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研究成果の概要（和文）：申請者は14位をエピ化することによりタキステロール骨格が安定に単離できることを見いだ
し、更に化学合成によって種々の14-エピタキステロール誘導体を合成した。それらの生物活性評価を行ったところ、
天然の活性型ビタミンD3に匹敵する活性を見いだした。また、X線共結晶構造解析によって受容体中における結合様式
を解明したところ、前例のない5,6-および、7,8-シス構造をとることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：I found that 14-epi-19-nortachysterol derivatives was able to be isolated by 14 ep
imerization. And I succeeded in their chemical synthesis and revealed their marked stability in comparison
 with natural tachysterol and they showed their potent VDR binding affinity. Also, X-ray co-crystallograph
ic analyses were performed using their complex with the ligand binding domain of the human VDR, and surpri
singly, they exhibited an unprecedented binding configurations, C5,6-s-trans and C7,8-s-trans triene confi
gurations, which were opposite the natural C7,8-ene-configuration of vitamin D3.
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１．研究開始当初の背景 
Vitamin Dは人体においてホルモンとして種々
の生理作用を持つ事が知られており、また古
くからくる病の治療薬として、1980年代には
vitamin D代謝異常に伴う諸疾患の治療薬、及
び骨粗鬆症治療薬、そして近年に到るまで多
くのvitamin D誘導体の医薬品が世に送り出さ
れ、人類に大きな貢献をしてきた。また、
vitamin Dは生体内のほぼ全ての組織に存在す
る特異的な核内受容体を介してその作用を発
現することから、その役割は多岐にわたり、
古典的なカルシウム、リンの恒常性維持のみ
ならず、最近では細胞の増殖、分化、免疫系
の調節因子としても注目されている。これは、
vitamin Dが多くの疾病に関与していることに
他ならず、vitamin D誘導体は医薬品のリード
化合物となることが期待され、現在もなお誘
導体開発について精力的に研究が行われてい
る。しかしながら現状では、天然の活性型
vitamin D3よりも強い生物活性を持つ化合物
を創製することは十分可能であるが、同時に
強い副作用を伴うため医薬品として不適とな
り、その作用分離が課題となっており、それ
らを克服する新規リード化合物が嘱望されて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究において申請者は、Tachysterol骨格に
焦 点 を 当 て 、 Vitamin D3 研 究 に
14-epi-Tachysterol という新しい骨格を提唱す
る。また、その物理化学的性質を明らかにし、
化学合成法の確立、誘導化を行い骨格の安定
化を図ると共に、その誘導体のもつ生物活性
を解明し、より強い、また独特な生物活性を
もつ化合物を創製し医薬品としての応用を
探る事を目的とした。更に、Vitamin D3の CD
環の立体構造がトリエンに及ぼす影響を明
らかにし、B-セコステロイド骨格の安定な構
造を広く探索し、新たな可能性を拓き、医薬
化学に貢献する事を目的とした。 
Vitamin D3には previtamin D3と呼ばれる構造
異性体が存在する。申請者はこれまでにこの
previtamin D3骨格に注目し研究を進め、その
14 位をエピ化した誘導体の様々な生物活性
ついて明らかにしてきた。この研究の中で 19
位 の メ チ ル 基 を 除 去 し た
14-epi-19-norprevitamin D3 誘導体の合成を行
ったところ、この化合物は、酸性条件下で
14-epi-19-norprevitamin D3骨格（6,7-cis結合）
から 14-epi-19-nortachysterol 骨格（6,7-trans
結合）へ異性化していることが判明した。こ
こで、tachysterolは vitamin D3のトリエン部の
異性体であり、その存在は古くから知られて
いたが、VDR結合親和性をはじめとした生物

活性が vitamin D3と比べて低かった事などか
ら、あまり注目される事は無くその誘導体の
報告例は非常に少ない。しかし、上記の
cis-trans異性化による 14-epi-19-nortachysterol
誘導体は安定に単離できることが分かり、申
請者は14位の異性化によるCD環部の立体構
造の変化が、トリエン構造に支配的に作用す
るのではないかと考えた。さらに、それらの
誘導体の予備的な生物活性試験では、従来報
告された 125(OH)2tachysterol が示す結果よ
り強いものが得られ、14-epi-tachysterol は
VDR に作用する新たな骨格としての可能性
を秘めていると考えた。そこで目的として、 
(1) 申請者はこの 14-epi-Tachysterol 骨格に焦
点を当て研究を進め、始めに CD環部の立体
構造がトリエン部に与える影響を明らかに
する。 
(2) 次に、14-epi-19-Nortachysterol骨格の化学
合成を行い、その誘導化を行う。 
(3) 14-epi-Tachysterol骨格の合成を行い、その
安定性を探り誘導化を行う。 
(4) 上記の新規誘導体の物理化学的な性質、
その安定性、および生物活性を総合し、また、
CD 環部の立体構造がトリエン部に及ぼす影
響を考慮し、B-セコステロイドの新たな骨格
を創製することを目的とする。一例として、
トリエン部をジエンとした化合部の探索に
挑戦したい。すなわち、8-9 位、または 5-10
位の二重結合を単結合とした化合物をデザ
イン、合成する。 
 
３．研究の方法 
(1) 14-epi-19-Norprevitamin D3 か ら
14-epi-19-Nortachysterol への異性化の詳細を
明 ら か に す る 。 申 請 者 は す で に
14-epi-19-Norprevitamin D3の合成を達成して
おり、これを利用して種々の類縁体を合成し、
異性化実験に利用する。すなわち、Vitamin D3

から変換した CD 環フラグメントと(-)-キナ
酸から合成した A 環フラグメントを
Sonogashira カップリングによって中間体と
し、これを部分還元し 14-epi-19-Norprevitamin 
D3を合成する。また、これまでに骨芽細胞系
のHos細胞におけるオステオカルシン転写活
性の測定中、並びに化合物と VDR との共結
晶 X 線構造解析において 6,7-cis 結合が
6,7-trans 結合に異性化する現象を見出した。
それらの中で本質的に異性化に関わる要因
を解明する。 
(2) 
14-epi-19-Nortachyster
ol 誘導体の化学合成
法の確立を目指す。
こ の 化 合 物 は
14-epi-19-Norprevitam



 

 

in D3の 6,7-cis結合が 6,7-trans結合に異性化
したものであるので、合成法も(1)の方法を活
用できると考えられる。すなわち、アルキン
体をトリブチルスズによって trans 配置をも
つビニルスズ化合物とし、CD環部との Stille
カップリング反応によって合成できると考
えられる。また、2 位への置換基の導入も、
当研究室の知見を元に達成できると考えて
いる。ここまで合成した新規誘導体の VDR
との結合親和性を測定する。125(OH)2D3に
比べて 1/100 以上の親和性を持つ化合物に関
しては HL-60細胞を用いた分化誘導能、骨芽
細胞に対する転写活性、腸管細胞に対するカ
ルシウム吸収促進作用を順次試験していく。 
(3) 14-epi-Tachysterol骨格の合成を行い、その
安定性を探り誘導化を行う。この化合物は
14-epi-19-Nortachysterolの 19位メチル基を再
生したものであるので、合成法も(2)の方法を
活用できると考えられる。すなわち、(-)-キナ
酸から導いた A 環前駆体にメチル基を導入
した後エンイン体とし、これを同様の Stille
カップリング反応によって合成できると予
想される。また熱、光などの異性化に関わる
要因を精査し、化合物の安定性、物理化学的
性質を解明し、ここでも 14 位エピ化による
CD 環部の立体構造の影響の詳細を解明する。 
(4) CD環部の立体構造がトリエン部に及ぼす
影響を考慮し、B-セコステロイドの新たな骨
格を創製する。その中でもトリエン部をジエ
ンとした化合部の探索を行う。8-9 位、また
は 5-10 位の二重結合
を単結合へと変換し
た化合物は、それぞ
れ図４に示す両フラ
グメントのカップリ
ング反応によって合
成できると考えている。これらの化合物は A
環 5位、または C環 8位に新しい不斉炭素が
できる。この立体化学についても精査する。 
 
４．研究成果 
(1),(2) 14-epi-19-Norprevitamin D3 か ら
14-epi-19-Nortachysterol への異性化機構の解
明に着手した。Hos 細胞培養液、血清、バッ
ファーの関与、また、共結晶作成中の VDR、
バッファー、無機塩の影響についてそれぞれ
精査したところ、この異性化には酸性プロト
ンの存在が必要であることが分かった。 
続いて、14-epi-19-Nortachysterol誘導体の化学
合成を行った。ここでは先に合成した
14-epi-19-Norprevitamin D3の合成法を活用し
た。すなわち、A環部には(-)-キナ酸から導い
た trans 配置をもつビニルスズ化合物と、エ
ノールトリフラートとしたCD環部とのStille
カップリング反応によって合成を達成した。
ここで、14位の立体について、天然のビタミ
ン D3 と 同 じ 立 体 配 置 を 持 っ た

19-Nortachysterol の合成を同様の合成ルート
により行い、両化合物の安定性を比較した。
その結果、19-Nortachysterol は非常に不安定
であり、骨格の安定性には 14 位の立体化学
が関与することを明らかにした。また、上記
の合成法を元に、2位にメチレン、-メチル、
-メチル基を導入した誘導体の合成を合わせ
て達成した。 
以上、合成した化合物のヒト VDR 結合親和
性を測定した。その結果、天然の活性型ビタ
ミン D3と同様に 2 位の置換基による親和性
への寄与が確認され、2-メチレン置換体にお
いて最も高い親和性を有することが分かっ
た。 
続いて、VDRとの結合様式の解明を行うべく、
X 線共結晶解析を試みた。2 位-メチル、-
メチル置換体について検討したところ、5-8
位の立体化学について、天然の活性型ビタミ
ン D3 と異なり、前例の無い 5,6-及び、
7,8-s-trans配置を取ることを明らかにした。 

(3) 14-epi-19-nortachysterolの 2位ヒドロキシ
プロピル、及びヒドロキシプロポキシ置換誘
導体の化学合成を行った。ここでは昨年度合
成した 14-epi-19-nortachysterol の合成法を活
用し、A環部には(-)-キナ酸、またはシキミ酸
を原料とし、2 位にあらかじめヒドロキシプ
ロピル基、ヒドロキシプロポキシ基を導入し
たビニルスズ化合物と、エノールトリフラー
トとした CD 環部との Stille カップリング反
応によって合成を達成した。また、上記の合
成法を元に、19位のメチル基を復元した、よ
り 天 然 に 近 い 誘 導 体 、 す な わ ち
14-epi-tachysterol の化学合成を行った。ここ
では、中間体をジアゾメタンと環化付加反応
させ、19位に相当するメチル基を導入し、そ
の後の変換により 19 位メチル基を持つ A環
フラグメントを合成した。これを上記と同様
に CD 環部との Stille カップリング反応によ
り合成した。 
以上、合成した化合物のヒト VDR 結合親和
性を測定した。その結果、2 位ヒドロキシプ
ロピル、及びヒドロキシプロポキシ置換
14-epi-19-nortachysterol で低い親和性を示し、



 

 

この骨格においては 2位置換基の効果はメチ
ル、及びメチレン基とは異なることが分かっ
た。14-epi-tachysterol についても低い親和性
を示し、この骨格においては 19 位のメチル
基は親和性に寄与しないことが分かった。 
続いて、VDRとの結合様式の解明を行うべく、
X 線共結晶解析を試みた。14-epi-tachysterol 
についても 14-epi-19-nortachysterol と同様に
5,6-及び、7,8-s-trans配置を取ることが分かり、
19位のメチル基の有無に関わらず、トリエン
の安定性を優先すると考えられる。 
(4) トリエン部が分子構造に与える影響につ
いて優先的に研究を進めた。具体的には、8,9
位を飽和させた tachysterol誘導体の化学合成
を行い、それを足がかりとして新規骨格をデ
ザイン、合成し、広く tachysterol類の構造化
学についての知見を得ることとした。 
まず始めに 14 位をエピ化した化合物、
8,9-dihydro-14-epi-19-Nortachysterol を母核と
する誘導体を合成した。今回は、あらかじめ
8,9位を飽和結合とした CD環部の 14位をエ
ピ化したケトン体に対し、Wittig 反応を行い
exo メチレンを構築し、9-BBN を用いたヒド
ロホウ素化反応と続く酸化反応により１級
水酸基を導入した。これに対し、光延反応に
よってメルカプトベンゾチアゾール基を導
入し、続く酸化反応により Juliaカップリング
前駆体となるスルホン体へと導いた。A環部
は(-)-キナ酸から導いたアリルアルコールを
酸化して得られたアルデヒド体を用いた。以
上のフラグメントを用いて Julia カップリン
グ反応を行い、続く TBAFによる脱保護によ
り二工程の収率 79%にてカップリング体が
得られた。これを精査したところ、6,7 位の
二重結合部において cis/trans 23:77 の比率で
異性体が得られた。 
以上、合成した化合物のヒト VDR 結合親和
性を測定した。その結果、天然の活性型ビタ
ミンD3と比較して両化合物ともに 1%未満と
いう低いものとなった。また、数字には表れ
ないが、cis体と trans体ではやや後者が高い
親和性を示す知見が得られた。 
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