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研究成果の概要（和文）：本研究では、ホウ素クラスター、カルボランを代表とする新しい疎水性構造を用いた
核内受容体、すなわち、エストロゲン受容体リガンド、アンドロゲン受容体リガンドの設計、合成を課題とし
た。この研究により、従来の抗がん薬に抵抗性のあるがん細胞に対して効果をもつ抗がん化合物、骨粗しょう症
薬のリード化合物となる化合物を見出した。一方、本研究により、新規カルボラン化合物BE360が、海馬細胞増
殖に関連して、抗うつ及び抗認知症の効果を有することが示された。本化合物はアルツハイマー病など神経変性
への治療薬の可能性をもつ。

研究成果の概要（英文）：In this project, we focused design and synthesis of new estrogen receptor 
ligands and androgen receptor ligands utilizing a new hydrophobic structure such as boron cluster, 
carboranes. We have developed lead compounds for anti-osteoporosis drugs and anti-prostate cancer 
drugs which are effective for resistant cancer cells against conventional anticancer drugs. On the 
other hand, he present study has demonstrated that a new carborane compound BE360 has antidepressant
 and antidementia effects related by hippocampal cell proliferation.  These results indicate that 
BE360 may have a valuable therapeutic potential against depression and neurodegenerative diseases 
such as AD.

研究分野： 創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
本研究者は既に 40 年前から適切な疎水性構
造の有無により 1000 倍以上の生物活性の差
が生じることを天然物関連の合成研究にお
いて目の当りにしていた。医薬分子の設計の
観点から、疎水性構造単位は分子全体を支持
する骨格構造であるとともに、膜透過性や受
容体との疎水性相互作用に関与し、受容体と
の結合親和性に大きな効果を発揮する。しか
し、現代の合成医薬の多くは、芳香族あるい
は複素芳香族骨格の組合せにより立体構造
や水素結合性基の配置を巧みに制御するこ
とにより展開しており、立体的な疎水性骨格
を積極的に利用した例は少ない。薬物と受容
体との疎水性相互作用による形状認識の観
点から考えると、適度な分子サイズをもった
三次元的疎水性構造単位は医薬分子の設計
に極めて有望な素材である。本研究者は上記
の観点から、医薬分子設計における新規素
材：ジカルバ-closo-ドデカボラン（カルボラ
ン）に着目し、本骨格を受容体に認識される
部分構造として用いた初の分子設計と合成
を展開してきた。 
医薬分子の疎水性構造変化による生物活性
制御という着想を実証する対象として、本研
究者は核内受容体リガンドを選択した。特に、
エストロゲ受容体リガンドとして、カルボラ
ン疎水性骨格として設計した化合物から、エ
ストラジオールをはるかに上回るエストロ
ゲン受容体（ER）結合活性、転写活性化能を
示し、in vivo においても強力なエストロゲン
活性を示す BE120 を始めとして、ER に対
するアンタゴニストとして、ER 拮抗剤
BE362、選択的 ER 受容体制御剤 BE360、
ERβ選択性化合物を得ている。 
アンドロゲン受容体（AR）リガンドであるテ
ストテロン及びフルタミドの構造に基づき
カルボラン含有アンドロゲン受容体拮抗剤
BA321 を得ることにも成功した。ER および
AR アンタゴニストは、直接的にはそれぞれ、
乳がん、前立腺がん等のホルモン依存性がん
に対する抗がん薬となり得るものであるが、
他組織との作用の分離不十分による副作用、
受容体の変異による抗がん薬に対する耐性
などの課題を残している。一方、これらの受
容体の多彩な生理作用から、その選択性や活
性発現機構の解明により骨や神経系などの
加齢性疾患への効果的な医薬品となる可能
性を有する。 
 
２．研究の目的 
核内受容体はリガンドとの複合体結晶解析
が明らかとなり、構造化学的なアプローチが
可能とはなっているが、医薬創製との関連で
は以下の 3 点が課題となると考えた。 
（１）受容体アミノ酸残基１～2 個の相違に
よる受容体サブタイプ選択性や抗がん薬の
投与による受容体変異による耐性への対応 
（２）受容体－リガンド複合体の構造と共役
因子との関係による組織選択性の制御 

（３）従来の核内受容体を介さないステロイ
ドの膜受容体の制御と新たな医薬としての
機能の開拓である。 
医薬化学分野で、カルボラン骨格の立体形状
と疎水性を利用して生物活性物質の部分構
造として応用しようとする試みは本研究者
の独創的研究であり、この方法論を広く医薬
への実用化への情報提供することについて
も目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）エストロゲン受容体αとβのリガンド
結合領域での相違はアミノ酸残基 2個のみで
あり、Met がその認識の鍵であると考えた。
そこでカルボラン含有エストロゲン受容体
アゴニスト BE120 の構造及び本研究者らが
見出したジフェニルメタン構造を有するエ
ストロゲン受容体アゴニストをリードとし
て、ハロゲンを位置選択的に導入した一連の
化合物を合成し、新しい機構のβ選択性リガ
ンドの創製を目指す。 
（２）エストロゲン拮抗化合物の既存の機構
である helix12 の構造変化に対応する側鎖
構造が骨格構造にカルボランあるいは環状
炭化水素を中心疎水性構造として用いるこ
とでアゴニスト/アンタゴニスト バランスを
制御する可能性を見出している。その構造活
性相関による解析と組織選択的リガンドと
しての活性評価を行う。 
（３）本研究者が見出したカルボラン含有ア
ンドロゲン受容体アンタゴニスト BA321 の
新しい作用を探索し、特に性差に着目して、
男性の骨疎しょう症に対する効果について
の見当を行う。 
（４）カルボラン含有エストロゲン受容体パ
ーシャルアゴニスト BE360 は動物試験で子
宮に対する作用は無く、骨形成にアゴニスト
として作用する。また、最近、予備的試験に
より認知症動物モデルでの顕著な改善効果
が見出された。本化合物及び関連化合物の動
物試験により、その作用の構造活性相関を明
らかにすることを目指す。さらに、組織学的、
分子薬理学的解析を行い、ステロイド膜受容
体の関与も想定し、改善効果の分子論の作業
仮説を構築する。 
（５）カルボランを疎水性構造として含む分
子設計を行い、特に新しい作用機序を有する
抗がん活性化合物の創製を行う。 
 
４．研究成果 
研究の方法のそれぞれの方針に従って、研究
を進め、以下の成果を得た。 
（１）エストロゲン
受容体 β 選択的アゴ
ニストの開発を目的
としてヨウ素置換の
カルボラニルフェノ
ール誘導体 10 種の設
計、合成、活性評価
を行った。o-, m-, p-カルボランの種類とヨウ



素の置換位置により選択性の変化が認めら
れ、4-(9,10-idiodo-m-carboran- 1-yl)phenol の
ERβへの親和性はエストラジオールより強く、
ERα との選択性は 14 倍であることを見出し
た。 
（２）適切な疎水性構造を有するビスフェノ
ール誘導体及びそのジメチルアミノエチル
エーテル体の疎水性構造をアダマンタン、m
－カルボラン、ジメチル m－カルボランに変
換したエストロゲン受容リガンドを合成し、
その受容体親和性、MCF-7 細胞でのアゴニス
ト/アンタゴニスト活性の評価を行った。ジメ
チル m－カルボラン、アダマンタンを有する
化合物はエストラジオールよりも受容体へ
の親和性は低いが、細胞への効果ではパーシ
ャルアゴニスト活性を示した。一方、m－カ
ルボランを有する化合物は完全アゴニスト
としての活性を示し、疎水性構造の僅かな違
いにより、アゴニスト/アンタゴニストバラン
スが変化することを見出した。一方、単純な
構造を有するビス（4-ヒドロキシフェニル）
メタン誘導体はエストロゲン受容体に対し
て弱い親和性を有する。適切な疎水性構造を
付与することにより、その活性を著しく向上
させることができると仮定した。3,3-ジメチ
ル基を有する化合物は ER への結合親和性は
estradiol に近い活性を示した。一方、4,4-ジメ
チル基を有する化
合物ではその活性
は著しく低下した。
これらの化合物は
MCF-7 細胞を用い
た細胞増殖試験で
は、アゴニスト作
用を示すが、高濃
度で弱いアンタゴ
ニスト作用を示すパーシャルアゴニストで
あることを見出した。 
（３）当研究室で開発したカルボラン含有ア
ンドロゲン受容体アンタゴニスト BA321 が
エストロゲン受容体 α及び βに親和性がある
ことを見出した。精巣摘出雄性マウスでは骨
密度の減少が起こるが、BA321 の投与により
回復した。一
方、精嚢の重
量減少は回復
しない。雌性
マ ウ ス で は
BA321 はエストロゲン受容体アゴニストと
して作用し、卵巣摘出マウスでの骨密度の減
少と子宮重量の減少を共に回復した。BA321
は、男性の骨疎しょう症に対する選択的アン
ドロゲン受容体制御薬（SARM）となり得る
化合物であることを見出した。 
（４）当教室で開発した受容体制御化合物の
神経系疾患制御に関する２つの重要な展開
があった。選択的エストロゲン受容体制御薬
BE360 を、抑うつ状態のモデルとして嗅球摘
出（OBX）マウスを用い、短期記憶に対する
Y-maze 法による行動薬理学的解析を行った。

OBX により障害された短期記憶は、BE360
の 100microg/day の投与により有意に改善し
た。神経新生数も有
意に増加し、一方で
BE360 は生殖器官に
は影響を及ぼさない
ことも判明した。ま
た、RXR アンタゴニ
ストを神経細胞での
保護作用の機構研究
に用いた。Bexaroten は白血病治療薬として知
られているが、虚血発作時の神経保護作用が
あり、RXR アンタゴニストとしても知られて
いる。この作用の機構を解明することを目的
として研究を行い、RXR アンタゴニスト
BR1211 がその効果を効果的に阻害すること
を見出した。 
（５）女性ホルモンであるエストラジオール
の代謝体 2-methoxyestradiol はエストロゲン
受容体との親和性は著しく低下し、一方で細
胞増殖抑制活性を示す。本研究で、カルボラ
ン含有 ER アゴニストを基本骨格とするがん
細胞の増殖阻害化合物の設計、合成を行った。
カルボラニルフェノールのエチル体及びそ
のスルファメートが種々のがん細胞に対す
る増殖抑制活性を示すと共に、エストラジオ
ールの前駆体であるエストロンスルフェー
トからエストロンへの変換酵素であるステ
ロイドスルファターゼを強力に阻害するこ
とを見出した。 
 
今後益々重要となる受容体構造に立脚した
論理的な医薬分子設計には、受容体とリガン
ドとの結合の下流の構造変化と、それによる
機能制御に関する考察が必要である。本研究
は医薬分子設計における新規疎水性構造と
その方法論を提供するとともに、有用な医薬
の創製という面においても寄与するものと
考えている。 
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日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月、
27PA-am078 

⑦ フェニルアゾトロポロン誘導体のキサン
チンオキシダーゼ阻害活性とそのメカニズ
ム解析 
佐藤 大輔, 氣仙 拓也, 太田 公規, 遠藤 
泰之 
日本薬学会第 137 年会、仙台、2017 年 3 月、
25Q-pm13 

⑧ ホウ素クラスターを中心骨格とする新規
選択的エストロゲン受容体抑制薬（SERD）
の開発 
皆瀨麻子、吉見友弘、太田 公規, 遠藤 泰
之 
第 34 回メディシナルケミストリーシンポ
ジウム、つくば、2016 年 11 月、2P-57 

⑨ 更年期障害モデルマウスのうつ状態に対
する新規選択的エストロゲン受容体モジュ
レターBE360 の効果 
佐久間 若菜，中川西 修，根本 亙，八百板 
富紀枝，小川 卓巳，太田 公規，遠藤 泰之，

丹野 孝一 
生体機能と創薬シンポジウム 2016，仙台，
2016 年 8 月，p.84 

⑩ カルボラン含有グリセロール誘導体の抗
アンドロゲン活性 
皆瀨 麻子, 太田 公規, 小田 彰史, 遠藤 
泰之 
日本薬学会第 136 年会，横浜，2016 年 3
月，28T-pm02. 

⑪ カルボラン含有 2-methoxyestradiol 誘導体
の細胞増殖抑制作用とメカニズム解析 
皆瀨麻子、太田公規、遠藤泰之 
第 33 回メディシナルケミストリーシンポ
ジウム、千葉、2015 年 11 月、1P-41 

⑫ 新規チオフェン含有エストロゲン受容体
制御化合物の開発 
青砥沙也加、田口史、皆瀨麻子、太田公規、
遠藤泰之 
第 33 回メディシナルケミストリーシンポ
ジウム、千葉、2015 年 11 月、2P-37 

⑬ バナナ型構造を持つエストロゲン受容体
リガンドにおけるアゴニスト－アンタゴニ
ストバランスの制御 
太田公規、皆瀨麻子、遠藤泰之 
日本ケミカルバイオロジー学会 第 10 回
年会、仙台、2015 年 6 月、P-018 

⑭ エストロゲン代謝物を基にデザインした
球状ホウ素クラスター含有新規抗腫瘍性化
合物の開発とメカニズム解析 
皆瀨麻子、太田公規、遠藤泰之 
日本ケミカルバイオロジー学会 第 10 回
年会、仙台、2015 年 6 月、p-019 

⑮ m-カルボランを中心骨格とする新規抗腫
瘍性化合物の開発 
皆瀨麻子、遠藤泰之 
日本薬学会第 135 年会，神戸，2015 年 3 
月，28S-am10 

⑯ ER サブタイプ選択性を有した SERM を
目指したジフェニルメタン誘導体の疎水性
構造変換 
小島 友寛、佐藤 学、小川 卓巳、太田 公
規、 遠藤泰之 
日本薬学会第 135 年会，神戸，2015 年 3 
月，28S-am11 

⑰ 含硫黄複素環を有する新規エストロゲン
受容体リガンドの合成と活性評価 
青砥沙也加、田口史、皆瀨麻子、太田公規、
遠藤泰之 
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相関 
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遠藤泰之 
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⑲  Carborane As Three Dimensional 
Hydrophobic Pharmacophore in Medicinal 
Drug Design (Invited Lecture)  



Yasuyuki Endo 
15th International Symposium on Boron 
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2014  

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.tohoku-mpu.ac.jp/laboratory/soyaku/
english0.html 
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