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研究成果の概要（和文）： ビタミンＤの活性本体である活性型ビタミンＤ３（1 ,25(OH)2D3）

は、その特異的受容体である核内ビタミンＤ受容体（ＶＤＲ）を介して様々な生理機能を制御

する。本研究は、1 ,25(OH)2D3 の誘導体で問題となっている安定性や作用分離が向上した次

世代のＶＤＲリガンドを目指し、新しい疎水性骨格を有する新規ＶＤＲリガンドの創製を行っ

た。疎水性のホウ素クラスターであるカルボランを疎水性骨格として応用することにより、高

い活性を有する新規非セコステロイド型ＶＤＲリガンドの創製に成功した。また、球状の疎水

性骨格という新しい構造特性を有する新しいＶＤＲリガンドと、従来のセコステロイド型ＶＤ

Ｒリガンドの構造活性相関の違いを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：  Activated vitamin D (1 ,25(OH)2D3) regulates various 
physiological processes by binding to its specific nuclear receptor vitamin D receptor 
(VDR). In this research, potent non-secosteroidal VDR ligands bearing a boron cluster 
as hydrophobic core structure were developed. Structural development of boron cluster 
derivatives revealed structure-activity relationship of novel VDR ligands bearing 
spherical hydrophobic core. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ビタミンＤは、核内受容体であるビタ

ミンＤ受容体（ＶＤＲ）への結合を介して血

中カルシウム調節、細胞の分化誘導あるいは

増殖抑制など多彩な生理作用を担っており、

骨代謝や皮膚病そして癌領域の医薬におい

て現在最も注目される分野の一つである。本

研究の開始当初において開発されていたＶ

ＤＲリガンドは、そのほとんどが内因性リガ

ン ド で あ る 活 性 型 ビ タ ミ ン Ｄ ３

（1 ,25(OH)2D3：図１）をリードとした誘導

体展開であった。活性型ビタミンＤ３はセコ
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ステロイド骨格を有し、その誘導体は高い生

物活性を有する一方で、その化学的な安定性

の低さにより、有効濃度の制御や副作用の発

現などが臨床応用する上での障壁となって

おり、次世代のＶＤＲリガンドとして、セコ

ステロイド骨格とは異なる、新しい疎水性骨

格構造を有するＶＤＲリガンドの創製が求

められている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
（２）研究代表者らは、ホウ素クラスターの

一種であるカルボラン（図２）が、核内受容

体リガンドの疎水性骨格構造として有効で

あることを示し、ＶＤＲリガンドにも応用可

能であることを見出してきた。球状の疎水性

骨格という、セコステロイドとは全く異なる

構造特性を有するカルボランを基本骨格と

することにより、これまでのＶＤＲリガンド

とは性質の異なるリガンドの創製が可能で

あると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、疎水性のホウ素クラスター

であるカルボランという、これまでのＶＤＲ

リガンドと全く異なる疎水性骨格構造を基

盤として、新規非セコステロイド型ＶＤＲリ

ガンドを創製し、ＶＤＲリガンド創薬の新展

開に貢献することである。合成が難易で安定

性に問題を有するセコステロイド誘導体に

比べ、安定で多彩な誘導体展開が可能な非セ

コステロイド型ＶＤＲリガンドの創製は、作

用分離型リガンドなどＶＤＲリガンド創薬

における課題の解決に貢献するものと期待

できる。 
 

３．研究の方法 
（１）まず、これまでに得られている高活性

なホウ素クラスター誘導体（１）のエーテル

構造に着目し、活性型ビタミンＤ３の共役二

重結合部との物理化学的な等価性を意図し

たスルフィド構造を有する化合物群２への

展開を行った（図３）。スルフィド構造は、

分子量がエチレン基とほぼ同等であり、また

非共有電子対を有することから、生体分子と

の相互作用においてオレフィン構造と類似

の作用を有する可能性がある。目的化合物の

合成は、アルコールからチオ酢酸を用いた光

延反応によりチオエステルを経てチオール

へと変換し、種々の末端ジオール構造とのス

ルフィド形成反応により合成した。 

図３ 

 
（２）活性型ビタミンＤ３の誘導体研究によ

り得られている知見を基に、１の１，３－ジ

オール構造部分への修飾を行った（図４）。

セコステロイド誘導体においては、当該ジオ

ール構造部分へのメチル基などの疎水性基、

あるいはヒドロキシアルコキシ基の導入が、

特徴的な活性の変化を起こしうることが示

されている。 

図４ 

 
合成化合物の生物活性については、ヒト前骨

髄球性白血病細胞HL-60に対する分化誘導活

性により評価した。HL-60 はＶＤＲアゴニス

トの刺激によりマクロファージへと分化す

る。分化細胞による NBT 還元能を測定しビタ

ミンＤ活性とした。また、放射ラベルリガン

ドを用いた受容体結合試験も実施した。 

 
４．研究成果 

（１）スルフィド化合物群２は、多くの誘導

体が HL-60 に対する分化誘導活性を有し、Ｖ

ＤＲリガンドとして機能することが示され

た。リードとしたエーテル誘導体群と比較す



 

 

ると、スルフィド誘導体群２は若干活性が減

弱した。また、エーテル誘導体群がエーテル

酸素原子の位置、およびジオール構造の差異

すなわち１，２－ジオールあるいは１，３－

ジオールという構造の違いにより活性に数

倍の差異を生じていたのに対し、スルフィド

誘導体群２においては多くの誘導体がほぼ

同程度の活性を示した。これは、エーテル誘

導体のエーテル酸素原子が、ＶＤＲとの相互

作用に寄与している可能性を示すものであ

る。また、スルフィドを酸化しスルホンとし

た化合物についても合成し、その活性を評価

した。その結果、スルホン誘導体は全く分化

誘導活性を示さなかった。これは、スルホン

構造の高極性が受容体との相互作用に不利

であることを示している。このように、カル

ボラン誘導体においては、球状の疎水性骨格

と極性構造であるジオール構造を連結する

構造が、その生理活性に大きく寄与すること

が示された。 

（２）ジオール構造部分への構造修飾におい

ては、メトキシ基やメチル基など、空間的に

比較的小さい官能基の導入が、高い生理活性

の発現に有効であることが示された。特に、

メチレン基を導入した化合物４（図５）にお

いては、活性型ビタミンＤ３に匹敵する分化

誘導活性を示し、現時点において非セコステ

ロイド型ＶＤＲリガンドとして最も高い活

性を示す化合物の一つである。また、メチル

基の立体配置と生理活性の相間から、カルボ

ラン誘導体におけるジオール構造部位への

置換基の導入では、セコステロイドの該当部

位への置換基導入とは異なる構造活性相関

を示すことが示唆された。これは、ある程度

リジッドに固定されたセコステロイドのジ

オール構造部位と、自由度の高い鎖状ジオー

ル構造との構造的性質の違いに起因するも

のと考えている。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 

 
一方、ヒドロキシアルコキシ基を導入した

化合物においては、ヒドロキシプロポキシ基

（図４：化合物群３、n = 3）等の導入が活

性の向上に有効であった。これは、セコステ

ロイド誘導体においても同様の傾向が見ら

れており、活性型ビタミンＤ３の受容体結合

の際に結合に関与する保存された水分子の

水素結合を、リガンド分子により形成するこ

とにより、エネルギー的に有利になるためと

考えられる。また、ヒドロキシアルコキシ誘

導体においても、カルボラン誘導体とセコス

テロイド誘導体では、立体配置に関する傾向

が異なっていることが示された。 

以上のように、カルボランを疎水性骨格と

して用いることにより、化合物４などの高い

活性を有する非セコステロイド型ＶＤＲリ

ガンドの創製に成功した。また、球状という

特異な構造を有したカルボランを疎水性骨

格とし、鎖状ジオール構造を水素結合性構造

として有するこれらの新規ＶＤＲリガンド

は、セコステロイド誘導体とは異なる構造活

性相関を有することを見出した。これらの知

見は、現在求められている新規ＶＤＲリガン

ドの創薬研究に大きく貢献するものである

と考える。 
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