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研究成果の概要（和文）：  レチノイドX受容体は、他の核内受容体とヘテロダイマーを形成し生理機能を発現するこ
とより、脂質代謝異常症や糖尿病など様々な疾患とも関連することが知られている。そこで、RXRのリガンドである9-c
is-レチノイン酸のアナログ化合物を合成し、ヘテロダイマーの作用分離が可能なリガンド分子の開発を検討した。
  その結果、レチノイン酸の疎水性ユニットであるシクロヘキセン部と続く二重結合を(-)-メントンとベンゼン環で縮
環した誘導体MentPhMe及びMentPhEtにおいて、それぞれヘテロダイマーであるPPARγ/RXαおよびRLXRα/RXRαに対す
る選択性を示す化合物を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）： Retinoid X receptor (RXR) agonists are interesting candidates for the treatment o
f metabolic syndrome. 9-Cis-retinoic acid (9cRA) is a natural RXR agonist, that also works as a retinoic a
cid receptor (RAR) agonist. In the study of the structure-activity relationship of RXR agonists, we prepar
ed the analogs, in which the cyclohexene ring of 9cRA is replaced with bulkier hydrophobic moieties.  
 As the first candidates, the analogs having various cyclic terpenoid moieties were synthesized and evalua
ted their RXR and RAR agonistic activities. The results of transcriptional assay showed that the compound 
(MentViMe), which possess a menthane skeleton, exhibited RXR-selective agonistic activity. In next, the an
alogs a menthone-benzene fused bicyclic system as the lipophilic domain (MentPhMe and MentPhEt) were synth
esized. The methyl congener (MentPhMe) showed PPARgamma/RXRalpha-agonistic activity, on the other side, th
e ethyl congener (MentPhEt) showed LXRalpha/RXRalpha-agonistic activity.
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１．研究開始当初の背景 
 RAR（レチノイン酸レセプター）および

RXR（レチノイド X レセプター）は、核内受
容体ス−パーファミリーに属し天然リガンド
としてそれぞれ all-trans- 及び 9-cis-レチ
ノイン酸を有するレチノイドタンパク質で
ある。All-trans-レチノイン酸は、前骨髄急
性白血病（APL）に著効を示すこと、また、
非環式レチノイドは、レチノイン酸の 1-6 結
合を切断し、ひとつの二重結合を水素化した
構造を持っており、肝臓癌に有効で近年臨床
試験が行われ、薬としての承認を間近にした
化合物である。これらはいずれも核内受容体
を介した作用であることが明らかにされて
いる。核内受容体の多くは RXR を共通とし
たヘテロダイマーとなり、リガンド依存的に
遺伝子の転写発現を制御しているが、多くの
疾患とも密接に関与していることが明らか
となっている。これらのヘテロダイマーのな
かには、RXR の相手となる受容体のシグナル
分子だけでなく RXR アゴニストによっても
活 性 化 す る も の が あ り （ permissive 
heterodimer）、極最近になり RXR-PPAR ヘ
テロダイマーを活性化できるレチノイン酸
アナログが報告された。9-cis-レチノイン酸は、
RXR の天然のリガンド分子であるが、RAR
にも同様な結合親和性を示すことが知られ
ている。従って、生体内において様々な作用
を発現する核内受容体の生体内作用を分離
できるようなリガンド分子を開発できれば、
関連する難治性疾患の治療薬の創製も可能
と考え本研究を行った。 

 
２．研究の目的 
著者は、これまでレチノイン酸の生理作用

に着目し、その立体選択的合成法や短工程で
効率の良い合成法を確立するとともに、その
方法を利用して種々のアナログ化合物を合
成し生理活性の検討を行ってきた｡これまで
の誘導体については、レチノイン酸の脂溶性
の軽減を目的として実施してきたが、レチノ
イン酸に比べて顕著な生理活性を示す化合
物の発見には至らなかった。これは、疎水性
部分が平面構造をしているため核内受容体
の疎水性ポケットにおけるアミノ酸残基と
リガンド分子との相互作用が十分に誘起さ
れていないためと考えられた。 
 これまで報告されている RXR アゴニスト
は、いずれも疎水性ユニット部分に立体的に
嵩高い置換基を持っており、その作用の発現
にはリガンド分子中におけるL字型コンホメ
ーションの形成が重要なことが示されてお
り、レチノイン酸リガンドを含む核内受容体
の X 線構造解析からも明らかとなっている。
リガンド分子のL字型コンホメーションの立
体配坐を保持あるいは固定することを目的
として、実際にはシクロプロパン環（化合物
１）や疎水性部分にアルキル基を導入した例
（化合物２）が知られている（図１）。 

         図１  
 これらの知見をもとに疎水性ユニットと
して脂肪族環式構造を用いること、あるいは
立体的に嵩高い置換基を導入した複素環を
用いた誘導体を設計すればリガンド分子の L
字型コンホメーションを維持し、かつ受容体
とリガンド分子との相互作用を誘起できる
ものと考えられる。また、立体的な嵩高さの
度合いによりRARやRXRへの結合選択性が
異なり、この選択性を引き出すことにより生
理作用の分離も可能となること、さらには複
素芳香環を用いることにより、副作用の軽減
効果を比較検討できるものと考察した。 
脂肪環化合物としては、市販品で入手容易

なテルペノイドを原料に用いることとした。
複素環化合物としては、著者が開発したヨー
ド環化反応を利用して嵩高い置換基を導入
した化合物を用いることにした。合成したア
ナログ化合物は、転写活性を測定し RAR あ
るいは RXR の選択性について評価する。
RXR 選択性の強いものについて RXR アゴニ
ストでも活性を示す各種ヘテロダイマー
（RRXR-PPAR や RXR-SXR など）について
その転写活性で選択性があるかどうかにつ
いて検討する。 
 
３．研究の方法 
著者は、これまでレチノイン酸を母核とし

てその誘導体の合成を行い、RAR や RXR に
対する生物活性を検討してきた。しかし、こ
れまでの合成法は、異性体の分離することが
不可欠なこと、側鎖の延長で工程数が多くな
ることなどの難点を抱えており、より短工程
で効率のよい合成法が必要であった。幸い、
この課題を克服できる方法として９Z-レチノ
イン酸 (6) の最も短工程かつ高収率の合成
法を開発することができた（図２）。今回の
アナログ合成にあたっては、本手法を適用す
ることにした。 

 

 
       図２ 

  



脂環式アナログ化合物としては、出発物質
として入手容易なテルペノイドを用いるこ
ととした。更に、二重結合の一個伸びたスズ
オレフィンとケトン体から直接誘導したト
リフラート体とのカップリングを検討し、シ
クロヘキセン部分をテルペンノイド由来の
脂環式化合物としたアナログを合成する。 
複素環化合物としては、フェノール誘導体

を用いヨード環化反応とトリフラート化を
行い、嵩高い置換基の導入とレチノイン酸側
鎖部分の二か所のカップリング反応を選択
的に実施し、アナログ化合物へと誘導する
（図３）。 
 上記において得られた化合物は、既に確立
されているアッセイ法にかけて細胞周期解
析による細胞増殖抑制作用、CD11b(顆粒球・

マクロファージ系)および CD14(単球系)抗
体を用いた分化誘導作用、DNA の断片化に
よるアポトーシス誘導作用を測定し RAR お
よび RXR の選択性について検討する。続い
て、RXR-LXR 等のヘテロダイマーの転写活
性を測定し、生理活性を検討する。 
得られた結果より、構造活性相関を検討し、

よりよい活性を有するリード化合物を創製
していく。具体的には、より詳細な情報を得
るため核内受容体とのタンパク質との結合
状態について検討し、化合物の最適化を実施
していく。そのための一助として活性化合物
については受容体タンパク質のX線結晶構造
のデータをもとにコンピューターを用いた
ドッキングシュミレーションを行い、天然リ
ガンド分子との相違点を明らかにする。 

 

 

                    図３

これらの考察を基に、化合物の脂溶性部分
の嵩高さを検討し、より大きな活性が期待さ
れるアナログ化合物を設計・合成する。候補
となる化合物については、実際の合成を行い
抗癌活性・分化誘導作用ならびにヘテロダイ
マーへの転写活性を測定し、作用分離の程度
を明らかにしていく。  
 
４．研究成果 
まず、シクロヘキセン環をテルペン由来の

環構造をとる 9-シス-レチノイン酸アナログ
の合成をおこなった。テルペノイド由来のア
ルコールを酸化してケトン体 (7) としたの
ちトリフラート体 (8) へと誘導した。つづい
て、文献記載の方法で合成したテトラエニル
スズエステル (9) とのカップリング反応を、
我々の開発したフッ化セシウムを用いた条
件で行ったところ収率よく目的化合物 (10)
を得ることができた。最後にアルカリ加水分
解を行い、9-シス-レチノイン酸アナログ(11) 
へと誘導することができた（図４）。 
 今回合成したアナログ化合物について、
RAR および RXR への転写活性を測定した。
その結果、メントン由来およびその類似化合  
物（11b~f） では、RXR 選択性が高くなって
いることが判明した(表１)。 

   

              図 4 



 

 

表１ アナログ化合物の転写活性 

Com- 
pounds 

  
RXREa 

 
RAREb 

RXR 
selectivity 
tratioc 

6 1.00 1.00 1.00 
11a 1.76 1.33 1.33 
11b 1.07 0.35 3.06 
11c 1.37 0.38 3.64 
11d 1.12 0.25 4.44 
11e 2.06 0.32 6.37 
11f 1.50 0.50 3.00 
11g 2.34 1.36 1.70 
11h 0.66 1.99 0.33 
11i 0.52 1.48 0.35 
11j 1.30 0.89 1.45 
11k 2.42 1.92 1.26 
11l 2.52 1.03 2.45 

 
a Transcriptional potency of 11 (10-6 M) on rat 
CRABP2-RXRE (transcriptional efficacy of 6 at 1 M 
was defined as 1.0).  

b Transcriptional potency of 11 (10-6 M) on human 
RAR-RARE (transcriptional efficacy of 6 at 1 M was 
defined as 1.0).  

c RXR selectivity ratio was defined as the ratio of 
(transcriptional efficacy on RXRE)/(transcriptional 
efficacy on RARE) at the concentration of 10-6 M. 
 
 環状モノテルペノイドの中でも、(-)-メント
ンを組み込んだ誘導体 MentViM (11d) に強
力な RXR アゴニスト活性が見られたことか
ら、更なる活性の増強と物理的安定性の向上
を目指し、(-)-メントンとベンゼン環が縮環し
た二環性ハイブリッド誘導体 MentPhMe 
(14) 及び MentPhEt (15) を新規 RXR アゴ
ニストとしてデザインし、その合成法の確立
と生物活性の評価を行った。 

 (-)-メントンから 4 工程で脂溶性部位に相
当するトリフラート体 (12) を、プロパルギ
ルアルコールから 3工程で共役スズエステル
を調製し、我々が見出した CsF によって促進
される Stille カップリング条件で連結した後、
最後に加水分解することで目的とする 9-cis-
レチノイン酸誘導体 MentPhMe (14) 及び
MentPhEt (15) の合成を達成することがで
きた（図５）。 

                図５ 

MentPhMe (14) について RXR 及び RAR
転写活性能をレポータージーンアッセイに
て測定した結果、RXR 及び RAR 活性化能が
いずれのアイソタイプ ()においても
EC50 値が 3～20 nM と非常に強力なアゴニ
スト活性を有し、MentViMe (11d)に比較し
て活性が増強されることを見出した。 
更に、MentPhMe (14) は、ヘテロダイマ

ーの LXR/RXRよりも PPAR/RXRに対
するアゴニスト活性が強いのに対して、
MentPhEt (15) は、PPAR/RXRよりも
LXR/RXRに対するアゴニスト活性が強い
ことが判明した（図６）。
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    図６ ヘテロダイマーに対する転写活性 
コンピューターソフト MOE を用いた

RXR に対するドッキングシュミレーション
では、側鎖のメチル基をエチル基に変えるこ
とにより、MentPhEt (15)のメントン骨格が
MentPhMe (14) の場合と比べて6-7単結合
で回転した逆方向になっていることが判明
した（図７）。 

 
図７ ドッキングシュミレーション 
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最後に、ヘテロ環とベンゼン環が縮合した
化合物については、図８の経路で合成できた



 

 

ので、今後多様なアナログ化合物を合成し生
理活性を測定していく予定である 
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博貴 
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