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研究成果の概要（和文）：ビタミンD3はヒトの皮膚で太陽光のもと生成するが、その過程で副生成物タキステロールも
生成する。化学的にタキステロールは不安定な化合物で、その性質を調べることは困難である。本研究課題では、化学
的安定化に成功し、ヒトビタミンD受容体との独自の結合様式を解明し、副作用の少ない骨粗鬆症治療薬の取得を目指
した。「19位にメチル基をもたない方が、天然型のメチル基をもつ誘導体よりも受容体への結合能力が高いこと」を明
らかにし、「活性型ビタミンD3で生物活性向上に有効であった化学修飾が、必ずしもあてはまらないこと」が判明した
。また、安定なジエン系のタキステロールも合成し、この場合は効果的でないことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Vitamin D biosynthesis undergoes in human skin with sunshine, and tachysterol is 
produced as one of the byproducts during the process. Tachysterol is a chemically unstable compound, and 
it is difficult to study its property. In this project, we synthesized stable tachysterol analogs and 
clarified their binding mode for human vitamin D receptor (hVDR) by X-ray analysis, and we planned to 
create desirable osteoporosis chemotherapy. We found that the 19-methyl group is unnecessary for better 
binding with hVDR, and functionalization of active vitamin D3, which strengthen biological activity, was 
not suitable for the tachysterol analogs. Although stable tachysterol analogs with a diene system were 
also synthesized, we found it was not effective on biological activity.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 薬学　有機化学　合成化学　ビタミンD　骨粗鬆症治療薬　タキステロール　生物活性　ビタミンD受容
体
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１．研究開始当初の背景 
 我国は超高齢社会に入り、健康長寿が念願
の目標である。骨粗鬆症患者が高齢者を中心
に 1,000万人を超え、骨粗鬆症の予防と副作
用のない優れた治療薬が必須である。治療薬
として主として使われているビスホスホネ
ート製剤は、長期服用による副作用として腎
障害と顎骨壊死が問題であり、一方、ビタミ
ン D製剤は、血中カルシウム濃度の上昇作用
を避けられないのが現状である。 
２．研究の目的 
 ビタミン D は人類に必須の栄養素である
が、骨形成と骨質改善に重要であり、25位水
酸化ビタミン Dの血中濃度を維持し、骨折し
にくい丈夫な骨を高齢者に育んでいただく
ことが重要である。ビタミン D製剤は骨形成
作用と小腸からのカルシウム吸収を促す本
来的な作用との作用分離が進んでいるが、未
だ充分ではない。ヒトビタミン D 受容体
（hVDR）への結合様式を変えて、作用分離
に結びつけることが狙いである。 
 我々はこれまでに、新規 14-エピ-19-ノル
プレビタミン D誘導体を合成してきた。本化
合物は緩衝液中で新規な「14-エピ-19-ノルタ
キステロール」骨格へと異性化し、そのオス
テオカルシン転写活性は、骨芽細胞系の評価
で活性型ビタミン D3の 1.4 倍に達すること
を見出した。hVDRとの X線共結晶構造解析
を行ったところ、活性型ビタミン D3 とは異
なるトリエン部分の結合様式を示した。
hVDR のリガンド結合領域に柔軟性がある
結果であり、本研究課題では、この新規 14-
エピ-19-ノルタキステロール骨格について、
14-エピ-タキステロールの誘導体を含め、効
率良く合成する方法を開発し、作用メカニズ
ムとともに活性型ビタミン D3 よりも強い骨
形成作用を有する誘導体を取得することが
目的である。 
３．研究の方法 
 空気中、室温で安定なタキステロール誘導
体として初めて我々が見出した 14-エピ
-1,25-ジヒドロキシ-19-ノルタキステロー
ル誘導体の更なる効率的な合成法を開発す
る。また、19 位に本来のメチル基を有する
14-エピ-1,25-ジヒドロキシタキステロール
の合成法を開発し、生物活性を比較する。14-
エピ-19-ノルタキステロールの 2-メチル体
は、骨芽細胞系（HOS）に対するオステオカ
ルシン転写活性が活性型ビタミン D3 の 1.4
倍を示したことから、2位への系統的な官能
基化も重要である。hVDRのリガンド結合領
域の柔軟性を活かし活性型ビタミン D3 とは
異なる s-trans 配置で結合する一連の 14-エ
ピ-タキステロール類を合成し、CYP24A1に
対する代謝安定性と、骨粗鬆症モデル OVX
マウスを用い骨密度改善と骨形成に対する
効果を調べる。 
４．研究成果 
 皮膚では、1,7-デヒドロコレステロールへ
の太陽光照射によりプレビタミン D3 が生成

するが、この時プレビタミン D3 への太陽光
照射でタキステロールが副生する。我々の誘
導体ではヒトビタミン D受容体（hVDR）と
の X 線共結晶構造解析で、活性型ビタミン
D3 とは異なるトリエン部分の結合様式
5,6-s-trans かつ 7,8-s-trans 配置を認め、
hVDR のリガンド結合領域に柔軟性がある
ことを見出した。 
 本研究課題初年度（平成 24 年度）に、19
位にメチル基をもつ 14-エピ-1,25-ジヒドロ
キシタキステロールの合成に成功した。「19
位のメチル基をもたない 14-エピ-1,25-ジヒ
ドロキシ-19-ノルタキステロールの方が、よ
り天然に近い構造を有する 14-エピ-1,25-ジ
ヒドロキシタキステロールよりも hVDR へ
の結合能力が高いこと」を明らかにした。 
 次年度（平成 25 年度）には「活性型ビタ
ミン D3では hVDR結合親和性をはじめとす
る生物活性向上に有効であった 2-ヒドロキ
シプロポキシ基の導入が、14-エピ-1,25-ジ
ヒドロキシ -19-ノルタキステロールでは
hVDR結合の減弱など不利に働くこと」が判
明した。このことは 14-エピ-1,25-ジヒドロ
キシ-19-ノルタキステロールと活性型ビタミ
ン D3との hVDRへの結合様式の違いからく
る結果と推察され、作用分離の可能性を秘め
る。 
 最終年度（平成 26年度）には、14-エピ-8,9-
ジヒドロ-1,25-ジヒドロキシ-19-ノルタキ
ステロールの合成に成功した。この還元的誘
導化は hVDR 結合親和性をほとんど失うこ
とが分かった。また、14-エピ-1,25-ジヒド
ロキシ-19-ノルタキステロールのhVDR結合
様式を踏まえ、新規化合物 7,8-cis-19-ノルビ
タミン D3を合成し、hVDR 結合親和性を評
価することができた。 
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