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研究成果の概要（和文）：本研究では、リガンド依存的転写制御因子である核内受容体が発揮する多彩な機能を特異的
に制御もしくは検出する化合物を創製した。具体的には、ホウ素クラスター（カルボラン）や高周期１４族元素（ケイ
素やゲルマニウム）含有官能基を基盤とした新規核内受容体機能制御剤の創製、核内受容体機能解析のための蛍光性リ
ガンドの創製、代謝活性化を想定したビタミンK誘導体の創製と機能解析、新規ストア作動性カルシウム濃度制御剤の
創製を行った。また、核内受容体研究を他の転写因子の機能制御剤開発へと応用し、Hippoシグナル伝達系の鍵転写因
子であるTAZの活性を制御する分子を創製した。

研究成果の概要（英文）：Novel specific modulators of various nuclear receptors such as receptors for 
retinoids, vitamin D, and steroid hormones were developed, and their functions were elucidated. First, 
novel nuclear receptor ligands bearing a carborane or silyl-/germyl-containing substituents as the 
hydrophobic pharmacophore were developed. Second, the fluorescent ligands for steroid hormone receptors 
were synthesized, and their biological functions and fluorescent properties were elucidated. Third, novel 
derivatives of vitamin K as possible active metabolite were designed and synthesized. Furthermore, the 
strategies of the research on nuclear receptors were applied to the development of modulators of 
Store-Operated Calcium Entry (SOCE) and transcriptional cofactor, TAZ. These novel compounds of nuclear 
receptors and related molecules would be useful for the fundamental research on nuclear receptors and 
their clinical applications.

研究分野： 医薬化学

キーワード： 核内受容体　遺伝子転写制御　脂溶性ファーマコフォア　カルボラン　高周期第１４族元素　蛍光性リ
ガンド　脂溶性ビタミン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 生体システムは、個体、臓器、組織、細胞
といった多階層における相互作用と恒常性
維持の上に成り立っており、その機能の理解
と制御が２１世紀の生命科学研究に求めら
れている。細胞階層においては、各種受容体
群、代謝・生合成酵素群などのタンパク質の
発現を担う転写制御機構が生体システム機
能維持に重要な役割を担っている。特に、核
内受容体群は、固有のシグナル（リガンド）
と結合することにより特異的な遺伝子の転
写活性とタンパク質の量的な変動を引き起
こし、その結果として、発生、代謝、恒常性
といった生命維持の根幹に関わる現象を厳
密に調節している。すなわち、核内受容体リ
ガンドである各種ホルモン類（ステロイドホ
ルモン、甲状腺ホルモンや活性型ビタミン
A・D）や代謝関連化合物（脂肪酸や胆汁酸な
ど）などの小分子が、細胞階層における状態
変動を起こし、より上位の各階層における機
能制御に密接に関わっている。 
 核内受容体機能は、様々な転写因子群との
相互作用やエピジェネティックな変化によ
って制御されているため、単に活性化（また
は不活性化）を引き起こすリガンド分子との
結合親和性だけでは論じられず、以下のよう
な複雑な様相や問題点が明らかとなってい
る。 
（１）核内受容体の機能発現は、リガンド依
存的な受容体立体構造のダイナミックな変
化に伴う、核内受容体同士、各種転写共役因
子などのタンパク複合体との相互作用に基
づいている。 
（２）核内受容体機能はヒストン、転写共役
因子もしくは受容体自身のエピジェネティ
ックな化学反応（アセチル化、メチル化、リ
ン酸化など）によって制御されている。 
（３）核内受容体作用機序として、核内にて
他の転写因子と相互作用してその機能を制
御したり、核外にて non-genomic な作用を発
揮する。 
（４）リガンド未知のオーファン受容体が
種々存在し、その機能は定かではない。 
 以上のような問題点を踏まえ、核内受容体
が発揮する多彩な生物機能の理解と制御が
望まれている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上記の背景をふまえ、研究代
表者のこれまで得た核内受容体リガンドの
構造情報とリガンド探索手法を展開し、個々
の核内受容体が発揮する多彩な機能を特異
的に制御もしくは検出する化合物を創製す
る。これらの化合物をプローブとしたケミカ
ルバイオロジー研究を展開することにより、
核内受容体とそのリガンドの機能解明およ
び医薬応用基盤の構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究課題は主に、リガンド-受容体相互作用

の解析と分子設計、リガンド候補化合物やバ
イオプローブの合成と構造解析、受容体機能
制御活性を含む生物活性評価からなる。具体
的には、以下の項目を中心に行った。 
（１）ホウ素クラスターを基盤とした新規核
内受容体機能制御剤の創製 
（２）高周期１４族元素を活用した新規核内
受容体機能制御剤の創製 
（３）核内受容体機能解析のための蛍光性リ
ガンドの創製 
（４）代謝活性化を想定したビタミン K 誘導
体の創製と機能解析 
（５）新規ストア作動性カルシウム濃度制御
剤の創製 
（６）化合物ライブラリーを用いた転写制御
剤の創製 
 
４．研究成果 
（１）ホウ素クラスターを基盤とした新規核
内受容体機能制御剤の創製：カルボランは、
炭素原子２個、ホウ素原子１０個からなる疎
水性のホウ素クラスターで、正二十面体とい
う形状と、炭化水素に匹敵する高い疎水性お
よび安定性を有する分子である（図１）。本
研究者らはカルボランが種々の生理活性化
合物の疎水性骨格構造として有用であるこ
とを示してきた。特に、カルボランがステロ
イド骨格のＢＣ環構造に相当する嵩高さと
分子量を有することに着目し、ステロイド骨
格に代わる疎水性ファーマコフォアとして
カルボランを利用することで、ステロイドホ
ルモン核内受容体であるアンドロゲン受容
体、プロゲステロン受容体などに対する高活
性リガンドの創製に成功した（図１）。 

C B

ortho-carborane meta-carborane para-carborane

Carboranes H

H
N

COOH

COOH

all-trans-Retinoic Acid RAR agonist

NC

PR antagonist
O

Progesterone

O

O

OH

O

OH

AR antagonist5α-Dihydrotestosterone

OH

 
図１ カルボランの構造とカルボラン含有
核内受容体リガンドの例 
 
 本研究では、これまでに創製したアンドロ
ゲン受容体およびプロゲステロン受容体リ
ガンドの構造展開を行い、より高活性なリガ
ンドもしくはアンドロゲンに対しては臨床
で問題となっている変異受容体にも有効な
アンタゴニストの創製に成功した（図２）。 
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図２ 新規 AR および PR アンタゴニスト 

 
 一方、ステロイドホルモンにおける CD 環
構造をかるボランが代替するという点に着



目し、セコステロイド構造を有するビタミン
D の構造にカルボランを組み込んだ化合物を
設計、合成した。その結果、化合物 2 に活性
型ビタミン D3（1,25α-Dihydroxyvitamin D3）
と同程度の活性を有していた。さらに、より
構造の単純化をはかり、A 環構造およびトリ
エン構造を持たない化合物 2 に活性型ビタミ
ン D3よりも一桁弱い活性を見いだした。 
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図３ カルボラン含有ビタミン D3誘導体 
 
 化合物 2 を用いて、ビタミン D3 受容体
（VDR）の Ligand Binding Domain（LBD）と
の複合体の結晶構造を解析した（図４）。化
合物２は活性型ビタミン D3 の場合と同様の
受容体構造を誘起しており、また、受容体ア
ミノ酸との相互作用様式も類似していた。さ
らに、この結晶構造をもとに、よりリガンド
結合空間にフィットする分子として化合物 3
を設計したところ、本化合物は活性型ビタミ
ン D3と同程度の高い活性を示した。化合物 3
のように、カルボランに鎖状側鎖を導入した
だけの単純な構造で活性型ビタミン D3 の特
異的な作用を発揮するのは興味深い。 

  
図４ 化合物 2 と VDR LBD 複合体の結晶構
造。左は活性型ビタミン D3の VDR LBD 複合

体との重ね合わせた図。 
 
（２）高周期１４族元素を活用した新規核内
受容体機能制御剤の創製：上述したカルボラ
ン研究でもわかるように、核内受容体リガン
ドにおいて疎水性構造は標的分子との疎水
性相互作用の形成や化合物の物性の決定に
寄与し、その活性や ADME に大きく影響する。
本研究代表者は、疎水性基としてケイ素含有
官能基であるトリメチルシリル基を導入し
た化合物 Am555S（TAC101）が RARα選択
性の高い高活性レチノイドであることをみ
いだし、ケイ素官能基が生理活性低分子の疎
水性構造として有効であることを示した。一
方で、ケイ素をはじめとする高周期 14 族元
素を含有する官能基の性質に関する系統的
な検討は報告されていない。そこで、種々の
p-トリアルキルシリルおよびトリアルキルゲ
ルミルフェノール誘導体を合成し、化合物お
よび置換基の疎水性パラメータの決定と、エ
ストロゲン受容体（ER）リガンドとしての機

能を検討した。オクタノール／水分配係数 P
を HPLC 法により算出した結果、ケイ素誘導
体は、同じ置換基をもつ炭素誘導体と比較し
て約 0.6 高い log P 値を持ち、炭素原子をケイ
素原子へと置換することにより疎水性がほ
ぼ一律に上昇することがわかった。一方、ゲ
ルマニウム官能基も対応する炭素官能基と
比較して約 0.6 高い log P 値を持ち、ケイ素置
換とゲルマニウム置換では疎水性に大きな
差がないことを明らかにした。また、合成し
た化合物の ER に対する活性を、ヒト ER に
対する結合親和性およびエストロゲン依存
的に増殖する MCF-7 細胞の増殖促進活性で
評価した。その結果、シリルおよびゲルマニ
ウム官能基を持つフェノール誘導体は、対応
する炭素誘導体と比べて高いエストロゲン
活性を示し、特に p-トリエチルシリルフェノ
ール 4および p-トリエチルゲルミルフェノー
ル5（図５）はMCF-7評価系でそれぞれ3.4 nM、
2.1n M の E50値を示し、非常に単純な構造で
ありながら高い ER アゴニスト活性を有する
ことを見いだした。本結果は、ケイ素および
ゲルマニウム置換が新規生理活性化合物創
製の強力なツールとなることを示すととも
に、生理活性化合物の分子設計や定量的構造
活性相関における有益なパラメータとなる
ものである。 
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図５ ケイ素、ゲルマニウムを含有する 
高活性エストロゲンアゴニスト 

 
 以上の結果をふまえ、トリエチルシリルお
よびトリエチルゲルミル基を有するレチノ
イド X 受容体（RXR）アゴニストの創製を行
った。これらの化合物はヒト白血病細胞
HL-60 の分化誘導活性において、単独では活
性を持たず、共存するレチノイドの作用を増
強するレチノイドシナジスト作用を示し、そ
の活性は既存の RXR リガンドよりも強かっ
た。RXR は種々の核内受容体とヘテロダイマ
ーを形成する。本研究代表者が開発した RXR
リガンド HX630 や HX531 はヘテロダイマー
のパートナーによって異なる作用を発揮し、
パートナー受容体を識別する性質を有して
いることを示した。今回新たに合成したシリ
ル、ゲルマニウムを含む RXR アゴニストに
ついても、パートナー受容体識別能の検討を
進めている。 
 
（３）核内受容体機能解析のための蛍光性リ
ガンドの創製：核内受容体の多様な核内、核
外作用の解析には蛍光性リガンドが有用で
ある。そこで、核外作用が報告されているス
テロイドホルモン受容体に対する蛍光性リ
ガンドを設計、合成した。まず、エストロゲ



ン受容体の蛍光性リガンドとして、エストラ
ジオールにリンカーを介して蛍光団を結合
させた化合物を合成した。このような蛍光性
リガンドは受容体親和性が低下する。そこで、
蛍光団であるクマリンをリガンド構造の一
部となるような分子の開発を行った。クマリ
ンの蛍光特性を明らかとするために、クマリ
ン環上の置換基効果を詳細に解析した。その
結果、クマリン環６位にセンサーの認識部位
を持つ化合物において、７位の置換基の種類
によってセンサー機能の特性が変化するこ
とがわかった。すなわち、７位にジエチルア
ミノ基を持つ場合は、蛍光強度増大型のセン
サーとして機能し、７位にメトキシ基もしく
は水酸基を持つ場合は蛍光波長変化型のセ
ンサーとなる。これをもとに、プロゲステロ
ン受容体（PR）の蛍光性リガンドを設計、合
成した。その結果、化合物 6（図６）が高い
PR アンタゴニスト活性を有し、PR との結合
によって著しい蛍光強度の増大を引き起こ
すことがわかった。本化合物は PR 機能解明
のツールとして有用であると考えている。 

 

図６ PR の蛍光性アンタゴニスト 
 
（４）代謝活性化を想定したビタミン K 誘導
体の創製と機能解析：ビタミン K は、従来骨
組織や血管内皮細胞の石灰化などに関わる
ビタミンと捉えられてきた。一方、最近、ビ
タミン K の機能として、オーファン核内受容
体 SXR のリガンドとして作用し、骨の恒常性
維持に関わることが示されたり、肝癌細胞の
増殖を抑制することなどが報告された。本研
究代表者が研究してきたビタミン A やビタ
ミン D の場合、生体内で代謝活性化を受け、
核内受容体リガンドとして機能するホルモ
ン作用が明らかにされ、それを基盤とした医
薬化学展開がなされている。ビタミン K につ
いても同様の可能性があると想定し、ビタミ
ン K の側鎖酸化誘導体を種々合成した。合成
し た 化合物 の 生物活 性 評価と し て 、
RAW264.7 細胞における LPS 刺激後の炎症性
サイトカイン発現抑制効果、ヒト肝癌細胞株
の増殖抑制能を検討したところ、末端にカル
ボキシル基を有する化合物に活性が認めら
れた。 
 
（５）新規ストア作動性カルシウム濃度制御
剤の創製：T 細胞等の免疫細胞の活性化は細
胞質カルシウムイオン（Ca2+）濃度の上昇に
よって制御されている。Ca2+濃度の上昇は二
つの経路から供給され、ひとつは小胞体スト
アからの Ca2+放出であり、もう 1 つは小胞体
のCa2+枯渇によって引き起こされる細胞外か
らの Ca2+流入である。後者は Store-Operated 

Calcium Entry (SOCE)と呼ばれ、後発的である
が持続的に細胞質Ca2+レベルの維持に寄与し
ている。T 細胞の Ca2+濃度を制御する化合物
は、新しいタイプの免疫抑制剤として期待さ
れており、SOCE 阻害剤としていくつかの化
合物が報告されている。本研究では、新しい
骨格構造を有する SOCE 阻害剤の探索を目的
として、化合物ライブラリーを用いたスクリ
ーニングを行った。研究代表者が保有する化
合物ライブラリーを用いて、ヒト T 細胞性白
血病由来の Jurkat 細胞において SOCE を阻害
する分子のスクリーニングを行った。SOCE
の活性化は小胞体カルシウムポンプ阻害剤
である Thapsigargin の添加によって行い、細
胞質Ca2+濃度は蛍光プローブ Fura 2を用いて
評価した。その結果、カルボン酸などの酸性
官能基と、嵩高い疎水性構造を有する化合物
群にT細胞のCa2+濃度上昇を阻害する活性を
有することがわかった。特にいくつかの RAR
や RXR のリガンドに高い阻害活性を見出し
た。これらの分子のCa2+濃度上昇阻害活性は、
RAR、RXR リガンドとしての活性とは相関せ
ず、また、化合物添加後数十分という短い時
間で Ca2+濃度上昇を阻害することから、一般
的なレチノイドの転写制御機構とは異なる
メカニズムによって Jurkat 細胞の Ca2+濃度上
昇機構に関与しているものと考えられる。 
 
（６）化合物ライブラリーを用いた転写制御
剤の創製：核内受容体研究を応用して、他の
転写因子の機能制御剤の創製を行った。転写
共役因子TAZはHippoシグナル伝達系の鍵転
写因子であり、TAZ の活性を直接、あるいは
Hippo pathway を介して間接的に制御する薬
剤は癌、骨粗鬆症、筋委縮症等の治療に有益
と考えられている。本研究では、TAZ 活性化
の評価系を培養細胞で構築し、本学の化合物
ライブラリーが保有する約 18,000 種の化合
物の 3 段階スクリーニングによりマウス筋芽
細胞 C2C12 の筋細胞分化能をもつ化合物を
見いだした。本化合物はマウス筋肉の損傷時
の修復を促進し、ステロイドによる筋委縮を
抑制した。更に、本化合物の誘導体を種々合
成し、活性に必要な構造要素を明らかとした。 
 
 以上のように、遺伝子転写を特異的に制御
する新規化合物群の創製に成功した。現在、
これらの化合物の機能解明や疾病治療への
応用に向けた共同研究を展開している。 
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