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研究成果の概要（和文）：　ステロイドホルモン類は標的タンパク質（受容体）に結合して、個体の成長や恒常
性に重要な働きをしている。ステロイドホルモンは、がん、自己免疫疾患、生活習慣病、神経変性疾患などの
様々な難治性疾患の発症や治療と密接に関与しており、これら疾患治療薬開発を目的に、ステロイドホルモン活
性を持つ化合物（誘導体）が種々創製されてきた。本研究では、これまでに創製された化合物とは構造の異なる
新しいステロイドホルモン誘導体を設計、合成した。特に、アンドロゲンやプロゲステロンの作用を抑制する化
合物や高いビタミンD活性を示す化合物の創製に成功した。

研究成果の概要（英文）：Steroid hormones exhibit various biological functions.  A number of steroid 
hormone derivatives have been synthesized for the purpose of their clinical application towards 
cancer, autoimmune diseases, metabolic diseases, neurodegenerative diseases and so on. In this 
study, novel steroid hormone derivatives with unique structures were designed, and synthesized, and 
their biological activities were examined. Compounds bearing the coumarin moiety elicited the 
specific inhibitors (antagonists) of androgen or progesterone, depending on the substituents. In 
these compounds, the conformational properties of amide or sulfonamide bonds on the coumarin ring 
were significant for the activity and hormone selectivity. Then, the potent derivatives of vitamin 
D3 were developed, by using lithocholic acid as a lead compound.

研究分野： 有機化学、医薬化学

キーワード： 核内受容体　アンドロゲン　プロゲステロン　アンタゴニスト　ビタミンD　リトコール酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ステロイドホルモンやビタミンDは、様々な疾病に対する特効薬として用いられているものの、その多様な生
物活性の理解や制御ができていないため、医薬応用が限られている。本研究では、これまでのステロイドホルモ
ンやビタミンD活性を有する化合物とは構造や物性の異なる化合物を設計、合成し、高い活性を持つ化合物を見
いだした。例えば、アンドロゲン抑制剤（アンタゴニスト）は、前立腺癌の治療薬として、ビタミンD誘導体
は、がん、骨疾患、自己免疫疾患、生活習慣病などの治療薬への応用が期待される。今後、本研究で得られた知
見と化合物をもとに、医薬応用へと展開したいと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ステロイドホルモン受容体は、リガンド依存的転写因子として個体の成長や恒常性に重要な
働きをしている。ステロイドホルモン受容体をはじめとする種々の核内受容体機能の破綻や異
常は、がん、自己免疫疾患、生活習慣病、脳機能疾患などの様々な難治性疾患の発症や治療と
密接に関与しており、これら疾患治療薬開発の重要な分指標的である。既に各種ステロイドホ
ルモン誘導体が医薬品化されている一方で、これまで知られていた機構とは異なる作用機序が
報告されるなど、その多様な機能の十分な理解の欠如から、医薬への応用が困難もしくは制限
されている。例えば、エストロゲン受容体（ER）をはじめとする各種ステロイドホルモン受容
体もしくはその特異的リガンドが核内での転写制御だけでなく、核外で作用を発揮していると
いう報告がなされたが、その生理的意義や薬理学的な応用性は定かではない。エストロゲンに
ついては、SERM（Selective Estrogen Receptor Modulator）と総称される組織選択的な活性
を有するリガンドの創製が行われているが、これら核内外の作用の分離も含めたステロイドホ
ルモン受容体機能の制御が望まれている。また、前立腺癌のアンドロゲンアンタゴニスト療法
では、受容体変異に伴う薬剤耐性もしくは癌の増悪化が臨床上の問題となっており、その克服
が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、これまで核内受容体とリガンドとの分子、原子レベルでの詳細な相互作用解析に
基づき、核内受容体活性制御仮説を提唱し、その仮説を基盤として、従来のリガンド構造とは
骨格の異なる新規アンドロゲンアンタゴニストやビタミン D アンタゴニストの創製に成功し
てきた。本研究では、本研究者がこれまで行ってきた核内受容体リガンド創製研究を更に発展
させ、ステロイドホルモン受容体の機能を厳密に制御する新規モデュレーターを創製し、ステ
ロイドホルモン受容体を標的とする医薬開発基盤を構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、ステロイドホルモンのうち、アンドロゲンおよびプロゲステロンに焦点をあて、
新規骨格を有する合成リガンドを設計、合成して、その機能を詳細に解析する。また、ステロ
イドホルモンと同様、コレステロールから生合成され、セコステロイド構造をもつビタミン D
についても、ビタミン D 核内受容体の新規リガンドの開発を行った。 
 
４．研究成果 
（１）新規アンドロゲンアンタゴニストの創製 
 アンドロゲン受容体 AR はテストステロンや 5α-ジヒドロテストステロン（DHT）等のアン
ドロゲン依存的に特異的遺伝子の転写を制御することにより、男性生殖機能の発達や筋・骨量
の恒常性維持などの多様な機能を担っている。AR の転写活性化は前立腺癌の発症と進展に深
く関与しており、AR アンタゴニストが前立腺がんの治療に用いられている。一方、既存の AR
アンタゴニストは、数年の治療継続に伴い、耐性化もしくは癌の増悪化を引き起こすという問
題を抱えており、それを克服する、新たなアンタゴニストの開発が望まれている。本研究者は、
以前、蛍光団であるクマリンを骨格とするプロゲステロンアンタゴニスト 1（図１）を報告し
た。一方、クマリン誘導体 1 の構造活性相関研究の過程で、クマリン環の 7 位に N-メチルベン
ズアミド基をもつ化合物 2（図１）がプロゲステロン受容体 PR には作用せず、AR アンタゴニ
スト活性を持つことを見いだした。そこで、本研究では、化合物 2 をリード化合物として構造
展開した。AR に対する活性は、野生型 AR を有し、アンドロゲン依存的に増殖するマウス乳
癌細胞 SC-３細胞を用いた細胞増殖試験により活性を評価した。AR アンタゴニスト活性は、本
アッセイで、1 nM DHT により誘導される細胞増殖に対する阻害能により評価した。 その結果、
高活性で選択的なアンドロゲンアンタゴニスト 3〜5 をみいだした。 

 

 図１．新規アンドロゲンアンタゴニストの分子設計と高活性誘導体 3 – 5 
 
 本化合物では、アミド結合窒素原子上のアルキル基を持たない場合には活性がない。本研究
者は芳香族アミド類の立体科学研究により、ベンズアニリドのような二級アミドが trans 型で存
在するのに対して、そのメチル化体は cis 型で存在することを見いだしている。クマリン誘導
体の結晶構造解析の結果、不活性な誘導体 6 は trans 型アミド結合を、AR アンタゴニスト活性



を持つ化合物 2 は cis 型アミド結合を持つことがわかった（図２）。NMR スペクトルより、こ
れらの化合物は溶液中でも結晶構造と同様の構造で存在する事が示唆された．従って、AR ア
ンタゴニスト活性には cis 型アミドの折れ曲がった構造が重要であると考えられる。 

O ON

O

6 crystal structure of 6

O ON
H

O

2 crystal structure of 2  

 図２．クマリン誘導体の結晶構造 
 
 ついで、上記クマリン誘導体をリード化合物として、キノロン誘導体へと構造展開した。そ
の結果、キノロン誘導体 7 および 8（図３）はクマリン誘導体と比べて１桁強い AR アンタゴ
ニスト活性を有することがわかった。また、以前、本研究者らが見いだした（ベンゾイルアミ
ノフェノキシ）フェノール骨格を有する AR アンタゴニストをリード化合物として更なる構造
展開を行い、高活性な誘導体 9（図３）を見いだした。更に、これらの新規 AR アンタゴニス
トが変異アンドロゲン受容体に対してもアンタゴニストとして機能することを明らかとした。 

 

 図３．変異 AR にも有効な AR アンタゴニスト 
 
（２）新規プロゲステロンアンタゴニストの創製 
 ARアンタゴニスト活性を有する 7-(N-メチルベンズアミド)クマリン誘導体2の構造活性相関
研究の過程で、アミド結合をスルフォンアミド結合に変えた化合物を合成したところ、化合物
10 や 11（図４）が AR アンタゴニスト活性を持たず、PR アンタゴニスト活性を持つことを見
いだした。クマリンスルフォンアミド誘導体の立体構造の解析から、スルフォンアミドの
synclinal 構造が活性に重要であることが示唆された。ついで、本化合物の誘導体として、７位
スルフォンアミド基の硫黄原子に結合したベンゼン環上の置換基の精査、窒素原子上の置換基
の精査に加えて、クマリン環を種々の含窒素複素環に変換した化合物を系統的に合成した。こ
れらの化合物の PR に対する活性を、内因性 PR を発現している T47D 細胞を用いて、プロゲ
ステロンによって誘導されるアルカリフォスファターゼの産生の増加率または阻害率によ
り評価することで、詳細な構造活性相関を明らかとすることができた。結晶構造解析の結果、
PR アンタゴニスト活性を持つスルフォンアミド誘導体 10 が synclinal 構造をもち、cis 型アミド
結合とは異なる折れ曲がり構造となることがわかり、本構造が PR 選択性に重要であることが
示唆された。更に、新たにキノロン誘導体を設計し、6 位にベンゼン環や複素芳香環をもつ化
合物を種々合成した。その結果、非常に強いプロゲステロンアンタゴニスト活性を有する化合
物を見いだすことができた。 
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 図４．新規 PR アンタゴニストの構造 
 
（３）新規ビタミン D 受容体アゴニストの創製 
 ステロイド骨格のB環が開裂したセコステロイド構造を持つビタミンDもステロイドホルモ
ンと同様の核内受容体を介した遺伝子転写制御を行っている。本研究では、天然リガンドが持



つセコステロイド構造を持たない誘導体の創製を行った。まず、プロゲステロンやアンドロゲ
ン受容体リガンドの骨格として用いたクマリンをセコステロイド骨格の CD 環の代替構造とし
て用いた分子設計を行った。クマリンに活性型ビタミン D の A 環および側鎖構造となる置換基
を導入した化合物を数種合成したが、ビタミン D 活性は認められなかった。 
 次に、ビタミン D 核内受容体（VDR）の第二の内因性リガンドとして同定されたリトコール
酸（図５）の構造をもとに、新規非セコステロイド型誘導体の創製を行った。リトコール酸は、
活性型ビタミン D3と比べると、その活性は数 1000 分の 1 程度であり、これまで高活性な誘導
体の報告はなかった。本研究者は、VDR のリガンド結合ドメイン（LDB）とリトコール酸の共
結晶の構造解析の結果をもとに、リトコール酸の３位水酸基を他の官能基に変えた誘導体 12〜
14 を設計、合成した（図５）。ヒト急性前骨髄球性白血病細胞 HL-60 の分化誘導活性を指標に、
ビタミン D 活性を評価したところ、化合物 13 がリトコール酸の数千倍で活性型ビタミン D3よ
りも強い活性を有していることがわかった。化合物 13 は、VDR 結合能を有し、VDR を介した
転写活性化能も有していた。また、化合物 13 と VDR LBD との共結晶の構造解析にも成功し、
結合様式を明らかとすることができた。ついで、３位置換基の精査を行った結果、更に数倍高
く、活性型ビタミン D 以上の活性を持つ化合物を見いだした。化合物 13 の体内動態を解析し
た結果、血中からの消失が非常に早いことがわかり、体内動態の改善が今後の課題である。 

 

 図５．活性型ビタミン D3、リトコール酸およびその誘導体の構造 
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