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研究成果の概要（和文）：核内受容体型転写因子は医薬開発の重要な標的であるが、古典的なリガンドでは制御
できない種々の生理機能が報告されている。本研究では、低分子化合物による核内受容体の新たな制御法開発を
目的として、古典的リガンドとは異なる新規作用メカニズムを有する制御化合物の創製を行った。具体的標的と
してアンドロゲン受容体（AR）を設定し、化学的翻訳後修飾を意図したARコバレントモディファイアの創製を行
った。ARのN末端ドメイン（NTD）に結合すると報告されているジフェニルメタン誘導体について周辺化合物の構
造展開を行い、AR-NTDの転写活性を促進あるいは抑制する化合物の創製に成功した。

研究成果の概要（英文）：Nuclear receptors, ligand-dependent transcription factors, are promising 
targets of drug discovery. Recent studies have revealed various physiological functions of nuclear 
receptors which are not able to be modulated by the conventional ligands. In this study, development
 of new type of nuclear receptor modulators bearing novel mechanism of action have been 
investigated. 
Focusing on the diphenylmethane derivative which was reported to bind the N-terminal domain of 
nuclear androgen receptor covalently, structural development studies were investigated. As a result,
 compounds exerting transcription inducing or repressing activity were obtained. 

研究分野：創薬化学
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様 式 Ｆ－１９－２ 

１．研究開始当初の背景 
核内受容体は、リガンド依存的に標的遺伝
子の転写を制御する誘導性転写因子であり、
発生や分化、エネルギー代謝など生物の根源
的な活動を制御しているため医薬開発の重
要な標的である。核内受容体の機能は、通常、
そのＣ末端側に存在するリガンド結合部ド
メイン（LBD）への特異的リガンドの結合に
より制御されるため、これまでに様々な機能
を有するリガンド化合物の創製が行われて
きた。しかしながら、LBDの変異体やリガン
ド結合能を失ったＣ末側欠損の核内受容体
が種々の生理機能を示したり、あるいは疾患
の原因となり得ることが示されるなど、古典
的なリガンドのみでは制御できない機能も
明らかになっている。特に、アンドロゲン受
容体（AR）をはじめとするステロイドホルモ
ン受容体では、Ｎ末端ドメイン（NTD）のリ
ガンド非依存的な転写活性の重要性が注目
されつつある。そのため、LBDへのリガンド
結合に依存しない核内受容体モジュレータ
ーの創製は、核内受容体による転写制御の統
合的制御法の開発、および新規メカニズムに
よる医薬品の創製につながると考えられる。
2010年に初めて、ARの NTDに結合し、その
転写活性を抑制するジフェニルメタン誘導
体（図１：1）が報告された［文献１］。AR
は男性ホルモンであるジヒドロテストステ
ロンなどのアンドロゲンの受容体であるが、
前立腺癌の発症および進行と強く関わって
いることから、医薬標的として非常に重要な
核内受容体である。化合物 1は、新規作用メ
カニズムを有する AR モジュレーター創製の
リード化合物として期待されるが、その構造
活性相関についてはほとんど明らかにされ
ていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．（上）ARのドメイン構造と機能。（下）
化合物 1。 
 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、AR に対して、従来の標
的部位である LBDには非依存的に、その転写
活性を制御する化合物を創製することであ
る。先行研究により、化合物 1は ARの NTD
にコバレントに結合し活性を示すことが示
唆されている。1 は、新規メカニズムの AR
モジュレーターのリード化合物として有益
であるのみでなく、コバレントに結合し得る
ことから、人工的な翻訳後修飾法を開発する
際の足掛かりの化合物としても非常に有望
であると考えられた。またその結合様式や構
造活性相関の解明は、AR を初めとする核内
受容体全般に対する新規制御法開発に重要
な知見を与えると考えられた。そのため本研
究においては、下記の４つの課題について検
討した。 
（１）評価系の構築と予備的な構造活性相関
の取得 
（２）構造展開①コバレント結合形成部位の
構造活性相関 
（３）構造展開②多様な受容体機能制御を意
図した構造活性相関の検討 
（４）化合物の受容体に対する結合位置の同
定と作用メカニズムの解明 
 
３．研究の方法 
（１）評価系の構築と予備的な構造活性相関
の取得 
 AR-NTD と GAL4N を融合したタンパク質
を作成し、MH100-ルシフェラーゼを用いて
AR-NTD転写活性に対するレポータージーン
アッセイ系を構築した。また、本評価系を用
いて化合物1およびその周辺誘導体について
予備的な活性評価を行い、構造活性相関を取
得した。 
（２）構造展開①コバレント結合形成部位の
構造活性相関 
化合物 1は、求電子反応置換基であるクロ
ロヒドリンを有し、本部位で標的である
AR-NTDとコバレントに結合していることが
示唆されている。標的タンパク質にコバレン
トに結合する化合物（コバレントモディファ
イア）においては、コバレント結合形成部位
の化学的反応性と安定性のバランスが活性
や選択性を支配されると考えられる。そのた
め、本化合物群における求電子性官能基の必
要性の検討と、マイケルアクセプター、ハロ
アルカン、ハロアセチル基など種々の求電子
性官能基へ変換し、構造活性相関および最適
化を検討した。 
（３）構造展開②多様な受容体機能制御を意
図した構造活性相関の検討 
 上記（２）で最適化したコバレント結合形
成部位を用い、化合物の骨格構造の変換や
種々の極性あるいは疎水性部分構造の導入
を検討した。標的タンパク質に結合したコバ
レントモディファイアは、タンパク質の構造
や機能を様々に修飾し得る。活性の向上のみ
でなく、AR-NTD転写活性の促進あるいは抑
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制を自在に制御し得る化合物の創製を目指
した。 
（４）化合物の受容体に対する結合位置の同
定と作用メカニズムの解明 
 化合物1はAR-NTDにコバレントに結合す
ることが示唆されているが、その詳細な結合
部位は明らかではない。また、AR 以外に結
合する可能性についてもあまり検討されて
いない。そこで、上記（３）までにおいて創
製した活性化合物をプローブ化し、標的との
結合について知見を得ることを目指した。 
 
４．研究成果 
（１）評価系の構築と予備的な構造活性相関
の取得 
 AR-NTD-GAL4N および MH100-ルシフェ
ラーゼを HEK293細胞にトランスフェクショ
ンし、化合物の活性を評価した。その結果、
コントロール化合物において文献1の報告と
は異なる応答が見られた。この差異の原因に
ついては現時点では明確ではない。また、化
合物1の周辺誘導体について活性評価を行っ
たところ、1は本評価系では AR-NTDの転写
活性に影響を与えなかった。その一方で、プ
ロパンジオール部位を変換した誘導体が
AT-NTD転写促進活性を有することを見いだ
した。 
（２）構造展開①コバレント結合形成部位の
構造活性相関 
 上記（１）で見いだした転写促進活性を基
準として、化合物のコバレント結合形成部位
に関する構造活性相関を検討した。クロロヒ
ドリン誘導体やエポキシ誘導体において転
写促進活性が認められたのに対し、アクリル
アミドやハロケトンでは活性が認められず、
また一部の誘導体で細胞毒性が見られた。求
電子性を有さない化合物も活性を示さず、本
部位の化学的反応性と安定性のバランスが
重要であることが示された。種々の誘導体の
活性評価から、コバレント結合形成部位とし
ては、クロロヒドリンが最適であると判断し
た。 
（３）構造展開②多様な受容体機能制御を意
図した構造活性相関の検討 
 （２）の結果からコバレント結合形成部位
をクロロヒドリンとし、まず骨格構造の変換
を検討した。種々のジフェニルＸ構造につい
て構造活性相関を検討した結果、ジフェニル
エーテル誘導体が高い AR-NTD 転写促進活
性を示すことを見いだした。次にベンゼン環
上の置換基について検討した結果、アルキル
鎖の長さに依存して転写促進活性が変化す
ることを見いだした。また、転写促進活性だ
けでなく、本研究で作成した評価系で転写抑
制活性を示す化合物を見いだした。 
（４）化合物の受容体に対する結合位置の同
定と作用メカニズムの解明 
 （３）の構造展開において、アルキル鎖と
してプロパルギル基を有する化合物が高い
活性を保持していたことから、当化合物をア

ルキンタグ化プローブとして用い、標的タン
パク質との共有結合に関する知見を得るた
めの検討を行った。AR-NTDをトランスフェ
クションした HEK293細胞を用いてアルキン
タグ化プローブと結合するタンパク質を探
索したが、現時点で AR との特異的な結合は
見出されていない。 
 
上記（１）～（４）の結果により、本研究の
最大の目的であるARの転写活性を LBDに非
依存的に制御する化合物の創製および構造
活性相関の取得に成功した。特に、（２）お
よび（３）で得られた化合物および構造活性
相関の知見は、画期的な AR モジュレーター
の創製に大きく貢献すると考えている。その
結合様式や作用メカニズムについては未だ
不明な点を残しているためさらなる検討が
必要であるが、本研究は AR をはじめとする
核内受容体型転写因子の新たな制御法開発
に一つの可能性を示したと考えている。 
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