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研究成果の概要：活性型ビタミン D3（1）は、生体内で異性体プレビタミン D3（2）との平衡混

合物（37℃溶液中で 1:2 = 94:6）として存在する。核内受容体に結合する 1と異なり 2の生理

作用については不明な点が多く、細胞膜上に 2の受容体が想定されている。化学平衡で 1へと

容易に異性化する 2の構造を固定化するために 14 位のエピ化を施し、次いで 2位の化学修飾、

さらに 19 位のノル化を検討したところ、新規化合物として天然ホルモン 1 を超える骨芽細胞

（HOS）における骨形成増強作用を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 活性型ビタミン D3（1）は、核内のビタミ
ン D 受容体（VDR）と特異的に結合して標的
遺伝子の転写を制御し、いわゆる genomic 作
用を司る。一方 1 は、[1,7]シグマトロピー
転位を介する異性体プレビタミン D3（2）と
の平衡混合物（37℃溶液中で 1:2 = 94:6）で
あり、2 は 1 がある限り恒常的に生体内に存
在する。2 の生理活性については、2 の単離
と生物活性評価が生理的条件下において不
可能なため現在でも不明な点が多く、構造的

に近いルミステロールの生理活性からの推
測の域を出ていない。2は核内VDRではなく、
細胞膜上の膜受容体に結合し、遺伝子を介さ
ない nongenomic 作用により小腸細胞の Ca2+

イオンチャンネル開口に起因する Ca2+の輸送
活性を発現していると考えられている。しか
し、2 に近い安定な化学構造を取得し、生理
活性を調べる研究は手つかずであった。 
 
２．研究の目的 
 プレビタミン D3（2）にみられる 6,7-cis
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型の seco-ステロイド骨格を構築して
nongenomic 作用を純粋に抽出し、核内受容体
と膜受容体に選択的に作用する骨格を取得
し、骨粗鬆症治療薬の研究分野に新規な骨格
の提供をする目的である。 
 
３．研究の方法 
 活性型ビタミン D3（1）のもつ seco-ステロ
イド骨格をプレビタミン D3（2）型へと平衡
を大きく移行するため、CD 環 14 位をエピ化
した。 
(1) 2α置換 14-エピ-プレビタミン D3の合成： 
14-エピ-8-ケト体をビタミン D3から導き、一
方 D-グルコースまたは D-酒石酸から導いた
2α位を C1～C4 アルキルユニットとフェニル、
ベンジル基のように系統的に化学修飾した A
環前駆体ホスフィンオキシドを合成し、それ
らを Wittig-Horner反応でカップリングした。
一連の 2α置換 14-エピ-1 誘導体を合成し、そ
れぞれベンゼン中 80℃に加熱したところ、
[1,7]シグマトロピー転位がほぼ完全に進行
し、高い選択性で目的とする 2α置換 14-エピ
-プレビタミン D3を得ることができた。 
(2) 14-エピ-4β-ヒドロキシプレビタミン D3
の合成： CD環部を 8-ブロモオレフィンとし、
A 環前駆体として対応するエンイン体を D-グ
ルコースより合成し、Trost 法でカップリン
グすることにより合成した。 
(3) 2α置換 14-エピ-19-ノルプレビタミン D3
の合成： [1,7]シグマトロピー転位の可能性
を完全に除いた 2 位置換 14-エピ-19-ノルプ
レビタミン D3を合成した。A 環部はキナ酸か
ら誘導し、薗頭カップリングにより CD 環 8
位のビニルトリフラートと縮合した。位置と
立体選択的な還元により目的とする新規な
14-エピ-2-メチル-19-ノルプレビタミン D3
を得た。 
 
４．研究成果 
(1) 2α置換 14-エピ-プレビタミン D3 の
genomic 作用を調べたところ、2α-メチル体に
おいて VDR 結合親和性が 1 の 8.4％、しかし
2α-無置換体と比較するとその17倍に向上し
た。骨芽細胞（HOS）を用いたオステオカル
シン転写活性が天然ホルモン 1 の 34％、2α-
フェニル体では 11％と、十分な活性が認めら
れた。 
(2) 14-エピ-4β-ヒドロキシプレビタミン D3
では VDR 結合親和性が 1 の 1％、オステオカ
ルシン転写活性が 1 の 0.1％と、顕著に低下
した。 
(3) 14-エピ-2-メチル-19-ノルプレビタミン
D3は、1 に比べ 1.3％程度の VDR 結合親和性で
はあるものの、1の 99.8～103％程度のオス
テオカルシン転写活性を見出した。本化合物
はプレビタミン D骨格で、天然ホルモンと同
等の genomic作用を発現した初めての例であ

る。今後更なる詳細な構造活性相関の検討が
必要である。 
 以上の 14-エピ-プレビタミン D3骨格は、そ
の特異な構造から、nongenomic 作用も期待さ
れ、NB4 細胞を用いる分化誘導活性を調べる
ことにより、その活性が評価できる。 
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〔産業財産権〕 
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発明者：高野真史、澤田大介、橘高敦史、齋
藤 博、高木健一郎、石塚誠一 
権利者：帝人ファーマ株式会社 
種類：特許権 
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国内外の別：国内 
 
名称：4-置換-14-エピ-プレビタミン D3 誘導
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発明者：石塚誠一、高木健一郎、澤田大介、
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