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研究成果の概要：活性型ビタミン D3 (1α, 2-ジヒドロキシビタミン D3; 1α,25(OH)2D3)は核内受

容体の一つであるビタミン D 受容体（Vitamin D Receptor; VDR）と特異的に結合し、標的遺

伝子群の発現を転写レベルで制御している。その生理活性は、カルシウム調節、細胞の分化誘

導作用、免疫調節作用などと多岐にわたる。ビタミン D3誘導体などの VDR リガンドは骨粗鬆

症や抗ガン剤などとして期待されており、VDR は骨粗鬆症治療薬や抗ガン剤をはじめとした医

薬品開発のターゲット分子となっている。1999 年に報告された非セコステロイド型リガンドで

ある LG190178 はラセミ体として報告され、４つ存在する立体異性体の活性についての詳細

は不明であった。そこで、４つの立体異性体の合成を行い、転写活性を調べたところ、(2S,2’R)
体；YR301 のみが強い活性を有することを見いだした。さらに YR301 と VDR の複合体のＸ

線構造解析に成功した。それにより YR301 の詳細な結合様式が明らかとなった。また、コン

ピュータによるモデリングの妥当性も証明できた。 
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１．研究開始当初の背景 
活性型ビタミン D３は核内レセプターである
ビタミン D レセプター（VDR）と結合し、
様々な生理作用を転写レベルで制御してい
る。ビタミン D レセプターリガンドは骨粗鬆
症、抗ガン薬、免疫調節薬として有望な分子
である。現在まで、主に活性型ビタミン D３

の構造修飾によるセコステロイド型（セコ
型）リガンドの開発のみが行われてきた。
我々もそれまでに、いくつかのセコ型リガン
ドの開発に成功した。 
 
２．研究の目的 
コンピュータモデリングを用いたデノボ設
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計により、全く構造の新規なノンセコステロ
イド型（ノンセコ型）リガンドの開発を行い、
特に骨粗鬆症薬に焦点をしぼり、新薬候補化
合物の開発を行うことを目的とする。 
（１）コファクター（コアクチベータ）との
相互作用を考慮し、デノボ設計を行い、候補
化合物を提出する。（現在まで、コファクタ
ーまで考慮に入れたデザインは全く行われ
ていない。） 
（２）合成した候補化合物における、細胞間
（腸管細胞、骨芽細胞）の差異を評価する。
それにより、レセプターのコファクター結合
部位の構造と作用メカニズムを推定する。 
（３）医薬品候補化合物を提出する。（血中
カルシウム濃度を上げずに、活性型ビタミン
Ｄ3 以上の骨量増加作用のあるものを提出す
る。） 
 
 
３．研究の方法 
ビスフェノール構造を基本構造とし、デザイ
ンを行う。 
（１）リガンドの左ハーフ（活性型ビタミン
D3の A 環部相当）の設計と合成 
水素結合を形成すると考えられる４つの残
基と水素結合を形成するように分子設計す
れば、活性がさらに増強されることが期待で
きる。コンピュータモデリングを用いて、よ
り親和性の高いリガンドを設計・合成しその
生物活性（転写活性、骨量増加作用、細胞分
化誘導作用）を調べる。 
（２）リガンドの右ハーフ（活性型ビタミン
D3の側鎖部分相当）の設計と合成 
リガンドの右ハーフ部分は、活性型ビタミン
D3の側鎖部分に対応すると考えられるが、こ
の部分がヘリックス 12 のコンフォメーショ
ン変化に大きく関わると考えられる。この部
分の構造を換えることで、結合するアクチベ
ータが異なると考える研究者も多い。つまり
リガンドの右ハーフの構造を設計すること
で生物活性（骨量増加作用、血中カルシウム
濃度の上昇作用）の分離が行える可能性があ
る。 
 
４．研究成果 
1999 年に報告された非セコステロイド型リ
ガンドである LG190178 はラセミ体として
報告され、４つ存在する立体異性体の活性に
ついての詳細は不明であった。そこで、コン
ピュータによるモデリングにより、LG190178 
の４つの立体異性体の VDR 結合能に差が認
め ら れ る か 検 証 し た 。 MacroModel の
Conformational Search を用い、最安定構造
を結合モデルとした。その結果、(2S, 2’R) 
体が最も安定であり、 (2S, 2’S) 体 (2R, 2’
R) 体、(2R, 2’S) 体の順となった。絶対配
置が既知の化合物より４つの立体異性体の

合成を行った。転写活性を調べたところ、
(2S,2’R)体；YR301 のみが強い活性を有する
ことを見いだした。（雑誌論文①）さらに
YR301 と VDR の複合体のＸ線構造解析に成功
した。（雑誌論文③）それにより YR301 の詳
細な結合様式が明らかとなった。また、コン
ピュータによるモデリングの妥当性も証明
できた。 

 
活性型ビタミン D3（X 線）と YR301（計算）

の重ねあわせ図 
 

 
YR301 の X 線構造と計算構造の重ね合わ

せ 
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