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研究成果の概要（和文）：  

骨は骨吸収と骨形成のバランスにより、一定の骨量を維持する。骨代謝は性ホルモンにより
制御され、性ホルモン欠乏により骨粗鬆症を発症する。高齢化社会の到来により、男女両性の
骨粗鬆症患者の増加により、性差を越えた安全性の高い薬剤の開発が必須となっている。本研
究では、カルボラン化合物が骨選択的な治療効果を発揮し、生殖器への作用を回避した、新規
な骨粗鬆症治療薬の候補化合物となりうることを明らかとした。   
 

研究成果の概要（英文）： 

 Bone remodeling is regulated by osteoclastic bone resorption and new bone formation. 
Estrogen deficiency induced by menopause results in marked bone loss in women. The elderly 
men exhibit marked bone loss due to androgen deficiency. We developed the new 
anti-osteoporosis drugs with minimal undesired effects on reproductive tissues. 
Carboranes restored bone loss in ovariectomized mice and orchidectomized mice without 
estrogenic activity or androgenic action in the sex organs. Therefore, Carboranes are 
novel selective estrogen receptor modulators (SERM) that may offer a new therapy option 
for osteoporosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 からだを支える骨は、古い骨を壊す『骨吸
収』と新たな骨を造る『骨形成』のバランス
により、一定の骨量を保っている。骨の代謝
は性ホルモンにより制御されており、女性で
は、閉経により女性ホルモン（エストロゲン）
が欠乏すると閉経後骨粗鬆症、男性では、加

齢により男性ホルモンが低下すると老人性
骨粗鬆症を発症する。 

骨粗鬆症治療薬としては、ビスホスホネー
トなど骨吸収抑制剤の開発が先行してきた。
一方、エストロゲン補充療法は子宮がんのリ
スクの懸念から汎用に至っていない。現在、
閉経後骨粗鬆症の治療に用いられる選択的
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エストロゲン受容体作働薬（SERM）は、ラロ
キシフェンが臨床応用に至っている。しかし、
ラロキシフェンの適用は女性に限られる。そ
こで、近年、罹患者の増加が懸念される、男
性の老人性骨粗鬆症の治療に有効な因子の
開発が期待されている。 

 申請者はこれまでの研究において、新規の
カルボラン化合物が骨組織選択的にエスト
ロゲン作用を示し、女性骨粗鬆症に治療効果
を発揮することを見出した。カルボラン（ジ
カルバ-closo-ドデカボラン）とは、炭素原
子を含む多面体ホウ素クラスターであるカ
ルボラン骨格を有する化合物であり、熱安定
性に優れ、疎水性を特徴とする（図１）。カ
ルボラン化合物の立体形状がステロイドホ
ルモンに類似性を示し、ドッキングシミュレ
ーションにおいて、エストロゲン受容体への
結合性が明らかとなった。そこで、女性の閉
経後骨粗鬆症のモデル動物である卵巣摘出
マウスに新規カルボラン化合物（BE360）を
投与したところ、エストロゲン欠乏により亢
進する骨吸収と骨破壊が改善され、骨粗鬆症
に予防・治療効果を有することを CT 解析な
らびに骨密度測定により明らかとした
（Hirata M et. al. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 380: 218-222, 2009）。加えて、BE360
は副次作用である女性生殖器へのエストロ
ゲン作用は示さず、子宮内膜増殖作用を認め
なかった。さらに、男性骨粗鬆症モデル動物
である精巣摘出マウスにおいても、BE360 は
骨量回復作用を発揮し、男性生殖器への作用
は認められなかった。これら結果より、BE360
を初めとしたカルボラン化合物は生殖器へ
の作用を回避した、骨選択的に作用するエス
トロゲン受容体作働薬として、男女の両性に
適用可能な治療因子となりうる可能性を示
唆した。 

 

２．研究の目的 

骨組織は『骨吸収』と『骨形成』のバラン

スにより、一定の骨量を保っている。骨代謝
は性ホルモンにより制御され、女性は閉経に
よりエストロゲンが欠乏すると閉経後骨粗
鬆症、男性は加齢によるアンドロゲン低下に
より、老人性骨粗鬆症を発症する。申請者は
カルボラン化合物である BE360が、雌雄両性
の骨粗鬆症モデルマウスにおいて、副作用で
ある生殖器への作用なしに、骨組織選択的な
作用を示すことを見出した。本研究課題では、
カルボラン化合物の新規構造展開と骨組織
への有効性評価を実施する。具体的には、新
規カルボラン化合物である BE380 と BE381
（図２）を用い、その生理活性評価、骨組織
への特異性と有効性評価、生殖器への作用評
価を検証し、男性と女性の双方に効果を示す、
新規のエストロゲン/アンドロゲン受容体作
働薬の評価を行った。 

 

 
 

３．研究の方法 

（１）BE380 ならびに BE381 のエストロゲン
受容体への結合解析を行なった。エストロゲ
ン応答配列を用い、シグナル伝達と転写活性
を比較した。 

①エストロゲン受容体への結合活性 
新規カルボラン化合物 BE380 および

BE381 のエストロゲン受容体（ERα，ERβ）
への結合親和性を検討した。組換え体ヒト
ERα、ヒト ERβを用い、蛍光偏光法により
解析した。 
②エストロゲン応答配列を介したシグナ
ル伝達 
ERE（estrogen response element）への

応答活性をルシフェラーゼアッセイによ
り解析した。乳がん細胞に EREを組み込ん
だルシフェラーゼ発現ベクターを導入し、
BE380 あるいは BE381 で処理した後、ルシ
フェラーゼ活性を測定した。 
①②項目の解析により、BE380および

BE381 がエストロゲン様作用を示すかを見
極め、雌雄マウスの In vivo 評価に用い
る優先順位を決定した。 

 

（２）新規カルボンラン化合物 BE380および

 

 

 

図１．カルボラン化合物の構造

BE380 BE381

図２．BE380 と BE381 の構造式 



 

 

BE381 が骨選択的な作用を示すかを明らかに

するため、以下の実験系における投与実験を

実施した。 

①女性骨粗鬆症モデル動物を用いた解析 

女性骨粗鬆症モデル動物として、雌性で

卵巣摘出(OVX)マウスを作成した。術後 4

週において、大腿骨と子宮を摘出した。骨

の解析は、破骨細胞の分化と骨密度解析、

CT 解析により評価した。大腿骨の骨密度 

(BMD ; bone mineral density) は DEXA 

(dual energy X-ray absorptiometry) を

用いて定量化した。また、マイクロ CT 解

析により大腿骨遠位部における海綿骨の

解析を行なった。女性生殖器への作用とし

て、子宮重量を計測し、組織切片の作製に

より病理学的に観察した。 

②男性骨粗鬆症モデル動物を用いた解析 

男性骨粗鬆症モデル動物として、雄性で
精巣摘出(ORX)マウスを作製した。術後 4
週において、大腿骨と精嚢腺を摘出した。
大腿骨の解析法は上記①の場合と同様に
行なった。また、精嚢腺は重量計測し、病
理学的解析も行なった。 

 
 
４．研究成果 
（１）－①エストロゲン受容体への結合活性 

組換え体ヒト ERα、ヒト ERβを用い、蛍

光偏光法により解析した。その結果、エスト

ロゲン受容体への結合活性は、BE360と BE381

は強力な結合活性を示し、その強度はエスト

ラジオールに匹敵した。BE380 のエストロゲ

ン受容体への結合活性は、BE360 や BE381 に

比較して低下した。従って、類似構造のカル

ボラン化合物でも、カルボラン骨格の一方が

延びることにより結合活性が変化すること

が明らかとなった。 

 
（１）－②エストロゲン応答配列を介したシ
グナル伝達 

乳がん細胞に EREを組み込んだルシフェラ

ーゼ発現ベクターを導入し、エストロゲン応

答配列を介した転写活性を検討したところ、

BE380 はアゴニスト活性を示し、一方、BE381

はアンタゴニスト活性を示した。BE360 はア

ンタゴニスト活性を示すが、高い濃度では、

弱いアゴニスト活性を示した。これら知見は

今後の骨選択治療薬の開発における基盤知

見となった。 
 

（２）－①女性骨粗鬆症モデル動物を用いた

解析 

女性骨粗鬆症モデル動物として雌性の卵
巣摘出(OVX)マウスを用いた解析では、BE360、
BE380、BE381すべてにおいて、OVXと比べ大
腿骨骨量の回復が認められた（図３）。また、
骨梁幅（Tb.Th）ならびに骨梁数（Tb.N）の
増加、骨量間隙（Tb.Sp）の低下も確認され
た。子宮重量の変化は認められなかった（図
４）。 
 

（２）－②男性骨粗鬆症モデル動物を用いた

解析 

 男性骨粗鬆症モデル動物として雄性マウ
スに精巣摘出(ORX)を施した解析において、
BE380 と BE381 は ORX と比べ大腿骨骨密度の
回復が認められ、BE360 は偽手術マウスレベ
ルまで回復した。また、全てのカルボラン化
合物は貯精嚢の重量には影響を及ぼさなか
った。 
 
本研究により、カルボラン化合物は骨へ選

択的に作用して生殖器へのリスクを回避で
き、男性と女性の双方に骨選択的に治療効果
を発揮する、性差を越えた新規骨粗鬆症治療
薬の候補となりうることを明らかとした。 

 

図３．卵巣摘出マウスの骨量におけるカルボラン 

化合物の投与効果（大腿骨マイクロ CT画像） 

 

 

 

） 

図４．卵巣摘出マウスの子宮重量における 

カルボラン化合物の投与効果 

Sham OVX
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