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研究成果の概要（和文）：受容体に存在する重要なアミノ酸残基を目指した構造修飾として，リガンド結合領域に存在
する唯一のアルギニン残基を志向する官能基 であるカルボキシ基またはそのバイオイソスターを導入したビタミンD誘
導体を設計した．さらに，異なるアミノ酸残基をターゲットとして，A環部へのスピロオキセタン構造の導入を試みた
． A環前駆体の効率よい合成法確立を目指し，収束的方法にて合成が完了した．新規VDRリガンドの結合能は側鎖末端
官能基の種類に応じ，炭素数への依存性が観測された．2位スピロオキセタン誘導体は，1β体においても親和性が保持
されたことから，オキセタンが1α位ヒドロキシ基の代替としてはたらくことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Novel vitamin D receptor (VDR) ligands having a functional group designed to reinf
orce the interaction to the VDR through a certain amino acid residue were synthesized. The ligands having 
a carboxy group in the A-ring of vitamin D instead of the important 1alpha-hydroxy group were synthesized 
by a convergent method using palladium catalyst. In addition, vitamin D analogues having a spiro-oxetane f
used at the C2 position in the A-ring were also synthesized. The VDR binding of the synthesized compounds 
revealed that the introduction of a carboxy group or an oxetane into the C2 position of the A-ring would c
ompensate the loss of the 1alpha-hydroxy group to a certain extent to generate unique vitamin D analogues.
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１．研究開始当初の背景 
 
 核内受容体スーパーファミリーに属する
ビタミンＤ受容体（ＶＤＲ）は，ビタミンＤ
およびその代謝物の分子標的である．ビタミ
ンＤ3 は複数の酵素によって代謝活性化を受
け，古典的には，カルシウムホメオスタシス
を担う小分子として機能する．近年，骨が体
軸を保持する物理的役割のみならず，例えば，
免疫を担当する臓器としても注目を浴びて
おり，骨に作用する重要なホルモンとしてビ
タミンＤ3 代謝物群の機能解明が望まれてい
る．ビタミンＤ3 はコレステロールより生合
成されるホルモンであり，7-デヒドロコレス
テロールの光開環反応・熱異性化反応が特徴
的なトリエン部を有するセコステロイドを
生む．主に肝臓に存在する CYP27A1により
側鎖部 25 位水酸化を受けて 25-ヒドロキシ
ビタミンＤ3（１）を経由し，活性型ビタミン
Ｄ3，1α,25−ジヒドロキシビタミンＤ3（２）
が生成する．血清中に最も多く存在する代謝
物は25-ヒドロキシビタミンＤ3（１）であり，
ホルモンである 1α,25−ジヒドロキシビタミ
ンＤ3（２）は（１）の 1/1000の濃度しか存
在しない． 
 ビタミンＤの多様な作用を利用すべく，こ
れまでに多くの誘導体が設計・合成されてき
た．ビタミンＤは柔軟性の高い分子であるこ
とから「配座固定」，また，側鎖部のさらな
る水酸化が作用を減弱させることから「代謝
不活性化阻止」等をキーワードとして，成功
した側鎖部アナログがいくつか存在する．一
方，６員環Ａ環部アナログも当研究代表者ら
のアプローチを含め，様々な誘導体の合成に
成功しているが，その例は限られていた． 
 リガンド-受容体複合体の X 線結晶解析の
結果によって，1α,25−ジヒドロキシビタミン
Ｄ3（２）の３つのヒドロキシ基がそれぞれ２
つのアミノ酸残基により認識され，水素結合
を形成することが示された．Ａ環１α位ヒド
ロキシ基はＶＤＲリガンド結合部位に存在
するアルギニン残基（Arg-274）を指向する．
アルギニンはタンパクを形成するアミノ酸
のうちでも存在比の低いことが知られるが，
ＶＤＲリガンド結合深部に存在するのは
Arg-274のみである．ヒトＶＤＲにおいてこ
の Arg-274 が Leu に変異した例が知られて
お り （ HVDRR: hereditary vitamin D 
resistant rickets），この変異ＶＤＲが 1α,25
−ジヒドロキシビタミンＤ3（２）を認識する
には，通常の 1000 倍以上の濃度が必要とさ
れる．したがって，生理学的濃度の 1α,25−
ジヒドロキシビタミンＤ3（２）では変異ＶＤ
Ｒに認識されないため，ホルモンはその役割
を果たせず，重篤なくる病をもたらす．以上
のことから，低分子リガンドである 1α,25−
ジヒドロキシビタミンＤ3（２）の 1α位水酸
基と，高分子受容体のリガンド結合部位に存
在するアルギニン残基（Arg-274）の相互作
用がリガンド認識に最も重要と考えられた． 

２．研究の目的 
 
 天然ホルモンである 1α,25−ジヒドロキシ
ビタミンＤ3（２）はＡ環上に２つのヒドロキ
シ基を有する．３位ヒドロキシ基欠損は（２）
の 1/8の親和性となるに過ぎない一方で，１
位ヒドロキシ基欠損は（２）の 1/1000 の親
和性となることから，1α位はＶＤＲのリガ
ンド認識において大きな役割を果たしてい
ることが予測できる．この 1位ヒドロキシ基
を認識するのが，VDR リガンド結合領域
（LBD）深部に存在する唯一のアルギニン残
基である Arg-274であることに着目し，ヒド
ロキシ基よりもアルギニン残基と強い相互
作用を持つと考えられる官能基を導入した
新規 VDR リガンドを設計し，その効率よい
合成法の確立を目指す． 
 さらに，VDR が認識するビタミン D 誘導
体の A 環部付近は親水的空間で占められて
おり，天然ホルモン（２）と受容体との複合
体形成には利用されていないアミノ酸残基
が存在する．そこで，特定のアミノ酸残基を
目指したリガンド設計として，カルボニル等
価体であるオキセタン構造を A 環部に導入
したリガンドを設計し，その特徴的な構造を
活かした合成を行うこととした． 
 
３．研究の方法 
 
 新規 VDRリガンドの合成は，鎖状の A 環
部前駆体と別途合成した CD 環部とをパラジ
ウム触媒を用いて連結するTrostらが発表し
た収束的方法を用いることとした．したがっ
て，本研究では特徴的官能基を望みの位置に
有するA環部エンイン体の合成法確立が当面
の課題であった． 
 まずは，アルギニン残基との強い相互作用
が可能と考えられるカルボキシ基を A 環部 2
α位に導入した化合物を設計し，その A環部
前駆体合成を試みた．3-buten-1-ol を出発原
料とし，3β位に相当するヒドロキシ基をシ
ャープレス AD 反応にて導入後，末端にアル
キンを有するβ-ヒドロキシエステル誘導体
へと導いた．この 3β位ヒドロキシ基を足掛
かりに，2 等量の塩基処理により得たエステ
ルエノラートアニオンに対し，臭化アリルを
導入し，目的の 2α位に官能基を有するエン
イン構造に変換した．さらに，2α位アルキ
ル側鎖を伸長することにより，様々な側鎖長
の誘導体の合成が可能となった． 
 次に，A 環部にオキセタンを有する誘導体
は，まず 2位にスピロオキセタン構造を導入
すべく，ペンタエリスリトールを原料として
合成を開始した．４つのヒドロキシ基のうち
１つを PMB 基にて保護し，残る１つに脱離基
導入後，塩基処理することにより，四員環エ
ーテルであるオキセタンを構築した．その後，
エチニル基，及びビニル基を導入することに
より，目的のエンイン構造へと導いた．１位，
及び３位ヒドロキシ基に関する相対配置が



anti 体と syn 体である２種を合成し，CD 環
部との連結後に分離精製し，絶対配置を改良 
モッシャー法により決定した．結果，A 環上
のヒドロキシ基に関する可能な全ての立体
異性体４種の合成が完了した． 
 合成した新規 VDR リガンドは，逆相リサイ
クル高速液体クロマトグラフィーにて分離
精製し，ウシ胸腺 VDR を用いた結合能試験に
付した．ウシ胸腺 VDR のリガンド結合領域は
ヒト VDR の LBD と相同性が高く，機能的にほ
ぼ一致することが知られている．これまでに
研究代表者らが蓄積してきたデータとの比
較がしやすいことから，まずはこのアッセイ
条件を選定した． 
 まず，A 環２α位にカルボキシ基を有する
誘導体，及びそのメチルエステルの結合能を
検討したところ，いずれも（１）と同等また
は幾分弱い親和性を示した．一方，２α位炭
素鎖を１つ伸長した側鎖末端にカルボキシ
基を有する誘導体は，（１）の 10 倍の親和性
を示し，構造内のカルボキシ基が 1α位ヒド
ロキシ基の代替としてはたらくことが示さ
れた．さらに，この効果はメチルエステル化
することにより約 7分の 1に減弱したことか
ら，カルボキシレートイオン等の関与が示唆
された． 
 胆汁酸成分のひとつであるリトコール酸
（３）は，弱いながらもＶＤＲの内在性リガ
ンドとなる可能性が示されている．（３）は
側鎖部 24 位にカルボキシ基を有することか
ら，24 位カルボキシ基が 1α位ヒドロキシ基
の代替として認識されるのではないかと当
研究代表者らは考えていた．生理学的条件下
ではプロトン化していると考えられるアル
ギニン残基のグアニジニウム塩の正電荷と，
カルボキシル基の負電荷がより強い相互作
用をするため，セコステロイド構造でないリ
トコール酸（３）の不利な点を埋めると考え
たためである．ただし，今回の結合能試験に
おいては，リトコール酸（３）のウシ胸腺 VDR
結合能は非常に低く，（１）と比べても弱い
結果となった． 
 さらに，2 位にスピロオキセタン構造を有
する 4種の新規 VDR リガンドについては，２
位に gem-ジメチル基を有する誘導体との比
較により，その親和性を検討した．誘導体４
種のうち，天然型の立体配置を有する１α位，
及び３β位ヒドロキシ体が最も高い親和性
を示し，対応する gem-ジメチル基を有する誘
導体に比べ，1.5 倍程度高い結果となった．
また，1 位ヒドロキシ基はα置換の 2 種がβ
置換の2種よりも高い親和性を示した．一方，
他の誘導体のうち，1β位，及び 3β位ヒドロ
キシ基を有する誘導体はこれまでの研究で
は最も親和性の低い立体配置と位置づけで
あったが，今回の研究結果では，低いながら
VDR への親和性を保持していることが明らか
となった．2 位に導入したスピロオキセタン
構造が 1α位ヒドロキシ基の代替として，ア
ルギニン残基と相互作用する可能性が示さ

れた． 
 
４．研究成果 
 
 本研究において，VDR の LBD に存在する重
要なアミノ酸残基であるアルギニンを指向
する官能基として，カルボキシ基を有する新
規リガンドを創製した．天然リガンドが利用
する 1α位ヒドロキシ基に比較し，近傍 2α
位に導入したアルキル側鎖末端のカルボキ
シ基がその代替としてはたらくことを見い
だした．天然リガンドの持つ高い親和性に比
較すると減弱されているが，さらに置換基の
位置，側鎖長を検討することによってより活
性の高い誘導体への展開が可能と考える． 
 さらに，2 位にスピロオキセタン構造を導
入した 4種の誘導体を合成し，gem-ジメチル
置換基との比較により，有利な構造を取るこ
とが明らかとなった．これまできわめて弱い
活性であるとの認識であった 1β位，及び 3
β位ヒドロキシ基を有する誘導体に関し，2
位オキセタンが 1α位ヒドロキシ基の代替と
してアルギニン残基と相互作用する可能性
が示された． 
 この研究において確立したA環部合成法は
望みの位置に望みの官能基導入が可能とな
る汎用性の高い合成法であり，今後の誘導体
研究に大きく寄与するものと考えている． 
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