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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体は全乳がんのおよそ70％で過剰発現しているタンパク質である．
本研究では強力な乳がん治療薬を創成することを目的として，ER陽性に結合してその作用を抑制するだけでな
く，ERそのものを分解する化合物を開発することを試みた．我々はタモキシフェンのアミン部位に様々な長さの
アルキル基を導入した化合物をデザイン合成し，ER分解活性を評価したところ，炭素鎖10で末端にF基を有する
化合物に強いER分解活性があることを見出した．またドッキングスタディにより長鎖アルキル基がERの表面の疎
水性領域に相互作用する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Estrogen receptors (ERs) play a major role in the growth of human breast 
cancer cells. An antagonist that acts as not only an inhibitor of ligand binding but also an inducer
 of the down-regulation of ER would be useful for the treatment for ER-positive breast cancer. We 
designed and synthesized various tamoxifen derivatives that have various lengths and terminal groups
 of the long alkyl side chain. During the course of our investigation, C10F having a 10-fluorodecyl 
group on the amine moiety of 4-OHT was shown to be the most potent compound among the tamoxifen 
derivatives. Moreover, computational docking analysis suggested that the long alkyl chain interacted
 with the hydrophobic region on the surface of the ER, which is a binding site of helix 12 and 
coactivator. These results provide useful information to develop promising candidates as SERDs.

研究分野： 創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
現在，乳がんの年次推移は，罹患率，死亡率
ともに上昇傾向にあり，女性の最も注意すべき
がんの一つとなっており，全乳がんのおよそ
70％はエストロゲン受容体（Estrogen Receptor，
ER）が過剰発現していることが遺伝子発現解析
により明らかとなっている.ER 陽性乳がん細胞は
エストロゲン依存的に増殖するため，エストロゲ
ンの作用を除去することは ER 陽性乳がん治療
において重要であり，これまでに様々な ER アン
タゴニストの開発が行われきた. 

ER アンタゴニストの一つであるタモキシフェン
はエストラジオールの結合部位に拮抗的に作用
する非ステロイド性の乳がん治療薬である．一方，
フルベストラントはエストラジオールの 7位に長
鎖アルキル基を有した構造を持ったERアンタゴ
ニストである．フルベストラントは ER と結合すると
ER の分解が速やかに誘導されることが知られて
おり，このような作用により，選択的エストロゲン
受容体分解薬（ Selective Estrogen Receptor 
Down-regulator，SERD）と呼ばれている．現在，
タモキシフェンでは効果があらわれない乳がん
患者に対する有効な乳がん治療薬として注目を
集めている． 
 
２．研究の目的 
以上の背景から SERD は極めて優れた乳が
ん治療薬になると考えられるが，SERD活性を持
つ化合物の構造要件は明らかとなっていない．
そこで，フルベストラントの長鎖アルキル基が，
ERの転写活性に重要なヘリックス 12（H12）のコ
ンホメーションを立体的に阻害し，その結果，ER
が不安定化し，分解されると考え，タモキシフェ
ンに長鎖アルキル基を導入した化合物をデザイ
ン合成し，その構造活性相関を検討することとし
た． 
 
３．研究の方法 

4-ヒドロキシタモキシフェン（4-OHT，タモキシ
フェンの活性代謝物）と ER のリガンド結合部位
（LBD）の X線結晶構造解析（PDB ID: 3ERT）
に基づくと，タモキシフェンの 3 級アミンは LBD
の外側に向かって伸びており，H12 はその上部
に覆いかぶさるような構造をとっている．このアミ
ノ基にアルキル基を導入することで，リガンドとし
ての結合能を保ちつつ，H12の相互作用を妨げ
ることができると考えた．そこでこの部位を起点
に，様々な長さのアルキル基を持つ化合物をデ
ザイン合成した（C6～C18）．また，アルキル基の
末端構造が ER分解能に与える影響を明らかに
する目的で，OH基（C10OH）およびF基（C10F）
を導入した化合物，さらにフルベストラントと同様
のアルキル基を有する化合物やリガンド構造を
ラロキシフェンとした化合物をデザイン合成した．
そして，各化合物を MCF-7 細胞に投与し，ウエ
スタンブロッティングにてER分解能を評価した．
さらに蛍光偏光法を使った結合能の評価および
ドッキングシミュレーションによる，結合構造予測
を行った． 
 

４．研究成果 
C6～C18 を MCF-7 細胞に投与したところ，

C10 に強い ER 分解活性があることを確認し
た．また，C10OH で ER 分解活性が消失し，
C10Fでより強いER分解活性を示したことか
ら，末端官能基が ER 分解活性に影響をあた
えることがわかった．フルベストラントと同
様の長鎖アルキル基を有する化合物につい
ては，アルキル鎖の長さおよびアルキル鎖中
間に位置する S 基の酸化数（S，SO，SO2）
を降った化合物群を評価したが，C10 に相当
する化合物においてのみ ER 分解活性がみら
れた．リガンド構造をラロキシフェンとした
RC6～RC18 も C10 のアルキル鎖長に相当す
る RC10 の ER 分解活性が強かった．蛍光偏
光法による ER 結合能を評価したところ，
IC50 がサブ nM～数 10nM であり，それぞれ
の化合物の結合能はリガンド構造のみに依
存していることが示唆された．また，ドッキ
ングシミュレーションでは，ER 表面の疎水
性アミノ酸で形成される疎水性領域に長鎖
アルキル基が相互作用し，H12 およびコアク
チベーターの相互作用を阻害していること
が示唆された．以上のことから，選択的エス
トロゲン受容体分解薬の構造要件は，①リガ
ンド構造を有すること，②炭素鎖 10 の長さ
のアルキル鎖を有し，③その末端が ER 疎水
性表面に相互作用することが重要であるこ
とが示され，本研究の成果により，SERD の
分子設計が可能であることが示唆された． 
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