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 申請者は、ビタミン D 受容体及びアンドロゲン受容体の機能を制御

する新規化合物の創製研究を行った。これらの受容体は核内受容体フ

ァミリーに属し、がんなどの疾病の治療薬開発の重要な分子標的であ

る。本研究では、所属研究室の先行研究で見いだしたビタミン D 受容

体アゴニストおよびアンドロゲン受容体アンタゴニストの構造をもと

に、新規化合物を設計、合成し、その生物活性を検討した。 

 まず、申請者は、ビタミン D 受容体リガンドとしてこれまで合成さ

れてきた化合物のほとんどが天然ビタミン D と同じセコステロイド骨

格を持つことに着目し、セコステロイド構造を持たない誘導体の創製

を行った。ビタミン D 受容体の第二の内因性リガンドして同定された

リトコール酸をリード化合物として、その３位及び側鎖誘導体を種々

合成し、ヒト白血病細胞の分化誘導を指標に活性を評価したところ、

３位にスルフォンアミド基を有する新規化合物に適度な分化誘導活性

を有することを見いだした。 

 次に、申請者はアンドロゲン受容体アンタゴニストの創製を行っ

た。前立腺がんの治療薬として臨床で用いられているアンドロゲン受

容体アンタゴニストの場合、薬剤耐性等の問題を抱えており、新規誘

導体の創製が望まれている。申請者は、新規アンドロゲン受容体アン

タゴニストとして、所属研究室でみいだしたカルボラン誘導体および

フェノキシフェノール誘導体をリード化合物として、更なる構造展開

を行った。系統的な化合物の合成と活性評価により、前者について

は、アンドロゲン受容体のアゴニスト及びアンタゴニスト活性をあわ

せ持つ化合物を、後者については、臨床において問題となっている変

異アンドロゲン受容体にも有効な新規アンタゴニストの創製に成功し

た。 

 以上のように、申請者は、ビタミン D およびアンドロゲン受容体の

新規機能制御剤の創製に成功するとともに、その構造活性相関を明ら

かとした。本研究の成果は、核内受容体の医薬化学研究において非常に

重要な知見である。 
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