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之
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利用成果報告書

成果公開有償利用

核内受容体の医薬化学研究に関係する化合物の組成分析

元素分析装置（依頼分析）

試料９５件について、元素分析を行い、実際の組成式を確認した。これらの化合物は、核内受容体研究において分子設計した核内受容体機能制御
剤もしくはその合成中間体である。元素分析によって構造とともに純度を確認することで、合成中間体については、それを用いて標的化合物合成を
進めることができた。また、分子設計した標的化合物については、種々の生物検定に用いることで、生物活性を精査することができた。
具体的には、カルボランというホウ素クラスターを脂溶性ファーマコフォアとしたビタミンD受容体（VDR）リガンドの創製を行った。これまで報告されて
きたビタミンD誘導体のほとんどは、天然型ビタミンDと同じセコステロイド構造を有している。本研究者らは、非セコステロイド型ビタミンD誘導体とし
て、カルボランを導入した化合物を設計、合成した。幾つかの合成化合物の構造および純度を元素分析により、確認した。これらの生物活性評価を
行ったところ、天然型ビタミンDとは構造が大きく異なるにも関わらず、同程度の生物活性を有する化合物を見いだした。同様の誘導体展開を、プロ
ゲステロン受容体に対しても行い、合成した化合物の構造および純度を元素分析により確認するとともに、アンタゴニスト活性を有する化合物を見
いだした。
また、ケイ素を含む新規生理活性物質として、アンドロゲ受容体（AR）およびレチノイド受容体（RAR 、RXR）のリガンドを設計、合成した。幾つかの
合成化合物の構造および純度を元素分析により、確認した。アンドロゲ受容体リガンドについては、幾つかの化合物にアンタゴニスト活性をみいだ
し、構造活性相関を明らかとした。レチノイド誘導体についても、新規高活性アゴニストの創製に成功した。さらに、レチノイド関連化合物に、T細胞カ
ルシウム濃度制御活性があることをみいだし、その構造展開を図った。合成した幾つかの合成化合物の構造および純度を元素分析により、確認
し、それらを用いて、本活性における構造活性相関を明らかとした。
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分析に供した化合物は、核内受容体機能制御剤もしくはその合成中間体であり、それらを医薬化学研究に活かし、将来の創薬に繋げる。
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