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ステロイド関連物質の創薬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）

　ステロイドホルモンは、固有の核内受容体を介して様々な生命現象を制御している。これらの生理作用をもとに、ステロイドホルモン
の医薬展開がなされてきた一方で、その多様な作用の制御の難しさから、応用範囲は限られている。また、最近、ステロイドホルモン
やその受容体の新たな生理機能や薬理作用等が明らかにされ、その医薬への応用が期待されている。このような背景のもとに、本研
究者は、アンドロゲン受容体、プロゲステロン受容体を標的として、新規リガンドの創製研究を行ってきた。
　今年度は、クマリン骨格を有するプロゲステロンアンタゴニストの創製研究の過程で見いだしたアンドロゲンアンタゴニスト活性も発揮
する化合物をもとに構造展開を行った。本化合物は、N-メチル基を有する三級アミド誘導体で、本研究者らのアミド結合の基礎研究の
知見から、cis型構造をとると予想された。種々の置換基を有する化合物を系統的に合成して、構造および純度を、NMR、質量分析お
よび元素分析により、確認した。立体構造解析と生物活性評価の結果、trans型構造を持つ二級アミド誘導体にはアンドロゲンアンタゴ
ニスト活性がみられず、そのN-アルキル化体がアンドロゲンアンタゴニスト活性を持つことを見いだし、その構造活性相関を明らかとし
た。
　更に、ステロイド関連化合物として、二次胆汁酸であるリトコール酸がビタミンD受容体に結合することに着目し、高いビタミンD活性を
有するリトコール酸誘導体を設計、合成した。合成した化合物の構造および純度を、NMR、質量分析および元素分析により、確認し
た。生物活性評価の結果、天然の活性型ビタミンD以上の活性を有する化合物を見いだし、本化合物とビタミンD受容体との複合体の
結晶構造解析から、結合様式を明らかとした。
　今回新たに創製したアンドロゲン、ビタミンD受容体選択的リガンドは、既存の化合物とは構造や物性が異なっており、新たな医薬
リード化合物として有用であると考えている。
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今回創製したアンドロゲンアンタゴニスト、ビタミンD誘導体は、既存の化合物とは構造や物性が異なっており、更なる構造最適化によ
り、医薬展開が期待できる。
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