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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、 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、特に、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、新たなリガンドの創製研究を行ってきた。今年度は、まず、クマリンを骨格とするアンドロゲン受容体リガンドの開発
を行った。研究室では、これまで、ステロイド構造の代替としてクマリンを骨格とするプロゲステロン受容体アンタゴニストを創製してきた。プロゲステ
ロン受容体アンタゴニスト活性を有するクマリン誘導体は、プロゲステロン受容体と結合することによって著しく蛍光強度が増大することから、これら
の化合物は、プロゲステロン受容体研究の分子ツールとしても有用である。その構造活性相関研究の過程で、プロゲステロンには弱い結合しか持
たないが、アンドロゲンに結合する分子を見いだしたので、その構造をもとに、新規アンドロゲンアンタゴニストの創製を行った。種々の置換基を有
する6-アリールアミドクマリン誘導体を合成した。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、アン
ドロゲン選択的アンタゴニスト活性を持つ化合物を同定することができた。さらに、活性の比較をするために合成した6-アリールスルフォンアミドクマ
リン誘導体が、アンドロゲン受容体には結合せず、プロゲステロン受容体アンタゴニストとなることも見いだした。現在、これらの立体構造と受容体
選択性について詳細に解析中である。今回同定したアンドロゲンおよびプロゲステロン受容体選択的アンタゴニスト活性を発揮するクマリン誘導体
は、既存のアンタゴニストとは、骨格、立体構造や物性が異なっており、新たな医薬候補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およびプロゲステロン受容体選択的アンタゴニストは、既存のアンタゴニストとは、骨格、立体構造や物性が異なってお

り、更なる構造 適化により、医薬展開が期待できる。
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