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　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およびミネラルコルチコイド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、スルフォンアミド構造を有するミネラルコルチコイド受容体アンタゴニストの構造活性相関を詳細に検討した。ベ

ンゾキサジン-3-オン骨格にスルフォンアミド結合で芳香環を連結した誘導体を種々合成した。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、生物活性評価を行い、構造活性相関に関する知見を得た。

　また、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の創製を目指して、新規誘導体を設計、合成してきた。今年度は、リトコール酸のカル

ボキシル基を1,3-ジオール構造に変えた化合物を種々合成し、そ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と同程度の活性を有する化合物を見いだした。

　今回新たに創製したミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、ビタミンD受容体アゴニストは、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。

今回創製したミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、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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