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Sterols are widely and abundantly distributed in nature. It is convenient to utilize them for the preparation of useful
compounds such as pharmaceuticals with steroid and secosteroid skeletons. This paper describes the synthesis and struc-
ture-activity relationships of naturally occurring active forms of vitamin D analogues, sterols having neurite outgrowth
activity, and liver X receptor agonist. The active form of vitamin D4 showed similar biological activities but had higher
a‹nity to the vitamin D-binding protein compared with the corresponding vitamins D2 and D3. This shows that the ac-
tive form of vitamin D4 is a good candidate for an agent to replace the active forms of vitamins D2 and D3. In the course
of screening for low molecular-weight compounds that exhibit neurite outgrowth activity in the culture broth, we found
that the natural product dictyosterol showed strong activity. From screening of the analogues, it was found that the dou-
ble bond between C22 and C23 in the side chain of the sterol is essential for its activity. Ergost-22-ene-1a,3b-diol was
found to serve as a stronger liver X receptor agonist than 24(S), 25-epoxycholesterol, which regulates the expression of
genes involved in lipid metabolism. Structure-function study showed that the 1a-hydroxyl group, the saturated steroid
structure, and the double bond between C22 and C23 are needed to function as a liver X receptor agonist.

Key words―naturally occurring active vitamin D; dictyosterol; neurite outgrowth; liver X receptor agonist; structure-
activity relationship

1. はじめに

ステロール類は糖類と同様，自然界に広くかつ豊

富に存在しており，それらをそのままあるいはサポ

ニンとして利用，又は酵素や化学反応により変換

し，ステロイド及びセコステロイド骨格を有する医

薬品等の有用な化合物を得るための原料として用い

ることは地球環境，原料価格の面から考えて非常に

有益である．ステロール及びステロイド誘導体は種

々の生物活性を示すことが明らかになっており，分

子生物学の発展に伴い遺伝子レベルでの研究が活発

に行われている．

以上の理由により，筆者らはステロール類を出発

原料にして生物活性を有する化合物の合成と構造活

性相関及び治療薬としての可能性を検討してきた．

本論文ではその中で，骨代謝改善作用を始めとして

種々の生物活性を有する天然の活性型ビタミン D

誘導体，神経細胞再生伸長作用を有するジクチオス

テロール誘導体，脂質代謝及びクローン病，大腸が

んにも関連が深いと考えられているオキシステロー

ル類をリガンドとする liver X receptor (LXR）アゴ

ニストの合成及び生物活性と側鎖との構造活性相関

について紹介する．

2. 天然活性型ビタミン D 誘導体

ビタミン D 受容体は，骨，腎，小腸の古典的標

的臓器以外にも，心筋，免疫細胞，神経系，その他

に広く分布しており，ビタミン D は広範な生命機

能に関与していると考えられている．ビタミン D3

が肝臓で 25 位が，ついで腎臓で 1a 位が水酸化さ

れて生成する活性型ビタミン D3, 1a,25-dihydrox-

yvitamin D3 (1a,25(OH)2D3) (1)1)は現在ではホル

モンとして認識され，カルシウム代謝作用，免疫調

節作用，細胞増殖抑制作用，分化誘導作用，副甲状

腺ホルモン調節作用等多彩な生物活性を有してい

る．2―9)

しかし，1 はその強い毒性（カルシウム上昇作
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Fig. 1. Chemical Structures of 1a,25-Dihydroxyvitamin D and 1a-Hydroxyvitamin D Analogues Derived from Sterols
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用)10)のため使用が制限されており，毒性と薬理作

用の乖離を目的としてこれまでに 1000 を越える誘

導体が検討され，11)骨粗鬆症，乾癬症，副甲状腺機

能亢進症の治療薬として数種の誘導体がこれまでに

上市されている．最近では大腸がん，直腸がんの治

療にも使用されている．12,13)

一方，自然界ではよく知られている植物由来のビ

タミン D2，動物由来のビタミン D3 のほか，側鎖が

異なるビタミン D4,14) D5,15) D6,16)及び D17)
7 が存在

している．ビタミン D4, D5, D6，及び D7 について

はラットの抗くる病活性について検討されたが，そ

の活性は低いと報告されている．18)ビタミン D2 は

哺乳類ではビタミン D3 と活性（抗くる病）は同等

にも係わらず，鳥類では 1/10―1/20 であることが

知られており，その原因として代謝が関係している

と言われている．19,20)

先に述べたようにビタミン D 誘導体が生物活性

を示すためには，活性型に変換される必要がある．

したがって，ビタミン D4, D5, D6，及び D7 が活性

型に変換されるまでに体内動態又は代謝等に何らか

の問題があれば，活性型の生物活性，代謝を検討す

ることで，活性型でないビタミン D4, D5, D6 及び

D7 のこれまでの結果とは異なる生物活性が観測さ

れる可能性があり，また新しい代謝経路，新規な構

造を有する代謝物が見出されることも期待できる．

今話題のタミフルやタキソールを始めとして医薬品

として利用されている化合物の中で天然物あるいは

天然物を中間体に用いた例は多い．天然物が何らか

の意味を持って生物によって生み出された化合物

は，人間などの生物に対しても何らかの生理活性を

持つ確率が高い．以上の観点から，筆者らは，これ

ら天然ビタミン D の活性型誘導体の生物活性並び

に代謝経路に興味を持ち，活性型を合成し，生物活

性，代謝に側鎖が及ぼす影響について活性型ビタミ

ン D2 誘導体及び D3 との比較検討を行った（Fig. 1）．

2-1. 天然活性型ビタミン D 誘導体の合成

1a-Hydroxyvitamin D3 (5)21)及び D2 (12)22)以外の

活性型ビタミン誘導体は，ステロイド部と側鎖部を

構成するフェニルスルホン誘導体を用いて合成し

た．側鎖に二重結合を有する 1a,25-dihydroxyvita-

min D2 (9)及び 24-epi-1a,25-dihydroxyvitamin D2

(10)は C20- アルデヒド（17）（Scheme 1）とフェ

ニルスルホン誘導体（25a, 25b）（Scheme 2）とを

カップリングして得られる 5,7- ジエン体（35a, 35b）

を光照射，熱異性化して合成した（Scheme 3).23)

C20- アルデヒド（17）から合成される C22- ヨード

体（18）とフェニルスルホン誘導体（21b, 25a,

25b, 27a, 27b）を 1,3- ジメチルイミダゾリジノン

（DMI）の存在下，縮合し，9 及び 10 の合成と同様

に処理して 1a,25-dihydroxyvitamin D4 (2), 1a,25-

dihydroxyvitamin D7 (4), 1a-hydroxyvitamin D4 (6),

1a-hydroxyvitamin D7 (8）を合成した（Scheme 4).24)

活性型ビタミン D3 (1）の側鎖部を構成するフェ

ニルスルホン誘導体（21b）はメチルフェニルスル

ホン（19）とイソブチレンオキシド（20）との反応

により合成した．25)活性型ビタミン D 誘導体（2,

4, 9 及び 10）の側鎖部（25a, 25b）は光学活性なヒ

ドロキシイソブチレート（22a, 22b）を用いて，ジ

オール（23a, 23b），フェニルスルフィドの酸化を

経て合成した．1a,25-Dihydroxyvitamin D5 (3), 1a,

25-dihydroxyvitamin D6 (11）の側鎖部（31b）は光

学活性なエポキシド（28）をエチルマグネシウムブ

ロミドで開環して得たジオール（29）を 25a, 25b

の合成と同様にして処理して調整した．フェニルス

ルホン誘導体（24a, 24b 及び 30）を選択的に脱水，

ついで水素添加を行い，6, 1a-hydroxyvitamin D5
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Scheme 1. Synthesis of Steroid Moiety

Scheme 2. Synthesis of Phenylsulfone Derivatives to Constitute Side Chain Moiety
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(7), 8 及び 1a-hydroxyvitamin D6 (13）合成に用い

るフェニルスルホン誘導体（27a, 27b 及び 33b）を

得た．光学活性エポキシド（28）のエナンチオマー

（34）を用いて対応するフェニルスルホン誘導体

（31a, 33a）を合成した．ここで得られたジオール

（23a, 23b 及び 29）は一級水酸基を MTPA エステ

ルにして 1H-NMR を測定したところ純粋なもので

あった．

また，エルゴステロール（14）の 4- フェニル

-1,2,4- トリアゾリン -3,5- ジオン（PTAD）付加体

（37）から誘導される C22- ヨード体（39）に側鎖

を導入して 5,7- ジエン体（40a―40g）を合成した．
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Scheme 3. Synthesis of Active Forms of Vitamin D2 and 24-Epi-D2

Scheme 4. Synthesis of Active Forms of Vitamin D3, D4 and D7
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ビタミン D 誘導体（41a―41g）に変換後，DeLuca

らの方法に従いシクロビタミン D 誘導体（42a―

42g）の 1a 位に水酸基を導入し，1, 2, 3, 4, 6, 7 及

び 8 を合成した．C20- アルデヒド（38）とフェニ

ルスルホン誘導体（25a, 25b, 31b, 33b）を用いて

C22-C23 に二重結合を有する 9, 10, 11, 13 を合成し

た（Scheme 5）．26,27)活性型ビタミン D3 及び D2（5

及び 12）は市販のビタミン D3 及び D2 を用いて同

様に合成した .

2-2. 天然活性型ビタミン D 誘導体の生物活性と

構造活性相関 合成した天然活性型ビタミン D

誘導体の生物活性における側鎖の影響を検討した．

2-2-1. Vitamin D Receptor (VDR）との結合性

活性型ビタミン D は核内受容体である VDR と結合

して初めてその生物活性を示すため，その生物活性

は VDR との結合の強さに比例すると考えられる．

しかし，実際にはかならずしもそうではなく，いわ

ゆる作用の分離がみられることも多い．28―32)

活性型ビタミン D 誘導体（2 及び 9）は 1 と同程

度の結合性を示すが，4, 10 はそれぞれ 30％と 20％

と弱かった．側鎖 24 位に S- メチル基の導入は

VDR との結合性を妨げないが，R- メチル基の導入

は結合を弱めると考えられた．立体的な要因が考え

られる．

2-2-2. Vitamin D Binding Protein (DBP）との結

合性 一般的には血漿中の DBP との結合性が高

いほど血中での寿命が長い，すなわち生体内で安定

であることを示している．しかし逆に強すぎると

DBP から離脱しないために本来の薬理作用が発揮

で き な い 可 能 性 も あ る ．33)活 性 型 ビ タ ミ ン

24-epi-D2 (10）を除いて 2, 4 及び 9 はいずれも

DBP との結合性は 1 に比較して増強された．側鎖

への 24- メチル基の導入は R 体，S 体とも DBP と

の結合を強めたが，C22-C23 位への二重結合の導

入は DBP との結合性を弱める傾向がみられた．二

重結合の影響で側鎖が立体的に固定され DBP との

結合が阻害されるためと推定される．

2-2-3. 細胞増殖抑制作用と分化誘導作用 従

来の研究から 1 の誘導体及び代謝物の HL-60 に対

する細胞増殖抑制作用と分化誘導作用はほぼ比例す

ることが知られていた．34)活性型ビタミン D 誘導

体（2 及び 9）は 1 と同等の活性を示し，VDR への
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Scheme 5. Synthesis of Active Forms of Vitamin D Analogues via Cyclovitamin D Derivatives
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親和性と一致した．しかし，10 は VDR との結合が

弱いにもかかわらず 1 とほぼ同等の活性を示し，予

想外の結果であった．35,36)活性型ビタミン D7 (4）

は 10 よりも VDR との結合性が強いにも係わらず

弱い活性を示した．4 は DBP との結合が非常に強

いので本来の活性が減弱したと思われた．45CaCl2
を用いる Raisz の系における骨吸収活性（in vitro),

MG-63 cell を用いた転写活性も同様の結果を示した

（Table 1).37,38)

2-2-4. カルシウム上昇作用（In vivo) 血中

カルシウム上昇作用を指標にして活性型ビタミン

D3 (1）及び D4 (2）の毒性比較を行った．1 及び 2

を卵巣摘除した骨粗鬆症モデルラット（Wister 系）

に 6 週間（5 日/週）投与した．1 を 0.15 mg/kg 投

与したラットの血中のカルシウム濃度は 10.5 mg/

dl であった（コントロール群は 9.6 mg/dl）．これ

に反して 2 を 0.6 mg/kg 投与した群では 10.3 mg/dl

であり，約 4 倍程度毒性が低いと推定された．1 及

び 2 の VDR との結合性，骨吸収能（in vitro）はほ

ぼ同等であり，この差は DBP の影響によると考え

られる．活性型ビタミン D4 (2）は 1 と比較して

VDR への直接的な結合が生体内では弱くなったた

めと思われる．

以上示したように活性型ビタミン D 誘導体の生
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Table 1. Biological Activities of 1a, 25(OH)2D Analogues (％ of 1a, 25(OH)2D3(1))

Biological activities
1a, 25(OH)2D analogues

1a, 25(OH)2D4
(2)

1a, 25(OH)2D7
(4)

1a, 25(OH)2D2
(9)

24-epi-1a, 25(OH)2D2
(10)

Competitive binding for calf thymus
vitamin D receptor

100 30 100 20

Competitive binding to vitamin D
binding protein

500 1280 240 40

DiŠerentiation of human HL-60 cell
lines

100 40 60 70

Inhibition of proliferation of human
HL-60 cell lines

110 60 80 100

Bone-resorbing activity 110 ― 100 ―

1144 Vol. 126 (2006)

物活性は側鎖の二重結合の有無，24 位アルキル基

の立体化学によって変化することが分かった．この

ことはさらに側鎖を修飾することで新しい活性を持

つ誘導体（代謝物も含めて）を見出せる可能性を示

している．

2-3. 代謝 2-2. で述べた活性型ビタミン D 誘

導体の中で活性型ビタミン D4 (2）は活性型ビタミ

ン D3 (1）と比較して種々の in vitro の生物活性に

はほとんど差がなく，DBP との結合性が 5 倍高い

ことから生体内で長時間活性を示すと予想され

る．39,40)この確認と側鎖 24 位メチル基の影響が代

謝及び代謝物に及ぼす影響を調べるため in vivo で

の 2 の薬物動態，代謝経路，代謝物を 1 と比較検討

した．

活性型ビタミン D 誘導体は高毒性であり，少量

しか投与できないため，生体内で極微量しか存在し

ない．そのため血中濃度測定用に側鎖にトリチウム

を導入した［26,27-3H]-1a, 25(OH)2D4 (50）を，

また 50 の側鎖は代謝，開裂を受け易いので安定な

ステロイド骨格にトリチウムでラベル化した［1b-
3H]-1a, 25(OH)2D4 (53）を代謝物探索のために合

成した．C20- アルデヒド（17）の水酸基の保護基

の変換，還元を行い C-22 アルコール（45）とし，

光照射，加熱し，ビタミン D 誘導体（46），ついで

C-22 ヨード体（47）に変換した．ヒドロキシイソ

ブチレート（22a）を 25a の合成に準じてフェニル

スルホン誘導体（48）に変換したのち，トリチウム

でラベル化したグリニヤー試薬と反応，水酸基を保

護し 49 を合成した．C-22 ヨード体（47）と 49 を

カップリング，水酸基の保護基，フェニルスルホニ

ル基を順次脱離して 50 を合成した（Scheme 6）．

ラベル体（53）は 2 のアリール位水酸基を酸化して

得た 51 を NaB3H4 で還元，生成したプレ体（52）

を熱異性化して得た（Scheme 7）．合成した 50 と

市販の［26,27-3H]-1a, 25(OH)2D3 を用いてラジオ

レセプターアッセイ（RRA）法により代謝パラメー

ターを測定した．DBP との結合の強さから予想さ

れた通り，すべての代謝パラメーターは 2 の方が生

体内で 1 に比較して長時間安定に存在していること

を示した．もともと生体内で存在している量を考慮

すれば，2 の血漿薬物濃度曲線下面積（AUC）は 1

の 2―3 倍に達した（Table 2）．

活性型ビタミン D3 (1）の代謝経路は詳細に調べ

られており，まず 24 位，ついで 23 位の水酸化が起

こり，ジオールが開裂，さらに酸化されて最終代謝

物と言われている calcitroic acid (54）を生成する

のが主要な代謝経路とされている．41,42)活性型ビタ

ミン D4 (2）の場合は 26 (27）位あるいは 28 位の

メチル基がカルボン酸まで酸化されたこれまでに知

られていない代謝物 55, 56 が 54 と共に 1：1：1 の

比率で得られた．これら代謝物の構造は 2 及び 53

をラットに経口投与し，胆汁を採取，酵素処理，メ

チルエステル体としたのち，HPLC で精製し，1H-

NMR, 13C-NMR, 1H-1H COSY, 1H-13C COSY，マ

ススペクトルの解析によって，55 及び 56 と推定し

た．さらに単離した 55 及び 56 のメチルエステル体

が NaIO4 による酸化開裂で 57 と 58 を与えること

から確認した（Figs. 2, 3).43,44)

代謝経路は 2 の 24 位，26 (27）位及び 28 位が水

酸化，さらに酸化されてカルボン酸（55, 56）にな

ると推定される．対応するトリオール誘導体は 9 の

代謝でも認められているが，カルボン酸誘導体は報
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Scheme 6. Synthesis of [26,27-3H]-1a,25(OH)2D4

Scheme 7. Synthesis of [1b-3H]-1a,25(OH)2D4

1145No. 11

告されていない．45,46)側鎖に二重結合あるいはアル

キル基が存在することによってかなり代謝の機構が

異なることが判明した．

これら代謝物の生物活性を検討するため合成検討

を行った．メチルフェニルスルホン（19）とエポキ

シド（59）（ラセミ体）の反応で得たジオール（60）

の選択的脱水，水酸基の保護を行い，フェニルスル

ホン誘導体（62）を得た．C-22 ヨード体（63）と

62 を縮合，ついで生成した C-28 アルコール誘導体

（64）を二重結合に変換してジエン体（65）を合成

した．ジエン体（65）を等量の m-CPBA で酸化，

還元さらに PTAD で処理すると 66 と 67 が 3/2 の

比率で得られた．化合物（66 及び 67）の二重結合

をエポキシ化，加水分解してジオール，ついでアル

デヒド，カルボン酸へと順次酸化し，68 と 69 を得

た．現在，55, 56 への変換を検討中である（Scheme
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Fig. 2. Chemical Structures of Metabolites of 2

Table 2. Pharmacokinetics Parameters of 1a, 25(OH)2D3(1)
and 1a, 25(OH)2D4(2) after a Single Oral Administration in
Male Rats or Dogs
(1)a)

Pharmacokinetics
parameters

1a, 25(OH)2D3
(1)

1a, 25(OH)2D4
(2)

Tmax (hr) 2.0 2.0
Cmax (pg/ml) 661.9 757.5

T1/2 (2―12 h) 3.5 5.9

AUC(0―48 h)
(pg ･ h/ml) 7107.5 11611.7

AUC(0―48 h)-
BG(pg ･ h/ml) 3241.2 10517.3

(2)b)

Pharmacokinetics
parameters

1a, 25(OH)2D3
(1)

1a, 25(OH)2D4
(2)

Tmax(hr) 2.0 3.0
Cmax(pg/ml) 248.0 421.5

T1/2(2―12 h) 8.1 8.1

AUC(0―48 h)
(pg ･ h/ml) 3062.5 4595.0

AUC(0―48 h)-
BG(pg ･ h/ml) 2153.7 4423.1

a) Male rats were orally administered with 0.4 mg/kg of 1 or 2. b) Male
dogs (beagles) were orally administered with 0.4 mg/kg of 1 or 2. Phar-
macokinetics parameters were determined by means of radio receptor as-
say using [26, 27-3H]-1a, 25(OH)2D3 or [26, 27-3H]-1a, 25(OH)2D4

(50).
Fig. 3. NaIO4 Oxidation Products of Methyl Esters of 55 and

56

1146 Vol. 126 (2006)

8）．

3. 神経突起伸長作用を有するステロールの合成

及び構造活性相関

急激な高齢化に伴いアルツハイマー病やパーキン

ソン病のような中枢神経疾患が増加しており，これ

ら疾患の治療を目的として種々のアプローチが行わ

れている．近年，成熟した細胞でも切断された神経

細胞突起の良好な再生が神経栄養因子（neuro-

trophic factor: NTF）等の神経細胞突起伸長因子に

よって可能であることが報告された．したがって，

中枢神経細胞突起伸長作用を有する化合物は有望な

治療薬と考えられる．例えば，NTF ファミリーの

1 つである神経成長因子（nerve growth factor: NGF）

を記憶や学習能力が低下したラットに投与するとこ

れらの機能が改善することから認知症の治療薬とし

て期待された．47―49)しかし，NGF はペプチドであ

りペプチダーゼによって容易に分解され，末梢投与

では血液脳関門の通過も困難であり，実際の応用は

困難なのが実情である．そのため血液脳関門を通過

できる NGF 様作用を示すあるいは NGF の合成を

促進する低分子化合物の探索が活発に行われてお

り，これまでに微生物の代謝産物からスタウロスポ

リン，50) K-252a,51)ラクタスタチン，52)エポラクタ

エン53)等が見出されている .

筆者らはラット視床下部由来の初代培養神経細胞

に対する神経突起伸長作用を指標として，細胞性粘

菌（Dictyostelium purpureum K1001）の代謝産物

から NTF 作用を有する化合物をスクリーニング中

に強い活性を有する低分子化合物を単離した．化合

物の 13C-NMR スペクトルがフコステロールを水素

添加して得られるポリフェラスタノール（75b）と

スチグマスタノール（75c）の内，75b と一致する
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Scheme 8. Preparation of Synthetic Intermediates of 55 and 56

1147No. 11

こと及び単離した化合物のアセチル体の 1H- 及び
13C-NMR スペクトルが文献記載のジクチオステ

ロール（74b）のアセチル体と一致することから

74b と決定した．54,55)最終的には合成によって得ら

れた 74b とスペクトルデータが完全に一致したこ

とから確認した．

ここでは培養で得られるジクチオステロールは極

微量であるため，詳細な生物活性を検討するに足る

量の合成とほかのステロール誘導体との構造活性相

関について述べる．

3-1. ジクチオステロールの立体選択的合成

ジクチオステロール（74b）の合成はこれまでに

W. Sucraw によって達成されているが，ステロイ

ド側鎖部の構築が立体選択でないこと及び末端二重

結合と内部二重結合の選択的な還元が必要であっ

た．56)われわれは活性型ビタミン D5 及び D6 の合成

に用いたフェニルスルホン誘導体（33a, 33b）とス

チグマステロール（70）より誘導される C-20 アル

デヒド（71)56)とのカップリングによって 74b 及び

その 24 位エピマー（74c）を立体選択的に合成した．

ジクチオステロール（74b）の 24 位エピマー（74c）

は 70 のハイドロボレーシヨン，トシル化，還元に

よる 76 の水酸基の除去で別途合成された．スチグ

マステロール（70）から誘導されるトシレート誘導

体（77）を LiAlH4 で還元する際，エーテル中では

反応が進行したが，THF, DME 中では反応は進行

せず 76 のみが回収された．構造活性相関を検討す

るため種々の誘導体をステロイド誘導体（71 及び

72）とフェニルスルホン誘導体（27a, 33a, 33b, 73a

―c）との反応で得た．化合物（74d）は 21a を脱水，

水素添加して得たフェニルスルホン誘導体（73a）

を用いて合成した．24 位がプロピル，ブチル基を
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Scheme 9. Synthesis of Dictyosterol and Related Derivatives

Scheme 10. Alternative Synthesis of 24-Epimer of Dictyosterol
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有する誘導体（74e, 74f）はエポキシド（28）とプ

ロピルマグネシウムブロミド，n- ブチルリチウム

との反応で得られるフェニルスルホン誘導体（73b,

73c）を用いて合成した（Schemes 9, 10）．

3-2. 構造活性相関 得られたジクチオステ

ロール及び誘導体をラット視床下部由来の初代培養

神経細胞に対する発芽及び神経突起伸長作用を評価

した．陽性コントロールとしてアストロサイト培養

上清（ACM）を試験に加えた．培養 4―6 日後に細

胞体の 2 倍以上の突起を伸ばした神経細胞をカウン

トし，溶媒コントロール分を引いたのち，ACM に

対する割合（％ of ACM）で活性を示した．57)
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Table 3. Neurite Outgrowth Activity of Dictyosterol and
Related Compounds (c：1 mg/ml)

Compounds Activity
(％ of ACMa))

74a(ergost-22-en-3b-ol) 51
74b(dictyosterol) 74

74b(dictyosterol)(c：0.1 mg/ml) 39

74b(dictyosterol, 3b-acetate) 5

74c(stigmast-22-en-3b-ol) 68
74c(stigmast-22-en-3b-ol)(c：0.1 mg/ml) 36

74d(cholest-22-en-3b-ol) 20

74e(24-propyl-cholest-22-en-3b-ol) 0

74f(24-butyl-cholest-22-en-3b-ol) 0
Campesterol 10

Cholesterol 12

Ergosterol 37

b-Sitosterol 6
Stigmasterol 38

Stigmastanol 4

a) Astrocyte-conditioned medium.

Scheme 11. Synthesis of Biosynthetic Intermediates of Ergosterol
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その結果，天然のステロールが活性を示すために

は側鎖二重結合の存在，3 位水酸基が保護されてい

ないことが必須の条件であった．24 位アルキル基

に関しては水素，メチル基，エチル基の順で活性が

向上した．しかし，エチル基よりバルキーなプロピ

ル基，ブチル基では活性を全く示さなかった．ジク

チオステロール（74b）が一番活性が強かったが，

24 位エピマー体（74c）もほぼ同じ活性を示し，24

位エチル基の立体配置は活性に影響を及ぼさなかっ

た（Table 3）．

側鎖に二重結合（C22-C23）を有する化合物が生

物活性を有することが判明したので側鎖のほかの位

置に二重結合を持つ誘導体を合成し，比較検討し

た．58)フェニルスルホン誘導体（61）を水素添加，

水酸基を保護して得た 78 と 39 を縮合，28 位の水

酸基をヨード誘導体に変換したのち，脱ハロゲン化

水素，保護基の脱離を行い，81 を得た．化合物

（39）の代わりに 38 を用いてジエン体（82), 39 と

62 から 83 も合成したが残念ながら活性はなかった

（Scheme 11).59)なおこれらはエルゴステロールの

生合成中間体である．60,61)ステロール誘導体の微妙

な構造の違いが生物活性に大きな影響を及ぼしてお

り，さらなる誘導体の検討が必要である．62)

4. 小腸選択的 LXR アゴニストの開発

ステロールの代表的化合物であるコレステロール

は，細胞膜の構成成分及びステロイドホルモンや胆

汁酸の原料として，生体にとって必要な化合物であ

る．コレステロールの生体内バランスは，食物から

の吸収，アセチル CoA からの生合成，胆汁酸への

変換，胆汁中への排泄によって調節されている．こ

の調節機構の障害，特に過剰状態は，高脂血症や動

脈硬化症を引き起こし，虚血性心疾患，脳卒中の原
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Fig. 4. Compounds Acting as LXR Agonist

1150 Vol. 126 (2006)

因となっているほか，肥満，糖尿病など生活習慣

病，いわゆるメタボリックシンドロームの原因とも

なる．生体内でコレステロールが過剰に存在すると

きはコレステロールの合成系遺伝子の発現を誘導し

ないので，前駆物質であるスクワレンから 24

(S),25-epoxycholesterol (84），コレステロールから

22(R)-hydroxycholesterol (85）（Fig. 4）が合成さ

れ，それらをリガンドとして核内レセプター，liver

X receptor (LXR）が転写因子として活性化する．

LXR は脂質の代謝に関与する遺伝子発現を調節し

ており，その活性化は ABC (ATP binding cassette）

トランスポーターを誘導し，コレステロール及び植

物ステロール（フィトステロール）の小腸における

吸収を阻害することが知られている．63,64)また，

LXR はコレステロール代謝関連遺伝子のほかに，

脂肪酸代謝遺伝子の発現も調節している．合成

LXR アゴニスト（例えば T0901317 (86), Fig. 4）

の投与は抗動脈硬化作用は有するが，高中性脂肪血

症を誘導するために臨床応用はなされていない．65)

したがって，コレステロール代謝に対する作用選択

的なリガンドの開発が待たれていた．

植物ステロールにはコレステロール低下作用があ

ることが以前から知られており，そのメカニズムと

して小腸での競合阻害が考えられていた．最近の研

究によりこの作用が LXR を介する可能性が示唆さ

れている．66,67)著者らはシトステロール血症の原因

遺伝子であるステロール排出性 ABC トランスポー

ター，ABCG5/G8（肝細胞中のコレステロールを

胆汁中に排出し，また小腸で食物からのコレステ

ロール吸収を抑制する）の遺伝子発現が LXR 依存

的に誘導されること，66,67)コレステロール蓄積によ

る動脈硬化を起こす遺伝病として知られていたタン

ジール病の原因遺伝子も ABC トランスポーターの

遺伝子（ABCA1）であること，腸粘膜由来細胞へ

のステロール投与により LXR の標的遺伝子が誘導

されること，LXR の生体内リガンドがオキシステ

ロール類（84, 85）であること等の事実から，天然

の植物ステロール及びその誘導体がリガンドとして

機能することを期待して検討を行った．これまでに

合成したステロール及びステロイド誘導体の LXR

アゴニスト活性を調べた（LXR には肝臓，小腸，

脂肪組織，マクロファージなどに発現している

LXRa と全身の組織に分布している LXRb がある）．

検討した化合物の中で ergst-22-en-1a,3b-diol

(89）が LXRa に対して最も効果的で，生体内リガ

ンドで最も強いと言われている 84 よりも強い活性

を示した．ステロール誘導体（89）の二重結合を還

元した 90 の活性は 89 と比べると低下した．LXRb

に対する作用では 85 と 89 は同等の活性を示した．

1a 位に水酸基を有していても 5- エン誘導体（91）

の活性は弱く，5,7- ジエン化合物（92）では活性は

なかった．1a 位に水酸基を有しない 74a や天然の

植物ステロール（エルゴスタノール，エルゴステ

ロール，スチグマステロール，ブラシカステロー

ル，カンペステロール，b- シトステロール，ジク

チオステロール等）も活性はみられなかった（Ta-

ble 4）．以上の事実からステロール誘導体が LXR

を強く活性化するためには，1a 位に水酸基を有す

ることが重要で，ステロイド骨格が飽和されている

こと，さらに C22-C23 に二重結合の存在が有効で

あることが明らかになった．

化合物（89）は当初 12 のプロ体（15）の中間体

（91）の合成検討時にやや高温（－30°C）でバーチ

還元を行った際に副生した生成物である．また，89

はトリエノン（93)68)のバーチ還元で得られる 1,3-

ジオール（94）から誘導される C-20 アルデヒド

（95）とフェニルスルホン誘導体（27a）のカップリ

ングによっても合成した（Scheme 12）．
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Scheme 12. Synthesis of LXR Agonists (89, 90)

Table 4. Activation of LXRa and LXRb by Sterol Agonists

Compound
EC a)

50 (mM)

LXRa LXRb

84 0.81 1.1

85 ― 3.2

89 0.41 1.1

90 1.3 8.8
91 15 ―

a) EŠective concentration for 50％ maximal activation.

Table 5. LXR Target Gene Expression in Intestine and Liver
of Mice Treated with 86 or 89 (％ of Control)
(1)a)

Gene expressions 86
10 mg/kg

89

50 mg/kg 250 mg/kg

ABCA1 350 220 230

ABCG5 440 280 350

ABCG8 7300 1800 3700

LXRa 140 110 110
LXRb 80 90 100

(2)b)

Gene expressions 86
10 mg/kg

89

50 mg/kg 250 mg/kg

ABCA1 170 120 120

ABCG5 390 110 90

ABCG8 560 110 90
SREBP-1c 420 130 160

FAS 430 140 160

a) Quantitative real-time PCR from intestinal RNA for ABCA1,
ABCG5, ABCG8, LXRa and LXRb after treatment with 86 or 89. b)
Quantitative real-time PCR from liver RNA for ABCA1, ABCG5,
ABCG8, SREBP-1c and FAS after treatment with 86 or 89. Mice were
orally administered with 10 mg/kg of 86 or 50 or 250 mg/kg of 89. Twel-
veh after administration, total RNA was extracted from intestinal and liver
mucosa.

1151No. 11

ステロール誘導体（89 及び 90 (10 mM））をヒト

腸粘膜由来細胞株 SW480 細胞へ投与したところ

LXR の標的遺伝子 ABCA1 の遺伝子発現を著明に

誘導した．ステロール誘導体 89 (250 mg/kg）及び

非ステロイドアゴニスト T0901317 (86) (10 mg/

kg）をマウスに経口投与し，小腸，肝臓における

標的遺伝子の mRNA 発現を検討した．いずれも小

腸では ABCA1, ABCG5, ABCG8 の発現を誘導し

た．LXR アゴニスト（86）は同時に肝臓において

中性脂肪に関連する遺伝子（SREBP-1c, FAS）を

発現したが，89 ではこのような発現はみられなか

った（Table 5).69)放射ラベル化したコレステロー

ル投与後（12 時間）のコレステロール吸収はコン
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トロール群に対してそれぞれ 14％(86), 19％(89）

と減少していた．アゴニスト（86）ではトリグリセ

リドは大幅に増加しており，高中性脂肪血症を誘導

したが，89 ではコントロール群と差がみられなか

った．以上の事実は 89 のコレステロール吸収抑制

が小腸選択的な LXR を介したものであることを示

唆するものである．70―72)植物ステロール誘導体で

ある 89 は小腸で ABC トランスポーターの発現を

誘導し，自らの排出を誘導するため肝臓に十分に到

達できないか，到達しても肝臓に発現している

ABCG5/8 により胆汁中へ排出される可能性が考え

られる．非ステロール誘導体（86）は ABCG5/8 の

基質にならないため，肝臓での脂肪酸代謝関連遺伝

子の発現を誘導し，高中性脂肪血症を引き起こした

と思われる．以上示したように LXR は生体内コレ

ステロールの異化と輸送を制御しており，コレステ

ロール恒常性維持にとって極めて重要な核内レセプ

ターである．LXR アゴニスト（89）は標的遺伝子

産物の特性を利用した LXR のリガンドとして作用

し，高脂血症，動脈硬化症に対する治療効果が期待

される．

以上，ステロール誘導体の生物活性と側鎖が活性

に及ぼす影響についてみてきた．その中で印象に残

るのは側鎖の二重結合が生物活性に大きな影響を与

えていることである．立体的な理由によるものと推

定されるが，チオール，アミノ基等のマイケルアク

セプターとしての機能の可能性も考えられる．ビタ

ミン類についても興味ある結果が最近得られてい

る．例えばゲラニルゲラニオール由来の側鎖を持つ

ビタミン K2 は本来の血液凝固作用のほかに骨形成

作用や制がん作用を有するが，フィトール由来の側

鎖を持つビタミン K1 はそのような効果はみられな

い．また，ゲラニルゲラニオール由来のクロマン核

を有するトコトリエノールはフィトール由来のトコ

フェロール（ビタミン E）よりはるかに強い抗酸化

作用を有するし，さらにアポトーシス誘導作用，ヒ

ト乳がん細胞の増殖抑制作用も示す．トコフェロー

ルにはこのような作用はなく，逆にアポトーシス抑

制作用を有する（ただし，ある種のエステル，例え

ば a- トコフェロールのコハク酸エステルはアポ

トーシス誘導作用を有している）．73)二重結合の示

す役割がもっと明らかになればより効果的な生物活

性化合物の設計が可能になるかも知れない．

最後に，本総合論文の執筆に当たり有益なご助言

をいただいた岡野登志夫教授（神戸薬大），槇島

誠教授（日大医学部），本間誠次郎博士（元帝国臓

器製薬株），川原富美男博士（元杏林製薬株）及び

共同研究者の皆様に感謝いたします．
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