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変異受容体にも有効な新規アンドロゲンアンタゴニストの創製
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act as agonist act as antagonist

【背景】アンドロゲン受容体（AR）は前立腺癌の発症と進展に深く関与しており、
前立腺癌の治療薬として ARアンタゴニストが臨床応用されている。しかし既存の
ARアンタゴニストは、変異 ARを有する前立腺癌細胞に対しては無効またはアゴ
ニストとして作用することが問題である。演者らは疎水性ホウ素クラスターであ
るカルボラン（C2B10H12）を骨格に用いた AR アンタゴニスト 1 を創製したが、1
も変異 ARを有する LNCaP細胞にはアゴニスト活性を示した。そこで 1の構造を
基盤として、LNCaP 細胞に対してもアンタゴニスト活性を有する新規 AR アンタ
ゴニストの創製を検討した。 
【方法・結果】LNCaP 細胞が有する AR の変異部位近傍に位置するリガンド構造
部位に嵩高い置換基を導入することで AR の活性化に必要な立体構造変化を阻害
し、変異 ARに対してもアンタゴニスト活性を有する化合物の創製が可能であると
考えた。置換基の導入方法として、水素結合能を持ち、かつ多彩な誘導体展開が
可能なアミド構造を用い、種々の置換基を有するカルボランアミド化合物を設計、
合成した。合成化合物の生理活性を、野性型 ARを有する SC-3細胞および LNCaP

細胞に対する細胞増殖亢進／抑制活性で評価した結果、アミド基窒素原子上の置
換基として芳香環を有する化合物において、上記 2 種の細胞に対するアンタゴニ
スト活性が見られた。

 


