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【目的】ビタミンDレセプター(VDR) アンタゴニストは、骨パジェット病などの
ビタミンD機能亢進症治療薬となる可能性を有するのみならず、ビタミンDの作用
機序解明に有用なツールとしても期待されている。我々はこれまでに側鎖にラク
タム環を有するビタミンD誘導体(DLAM) を設計・合成し、ラクタム窒素原子上に
アラルキル基を導入した誘導体(Figure 1) がVDRに対す
るアンタゴニスト活性を示すことを見出した1,2。本研究
では、DLAM誘導体のアンタゴニスト活性増強を目的に、
ラクタム窒素上芳香族環の置換基、および芳香族環の種
類を様々に変換したDLAM誘導体を合成し、それらの
VDR親和性・アンタゴニスト活性を評価した。

【結果】ラクタム窒素上のベン
ゼン環に電子吸引基および電
子供与基を導入した場合、前者
ではアンタゴニスト活性が消
失したが、後者では活性が向上
した。またベンゼン環の代わり
にナフタレン環を導入した一
部の誘導体においては、VDR親和性・アンタゴニスト活性共に大幅に向上した。
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