
29P-pm238
新規低脂溶性 RARβ選択的アゴニストの創製研究
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【目的】RAR (Retinoic Acid Receptor) βは、核内受容体の一種である RARのサブタ
イプの一つである。そのアゴニストは、細胞増殖抑制作用、アポトーシス誘導作
用、制癌作用など、抗癌薬として興味がもたれている。演者らは、既存の RARβ
アゴニストの脂溶性の高さを問題視し、低脂溶性 RARβ選択的アゴニストの創製を
目的に本研究を行った。
【方法】RAR アゴニストは、その分子構造を脂溶性部位、酸性部位、リンカー部
位に分けることができる。演者らは、脂溶性部位に極性基であるアルコキシ基を、
酸性部位に含窒素芳香環などを導入することでその脂溶性低減を図った。デザイ
ンした化合物を合成し、in vitroにおいて RARアゴニスト活性について COS-1細
胞を用いたレポータージーンアッセイにより評価した。
【結果・考察】合成した化合物のほとんどが RARβ選択性を示し、本骨格により
RARβ選択性を獲得することが可能であると示唆された。その中でも、脂溶性を大
幅に低減するためヒドロキサム酸構造を酸性部位
に導入した化合物 1 は、RARβアゴニスト活性と
ともに優れた RARβ選択性を示した。また、化合
物 2に高い RARβアゴニスト活性および RARα、γ
パーシャルアゴニスト活性を見出した。本会では、
細胞増殖抑制能、アポトーシス誘導能のほか、開
発化合物の血中濃度測定など in vivoにおける評価
も含めて発表する予定である。


