
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

学位論文の要約 
 
【グラフィックアブストラクト】 
 

【背景・目的】 
 ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体 (PPAR) は核内受容体スーパーファミリーに属する

リガンド依存性転写因子である．PPAR は核内で多様な標的遺伝子の転写を調節する作用を有

し，糖，脂質恒常性制御に重要な役割を担っている．そのため，これまで PPAR 各サブタイ

プ(は代謝性疾患の分子標的として期待されてきた．実際，グリタゾン系 PPAR選択的

アゴニストは 2 型糖尿病治療薬として臨床で用いられており，これまでも膨大な数の PPAR
アゴニストの創製研究が展開されてきた．一方で PPARアンタゴニストにも医薬応用の可能

性が示唆されている．PPARは脂肪細胞分化のマスターレギュレーターであり，活性化する

と間葉系幹細胞から脂肪細胞への分化を促進し脂肪量を増加させる一方で骨芽細胞への分化

を抑制し骨量を低下させることが報告されている．従って，PPAR活性を抑制する PPARア
ンタゴニストは肥満や骨粗鬆症の治療薬になり得る．さらに近年，興味深いことに PPARア
ゴニストによる抗糖尿病作用は PPARの活性化に依存していないことが示唆された．実際に

PPARの活性化に起因した体重増加等の副作用を回避しかつ強力な抗糖尿病作用を有する新

規 PPARアンタゴニストが報告されたことから PPARアンタゴニストの創出は PPARの機能

全容解明ひいては様々な疾患に対する医薬候補物質の創出に繋がると期待されている．しか

し現在，PPARアンタゴニストを創製するための化合物設計指針は皆無であるため PPARア
ンタゴニストの同定には膨大な数の化合物のランダムスクリーニングに依存せざるを得ない

のが現状である．そこで著者は PPARアンタゴニストを効率的に創出するための方法論の提

案とその妥当性を実証するための研究に着手した． 
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【実験方法・結果・考察】 
【1】H12 フォールディング阻害に基づく PPARアゴニストからアンタゴニストへの転換 1 
 核内受容体が活性化され

るためには核内受容体にア

ゴニストが結合し核内受容

体の部分構造である helix12 
(H12) が適切に折りたたまれ

る (フォールディング) 必
要がある．なぜなら，H12 が

適切に折りたたまれることで

核内受容体からNCoRなどのコリプレッサー (CoR) が解離しDRIP205などのコアクチベータ

ー (CoA)との複合体形成が可能となり，転写が開始されるためである．この活性化メカニズ

ムに基づくと，核内受容体に結合し H12 の適切な折りたたみを阻害する化合物はアンタゴニ

ストになると考えられる (概念 1)． 
この概念に基づき著者は PPARアンタゴニストを創製するための化合物設計指針として

PPARアゴニスト構造中の，PPARH12 が適切に折りたたまれるために重要な部分構造を逆に

その折りたたみを阻害する構造に変換することを考案した．具体的には既に PPARリガンド

結合領域 (LBD) との複合体 X 線結晶構造が解かれている，著者が創製した PPARアゴニス

ト 1 をリード化合物とし，H12 の適切な折りたたみ阻害を指向して 1 のカルボキシ基の除去

および剛直化修飾した化合物をデザインし合成を行った (Figure 1)． 
 転写活性化試験の結果

(Table 1)，アミド誘導体

(2a-c) と逆アミド誘導体

(3a-c) 共に末端構造の剛直

性に逆比例し最大反応性 
(Emax)が減少する傾向が観察

された．そこで，Emax の完全

消失を狙って末端構造を剛

直でより嵩高い構造に変換

した化合物群 (3d-i) を合成

した．その結果，強力な

PPARアンタゴニスト活性

を示すフェニルエチニル体

3i の創出に成功した．2-ナフ

チル体 3f や 4-ビフェニル体

3g にほとんど PPARアンタ

ゴニスト活性発現が認めら

れなかったことから末端構

造の剛直性のみならず適度

な嵩高さが PPARアンタゴ

ニスト活性発現に重要であ

ることが示唆された． 
次に 3i は非常に弱いなが

ら PPARアゴニスト活性を

内在していたためその活性

の完全消失を狙い，末端ベンゼン環の構造修飾を行った (Figure 2)．その結果，内在的な PPAR
アゴニスト活性の完全消失と強力なフルアンタゴニスト活性を示す 2-Cl体 4gの創出に成功し

た．創出したフルアンタゴニスト 4g がデザインコンセプト通り PPARH12 の適切な折りたた

みを阻害しているかどうか検討するために，mammalian two-hybrid assay によりコファクター

リクルート能を評価した．PPARアゴニストである pioglitazone (pio) は CoA のリクルート活

性を促進したのに対し 4g はその活性を全く示さないことが明らかとなった (Figure 4A)．一 

 

a All values are expressed as the mean ± SEM of at least two independent experiments 
performed in triplicate. b EC50 is the concentration giving 50% of the maximal activity 
observed for a given compound. c Emax is given as a relative value compared to the 
maximal activity of pioglitazone. d IC50 is the concentration of test compound that affords 
a 50% decrease in the maximal activity of pioglitazone (30 M).ND means not 
determined. NA means no activity at 10 M. NT means not tested. 

Figure 1. Molecular design strategy for H12-folding inhibition type PPAR 
antagonists.

Table 1. PPAR transactivation activities of the compoundsa. 

Figure 2. Modification of the distal benzene ring of 3i. 



 
方で CoR リクルート活性に関しては pioglitazone がそ

の活性を強く抑制したのに対し 4g は強く促進するこ

とが明らかになった (Figure 4B)．以上のことから，4g
はデザインコンセプト通り PPARH12の適切な折りた

たみを阻害し，さらに H12 を CoR と相互作用しやす

い位置に再誘導するため PPARフルアンタゴニスト

活性を示したと考えられる．
 以上のことから著者はH12フォールディング阻害に

基づく PPARアゴニストからアンタゴニストの転換

に成功した．本戦略は新規 PPARアンタゴニストを創

出するための有用なアプローチであると考えられる． 
  
【2】強力な PPAR/CoR 複合体安定化能を有する

PPAR選択的アンタゴニストの創製 
 H12 フォールディング阻害型アンタゴニストは核内

受容体 /CoR 複合体の安定化に寄与しないもの     
(type Ⅰ) と 寄与するもの (type Ⅱ) の 2 群に大別で

きることを著者らは提案している(概念 2: Kainuma et 
al., Bioorg. Med. Chem., 2007)．この機能の違いはアンタ

ゴニストが誘導する核内受容体の H12 の位置の違いに

起因すると考えられる．PPAR/CoR 複合体を安定化させるアンタゴニストは PPAR/CoR 複合

体の機能全容解明のためのケミカルツールになるのみならずその強力な PPARに対する不活

性化作用により肥満や骨粗鬆症など様々な疾患に対する治療薬になり得る．そこで著者は H12
フォールディング阻害型 PPARアンタゴニストの創製概念  (概念 2) に基づき強力な

PPAR/CoR 複合体安定化能を有する PPARアンタゴニス

トの創製に着手した． 
 まず PPAR/CoR 複合体安定化能を有する PPARアンタ

ゴニストのリード化合物を選択するためにこれまで創出

してきた H12 フォールディング阻害型 PPARアンタゴニ

ストであるアルケニルアミド体 3h とアルキニルアミド体

3i の CoR リクルート活性を mammalian two-hybrid assay で

評価した．その結果，3h の方が 3i よりも強く PPAR/CoR
複合体を安定化させることが明らかになった (Figure 4)．
そこで 3h をリード化合物として選択し，H12 のフォール

ディング (H12 の位置) に影響を与える末端構造を中心に

構造修飾を行った． 
 3h の末端ベンゼン環の構造修飾を行った結果，2 位へ

の立体の小さい電子求引基の導入により CoR リクルート

活性強度が増大する傾向が観察された．特に 2-F 体 5b は

既存 PPAR選択的アンタゴニスト T0070907 (T907) より

も強力な CoR リクルート活性強度を有することが明らか

になった (Figure 5)． 
末端ベンゼン環の相互作用が CoR リクルート活性に大

きな影響を及ぼすことを考えると 5bの末端側のアミドの

配座制御により CoR リクルート活性が増大する可能性が

高いと考えられる．そこで，分子内水素結合形成による

アミドの配座制御を狙い 5bの中央ベンゼン環のアミドの

オルト位にフッ素を導入した化合物 5d を合成した．アミ

ド水素と F 原子間の分子内水素結合の形成の有無は 1HNMR
によりアミド水素のケミカルシフトが低磁場シフトしたこ

とで確認した．5d は 5b よりも CoR リクルート活性および 

Figure 4. PPAR-CoR (NCoR) two- 
hybrid assay. 

Figure 3. (A) PPAR-CoA (DRIP205) 
two-hybrid assay. (B) PPAR-CoR 
(NCoR) two-hybrid assay. 

Figure 5. PPAR-CoR (NCoR) 
two-hybrid assay. Test compounds 
were used at 10 M. 



強度，さらに PPARアンタゴニスト活性が共に向上したことからアミドの配座制御が効果的

であることが示唆された (Table 2，Figure 6)．この検討の間，5b の末端ベンゼン環の 6 位に

F を導入した化合物 5e が 5b よりも強い CoR リクルート活性および強度を示すことが判明し

たため，CoR リクルート活性の相乗的増大を期待し 5d の末端ベンゼン環 6 位に F を導入した

化合物 5f を合成した．活性評価の結果，5f は非常に強力な CoR リクルート活性および PPAR
アンタゴニスト活性を示した (Table 2，Figure 6)．さらに，5f は T0070907 よりも非常に強力

なピオグリタゾン誘導性ならびにホルモン誘導性脂肪細胞分化抑制活性 (Figure 7) を示し

た．5f は著者の知る限りこれまで報告されてきた PPARアンタゴニストの中で最も強力な

PPAR/CoR 複合体安定化能を有し，脂肪細胞中においても効果的に機能することから抗肥満

薬としての医薬応用と共に PPARおよび PPAR/CoR複合体の機能全容解明のためのケミカル

ツールとしての応用が期待される． 

 
【結論】 
 著者は新規PPARアンタゴニストを創出するための

方法論として，H12 フォールディング阻害 (概念 1) に
基づくPPARアゴニストからアンタゴニストの転換を

考案した．具体的に高活性 PPARアンタゴニストを複

数創製することでその概念の有用性を示した．さらに

著者らが提唱するH12フォールディング阻害型PPAR
アンタゴニストの創製概念 (概念 2) に基づき，PPAR
アンタゴニスト構造中のH12のフォールディングに大

きな影響を与える部分構造をピンポイントで変換する

ことで強力な PPAR/CoR 複合体安定化能を有する 5f の創出に成功した． 
以上のことから，著者らが考案した概念 1，概念 2 を基盤とした H12 フォールディング阻

害戦略は PPARアゴニストから新規 PPARアンタゴニストを創出するための簡便で有用なア

プローチであり，創出した H12 フォールディング阻害型 PPARアンタゴニストの PPAR/CoR
複合体安定化能を制御するための化合物設計指針が研究過程で得られるため様々な不活性化

能を有する PPARアンタゴニストの創出にも応用可能である． 
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Figure 6. Concentration-dependent effects 
of antagonists on CoR (NCoR) recruitment 
to PPAR 

a All values are expressed as the mean ± SEM of at least two independent 
experiments performed in triplicate. b IC50 is the concentration of test 
compound that affords a 50% decrease in the maximal activity of pioglitazone 
(30 M). c EC50 is the concentration giving 50% of the maximal activity 
observed for a given compound. 

Table 2. PPAR antagonist profiles of the compoundsa. 

Figure 7. Effects of antagonists on 
hormone-induced adipocyte differentiation.


