
 

環境ホルモンから新しい乳癌治療薬を目指す 

〜三環系ビスフェノールに女性ホルモン活性の抑制効果を発見〜 

 

            の       の   ルー  、内分泌撹乱物質として知

られるビスフェノールＡに類似した三環系ビスフェノールが、女性ホルモン・エストロゲ

ンの活性を抑制することを初めて発見しました。  

 

 内分泌撹乱物質、いわゆる環境ホルモン 、主に女性ホルモン・エストロゲンの受容体

に結合してホルモンの働きを撹乱すると考えられています。 ラスチック原料であるビス

フェノールＡも、エストロゲン受容体に弱く結合することが知られていました。このビス

フェノールＡに類似の化合物を  するなかで、ベンゼン環を 3つ持つ三環系ビスフェノ

ールが、ビスフェノールＡよりもずっと強くエストロゲン受容体に結合することを見出し

ました。 

 

さらに、三環系ビスフェノールが、エストロゲンによる転写活性を抑制することを発見し

ました。これ 、三環系ビスフェノールという環境ホルモン由来の化 構造を持つ化合物

が、乳癌など女性ホルモン依存性癌の治療薬に繋がることを示唆するこれまでにない知見

です。さらに、エストロゲン受容体と三環系ビスフェノールが結合した立体構造をコンピ

ュータでシミュレーションし、この構造要因を解明するとともに、核内受容体にビスフェ

ノール類似化合物が結合した状態の ab initio計算を、これまで主に無機化合物などで用い

られてきた DV-Xα法という計算方法を初めてタンパク質に適応して実施しました。 

 

DV-Xα法 、米国ノースウェスタン  D.E.Ellis  らと京都  工 部・足立裕彦 

 が開発し、改良されてきた計算方法のひとつです。今後、日本発の手法がタンパク質の

分子軌道計算を きく発展させることが期待されます。 

 

 本成果 、令和元年 7月 9日(火)(日本時間)に英国科 雑誌 Scientific Reportsにオンラ

イン掲載されました。  

 



 

（参考図：上）ビスフェノールＡと三環系ビスフェノールの構造例 

（参考図：下）三環系ビスフェノールによるエストロゲン受容体の阻害モデル。受容体の

アミノ酸側鎖（H524:薄緑色の部分）に衝突すると考えられました。 

 

 

【論文情報】 

雑誌名:Scientific Reports 

論文名:Discovery of novel oestrogen receptor α agonists and antagonists by screening 

a revisited privileged structure moiety for nuclear receptors 

著者名:Takahiro Masuya, Masaki Iwamoto, Xiaohui Liu, and Ayami Matsushima 

D O I :10.1038/s41598-019-46272-y 

 

日文新聞发布全文 https://www.kyushu-u.ac.jp/f/36652/19_07_29_1.pdf ） 

 

文：JST客观日本编辑部翻译整理 


