＜講演要旨作成見本＞

前立腺癌治療薬を指向した高選択的経口17,20-リアーゼ阻害薬TAK-700の創製
・・・ 一行空き
（1化学製薬，2豊田大薬）○東京太郎1，京王次郎1，八王子一郎2，豊田二郎1，
立川三郎1，国立四郎1，日野五郎1，町田六郎1，高尾七子1，三鷹八郎1，相模花子1，化学一1，
・・・ 一行空き
メールアドレス　t_kagaku@msc.com
・・・ 一行空き
17,20-リアーゼは17α-ヒドロキシプレグネノロンをジヒドロエピアンドロステロン（DHEA）に変換するアンドロゲン合成の鍵酵素である。その阻害薬は精巣および副腎両臓器で産生されるアンドロゲンを抑制可能なことから、特に副腎性アンドロゲンの増殖への関与が示唆されている去勢抵抗性前立腺癌の新しい治療薬として期待されている。また、17,20-リアーゼはCYPファミリーに属する酵素であり、その阻害薬のプロファイルとしてCYP3A4などの薬物代謝酵素との高い選択性が必須であると考えられた。そこで、我々は薬物相互作用の懸念が少ない高選択的な17,20-リアーゼ阻害薬の創製を目的として、非ステロイド型阻害薬の研究に着手した。
　17,20-リア－ゼの基質である17-αヒドロキシプレグネノロンの構造を基にして種々のステロイド擬似骨格を有する阻害薬をde novoデザインし、合成した。その結果、ナフタレン骨格を有する化合物１およびその周辺誘導体2が強い17,20-リア－ゼ阻害活性を示すことを見出した（Figure 1）。リード化合物2は、その後の精査によりラットに5日間連続投与後、肝重量増加作用が認められ、肝毒性が懸念された。一方、17,20-リア－ゼのホモロジーモデルを用いた化合物2のdocking studyからは、ベンジル位への脂溶性基や極性基の導入およびナフタレン環6位への極性基の導入が許容されることが示唆された（Figure 2）。
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そこで、肝毒性の懸念を回避し、高選択的な阻害薬を見出す目的で、ベンジル位への置換基導入を検討した。その結果、ベンジル位に水酸基を有する化合物S-3が、強い17,20-リア－ゼ阻害活性を示しかつ肝重量増加作用を持たないことを見出した（Figure 3）。肝毒性の懸念を回避したS-3は強い17,20-リア－ゼ阻害活性を示す一方、CYP3A4などの薬物代謝酵素に対しても強い阻害活性を示すことが判明し、さらなる酵素選択性の改善が必要であった。酵素選択性の改善を目的に、ホモロジーモデルを用いたdocking studyから構造最適化の可能性が示唆されたベンジル位およびナフタレン環6位の修飾を継続した結果、縮合イミダゾール環を有する新規17,20-リア－ゼ阻害薬（TAK-700）を見出すことに成功した。
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TAK-700は強い17,20-リア－ゼ阻害活性および薬物代謝酵素に対する高い選択性を示し、サルを用いたin vivo試験において強力なテストステロンおよびDHEA低下作用を示した。現在、米国においてTAK-700の安全性および有効性を検討するための第II相試験が進行中である。

本発表ではde novoデザインからTAK-700創製に至る研究経緯、酵素選択性に関する構造活性相関およびTAK-700のプロファイルを発表する。

Discovery of TAK-700 as a Highly Selective and Orally Active 17,20-Lyase Inhibitor for Prostate Cancer
・・・ 一行空き
Taro Tokyo1,*, Jiro Keio1, Ichiro Hachioji2, Jiro Toyoda1, Saburo Tachikawa1, Shiro Kunitachi1, Goro Hino1, 
Rokuro Machida1, Nanako Takao1, Hachiro Mitaka1, Hanako Sagami1, Hajime Kagaku1.
(1 Kagaku Pharmaceutical Co. Ltd., 2 Toyoda University)
・・・ 一行空き
As endogenous androgens produced in the adrenal gland and possibly prostate cancer cells themselves have been recently recognized to play an important role in progression of castration-resistant prostate cancer, the key enzyme involved in their biosynthesis, 17,20-lyase, can be considered as a therapeutic target to delay prostate cancer progression. In our research on novel nonsteroidal 17,20-lyase inhibitors, we developed de novo designs based on the enzyme’s substrate, 17α-hydroxypregnenolone. Amongst several designed compounds, the naphthylmethyimidazole derivative was identified as a promising lead compound for further development. Optimization of the functional groups on the naphthylmethyimidazole scaffold led to the discovery of TAK-700 as a highly selective and orally active 17,20-lyase inhibitor. The androgen synthesis inhibitor TAK-700 was selected as a clinical candidate and phase II evaluation of TAK-700 is currently ongoing. The details of design, synthesis, and biological activities of the naphthylmethylimidazole derivatives will be presented.
（英文は日本文要旨の更なるサマリーで結構です）

以上、日本文要旨と英文要旨合計１ページにまとめて下さい。
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