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【背景】摂食 に伴 い消化管よ り分泌されるGlucagon-likepeptide1(GLP-1)は 、血糖値依存

的なインス リン分泌の促進、グルカゴン分泌の抑制、膵 β細胞 の保護な どの作用を持つ こ

とが知 られている。GLP-1は 分泌後、セ リンプロテアーゼであるDipeptidylpeptidaseIV

(DPP-IV)に よ り速やかに分解され、その生理活性 を失う。 したがって、DPP-IV阻 害剤は内

因性GLP-1の 作用を増強 させ ることにより食後高血糖 を是正する新 しいタイ プの糖尿病治

療薬 として期待 されている。長時 間作用 の持続す るDPP-IV阻 害剤 は、既存の薬剤 で は毎

食前 の服 薬 を必要 としている糖尿病患者 の生活 の質 を改善す る可能性 があ る。

【目的】本研究は患者の生活の質の改善につながる、長時間作用の持続す るDPP-IV阻 害剤

の創製 を 目指 した。DPP-IV阻 害剤の持つ課題である分子内環化反応 に対する安定化 と作用

持続性 について、構造 との相関を分子 レベルで考察 し、 これ らの課題 を克服す る事 を 目的

とした。

【結果】基質に類似 した構造を有す る化合物(基 質 アナ ログ)の うち、強力 な酵素阻害活

性 を有 し、化学的に安定な2一 シアノピロリジン類を基本骨格 として用いた。その中でもこ

れまであま り研究の されてい ないプ ロ リルー2一シアノピロリジン骨格か らリー ド化合物が創

製 できないか検討 した。P2位 の ピロ リジン環の置換基お よび立体化学 と作用持続 性、安

定性 の相 関を検討 し、2位 のカル ボニル基 とc匡ぷ配置でフェニル基またはジメチル ア ミノカ

ル ボニル基 を導入 した化合物 において、これ らの課題を克服する可能性が示唆 され、2種 の

異なる骨格の リー ド化合物 を見出す ことができた。

リー ド化合物 の一つである4一 フェニル ピmリ ジン体はフェニル基 に水酸化が起こ り、 さ

らにグル クロン酸抱合 を受 けた代謝物 を生成 し、持続性 を発現す ることが示唆 された。 そ

の情報 を基 に設 計 した代謝 の中間体 であ るフェノール 体は持続 ｝生を示す ことがわか っ

た。置換基 の最適化 に よ りフェノール体 の うちグル クロン酸抱合 を受 けやす い化合物が

持続 性を示 す こ とがわか った。また 、フェニル基 に置換基 を導入 し立体 的に嵩高 くす る

ことに よ り、分子内環化反応 に対す る安 定性 が高 まる ことがわ かった。

も う一つの リー ド化合物 である ＋ジメチルア ミノカル ボニル メチル体について、構 造 と

作用持続 性 の相 関を詳細 に検討す る ことに よ り、ピロ リジ ン環 の4位 にジメチル ア ミノ

カル ボニル基が直接結合 した骨格 において作用持続 性が高 まる ことがわかった。分子内

環 化反応 は5位 へcisilE置 でメチル 基 を導入す ることに よ り抑制 で きることがわか り、

作用持 続 性 と安 定性 を大幅 に高める こ とができた。本化合物のジ メチル ア ミノカルボニ

ル 基は酵素の活性 中心近傍 のア ミノ酸 と水素結合が可能であ り、酵素 と安定な複合体を形

成 し作用持続性 を発現 したと推察 した。
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DipeptidylpeptidaseIV(DPP-IV)阻 害剤 は安 全、かつ有効 な糖尿病治療薬 として期待

され てい る。 また、長時 間作用 の持続す るDPP-IV阻 害剤 は 、既存 の薬剤 では毎食前 の

服薬 を必 要 としてい る糖尿病患者 の生活 の質 を改善す る可能性 が あ り、現在 までに様 々

な研究 が行 われ て きた。 しか し、 これ までに見 出 され ていたDPP-IV阻 害剤 に は、分 子

内環化反応 に よる不安定性、短い作用持続 性な どの問題点 があ った。

本論 文 で はこれ まで にあま り研 究 の され てい なかったプ ロ リル ー2一シア ノ ピmリ ジ ン

骨格 を有す るDPP-IV阻 害剤 につい て創 薬研 究 を行 い、分子内環化 反応 に対す る安定化

と作用持 続性 にっいて構造 との相 関を分子 レベルで理解 し、得 られた情報 を基 に新た な

阻害剤 を設計す るこ とによ り研究 を進 め、以 下に示す結果 を得 た。

1.リ ー ド化合物の創 製

ピロ リジン環 の4位 の置換基お よび 立体化学 と作用持続性 、安定性 の相関 を検討 し、2

位 のカル ボニル 基 と硫 配置 でフ ェニル基 または ジメチル ア ミノカル ボニル メチル基 を

導 入 した化合物 において作用持 続 性お よび安定性 の向上 とい う課題 を克服す る可能性

がある こ とがわか った。

2,4一 フェニル ピロ リジンの最適化

持続性 を示 した4一フェニル ピロ リジン体 はフェニル基 に水酸化 が起 こ り、さらにグル

ク ロン酸抱合 を受 ける ことがわか り、その情報を基 に設計 した代謝 の中間体で あるフェ

ノール 体 は持続性 を示す ことがわかった。置換基 の最適化 に よ りフェノール体 の うちグ

ル ク ロン酸抱合 を受 けやす い化合物 が持続性 を示す ことがわか った。また、フェニル基

に置換 基 を導入 し立体 的に嵩高 くす る ことに よ り、分子 内環化 反応 に対す る安 定性が高

ま るこ とがわかった。

3.4位 ア ミ ド誘 導体の最適化

構造 と作用持続性 の相 関を詳細 に検 討する ことによ り、 ピロ リジン環 の4位 にジメチ

ル アミ ノカル ボニル基 が直接結合 した骨格 において作用持 続性 が高 まる ことがわか っ

た。分子 内環化反応 は5位 へcis配 置 でメチル基 を導 入す ることによ り抑 制できる ことが

わか り、作用持続性 と安定性 を大 幅に高 める ことができた。本化 合物 のX線 結 晶構造解

析 よ り得 られ た三次元構造 を、文献 報告 され ているDPP-IVの 蛋 白質X線 結 晶構造 に重ね

合わせ る ことによ り、ジメチル アミノカルボニル基 は酵素の活性 中心近傍 のア ミノ酸 と

水素結合 が可能であ り、酵素 と安定な複合体 を形成 し作用持続性 を発現 した と推察 した。

以上 のよ うに本論 文で はプロ リルー2一シア ノピロ リジン骨格 のDPP-IV阻 害剤 につ いて、

分子 内環 化反応 に対 す る安定性 と作用持続性 につ いて、構造 との相 関を検討 し、安定 か

っ持続 性 のある阻害剤の研究 を行 った。これ らは、創 薬科学 的、学術 的研究 として高 く

評価で き、物質科学 の発展に貢献 して いると認め られる。よって、審査委員 一同は本論

文が博士(理 学)の 学位論文 として価値 あるものと認めた。


