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【背景】心血管イベ ン ト(心 筋梗塞や狭 心症)の 発症予防には、動脈硬 化病 変や攣縮 にか

かわ る主要 な危険因子(高 血圧 、高脂血症、酸化ス トレス、 自律神経失調 な ど)の 複数軽

減 が有効で ある。 単剤での複数の危険因子 の軽 減は、併用療法に比べ副作用 の発現頻度 な

らびに薬効の増減 リスクの低下、 さらに患者 の生活の質的な面を改善する事が考えられ る。

【目的】本研 究は、心血 管イベ ン トの発症 に対 し、副作用面も含め満足 した治療薬の創製

を 目的に、先行剤 の副作用 を改善 し、心血管イベ ン ト発症 の危険因子に対 し単剤で複数の

軽減作用 を有す るCa拮 抗性降圧剤な らびに攣縮性狭心症治療薬の創製 を 目指 した。創薬的

な課題 である副作用 の軽減、心血 管イベ ン ト発症 の危険因子 に対す る複数軽減作用な らび

にその発症 の主因である動脈硬化病変および血管内皮機能障害に対す る改善作用について、

分子な らびに作用機序 レベル で考察 し、これ らの課題 を克服することを目的 とした。

【結果 】1)Ca拮 抗性降圧剤 ：新規な化学構造、ジハイ ドロジベ ンゾチエ ピン骨格 を有す

るモナテピル は、先行剤 が有す る顕著な心拍変動作用 を示 さず、緩徐で持続 的な降圧作用

を示 し、有望な降圧剤である事がわかった。本作用 には、本化合物が有する物性、母核の

ベ ンゼン環 な らびに血中動態の関与が示 唆 された。次 に、モナテ ピルの心血 管イベ ン ト発

症 の危 険因子 に対す る作用 を検討 した ところ、有意 な血 中脂質代謝改善な らびに抗酸化作

用 を有す る事 がわかった。前者の作用には、肝臓LDL受 容体の関与が重要であ り、 α1受

容体遮断 とそれ以外の作用が示唆 された。後者の作用には、本化合物 の母核 内に存在す るS

原子が重要で ある事が示唆 された。 これ らの結果をも とに、モナテピルの心血管イベ ン ト

発症の主因であ る動脈硬化病変に対す る作用 をヒ ト類似モデルであるサルを用いて検討 し

た ところ、著明な動脈硬化病変の改善作用 を有す る事がわかった。2)攣 縮性狭心症治療

薬 ：これ までのエス トロゲン受容体に親 和性 を示す化学構造の情報 を基にス ピロ骨格 とフ

ェノキシエチル ピペ リジン側鎖 を組み合 わせた設計 か ら、側鎖の最適化によ り非ステ ロイ

ド性で新規 な化学構造 を有す るエス トロゲン受容体作動薬であ るOS-0689を 見出 した。

OS-0689は 、既存のエス トラジオール が強い子宮刺激作用(副 作用)を 示 したのに対 し、わ

ずかな子宮刺激作用のみを示 した。本作用 には、エ ス トラジオールがエス トロゲン受容体

の353番 グル タ ミン酸、394番 アルギニ ン、524番 ヒスチジンと結合するのに対 し、OS-0689

がその受容体 の353番 グル タ ミン酸、351番 アスパ ラギン酸に結合する異なる立体的結合配

置による リクルー トされ るコファクターの違いが示唆 された。また、OS-0689は 心血管イベ

ン ト発症の危険因子 に対 し、血 中コ レステロール な らびに充進 した交感神経 改善作用 を有

す る事がわかった。これ らの結果 をもとに、OS-0689の 心血管イベ ン ト発症 の主因である血

管内皮機能障害に対す る作用を検討 した ところ、有意 な血管内皮機能改善作用 を有す る事

がわかった。3)ま とめ ：単剤 での心血 管イベ ン ト発症の危険因子の複数軽減は、動脈硬

化病変 の改善 ならびに血管内皮機能の改善作用に結びっ く事が検証 され た。
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 (論文審査結果の要 旨)

 心血管イベ ン ト発症予防には、その発症の危険因子(高 血圧 、高脂血症、糖尿病、酸化

ス トレス、 自律神経失調 など)を 複数軽減す る事が有効 であ る。 しか し、一つの危険因子

を軽減する単剤 を組み合 わせ るこれまでの併用療法 では、副作用の発症頻度の増加、薬物

相互作用 による薬効の増減 ならび にQOL(生 活の質)の 低下 とい う問題点があった。

 本論文では心血管イベ ン ト発症予防を 目的 とし、す でに臨床 にて使用 されている先行の

Ca拮 抗性降圧剤 ならびに攣縮性狭心症治療薬の副作用 を改善 し、単剤にてその発症 の複数

の危険因子 を軽減 し、発症 の主因である動脈硬化病変 な らびに血管内皮機能障害改善作用

を有す る薬剤の創薬研 究 を行い、創薬的な課題 に対 し分子な らびに作用機序 レベル で理解

し、得 られ た情報を基に心血管イベ ン ト発症予防にふ さわ しい薬剤 の検証あ るいは創製 を

進 め、以下に示す結果を得た。

1 複wの 危 険因子 を軽減す る単剤

 Ca拮 抗性 降圧剤モナテ ピル な らびに選択的エス トuゲ ン受容体作動薬(SERM)OS-0689

が、先行剤 の副作用 を改善 し、単剤 にて心血管イベ ン ト発症 の危険因子 を複 数軽減 し、動

脈硬化病変 な らびに血管内皮機能 障害の改善作用を有す る満足度の高い心血管イベ ン ト発

症治療薬 である事を明 らかに した。 また、単剤 にお ける複数 の軽減作用が心血管イベ ン ト

発症予 防に有用である事 を検証 した。

2.  の危   を   るCa  性  1モナテ ピル の’理’lll’的プロファイルの 三

 モナテピルの緩徐で持続的な降圧作用 にモナテ ピル が有す る物性、構造式に由来す る持

続的な結合な らびに薬物動態面か らの関与を推 察 した。次に、モナテ ピルの脂質代謝改善

ならびに抗酸化作用に、肝臓LDL受 容体の重要性を示 し、その作用に α1受 容体遮断な ら

びにそれ以外の作用が関与する事お よび化合物内の母核 に存在す るS原 子の関与をそれぞ

れ推察 した。 これ らの結果 をもとに、技術的に難度の高い ヒ トに類似す るサルの動脈硬化

病変モデル を用いて、モナテ ピル の抗動脈硬化作用 を明 らかに した。

3.  の危  子を  するSERM OS-0689の 創1な らびに’理’IYプロフ ィル

 これ までのエス トロゲン分野の情報を参考に、スピロ骨格 とフェノキシエチル ピペ リジ

ン側鎖 を基本設計 とし、誘導体検討の結果エス トロゲン受容体 と結合す るピペ リジン環のN

原子な らびに側鎖起始部 であるベ ンゼン環周辺 はそれぞれ ある程度の空間な らびに限定 し

た空間のみが存在す る事 を明 らかに し、結果子宮刺激 作用の弱い非ステ ロイ ド構造 を有 し

SERMの 特徴 を示すOS-0689を 見出 した。 OS-0689の 弱い子宮刺激作用は、エス トロゲン受

容体に対す る立体的に異 なる結合配置の結果 リクルー トされ るコファクター による違 いに

よって出現す ることが示唆 された。OS-0689が 、危険因子 である高脂血症 な らびに充進 した

交感神 経を改善 し、血管内皮機能 障害の改善作用 を有す る事 を明 らかに した。

 以上の よ うに、本論文では先行剤 の副作用 を改善 し、心血管イベ ン ト発症の危険因子を

単剤 にて複数軽減 し、その発症予防を示す薬剤の研究 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。


