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【背景】人体 に大きな機械 的傷害又 は起炎物質 に よる刺激 を受 ける と、細胞 か ら様 々な

ケ ミカル メデ ィエー ターが放 出 され、発熱 、腫れ 、痛 み な どを伴 う炎症反応 が引 き起 こ

され る。この炎 症反 応 と密接 な関連 が あるケ ミカル メデ ィエー ター の一つ で強力 な多形

核 白血球(好 中球)誘 引作用 のあ るmイ コ トリエ ンB4(LrrB4)の 生理作用 を抑 制す る

こ とは抗炎症剤 開発 の有望 な手段で あ ると考 え られ る。

【目的 】新規 な メカニ ズムに基 づ く抗 炎症効果 を有す る薬剤 を創 出す ることを 目的 とし

て、LTB4の 生合成経 路の最終工程 で作用す るロイ コ トリエ ン 友 加 水分解酵素(LTA,H)

を阻害す る ことに よ りLTB4の 産 生を抑制 し、抗炎症効 果 を発揮す る新規化合物 の開発

を行 った。

【結果 】アンジオテ ンシン変換酵素(ACE)阻 害剤 で あるカ プ トプ リル が弱 いなが らも

職H阻 害作用(IC50；630μM)を 持 つ ことに着 目し、強力 にLTA,Hを 阻害 し、血圧 下

降作用等 の副 作用に繋が る可能性 のあ るACE阻 害 作用が減弱 した酵 素選択性 の高い新

規化合物 の創 出 を 目的 に、カプ トプ リル か らの構造変換 を行 った。その結果 、簾 アシル

部分 は、(2S-3一 メルカプ トー2一メチル プ ロピオ ニル基 がLTA,H阻 害作用 を発現す るた め

に必要で あ るこ とを見 出 した。またプ ロ リン4位 にS配 置 の置換ベ ンジル チオ基 を導入

した化合物 は、強力 にLTA,Hを 阻害す る とともにカ プ トプ リル よ りもACEに 対 す る阻

害作用 が低 下 し、職Hに 対す る選 択性 が向上す るこ とを見出 した。

研 究 の過程 で見出 したシステイ ン誘導 体 は 職H阻 害作用有 し、またカ ラゲニ ン誘

発 マ ウス耳介 浮腫モデル にお いて、経 口投与 に よ り炎症 部位 にお けるLTB4産 生 を抑制

しそれ に伴 う耳介浮腫形成お よび好 中球集 積 を抑制 した。この新規化合物 は、経 口投与

に よ りそ のメカニズ ムに基づ く抗炎症 作用 を発揮 し、LTA,H阻 害剤 が炎症性疾患 に効果

を示す可能性 を見 出 した。 このシステイ ン誘導体 はACE阻 害作用 も有 した ことか ら、

さらに酵素選 択性が改善 され た化合物 を創 出す る ことを 目的 に、この化合物 を リー ド化

合物 とし構造 最適化 を行 った。その結果、リー ド化合物 のベ ンゼ ン環上 ρ位 の置換 基は

LTA4H阻 害作用 の向上お よびACEに 対す る選択性 向上 に大 きな影響 を及 ぼ した。 特 に

そ の置換基 が シクロヘ キシル基 の化合物 は強いLTA4H阻 害作用 を示 し、ACEに 対 して

は その阻 害作用 は弱 く 】LTA,Hに 対 す る酵 素選 択性 が 向上す る こ とを見 出 した。 また

LTA,Hと 新規 阻害剤 の ドッキングシ ミュ レーシ ョンに よ り酵素活性 部位 にお け る結合

様式 を検討 した結果、プ ロ リン誘導 体お よび システイ ン誘 導体 の置換ベ ンジル チオ基 は、

LTA,HのPhe340に 繋 が る幅 の広い溝 に位 置す る と推 定 した。
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(論文審査結果 の要 旨)

人体 に大 きな機械 的傷害又 は起炎物 質 による刺激 を受 ける と、細胞 か ら様 々なケ ミカ

ル メデ ィエー ターが放 出 され、発熱 、腫 れ、痛み な どを伴 う炎症反応 が引 き起 こ され る。

この炎症性 ケ ミカル メデ ィエー ター の一 つで強力 な多形核 白血球(好 中球)誘 引作用 を

有す るロイ コ トリエ ンB4(】LTB4)を 抑制 す る ことは抗炎 症剤 開発 の有 望 な手段 であ る

と考 え られ る。本論 文で はLTB4の 生合成 経路 の最 終工程で作用す るmイ コ トリエ ン 友

加 水分解酵素(LTA,H)を 阻害す る ことに よ りLTB,の 産生 を抑制 し、新規 メカ ニズム

に基づ く抗炎症効果 を有す る薬剤 を創 出す る こと目的 と して創 薬研 究 を行 い、以下 の結

果 を得た。 ’

L新 規N一 メル カプ トアシルーL一プ ロ リン誘導体 の創 製

弱い なが らも 職H阻 害作用 を持つア ンジオテ ンシン変換酵素(ACE)阻 害剤 であ

るカプ トプ リル に着 目 し、強力 にLTA,Hを 阻害 し、血圧 下降作用等 の副作用 に繋 が る

…一可能性の あるACE阻 害作用 が減 弱 した酵素選択性 の高い新規化合物 の創 出 を 目的 にカ

プ トプ リル か らの構造 変換 を行 った。その結果、N一ア シル部分 は、(2S)-3一メル カプ トー2一

メチル プロ ピオニル基が 職H阻 害作用 を発 現す るために必 要で ある ことを見 出 した。

またプ ロ リン4位 にS配 置 の置換 ベ ンジルチ オ基 を導入 した化合物 は、強力なLTA,H

阻害作用 を示す とともにカプ トプ リル よ りもACEに 対す る阻害作用 が低下 し、LTA,H

に対す る選択性 が向上 す るこ とを見 出 した。

2.新 規 推 メルカプ トアシルーL一システイ ン誘導体 の創 製

研究の過程で見出 した ］LTA4H阻害作用 を有するN一メルカプ トアシルーL・一システイン誘

導体は、カラゲニン誘発マ ウス耳介浮腫モデルにおいて、経 口投与により炎症部位 にお

けるLTB4産 生を抑制 しそれに伴 う耳介浮腫形成および好中球集積を抑制 した。この新

規 職H阻 害剤は、経 口投与によりそのメカニズムに基づ く抗炎症作用 を発揮 し、炎

症性疾患に効果を示す可能性が見出された。 さらに 万 メルカプ トアシルーレシステイン

誘導体の構造最適化研究を行った結果、強力に 職Hを 阻害 し、ACE阻 害作用が減弱

した酵素選択性の高い阻害剤 を創出す ること成功 した。また、置換基の定量的構造活性

相関研究(QSAR)お よび 班友Hと 阻害剤の ドッキングシミュレーションを検討するこ

とにより、新規 品メルカプ トアシルー仁プロリン誘導体および 品 メルカプ トアシルー仁

システイン誘導体の酵素活性部位における結合様式を推定 した。

以上のように本論文では、リー ド化合物からの合成展開において構造活 性相関を検討

し、かつ新規メカニズムに基づ く抗炎症効果を有する 職H阻 害剤の創製を行った。

これ らは、創薬科学的、学術的研究 として高く評価でき、物質創成科学の発展に貢献 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。


