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【背景 】ケモカインとその受容 体は、白血球 の遊 走を制御す るだ けでなく、複 数の慢 性炎症疾

患の病態進行 に関与する重要な因子として考えられている。CCL2は 、CCR2を 受容体 として、

炎症病 変部位 への単球 及びマクロファージの集積を促進す る。現在いくつかのCCR2ア ンタ

ゴニストが、肝線 維症、糖 尿病性 腎症 、多発 性硬 化症などの炎症 性疾患の治療剤 として開発

が試み られているが、CCR2ア ンタゴニストの有用性 については結論が出ていない状況である。

一方
、CCR2が 属するclassAGタ ンパク質結合受容体では、リガンド結合 部位 とは異なるアロ

ステリックな制御 による治療剤 の開発 が注 目を集 めている。アロステリックな制御 をする治療剤

では、その作用部位領域 のアミノ酸配列 がサブタイプ特異的なものが多く存在す ると考えられ

ていることから、ファミリー間で保 存される領 域の多いリガンド結 合部位 に作用 する治療剤 より

も、選択性が高く副作用の少 ない治療剤の開発が可能 と期待されている。

【目的 】本研 究では、選択 性が高 く副作用の少ない治療剤 開発 を目指して、アロステリックな阻

害様 式を持つ低分子CCR2ア ンタゴニストの探 索を行 った。

【結果 】Target－RelatedAffinityProfiling技 術を用 いた探索研 究によりヘテロアロイルフェニル

ウレアを基 本構造とする新規CCR2ア ンタゴニストを見出した。作用機序の検討試験からは新

規 ¢CR2ア ンタゴニストは、CCL2のCCR2へ の結合を阻害せ ず、かつCCL2誘 導のカルシウ

ム流入 にも影響しないことを確認 した。またヘテロアロイル フェニルウレア誘導 体は、CCR2ア

ンタゴニスト作用の他 に、CCR5に 対してもアンタゴニスト作用 を示すことが明らかとなった。更

にCCR5の アミノ酸配列 に対して70％ と高 い相 同性を示すCCR2の 細胞外第3ル ープの部

分ペプ≠ドが、新規CCR2／CCR5ア ンタゴニストの遊走阻害活性を抑 制することが明らかとな

った。以上より本研 究で見出した新規CCR2／CCR57ン タゴニストは、CCR2の 細胞外 第3ル

ープ領域 と相互作用 することでアロステリックな活性制御 を示すことが示唆された。

新 規CCR2／CCR5ア ンタゴニストは、糖尿病性腎症 、動脈硬 化および炎 症性疹痛 等の炎症

性 疾患 モデル で病 態進展 抑制効 果を示す ことを確認 した。本研 究 で新たに得 た化合物 は、

炎症 性疾患の治療 手段として有用であること、更には炎症疾患 にお けるCCR2お よびCCR5

pathwayの 重要性を証明している。また本研 究で得 たヘテロアロイルフェニルウレア誘導体 は

ア ロステ リックな 制 御 をす る低 分 子CCR2／CCR5ア ンタゴニス トで あることか ら、今 後

CCR2／CCR5が 介 するシグナル伝達の更なるメカ1ズ ム解析 にも利用できる有用なツールとな
r

ると考えられた。
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（論 文 審 査 結 果 の要 旨）

ケモカイ ン とその受容 体は、白血球 の遊走 を制御す るだけでな く、慢性炎症疾患 の病

態進 行 に関与す る重要 な因子 として考 え られてい る。CCL2は 、2つ の システイ ン残基

が連続す るCCケ モカイ ンに属 し、CCR2を 受容体 として炎症病 変部位 への単球及びマ

クロファー ジの集積 を促進 す る。 現在い くつか のCCR2ア ンタ ゴニス トが、’肝 線維症 、

糖尿病 性腎症 、多発性硬化 症 な どの炎症性疾患 の治療剤 として開発 が試 み られてい るが、

CCR2ア ンタゴニス トの有用性 につ いては結論 が出ていない。本論文 では、従来 の リガ

ン ド結合 部位 に作用す る治療剤 よ りも選択 性が高 く副作用 の少 ない治療剤 の 開発 を 目

指 して、ア ロステ リックな制御 をす る新規CCR2ア ンタ ゴニス トの探 索研 究 を進 め、以

下に示 す結果 を得 ている。

1．Target－RelatedAffnityProfiling技 術 を用いたス ク リー ニ ング試験 によ りヘテ ロア ロ

イル フェニル ウレア を基本構造 とす る新規CCR2ア ンタゴニス トを見 出 した。

2． 作用機 序 の検討試験 よ り、新規CCR2ア ンタゴニス トは、CCL2のCCR2へ の結合

を阻 害せ ず、かっCCL2誘 導 のカル シ ウム流入 にも影響 しない ことを明 らか と した。

各種 ケモガイ ンが誘導す る細胞遊 走へ の阻害作用 の評価 か らは、CCR2ア ンタ ゴニ

ス ト作用 の他 に、CCR2と 高い相 同性 を示すCCR5に 対 して もア ンタゴニ ス ト作用

を示す こ とが明 らか となった。 さらにCCR5の ア ミノ酸配列 に対 して70％ と高い相

同性 を有す るCCR2の 細胞外 第3ル ー プの部分ペ プチ ドが、新規CCR2／CCR5ア ン ．

タ ゴニス トの遊走阻害活性 を抑制す ることを確認 し、CCR2細 胞外 第3ル ープ領域

が、ヘ テ ロア ロイル フェニル ウ レア誘導体 の細胞遊 走阻害作用 に重要 な役割 を果 た

してい るこ とが示唆 され た。以上 よ り本研 究で見出 した新規CCR2／CCR5ア ンタゴ

ニス トは、CCR2の 細胞外第3ル ー プ領域 と相互作用す ることでア ロステ リックな

活性制御 を示す こ とが考 え られた。

3． 本論 文で創 出 した新 規CCR2／CCR5ア ンタゴ三ス トは、糖尿病性腎症、動脈硬化 お

よび炎症性疹 痛等 の複数 の炎症性 疾患モデル で病 態進 展抑制効果 を示す ことが確認

され た ことか ら、本論文 で新 たに得た化合物 は、炎症 性疾患 の治療手段 として有用

で ある こと、さらには炎 症疾 患 にお けるCCR2お よびCCR5pathwayの 重要性 を証明

している。

以 上の よ うに、本論文 では、ヘテ ロア ロイル フェニル ウレア誘導 体が炎 症性疾患薬 と

して期待 で きる低分子CCR2／CCR5ア ンタゴニス トで あるこ と、 さらにCCR2／CCR5を

介す るシ グナル伝達 の さらな るメカニズ ム解析 の有用 ツール なる ことを見出 した。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 が あ

る もの と認 めた。


