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論 文 内 容 要 旨

立体障害フェノール,即 ち水酸基の両オル ト位に置換基を有するフェノール類の総称であるが,

両置換基の立体障害のため,フ ェノール性水酸基の一般的性質 とは異なった挙動を示す ことが知

られている。代表的なものとしてBHT,BHA,お よびビタミンEな どがよく知 られている。

璽 璽罵軌∵'
これ ら,立 体障害フェノールに関する研究は主にポリマー中の抗酸化剤の分野で大きな進歩を

とげてきた。代表的な抗酸化のメカニズムは次のよ うに説明されている。即ち,活 性水素原子

(二重結合,カ ルボニル基などに隣接するメチレン基,メ チン基の水素原子)を 有す る炭化水素

Initiation

P質)pagadon

Termination

RH__盈L_→>R..HX

R.__9L一 ≒>Roo.

{ROO.__』 旦_→>ROOH

Roo・_」1L_≒>ROOH。T,

など(RHと 略す)が,initiatorX・(例 えば,ア ルキルパーオキシドラジカル(ROO・),ヒ

ドロキシラジカル(HO・),ス ーパーオキシ ドアニオ ンラジカル(02・)な どのような活牲酸

素種)の 存在下,自 動酸化を受けていく過程において,立 体障害 フェノール(THと 略す)は 生

成 したROO・ ラジカルに水素原子を与え,自 身は安定なT・(立 体障害フェノキシルラジカル)

となり連鎖反応を止める,い わゆるradicalscavengerの 役割を担 うことが知 られてい る。また

脂肪酸の変敗 は,こ のポリマーの自動酸化のメカニズムと同様に,空 気中の酸素などによる酸化

反応であるということもよ く知 られている。一方,生 体内において,酸 素はエネルギー産生,代

謝等,生 命維持に不可欠であり,ま たそれから産生す る活性酸素種 はアラキ ドン酸 カスケー ド等

の代謝,白 血球の殺菌作用等に有用である。しか し,脂 肪酸等の脂質が酸化を受けて生 じたいわ

ゆる過酸化脂質(lipidper-oxide,LPO)は,種 々の疾患と関連すると言われてきてい る。例え

ば動脈硬化症,糖 尿病合併症,あ るいは各種炎症疾患などである。これ らの疾患 と活性酸素種,

あるいは疾患 と過酸化脂質との関連か ら,立 体障害フェノール構造の反応がなされっっある。以

上のような知見をもとに著者は過酸化脂質(LPO)低 下作用を併せ持 った抗高脂血症薬或いは,

及び抗糖尿病薬の開発を目指 して,新 規化合物の設計と合成を行なった。以下,第1章 では立体
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障害性酸基を持 っ1,3-benzoxathiole誘 導 体の合成 と各種生物活性 にっ いて 。第2章 で は立体 障

害 フェノールを有 す る2,4-thiazolidinedione誘 導 体 にっ いて。第3章 で は前章(第2章)で 述べ

た新 しい経 口抗糖尿病薬CS-045の 代 謝物 およびその'4C標 識 化 合物 の合 成 につ いて 。 さ らに,

第4章 ではCS-045の ビ シクロアナ ログの合成 についてそれぞれ,詳 述す る。

第1章 立体障害性水酸基を持つt3-benzoxathiole誘 導体

動脈硬化症,糖 尿病合併症,あ るいは各種炎症疾患に関連す る血管障害は,血 中の過酸化脂質

(LPO)と 密接にっながっているという報告が多 くある。このような観点か ら,血 中のLPOを 低

下させる試みとして,ビ タミンEを 用いた報告がなされている。ビタミンEは 立体障害 フェノー

ルの1っ であり,ラ ジカル捕捉剤 として働 くことが報告されている。 しか し血中の脂質を低下 さ

せる能力は認あられていない。一方,血 中の脂質(コ レステロール及び中性脂肪)を 低下させる

ことは動脈硬化症などの心血管系の血管障害に有効であることはよく知 られている。しかし,代

表的な脂質低下剤probucolは,立 体障害フェノール構造を有 しなが らもLPO低 下作用は強 くな

いことが我々の論 臨roの スクリーニング系でわかっている。 このような背景のもとに著者 は新

しいタイプの血管障害治療薬,言 い換えれば血中脂質低下作用,及 び/又 は血糖低下作用 と過酸

化脂質低下作用を併せもつ薬物を目的として研究を開始 した。

良 く知られている脂質低下剤に前述のprobucol,古 くから用いられているclofibra一七e,その硫

繋 傘籍撃 解
黄アナログ等が知 られている。著者 は上記3種 の脂質低下剤の構造中,活 性発現に関与するのは,

部分構造a,b,お よびcではないかと考え,そ れらか ら部分構造dを 導 きだ した。 このdと,LPO

低下作用の期待で きる立体障害フェノール構造のうち,vitaminEの 部分構造 となっているeを

Me
-S一 ←S一

留eで
MeMe

-O十COOR-S十CC+OR

MeMeMe
bC

Me

轟 ⇒聯 ゼ
Me1

,3-benzoxathiolesd

隔
人
1
γ

晦

e
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窯 斎[幽]結籍 縛 艶
選 び,環 状 にバ イ ン ドさせて5-hydroxy4,3-benzoxathiole骨 格 を設 計 した。合 成 に関 して は,

ジチオ体 テ トラエ ステルを酢酸 中,亜 鉛末で還元 した ところ,メ ルカプ ト体 では な く,本 来 得 よ

うとしていた閉環体 が得 られ ることがわか った。また,対 応す る トリチオ体 か らも同 じ閉環 体 が

得 られた。 この閉環体 は亜鉛 での還元 によ り硫黄一硫黄結合 が切 断 され,発 生 した メルカ プ ト基

もしくはチオ ラジカルが隣接 のアセ トキ シル基 と反応 し,さ らに もう一段 階還元 を受 けて生 成 し

た もの と考 え られ る。本合成法 を用 いて2一置 換4,6,7-trimethyl-1,3-benzoxathile誘 導 体 を合 成

し,そ の生物活性を調べ た。期 待 した作 用の うち,脂 質低下作用 は弱か った もの の,多 くの誘 導

体 にLPO低 下,抗 スーパ ーオキ シ ド,SRS-A低 下b及 び5-lipoxygenase低 下 作 用 が認 め られ,

そ の うち2-propyl体 及 び2一(3-hydroxypropyl)体 が抗 ア レルギー薬,抗 喘息薬 或 い は抗 乾癬 薬

として有望 な化 合物 であ ることがわか った。

第2章 立体障害フェノールを有するチアゾリジン誘導体

前章で,脂 質低下作用に関 しては不満足な結果だったため,新 たな化合物の設計を行 った。既

存の薬物の構造を参考にし,脂 質及び血糖低下作用の期待できる部分構造の立体障害 フェノール

を組み合わせることにした。数種の誘導体を合成 し,LPO低 下,脂 質低下,血 糖低下作用,及 び

嵩〕51滞
Nlen=3,X=CHZOH
n=7,X=CH20H

Me

隠1舘0隔0《 レ ・;=灘

副作用 として肝腫大作用 にっいて検討 した。その結果,分 子内に立体障害水酸基を持っクロマ ン

骨格 とチアゾリジン環を併せ持っ誘導体CS-045が 非常によい結果を与えた。そ こでそれを リー

ド化合物 として種々置換基の修飾を行 った。主に血糖低下作用を指標 として活性 を比較 したが,

CS-045を 越えるものは見い出せなかった。CS-045は 血糖低下作用が1mg/kgか ら用量依存的に

認められ,ま た,脂 質低下作用,及 び過酸化脂質低下作用も合わせ持っ非常 にユニークな薬物で

あることがわかった。
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第3章 新規血糖低下剤CS-045の 代謝物及び標識化合物

CS-045の 研究が進み,い くつかの代謝物我見っかった。そのうち立体障害性水酸基の硫酸抱

合体の構造はFAB(fastatombonbardment,高 速原子衝撃)マ ススペクトルなどによ り決定

された。それ ら2っ の抱合体の構造確認と生物活性を調べるため, .両者をCS-045よ り化学的に

合成 した(第1節)。

また,代 謝研究の進むなかで,標 識化合物が必要になったため14C-CS-045の 合成を行 った。

Me __MeMe

趨醸 ・池～◎蝉 鴫 ～llσ◎

÷ 酵 ・㌦ ◎「監 趨雛 ㊨
MeOHMe

器 縛 ・晦α◎ 響 」
Me

R=Ac一.一R=H

艶li講 ・{トq撫 鎚li識 ・◎、

藷 「繭li諮・触 里
14

か ・{徴
標識は,チ アゾリジン環5位 に導入するたあ,CS-045と は異なる合成法を検討 し,チ ァゾリジンー

2,4一ジオンの5位 をアルキル化す るという方法を採用 した(第2節)。
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第4章 ビシク回環構造を有する2,4一チアゾリジン誘導体

前章第2節 において,ク ロマニルベンジルクロリド誘導体を合成する途中で,ク ロマン4一オー

ルの脱水反応を行 ったとき,副 生成物 としてビシクロ環構造を持っ脱水成績体が得られた。 この

反応の機構,置 換基効果,及 び2,4一チアゾリジン環を持っ抗糖尿病薬への反応を検討 した。

第1節 ではクロマンー4一オールのジアステレオマーの分離と構造決定,及 び脱水反応における反

応速度の差,さ らにフェノキシル基上の置換基効果にっいて検討 した。即ち,R=Hの クロマ ンー

4一オール体の2っ のジアステレオマーはNOEに より構造決定を行った。脱水反応ではthreo,及

びerythro体 の反応速度の差はほとんどなかった。閉環反応における置換基効果は,同 条件下で

は予想通 り,Rが ニトロ基の場合はビシクロ体に移行 しないことがわかった。 しか し,さ らに強

い反応条件ではニ トロ基を持っ化合物でもビシクロ誘導体を与えた。 、

Me

MeO ク

1
、A

cO

Me

Me

Me ク

1
も

AcO

Me

1)卜BuOK

Me

OH

(P,㏄,誌 ＼
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《
し
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2)MOM-ClMOMO

・{玩詣
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鴫CH窟

MeMe

O

Me

Me

里 レ ζI
HO

Me

漉
力

雁

e

O

M

M

Me
O

・
人
し

ci

・
φ

R

ー

o
、

〃

」

e

e

M
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M

・一く}・

process2

削富

Me(CH20)nMeMe
O
・ _醒M》10・

、PPAHO転 、1

〃AcOHMel4

辱oメ 必 α
一Me
2)d江Hq/.

MのCH2(=Hμ{R
貫MOM

R=H
S 'アo

oNH

次に第2節 ではビシクロ誘導体を用いて,増 炭反応,及 びチアゾリジン環の導入を行 った。 ク

ロロメチル化反応は,前 章と同 じ条件では低収率であったため,や や強い反応条件を用いて行 っ
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た。最後に,こ こで得 られたビシクロ環を有す る2,4一チァゾリジンジオン誘導体 とCS-045の 血

糖低下作用を比較 した所,ほ ぼ同程度の作用を示す ことがわかった。

以上のように過酸化脂質がその原因の1っ に考えられている種々の血管障害,即 ち,動 脈硬化

症,糖 尿病合併症,或 いは,各 種炎症疾患などの治療薬を目標 として本研究を行 ってきた。立体

障害フェノール誘導偉のラジカル消去能に着目して,過 酸化脂質低下作用,脂 質(中 性脂肪およ

びコレステロール)低 下作用,及 び血糖低下作用など,種 々の生物活性などの結果を見なが ら化

合物の設計,合 成を行 った。その結果,ユ ニークな作用点を持っ,新 規抗糖尿病薬CS-045に 到達

した。CS-045は 糖尿病患者の約90%を 占め ると言われているNIDDM(non-insulin-dependent

diabetesmellitus,H型 糖尿病)患 者の特徴であるインスリン耐性に対 し,そ の感受性を増 して,

血糖値を低下させる非常に優れた薬物である。本化合物 は現在第3相 の臨床試験の段階にあって,

作用機作の研究などが今なお継続 して行われている。また,欧 米でも開発が進められることにな

り,欧 米人に多い,肥 満型のNIDDMの 患者に対す る新 しい型の抗糖尿病薬として非常に期待 さ

れている。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究 は,立 体障害を強 く受けているフェノール性水酸基の化学的特殊性に着目し,こ の特性

を生かして過酸化脂質低下作用を併せ持っ高脂血症薬および抗糖尿病薬を開発する目的で行なっ

たものであり,そ の結果目的を満たす化合物(A)を 見出すに至った点が高 く評価 される。

第1章 では立体障害性水酸基を持っ1,3-benzoxathiole誘 導体の合成 と,そ の生物活性が述 べ

られている。この段階では充分な活性 を持っ化合物は見出されなかったが,そ こで行なわれた合

成実験 は,有 機化学的に見て水準の高 いもの

MeMeである
。

一 前章の結果を受けて・より効果 慧1ζ10・Oδ ・ ・

の強い化合物を見出すために行なった検討結M
eAoNH

果を述べたものである。そこで見出された,

立体障害 フェノールを持っ クロマ ン環 とチアゾ リジン2,4一ジオ ンとをバイ ンドさせた化合物

(A)が 資質低下作用,血 糖低下作用および過酸化脂質低下作用など種々の好 ましい生活活性を

持っことが判明 したことは,論 文提出者の分子設計が極めて妥当なものであったことを示す もの

である。

第3章 は,Aの 作用機序等を検討す る過程で検出された代謝物にっいて,そ の構造決定,別 途

合成 さらには生物活性評価を行なった経過を述べたものである。その中で炭素14標 識化合物

の合成を行なっている部分は,有 機化学的に高い水準の技術に支えられているものである。

本研究は,単 に目的 とする生物作用を持っ化合物の探索合成に終始することな く,目 的以外の

現象についても注意深い検討が加え られている点で,学 問的内容を備えていると認められる。す

なわち,第4章 では,第3章 に示 した標識化合物の合成過程で見出されたクロマンー4一オールの脱

水反応 に着目し,そ の反応の本質を追求 した上で,こ の反応をビシクロ環を持っ含酸素縮合環化

合物類の合成法として確立 しその応用性を明 らかにしている。

提出者の開発 した新規化合物(A)は,血 糖低下作用に関してユニークなメカニズムを持っ こ

とが明 らかとなり,現 在,独 創性の高い経口血糖低下剤 として開発が進められている。而 も,欧

米人に多いとされている肥満型のインスリン依存性糖尿病に対する新 しい薬物 として期待 されて

いることは時筆に値する。このように良い結果が得 られたことは,提 出者の作業仮説の正当性を

示す ものであるが,そ れだけでな く,本 論文には,研 究を進めるに際しての研究者 の学問的態度

および関連分野にっいての知識の深さがよく表現 されている。

以上の理由により,本 論文を薬学の学位論文 として,水 準を越えた立派な内容を持つ ものと判

定する。
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