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論 文 内 容 要 旨

臨床の場で用いられている唯一の経口抗凝固薬であるワルファリン(1)は 、作用の発現や消失に時間

を要すること、同一用量での効果に個人差が大きいことや投与期間中に肝機能障害お よび重篤な出血をお

こす危険性が認められることなどの問題点が指摘 されてお り、臨床医および患者にとって使用 し難い薬物

である。
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したがって、 ワル ファリン(1)の 問題点 を解決 した新 たな経 口抗凝 固薬 を創製 する ことが切 望 されて

いる。 そこで、筆者 は血液凝固活性化 第X因 子(FXa)を 阻害す ることを作 用機序 と した新規経 口抗凝 固

薬の創 製 に関する研究 を行 った。

当初、 この作用機序 に基づ く先行 開発 品 として分子内 にア ミジノ基 を2箇 所有す る第一製薬 のDX-9065a

や 山之 内製薬 のYM-60828が 知 られてい たが、いずれ も低経 口吸収性 の問題 に直面 していた。 この問題 点

を解決す るため には分子全体 の塩基性 を減弱 する ことが好 ま しい と考 え、分子 内に塩基性部位 として4一ア

ミノ ピリジ ン構造 を1個 所 のみ有 するゼネ カ社の特許記載化合物(2)に 注 目 した。構 造変換す る ことに

よ り、 ゼネカ社 の特 許記載化合物(2)よ りもFXa阻 害活性 が約3倍 上昇 し、 トロンビンや トリプ シンに

対 し高い選択性 を有す るリー ド化合物(3)を 見 出 した。
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IC50=0.06ｵM

リー ド化合物(3)とFXa蛋 白との間の相互作 用 を増す こ とによ り、 さ らなるFXa阻 害活性 の上昇 を期

待 して誘導体 を合成 した。 ピペ リジ ン環 とピペ ラジ ン環上へFXa蛋 白 と相互作 用可能 と予測 され る置換 基

を導入 した結果、 リー ド化合物(3)よ りもFXa阻 害活性が3～10倍 上昇す る とともに、 トロンビンや ト

リプシンに対す る高い選択性 を保持 した化合 物(4)と 化合物(5)を 見出す に至 った。

それ ら化 合物の動態試験 を行 った結果、化合物(4)は ラ ッ トにお いて経 口吸収作用が確認 され、その

生物学的利用 率 は21%と 満足 な値 を示 したが、血 中でエ ステラーゼ によ り加水分解 される ことがわか り、
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その半減期 は1.7時 間 と短 く、治療効果 を現す には1日3回 以上 の服薬が必要 となる ことが判明 した。一方、

化合物(5)は 経 口投与 時の血 中への吸収が全 く見 られなか った こと及び静注投与 した際 の半 減期(Tl/2)

も0.2時 間 と短 い ことが明 らか とな り、これ以上の開発 を断念 した。
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そこで、化合物(4)と 化 合物(5)の 動 態プロフ ァイル を改善す るため に、 ピペ リジ ン環 とピペ ラジン

環 をス ピロ結合 によ り固定 した新規骨格 をデザ インし合成 した。構築 した化合 物は ピペ リジ ン環 とオキサ

ゾロ ピペ ラジン環がス ピロ結合 したユニークな構造で あ り、 これ まで合成 した化合物 の中で最 も強いFXa

阻害活性 を示 した。実 際 に同一の置換基 を有す る ピペ ラジ ノン誘導体 と比較す る と、約2～6倍 強いFXa

阻害活性 を示 した。 これ らの結果 は、化合物 の骨格が 固定 された ことによ り、FXa蛋 白とよ り強固 に結合

す ることがで きるようにな った ことを示隣 している と考 えてい る。

ComparisonofFXainhibitoryactivityofspiroskeletonandpiperazinonederivatives
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過去の経緯から水溶性置換基を有する化合物は腸管からの吸収に低い傾向が見られ、またエ トキシカル

ボニル基は吸収 された後に血中のエステラーゼにより、加水分解 されることか ら、開発候補化合物 として
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メ トキシメチル基 を有す る化合物(7)を 選定 した。 ラセ ミ混合物 である化合物(7)を 光学活性 カラムに

より光学活性体(一)一7と(+)一7を分取 し、それぞれのFXa阻 害活性 を比較 した。化合物(一)一7のFXaに 対す る

IC,。値 は0.002μMで あ り、化合物(+)一7のIC,。 値 である0.129貼Mよ りも約60倍 強い活性 を示 した。FXa活

性 に大 きな差異が発現 した理由 は、骨格が固定 され分子 全体 の 自由度が減少 した ことにより、(一)体では置

換基 とFXa蛋 白との関係 が最適 にな り、一 方(+)体 では立体 的反発 が生 じたため と考 え られる。

化合物(一)一7は強力 なFXa阻 害作用 に よ り血 液凝 固抑 制作 用 を示す とともに、他 のセ リンプ ロテ アーゼ

に対 して高 い酵素 阻害選択性 も示 した。 また、薬物代 謝酵 素阻害作用 を検討 した ところ、特異的 に阻害す

る酵素は認 め られ なか った ことか ら、他り薬物 との併用 に関 して も問題 ない と考え られた。

そ こで化合物(一)一7のメタンスルホ ン酸塩(一)一8を10mg/kg経 口投与 し、動 態試験 を行 った。 ラ ッ トで の

最高血中濃度 は0.148μ9/mLに 達 し、生物学的利用率 は53%で あった。一方、 ピペ ラジノ ン環 を有す るプ

ロ トタイプの化 合物(4)や 化合物(5)で 問題 とな っていた半減期(Tl尼)に 関 しては、化合物(一)一8はラ

ッ トで約3時 間であ り、経 口剤 として開発す るの に問題 のないプロファイルであった。

実際 にfηvfvoで の薬理試験 をラ ッ ト血栓症モデ ルにお いて行 った ところ、0.3mg/kgの 静脈 内投与あ る

いは3mg,倣gの 経 口投与 に より、抗血栓作用 を発現す るこ とが確認 され、現在臨床現場で用い られ てい る

静注剤 アルガ トロバ ンや経 口剤 ワル ファリンよりも出血の危険性 が少 ないこと も確 認 された。なお、ラ ッ

トを用 いた14日 間、100mg/kg/dayの 経口投与 において も、3例 中全て に毒性所見 は見 られなかった。

◎誕達 鰐 。
0

(一)一7

(一)一8
メタ ンスルホ ン酸塩

以上のことか ら、化合物(一)一8は新規作用機序 に基づ く経口投与可能なワルファリンに代わる新規経口

抗凝固薬 となる可能性が示唆されたので、開発候補化合物と決定 し、今後大量合成経路の確立、効率的な

不斉合成法の確立、塩の種類の最適化及び化合物の結晶化等の医薬品の開発及び製剤化に向けた検討を行

っていく予定である。
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審 査 結 果 の 要 旨

臨床で用い られている唯一 の経 口抗凝固薬 であるワルフ ァリ ンは、作用 の発現 や消失 に時間 を要 し、同

一用量での効 果 に個 人差が大 きく
、投与期間中に肝機能障害や重篤 な出血 をお こす危険性が認め られ る誉

どの問題点があ り、臨床医お よび患者 にとって使用 し難 い薬物であ ることが知 られている。そ こで著者は

この問題点 を解決 した新た な経 口抗 凝固薬 を創 製す ることを目的 に、血液凝 固活性化 第x因 子(FXa)阻

害 を作用 機序 とする新規経 口抗凝固薬の創 製に関す る研究 を行い、その結果 を纏 めた論文が本学位論文 で

ある。

当初、 この作 用機序 に基づ く先行 開発 品 として秀子 内にア ミジノ基 を2箇 所有 する化合物 が知 られてい

たが、いずれ も経 口吸収性が低い とい う問題 に直面 していた。 この問題点 を解決す るため に、著者 は リー

ド化合物 として塩基性部位 となる4一ピペ リジニルピリジンを有する化合物 を見 出 し、 さ らに構造最適化 に

よ り、FXa阻 害活性が高 く、 トロン ビンや トリプシ ンに対 し高い選択 性 を有す る化合物(M55113)を 見

出 した。

引 き続 き、著 者 はFXa阻 害活 性の上昇 を目的 に誘導体合成 を行 い、 ピペ リジン環 とピペ ラジン環上へ

様 々な置換基 を導入 した結果、化合物M551!3よ りもFXa阻 害活性が3～10倍 上昇す る とともに、 トロ ン

ビンや トリプ シンに対す る高い選択性 を保持 した化合物M55190と 化合 物M55551を 見出す に至 ったが、

半減期が短 いこ とあるい は経口投 与時の血 中へ の吸収が低 い ことか ら、 この問題点 を解決すべ く、 さらな

る検討 を加 えた。

すなわち、 ピペ リジ ン環 とピペ ラジ ン環 をスピロ結合 によ り固定 した新規骨格 を設計 し、 この誘導体 の

中か ら、開発候 補化合物 としてメ トキ シメチル基 を有す る化合物 を選定 した。 さらに光学活性 な(一)一メ ト

キ シメチ ル体(M55529)が 強い活性 を示す ことを見出 した。

化 合物M55529は 強力 なFXa阻 害作用 によ り血液凝 固抑制作用 を示す とともに、他 のセ リンプロテアー

ゼ に対 して高い酵素 阻害選択性 も示 した。生物学的利用率 も53%と 高 く、問題 となっていた半減期 もラ

ッ トで約3時 間であ り、経口薬 として開発す るの に問題 のない こ とが判明 した。

さらに生物学的検 討 を重ねた結果、著者 は化 合物M55529の メタンスルホ ン酸塩(M55532)が 新規作用

機序 に基づ く経 口投与可能な ワル ファリンに代 わる新 規経 口抗凝 固薬 とな り得 る開発候補化 合物 である と

決定 した。

このよ うに、本論 文 は、 リー ド化合物 の選定、新規 ス ピロ骨格の デザ イ ン、生物学 的プロフ ァイルに改

善 な どの検討 を重 ね、血液凝 固活性化第X因 子(FXa)阻 害 に基づ く新規経 口抗凝固薬 としての開発候補

化合物の発見 までの経過 を詳細 に論述 してお り、博:士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認め られる。
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