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論 文 内 容 要 旨

シクロ オキ シゲ ナーゼの働 きに よ りアラキ ドン酸 か ら生合成 され る炭素数20の 不飽和脂肪酸 は プロス

タノイ ドと総称 され、プロス タグランジ ンPGD2,PGE2,PGI2,PGF2、 及び トロンボキサ ンTXA2な どを含む。

生体内で これ らはそれぞれDP,EP,FP,IP及 びTP受 容体 に結合 して生理活性 を発現 させてい る。EP受 容

体 はさ らに4つ のサ ブタイプEP1、EP2、EP3お よびEP4に 分類 される。プロス タノイ ドの 中でPGD、 はヒ

トのア レルギー性疾患 の重 要 なメデ ィエー ターで あ り、DP受 容体 を介 した強力 な血管拡張作用 と血管 透

過性充進作用 が この疾患 の原因 とされてい る。従 って、DP受 容体 の働 きを阻害す るア ンタ ゴニス トには

種 々の ア レルギー疾患治療薬 としての可能性 がある。加 えて、他 の プロス タノイ ド受容体へ親和性 を示 さ

ない選択 的なア ンタゴニス トは、消化 器障害 、腎毒性、喘息 などの副作用 を生 じない安全性の高い薬剤 に

な り得 る。 ところが、強 く選択 的なDP受 容体 アンタゴニス トを用い た薬剤 の例 は少 ない。 この ような背

景 に基づ き、筆者 は強力 かつ選択 的 な活性 を有 し、作用持続 に優 れ、 しか も経 口吸収性の ある新規 なDP

受容体 ア ンタゴニス トを医薬 品 として創製す る研究 を行 った。

1.イ ン ドールー3一酢酸系化 合物 の合成 とmDP受 容体 アンタゴニス ト活性

筆 者がDP受 容体 ア ンタゴニス トの開発研 究 を始めた当時、 イン ドメタシ ン類似化合物 であるイ ン ドー

ルー3一酢酸誘導体(2)に 、弱 いなが らマ ウス 由来のmDP受 容体 に対す る親和性が認め られていた。 そ こで、

構造活性相 関を検討 し、強い活性 を示 す化合物 を探索す る研 究 を開始 した。 同時 に副作 用の軽 減のために

は、mDP受 容体 のみに結 合 し、他 のPG受 容体EPI-4お よびIPに 結合 しない こ とも必要 と考 えた。 イ ン ド

ール3 一酢酸 誘導体 について1 、2、3お よび5位 置換誘導体 を化学合成 し活性 を検討 した結果 、2の1一 ベ ンゾ

イル基 ρ一置換基 をブ トキシ基 と した化合物3が ア ンタゴニス ト活性(IC5。=1.6μM)と 選択 性の両面で良好

な結果 を示す ことを見 出 した。

2.イ ン ドールー4一酢酸 系化合物の合成 とmDP受 容体 ア ンタ ゴニス ト活性

3の3一 酢酸部 を4位 に移 した4を 合 成 して検討 した ところ.活 性が一桁 向上 し(IC、。=0.30μM)、invivo

で も強力 な活性 を示す ことが わか った。4の ベ ンゾイル基上の ブ トキシ基 をエ トキシプロピル オキシ基 あ

るいはメ トキ シエ トキ シエ トキシ基 に変 えた5と6は さらに活性が 向上 した(IC,。 ニ0.023μM(5),0.063

μM(6))。 加 えて、いずれの化合物 も他の プロス タノイ ド受容体 に対 する選択性が1000倍 以上 であ った。

3.2位 にヘテ ロ環 を有 するイン ドールー4一カルボ ン酸系化合物 の合成 とhDP受 容体 アンタゴニス ト活性

以上 ではマ ウス由来のDP受 容体mDPを 用い たが、5と6は ヒ ト由来 のhDP受 容体 ではア ンタゴニス ト

活性が弱い こ とが明 らか となった。そ こで、 さらに構造最適化 を行 った。Lベ ンゾイル基P一位置換基 を変

えた結果、ベ ンゾオキサジ ン側鎖 を導入す るこ とによ り、hDPに 対 して非常 に強 いア ンタゴニス ト活性 を

有す る(S)一7(IC5。=1.2nM)を 見 出す ことに成功 した。ベ ンゾオキサジ ン環 にフ ッ素 またはメチル基 を導入
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した(S)一8と(S)一9は さらに選択性 に優れてい た。 これ らの化合物 はモルモ ッ トPGD2惹 起結 膜血管透過性

尤進 に対 して経 口投与で抑制作用 を示 し、invivoでPGD,に 対す る拮抗作用 を示 した。 アレルギー疾患動

物モデル(モ ルモ ッ ト抗原(OVA)惹 起結膜血管透過性尤進モデル)に も有効 で、ア レルギ ー疾患 治療薬 とし

ての可能性 を示 した。 さ らに、(S)一7、(S)一9の 経 口剤 としてのプロフィール を明 らかにするために、ラッ ト

にお ける薬物動態学的特性 を検討 した。その結果、いずれの化合物 も良好 な経 口吸収性 と持続性 を示 した。
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4.{(ジ ヒ ドロベ ンゾオキサジンー2一イル)メ トキ シベ ンゾイル}イ ン ドールー4一酢酸 の効率的合成法

探索段 階での化合物(S)一7の 合 成法は、以下の理由 によ り大量供給 が困難であ った。第一 は、12の 前駆

体合成 に爆発性 の ジアゾメ タンを使 用す ること。第土 にベ ンゾオキサ ジ ン(S)一14の 合成で、脱 保護 に発 火

性の金属 ナ トリウム を使用 す ること。第三 に12の ベ ンゾイル化 で、粉 末状水 酸化 ナ トリウムを用 いてい

るた めに、不均 一反応 とな り反応制御が難 しい点。第 四は、 イ ン ドール部 と(S)一14の 光延 反応 で用 いる

DEADに は爆発性が あ り、大量入手 が困難 である ことであ る。全体 として市 販の10よ り!6段 階の合成 で

あ る。

これ らの問題 点 をすべ て解 決 して、(S)一7の効率 的で大量供給可能 な合成法 を開発 する ことを計 画 した。

ここでは(S)一7の 合成 をイン ドール部12と ベ ンゾイル部分16の 反応 によって行 うこ とに した。 よ り大 きな

部分構1造の カ ップ リングを行 うこ とに よって合成 ステ ップ数 を短 くで きた。 また、ア ミン塩基(DMAP一
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TEA)を 用 い るイ ン ドール の効率 的 な1一ベ ンゾ イル化反 応 を開発 した 。 イ ン ドー ル部12の 合成 で は

Sonogashira反 応 を用いて4位 酢酸部 を構築 し、 ジアゾメタンを使 わない方法 を開発 した。(S)一14で は まず

13の 皿 メチル化 を行 うこ とによって、保護基 を用 いない合成 法 と した。17と(S)一14の エーテル形成 では

メシラー ト(S)一15を経 由 し、光延反応 の使用 を回避 した。以上 によって(S)一7の 合成 を改良 し、かつ市販の

13か ら14段 階に短縮 し、100グ ラムスケールの供 給 を可 能 とした。
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審 査 結 果 の 要 旨

プロス タグラ ンジ ンは生体 内で多種多様で極めて強い生理作用 を発現す る物 質であ り、 これに関連す る

医薬 品 には興味が もたれて きた。 しか し、天然 プロス タグ ランジ ンは一つの化合物 が多 くの生理活性 に関

与するので、様 々な副作 用の発生 をさけることがで きない。 ところで近年、プ ロスタグラ ンジ ン受容体 の

研 究が進 み、特定の生理活性 を発現 させ るため には、特定 の受容体 に結合するア ンタゴニス トを開発 すれ

ばいいこ とが わか ってきた。鳥巣氏の論文は抗 アレルギー剤の開発 を目指 して、い くつかの プロス タグラ

ンジン受容体 の なかで、DP受 容体 に選択 的に結合す る新規 で強力 なアンタゴニス トを開発 した経緯 につ

いて述べ た ものであ る。 この ような観点か ら抗 ア レルギー作用物質 にア プローチ した例 は少 な く、ユニー

クな研究であ る。

イ ン ドメ タシン誘 導体 に弱いDP受 容体結合性が認め られたこ とか ら研究 を始 め、イ ン ドール環3位 に

酢酸部 を有 す る化合物 を多数合成 して、活性 の強 さ と選択性 を評価 した。その結果 、μMオ ー ダーのIC,。

値 を示 す化合物 を見 い出 した。次 に、酢酸部 を4位 に移 した化合物 をさらに合成 して検討 した結果、IC5。

値 を10-2μMオ ーダー まで向上 させる ことに成 功 した。 この化合物 は他 の プロス タグランジ ン受容体 に対

す る結合活性 が1/1000以 下であ り、極めて選択性 の高 いア ンタゴニス トであるこ とを示 した。

ところで、 これ までの研究 ではマ ウス 由来のDP受 容体 を用 いていたが、上記の化合物 をヒ ト由来のDP

受容体で調べ た結果 、期待 したほ どの効果 は得 られなか った。そ こで、後者 を用 いて さらに検討 を重ねた。

とくに、側鎖 上 に複 素環 を有す る化合物 を合成 して調 べ た結果、ベ ンゾオキサ ジン誘導体でIC5。値がnM

オーダーを示す ものを開発す ることに成功 した。 この化合物 はinvivoの 抗 アレルギー活性 で有効1生が示 さ

れた。 また、経口性 と持続 性の点で薬 物動態 的に も優 れた特性 を有 してお り、医薬 品 として極めて有望 な

化合物である ことを明 らか に した。

以上の探 索研究 に引 き続 いて、 プロセス化学研究 に取 りかか った。探索段 階での合成法 は、制御 が難 し

い反応や危 険な試薬 を用 いる反応が含 まれていたので、大量合成 には不 向 きであった。そ こで、合成反応

とルー トの再検討 を行い、 よ り短段 階で しか も100グ ラムス ケールで合成の可能な効率 的 な方法 を開発 し

た。 これ によって十分 な量の物 質 を提供で きることになった。

以上 は新 しい医薬品の開発 に関 して、基礎か ら実用 に至 る幅広 い優れた内容 の研 究であ り、独 自の成果 も

多 く含 まれている。従 って、博士(薬 学)の 学位 論文 として合格 と認め る。
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