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論 文 内 容 要 旨

気 管支 喘息 は可逆 性の気道 閉塞,気 道の過敏性,慢 性 の気道 炎症 を特徴 とす る慢性 の閉塞性 呼吸器疾

患 である。喘息の重症度 は,ス テ ップ1(間 欠性),ス テ ップ2(軽 症持続性),ス テ ップ3(中 等症持続

性),ス テ ップ4(重 症持続 性)に 分類 され,重 症 度に応 じ積極 的な薬物療 法が行 われてい る。中で も吸

入 ステ ロイ ドの有 用性 は高 く評価 され てお り,軽 症～ 中等症 の喘息 はコン トロール 可能 と考 え られ るよ

うにな って きた。.しか しなが ら,吸 入剤 の コンプライ ア ンスは経 口剤 に比べ低 いこ と,吸 入ステ ロイ ド

の副作用,ス テ ロイ ド抵 抗性喘息,ス テ ロイ ド依存性 喘息 な どの難 治性喘息 の問題 は未 だ解 決 されてい

ない。そのため,新 しい喘息治療薬の 開発が望 まれてい る。

ニ ュー ロキニ ン(NK)は,C末 端 のア ミノ酸配 列がPhe-X-Gly-LerMet-NH2構 造 を有す るニ ュー ロ

ペ プチ ドの総称 で あ り,サ ブ スタンスP(SP),ニ ュー ロキニ ンA(NKA)お よびニ ュニ ロキニ ンB(NKB)

がこれ に属す る。 ニ ュー ロキニ ンはニ ュー ロキニ ンに特 異的な受容体 を介 して作用 を発 現す るこ とが知

られ てお り,NK1,NK2お よびNK3受 容体 の3種 のサブ タイ プに分類 されてい る。SPはNK1受 容体 に,

NKAはNK2受 容体 に,NKBはNK3受 容体 に最 も親和性 が高い。ニ ュー ロキニ ンは気道 において は知覚

神経 に存在 し,遊 離 した ニ ュー ロキニ ンは,血 管透過 性充進,気 道収縮,気 道反 応性 充進,咳 漱,粘 液

分泌等 の多彩 な生理作用 を引 き起 こす。 これ ら生理 作用 は喘息患者 で特徴 的に認 め られ る症状 のた め,

ニュー ロキニ ンは喘息 において重要 な役割 を果 た して いる と考 え られてい る。 しか しなが ら,ニ ュー ロ

キニ ン と喘息 重症 度 との関係は明確で はな く,そ の解明 が待 たれ てい る。また,喘 息モデル に関与す る

ニュー ロキニ ン受容 体のサ ブタイ プについては,
、NK1お よびNK2受 容体 に関す る報告 は多 く見受 け られ

るが,NK3受 容体 につい ては,十 分検討 され ている とは言い難 い。 そ こで,モ ル モ ッ トにお いて軽症 と

重症の喘息 モデル を作製 しニュー ロキニ ンの関与 を調べ る と共 に,重 症喘息モデル にお いてNK3受 容体

の役割 を検討 した。

ニ ュー ロキニ ンが喘息 に関与 している とい う報告 を基 に,こ れ まで喘息 をターゲ ッ トとしてニ ュー ロ

キニ ン受容 体拮抗薬 が多数合成 されて きたが,.こ れ らの 多 くは,NKI,NK2ま たはNK3受 容体 に選 択的

な拮抗薬 であ る。喘息 には複 数の ニュー ロキニ ン受容体サ ブタイプが関与 してい るため,複 数 の受容体
㍗

に親和性 を示す化合物 は,選 択的 なニ ュー ロキ ニ ン拮 抗薬 よ りも喘息の治 療において有用 である と推 測

され る。 そ こで,NK1+NK2デ ュアル拮 抗型,あ るいはNK1+NK2+NK3ト リプル拮抗型 の受容体拮 抗薬 を

探 索 した。

モルモ ッ ト喘息モ デルにおけるニ ュー ロキニ ンの役割に関 す る検討

抗原(ovalbumin)で 全身感作 したモル モ ッ トに,抗 原 を1回 お よび3回 吸入す る ことに よ り軽症お よ

び重症 喘息 モデル を作 製 した。軽症 モデル で抗原吸入24時 間後 の動 物[チ ャ レンジ(+)],感 作 のみ の

動物[チ ャ レンジ(一)],重 症モデル で最終抗原 吸入24時 間後の動物[チ ャレンジ(+)],2回 目まで の

抗原 吸入 を行 った動物[チ ャ レンジ(一)]お よび健常動物 について,気 管支肺胞洗浄 を行 い,気 管支肺
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胞洗浄液 中のSPお よびNKA濃 度 を測定 した。両モデルでのチ ャ レンジ(+),(一)動 物,健 常動物 につ

いて肺 にお けるニュー ロキニ ン分解酵素 であるニュー トラル ・エ ン ドペ プチ ダーゼ(NEP)活 性 を調べ た。

また,重 症 モデルでチ ャレンジ(+),(一)群,健 常群 の肺 か ら調 製 した粗膜 標本 を用 い,NKi受 容 体ア

ゴニス トで ある[3H]SP,NK2受 容 体ア ンタゴニス トであ る[3H]SR48968,お よびNK3受 容体 アゴニス、

トで ある[3H]senktide結 合 実験 を行 った。次 に,重 症モデル で最終抗 原吸入24時 間後 の動物お よび健

常動物 について,NK3受 容体 アゴニス トのNKBを 静脈 内投 与 し気道収縮 を指標 にその反応性 を比較 した。

さ らに,両 モデル におい て,最 終抗 原吸入 による気道狭窄,吸 入 メサ コ リン(MCh)に 対す る気道反応

性充進,お よび気 管支肺 胞洗浄 液 中の好酸球浸潤 に対 し,ニ ュー ロキニ ンを枯渇 させ るカプサイ シン(50

mglkg,s.c.)前 処置の作用 を調べ,ま た重症モデルで選択的NK3受 容体拮抗薬のSB223956,NKI受 容体

拮抗 薬のFK888,NK2受 容体拮抗薬 のSR48968(い ずれ も10mg/kg,Lv.,x3)の 作用 を検討 した。

重症 モデル において,チ ャ レンジ(+)群 の肺胞洗浄液 中のSP濃 度は健 常群 に比 べ増加傾 向を,NKA

濃度は有意 な増加 を示 したが,軽 症モデル で変動 は認 められなか った。 また,重 症 モデル において,カ

プサイ シ ン前処 置 は,抗 原 吸入2～6時 間後 に観 察 され る遅 発型気道狭窄 反応,吸 入MChに 対す る気

道反 応性元進お よび好酸球浸潤 を有意 に抑制 した が,軽 症モデル においては有意 な作用 を示 さなか った。

さ らに,重 症 モデル にお いて,健 常群 に比ベ チャ レンジ(一)群 お よびチ ャ レンジ(+)群 でNEP活 性 の

低下が認 め られ,軽 症モデル にお いてはチャ レンジ(+)群 で低下が認め られ た。

重症 モ デル にお いて,健 常動 物,チ ャ レンジ(一)お よび(+)動 物 の肺 か ら調製 した粗 膜標 本 に,

[3H]SPお よび[3H]SR48968は 特異 的結合 を示 したが,そ れ らのKd値 お よびBmax値 は,各 群 で大 き

な変動 は認 め られ なか った。[3H]senktideは,健 常お よびチ ャ レンジ(一)動 物 の肺粗膜標 本 に,Kd値

お よびBmax値 が算出可能 な特異的結合 を示 さなか ったが,チ ャレンジ(+)動 物 の肺 にのみ,特 異的結

合 を示 した。 また,NKBの 静脈内投与 は,健 常動物 および喘息モデル動物 において用量依存的な気道 収

縮 を誘発 した。重症モ デル にお けるNKB誘 発 気道収縮用量 一反応 曲線 は左 にシフ トしてお り,NKBに

対す る気道反応性 は充進 していた。す なわち,重 症 モデル で発現 が上昇 したNK3受 容体 は'ηv'voで 機能

す る可能性が示 され た。 さらに,重 症モデルにおいて,SB223956は 最 終抗原 吸入 に よるMCh気 道反 応

性 充進 を有 意に抑制 したが,気 道 狭窄反応お よび好酸球浸潤 に対 し有意 な作用 を示 さなか った。FK888

は気道反 応性 充進 を,SR48968は 遅発型気道狭窄反応 を有意 に抑制 した。

新規ニ ュー ロキニ ン受容体拮抗薬に よる喘息の緩和

健常 モル モ ッ トにお ける受容体結合実験 に よ り新規ニ ュー ロキニ ン受容体拮抗薬 を探索 し,選 抜 され

た化 合物 のニュー ロキニ ン受容体刺激 によるモル モ ッ ト喘息様反応,お よび モル モ ッ ト重症喘息モデル

に対す る作 用 を調 べた。NKi受 容体 結合活性 は[3H]SPの 肺粗膜標 本へ の結合 阻害に よ り,NK2受 容体

結合活性 は[3HコSR48968の 回腸粗膜標 本へ の結合 阻害 によ り,NK3受 容体 結合活性 は[3H]senktideの

脳 粗膜 標本へ の結合 阻害に よ り評価 した。喘息様反応 に対す る作用は,NKI受 容体 ア ゴニス トであるSP

に よる気道 の血 管透 過性充進,NK2受 容体 アゴニ ス トで ある[Nlelo]一NKA[4一10]ま たはNKAに よる気
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道収縮,NK3受 容体 ア ゴニス トであるNKBに よる気 道収縮 に よ り評価 した。

オキサ ゾ リジ ン誘 導体 の中で3,4,5一 トリメ トキシ基,3,4一 ジク ロロフェニル基お よび スル フォキシ ド

基 を有す る化合物41は,NKIお よびNK2両 受容体 に結合性 を示 した。 また,化 合物41の 基本 骨格 をモ

ルフォ リンと した化合物71,化 合物71の ス ピロ環部 分に2一 ハ イ ドロキシ ・イ ンダ ンを導入 した化合物

72は,NK【,NK2お よびNK3受 容体 いずれ に も結合活性 を示 した。化合物71,72は2ヶ 所の不 斉 中心

を有 してお り,そ の光学異性体 の結合活 性 を調べ た ところ,ス ル フォ キシ ド基 あるいはハ イ ドロキ シ基

部分 が5配 置,モ ル フォ リン環2位 がR配 置 を有 す る場 合結合活性 が強 かった。また,選 抜 され た化合

物41はSPに よる血 管透過性 充進お よび[Nlel〔}]一NKA[4-10]に よる気道収縮 を用 量依存 的に抑制 し,

50%抑 制用量(ID5(,値:mglkg,Lv.)は それぞれ0.025お よび0。074で あった。化 合物(⑤R)一71塩 酸塩 は,

SPに よる血 管透 過性充進,NKAお よびNKBに よる気道収縮 を用量依存的 に抑制 し,ID5。 値 はそれぞれ

0.13,0.040お よび0ゆ63で あ った。 さらに,化 合物(S,R)一71塩 酸塩(10mglkg,p.o.,x3)は 重症喘息 モ

デル において気道 狭窄反応 お よびMCh気 道反応性 充進 を有意 に抑制 したが,ロ イ コ トリエ ンD4受 容体

拮抗薬 のモ ンテルカ ス ト(10mglkg,p。o.,x3)は 有意 な作用 を示 さなか った。

ま とめ

重症 モデル において は軽症モ デルに比ベ ニュー ロキニ ンの関与 が大 き く,病 態が重症化す る程ニ ュー

ロキニ ンが深 く関与す る こ とが示唆 され た。 この結果 は,肺 胞 洗浄液 中SPお よびNKA濃 度増 加 と関

係 して い る と考え られ た。肺 のNEP活 性 低下はSPお よびNKA含 量増加 よ りも先 に観察 され るこ とよ

り,そ の トリガーで はない こ とが示唆 され た。また,重 症 喘息 モデル において,NK3受 容体 の発現 が充

進す るこ と,こ の発 現NK3受 容体 は気道反 応性充進 の発現 に関与 しているこ とが示唆 され た。 さらに,

NK,+NK2受 容体 デュアル拮抗型 およびNK且+NK2+NK3受 容体 トリプル拮抗 型のニ ュー ロキニ ン受容 体拮

抗薬 を見出す こ とができた。 この新規 ニュー ロキニ ン受容体拮抗薬 は,重 症 の喘息患者対 し有効性 を示

す こ とが推察 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨

慢性 の閉塞性 呼吸器疾患で ある気 管支喘息 は,可 逆性 の気道閉塞,気 道 の過敏性,慢 性 の気道炎症 を

特徴 とす る。現在,重 症 度 に応 じた薬物療 法 が行 われ てい るが,吸 入ステ ロイ ドの副作用,ス テ ロイ ド

抵抗性 喘息,ス テ ロイ ド依 存性喘息 な どの難治性喘息 の問題 は未だ解決 されて いない ことか ら,新 しい

喘息治 療薬 の開発 が望 まれ てい る。 一方,ニ ュー ロキニ ン(NK)に は,サ ブス タンスP(SP),ニ ュー

ロキニ ンA(NKA)お よび ニュー ロキニ ンB(NKB)が 属 し,SPはNKI受 容体 に,NKAはNK2受 容体

に,NKBはNK3受 容体 に最 も親和性 が高 い。ニ ュー ロキニ ンは喘息 にお いて重要 な役割 を果 た してい

る と考 え られてい るが,喘 息重症度 との関係は明確 ではな く,そ の解 明が待たれてい る。そ こで,モ ル

モ ッ トにお いて喘息モデル を作製 しニュー ロキニ ン受容体の役割 を調べ る と共 に,NKI+NK2デ ュアル拮

抗型,あ るい はNK【+NK2+NK3ト リプル拮抗型の受容体拮抗薬 を探索 した。

抗原(ovalbumin)で 全身感作 したモル モ ッ トに,抗 原 を1回 お よび3回 吸入す るこ とによ り軽症お よ

び重症喘息 モデル を作製 し,そ れ らモデル におけ るニ ュー ロキニ ンの関与について解析 をお こなった。

その結果,重 症 喘息モデル においては,NK3受 容体 の発 現が充進す るこ と,こ の発現NK3受 容体 は気道

反 応性元進 の発 現 に関与 してい るこ とが示 唆 された。次 に,受 容体結 合実験 に よ り新規ニ ュー ロキニン

受容体拮抗薬 を探索 し,ゴπ卿oモ ル モ ッ トにおい て,選 抜 され た化合物 のニュー ロキニ ン受容体刺激 に

よる喘息様反 応 に対す る作 用 を調べ た。オ キサ ゾ リジ ン誘 導体 の 中で3,4,5一 トリメ トキシ基,3,4一 ジク

ロロフ ェニル基 お よび スル フォキシ ド基 を有す る化合物41は,NKIお よびNK2両 受容体 に結合性 を,

また,化 合物41の 基本骨格 をモル フォ リン とした化 合物71は,NKI,NK2お よ・びNK3受 容 体いずれ に

も結合活 性 を示 した。化 合物41はSP血 管透過 性充進 お よび[Nlel{;1-NKA[4-10]気 道 収縮 を用量 依存的

に抑 制 し,化 合物(S,R)一71塩 酸塩 は,SP血 管透過性充進,NKAお よびNKB気 道収縮 を用 量依存的 に

抑制 した。

以 上 のよ うに,本 研究 は重症 喘息モデル では軽症 喘息 モデル に比ベ ニュー ロキニ ンの関与が大 きい こ

と,重 症喘息モデル にお ける気道反応性充進 の発現 にNK3受 容体が関与 してい るこ とを示す と共 に,複

数 のニ ュー ロキニ ン受容体 に親和性 を示す新規 ニ ュー ロキニ ン受容体拮抗薬 が,重 症の喘息患者対 し有

効性 を示す こ とを明 らか に した貴重 な研究 である。

したがって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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