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論 文 内 容 要 旨

C型 慢性肝炎 は、一本 鎖RNAを ゲ ノム とす るフラビウイルス科 に属す るhep乱titisCv廿us(HCV)の 感染

によって引 き起 こ され、HCV感 染 に よる肝 炎 の慢 性化率が70～80%と 高 い ことや、 イ ンター フェロ ン

(interferon;IFN)以 外 の有効 な抗 ウイルス剤が ない ことが大 きな原因 となって、15～20年 で肝硬変 、20～

30年 で肝癌へ と病態が確 実 に悪化 してい くことか ら、予後の悪 い深刻な感染症 であるといえる。世界 的に

み るとHCV感 染 は拡大 を続 けてお り、感染者 は!.7億 人以上 と推定 され、今後 、肝癌 の多発 が危惧 されて

いる。現在、C型 慢性肝炎 に対 する唯一の根治的治療法 として インター フェロ ン療法が用い られているが、

IFN製 剤 は高価 であるため経 済的負担 が非常 に大 きい こ とや、IFN抗 体 の出現 による治療効 果の減弱が認

め られる等の問題点 を有 してお り、新 たな抗HCV剤 の開発 が急務 となってい る。以上 の ことか ら、外在

性IFN投 与 に換 わるIFN療 法 として、免疫原性 のない内在性IFNの 生合成 を誘導す る低分子かつ経 口投与

が可 能なIFN誘 導剤 の早期 開発が望 まれる ようにな り、IFN誘 導剤の開発研 究が精力的 に行 われた。結果

として、 これ まで に数多 くのIFN誘 導物 質が報 告 されたが、現 在の ところ臨床 的 に用 い られ ている経 ロ

IFN誘 導剤 は存在 しない。

かか る背景か ら、IFN誘 導活性 を指標 にラ ンダムスク リーニ ングを実施 し、 リー ド化合物 として9一ベ ン

ジルー8一ヒ ドロキシアデニ ン(1)を 見出 した。
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Figure1

探索初期 に行 った誘 導体合 成 による構造活性相 関に関する知見 か ら、8位 の水酸基 と6位 のア ミノ基 が

活性発 現 に必須であ り、9位 の置換基 としてはベ ンジル基が好 ま しい こ とが明 らか となった。 そこで、構

造活性 相関 に関す る知見が全 くな く、化 学物 質 としての新規 性が高 い と考 え られる2位 に各種置換基 を導

入 した化合物 の合 成 を計画 し、2一置換8一ヒ ドロキシアデニ ン誘導体の詳細 な構造 活性相 関 を明 らかにす る

と ともに、高いIFN誘 導活性 を示 し、かつ経 口投与可能 なIFN誘 導剤 を創製 する ことを目的 と して本研究

を行 った。

2位 にアルキル ア ミノ基、 アルキルチオ基 、アルコキシ基 を有す る8一ヒ ドロキシアデニ ン誘導体 を合成

し、そのIFN誘 導活性 の評価 を行 った ところ、 リー ド化合物(1)に 比べ て活性 が著 しく向上す るこ とを

見出 した。 また、その活性 の強 さは2位 側鎖 のアルキル基 の鎖長 に依存 し、3～5炭 素程度が最適 であるこ

とが判 明 した。特 に、化合物4の 最小有効濃度 は0.001μMで あ り、2位 にアル コキシ基 を導入す る ことに

よって リー ド化合物(1)の10,000倍 と非常 に著 しい活性 の向上 を達成 した。

医薬 品開発 にお いて1η 沈roで の薬効 の強 さのみ を指 標 に して化合物 を選択 した場合 、その薬物動態学
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的特性 の悪 さのために開発が中止 になるこ とが続出 してお り、バ イオアベ イラビリテ ィの十分 に高い医薬

品 を創製で きるか どうか は、医薬品 として成功で きるか どうか を決定 する最 も重 要な要因の一つであ る。

そ こで、高活性 を示 した化合物のバイオアベ イラ ビリティを検討 した。いず れの2一置換8一ヒ ドロキシアデ

ニ ン誘 導体 において もそのバ イオアベ イラビリティは非常 に低 い もので あ り、経口剤 として開発す る、ため

には、少なか らず問題のある化合物であ ることが判明 した。

Table1.IFNinducingactivitiesandoralbioavailabilitiesof2-substitutedadeninederivatives
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次 に、2位 側 鎖の アル キル基の末端 に各種置換 基の導入 した8一ヒ ドロキ シアデニ ン誘導体 につい て検討

を行 った。2位 側鎖 の末端 にジアルキルア ミノ基 を有す る化合物5、 化合物6で は、著 しくIFN誘 導活性が

減弱 したが、アル コキ シ基 を有す る化合物7、 化合 物8、 化 合物9や 水酸基 を有す る化合物10で は、無置

換 の化合物 と同等程 度のIFN誘 導活性 を示す こ とが判明 した。 これ らの2一置換 アルキル誘導体のバ イオア

ベイラ ビリテ ィを検討 した ところ、良好 なバ イオアベ イ ラビリテ ィを示 し、2位 側 鎖 に置換 基 を導入す る

こ とに よってバイオアベ イラビリテ ィの改善 を図 るこ とが で きる ことが明 らか となった。以上 にように、

良好 な経 口吸収性 を有 し、 かつfηγf⑰oと1ηvfyoにおい てIFN誘 導活性 を示す化合物が見 出された。
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Table2.IFNinducingactivitiesandoralbioavailabilitiesof2-substitutedadeninederivativescontainingsubstituted

alkylintheC(2)sidechain
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さらに、 これ らの新 たに創 出され た化合物 を用 いて食事 が及 ぼす薬物動 態への影響 を検 討 した ところ、

化合 物7、 化合物8、 化 合物9で は、非絶食条件 下で経 口投与 した場 合のバ イオアベ イ ラビリテ ィは、絶

食 条件下 で経 口投与 した場 合のバ イオアベ イラ ビリテ ィに比較 して半減 した。 しか し、化合物10で は、

非絶食条件下 と絶食条件 下において同等 の良好 なバイオアベ イラビ リティを示 した ことか ら、食事 による

影響 は少 ない もの と考 え、化合物10を 開発候補化合物 として選択 した。

一方、 これまで に もIFN誘 導活性 を有す る低分子化合物 の開発 が試 み られているが 、 ヒ ト(サ ル)に お

いてIFNの 誘導能が低 いこ とな どが問題 とな り、その開発 には成功 していない。 そこで、開発候補化合物

として選択 した化合物10を 用 いてサ ルでのIFN誘 導活 性の評価 を行 った ところ、血 中で の薬物濃度 が十

分 に上が らず、低 レベルのIFNを 誘導 したに過 ぎなか った。以上 の ことか ら、合成化学的手法 によ り化合

物10を 修飾 しプ ロ ドラ ッグ化す るこ との よ り、経 口投 与時 の薬物血 中濃度 を改善 し、高 いIFN誘 導活性

を有す る化合物が創製 され るので はないか と考 え検討 を行 った ところ、8位 に炭酸エ ステル基 を導 入 しプ

ロ ドラ ッグ化 を行 った化合物11で 薬物血 中濃度 が改 善 され、サ ルで高 いIFN誘 導 活性 を示す こ とを見 出

した。
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Table4.CmaxvaluesandIFNinducingactivitiesofcompound10andprodrugllinmonkeysafteroral

administrationNH2
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以上の検討の結果、これまでの低分子IFN誘 導剤の欠点を克服 し、サルにおいて も高いIFN誘 導活性 を

示すC型 慢性肝炎治療剤 として有望な低分子IFN誘 導剤 として化合物11が 創製された。

/
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審 査 結 果 の 要 旨

C型 慢性肝炎 は、一本鎖RNAを ゲ ノム とするフラビウイルス科 に属す るhepatitisCvirus(HCV)の 感染

によって引 き起 こされ、HCV感 染 による肝炎 の慢性化率が高 く、 イ ンターフェロン(IFN)以 外 の有効 な

抗 ウイルス剤が ない ため、肝硬変、肝癌へ と病態が悪化 してい く予後 の悪い深刻 な感染症で ある。現在、

C型 慢 性肝炎 に対す る唯一 の根治 的治療法 と して イIFN療 法が用い られ てい るが、IFN製 剤 は高価で ある

ため経 済的負担 が非常 に大 きい ことや、IFN抗 体 の出現 による治療効果 の減弱が認 め られる等 の問題点 を

有 してお り、新 たな抗Hcv剤 の開発が急務 となっている。以上 のこ とか ら、外 在性IFN投 与 に換 わるIFN

療 法 と して、免 疫原性 のない内在性IFNの 生合成 を誘導す る低分子かつ経 口投 与が可能なIFN誘 導剤 の早

期 開発 が望 まれてお り、開発研究が精力的 に行 われたが、現在 の ところ臨床 的 に用 い られてい る経 口IFN

誘導剤 は存在 しない。

この ような背景か ら、筆者 はIFN誘 導活性 を指標 にランダムス クリーニ ングを実施 し、 リー ド化合物 と

して9一ベ ンジルー8一ヒ ドロキシアデニ ン(1)を 見 出 し、8位 の水酸基 と6位 の ア ミノ基 が活性発現 に必須 であ

り、9位 の置換基 としてはベ ンジル基 が好 ま しい こ とを明 らかに した上 で、構造 的 に新規 な2位 に各種置

換基 を導入 した化合物 の合成 を計画 し、2一置換8一ヒ ドロキシアデニ ン誘導体 の構造活性相関 を明 らかに し、

高 いIFN誘 導活性 を もちかつ経 口投与可能 なIFN誘 導剤 を創 製す ることを目的 として本研究 に着手 した。

合成 した2位 にア ルキル ァ ミノ基、アルキルチオ基 、アル コキ シ基 を有す る8一ヒ ドロキシアデニ ン誘導

体 のIFN誘 導活性 の評価 は、化合物1に 比べ て活性が著 し く向上 し、その活性の強 さは2位 側鎖の アルキ

ル基 の鎖長 に依 存 し、3～5炭 素程度が最適 である ことを明 ら'かに した。 しか し、合成 した2一置換8.ヒ ド

ロキシアデニ ン誘導体 もそのバ イオアベ イラビリテ ィが低 く、経 口剤 として開発 するためには、問題があ

るこ とが 明 らか になったため、更 に構造変換 を行 い、2位 側鎖 のアルキル基 の末端 に各種 置換 基の導入 し

た8一ヒ ドロキシアデニ ン誘導体 につ いて検討 を行 い、2位 側鎖 の末端 にアル コキ シ基 を有 する化 合物や水

酸基 を有す る化合物が 良好 なバ イオアベイラビリティを示す ことを明 らか と し、良好な経 口吸収性 を有 し、

かつfηv伽oとfηvfyoに おいてIFN誘 導活性 を示す化合物が見出 し、2位 にヒ ドロキシエ チルチ オ基 を有す

る化合物 を開発候補化合 物 として選択 し、最終 的に本化 合物 をプロ ドラ ッグ化 した化 合物がサ ルで高い

IFN誘 導活性 を示す こ とを見 出 し、C型 慢性肝 炎治療剤 と して有望 な低分子IFN誘 導剤 として化合物 が創

製 した。

この ように、本論文 はラ ンダムス クリーニ ングか ら研究 を開始 し、 リー ド化合物 の選定、Lバイオアベ イ

ラビ リテ ィを指標 と した最適構造へ の変換 、プロ ドラ ッグ化 な どの検討 を重 ね、C型 慢性肝 炎治療 剤 と し

て有望 な低分子IFN誘 導剤 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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