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論 文 内 容 要 旨

Tetrahydroisoquinoline誘 導 体 で あ るtrimetoq"inolは 強 い 気 管 支 拡 張 お よ び 血 管 拡 張

作 用 を 有 す る ア ド レ ナ リ ン β 作 動 薬 で あ る が,tetrahydroisoquinoline誘 導 体 の 気 管 支 拡 張

作 用 の 発 現 に,1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline核,6,7位 のfreeの 水 酸 基 お よ び1位

のarylmethy1基 が 必 須 で あ り,1位 の 置 換 基 が3,4,5-trimethoxybenzy1基 の時 に そ の 活 性

が 最 も 高 く な る と報 告 さ れ て い る。 し か し,1位 に3,4,5-trimethoxybenzy1基 を 有 す る1,

2,3,4-tetrahydroisoquinoline,す な わ1ち,1,2,3,4-tetrahydro-1一(3,4,5-tri-

methoxybenzy1)isoquinoline(TMI)誘 導 体 の 気 管 支 拡 張 作 用 に 対 す るisoquinolineのA

環 の 水 酸 基 の 寄 与 に 関 して は,殆 ん ど 明 らか に さ れ て い な い 。 本 研 究 は,TMIの5～8位 に 水 酸

基 を1～3個 有 す る 化 合 物 に つ い て,気 管 支 拡 張 お よ び 血 管 拡 張 作 用 を 調 べ,さ ら に,こ れ ら の

う ち特 徴 が み られ た 化 合 物 に っ き,薬 理 作 用 を 詳 細 に 検 討 した も の で あ る 。

5

6ク ・Z-6,7-OH-TMI:trimetoquinol

i7
i *NH 銘 一6-OH-TMI=CV-705

8

(OH)n

TMI誘 導 体

(*:不 斉 炭素)

OCH3

ζ}
OCH3

0CH3

Z-7-OH-TMI1-MTI

Z-5,7-OH-TMIl-DTI

1.d.E-1,2,3.4-Tetrahydro-1一(3,4.5-trimethoxybenzyl)isoquinoline(TMI)

誘 導 体 の血管拡張作用並びに気管支拡張作 用に関す る構造活 性相 関

1)血 管拡 張作用

TMI誘 導体 の血 管拡 張作用およびcyclic-AMPphosphodiesterase(PDE)阻 害 作用 を

イヌの総頸動脈を用いて,iSoprotereno1(Iso)お よ びpapaverine(Pap)と 比 較検討 した。

動脈内投与によ る総頸動脈血流 量増加作 用の強 さは,Is6>6,7-OH体>5,7-OH体>5,6,

7」OH体>6,7,8-OH体>7-OH体>5-OH体>6-OH体>5,6-OH体 ≧TMI>8-OH

体>Pap>6,8-OH体>7,8-OH体>5,8-OH体 の順 であ った。 これ らの化合物 の うち,7 、

位に水酸基を有す る化 合物 の血流量:増加作用 は,7,8-OH体 を除 いて,す べて,ア ドレナ リンβ

遮断薬であ るpropranolol(Prop)に よ ってほ ゴ消失 した。一方,8位 に水酸基 を有ず る化合物

の血流量増加作用は,6,7,8-OH体 を除 いて,い ずれ もPropで 抑 制 され難か った。他方,イ ヌ

の総頸動脈 血管 におけ るPDE活 性 に対 して,TMI誘 導 体 は,10-3Mで30%以 上 の 抑制作用
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を示 したが,trihydroxy体 を 除 き,血 管 拡張作用の強い化合物 程,PDE阻 害 作用 が弱 か・った。

以上 の結果か ら,TMI誘 導 体 の血管拡張作用は主 と して β一 ア ドレナ リン作用に基 づ くもので

あ り,PDE阻 害 作 用は殆 ん ど関与 していない と考え られ る』また,TMI誘 導 体 のβ作用あ発

現 に,7位 の水酸基が重要 で,6位 または5位 の水酸基は,こ の作用 を増強す るよ うに働 き,8

位 の水酸基は,7位 の水酸基によ るβ作用を減弱す る方向に働 くものと思 われ る。

2)気 管支拡張作用

TMI誘 導 体の気管支拡 張作用な らびに β2一ア ドレナ リン受 容体 に対 す「る選択性(心 拍数 に対

す る相対的活性 を指標)を 麻酔 ネ コを用 いてIsoと 比 較検 討 した。静脈 内投与(静 注)に よる6,

7-OH体,5,7-OH体,5,6,7-OH体,6,7,8-OH体 お よび7-OH体 の 気管 支拡張作用 は,

それぞれ,Isoの%6,% .0,%.7,%3お よ び%6で あ ったが;他 のTMI誘 導 体 の 効 力は,

いずれ もIsoの 猛000似 下 であ った。また,活 性 の強 か った上記5化 合物 は,い ずれ もPropで

気 管支拡 張および心拍数増加作用 は抑制 され,ISOと 較 べ て心拍数増加作用 よ りも気管支拡張作.

用 が強 く,特 に7-OH体 は気管 支に選 択性 が高 か った。一方,十 二指 腸 内投 与 による気管支拡

張作用の効力は,6,7-OH体>6,7-OH体>7-OH体>5,6,7-OH体>6,7,8-OH体 》Iso

の 順 であ った。 また,TMr誘 導 体 は両投与法 において,い ずれもIsoよ り作用持続 が 長 く,特 に

5,7-OH体 の作 用持続 が最 も長 か ったb以 上 のよ うに,静 注 では,6,7-OH体 が,』また,十 二

指腸 内投 与では5,7-OH体 が最 も強い気管 支拡 張作用 を示 し,作 用持続 は両投与法の いず れ で

も5,7-OH体 が最 も長 か った。一方,β2選 択性 は7-OH体 が最:も高 かつた。

2.d.Z-1,2,3,4-Tetrahydro-1一(3.4,5-trimethoxybenzyl)一6-isoquinoJinol

hydrochbride(CV-705)の 薬 理作用 一 血管拡張作用を中心 と して 一

TMI誘 導 体 の うち,β 作用 が弱 く,か つ比較的 強い血管拡張作用を示 した 化 合物であるCV-

705の 麻 酔犬 に おける生 体 各 部 位 の1血管拡張作用を電磁流量計を用いて調べた。 静 注 に よ る

血流量増加作用1ま,椎 骨,総 頸 な らびに内頸動脈 で最 も強 く,次 いで,大 腿動脈,大 動脈およ び

冠血管 の順 でジ上腸間膜動脈,門 脈 および腎動脈 での作用 は極 めて弱か った。一方,血 圧,心 拍

数に対 す る作 用は軽度 であ った。CV-705(30μ9/kg,i.v.)に よ る血 管 拡 張 作用の強 さと血

流分 布は,Pap(300μ9/kg,i.v.)に よ るものと極 めてよ く類似 してい たが,.作 用持続はPapよ

り も長か った。 また,CV-705は,十 二指腸 内投与 によ って も椎骨 および総 頸 動 脈 血流量を増

加 させた6一 方,CV-705の 総 頸動脈血管拡張作用 は,atropineお よ びtriprolidineの 前 投

与に よって も影響 されなか ったが,Propに よ り,部 分的に抑制 され た。 また,CV-705は 頭 部

血管拡 張作用 を示す用 量において,顕 著 な他 の薬理活性 を示 さなか った。以上の ことか ら,β 作

動薬であ るAQ-110(trimetoquino1の ラセ ミ体)の7位 の水酸基 を欠 いた化合物 であるCV-

705は,AQ-110と 異 な り,β 作用 が著 しく減弱 し,い わゆるPap様 作 用 が相 対的 に強 くな っ
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た 頭 部 血 管 拡 張 作 用 を 有 す る 化 合 物 で あ る と い え る 。

3..e-1,2,3,4-Tetrahydro-1一(3.4,5-trimethoxybenzyl)一7-isoquinolinol

hydrochloride(ム ーMTI)の 気 管 支 拡 張 作 用

TMI誘 導 体 の う ち,最 も β2選 択 性 が 高 か っ た 己Z-MTIの 活 性 体 で あ るZ-MTIの 気 管 支 お

よ び心 拍 数 に 対 す る 作 用 を ネ コ,イ ヌ,モ ル モ ッ トお よ び サ ル を 用 い,静 注 でISOと 比 較 検 討 した 。

Pentobarbital(PB)麻 酔 のネ コおよびイ ヌで,Z-MTIはIsoの 約%0の,ま た,モ ルモ ッ

トおよびサルで レiOO以 下 の気管 支拡張作用を示 セた。 しか し,PB麻 酔 時 と異 な り,urethan

麻 酔 のモルモ ッ トにおいて,∠ ・一MTIは 気 管支拡張作用を示 さなか った。また,迷 走神経切 断,

副 腎摘 出あ るいはreserpine処 理 後大量 のnorepinephrineを 投 与 したurethan麻 酔 のモルモ

ットで も同様 に気管 支拡張作用は認め られ なか った。 しか しなが ら,reserpine処 理,脳 脊 髄

穿刺 あるいはhexamethon童umを 投 与 したurethan麻 酔 のモルモ ッ トで は,.明 らかな気 管 支 拡

張作用 が認 め られた。 なお,Isoは,い ず れの条件下で も気管 支拡 張 作 用 を示 した。 乃一MTI

は そ れr1身PB麻 酔 のモルモ ットにおいて気管 支拡張作用 を示 すが,Isoの 気 管支 拡 張作用を抑

制 す る傾 向を示 した。 また,種 々な条件 のモル モ ッ トにおいて,対 照時の心拍数が高 い時 に心拍

数 を減少 させ,低 い時に増加 させ る性質を有 していた。以上 の結果か ら,Z-MTIめ 気 管 支拡

張作用には種差が認め られ,partialago虚stと しての性質 を有 して いること,ま た,モ ルモ

ッ トにおいて,Z-MTIの 気 管支 に対す る効果は,McCullochら .(1967)が 提 唱 しているsym-

patheticbronchodilatorreflexま た はsympathetictoneあ るいは両者の緊張度に応 じて

変化す ることが示唆 され た。

4.Z-1,2,3,4雫Tetrahydro-1一(3,4,5-trimethoxybenzyD-5,7-isoquinoline-

diolhydrochloride(乃 一DTl)の 気 管支な らび に心臓血管系に対す る作用

ネコの静脈内および十二指腸 内投与で持続的で,か つ強 い気管支拡張作用を示 したDTIの 活

性体 であるZ-DTIの イ ヌお よびネ コにお ける気管支 な らびに心臓 血 管 系 に対す る作用をIso

と比較検 討 した。静注 による 乃一DTIの 気 管支拡張作用の効力は,イ ヌおよび ネ コに お い て,

ISOの 地 ～%で あ った。 しか し,作 用持続 はISOよ りも長か った。 また,ネ コの十二 指腸 内投

与 にお いて,Z-DTIは3μ5レkgで 持 続的な気管支拡張作用を示 した。一方,乃 一DTI(0.1μ9/kg

i.v.)に よ る麻酔犬の心収縮力,心 拍数,LVdp/dtお よ び心仕事 量の増加作用 はIsoの%

～%で
,気 管支 に対す る作用よ り弱か った。 しか し,降 圧作用および動注 によ る大 腿動脈 血管

拡張作用 は,気 管支 に対す る作用 とは ゾ同程度の活牲 を示 した。なお,気 管支な らびに心臓 血管

系 に対す るZ-DTIの 作 用は,Propで 抑制 された。以上の結果は,乃 一DTIが 持 続 的な β2-

stimulantで あ ることを示唆 して いる。
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総 括

1,2,3,4-Tetrahydro-1一(3,4,5-trimethoxybenzyl)isoquinoline(TMI)の5～8

位 に水 酸基を1～3個 有す る化合物 につ いて,気 管支拡張お よび血管拡張作用を検討 し,次 の結

論 を得 た。

1)β 作用 による強い気管支お よび血管拡張作用を示す化合物が認め られた。2)β 作用の発

現 に7位 の水酸基 が貢要で,6位 あるいは5位 の水酸基 はβ作用を増強 し,8位 の水酸基は減弱

す るものと思われ る。3)血 管拡張作用 にPDE阻 害 作 用は殆ん ど関与せず,主 に β作用が寄与

して いるものと思われ る。4)TMIの6,7位 お よび5,7位 の 水酸基は,phenylethanolamine

誘 導 体 の4,3位 お よび5,3位 の 水酸基 に,そ れぞれ対応す るもの と考え られ る。5)β 作用が

弱 く,か つ比較的強 い血管拡張作用を示 した6-OH体 で あるCV-705の 生 体各部位の血流量に

対す る作用 は,β 作動薬であ るIsoと は 異 な り,Papに 類 似 していたが,Papよ り効 力が強 く,

そ の作用は殆ん どPDE阻 害 作用を介 さないことが示唆 された。6)試 験 した化合麹g)う ちで,

β2選 択性 が最 も高か ったZ-7-OH体 で あ るZ-MTIは,気 管 支 拡張作用に種 差が認め られた。

これはisoquinoline骨 核 に由来す るものでな く,みMTIのpartialag6histと しての性 質

によるもの と考え られ る。 また,モ ルモ ッ トでのZ-MTIの 気 管支に対す る作 用は,sympa-

theticbronchodiIatorreflexま た はsympathetictoneあ るいは両者 の 緊 張 度に応 じて

変化す ることが示唆 された。7)Z-5,7-OH体 で あ るZ-DTIは,静 注 ではIsoの%～%

の気管支拡張作用を示 したが,十 二指腸内投与ではISOよ りは るかに強 く,か つ持続 が長 か った。

また,Z-DTIは 心 臓作用よ り気管支および血管拡 張作用が強いβ2-stimulantで あ るこ とが

示唆 された。

肚 の ご と く本 研 究 で は,1,2・3・4-tet「ahyd「o一 レ(3・4・5-t「'methqxybr剛}iso-

quinoline(TMI)誘 導 体のisoquinohneのA環 におけ る水酸基の位置 と気管支および血管

拡張作用 に関す る構造活性相関を明 らかに し,同 時に,気 管支拡張および血管拡 張作用に関 して

特徴 ある化合物,す なわ ち,経 口投与で効 力が強 くうかつ持続的 な気管支拡張作用を有す る化 合

物(Z-5,7-OH体)な らび にPapよ り強 い頭部血管拡張作用を有す る化合物(♂ ∠,一6-OH体)

を見 い出 した。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究は気管支拡張作用を有す るtrimetoquino1のOH基 の 位置をかえ た 新 らしい誘導体に

ついて薬理作用 を検 討 したもので ある。

その内容 は次の4編 よ りな って いる。

5

6ク'

i
7r

(OH)n

NH

/10CH・

＼OC
H3

0CH3

(一)一6,7-OH-TMITrimetoquinol

(一)一5,7-OH-TMI

(ｱ)一6-OH-TMI

(一)一7-OH-TMI

(±)一5,6,7-OH-TMI

(±)一6,7,8-OH-TMI

TMI:1一(3,4,5-trimethoxybenzyl)一1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline

ほ

1.TMl講 導 体 の血管拡張並び に気管支拡張作用 に関す る構造活性相関

イ ヌの動 脈内注射 による血流増加作用はisoproterenol>6,7-OH>5,7-OH>5,6,7-

OH>6,7,8-OH>7-OH>5-OH>6-OH>5,6-OH>TMI>8-OH>Papaverine>

6,8-OH>7,8-OH>5,8-OH体 の 順で あった。

TMI誘 導 体 の〆9一作用の発現には7位 のOH基 が重要で あることが認め られた。

また気管支拡張作用では5,7-OH体 が 持続が長 く,6,7-OH体 が これ についで おり,iso-

proterenolよ りも持続的であ った。 β2一 選択性は7位 のOHが 必 須 と推 測 され る。

2.TMI誘 導体 の血管拡 張作 用

TMI誘 導 体の中で6-OH体 は β2一選択性が弱 く,papaverine作 用 が強い と考え られ る。

本化合 物は他の薬理作用を示 さない量において頭部血管拡張作用を有 す ることを確 認 した。

3.(一)一7-OH-TMIの 気 管支 拡張作 用

7-OH体 は イヌで最 もβ2一選択性 が高 いので,モ ルモ ッ トやサルを もちいて,こ の点 を確 認

し,さ らにその作用機構を解析 した。7-OH体 の 気管支拡 張作用 は種差 があ り,ま たpartiaI

agonistと しての作用を有す る ことを確認 した。

4.5,7-OH体 の 薬理作 用

イ ヌの心臓作用を しらべた ところ,気 管 支作用 よ りは るかに弱 く,ま た血管 作用 も弱い。

この点か ら持続的な β2-stimulantで あ ることが認め られた。

以上の如 く,本 研究はTMI誘 導 体 のisoquinolineのA環 にOH基 を入 れ,β2一 作用 と血管

自体に対す る作用に関す る構造 活性 相関を明 らかに した ものであ る。

有 意義な研 究で学位 論文 に価 いす る もの と認める。
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