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学位論文内容の要旨

  消化管の役 割は摂取した食物を嚥下・消化して栄養素を吸収し、そ の残渣を排泄するこ

とにある。消 化管が正常に機能するためには、食道から直腸に至る協 調運動が重要である

が、この膃調 運動が種々の要因により阻害されると、悪心、嘔吐、食欲不振、腹部膨満感、

便秘などの疾 患が引き起こされる。これらに対する対症療法として、 消化管運動亢進剤の

投与は極めて 有効であり、現在コリン作動薬、アセチルコリンエステラーゼ(AChE)阻害薬、

ドバミンD2受 容体拮抗薬、5-HT4受容体作 動薬などが用いられている。しかしこれらの多く

は下部消化管 での作用が弱く、また副作用の面で必ずしも満足できる ものではない。そこ

で筆者は、ヒ スタミンHz受容体拮抗作用を機作とする抗潰瘍剤ラニチ ジンが消化管上部か

ら下部での運 動亢進作用を有していることに着目し、既存の薬剤の問 題点を克服すべく、

その化学修飾 を行った。その結果、新規消化管運動亢進剤として極め て有望なイミダゾリ

ジ ニ リ デ ン プ 口 バ ン ジ ニ ト リ ル (IPDN)誘 導 体 を 見 い 出 し た の で 学 位 を 申 請 す る 。

  ラニチジンがヒスタミンHz受容体と結 合する際には特定の三次元構造を有していろこと

が重要であることから、その構造を変化 させることにより該受容体への親和性を減弱させ

ることが可能であると考えられた。COSMIC力場を用いた検討により、ラニチジンの硫黄原

子を窒素原子（p―窒素原子）に変換した2-{2―［［5―（Dimethylaminomethyl）－2－furyl]

methylamino]ethylamino）ー2ーmethylamino－1-nitroethylene1が、ラニチジンとは異なる三次

元構造を取り得ることが示唆されたので 、その合成とモルモット摘出心房標本を用いたヒ

スタミンH2受容体拮抗試験、並びにinviLroの消化管運動亢進作用試験（モルモット回腸の電

気刺激誘発収縮増強作用試験：ES増強作用試験）を行 った。その結果1は、期待どおルヒス

タミンH2受容体拮抗作用を示さず、且つラニチジンの 約1/2のES増強作用を有していること

が明かとなった。このことからラニチジン骨格にD‐窒素原子を導入することで、ヒスタミン

H2受 容体 拮抗 作用 とES増強 作用との分離が可能であることが証明さ れたので、次に1のES

増強作用を向上させるべく検討を行った。

  ラニチジンのニト口工テンジアミノ骨格の変換により AChE阻害作用が増強すること、ラ

ニチ ジン の消 化管 運動 亢進作用にはAChE阻害活性が関 与していることから、まず1のニト

ロエ テン ジァ ミン 骨格 を修 飾し た。 その 中で 、IPDN骨 格 を有 する （1・［ 2．［［（5―

DimcLhylaminomethyl－2-furanyl)methyllaminoleLhyl]ー2-imidazolidinylidcne)propancclinicrile2が、

ラニチジンの約5倍のES増強 作用、約1.5倍のAChE阻害作 用を示し、且つヒスタミンH2受容
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体結合能を殆ど有していないことを見い出した。そこでさらに、2の修飾を検討することに

した。

  初 め に 2の ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 の 最 適 化 を 行 う べ く 、 種 々 の 非 環 状 ／ 環 状 ア ミ ン を 導入 し

た 化 合 物 を合 成 し た 。ヨ 平 価 の 結果 、 こ の 部分 は ES増強 作 用 ／ AChE阻 害作 用 発 現 に重 要 であ

ること、さらにビベリシンに変換した（l-[2-[[(5-Pipcr:idinomethyl-2ーfuranyl)mcthyllaminolethyll-

2-imidazolidinylidcne）  propaneciiniUile3で、両作用が著しく向上することを見い出した（3の

ES増 強 作 用 ／ AChE阻 害 作 用 ： 2の 23倍 ／ 13倍 、 ラ ニ チ ジ ン の 110倍 ／ 21倍 ） 。 さ ら に3は ヒ

ス タ ミ ン Hユ 受 容 体 に 対 し て ほ と ん ど 親 和 性 を 示さ な か っ た。 従 っ て 3の 発見 に よ り 、本 研

究 の 目 的 であ る 「 消 化管 運 動 亢 進作 用 の 増 強」 と 「 ヒ スタ ミ ン H2受 容 体 拮 抗作 用 と の 分離」

を達成することに成功した。

  次に、3のLPDN骨俗3位に種々の置換基を導入した化合物を合成した。これら置換体に於

ては、3を上回るES増強作用／AChE阻害作用が認められた。また、この変換はヒスタミン

H：受容体結合能には影響しなかったことから、上記変換により消化管運動亢進作用との分

離がさらに良好な化合物を見い出すことができた。

  上述のように、B・窒素原子を有するIPDN誘導体がヒスタミンHユ受容体に殆ど親和性を示

さないことや、強いES増強作用／AChE阻害作用を発現したことに関し、p・窒素構造が必須

かどうかを検討する目的で、【PDN骨格と硫黄原子を合わせ持つチオ工一テル含有化合物の

合成・ミ、F価を行なった。その結果、これらのチオエーデル体はp-窒素含有化合物を上回る極

めて強カなES土曽強作用／AChE阻害作用を示し、且つそのヒスタミンH2受容体結合能には変

化が見られなかった。従ってIPDN誘導体のヒスタミンHユ受容体に対する低い親和性、強い

ES増強作JH／AChE阻害作用の発現にはB・窒素構造は必ずしも必須ではなく、IPDN骨格自身

が重要であることを明かにした。

  以 上 の 結 果は 、 IPDN誘 導 体 がAChEに 高 い 親 和性 を 有 し てい る こ と を示 唆 す る もの で ある。

そ こ で AChEに 対 す る 活 性 コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 同 定 す べ く 、 化 合 物 3， 3のIPDN骨格 3位 に べ

ンジル基を導入した（1 -［2-［[(5-Pi pc ridinoine ffiyl-2-r uran yl) mcth yl] amino]emyl]ー3-bcnzylー2－

imidazoliclinylidcnc)propanecliniUilc4，並びにチオエーテル体（1－［2・［［（5・PipcridinomeLhyl－2－

furanyl)mcUiyllLhiolcthyl]－3-bcnzyl-2―imidazolidinylidene） propanediniLrilc5のX線j緯造解析、及び

AM1法 に よ る 考 察 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 X線 解 析 で 得 ら れ た 上 記 3化 合 物 の 三 次 元構 造 は 、

各 化合 物 問 で 異な っ て い たが 、 そ の 彬造 は 各 々 に固 有 で は なく 、互い に他の′ f捧造を 取り得

ろ こ と が 示 唆 さ れ た 。 従 って こ れ ら 【PDN誘 導 体 は、 構 造 上 の自 由 度 が 非常 に 高 い こと が 予

想され、そのAChEに対する活性コンホメーションを決定すろには至らなかった。

  最後に、強カなESよ曽強作用を示した3に対し、麻酔下ウサギの消化管運動亢進作用を検

討した。その結果3は、1，3，10 mg/kgの静脈内投与により全身血圧に変化を及ぽすことな

く、消化管上部・下部の運動を強力且つ持続的に亢進した。即ちES増強作用／AChE阻害

作用を指標に評価・選択した3が、実際に麻酔下ウサギの消化管運動を亢進すろことを明

らかにした。さらに3は、経口投与により無麻酔イヌの消化管上部・下部の運動を亢進し、

またラットに於て消化管内容物を上部から下部に輸送した。従って3は、消化管運動の低

下により生じる種々の消化器疾患に対し効果的な薬剤となることが期待され、現在、臨床

評価に向けての弛‘0衛が進められている。
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新規消化管運動亢進剤の合成研究

  消化 管協調運動 は消化管の 機能維持に 重要であり 、この運動 が抑制され る

と種 々の疾患が 引き起こさ れる。これ ら疾患には 消化管運動 亢進剤が有 効で

ある が、その多 ＜は下部消 化管での作 用が弱いこ とが指摘さ れている。 そこ

で著者は、ヒスタミンHっ受容体拮抗作用(Hっ拮抗作用）を機作とする抗潰瘍剤

ラニ チシンが、 消化管上部 から下部で 運動亢進作 用を示すこ とに着目し 、既

存薬の問題点を克服すぺ＜、ラニチジンの化学修飾を行った。

  初め にラニチジ ン骨格で、 消化管運動 亢進作用とHっ拮抗作用を分離可能か

を 検 討し た 。COSMIC力場 計 算に より、 ラニチジン の硫黄原子 を窒素原子 （p

一窒素原子）に置換した2―｛2－［［5－(Dimethylaminomethyl)－2―furanyllmethylamino]―

ethylamino）－2―methylamino－1―nitroethylenelがラニチジンと異なる三次元構造を

取る ことから、 Hっ拮抗 作用が減弱 するのでは ないかとと 考えた。化 合物1を

合成し、モルモット心房標本でのHっ拮抗作用、in vitroの消化管運動亢進作用

（モ ルモット回 腸の電気刺激誘発収縮増強作用：ES増強作用）を測定したとこ

ろ、 1はH、拮抗作 用を示さず 、且っラニ チジンの1/2のES増強作 用を示し、 p

．窒 素構造の導 入によりHっ拮抗作 用とES増強作用を分離できることを明らか

に し た。 次 に1の ES増 強作 用 の 向上を検 討した。ラ ニチジンの 消化管運動 亢

進 作 用に は アセ チ ルコ リ ンェ ス テラ ー ゼ(AChE)阻害 活 性が 関 与して いるこ

と、 ラニチジン のニト口エ テンジアミ ノ骨格の変 換によりAChE阻 害作用が増

強す ることから 、まず1のニト口エ テンジアミ ノ骨格を修飾した。その中で、

イミダゾリシニリデンプ口バンジニトリル(IPDN)骨格を有する（1ー[2-［[(5ー

Dimethylaminomethylー2ーfuranyl)rnethyllamino]ethyl]―2-imidazolidinylidene） -



.propanedinitrile2は 、 H、 受 容 体 結 合 能 を 殆 ど 示 さ ず 、 ラ ニ チ ジ ン の 5倍 ／ 1.5倍

のES増強作用／AChE阻害作用を有していることを見い出した。さらに2の

ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 の 最 適 化 を 行 っ た 結 果 、 ビペ リジ ンを 導入 した （1ー ［2－［ ［（ 5．

Piperidinomethyl―2．furanyl)methyllaminolethyl]―2―imidazolidinylidene）propane・

dinimle3が、2の23倍／13倍、ラニチジンの110倍／21倍のES増強作用／

AChE阻害作用を有しており、且つHっ受容体に対し、殆ど親和性を示さないこ

とを見い出した。また、3のIpDN骨格3位への置換基導入は、Hっ受容体結合

能には影響せず、ES増強作用／AChE阻害作用を向上させることを明らかに

した。さらにIPDN骨格とチオェーテル構造を合わせ持つ化合物を合成・評価

した結果、これら誘導体はD・窒素含有化合物を上回る極めて強カなES増強作

用／AChE阻害作用を示した。そのH。受容体結合能は弱いものであり、従って

IPDN誘 導 体 の Hっ 受 容 体 に 対 す る 低 親 和 性 、 強 い ES増 強 作 用 ／ A（ ニ hE阻 害 作 用

の発現にはD．窒素構造は必須ではなく、IPDN骨格が重要であることを明らか

にした。

  次に、強いAC比阻害作用を示した3，（1ー［2一［［（5―Pipendinomethylー2・furanyl）－

methyl］arnjno］ethyI］ー3―benzyl―2．irnjdaZ01idinylidene）propanedinimle4，並ぴに（1ー

［2―［［（5ーPipendinolnethyl―2―furanyl）methyl］thio］ethyl］ー3ーbenzyl－2－i11ndazolidinyー

lidene） propanedinitnle5の AChEに 対 す る 活 性 コ ン ホ メ ー シ ョ ン を 決 定 す べ く 、

そのX線構造解析を行った。その結果、4―6の三次元構造は相互に異なって

いたが、AMl法による考察から、その構造は各化合物に固有ではなく、互い

に他の形状を取り得ることが示唆された。これらIPDN誘導体は構造上の自由

度が高いことが予想され、AChEに対する活性コンホメーションを決定するに

は至らなかった。

  最後に、3の麻酔下ウサギの消化管運動亢進作用を評価した結果、3は静

脈内投与により、消化管上部・下部の運動を強力且つ持続的に亢進すること

を明らかにした。従って3は、消化管運動の低下により生じる疾患に対し有

‘ 効 な 薬 剤 と な る こ と が 期 待 さ れ 、 現 在 、 臨 床 評 価 に 向 け て の 準 備 が 進 め ら れ

．ている。

・以上の研究は、ラニチジンの副作用とも考えられる消化管運動亢進作用を

，主作用に変える研究であり、臨床応用可能な化合物3を見い出すに至った研

， 究 過 程 お よ び そ の 成 果 は 博 士 （ 薬 学 ） の 学 位 を 授 与 す る に 足 る 内 容 を 持 っ も

‘のであると認定した。


