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学位論文内容の要旨

［序論］

  現 在 臨 床 で 用 い ら れ て い る 唯 一 の 経ロ 抗凝 固薬 、ワ ー ファ リン は、 複 数の 凝固 因子 の生

成 を同 時に 阻 害す る薬 剤で ある た め、 出血 の副 作用 が 激し い等 の重 大 な欠 点を有して いる。

一 方 、 選 択 的 ま た は ほ ば 選 択 的 に 凝 固因 子の 機能 を阻 害 する 薬剤 、す な わち アル ガト ロバ

ン 、 ヘ パ リ ン お よ び ぺ ン タ サ ッ カ ラ イド は経 口投 与で 全 くそ の薬 効を 発 揮し ない ため 、適

応 疾 患 の 幅 が 非 常 に 狭 い 欠 点 を 有 し て い る 。 活 性 化 凝 固 第 X因子 （以 下 ファ ク夕 一Xaと略

す ）は 、血 液 凝固 カス ケー ドに お ける 内因 系と 外因 系 の合 流地 点に 位 置す る活性化凝 固因子

で あ る 。 こ の 因 子 は 2つ の 系 に 関 与 し た 凝 固 因 子 の 中 で 最 も 上流 に位 置 する ため 、こ の因

子 の 機 能 を 阻 害 す る こ と で 、 最 も 効 率的 に凝 固カ スケ ー ドの 進行 を遮 断 、さ らに は血 栓の

形 成 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 フ ァ ク夕 一Xaを選 択的 に 阻害 し、 かつ 経 口投 与で その 効果
を 発 揮 す る 薬 剤 を 創 製 で き れ ぱ 、 現 在臨 床で 用い られ て いる 抗凝 固薬 の 現状 から 考え て、

そ の 医 療 満 足 度 は 非 常 に 高 く な る と 考え られ てい る。 セ リン プロ テア ー ゼで ある ファ クタ

ー Xaに は 、 Slと S4と 呼 ば れ る 2っ の サ プ サ イ ト が 明 確 な ポ ケ ツ ト と し て 存 在 し て い る 。

第 一 製 薬 が 開 発 中 の フ ァ ク タ ー Xa阻 害剤 、DX-9065aに っ いて も、 その ア ミジ ノナ フタ レン
環 は Sl結 合 部 分 と し て 、 ピ ロ リ ジ ン 環 は S4結 合 部 分 と し て 機 能 する こと ．が 複合 体 X線結

晶 構 造 解 析 に よ り 判 明 し て い る 。 し かし なが ら、 DX-9065aを 代表 とす る アミ ジノ 型化 合物

の バ イ オ ア ベ イ ラ ピ リ テ ィ ー は 、 ア ミジ ノ基 の強 塩基 性 (pKa゚ 11-12)が 原因 で、 種々 の動
物 にお いて い ずれ もほ ば10％以 下 を示 し経 ロ吸 収性 に 乏し いこ とが 判 明し ている。著 者は、

ア ス ト ラ ゼ ネ カ 社 の 非 ア ミ ジ ノ 型 フ ァク ター Xa阻 害剤 ク 口口 ナフ タレ ン 環が 、ア ミジ ノ基

に か わ る 新 規 な Sl結 合 部 分 と し て 機 能す ると いう 提唱 に 着目 し、 クロ ロ ナフ タレ ンス ルホ

ニ ル ピ ペ ラ ジ ン 構 造 に 新 規 な S4結 合 部分 を導 入し た阻 害 剤の 設計 をお こ なう こと にし た。
［ 第 1章 ： S4結 合 部分 とし て脂 肪族 ア ミン を有 する へテ ロ 縮合 環を 導入 し た化 合物 の設 計、

合成およびその生物活性］

  ヒ ト フ ァ ク タ ー Xaに 関 す る X線 結 晶 構 造 解 析 を 用 い て 、 新 規 な S4結 合 部 分 と し て 脂 肪
族 ア ミ ン を 有 する へテ 口縮 合 環を 導入 した 化 合物 群を 設計 、合 成 した 。化 合物 群の 加 vitro

ヒトファクターXa阻害活性を測定し、4‐［（6‐ク口口ナフタレン-2-イル）スルホニル］，1‐［（5‐メ

チルー4，5，6，7‐テトラヒドロ［5，4-c]ピリジン-2-イル）カルボニル］ピペラジン(3)が強いファク

タ－Xa阻害 作用(IC50”22 nM)を有する ことを見出した。この知見 より5‐メチル‐4，5，6，7‐
テ トラ ヒド ロ チア ゾロ ［5，4-c]ピ リジ ン 骨格 が、 S4結合部 分として有用であることが 判明し

た。

［ 第 2章 ： テト ラ ヒド ロチ アゾ ロピ リ ジン 誘導 体の 活性 向 上の ため の設 計 と合 成お よび その
生物活性］

  強い加vitroファクターXa阻害活性を示す5‐メチル・4，5，6，7－テトラヒドロチアゾロ［5，4-c]

ピ リ ジ ン 体 3を り ード 化合 物と して 、 ピペ ラジ ン環 上に カ ルバ モイ ル基 お よび 〃‐ メチ ルカ

ルバモイル基をそれぞれ導入した2‐カルバモイル－4‐［（6‐ク口口ナフタレン-2-イル）スルホニ
ル］‐1‐［（5―メチル‐4，5，6，7‐テトラヒドロ［5，4-c]ピリジン‐2ーイル）カルボニル］ピペラジン(4)お
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    よび4‐［（6‐ク口口ナフタレン-2-イル）スルホニル］‐2‐［（Mメチル）カルバモイル］＿1‐［（5．メチル

    ・4， 5， 6， 7． テトラ ヒドロ ［5，4-c]ピ リジン -2-イ ル）カ ルボ ニル］ ピペラジン(5)がラット経口投与

    で 良 好 に 吸 収 さ れ 強 い ば vivo血 漿 中 ヒ ト フ ァ ク タ ー Xa阻 害 活 性 と 明 確 な 抗 凝 固 活 性 （ プ ロ

    ト 口 ン ビ ン 時 間 延 長 作 用 ） を 示 す こ と を 見 出 し た 。 特 に 化 合 物 5は 、 ラ ッ ト 経 口 投 与 で

    DX-9065aよ り も 強 い プ 口 ト 口 ン ピ ン 時 間 延 長 作 用 を 示 し た 。 ま た 、 化 合 物 3の テ ト ラ ヒ ド

    ロ チ ア ゾ ロ ピ リジ ン 環 上 の 5‐ メ チ ル 基 を5， 5‐ ジ メチ ル基に 変換 した4‐［ （6‐ クロ 口ナフ タレン

    -2-イル）スルホニル］‐1－［（5，5‐ジメチル‐4，5，6，7”テトラヒド口［5，4-c]ピリジン-2-イル）カルポニ

    ル ］ ピ 、 ペ ラ ジ ン (6)が 、 化 合 物 3を 凌 駕 す る 非 常 に 強 い 加 vitrDフ ァ ク タ ー Xa阻 害 活 性 と 所

    vmり 抗 凝 固 活 性 （ プ ロ ト ロ ン ピ ン 時 間 2倍 延 長 作 用 ） 、 さ ら に は 高 い フ ァ ク タ ー Xa選 択 性 を

    示すことを見出した。

    ［第3章：テトラヒドロチアゾロピリジンの改良合成法の開発］

    5‐メ チル ‐4， 5， 6， 7‐ テトラヒドロチアゾロ［5，4‐c］ピリジン．2‐カルポン酸リチウム塩（7）の2

    つ の 実 用 的 な 改 良 合 成 法 を 開 発 し た 。 特 に 容 易 に か つ 安 価 な 原 料 か ら 合 成 で き る〃 ‐ Boc‐ 4・

    ピ ペ リ ド ン を 出 発 物 質 と し た 合 成 法 に っ い て は 、 実 際 に 大 量 合 成 が 非 常 に 容 易 で あ る こ と

    が証明された。

［ 第 4章 ： テ ト ラ ヒ ド ロ チ ア ゾ ロ ピ リ ジ ン 誘 導 体 の Glaド メ イ ン 欠 損 ヒ ト フ ァ ク タ ー Xaに 対

する結合様式と配座制御の解析］

  化 合 物 4の Glaド メ イ ン 欠 損 ヒ ト フ ァ ク タ ー Xaに 対 す る 結 合 様 式 を 複 合 体 X線 結 晶 構 造

解 析 に よ り 解 明 し 、 Slサ プ サ イ ト に 6‐ ク ロ 口 ナ フ タ レ ン が 、 S4サ プ サ イ ト に 5． メ チ ル

‐ 4， 5， 6， 7‐ テ ト ラヒ ド ロ チ ア ゾロ p， 4-c]ピ リ ジ ンが 収 ま る こ と を証 明 し 、 フ ァク タ ー Xaに対

す る 新 規 な 結 合 様 式 を 明 ら か に し た 。 さ ら に 化 合 物 4の 2‐ カ ル パ モ イ ル チ ア ゾ ー ル 部 位 に

分 子 内 S-O相 互 作 用 が 存 在 す る こ と を 発 見 し た 。 ab initio分 子 軌 道 計 算 を 用 い た モ デ ル 化 合

物 の 配 座 解 析 を お こ な い 、 、 2‐ カ ル バ モ イ ル チ アゾ ー ル 部 位 に配 座 制 御 の 性質 が あ る こ とを 提

唱 し た 。 さ ら に S4結 合 部 分 と し て へ テ ロ 縮 合 環 を 有 す る 誘 導 体 の フ ァ ク タ ー Xa阻 害 活 性 に

関 し て 、 結 合 様 式 と 配 座 制 御 の 性 質 に 基 づ く 詳 細 な 構 造 活 性 相 関 を 解 明 で き た 。

［ 第 5章 ： 2． カ ル バ モ イ ル チ ア ゾ ー ル と ピ リ ジ ン N-オ キ シ ド を 利 用 し た S4結 合 部 分 の 設 計

と誘導体の生物評価］

  化 合 物 4と Aventis社 の 臨 未 開 発 化 合 物 FXV673の 複 合 体 X線 結 晶 構 造 解 析 結 果 に 基 づ き 、

チ アゾ ール-5-イル ピリジ ンN-オ キシド 誘導体 を設計 し、 4-[2ー【 ［4‐ ［（ 6‐ク 口ロ ナフタレン-2-イ

ル ） ス ル ホ ニ ル］ ピ ペ ラ ジ ン-1-イ ル］ カ ル ボ ニ ル ］チ ア ゾ ー ル -5-イ ル ］ピ リジン -1-オ キシド (8)

および4‐［2‐［［4‐［（6＿ク口口ナフタレン-2-イル）スルホニル］ピペラジン-1-イル］カルボニル］チ

ア ゾ ー ル ー 5‐ イ ル ］ -2-メ チ ル ピ リ ジ ン -1-オ キ シ ド(9)が 、 それ ぞ れ 非 常 に強 い 加 vitrDフ ァ ク

タ ー Xa阻 害活 性 （ 8： IC50― ―8． 6nM，9： IC5° ゜ 13nM） を 有 す るこ と を 見 出 し た。 ま た 、 myff閉

阻 害 活 性 の 評 価 結 果 か ら カ チ オ ン 性 を 帯 び た ピ リ ジ ン 環 が S4サ プ サ イ ト に 対 し 何 ら か の 親

和 性 を 示 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 化 合 物 8の 結 合 様 式 に っ い て モ デ リ ン グ に

よ る 検 証 を お こ な っ た 結 果 、 化 合 物 8の Mオ キ シ ド ア ニ オ ン が 、 FXV673と 同 様 水 分 子 を

介 し て カ チ オ ン ホ ー ル を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 ne175残 基 の 主 鎖 の カ ル ボ ニ ル 酸 素 原 子 と 水 素

結合を形成できる可能性が示唆された。

［結語］

1．S4結合部 分とし て5・メチ ル‾4，5，6，7‐テト ラヒ ドロチ アゾロ【5，4‐c］ピリジンを有する化合

    物 群 を 設 計 し 、 こ れ ら が め vf的 で 強 い フ ァ ク タ ー Xa阻 害 活 性 と 抗 凝 固 活 性 を 示 す こ と

  を見出した。

2． ラ ッ ト へ の 経 口 投 与 で Dx19065aよ り も 強 い 抗 凝 固 活 性 を 示 す 化 合 物 5を 獲 得 し た 。

3．5‐メ チル‐ 4， 5， 6， 7‐テ 卜ラ ヒドロ チアゾロ［5，4→c］ピリジンカルボン酸リチウム塩（7）の実

    用的な大量合成法を開発した。

4． 化 合 物 4と フ ァ ク タ ー Xaの 複 合 体 X線 解 析 に 成 功 し 、 そ の 詳 細 な 結 合 様 式 を 明 ら か に

    す る と と も に 、 分 子 内 S‐ O相 互 作 用 の 存 在 を 確 認 し た 。 2‐ カ ル バ モ イ ル チ ア ゾ ー ル の 配

  座 が 制 御 さ れ る 性 質 を 分 子 軌 道 計 算 に よ り 解 析 し 、 そ の 配 座 安 定 性 が テ ト ラ ヒ ド ロ チ ア

    ゾ ロ ピ リ ジ ン と S4サ ブ サ イ ト の 間 の 親 和 性 に 影 響 を 及 ぼ す 可 能 性 を 推 測 し た 。

5． 配 座 制 御 の 性 質 を 利 用 し て 、 ピ リ ジ ン Mオ キ シ ド を 2‐ カ ル バ モ イ ル チ ア ゾ ー ル ユ ニ ツ

    ト に導 入 し た 化 合物 を 設 計 し 、  4‐ （ チア ゾ ー ル―5．イ ル）ピ リジン ―1一オキ シド 骨格が S4

    結合部 分と して5‐メ チル‐ 4， 5，6，7‐テトラヒドロチアゾ口［5，4―c］ピリジン骨格よりも優れ

    ていることを見出した。
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    学位論文題名

5―メチル―4、5、6、7―テトラヒドロチアゾロ

［5、4 -c］ピ1JジンをS4結合部分として有する活性化凝固

第X因子阻害剤の創製とその結合様式に関する研究

  現在、臨床で用いられている唯一の経口抗凝固薬であるワーファリンは、複数の
凝固因子の生成を同時に阻害するために、出血等の副作用を有している．一方、ほ
ぼ選択的に凝固因子の機能を阻害するアルガト口バンやへパリンなどは経口投与
で全く効果を示さず適応疾患の幅が狭い．活性化凝固第X因子(f冫くa）は、血液凝
固カスケードの内因系と外因系の合流地点に位置する．この因子は2つの系に関与
する凝固因子の中で最上流に位置するため、この機能を阻害することで、最も効率
的に血栓形成を抑制できると考えられている．本研究では、経口投与でヒトfXaを
阻害できる薬剤創製を目的に、以下に述べる分子設計を行った．セリンプ口テアー
ゼであるfXaには、SlとS4の2つのサプサイトが存在する．既存のfXa阻害剤、
DX-9065aのアミジノナフタレン環はSl部位に、ピ口リジン環はS4部位に結合す
ることが複合体X線結晶構造解析により判明している．しかし、DX-9065aなどの
アミジノ型化合物倣、アミジノ基の強塩基性が原因で経口吸収性が乏しい．申請者
は、別の既存の非アミジノ型fXa阻害剤のク口ロナフタレン環が、これにかわる新
規なS1結合部分として機能するという提唱に着目し、ク口ロナフタレンスルホこ
ルピペラジン構造に新規なS4結合部分を導入した阻害剤の設計を行った．

（ 1） S4結 合部 分 と して 脂 肪 族ア ミ ン結 合 ヘ テロ 縮合環を 持つ化合 物の設計 ・合

成・生物活性

  ヒ ト fXaのX線 結 晶 構造 解 析 像を 用 いて 、 新 規な S4結 合 部 分と し て 脂肪 族 アミ

ン結合ヘテ口縮合環を持つ化合物群を設計・合成した，4［（6‐クロ口ナフタレン-2-

イル）スルホニル］‐1‐［（5．メチル＿4，5，6，7”テトラヒド口［5，4-c]ピリジン-2-イル）カルポ

ニル］ ピペラジ ン(3)が強い fXa阻害作用(IC50” 22 nM)を有する ことを見出した．

この知見から5‐ヌチル－4，5，6，7‐テトラヒド口チアゾロ［5，4-c]ピリジン骨格が、S4結

合部分として有用であることが判明した．



（ 2） 活 性 向上 のた めの テト ラヒド ロチ アゾ 口ピ リジン 誘導 体の 設計・ 合成

化合物3をりード化合物として、ピペラジン環上にカルパモイル基または〃‐メチル

カルパモイル基を導入した化合物4および5を合成した，これらはラット経口投

与で良好に吸収され、強いex vivo血漿中ヒトfXa阻害活性と明確な抗凝固活性を示

した．また、化合物3のテトラヒドロチアゾロピリジン環上の5－メチル基を5，5－ジ

メチル基に変換した4‐［（6‐ク口ロナフタレン-2-イル）スルホニル］－1＿［（5，5‐ジメチル

‐4，5，6，7‐テトラヒドロ［5，4-c]ピリジン-2-イル）カルポニル］ピペラジン(6)が、化合物3

を凌駕するin vitroヒトfXa阻害活性とin vitro抗凝固活性、さらには高いfXa選択性

を示した．

（3）テトラヒド口チアゾ口ピリジン誘導体のヒトfXaに対する結合様式と配座制御

解析

  化合物4の複合体X線結晶構造解析から、Sl結合部分に6－ク口口ナフタレンが、

S4結合部分に5ーメチル14，5，6，7．テトラヒドロチアゾロ［5，4-c]ピリジンが結合するこ

とを明らかにした．さらに化合物4の2―カルバモイルチアゾール部位に分子内S-O

相互作用が存在することを発見した．め加みめ分子軌道計算による配座解析をおこな

い、2‐カルバモイルチアゾール部位に配座制御の性質があることを明らかにした・

（4）2．カルバモイルチアゾールとピリジンN-オキシドを利用したS4結合部分の設

計と誘導体の生物評価

  化合物4とFXV673の複合体X線結晶構造解析結果に基づき、チアゾール-5-イル

ピリジンN-オキシド誘導体を設計し、4‐【2‐［［4‐［（6・ク口口ナフタレン-2-イル）スルホニ

ル］ピペラジン-1-イル］カルボニル］チアゾール-5-イル］ピリジン-1-オキシド(8)および

2－メチルピリジン-1-オキシド体りが、それぞれ強いin vitro fXa阻害活性(8: ICso =8.6

nM，り：IC50゚ 13 nM)を示すことを見出した．また、in vitro阻害活性の評価からピリ
ジニウム環がS4結合部分に親和性を持つ可能性が示唆された．さらに化合物8の結

合様式を検討したところ、N-オキシドアニオンが、FXV673と同様に水分子を介して

カチオンホールを構成するIle 175残基主鎖のカルボニル酸素原子と水素結合を形成

できる可能性が示唆された．

  以上のように，本研究では，1） S4結合部分として5－メチルー4，5，6，7ーテトラヒドロチ

アゾ口［5，4-c]ピリジンがfXa阻害活性と抗凝固活性を示すのに有効であったこと，

2）ラットヘの経口投与でDX-9065aよりも強い抗凝固活性を示す化合物5を見いだ

したこと，3）化合物4とfXaの複合体X線解析から、分子内S-O相互作用の存在を

確認した．2．カルバモイルチアゾールの配座が制御される性質を分子軌道計算により

解析し、その配座安定性がテトラヒド口チアゾ口ピリジンとS4結合部分間の親和性

に影響を及ぽす可能性があること、4）配座制御の性質を利用して、ピリジンN-オキ

シドを2‐カルバモイルチアゾールユニットを持つ化合物を設計し、4-(チアゾール-5-

イル）ピリジン‐1‐オキシド骨格がS4結合部分として5‐メチル‐4，5，6，7‐テトラヒド口チ

アゾロ［5，4-c]ピリジン骨格よりも優れていることを見出したことから、博士（薬学）

の学位を授与するに足る内容を持っものと認定した．


