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学位論文題名

新規抗高血圧薬としてのT型カルシウムチャンネル阻害

    剤 の 合 成 と 構 造 活 性 相 関 に 関 す る 研 究

学位論文内容の要旨

  非常に強い血管拡張作用により優れた降圧作用を発現し、安全性に優れているL型カル

シウムチヤンネル阻害剤は、本邦において高血圧治療に処方される頻度が高い薬剤である。

その反面、強い血管拡張作用は反射的に交感神経活性を亢進させ、反射性頻脈や浮腫など

を弓｜き起こすことが知られている。このような心臓に負荷をかける降圧剤は、悩卒中や心

筋梗塞などの発症を懸念させるため、メタポリックシンドロ―ムを併発している患者には

使い にく い。 そこ で、 反射 性頻 脈を 引き起こさない降圧 剤の上市が待望されている。

  T型カルシウムチヤンネル阻害作用を示すミペフラジルは、高血圧や狭心症の治療におい

て、これまで用いられてきたL型カルシウムチヤンネル阻害剤よりも優れた治療効果を示

した。さらに、L型カルシウムチヤンネル阻害剤を用いることで臨床上問題となっている反

射 性 頻 脈 や 、 交 感 神 経 の 活 性 化 お よ び 浮 腫 な ど の 副 作 用 を 全 く 示 さ な か っ た 。

  そこで著者はT型カル シウムチヤンネル阻害作用を示す新規な抗高血圧薬創製に向けて

研究を行った。その結果、強い降圧作用を持ちながら反射性頻脈を全く引き起こさない化

合物を見出すことができた。

第一章：テトラヒドロイソキノリン誘導体の合成と構造活性相関

  ミペフラジルは2つの連続する不斉中心を持って いる。そこでミペフラジルにある2つ

の不斉皮素を1つにした1，2，3，4‐テトラヒドロイソキノリン誘導体をデザインし、周辺化合

物の合成と評価を行っ た。周辺化合物の構造活性相関を明らかにし、テ卜ラヒドロイソキ

ノリンの6位に適切な置換基、具体的にはフッ素を導入することが、強い徐脈作用を示す

ためには必要であることを明らかにした。合成した化合物の中で、6．フルオロ-1-イソプロ

ピル‐2‐t【1‐（2‐フウネチル）ピペリジン-4-イル］カルポニル）-1，2，3，4‐テトラヒドロイソキノリ

ンは自然発症高血圧ラットにおいて非常に強い経ロ降圧活性を示した。

第二章：ハイスループットスクリーニング(HTS)からのT型カルシウムチヤンネル阻害剤

探索

  T型カルシウムチヤ ンネル阻害作用を指標としたHTSを行うことによって、ピペリジン

-4-カルボキサミド誘導体を見出した。周辺化合物の合成ならびに評価を行うことによって、
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構 造 活性 相 関 を 明ら か に し 、ベ ン ジ ル 位の 脂 溶 性 置換 基 が T型 カ ル シウ ム チ ャ ンネル 阻害

作用に量要であることを示した。合成した化合物の中で、N-[2-エチル‐2－（4‐フルオロフェニ

ル）ブチル］‐1‐（2‐フェネチル）ピペリジン-4-カルボキサミドは自然発症高血圧ラッ卜におい

て 用 量依 存 的 な 経ロ 降 圧 活 性を 示 し 、 反射 性 頻 脈 を全 く引 き起こ さなか った。 以上の こと

か ら 、著 者 は T型 カ ル シウ ム チ ヤ ンネ ル 阻 害 作用 を 指 標 にし た 化 合 物探 索 が 新 規な抗 高血

圧薬の創出に非常に有効であることを示した。

第三章：〃―［（lR）‐1‐（4‐フルオロフェニル)-2-メチルプロピル］ピペリジン-4-カルボキサミド誘

導体の合成と構造活性相関

  経 ロ 降圧 活 性 の 向上 を 目 指 して 、 脂 溶 性に 着 目 し た構 造 変 換を行い 構造活 性相関 につい

て 検 討 を 行 っ た 。 第 二 章 で 見 出 し た 化 合 物 の 脂 溶 性 を 低 滅 し た 化 合 物 を デ ザ イ ン し、

〃．［（1R）－1‐（4‐フルオロフェニル）-2-メチルプロピル］‐1‐［2‐（3‐メトキシフェニル）エチル］ピペリ

ジ ン -4-カ ルボ キ サ ミ ドを 見 出 し た。 本化 合物は ぺンジ ル位の 立体化学 がミペ フラジ ルと逆

であり、その理由について安定配座からの考察を行った。

第四章： 2-(1-フェネチルピペリジン-4-イル）‐〃‐K1め‐1．（4‐フルオロフェニル)-2-メチルプロピ

ル］アセタミド誘導体の合成と構造活性相関

  T型 選 択 的 なカ ル シ ウ ムチ ヤ ン ネ ル阻 害 剤を見 出すべ く、こ れまで の研究 で見出し た化合

物 から の 構 造 変換 を 行 っ た。 そ の 結 果、 リ ン カ 一部 の ア ミ ド構 造 と そ の位 置 が T型 カ ルシ

ウム チ ヤ ン ネル の 阻 書 作用 に 重 要 な役 割 を 果 たし て い る こと を 明ら かにで きた。 また、 側

鎮の ベ ン ゼ ン環 に2‐ メ卜キ シエト キシ基 を導入 するこ とが、 T型選択 的なカ ルシウム チャン

ネル阻害剤の創製に非常に有効であることを見出した。合成した化合物の中で、〃｜［（1馬‐1‐（4―

フルオロフェニル)-2-メチルプロピル］‐2‐（1‐（2‐［2．（2ーメトキシエ卜キシ）フェニル］エチル）ピ

ペリジン -4-イル ）アセ タミドは 自然発 症高血 圧ラッ トにお いて強 い経口 降圧活 性を示した。

また、本 化合物 のカル シウム チヤン ネル阻 害作用 につい てwhole cell patch clamp法を用いて

評 価し 、 非 常 に高 い 選 択 性を 持 っ た T型 カル シ ウ ム チヤ ン ネ ル 阻害 剤 で あ るこ と を 確 認し

た(L/丶 ： 212）。 こ こ に 私は 、 世 界 で初 め てT型選 択的カル シウム チヤン ネル阻 害剤が 経口

降圧作用を示すことを発見した。

まと め

  ミ ベ フ ラ ジ ル の 改 良 研究 と T型 カ ル シ ウム チ ヤ ン ネル 阻 害 作 用を 指 棋 と した HTSか ら の

化 合 物探 索 、 な らび に そ の 改良 研 究 に よっ て 、 新 規な 抗 高血 圧薬創 製を目 指し研 究を行 っ

た 。 その 結 果 、 自然 発 症 高 血圧 ラ ッ 卜 にお い て 強 い経 口 降 圧 活性 を 示 す 3つ の 化合 物を 見

出す ことが できた 。特に 、第四章で見出した化合物を使ってin vií D作用を検討することで、

T型 カ ル シ ウム チ ヤ ン ネル 阻 害 作 用によ って、反 射性頻 脈を伴 わない 降圧が 引き起 こされ る

こと を発見 するこ とがで きた。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

新規抗高血圧薬としてのT型カルシウムチャンネル阻害

    剤 の 合 成 と 構 造 活 性 相 関 に 関 す る 研 究

非常に強い血管拡張作用により優れた降圧作用を発現し、安全性に優れている「L型カルシ
ウムブ口ッカー」は、我が国において「高血圧治療」に処方される頻度が高い薬剤である。
その反面、「L型カルシウムブ口ッカー」によって引き起こされる強い血管拡張作用は反射
的に交感神経活性を亢進させ、「反射性頻脈」や「浮腫」などを引き起こすことが知られて
おり、これらの副反応は心臓への負荷が大きしゝ。このような心臓に負荷をかける降圧剤は、
心血管イベン卜の発生を懸念させるため、他のメタボリックシンド口ームを併発している
患者には使いにくい。そこで、臨床の現場では「反射性頻脈を引き起こさない降圧剤」の
開発が待望されている。1997年5月に市販されたfミベフラジル」は、「T型カルシウ
ムチャンネル阻害作用」による降圧作用を示し、高血圧や狭心症の治療において、従来用
いられてきたL型カルシウムブロッカーよりも優れた治療効果を示した。さらに、L型カル
シウムブ口ッカーを用いることで臨床上間題となっている反射性頻脈や、交感神経の活性
化、浮腫などの副作用を全く示さなかった。しかし、肝臓でのCYP3A4の酵素抑制による薬
物一薬物相互作用による副作用が問題となり、1999年6月には医薬品市場から撤退す
ることとなった。
本博士論文の著者は、製薬会社に勤務する研究者として、T型カルシウムチャンネル阻害作
用を示す新規な抗高血圧薬創製に向けて研究を行った。その結果、強い降圧作用を持ちな
がら反射性頻脈を全く引き起こさない化合物を見出すことができた。以下に、著者の業績
の概要を記す。

第一章：テトラヒドロイソキノリン誘導体の合成と構造活性相関
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第二章：ハイスループットスクリーニング(HTS)からのT型カルシウムチャンネル阻害剤
探索

上述の「ミベフラジル」をりードとした探索研究と平行し、T型カルシウムチャンネル阻害

作用をもつ新たな化合物を見 出すために、著者が所属する製薬会社のライブラリーを用い

たハイスループッ卜スクリ一二ング(HTS)を行い、「ピベリジン―4―カルボキサミド誘導体」

が有効であることを見出した 。周辺化合物の合成ならびに評価を行うことによって、ベン

ジル位の脂溶性置換基がT型カルシウムチャンネル阻害作用に重要であることを明らかに

した。合成した化合物群の中で、特に舮［2―エチルー2－（4―フルオ口フェニル）プチル］－1－(2-

フェネチル）ピベリジン－4―カルポキサミドは自然発症高血圧ラッ卜において用量依存的な

経口降圧活性を示し、反射性頻脈を全く引き起こさなかった。

第三章：舮［（間一1―(4―フルオロフェニル）―2－メチルプ口ピル］ピベリジン－4－カルポキサミ

ド誘導体の合成と構造活性相関

著者は更に、経口降圧活性の向上を目指し、脂溶性に着目した構造変換を行ない、先に見

出した化合物の脂溶性を低減させた化合物、舮［（iR―1－（4―フルオ口フェニル）―2―メチルプ

口ピル］―1―［2―(3-メトキシフェニル）エチル］ピベリジン―4一カルポキサミドが強い経口降

圧活性を示すことを見出した。本化合物は、ベンジル位の絶対配置がミベフラジルと逆で

あることから、何故本化合物が強い活性を示すのかをコンピュータを用いた配座解析によ

って考察を行った。

第四章：2―（1一フェネチルピベリジン―4―イル）一舮［（聞―1一(4―フルオ口フェニル）―2―メチル

プロピル］アセタミド誘導体の合成と構造活性相関

上述の研究によって見出 した化合物から構造変換を行い、リンカー部のアミド構造とその

位置がT型カルシウムチャンネルの阻害作用に重要な役割を果たしていることを明らかに

した。また、側鎖のベン ゼン環への2―メ卜キシエトキシ基の導入が、T型選択的なカルシ

ウムブ口ッカーの創製に 非常に有効であることも見出した。合成した化合物群の中で、特

に舮［（IRi―1－（4―フルオ口フェニル）―2―メチルプロピル］―2－(1-｜2―［2－（2－メ卜キシエ卜キ

シ）フェニル］工チル1ピベリジンー4―イル）アセタミドは自然発症高血圧ラットにおいて強

い経口降圧活性を示した。また、本化合物のカルシウムチャンネル阻害作用についてwhole

cell patch clamp法を用 いて評価し、非常に高い選択性を持ったT型カルシウムチャンネ

ル 阻害 剤で ある ことを確認した(L/T：212)。これらの結果は 、世界で初めてT型選択的

カ ル シ ウ ム ブ 口 ッ カ ー が 経 口 降 圧 作 用 を 示 す こ と を 解 明 で き た こ と を意 味す る。

以上述べてきた「T型カルシウムチャンネル阻害作用」を持つ化合物の創製に関する著者の
研究成果は、製薬会社における創薬研究という観点のみならず、生命現象を司る「カルシ
ウムチャンネル」に関する研究の中でも進展が遅れている「T型カルシウムチャンネル」の
機能解明に関する薬学研究としても価値の高いものであり、審査委員一同は著者が論文提
出による北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認めた。
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