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論文内容の要旨

“どのような構造の化合物を作れば期待する生理活性物質が得られるか"ということは医療品など

fine chemicals の分野では重要な問題である。本研究は抗炎症剤開発の基礎研究として，アリール酢

酸系抗炎症剤の bioactive conformation について検討したものである。まづ過去に報告された化合物

の構造と活性について検討した結果，“ 4-ベンゾイルー 1- インダンカルボン醗1)が抗炎症剤の骨格とし

て優れている"との考えに至った。この考えの妥当性を実験的に証明するため， 1 および 1 の化学修

飾体 2 ， 3 ， 4 ， 5 などを種々合成し，それらの抗炎症活性を調べた。その結果， 1 には非常に強い活

性が認められたものの 2 ， 3 , 4 , 5 には弱い活性しか認められなかった。また 1 の光学活性体につい

て調べたところ，活性の本体は(S)-(-)体であることが明らかとなった。これはナプロキセンやインド

メサシン系化合物なとマの抗炎症剤について得られている結果と一致し， 1 がこれらの化合物と同じ受

容体に作用することが示唆された。 1 においては1- インダンカルボン酸部分は固定された構造であり，

ベンゾイル基の安定な配座は共役と立体障害のために限定されている。このように安定な配座が限定

された 1 が強い活性を示すことは， 1 の安定な配座がアリール酢酸系抗炎症剤の bioactive confor-
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mation に近いものであることを示している。

論文の審査結果の要旨

本論文はアリール酢酸系抗炎症剤の bioactive conformation の推定と それにもとずく分子設計

および有効なアリール酢酸系化合物の開発，合成研究の成果をまとめたものである。

まず従来の抗炎症剤をその「構造-活性」相関の立場から検討して「アリール酢酸系抗炎症剤にお

ける bioactive conforma tion は4-ベンゾイルーlr--インダンカルボン酸の安定配座に近いものである」

と結論し，その4-ベンゾイルートカルボン酸および一連の関連化合物を合成して，それらの抗炎症活

性をしらべている。その結果 4ーベンゾイルートインダンカルボン酸は予想、どおり強力な活性を示す

ことを発見し，構造を少しでも変えた各種の修飾化合物では活性が著しく低下すること明らかにした。

これは上記の結論の妥当性を証明したものといえる。さらに薬理活性と絶対配置の関係についても，

検討し， 4- ベンゾイルートインダンカルボン酸の活性な鏡像体は，他の類似体と同じく( S)ー異性体で

あることを明らかにした。

このように「構造一活性」相関の解析，分子設計，合成および薬理活性の測定の各章から構成され

ている本研究は，医薬品合成の分野はもとより，生理活性物質の分子設計の分野にも重要な知見をも

たらすものであり，学位論文として価値があると認める。
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