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論文内容の要旨

生理活性を有する 2 -quinolone 誘導体の内， procaterol は ß-作働薬として carteolol は ß­

遮断薬として，臨床に用いられている。著者は乙れらの薬物の作用と活'性に関心を持ち， 2-quinolone 

環を有する 2 -quinol one , 8 -acetoxy -2 -quinolone , 5 -hydroxY-3 , 4 -dihydro ー 2 -

quinolone , 5-hydroxY-l-methyl-3 , 4-dihydro-2-quinolone , procaterol 

hydrochloride hemihydrate , carteolol hydrochloride および 8 -acetonyloxy -5 -( 3 

ー (3 ， 4 -di methoxy phenethylamino) -2 -hydroxy -propoxy J ー 3 ， 4 -dihydro-2-

quinolone hydrochloride monohydrate の結晶構造を X線解析法によって決定した。

2 -quinolone 環を有する化合物の分子構造から次のような知見を得た。

1) 2 -qu i no 1 one 環は結晶中においても 2 ーケト型で存在する。

2) 3, 4- Dihydro-2 -quinolone 環の C(3Jは環の平均平面に垂直の方向に熱振動の異方性が観

測され， carteolol の光化学反応の要因となっている。

3) 異項環を構成しているアミド基は結晶中では，いずれも，水素結合に関与している。

又， ;3一作働薬およびß-遮断薬の結晶構造解析に基づいて，薬物と受容体との結合様式モテソレを考

察し，次の推論を得た。

1) ;3-受容体に作用する薬物の構造は ß-hydroxy -amino 基領域が共通しており，との部分が

受容体との結合に際しては重要な領域である。

2) ;3一作働薬はいずれも procaterol と同じ conforma t i on で受容体と結合する。;3-遮断薬は

PEA型では F 一作働薬と同じ conformat ion で受容体と結合するが， AOPA型では異った結合
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様式で結合する。恐らく，結晶中で見い出される 3 群の内， A群の conformat ion を保持してF

ー受容体と結合するものと思われる。

3) procater01 および carte0101 は各々， 2 -quin010ne および 3 ， 4 -dihydro ー 2 一

quin010ne 環に含まれるアミド基が水素結合を介して受容体と強固に結びつき，活性を強めると

ともに，活性の持続性を高めているものと思われる。

更に， car te01 0 1 の光反応による生成物のけい光を利用した carte0101 の新定量法を開発し，生

体試料中の carte0101 の定量に応用し，その生体内挙動を明らかにした。

論文の審査結果の要旨

木戸君は， 2 -quin010ne 環をもっ薬物が生体内で、どのような挙動を示すか，また受容体との間で

どのような結合をしているのかを詳細に調べることによって薬物の作用機構を明らかにする乙とができ

るのではないかと考え， ß-アドレナリン受容体に作用する作働薬 procatero 1 ，遮断薬 carteol01

およびそれらの 5 誘導体の X線結晶構造解析を行い， ß-受容体と薬物との結合様式について詳細な考

察を加えるとともに， carte0101 の生体内微量定量法を確立した。

乙れらの業績は構造化学，分子薬理学に寄与すると乙ろ大で学位論文に値するものと認める。
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