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論文内容の要旨

肺気腫は，エラスターゼの局所的増加と，エラスターゼの活性を調節する内在性防御因子の量的また

は質的な機能低下に起因すると指摘されている O それ故，内在性防御因子の機能を補完し，エラスター

ゼ活性を調節しうる阻害物質は肺気腫の予防及び治療に有用と考えられる O 既に天然物や合成品からエ

ラスターゼ阻害物質の探索が試みられているが，現在まで臨床に供しうるエラスターゼ阻害剤は見つかっ

ていない。

酵素加水分解反応及び、既報の阻害剤について検討し，カルパミン酸エステル(カルパメート)が目的

とする生物学的，薬理学的及び物理化学的フ。ロフィールを有すると考えられた。そこで，ペプチドカル

パメートを中心に28種のカルパメート誘導体を合成し，エラスターゼ阻害活性を調べた。最も活性の強

いペプチドチオカルパメート (1)は，塩化 3 ーメトキシカルボニルプロパノイル及びBoc-プロリンを

原料として 8 工程， B 0 c-プロリンよりの全収率約 3%で合成され，物理化学的に安定な結晶性の粉

末であった。

-52-



(1)は，豚勝臓エラスターゼ、と人白血球エラスターゼを特異的に阻害し，代表的なセリンプロテアーゼ

であるキモトリプシンやトリプシンとは反応しなかった。酵素反応速度論的研究において， (1)は豚惇臓

及び、人白血球エラスターゼに対しそれぞれKi=1.9 x 10- 5及び 4 x 1O- 6 Mを示し，これらの酵素を競合

的に阻害した。 (1)誘導体は天然エラスチンのエラスターゼ分解をも抑制した。

(1)と関連化合物の構造活性相関の結果より，エラス夕一ゼ

子並びび、にカルパメ一トの反応性に強く影響されることがわかつたO また， 3 個のアミノ酸より成るペプ

チド構造は酵素との相互作用において重要であった。

一方，阻害機構に関する検討より， a) ペプチドカルパメートはエラスターゼの活性中心セリンと反

応し共有結合性のカルパモイル酵素を形成する， b) 透析等により過剰の阻害剤を除いた後も酵素阻害

が数10時間持続する， c) 脱カルパモイル化反応と共に徐々に酵素活性が回復する(可逆的阻害)，こ

とを示した。

以上の(1)及び関連化合物の生物学的，物理化学的特性は肺気腫治療剤として望ましいものであり，今

後の研究の進展が期待されている。

論文の審査結果の要旨

本論文は，エラスターゼに対する新しい阻害剤について，分子レベルでの阻害機構の考察，その考察

に基づいた新化合物の有機合成，およびこれら化合物の化学構造と阻害活性の関連性を研究したもので

ある。

辻君はまず，従来のエラスターゼ阻害剤と酵素の作用機構について考察し，問題点を摘出するととも

に阻害作用に必須の要件を整理した。次に，この酵素に可逆的に作用する分子構造をもっ阻害剤を案出

し fこ O

つづいて，上記の要請を満たすと予想される化合物を有機化学の手法によって合成した。すなわち，

ベンゼン環やフッ素原子を含む比較的簡単な化合物，窒素原子上あるいは酸素原子上にペプチド構造を

もっカルパミン酸エステルなど28種類である。合成した化合物はいずれもクロマトグラフィーによって

精製し，元素分析，各種スペクトルデータによって同定された。

これらの合成化合物について，豚騨臓エラスターゼに対する阻害活性が，既知の方法によって測定さ

れた。その結果， 12種類が阻害活性を示し，そのうち窒素原子上にペプチド構造をもっ化合物 9 種類は，

エラスターゼだけを特異的に阻害することを認めた。最も有効なものは，反応中心がテトラゾリルチオー

ルカルパミン酸エステルであった。

辻君はさらに，エラスターゼ特異性の発現のためには，窒素原子上の置換基としてアラニルアラニン

型構造とプロピル基が必要で、あり 阻害活性を高めるためには，カルボニル基に脱離能の高い基をもっ

カルパミン酸エステルが必要であると結論した。また このような阻害剤は，エラスターゼの活性中心

水酸基をカルパモイル化して酵素活性を低下させ，その後徐々に加水分解されで活性を回復することを
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実験によって確認した。

以上のように本論文は，肺気腫の治療薬として期待されるエラスターゼ阻害剤の開発を一歩進めた研

究であり，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認めるO
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