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論文内容の要旨

消化性漬療薬の歴史は制酸薬に始まり，ヒスタミンH 2受容体拾抗薬，ムスカリンM j受容体遮断薬に

至る攻撃因子抑制薬の開発が時代の主流をなし，粘膜防御因子に着目した薬剤の開発はほとんど行われ

ていなかった。しかし，ヒスタミンH 2受容体措抗薬投与中止後の再発率が高いこと，攻撃因子抑制薬

の長期投与により防御機構の機能低下を招きやすいことなどの問題点が指摘されていること，また慢性

潰蕩患者及び高齢の潰蕩患者において，しばしば低酸症が見受けられること，難治性漬療患者中に攻撃

因子抑制薬に抵抗を示す症例が存在することなどの点から臨床治療においては攻撃因子抑制薬のみが用

いられるのは不完全であり，防御因子を増強させる薬剤も必要であると考えられる。これらの点から防

御因子増強薬，特に内因性フ。ロスタグランディン合成促進薬の開発を目的として以下の研究を行った。

著者は以前に，血小板機能抑制薬の開発研究に携わり，右に示すような 2 ( 1 H) -quinolinone骨格

を有するアミド誘導体が胃に対して特異的に高い臓器分布

を示すこと，胃の血流量を増加させること，血小板機能抑

制作用と共に胃酸分泌抑制作用を併せ持つことなどの知見

を得ていた。ここで用いられている 2( 1 H)-quinolinone 

骨格は， β ーアドレナリン遮断薬カルテオロール， β ーア

ドレナリン作働薬プロカテロール及び血小板機能抑制薬シ

ロスタゾール等に用いられており，医薬品の基本骨格とし

て有用なヘテロ環であることが確かめられている。

一方，従来からグルタミン，メチオニン等の α ーアミノ
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酸誘導体は効力は弱いながら防御因子を増強させることが知られている。これらの点から，著者は防御

因子の増強により抗漬蕩効果を発揮する薬剤の開発を目的として， 2 ( 1 H) -quinolinone骨格を用い，

その α ーアミノ酸誘導体を種々合成し，それらの化合物の抗漬蕩効果を検討した。

2 ( 1 H) -quinolinone の α ーアミノ酸誘導体は ω 一haloalkyl- 2 (J H) -quinolinone と diethyl

acetamidomalona te との反応を key step として合成した(第一章第一節)。

このようにして合成した誘導体の慢性漬蕩の実験モデル

であるラット酢酸漬蕩に対する治癒効果を試験し，その構

造活'性相関についての検討を行った。その結果， α ーアミ

ノ酸のNーアシル誘導対に活性が認められた。これらの中

で，特に 2 一 (4 一chlorobenzoylamino)- 3 一 [2( 1 H)ｭ

quinolinon-4 -yl]propionic acid (0 P C -12759) は

最も優れた効果を示した。また， OPC-12759は胃損傷

に対する細胞保護作用を示し，この作用は胃の内因性プロ

H 

スタグランディン E 2合成促進効果による防御因子の増強に起因することが判った(第一章第二節)。

次に， α ーアミノ酸部分を 2 一 ( 4 -chlorobenzoylamino)propionic acid に固定し， 3 位の芳香族へ

テロ環を種々変換して骨格変換が構造活性相関に与える影響について検討を行った。化合物の合成は主

に各芳香族ヘテロ環の chloromethy1誘導体を出発物質として行った(第二章第一節)。

これらの酢酸潰療に対す治療効果を検討し十ところ 戸 メデ......... ./" CH....CHCO.....H 
ー , "'_on ~、「一-r ~J.J. 2';u.._~2 一一

基性または中性の骨格の場合は抗漬蕩効果が失われ，酸性 l， ~ __ j~ 間CO-(I '\ト Cl
\ミ./'、、 N 〆.....0 _.__ -- \ー/

のアミドプロトンを有する場合にのみ活性が認められたo ? 長 ]

これらの中で α-( 4 -chlorobenzoylamino)-2 , 3 -di 

hydro-2 -oxo-1 H -indole-3 -propionic acid は 2

( 1 H) -quinolinone骨格の場合とほぼ同等の活性を示し

た(第二章第二節)。

αー (4-chlorobenzoyl­

amino) ー 2 ， 3-dihydro-
2-oxo-lH-indole-3-
propionic acid 

前記のように合成した α ーアミノ酸誘導体は不斉点を有するため， α ーアミノ酸部分について二種の

光学異性体が存在し得る。そこで， α ーアミノ酸部分の不斉性が抗漬蕩活性に与える影響を知る目的で

2 一 (4 一 chlorobenzoylamino)- 3 -[ 2 (1 H)-quinolinon-4 -yl]propionic acid の二種の光学異

性体，及びα- (4 -chlorobenzoylamino) - 2 , 3 -dihydro-2 -oxo-1 H -indole-3 -propioni 

C 

acid の α ーアミノ酸部分についてのこ種のジアステレオマーの合成を行った(第三章第一節)。

上記のようにして得た異性体の酢酸漬療に対する治療効果を比較検討したところ，両者の効果の聞に

有意差は認められなかった(第三章第二節)。

最後に， 2 -( 4 -chlorobenzoylamino)-3 -[ 2 ( 1 H)-quinolinon-4 -ylJpropionic acid の代

謝物としてマスクペクト)]}データの解析から構造が推定された 2 ( 1 H) -quinolinone骨格の 6 位また

は 8 位の hrdroxy体の合成を行い，その構造を決定した(第四章第一節)。
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これら代謝物の抗潰蕩効果を試験したところ，何れにも活性が認められなかった。この事実から OP

C -12759の抗漬蕩効果は代謝産物によるものではなく o P C -12759自身により発現する事が判明した

(第四章第二節)。

以上の検討の結果， 2 -( 4 一 chlorobenzoylamino)- 3 一 C 2 ( 1 H)-quinolinon-4 -yl)propionic 

acid (0 P C -12759) は胃粘膜の内因性プロスタグランディン E 2量を増加させることにより防御因子

を増強し，抗漬蕩作用を発現する優れた抗漬蕩薬であり，その作用は α-アミノ酸部分の不斉性の影響

を受けず，またその代謝物には抗漬蕩作用はなく薬理効果はoP C -12759 自身によるものである事が

判っ fこ O

論文の審査結果の要旨

消化性漬療の治療薬としては近年ヒスタミンH 2受容体拾抗薬シメチジンなど攻撃因子抑制薬の使用

が主流になっているが この治療薬には薬剤投与中止後の rebound現象による高い再発率と長期投与に

よる防御機構の機能低下などの問題点が指摘されている。田房君は防御因子増強薬，特に内因性プロス

タグランディン合成促進薬の開発を目的として α-アミノ酸側鎖をもった 2 ( 1 H) -quinolinone誘導

体を合成してそれらのラット酢酸漬蕩に対する抗潰虜効果の検討を行った結果， 2 -( 4 一 chloroberト

zoylamino)-3 -[ 2 (1 H)-quinolinon-4 -ylJpropionic acid(O P C -12759) が防御因子を増強

する優れた抗漬蕩作用を有することを見出した。

田房君はさらに oP C -12759について， (→及び(廿体を合成してそれらの不斉性が抗漬虜作用に影響

を与えないこと，また， 3 種の代謝産物の構造とそれらの薬理学的性質などを明らかにして， OP C-

12759が胃の内因性プロスタグランディン Ezの合成促進を介して粘膜保護作用を発現する新しいタイプ

の消化性漬蕩治療薬として有用性が期待できることを明らかにした。

これらの田房君の研究は医薬品化学(メディシナルケミストリー)の分野における有機合成化学の貢

献の例を示したもので学位論文として価値あるものと認めた。
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