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論文内容の要旨

心不全は『心臓のポンプ機能が衰え，その結果末梢代謝組織の需要に応じる充分量の血液を拍出しえ

なくなった状態JI 1) と定義されている。また臨床的には，肺うっ血，全身性浮腫，呼吸困難，心肥大あ

るいは拡張，チアノーゼ等の諸徴候を有し，また基礎疾患にもよるが，反復入院や治療抵抗性，突然死

を来す症候群である。

このような心不全の治療に関して，ジギタリスが過去200年間代表的な薬剤として用いられてきた。

これは，心拍数増加を伴わずに陽性変力作用を示し，経口投与可能なことのためであるが，治療域が非

常に狭いため中毒を起こし易く，時には致死的不整脈を生じる欠点を有している。他の強心薬としてカ

テコールアミン類があるが，心拍数増大，催不整脈作用および急速に耐性が現れる，あるいは経口投与

で無効という欠点がある。

ところで，心拍数の増加は心室拡張期時間を減らし，冠血流量や心筋酸素供給量を減少させる。これ

は冠動脈に狭窄性病変のある場合にとくに顕著となり，心筋虚血を誘発あるいは増悪させる。以上のよ

うな理由により，心不全治療薬として，心拍数を増加させず、に心収縮力のみを選択的に増大させる新し

い陽性変力作用薬の開発を目的として以下の研究を行った。

研究の概要

著者は以前に β アドレナリン遮断薬のカルテオロールの主代謝産物である 8-0Hーカルテオロー

ル2)に陽性変力作用，並びに心拍数の増加作用があることを見い出していた。そこでまず 8-0H ーカ

ルテオロール誘導体を種々合成し，犬の摘出心筋を用いて心収縮力および心拍数に対する作用を検討し

た。その結果，合成した化合物の中で心収縮力に対する作用の強い化合物は幾っか見つかったが，いず
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れも心拍数を上昇させるものであった。

ところで，降圧剤である prazosm は，キナゾリン核に plperazme環が直接結合した構造を有しており，

この化合物には心拍出量を増加させる作用があるとの報告がある 3)。そこで次に，新しいタイプの陽性

変力作用薬として 2 (1 H) -quinolinone骨格に直接ヘテロ還が結合した化合物を種々合成し，心収

縮力および心拍数に対する作用について検討した。まず、plperazme環が 2 (1 H) -quinolinone の 3 -, 

4- ， 5- ， 6- ， 7-あるいは 8 一位に置換した( 1 -piperazinyl) -2 (1 H) -quinolinone誘

導体は何れも新規な化合物であり，その合成法を確立した。得られた( 1 -piperazinyl) -2 (1 H) -

quinolinone にアシル化あるいはアルキル化することにより目的とする plperazme誘導体を合成すること

ができた。種々合成した化合物の中で 3 ， 4 -dihydro-6 -[ 4 - (3 , 4 -dimethoxybenzoyl) 

1 -piperazinylJ -2 (1 H) -quinolinone (0 P C -8212) がもっとも優れた効果を示した。この

化合物は強い陽性変力作用をもちながら心拍数に影響を及ぼさない，心不全の治療薬として好ましい性

質を有していた。さらに安全性試験の結果も特記すべき異常所見並びに作用は認められなかった。以上

の非臨床試験成績にもとずき OP C-8212は心拍数を増加させずに陽性変力作用を有する，新しい心不

全治療薬として期待できる化合物であると考えられる。

ところで，心不全治療薬はその臨床上の使用目的から見て，急性症状の患者に対しては注射剤が必要

であると考えられる。しかし o P C -8212は，経口薬としては優れた薬理学的性質を有しているが，日

本薬局方で許容される酸とは安定な塩を形成せず水溶性が乏しいため注射剤としては用いることができ

な L 、。

そこで次に，水溶性のある陽性変力作用薬の開発を目的として以下の研究を行った。即ち， plperazme 

環の 2 つの窒素のうち少なくとも 1 つは塩基性を残して塩を形成させることにより水溶J性を高めよう

と試みた。まずOP C-8212の， plperazme環と 2 (1 H) -quinolinone骨格との聞にカルボニル基

を挿入した piperazinylcarbony 1置換 2 (1 H) -quinolinone誘導体を種々合成しその陽性変力作用を

検討した。

鍵中間体となる 1 ， 2 -dihydro-2 -oxoquinolinecarboxylic acid は新規化合物でありその合成法

を確立した。得られた各カルボン酸は混合酸無水物法を用いて， 1 -benzylpiperazine と縮合し，脱ベ

ンジル化ののち，アシル化あるいは，アルキル化して目的物へと導いた。

これらの中で， 3 , 4 -dihydro-6 - [4 - (4 -oxo -4 -phenylbutyl) -1 -piperazinylcarｭ

bonylJ -2 (1 H) -quinolinone (0 P C -8490) に強い陽性変力作用を持ちながら心拍数を増加さ

せない心不全治療薬として好ましい性質を持つことが見出された。さらに安全性試験の結果も特記すべ

き異常所見ならびに作用は認められなかった。以上の非臨床試験成績に基づき OP C-8490は心拍数を

増加させずに陽性変力作用を有し，また，このものは， 0 P C -8212とは異なり塩を形成させることに

より注射剤とすることも可能である。

以上の検討の結果，血管に対する作用態度のことなる心不全治療薬として有用な二種類の陽性変力作

用薬を見いだした。これら両化合物とも正常動物のみならず，種々の心不全モデルでも陽性変力作用を

示し，また経口投与でも有効であった。さらにo P C -8490は塩を形成することにより水溶性化合物と
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なり注射剤とすることが可能であった。
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論文の審査結果の要旨

ジギタリスは心拍数の増加を伴うことなく陽性変力作用を示し，また，経口投与が可能なことより，

これまで、代表的な心不全治療薬として心不全治療の主役を演じてきた。しかしながら，この薬剤は治療

域が非常に狭くて中毒を起し易く，時には致死的不整脈を起す欠点があるO 小川英則君はジギタリスに

代わり得る心不全治療薬即ち，心拍数を増加させず、に心収縮力のみを選択的に増大させる化合物を目標

として研究を始め，強心薬amrmone と降圧薬prazosm の化学構造よりヒントを得てpiperazine環が 2

( 1 H )quinolinone骨核に直結した化合物， c=o基を介して結合した化合物など多数の化合物を合成し

た結果， 3 , 4 -dihydro-6 - [4 - (3 , 4 -dimethoxybenzoyl) -1 -piperazinylJ -2 (1 H)ｭ

quinolinone (0 P C -8212) , 3 , 4 -dihydro -6 - [4 - (4 ー oxo-4 -phenylbutyl) -1 

piperazinylcarbonylJ -2 (1 H) -quinolinone (0 P C -8490) が陽性変力作用を持ちながら心拍数

を増加させない心不全治療薬として用い得ることを明らかにした。

小川君の研究業績は医薬品化学の領域に貢献するところ大で薬学博士の学位論文として価値あるもの

と言忍めた。
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