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論文内容の要旨

アラキドン酸はシクロオキシゲナーゼの作用により prostaglandin類に，また 5 ーリポキシゲナーゼ

の作用により slow reacting subatance of anaphylaxis (S R S -A) を含む leukotriene類に代謝され

る。この代謝経路は総称してアラキドン酸カスケードと呼ばれている。アラキドン酸代謝産物の中でP

Glz' TXA z及びSRS-Aは生理作用及びにその強さから生体の恒常性に重要な役割を担っている

と考えられている。また，これらの内因性生理活性物質の代謝失調が成人病，脳卒中，心筋梗塞，アレ

ルギー，瑞息等の原因となると考えられている。このことから，アラキドン酸カスケードの調節と制御

薬を構造類縁体から見いだすことを目的として本研究に着手した。

LTCp LTD 4及びLTE 4 を主要構成成分とする SRS-Aの措抗薬の開発を目的として，そ

れらの構造類縁体を合成した。まずSRS-Aの類縁体の合成に必要となる重要中間体である LTA 4
methy 1 esterの大量合成法を確立した。次に LTC 4及びLTD 4 (SRS-A) の類縁体を合成する

にあたり， LTC 4 の 1 位のカルボン酸， 5 位の水酸基及び 6 位のペプチド部分を含む親水性部分と共

役トリエン構造を含む 7 位から20位の疎水d性部分に分け化学修飾を行った。まず、疎水性部分の変換とし

て二重結合を順次飽和した LT A 4 methy 1 esterの類縁体を合成した。次に親水性部分の変換として

システインを含む種々のペプチド類及びアルキルメルカプタン類を合成した。 LTC 4及び、LTD 4の類
縁体の合成は ， L T A 4 methyl ester類とペプチド類を反応させ合成した。また LTC 4及びLTD 4 の
5 位の水酸基或はカルボン酸はそれぞれメチルエーテル体或はアミド体に修飾した。種々の合成した L

TC 4及び、LTD 4類縁体から措抗作用を有する化合物を見いだすことはできなかったが， LT C 4 及び、

LTD 4 の平滑筋収縮活性発現と構造との関係、を明らかにすることができた。
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次に， TXA 2の産生促進作用を有する SRS-Aの特異的生合成阻害薬の開発を行った。 SRS

A及びLTB 4 はアラキドン酸から 5 -hydroperoxyeicosa tetraenoic acid (5 -H P E T E )，更に L

TA 4を経由して生合成される。このことから，これらの各段階を阻害する薬物が特異的生合成阻害薬

となり得ると考えアラキドン酸， 5-HPETEおよびLTA 4類縁体を合成した。アラキドン酸から

5-HPETEへの代謝を阻害すると考えられる化合物として 7 ， 7 -ethanoeicosatetraenoic acid等

のアラキドン酸類縁体を合成した。次に 5-HPETEから LTA 4への代謝を阻害すると考えられる

化合物として 5 -hydroperoxyeicosatetraenoic acid等を合成した。更に LTA 4 から SRS-Aへの

代謝を阻害すると考えられる化合物としてLTA 4 の 5 ， 6 エポキシド (0) をチオ (S) 体及びメ

チレン (CH 2 ) 体に変換した化合物として 5 ， 6 -epithio L T A4及び 5 ， 6 -methano L T A4 [7 

( E ), 9 (E) , 11 (Z) , 14 (Z) -trαns- 5 , 6 -methano-7 , 9 , 11 , 14-eicosatetraenoic acidJ 

等を合成した。合成した化合物について SRS-Aの合成酵素の一つで、ある 5 リポキシゲナーゼの阻

害活性を調べた結果， 5 , 6 -methano L T A 4 は 1 C so値 (50%阻害作用)が 3μMという比較的強

い阻害活性を有していた。この化合物について PGの生合成酵素の一つで、あるシクロオキシゲナーゼ並

びに代表的なリポキシゲナーゼとして12- リポキシゲナーゼの阻害作用を調べた結果，両者の酵素に対

して阻害作用を示さなかった。

更に SRS-Aの産生抑制作用並びにTXA 2 と反対の生理作用を有する P G 1 2類縁体を種々合成し

た。 P G 1 2 の安定化を目的として 6 ， 9 a-aza P G 1 1 とした。次に P G 1 2 の作用の増強を目的として

ω-側鎖の変換を行った。 ω 側鎖として15位以下に cお n-propy lcyclohexy 1基を導入した化合物15-

cお一 (4 -n-pr�ylcyclohexyl) -16 , 17, 18, 19, 20-pentanor-9 -deoxy-6 , 9 a -nitrilo P G 

F 1α methyl ester (0 P -2507) が最も強い抗脳虚血性浮腫作用を示した。このことから， ω 側鎖

を以下のように立体選択的に合成したo methy 4 -n--propylbenzoate は触媒として塩化シクロオク

タジエンロジウム二量体で接触還元を行ったとき， 1 , 4 シス還元体をはじめて主生成物として与え

た。常法に従い dimethy1 meth)匂hosphonateを反応させω-側鎖の導入試薬を合成した。この試薬を

用いてoP -2507を立体選択的に合成した。

以上のことから， L T A 4 methyl ester の大量合成法を確立すると共に SRS-Aの活性発現に重要

な構造を明らかにした。また，合成した 5 ， 6 -methano L T A4 は比較的強い初めての SRS-Aの

特異的生合成阻害薬となった。更に安定な P G 1 2誘導体の合成から 15-cis- (4 -n-propylcycloｭ

hexyl) -16 , 17, 18, 19, 20-pentanor-9 -deoxy-6 , 9 a-nitrilo P G F 1αmethyl ester (0 P-

2507) は急性脳虚血性浮腫疾患治療薬として有効であることが明らかにされると共に，かっ o P -2507 

を立体選択的に合成した。

論文の審査結果の要旨

アラキドン酸カスケードの中でTXA 2 ， PGI 2及び、 SRS-Aは生体の恒常性に重要な役創をになっ
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ていると考えられており，これら化合物の生体内でのバランスの破錠が種々の疾患の原因となると考え

られている。奥山繁虞君は SRS-A及びTXA 2 の過剰生産による血栓症及び脳虚血の治療薬を開発

する目的から研究を始め，アラキドン酸， 5-HPETE及びLTA 4 の構造類縁体を合成した結果， 5 , 

6 ーメタノ LTA 4が SRS-Aの特異的生合成阻害作用を有することを明らかにした。また， P G 1 2 

誘導体を多数合成した結果， 15-cis-(4 -n -propylcyclohexyl) -16 , 17 , 18 , 19 , 20-pentanor-

9 -deoxy-6 , 9α-nitrilo- P G F 1 methyl ester (0 P -2507) が急性脳虚血性浮腫疾患治療薬

として有効であることを見出した。奥山君はまた，本研究遂行に必要な SRS-A合成の重要中間体で

ある LTA 4 メチルエステルの大量合成法の確立にも成功した。

奥山君の研究業績は医薬品化学及び有機合成化学の領域で貢献するところ大で学位論文として価値あ

るものと認、めた。
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