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論文内容の要旨

1977年に経口活性を有するアンジオテンシン変換酵素 (ACE) 阻害薬，カプトプリル，が発見され

て以来，エナラプリル等，多数のACE阻害薬が合成された。それらを用いて，高血圧の発症，維持機

構とレニン・アンジオテンシン系との関連が解明されつつあるo 本研究では， ACE阻害薬，塩酸デラ

プリル (CV -3317)，の薬理作用を検討し， それにもとずいて C V -3317をさらに発展させた

(R) -3-((8) ー 1-carboxy-5-(4-piperidy1) -pentyl) amino-4 -oxo -2 , 3, 4, 5 -tetrahydro- l, 

5 -benzothiazepine -5 -acetic acid (CV一 5975) のドラッグ・デザインとその薬理作用について検討

した。

CV-3317の原子閣の距離および角度を計算し，コンフォーメーションを求めると，その活性中心と

考えられる，カルボン酸，アミノおよびアミドの位置が， benzothiazepine 骨格についてのコンフォー

メーションのそれぞれの位置と一致することが明らかとなった。そこで CV-3317 の indany19lycine の

部分を閉環し benzothiazepine 骨格に固定し， phenethyl の側鎖を置換した化合物を合成し以下の検討

を行った。

ラットのアンジオテンシン 1 (A-1)静注による昇圧反応の抑制より ACE阻害作用を検討した。

この検定系において phenetyl 基を piperidine に置換し炭素鎖の長さを 4 個とした CV -5975の作用持

続が最も長かった。

以下CV -5975について代表的なACE阻害薬であるエナラプリルまたはその活性代謝物であるエナ

ラプリラートの作用と比較した。ラットを用いたA-l 昇圧抑制作用について検討した結果， CV-

5975のACE阻害活性はエナラプリルより若干強いか，同程度であるが，静注，経口投与のいずれにお



いても作用持続の長いACE阻害薬であることが明らかになった。 1 n vitro において， ウサギの肺よ

り調製したACEによるヒプリルーヒスチジルーロイシンからの馬尿酸への変換に対して， CV-5975 

およびエナラプリラートはともに濃度に依存した阻害作用を示し，その作用の強さはほぼ同等であった。

CV -5975の Dixon-Webb のプロットより， CV-5975の阻害様式は括抗阻害であり， Ki 値は CV-

5975において2.6nM であった。また， Henderson のプロットより求めたオーバーオールの阻害定数 Ki

*値は4.4pM であった。この Ki 値と Ki *値の差が大きいことより， C V -5975の ACE に対する阻

害は 2 つの過程から成り，第 l 段階で， ACE-CEI 複合体を形成し，第 2 段階で isomerization が起こ

ると考えられ。このことが， CV -5975の作用持続の長さの説明となるかもしれない。

正常血圧ラットにおいて， C V -5975 10mg/kg, p. o. は10mmHg 以下の軽度の降圧作用を示した。

一方，同用量のエナラプリルには降圧作用は認められなかった。高血圧自然発症ラット (SHR) にお

いて， CV -5975 は 1 -10昭/kg， p. o. により用量に依存した降圧作用を示した。また， 10昭/kg ， p. o. 

の用量で， CV -5975はエナラプリルより強力で持続的な降圧作用を示した。 SHR において， CV-

5975，エナラプリル 1 -10昭/kg/day , p. o. を 2 週間連投した時，いずれの薬物も用量に依存した降

圧作用を示し，いずれの用量においても， CV-5975の作用はエナラプリルよりも強く発現した。また，

CV -5975の降圧作用には耐性は認められず，休薬後血圧は徐々に元のレベ、ルに回復した。

2 腎-1 クッリプ型高血圧ラット (2K-RHR) において CV -5975 は 1 -10mg/kg, p. o. によ

り用量に依存した降圧作用を発現した。また， 10mg/kg, p. o. の用量で， C V -5975 はエナラプリル

より強力で持続的な降圧作用を示した。なお，両薬物とも，高レニン型のモデルにおいては，他のモデ

ルにおける降圧作用より血圧の低下は大きく作用は持続した。 1 腎-1 クリップ型高血圧ラット (1 K 

-RHR) において， CV-5975は 1 -10/kg , p. o. により 3 mg/kg 以上の用量で降圧作用を発現し

た。一方エナラプリルは， 10mg/kg, p. o. の用量で降圧作用を示さなかった。

DOCA/食塩高血圧ラットにおいてCV -5975は 3 mg/kg 以上の用量で降圧作用を発現した。一

方，エナラプリルは高用量の10mg/kg ， p. o. においても降圧作用を示さなかった。 DOCA/食塩高

血圧ラットにおいて， CV -5975，エナラプリルを 2 週間連投した時， C V -5975 は 1 -10mg/kg, 

p. o. により用量に依存した降圧作用を示したが，エナラプリルは単回投与と同様，高用量の10mg/kg ，

p. o. を 2 週間連投しても降圧作用を示さなかった。

このように CV -5975は SHRおよび 2K-RHRにおいてエナラプリルより強力で，持続的な降圧

作用を示すばかりでなく。カプトプリル，エナラプリルのような従来のACE阻害薬において降圧作用

の認められない， 1 K-RHRおよびDOCA/食塩高血圧ラットにおいても降圧作用を発現した。こ

れらの結果は， CV -5975が強力かっ持続的なACE阻害薬であることを示すと共に，カプトルリルお

よびエナラプリルと異なりレニンーアンジオテンシン非依存型の高血圧モデルにおいても血圧を低下さ

せる新規な降圧剤であることを示している。



論文の審査結果の要旨

本論文は新しく開発された薬物CV -5975が強力かっ持続的なアンジオテンシン変換酵素阻害薬であ

り，既存のものの無効な高血圧モデル動物においても有効であることを示したものであり，薬学博士の

称号を授与するに値するものである。
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