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論文内容の要旨

Benzodiazepine 系薬物(以後BDZ と略す)は1957年に初めて薬理スクリーニングが行われ， 1960 

年にその誘導体のひとつで、あるクロルジアゼポキシドが不安神経症治療に有効な画期的薬物として登場

した。その後世界的なスケールで，より優秀な向精神作用を持つ薬物を求めて激しい開発競争が展開さ

れ， BDZ系新薬が次々見いだされた。またこれらの化合物は神経症治療剤のみならず睡眠導入剤ある

いは抗痘撃剤としても処方されるに至っている。一方， 1977年にトリチウムラベル化したジアゼ、パムを

用いた研究で，晴乳動物の脳内にBDZが特異的な結合親和性を示す部位，すなわち BDZ レセプター

が存在することを明らかにした。また薬物のBDZ レセプターに対する結合親和性の有無を調べる実験

をBDZ レセプター結合試験と呼ぶようになり，ある薬物のBDZ レセプターに対する特異的結合の程

度がその薬物のヒトでの臨床用量に良く相関することが明らかになった。ところでBDZ レセプターに

親和性を示す薬物はすべてBDZ骨格を持っと思われていたが， 1980年以後， BDZ レセプターに強い

親和性を示すにもかかわらず， BDZ骨格を持たない化合物 Cnon-BD Z化合物)が見っかり始めてき

た。その中にBDZ レセプターに強い親和性を示すが，それ迄知られていたBDZ特有の生理作用 CB

DZ アゴニスト作用-抗不安作用，筋弛緩作用，睡眠導入作用)を示さず，全く逆の作用(痘撃増強作

用，不安誘発作用，自発運動増強作用)を持つ薬物， BDZ インパースアゴニスト作用を持つ薬物が見

つかった。このBDZ インパースアゴニストは実際の臨床的評価は未知であるが，その一つである β ー

カルボリン誘導体がラットにおいて，学習機能向上，記憶力改善が見られたと報告されていることから，

BDZ インパースアゴニストは健忘症・老人性痴呆症等の疾患治療に用いることができると予測されて

いる。このような疾患は老人人口の増加が予想される現在，最も大きな医療上の問題であり，これらの
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治療薬は臨床の場において最も必要とされるものの一つであると言える。

そこで， このような優れた作用を持つBDZ インパースアゴニストを見つけだすことを目的に化合物

の検索にとりかかった。レセプターの特異的結合の程度と BDZ系薬物の生物活性の強さは有意な相関

関係をもっていることより， BDZ インパースアゴニストを探す場合には，まずBDZ レセプターと強

い親和性を示す化合物を見つけだすことが，強い生物活性をもっ化合物の開発につながると予想される。

第 1 次スクリーニングとして， このBDZ レセプター結合試験を用い，より適切な骨格の選択にとりか

かることにした。基本骨格としては中枢作用を持つ化合物の主骨格として良く知られているキノリン，

あるいはピリジンを選び，キノロンカルボン酸，またはピリドンカルボン酸を出発原料として，新しく

1 つの異項環を縮合した骨格を持つ，多数の化合物を合成することにした。その結果， レセプターと最

も強い結合親和性を示した骨格はピラゾロ (4， 3-cJキノリン骨格であった。

次にこのようにして選出したピラ、ノ辛口キノリン骨格の化学修飾を行い構造活性相関の検討を行った。

すなわち， ピラソ守ロキノリン骨格の各位置に種々の置換基を導入した誘導体を合成し，その誘導体のB

DZ レセプター結合試験とペンチレンテトラゾール CPTZ) 痘撃誘発作用を指標とした生物活性の検

討を行った。生物活性に関しては， PTZ による痘撃を増強する作用 CBDZ インパースアゴニスト作

用)と，その逆作用である痘撃を抑制する作用 CBDZ アゴ、ニスト作用)の 2 つの作用を調べた。まず，

レセプターと強い親和'性を持つためにはピラゾロキノリン骨格の 2 位に芳香環を持ち，分子全体が高度

の平面性を持つ必要のあることが明らかになった。またレセプターと化合物が相互作用している時に及

ぼす置換基効果としては，電気的効果はあまり関係なく，置換基の立体効果がより重要な因子であるこ

とが明らかになった。特にし 3 , 5 位への置換基導入はレセプターとの親和性に大きな影響を与える

ということより， これらの位置とレセプターとの聞には，何らかの強い相互作用が存在しているのでは

ないかと考えた。また， レセプターの親和性と生物活性は良い相関関係にあること，すなわち，化合物

が強い生物活性を持つためにはレセプターと強い親和』性を持つことが必要であることが明らかになった。

特にピラソ。ロキノリン誘導体の 2 位置換基は生物活性発現に大きな影響を及ぼし，その形状の違いによっ

て生物活性がBDZ アゴ、ニスト作用を示したり， BDZ インパースアゴニスト作用を示したりするとい

う非常に興味ある事実が明らかになった。

そこで， この両作用の関係を支配する要因を明らかにするべく， 2 位置換基としてチオフェンの誘導

体をはじめ様々な芳香環を持つピラソ守ロキノリン誘導体の薬理作用の検討を行った。その結果，生物活

性の発現は化合物の構造的特徴，特に 2 位置換基の立体因子によって決定され，さらにアゴニストとイ

ンパースアゴニスト作用の両作用の差を認識し，発現するためにどのような立体因子が必要かを明らか

にすることができた。

最後に，これら BDZ インパースアゴニスト作用をもっ化合物の中から，治療薬として有望な化合物

2ベ5-Methylthien-3-yl) -2， 5-dihydro-3H-pyrazolo [4, 3-C] quinolin-3-one C S -135) を見いだすこと

ができた。
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論文の審査結果の要旨

本論文はピラゾロキノリン誘導体の合成とそれらのベンゾジアゼピンレセプターとの親和性および生

物活性に関する構造活性相関を研究したものでその結果ピラソ。ロキノリン骨格について，アゴニストお

よびインパースアゴニスト作用の発現に 2 位置換基が重要な役割を演じていること，更に置換基の形状

の違いによって両作用のうちどちらか一方を発現することを明らかにした。この成果をもとに強力なイ

ンパースアゴニスト作用(現在臨床試験中)をもっ化合物の合成に成功した。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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