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論文内容の要旨

自然界には生理活'性を持つプレニルキノン類が数種存在している。ユビキノン (Q-n) は 2 ， 3 -

d�ethoxy- 5 -methyl-6 -multiprenyl-1 , 4 -benzoquinone 構造を持つ化合物群で広く生物組

織に存在し， ミトコンドリア電子伝達系のー構成成分として生体のエネルギー源となるATP産生に関

与している。その他ビタミンKやビタミン Eがプレニルキノン類として知られている。これらのキノン

類から代謝経路によって導かれる低分子キノン類も種々の生理作用を有しているO そこで著者はキノン

類の側鎖における構造活性相関を明らかにする目的で，側鎖二重結合，枝別れメチル基及び末端に種々

の官能基と種々長さの直鎖アルキル基を持つ低分子キノン類を合成し，その仇 vitro における活性を測

定した。

代謝物関連側鎖を持つ化合物の合成は， ヒドロキノンとアリルアルコールとの縮合，アルデヒドに対

する Wittig 反応，あるいは酸化セレンによる Q-2 やQ-3 の末端メチル基の酸化により行い， それ

ぞれカルボン酸体及びアルコール体を得た。直鎖化合物の合成は， 3 , 4 , 5 -trimethoxytoluene また

は 2 , 3 , 5 -timethylphenol と側鎖部分の Friedel-Crafts 反応で得られるべンゾイル体を原料として

用い行った。 3 ， 4 , 5 -Trimethoxytoluene の Friedel-Crafts 反応で塩化アルミニウム使用量を制限

することによって目的とするキノン体中間体である脱メチル体を収量よく得る方法を見いだした。フェ

ノール類のキノンへの酸化は Fremy 塩が温和な条件下進行し好結果を与えたが，長鎖の化合物につい

てはサルコミン触媒を用いる接触酸化法で、行った。他にジアシル過酸化物の熱分解により生成するアル

キルラジカルをキノン核に直接縮合する方法も用いた。

合成した低分子キノン類について in vitro での生理作用を検討した。 2 ， 3 -Dimethoxy -5 -methy 1 -
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1 , 4 -benzoquinone を母核に持つ化合物について，ユビキノン欠損ミトコンドリアのコハク酸及びN

ADH酸化酵素系の回復活性を調べたところ，コハク酸酸化系の回復活性には側鎖二重結合，枝別れメ

チル基は必須でなく，側鎖全体の脂溶性が関係することを見いだした。末端官能基及びメチレン鎖の長

さを変えることにより得られた数種の化合物がコハク酸酸化酵素系を回復する能力を持っていた。また，

二，三のエステル体はNADH酸化能も有していた。リソゾーム膜安定化作用の検討から ω ーカルボキ

シ体及び、ω ーヒドロキシ体に強い膜安定化作用のあるものを見いだした。さらに抗酸化作用の検討から

ωーヒドロキシ体がイヌ脳ホモジネートの指質過酸化反応に対し強い抗酸化作用を持っていることを認めた。

中でも 6 -(10-hydroxy decyl) -2 , 3 -dimethoxy-5 -methyl-l , 4 -benzoquinone(idebenone) 

について精査し，この化合物が脳ミトコンドリア及びミクロソームの脂質過酸化反応に対し抗酸化剤と

して働き，脂質過酸化の結果おこる NADH -Cyt c reductase 酵素活性低下を抑制することを見いだ

した。本研究で合成した idebenone は m uwo の薬理試験の結果，脳代謝賦活作用を示し，脳卒中と予

防に有用であることが分かった。最後に作用機序について考察を行った。

本品が現在脳卒中及び脳梗塞後遺症治療薬として臨床に用いられることから本研究はキノン系細胞賦

活剤の創製に有用な知見を与えるものであるO

論文の審査結果の要旨

脂溶性ビタミンとして知られるユビキノン， ビタミン K， ビタミン Eなど一群のプレニルキノン類に

おいて， ζ れらの生理活性とマルチプレニル側鎖構造との間の活'性相関については9 系統立てられた研

究に乏しく不明な点が多く残されている。

本論文は，先ず上述のキノン類の母核に種々の側鎖を導入することにより多種多様の低分子キノン類

を系統的に合成し，ついでそれぞれの化合物について in uitro における生理活性を綿密に測定した結果，

側鎖構造と生理活性との相関関係について見いだされた新しい知見をまとめたものであり，二部より成

る。

第一部では生理活性テストに供するキノン類の合成について述べている。はじめに天然、プレニルキノ

ンの生体内代謝中間体であるアルコール，カルボン酸側鎖を持つ低分子キノン類の合成を検討し，特に

E 一体の二重結合を選択的に導入することができた。つぎに枝別れのない直鎖飽和アルコール，カルボ

ン酸などを側鎖にもつキノン類の合成を行っている O この際，キノン母核に側鎖を導入する反応のーっ

として Friedel- Crafts 反応の条件を子細に検討し，目的とするキノン類の合成中間体となる脱メチル

体を高収率で合成する方法を確立した。

第二部では合成キノン類の in uitro における生理活性テストについて述べている。ユビキノン欠陥ミ

トコンドリア酵素標品に対する電子伝達作用の回復活性について検討した結果， コハク酸酸化酵素活性

には側鎖二重結合や枝別れメチル基は必須で、はなく，側鎖の炭素鎖の長さと側鎖末端官能基の極性即ち

分子の分配係数が活性におおきく影響することを見いだした。つぎにラット肝リソゾーム膜に対する膜
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安定作用について研究し， とくに末端ヒドロキシアナログに強い作用を認めた。さらにイヌ脳ホモジネー

トにおける脂質過酸化反応に対する抗酸化作用について検討した。この場合も末端ヒドロキシアナログ

に顕著な活性が認められた。特に単純な側鎖構造を持つ新規化合物 6 -(10- ヒドロキシデシル) - 2 , 

3 ージメトキシ -5 ーメチルーし 4 ーベンゾキノン(イデベノン)がイヌ 1尚ミトコンドリアとイヌ 1出

ミクロノームの鉄イオンによる過酸化脂質生成を抑制することを見いだしその作用機構について考察し

7こ。

以上の側鎖構造と生理、活性の構造相関についての研究の結果，特にイデベノンに脳細胞賦活剤として

の優れた生理活性のあることが注目され，薬理試験，臨床試験をへて脳卒中，脳梗塞後遺症の優れた治

療薬としてひろく臨床に用いられるに至った。本研究は新薬開発の基礎的研究として高く評価できるも

のであり，よって本論文は博士論文として価値あるものと認めるO
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