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【背 景】 スフ ィンゴシンー1一 リン酸 （sphingosine－1－phosphate二SIP）は生体 内に豊 富に

存在 し、古 くか ら血管新 生作用や細胞死へ の関与 な ど種 々の生理作用 を示す ことが知 ら

れて きた生理活性脂質 であ る。SlPは 細胞外か ら細胞膜上 に存在 す る5っ のSlP受 容 体

に作用す る ことで、種 々の生体内反応 を誘起す る。2010年 にはSIPI受 容 体作動薬で あ

るFTY720が 、世界で初 めて の経 口多発性硬 化症 治療 薬 として製造承認 を取得 した。一

方、マ ウスな どのげ っ歯類 においては、SIP3受 容体 の作動活 性 によって心毒性 が発現 す

るこ とが報告 され た ことか ら、本研 究で は、安全性 に対す る懸念の よ り少 ない経 口多発

性硬 化症治療薬 の開発 を 目指 した。

【目的】本研究 は、既 に上市 されてい るFTY720と 同等 のSlPl作 動活性 お よび生体内

末 しょう1血リンパ球 消失 作用 を有 し、かつSIP3受 容体 作動 活性 に対 して数 万倍 の選択

性 を有す るSIP， 作動 薬を創 製す るた めに、出発化合物 の課題 について、構 造 との相関

を分子 レベル で考察 し、 これ らの課題 を克服す るこ とを 目的 とした。

【結 果 】保有す る化合 物 ライブ ラ リの スク リーニングに よ り見出 した βアラニ ン誘導 体

の分子長が薬理活性 ・選択性 に与 える影響 を明 らか に し、これ らの誘導体 がSIPと 同 じ

結合 部位 に結合 している ことを示 唆す る結果 を得た。また、末端脂溶性長鎖 部分の削減

に よって薬物動態 が改 善 し得 る結 果 を得た。

βア ラニ ン誘導 体の構造 を3つ の部位 に分割 し、それ ぞれの部位 の固定化 に対す る構

造活 性相関 を検討す ることに よって、中心部 分を共役 二重 結合で固定化 したシ ンナ ミル

誘 導体が、飛躍 的に薬理活性 ・選択性 を改善す る知見 を得た。また、活性 ・選択性 の向

上には共役二重結合近傍 の嵩高 さが重要 である ことが 明 らか となった。

シ ンナ ミル誘導体 の課題 であ るシス ・トランス異性 体の生成 を回避 したジ ヒ ドロナ フ

タ レン骨格 を設計 ・合成 し、シンナ ミル誘 導体 を上回 る活性 ・選択性 を有 す るこ とを明

らか に した。中心部 分の嵩高 さ、共役 π電子 の平面性 お よびア ミノ酸部分 の構造が ジ ヒ

ドロナ フタ レン環 の面に対 して垂 直方向 を向 くことが、高活性 ・高選択性 の原因 と考察

した。 これ ら誘導体 の中か ら、設 定 して いた基準 を満 たす リー ド化合物 を得 た。

末端ベ ンゼ ン環 のパ ラ位 へのハ ロゲ ン原子 の導入 、お よび、側鎖 アル キル基2位 へ の

メチル基 の導入 に より活性 ・選択性プ ロフ ァイル を さ らに改善 できる ことを明 らか にす

る とともに、側鎖 アル キル 基2位 置換体 の光学活性 体の作 り分 けを行 うことで、活性 プ

ロファイル に対 して より好 まれ る立体配置 を明 らかに した。上記構造 活性 相関情報 を組

み合わせた誘導体 の中か ら、医薬品候補化合 物の 目標 として設 定 していたプ ロファイル

をほぼ満たす化合物 を得 た。本研 究で得 られ た化合物 の構造活性相 関情報 は、更 なる化

合物 の最適化や他 のSIP受 容体作用薬 の設 計に広 く利 用で きる もの と考 え られ る。
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（論 文審 査 結 果 の要 旨）

ス フィン ゴシ ンー1一 リン酸 （SIP）は細胞膜 に存在す る受容 体 に作用す る ことで様 々

な生理 作用 を発揮す る生理活性脂質 であ る。

本論文で は、安全性 に対す る懸念 の よ り少 ない経 口多発性硬 化症治療 薬 の開発 を 目指

している。 す なわ ち、既に上市 されてい るFTY720と 同等の強力 なSIP，作動活性 お よび

生体 内末 しょう血 リンパ球消失作用 を有 し、かつSlP3受 容体 作動活性 に対 して数 万倍 の

選択性 を有す る医薬品候補化合物 を創製す るこ とを 目標 とし、化合物構 造 と薬理活性 な

どとの相関 を分子 レベルで考察す る ことに よって、出発化合物 の課題 を克服す る ことを

目的 と して研 究 を進 め、以下 に示す結果 を得 てい る。

1． 出発化合物 （ヒッ ト化合物） に対す る構造活性相 関 と経 口吸収性改善 の検 討

保有 す る化合 物 ライ ブ ラ リのス ク リーニ ング によ り見出 した βア ラニ ン誘 導 体の分

子長が薬理活性 ・選択性 に与 える影響 を解 明 した。 さ らに、 これ らの誘導 体がSIPと 同

じ結合部位 に結合 してい るこ とを示唆す る結果 を得 る と ともに、末端脂溶性 長鎖部分の

削減 に よって薬物動態 が改善 し得 る結果 を得 た。

2． 各 部分構造 の固定化の検 討

βア ラニ ン誘導 体の構造 を3っ の部位 に分割 し、それ ぞれの部位 の固 定化 に対す る構

造活性 相関 を検討す る ことに よって、中心部 分を共役 二重結合で固定化 したシ ンナ ミル

誘導体 が、飛躍的 に薬理活性 ・選択性 を改 善す る知 見 を見 出 した。また、活性 ・選択性

の向上 には共役二重結合近傍 の嵩 高 さが重 要で あるこ とを解 明 した。

3． ジ ヒ ドロナ フタ レン骨格 を有す る リー ド化合物 の創 出

シンナ ミル誘導体 の課題 であるシス ・トラ ンス異性体 の生成 を回避 したジ ヒ ドロナフ

タ レン骨格 を設 計 ・合成 し、シンナ ミル誘 導 体 を上 回 る活性 ・選択性 を有す る ことを解

明 した。中心部分 の嵩高 さ、共役 π電子 の平 面性お よび ア ミノ酸 部分の構 造が ジ ヒ ドロ

ナ フタ レン環 の面に対 して垂直方 向を向 くこ とが、高活性 ・高選択性 の原 因 と考 察 して

い る。 これ ら誘 導体の 中か ら、設定 していた基準を満 たす リー ド化合物 を創 出 した。

4． リー ド化合 物の最適 化

フ ェニル プ ロ ピル エー テル誘 導 体の末端 ベ ンゼ ン環 のパ ラ位 へ のハ ロケ ン原 子 の導

入 、お よび 、側鎖 アルキル 基2位 への メチル 基の導入 に よ り活性 ・選択性 プ ロファイル

を さ らに改善 で きる ことを解明 した。 また、側鎖 アル キル基2位 置換体 の光学活性 体の

作 り分 けを行 うことで、活 性プ ロフ ァイル に対 して よ り好 まれ る立体配 置 を見 出 した。

上記 構造 活性相 関情報 を組 み合 わせ た誘導体 の中か ら、医薬 品候補化合物 の 目標 として

設 定 して いたプ ロフ ァイル をほぼ満 たす化合物 の合成 を達成 した。

以上 の よ うに本 論文では、分子の コンフォ メーシ ョンを骨格 の固定化 に よって制御す

るこ とで、SIP3作 動活性 との選択性 を有す るSIPI作 動薬の研究 を行 い、新規 な経 口多発

性硬 化症 治療薬 の開発へ の指針 を与 えた。 これ らは、創薬科 学的、学術 的研 究 として高

く評価 で き、物 質科学 の発 展 に貢献 してい る と認 め られ る。 よって、審査委 員一同 は本

論 文が博 士 （理 学）の学位 論文 として価値 ある もの と認 めた。


