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曰

Inthecourseofdevelopmgnoveltherapeuticagentsfbrthetreatmentoftype2diabetes，

ciglitazonewith5-benzyl-2,4-thiazolidinedioneskeletonwasdiscoveredDuringstructure-activity

relationshipstudiesonthe2,4-tlliazolidinedioneS,twohighlypotentcolnpounds,pioglitazoneand

AD-5061，werediscoveredAlargenumberofthreenovelclassesoftetrazoles（１）and

thia(oxa)zolidinediones（Ⅱ）ｗｉｔｈａｎＤ(azolylalkoxyphenyl)alkylsubstituentatthe5-position，
startingfromAD-5061asaleadconlpound，showedpotentantidiabeticactiviｔｉｅｓｉｎＫＫＡｙｎｌｉｃｅ・

Theantidiabeticeffectsoftheseconlpoundsareconsideredtobeduetopotentagonisticactivities

fbrperoxisorneproliferator-activatedreceptorγ(PPARハWealsosucceededintheenantiospecific

synthesisof5-[の(azolylalkoxyphenyl)alkyl]-2,4-oxazolidinedione（２）byasymlnetric

O-acetylationofthecorrespondingq-hydroxyvaleratewithilnrnobilizedlipase，fbllowedby
cyclizationoftheoxazolidinedionering．

Ｗealsofbundthatanovelseriesof5-(CMryloxyalkyl)oxazolederivatives(Ⅲ),startingfipom
AD-4610asaleadcompound，increasedtheendogenousproductionofneurotrophicfiactor，

especiallybrain-derivedneurotrophicftlctor(BDNF),inhmnanneuroblastomacells・Moreover,we

showedthatconlpound3producedonimprovementindiabeticneuropathyaccompaniedbya
recoveryoftheＢＤＮＦ１ｅｖｅｌｉｎＳＴＺ－ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ・Theseresultssuggestthat

5-(CMryloxyalkyl)oxazoles(Ⅲ)Iniglltbeclinicallyusefnlinthetreatmentofdiabeticneuropathy．

糖尿病は、インスリンの作用不足に基づいて、慢性高血糖あるいは食後過血糖という糖

代謝異常をはじめ脂肪やタンパク質代謝にも異常を示す慢性疾患である。糖尿病患者の

数％を占める１型糖尿病は、膵１８細胞の破壊によるインスリンの分泌欠如によるものであ
り､その治療にはインスリン注射が必須となる｡残りの９０％以上はＺ型糖尿病に分類され、

インスリンの分泌不全、インスリン抵抗性、および肝での糖産生の高進などにより高血糖
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を示す。基本的に、初期治療法として食事療法と運動療法が試みられるが、血糖コントロ

ールが不十分な場合には、インスリン分泌促進薬、インスリン抵抗`性改善薬、あるいはα

－グルコシダーゼ阻害薬などの経口血糖低下薬を用いた治療が行われている。しかし、十

分な血糖コントロールを実現することは非常に困難であり、しばしば慢性的な高血糖状態

となる。高血糖状態が長期間にわたり持続すると血管障害を誘発し、その結果､神経障害、

腎症、網膜症などの糖尿病性合併症を引き起こす。DiabetesControlandCOmplicationsTrial
(DCCT)に代表される大規模臨床試験により、厳格な血糖コントロールが糖尿病性合併症

の発症・進展を阻止、あるいは遅延させ得ることは明らかにされているものの、糖尿病患

者の高血糖を狭い正常域にコントロールすることは非常に困難であるのが現状である。従

って、長期にわたり安全かつ効率的に使用できる新しい経口血糖低下薬が望まれてきた。

Ｚ型糖尿病患者の多くはインスリン抵抗性を示し、分泌されたインスリンが肝臓や末梢

組織で十分に働くことができず、このことが高血糖の一因となっている。１９８２年、武田薬

品工業研究グループは、チアゾリジンジオン誘導体であるシグリタゾンに強い血糖低下作

用があることを見出した。シグリタゾンはＺ型糖尿病モデル動物の血糖および血中脂質を

用量依存的に低下させたが、１型糖尿病モデル動物あるいは正常動物の血糖を低下させる

ことはなかった。シグリタゾンは糖尿病発症の主因の一つであるインスリン抵抗'性を直接

改善する薬剤として世界中で注目され、その発見以降、本系化合物の開発研究が盛んに行

われるようになった。発見当初不明であった作用メカニズムに関しても研究が進められ、

本誘導体はぺルオキシソーム増殖剤応答性受容体γ（peroxisomeproliferator-activated

reccptory；PPARY)のアゴニス脂であることが明らかにされた。その後、同グループにより

見出されたピオグリタゾンは、現在、日米欧三極で上市されており、インスリン抵抗性の

低減により高血糖を改善し、その結果インスリンの過剰分泌を低減させると共に血中脂質

も低下させるという期待通りの効果を示している。しかし、インスリン抵抗性を有するZ

型糖尿病患者全てに有効ではなく、ある割合で効果を示さない患者が存在することも明ら

かにされている。また、浮腫、貧血などの頻度も少なくないことから、さらに強力、かつ

副作用の発生頻度の少ないインスリン抵抗性改善薬の開発が望まれている。

ザ｡ｏｒ､K4l:ｗ□恥｡cn1fl:ｗⅦ随｡on141lw
cigIitazone piogIitazone AD-5061

同グループでは、ピオグリタゾンの５－エチル-2-ピリジル基を５－メチル-2-フェニルー4~オ

キサゾリル基に変換したＡＤ－５０６１が、Ｚ型糖尿病モデル動物において、ピオグリタゾン

よりもはるかに強力なインスリン抵抗性改善作用に基づく血糖低下作用を示す化合物であ

ることを報告している。そこで著者は、ＡＤ－５０６１をリード化合物として、ピオグリタゾ

ンよりも強力な活性を有し､かつ安全性の高い化合物の開発を目指して合成研究を行った。

ⅣWoCZT’”ぜ｡〔､:PQn、/rｶﾊﾞＮ－Ｎ

Ｒ１＝AryI,Ｒ２＝AIkyI,Ｘ＝０，ＮｏｒＳ,Ｙ＝ＮｏｒＯＲ３，
Ｑ＝ＣｏｒＭＺ＝AIkyIorAIkenyI
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最初に、活性発現に必須で最適な構造であると考えていたチアゾリジンジオン環を、他

の酸性へテロ環としてテトラゾールに変換した誘導体(1)の合成研究を行い、Ｚ型糖尿病モ

デル動物であるKKAyマウスにおいて、ピオグリタゾンよりも強力な抗糖尿病作用を有す

る５－(3-[6-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolylmethoxy)-3-pyridyl]ProPyl}-1HLtetrazole(1)を見出し

た。また、一連のテトラゾール誘導体の血糖低下作用はPPARγアゴニスト活性と非常によ

い相関を示すことを見出した。さらに、本誘導体の詳細な構造活性相関の検討から、２つ

のスペーサーで繋がれた３つの芳香環(オキサゾール環、中央のベンゼン環、テトラゾール

環)の相対配置が活性発現に非常に重要な役割を果たしていることを明らかにした○

次いで、テトラゾール誘導体で得られた知見を基に、チアゾリジンジオン誘導体に関し

ても、３つの環(オキサゾール環、中央のベンゼン環Ｔチアゾリジンジオン環)の相対配置

に着目した誘導体の合成を行ったところ、現在、世界中で開発競争が繰り広げられている

5-ベンジルー2,4_チアゾリジンジオン骨格と異なる５－(3-フエニルプロピル)-2,4-チアゾリジ

ンジオン誘導体[11に=S)］においても強力な血糖低下作用が認められることを見出した。

さらに、オキサゾリジンジオン誘導体に関しても詳細な検討を行い、チアゾリジンジオン

誘導体と同様に、５－(3-フェニルプロピル)-2,4-オキサゾリジンジオン誘導体[Ⅱ(Z=O)］が強

力な血糖低下作用を示すことを明らかにした。また、本誘導体の血糖低下作用も、テトラ

ゾール誘導体と同様に、PPARYアゴニスト活性とよい相関を示すことを見出した。

ピオグリタゾンに代表される５－ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導体は、チアゾリジ

ンジオン環５位に不斉炭素を持つことが構造上の特徴となっているが、これまでの研究か

ら容易にラセミ化をおこすことが明らかとなっており、実際に、ピオグリタゾンはラセミ

体として上市されている。ところが、今回見出した５－[3-(4-アゾリルメトキシフェニル）

プロピル]オキサゾリジンジオン誘導体[Ⅱ(Z=O)］に関して、ｌＨ－ＮＭＲを用いて重水素化速

度を調べたところ、オキサゾリジンジオン環５位の重水素化は全くおこらなかった。すな

わち、本オキサゾリジンジオン誘導体は、５－ベンジルー2,4-チアゾリジンジオン誘導体と異

なり、ラセミ化をおこさないことが示唆された。そこで、それぞれの光学活性体を単離す

べく、新規合成法の開発を行い、固定化リパーゼを用いた２－ヒドロキシ吉草酸エステルの

速度論的不斉アシル化反応を鍵反応とした、光学活性５－(3-フェニルプロピル)-2,4-オキサ
ゾリジンジオン誘導体(2)の効率的な合成法を見出した｡合成した光学活！性オキサゾリジン

ジオン誘導体(2)に関して、薬物動態試験を行ったところ、生体内においても全くラセミ化

がおこらないことが明らかとなった。さらに、血糖低下作用を調べた結果、Ｒ体がＳ体よ
りも強力な抗糖尿病作用を示すことを明らかにした。

以上の結果から、本光学活性５－(3-フエニルプロピル)-2,4-オキサゾリジンジオン誘導体

は、生体内でラセミ化をおこすことなく、強力な抗糖尿病作用を示す、世界ではじめての
アゾリジンジオン誘導体であることが明らかとなった。

旬了hl1c1Iii1r~/､!{ⅢⅦ０ 噸ＴＫｉ…０

R'＝ＡｒｙＬＲ２＝ＨｏｒＭｅ,Ｒ３＝Ｈ,ＯＭｅｏｒＦ，
Ｘ＝Ｚ＝ＯｏｒＳ,Ｙ＝ＮｏｒＣＨ
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厳格な血糖コントロールが、糖尿病性合併症、特に神経障害の発症・進展を遅延させ得

ることは､大規模臨床試験により明らかとなった６ところが､血糖コントロールだけでは、

その発症・進展を完全に抑えることは不可能であることも明確となった。現在、糖尿病性

神経障害治療薬の研究開発が世界中で行われているが、そのほとんどが神経変性の予防な

いし阻止、すなわち病態の進展の阻止に重点が置かれているのが現状である。そこで著者

は、神経変性の予防・阻止だけでなく、神経再生の作用を併有する薬剤の開発を行うため

ニューロトロフィンに着目し、その合成研究を行うことにした。

ニューロトロフインは､代表的な神経栄養因子である神経成長因子(NerveGrowthFactor；
NGF)ファミリー分子の総称で、ＮＧＦ以外に脳由来神経栄養因子(BDNF)、ニューロトロフ

インー３（Neurotrofin-3;ＮＴ－３)、ＮＴ－４/５，および魚類にのみ見出されているＮＴ－６が現

在までに報告されている。またこの１０年来、ＮＧＦをはじめとしてＢＤＮＥＮＴ－３などの

神経栄養因子の糖尿病性神経障害に対する臨床的効果が検討されてきた。中でも組み換え

型ヒトＮＧＦの糖尿病性神経障害治療への臨床応用は早期に開始された．６ヶ月間の第２相

試験では、知覚神経異常への有効性が示されたものの、残念ながらその後に実施された１

年間にわたる第３相試験では有効性が確認されなかった。一般に、ニューロトロフインは

血液を介して全身に作用するのではなく、神経終末とその標的組織間のごく限られた部位

で作用しており、皮下注射では神経終末の受容体への薬物送達に問題があるために生物学

的利用能が低下すると考えられる。また注射部位での痛みが副作用として出現することが

指摘されている。このような観点から、経口投与可能な低分子化合物を用いて末梢組織に

おけるニューロトロフインの産生を高進させ、その作用により糖尿病性神経障害を治療す

ることができる化合物の探索を行った。

津Ｌｆｉ
○

○とく亡咄 ＲＡｒ

Ｄ－Ｘﾉrｃ

ＡＤ４６１０ III

Ar＝azoIeorphenyl,、＝３－６
Ｒ＝ＯＭｅ,ＭａＣＮ,etc．（

著者はグルコース濃度に依存したインスリン分泌促進作用を示すＡＤ－４６１０をリーＦ化

合物として、より強力な血糖低下作用を有する化合物を目指してオキサゾール誘導体の合

成研究を行ってきた。その過程で合成した２－アゾリルオキサゾール誘導体(Ⅲ)が、ヒト神

経芽細胞臆(SK-N-SH)において強力なＢＤＮＦ産生促進作用をもつことが明らかとなった。

そこで、ＢＤＮＦ産生促進作用に基づく新規経口糖尿病性神経障害治療薬を指向し、２－アゾ

リルオキサゾール誘導体(、)の合成を行った。その結果、５位に砂アリールオキシアルキ

ル側鎖を有する一連の2-アゾリルオキサゾール誘導体に強力なBDNF産生促進活`性を見出

した。中でも、アゾリル基として、適当な塩基性を示す２－メチルイミダゾリル基を有し、

また、スペーサー部分には、トリメチレン(n=3)構造を有する誘導体に強力なＢＤＮＦ産生

促進活性が認められた。合成した２－アゾリルオキサゾール誘導体(Ⅲ)のうち、４－(4-chloro-

phenyl)-2-(Z-methyl-1〃ilnidazol-1-yl)-5-[3-(Z-methoxyphenoxy)propyl]-1,3-oxazole(3)は、１型
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糖尿病モデル動物であるストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットにおいて有意なBDNF含量

の増加作用を示した。また、同時に、神経障害の指標である運動神経伝導速度およびテー

ルフリック反応の有意な改善効果を示した。以上の結果から、本オキサゾール誘導体(Ⅲ）

は、世界で未だ上市に至っていない、神経栄養因子産生促進を作用メカニズムとした、新

しいタイプの低分子経口糖尿病性神経障害治療薬となり得ることが強く示唆された。

学位論文審査結果の要旨 少

本論文は、糖尿病および糖尿病性の神経障害治療薬の開発を指向して、アゾール誘導体の構造活性相関に

ついて論じたもので、下記に示す成果を得た。

LAD-5061をリード化合物として、その酸'性官能基を種々検討した結果、新たにテトラゾール誘導体に

強力な抗糖尿病作用を見出した。

２．テトラゾール誘導体において、２つのスペーサーで繋がれたオキサゾール環、中央のベンゼン環、テト

ラゾール環の、相対配置が活`性発現に重要であることを見出した。

３．上述の構造活性相関研究から、５－(3-フェニルプロピル)-2,4-チアゾリジンジオン誘導体にも強力な抗

糖尿病作用があること、およびオキサゾリジンジオン誘導体にも上述の知見が応用できることを見出

した。

４．リパーゼを用いた２－ヒドロキシ吉草酸エステルの不斉アセチル化反応を鍵反応とした光学活性オキサ

ゾリジンジオン誘導体の効率的な合成法を開発した。

５．世界最初の、強力な抗糖尿病作用を示す、光学活`性5-(3-フェニルプロピル）-2,4-オキサゾリジンジオ

ン誘導体を見出し、Ｒ体が活`性体であることを明らかにした。

６．５－（ｕノーアリールオキシアルキル)-2-アゾリルオキサゾール誘導体が、神経栄養因子のひとつである脳

由来神経栄養因子（BDNF）の産生促進作用を示すことを見出した。さらに、１型糖尿病モデル動物で

あるＳＴＺ誘発糖尿病ラットにおいて、有意なＢＤＮＦ含量の増加に伴う糖尿病性神経障害改善作用を示

す、オキサゾール環の２位に２－メチルイミダゾリル基を持つ誘導体を発見した。

以上のように、本論文は、糖尿病治療薬開発領域において、多くの新しい知見を見出した。本研究は、神

経栄養因子産生促進を作用メカニズムとする、新しいタイプの低分子経口糖尿病性神経障害治療薬という新

しい概念を提起した。

論文審査委員会は、以上の論文内容および口頭発表の結果を踏まえて、本論文が博士（薬学）論文に値す

ると判定した。
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