
－ 48 －

Progress of synthetic organic chemistry
toward drug discovery

Hiroshi Maruoka

筆者は有�機合成化学に魅せ�られて、それを基�盤とした研究に�２０年余り携わっ�てきた。有機合成�化学の魅�

力および�特徴は、１）基�礎的な理論を�学び、有機化学�実験の演習を行�えば、今まで�世の中に存在し�ない新規�

化合物を�も作ることがで�きる、２）物�質の合成を中心�とする実証主義�の学問である�が、その手法に�より、社�

会生活に�意味をなす物質�を誕生せしめ�る、３）有機合�成が関わる生産�物は、衣食住�、医農薬などあ�らゆる場�

面で日常�的に活用されて�いる、４）世�界最先端の研究�者たちの有機合�成における新�反応の開発、困�難な合成�

化学への�戦略的合成論の�見事さ、スマ�ートさはある種�美的ともいえる�、５）独自の�材料・触媒・エ�ネルギー�

変換素子�を設計・合成・�機能評価によ�って創製するこ�とが有機合成に�よってのみ可�能である、など�が挙げら�

れる。こ�のような特徴を�活かし、近年�では、多くの有�機合成化学者は�単なる「もの�をつくる」こと�だけでは�

なく、自�身の基盤となる�研究領域から�さらに多方面の�領域に踏み込み�、開拓し、創�薬を目指して独�自の研究�

を展開し�ている。本稿で�は、筆者が有�機合成化学の領�域から一歩踏み�出し、創薬を�念頭に置きなが�ら人工生�

体機能性�分子の創製に取�り組むきっか�けになった研究�「体内薬物動態�に関する研究�」のささやかな�成果と今�

後の展開について紹介したい。�

パーキン�ソン病は病理学的�に見ると脳の黒質�にメラニン細胞�の減少が認められ�、一方、生化学的�には、黒�

質とそ�の周辺の尾状�核と被殻にお�いて�Dopamineの減�少が認められ�、�Dopamine代謝異常�が本症の原因�と考え�

られてい�る。その症状と�しては、振戦�、筋硬直、運動�低下の３つが主�徴であるが、�その結果として�、歩行不�

安定のた�めに前屈姿勢に�なり、表情も�乏しく、仮面様�顔貌を呈するよ�うになる。治�療法として、黒�質とその�

周辺で�低下した�Dopamine系ニュー�ロンの活性�を高めるこ�とによる症�状の軽減と�、人に依�存せずに活�動でき�

る運�動能力�の維持�をする�方法が�ある。�Dopamineは�B 型モ�ノアミ�ン酸化�酵素�(MAO) によ�って分�解され�る。�

L-Deprenyl は�MAO-B の特�異的阻�害剤とし�て、パ�ーキン�ソン病�治療薬�の薬理�機序を有�すると�考えら�れ、�

Dopamineの�分解を�抑え、�Levodopaの�効果を�高める�ために�併用さ�れる。�最初に�筆者�は、�Deprenyl の代謝�研究�

に必要な標準物質の合成に着手した。�

Deprenyl

Deprenylの�代謝は�、�Nordeprenylを経由�して�Amphetamineへ、あ�るいは�、�Methamphetamineを経由�して�

Amphetamineへ�と代謝�される�ことが確�認され�ている�[ 1]。�し�かしな�がら、�代謝過�程に関す�る詳細�につい�ては�

まだ不明点が多い。�そこで、代謝研究に有�効利用されると考えら�れる標準物質として、�D-Nordeprenyl-α�,α�-
2H2、�L-Nordeprenyl-α�,α�-2H2、�D-Deprenyl-α�,α�-2H2、�D-Deprenylの４種類を合成した[ 2- 4]。�

○ 話　題
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Phenylethylamine

脳内�に存�在する�微量�アミン�は薬�理学的�な側�面から�非常�に興味�ある�化合物�であ�るが、�その�生合成�およ�び代�

謝に関しては未開拓分野である。�その微量アミンの１つである�Phenyethylamineの代謝経路を調べるために、�

まず、肝臓のミクロソームを使用して、考えられる代謝物の測定法を検討した。すなわち、�Phenylethylamine

の水酸化による�Tyramineの生�成、さらに水酸化されて�Dopamineの生成が予測され�ることより、それらの検�

出方法を最適化した。すでに舩江ら[ 5]はヒトの肝臓の精製酵素�CYP2D6による�Tyramineから�Dopamineへ�

の代謝を確認している。そこで、�Tyramineと�Dopamineを�HPLC (ECDおよび�UVD) を使って分離・確認す�

る条件�を設定した�。次に、�MAO-B Knock-outおよび�Wild type マウス�の肝臓ミク�ロソーム�を使って段�階的に�

代謝を検討した。�すなわち、�2 mMの�Tyramineを基質として�0、�5、�10、�20、�30分間の反応したところ、�Dopamine

の生成が確認された。同様に�Phenylethylamineを基質として反応を行ったが、明確に�Tyramineを検知するに�

は至らなかった。�
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Dopamine Formation from Tyramine by Mouse Liver Microsomes and CYP2D6

Incubation Time: 10 min

Phenylethylamine

脳内�の�CYP450の活�性は�肝臓�のそ�れに�比べる�と、�非常�に低�いこ�とが�知られ�てい�る。�それ�ゆえ�、微�量の�代謝�

物でも追�跡可能にする目�的として、ラベ�ル化合物を使用し�ての予備実験を�行った。そこで�、�14C Tyramineを�

基質として�MAO-B Knock-outマウスの肝臓ミクロソームによる反応に関して検討を加えた。�すなわち、�100

μ�M の�14C Tyramineを基質として�0、�1、�2、�5、�7、�10、�30、�60分間の反応を行い、遠心分離した後、上澄液�

を�HPLC (UVD) で分離して�Dopamineを集めた。�それを液体シンチレーションカウンターで測定し、�Dopamine

の生成濃度を求めた。�
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以上述べ�た内容は、１年間�という限定された�期間内での研究�結果で、その後の�研究者がこれらの�知見を有�

効利用し�てくれることを�願いつつも課�題を残したまま�で終わった。ラ�ットの断頭、�ミクロソームの�調製ある�

いはアイ�ソトープ標識化�合物の使用な�ど不馴れな実験�に戸惑いながら�も、多くの研�究者に支えられ�て研究で�

きたこと�を深く感謝する�次第である。�この経験以来、�筆者は有機化合�物と生体との�関連性について�強く興味�

を抱くよ�うになり、主体�性を持ってな�んとか研究を展�開できないかと�考え続けてい�る。これからの�展開とし�

ては、特�に２つのことに�焦点を絞り現�在研究を進めて�いる。１つは脳�保護剤、もう�１つは抗癌剤に�関するこ�

とである。�

アン�チピリ�ンやア�ミノピ�リンに�代表さ�れるよ�うにピ�ラゾー�ル- 3- オ�ン誘導�体は生�物活性�を有す�る化合�物群�

とし�てこれ�まで興味�が持た�れ、現�在もピラ�ゾール�- 3- オ�ン�を母核�とした化�合物に�関する�研究が活�発に行�われ�

てい�る[ 6] 。�それらは�解熱鎮�痛作用�をはじめ�とする�抗炎症�作用、�抗リュウ�マチ作�用ある�いは抗菌�作用な�どを�

有す�ること�が知ら�れ、さ�らに近�年、ラ�ジカル�消去作�用を利�用した�脳保護�剤とし�ても注�目され�ている�[ 7- 9] 。�

この�ように�ピラゾー�ル- 3- オ�ン誘導�体は有機�合成化�学およ�び創薬�化学の両�面から�関心が�持たれて�おり、�数多�

くの�類縁化�合物の合�成法が�報告さ�れている�。現在�、筆者�はこの�ピラゾー�ル- 3- オ�ン骨格�を最大限�活用し�て生�

物活性を�有する新規ヘテロ�環化合物の合成[ 10]を進めている。�その中で、合成化�合物さらに金属を�取り込ん�

だ錯化�合物の化学的�性質を利用し�て、脳内に�おけるラジカ�ルスカベン�ジャーとして�の役割、�DNA 鎖�切断作�

用による癌細胞に対する影響などを追求して行く計画である。�

以上述べ�た様に、生体へプ�ラスの効果をもた�らす化合物群の�合成を視野に入れ�て研究を展開して�いるが、�

有機合成�部門において克�服しなければ�ならない課題は�いくつかある。�それらは、１�）合成化合物の�血液脳関�

門の�通過の有�無、２）�合成化合�物のラ�ジカル種�の検出、�３）活性�酸素量�の測定、�４）合成�化合物と�DNA と�
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の親�和性度、�５）合成�化合物の�DNA 鎖切�断能力の�確認、６�）変異原�性の有�無、７）�毒性試験�、８）計�算化�

学などで�、これらを適切�に合成化合物�に繁栄させてい�く必要性がある�。今後とも、�各専門分野で研�究に従事�

されている皆様のご理解とご指導・ご鞭撻を賜りますよう宜しくお願い申し上げます。�
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