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学位論文内容の要旨

  メタロプロテアーゼは亜鉛含有酵素の一種であり、大別してマトリックスメタロプ
ロテアーゼ(MMP)と膜結合型メタロプロテアーゼ(ADAM)に分類される。MMPは主と
して細胞外マトリックスを基質とする一群のメタロプロテアーゼからなる遺伝子ファ
ミリーでヒトでは23種類の分子から構成される。それらは、コラゲナーゼ群
(MMP-I，8，13)、ゼラチナーゼ群(MMP-2，9）、ストロメライシン群(MMP-3，10)、膜型
MMP群(MMP-14等）およびマトリライシン(MMP-7等）に分類され、組織を正常に構
築し維持するために不可欠なプロテアーゼである。しかし．、その一方で、関節疾患や
癌など多くの病的組織でMMPの過剰発現が認められることから、医薬品開発の格好
の標的となりMMP阻害剤の開発研究が精力的に展開されている。
  一方、ADAMの遺伝子ファミリーはドメイン構造の違いから膜型ADAMと分泌型
ADAMに大別され、既に40種以上の分子が同定されている。こ、れらの中でもADAM17
(TACE)が最もよく研究されその機能解明が進んでおり、膜表面蛋白として発現してい
るTNF-a(tumor necrosis factor-みの遊離を担う酵素であることが分かっている。
TNF-aは、炎症反応に見られるあらゆる局所性および全身性反応をもたらすサイトカ
インカスケードの最上流因子でさまざまな炎症反応に関与していることから、′I、ACE
阻害剤は慢性関節リウマチを初めとする主々の炎症性疾患や糖尿病等の治療薬として
期待されている。また、近年ADAM12は膜結合型ヘパリン結合型上皮増殖因子
(HB-EGF)の膜表面からの切り出しを担う酵素であることが明らかとなっている。
HB-EGFは、皮膚のケラチノサイトの増殖に関与していることから、ADAM12の阻害剤
はケラチノサイトの異常増殖を特徴とする疾患、乾癬の治療薬と’して期待できる。さらに
最近東山らは、Gタンパク共役受容体(GPCR)アゴニストによって誘起される心肥大が
ADAM12阻害剤で抑制されることを報告しており、心肥大の治療薬としての可能性を示さ
れた。
  ところで、これまでMMP/ADAM阻害剤の開発を目的とした研究が活発に行なわれ、多
くの低分子阻害剤が見い出されている。第一世代の阻害剤は、酵素の触媒部位に結合する
基質をもとにデザインされたMarimastatを代表とするペプチド型阻害剤(Figure1）で、
亜鉛リガンドであるヒドロキサム酸、酵素側のSl’ポケットと相互作用するPl’側鎖を有す
る点が特徴である。その後、第二世代の阻害剤としてAG3340をはじめとするスルホンア
ミド系阻害剤が検討されている(Figurel）。しかしながら、これまでのMMP/ADAM阻害
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剤は強い阻害活性を有するものの、水に対する溶解性など改善すべき問題点が残されてい

た。

  本研究で は、新規 メタロプ ロテアーゼ 阻害剤を 開発する 目的でSugar-Mimeticであ

るアザ糖 に着目し 、デザイ ン、合成お よび評価にっいて検討した(Figure2）。今回デ

ザイ ン し た新 規 メタ ロ プ ロテ ア ーゼ 阻 害 剤は 3位 、4位および 5位に水酸 基を導入 し

てい る こ とか ら 、こ れ ま での ス ルホ ン ア ミド 系 MMP阻害剤より 溶解性が 改善され る

こ と が 期 待 で き 、 ま た 立 体 配 置 が 明 ら か な 糖 誘 導 体 、 す な わ ち L-Threitol、

L-Gulono-l，4-lactone、  D-Mannnono-l，4-lactone、L-Glucono-l，5ーlactoneおよびD-

GulonicyIlactoneを出発物 質として 利用することにより、複数の不斉炭素の立体化学

を容易に 制御できる。本研究の結果、1）今回デザインしたアザ糖化合物は、メタロプ

ロテアー ゼ阻害剤 として機 能できるこ と、2）アザ糖の2位のヒドロキサム酸の立体配

置ば か り でな く 、3位、 4位 、 5位 水酸 基 （ 特に 3位、 4位水酸基） の立体配 置もメタ

ロプロテ アーゼ阻 害活性に 対し重要な 役割を果 しており 、3位、4位 、5位水酸基の立

体配置を 適切に制 御するこ とで活性ス ペクトルの異なるメタロプロテアーゼ阻害剤を

創製でき ること、 3）アザ糖 の5位水酸基 の立体配置は溶液中での安定性に影響を与え

ること、4）今回開発候補化合物として最終的に選択した化合物；

(2R，3R，4R，5R)．3，4，5-Trihydroxy-l-(4’-phenoxybenzenesulfo nyD-piperidine-2-carbo

xyamide (Figure3）は、乾 癬モデル であるマ ウスTPA誘発皮 膚肥厚モ デルにおいて有

効であり 、乾癬治 療薬の候 補になりう ることが明らかとなった。また、アザ糖化合物

のCDス ペク ト ルの 測定を 行なった ところ、 メタロプ ロテアーゼ 阻害活性 と相関し て

お り 、 構 造 的 な 違 い が 阻 害 活 性 に 影 響 し て い る こ と も 明 ら か と な っ た 。
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Figure 2.      Design of Novel Sugar-Mimetic Based Metalloproteinase Inhibitor
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Figure 3.          Selected Azasugar-Based MMP/ADAM Inhibitor
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(Sugar-Mimeticを基本骨格とした

新規メタロプロテアーゼ阻害剤に関する研究）

  メタロプロテアーゼは亜鉛含有酵素の一種であり、大別してマトリックスメタロプロ

テアー ゼ(MMP)と膜結 合型メタロプロテアーゼ(ADAM)に分類される。MMPは主とし
て細胞外マトリックスを基質とする一群のメタロプロテアーゼからなる遺伝子ファミ

リーでヒトでは23種類の分子から構成され、それらは、組織を正常に構築し維持する

ために不可欠なプロテアーゼである。しかし、その一方で、関節疾患や癌など多くの病
的組織 でMMPの過剰 発現が認 められるこ とから、 医薬品開発の格好の標的となり

MMP阻害剤の開発研究が精力的に展開されている。
  一 方、ADAMの遺 伝子ファ ミリーはド メイン構 造の違い から膜型 ADAMと分泌型

ADAMに大別され、既に40種以上の分子が同定されている。これらは、膜表面蛋白と

して発現しているサイトカインや増殖因子の遊離を担う酵素であることが分かってい
る。近 年、ADAM12が膜 結合型ヘパリン結合型上皮増殖因子(HB-EGF)の膜表面から

の切り出しを担う酵素であることが明らかとなっている。HB-EGFは、皮膚のケラチノ

サイトの増殖に関与していることから、ADAM12の阻害剤はケラチノサイトの異常増殖を
特徴とする疾患：例えば乾癬の治療薬として期待できる。

  これまでMMP/ADAM阻害剤の開発を目的とした研究が活発に行なわれ、ペプチド型阻

害剤であるMarimastatやスルホンアミド系阻害剤であるAG3340などの多くの低分子阻
害剤が見い出されている。しかしながら、これまでのMMP/ADAM阻害剤は強い阻害活性

を 有す る もの の 、 水に 対 す る溶 解 性な ど 改 善す べ き問 題 点 が残さ れていた 。
  本研究は、新規メタロプロテアーゼ阻害剤を開発する目的でSugar-Mimeticである

アザ糖に着目し、デザイン、合成および生物活性評価について検討したものである
(Figure1）。今回デザインした新規メタロプロテアーゼ阻害剤は3位、4位および5位

に水酸基を導入していることから、これまでのスルホンアミド系MMP阻害剤より溶解
性 が改善さ れること が期待でき 、また立 体配置が 明らかな 糖誘導体 、すなわ ち
L-Threitol、L－Gulono-l，4-lactone、  D-Mannnono-l，4-lactone、L-Glucono-l，5-lactone

およびD‐ Gulonic y-lactoneを出発物質として利用することにより、複数の不斉炭素の
立体化学を容易に制御できる。本研究の結果、以下の有用な知見を見い出した。すなわ
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ち 、1） デザイ ンしたア ザ糖化 合物は、 メタロ プロテア ーゼ阻害 剤として機能しうるこ

と 、 2）ア ザ 糖 の2位 の ヒ ドロ キ サ ム酸 の 立 体配 置 ば かり で なく 、特に 3位、 4位水 酸

基 の立体 配置もメ タロプロ テアー ゼ阻害活 性に対 し重要な 役割を 果していること、3）

ア ザ 糖 の5位 水 酸基 の 立 体 配置 は 水溶 液中での 安定性 に影響を 与える ことを明 らかに

した。また、今回開発候補化合物として最終的に選択した化合物：

(2R，3R，4R，5R)-3，4，5－′IYihydroxy-l-(4’-phenoxybenzeneSulf．onyl）piperidine‐2―Carboxy

amide（ Figure2） は、水溶 液中で 安定であ り、且 つ血Wむoに おいて 強い阻害 作用を 示

し 、 さ らに マ ウ ス乾 癖 モ デ ルで あ るTPA誘発表皮 肥厚モ デルにお いて有 効である こと

を 明らか にした。 それゆえ 、この 化合物は、乾癬治療薬の開発候補化合物になりうると

示唆される。

  ま た、ア ザ糖化合物の3，4，5位水酸基の立体配置と、阻害活性の相関を明らかとする

た め に 、 ア ザ 糖 化 合 物 の CDス ペ ク トル の 測 定を 行 な った 。 NMRス ペ クト ル の J値 と

併 せて比 較した結 果、（3R4R）の立体 配置を有する化合物のコンフオメーションは、対

応 する（ 3s’4のの立体配置を有する化合物のそれとは異なり、そのコンフォメーション

の 違いが メタロプ ロテアー ゼ阻害 活性と相関していることを明らかにした。本知見は、

水 酸 基 の立体 配置を適 切に制御 するこ とで活性 スペク トルの異 なるメ タロプロ テアー

ゼ 阻害剤 を創製で きること を示唆 しており、今後、選択的酵素阻害剤のデザインを行う

上で有用である。
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Figure l.       Design of Novel Sugar-Mimetic Based Metalloproteinase Inhibitor
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Figure 2.          Selected Azasugar:Based MMP/ADAM Inhibitor

  これを要するに、著者は、新規メタロプロテアーゼ阻害剤の開発を行なう過程で、ア

ザ糖Scaffoldのコンフオメーションが活性をコントロールするという新知見を得たも

のであり、且っメタロプロテアーゼが関与する皮膚疾患：乾癬の有用な開発候補化合物

を見い出すという成果も挙げている。この知見は、酵素阻害剤研究に対して種々の活性
ス ペ ク ト ル を 有 す る 化 合 物 を デ ザ イ ン す る 上 で 貢 献 大 な る も の が あ る 。

よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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