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    研究

学位論文内容の要旨

  ヒスタミンは血管透過性や線分泌の亢進など多くの生理機能に関与する重要な化学伝

達物質であり、その受容体としてH】からH4受容体まで4種のサブタイプが存在する。

Hiアンタゴニストは抗アレルギー薬、H2アンタゴニストは潰瘍治療薬として古くから臨

床応用されている。一方、H3及びH4受容体を標的とした薬は、H3アンタゴニストが中

枢疾患治療薬、H4アンタゴニストが免疫系疾患治療薬として期待されているものの未だ

臨床薬は存在しない。その要因として、H3およびH4受容体間のアミノ酸配列の相同性が

非常に高く、選択性発現が難しいことが挙げられる。

  ー方筆者の所属する研究室では、シクロプロパンの構造特性に基づきヒスタミンの配座

を三次元多様的に制限したヒスタミン配座制限誘導体を設計・合成し、ヒスタミンのイミ

ダゾールとアミノ基をup- transシクロプロパン骨格で制御した化合物が強カなアンタゴ

ニストであることを見いだしている。しかし、この化合物にはH3及びH4受容体間の選択

性がない。そこで筆者はこの化合物をりード化合物として受容体間の選択性の改善を目標

とした◎リガンドベースの構造活性相関研究、◎ビシクロ【3．1．0］ヘキサン骨格を用いた配

座制御法の開発、◎H3及びH4受容体ホモロジーモデルの構築と構造活性相関の解析を行

なった。

＠リガンドベースの構造活性相関研究

  既知のH4選択的リガンドの構造活性相関を理解するため、リード化合物のup'む・aロsシ

クロプロパン骨格を保持したまま、既知のH4選択的アンタゴニストの構造を導入した化

合物を設計・合成し薬理活性評価を行なった（Kobayashi，T．eta工，B面D培脇d．蝕舳．，

2010，J＆1076）。しかしながら何れも目標とした受容体間の高い選択性は発現しなかっ

た。そのためりガンドベースの構造活性相関のみでは異なるケモタイプのりガンドの構造

活性相関を理解し狙った選択性を発現させることは簡単ではなぃと考え、リガンドのみで

はなく受容体の三次元構造を解析し理解した上での分子設計、即ちStructure．Based

DrugDesi醫n（SBDD）を行なうことを計画した。また、本研究を行なう際に、インドール

やキノリンなどの二環性複素環の2位に光学活性なシクロプロパンが直接結合した化合

物の合成法が必要となりその合成法を開発した（Kobaya8hi，T．e¢aL〇j霤別・Dmo工

匸珊em．，2011，9’1219）。

◎ビシクロ【3．1．0］ヘキサン骨格を用いた配座制御法の開発

  H3及びH4受容体はG蛋白質共役型受容体（G．ProteinCoupledReceptor，GPCR）で

ある が、GPCRにおけるSBDDは、誘導適合に基づくりガンド認識に加え、X線結晶構

造情報自体が少なく難しい。実際に筆者の標的蛋白質であるH3及びH4受容体の三次元構

造は得られていない。そこで、構造既知の標的蛋白質の三次元構造を鋳型に、標的蛋白質

の三次元構造を組み上げるホモロジーモデリングを用いることとした。構築したホモロジ

ーモデルをSBDDに用いる際には、そのモデルの精度が重要となるが、筆者は化合物自

身の取りうる配座が少ない配座制御誘導体のドッキングスタディはドッキングポーズの
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判別が容易となり精度が向上すると考えた。

  当研究室では、先のりード化合物のシクロプロパン隣接位にエチル基を導入し、シクロ

プロパン歪みによルシクロプロパン隣接位の配座を制御した化合物を用いてH3及びH4

受容体における化合物の受容体結合時の配座、即ち活性配座の探索をおニなっている。し

かし、シクロプロパン歪みを用いた配座制御法には、シクロプロパン歪み発現のために導

入するアルキル基が立体障害となり活性が低下する可能性が一般的に存在する。そこで、

この立体障害を回避しつっシクロプロパン歪みの場合と同様に制御する、シクロプロパン

歪みと対となる配座制御法として、筆者はビシクロ出．1．O】ヘキサン骨格を用いた配座制御

法を考案した。この骨格により配座を制御したヒスタミン配座制限誘導体4種を設計、ビ

シクロ【3．1．O］ヘキサン骨格を有する汎用性ユニットの合成法を確立後、各種官能基変換に

より合成を達成した。結合親和性評価の結果、全ての化合物でH4受容体における親和性

が低下し、H3選択性を示した。特にシクロプロパンがdown、シクロプロパンと側鎖アミ

ノアルキル側鎖の配向がsynの化合物がH3受容体に強カな親和性と高い選択性を有する

ことが分かった（H3面；5．611M，H4j五＝602nM，H4′H3‘108）。

◎ ヒス タミ ン H3及 びH4受容 体ホ モ ロジ ーモ デル の構 築 と構 造活 性相 関 の解 析

  2011年に報告されたHl受容体のX線結晶構造を鋳型にホモロジーモデリングにより

H4受容体モデルを構築した。得られたモデルに対し、既知のH4受容体選択的アンタゴニ

ストJNJ7777120のドッキングと分子動力学シミュレーションを行いH4受容体モデルの

最適化と選択性発現機構について検討した。その結果、H4受容体モデルとの結合におい

て、7番目の膜貫通領域のグルタミン（GlI17142）との水素結合が特徴的な相互作用として

確認された。H8受容体においてこの位置に相当する残基は水素結合できないロイシン

（Leu7．42）であるため、この位置の残基の違いがJNJ7777120の高H4選択性の要因と考え

られた。

  次に、得られたH4受容体モデルを＠で合成した4種を含むシクロプロパン型ヒスタミ

ン配座制限誘導体20種を用いて最適化し最終的なH4受容体モデルを得た。このH4受容

体モデルを鋳型としてホモロジーモデリングによってH3受容体モデルを構築し、H4受容

体 の 場 合 と 同 様 に 最 適 化 す る こ と で 最 終 的 な H3受 容 体 モ デ ル を 得 た 。

  ドッキングスタディの結果、H3選択性を示したビシクロ【3．1．0］ヘキサン骨格による配座

制限誘導体では、H4受容体モデルにおいてGlnw2との立体障害が生じ、H3受容体モデル

では立体障害は生じなかった。このことからもこの残基の違いが両受容体間の選択性に関

与していると示唆できる。

  上に記した筆者の学位論文内用をまとめると以下の様になる。

  1．ビシクロE3．1．O］ヘキサン骨格を用いたシクロプロパン歪みと対になる配座制御法を

考案し、その汎用性ユニットとしての合成法を確立した。

  2．ビシクロ［3．1．O］ヘキサン骨格を有するヒスタミン配座制限誘導体の設計・合成から、

H3受容体高選択的なりガンドを見いだした。

  3．ヒスタミン受容体モデルの評価及び最適化を、一連のヒスタミン配座制限誘導体の

構造活性相関を用いて行なうことで精度を向上させ、その構造活性相関を説明可能なH3

及びH4受容体ホモロジーモデルを構築した。

  4．得 られ た受 容体 モ デル から 両受 容体 間 の選 択性 を理解する知見を得た。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

ヒスタミンH3及びH4受容体選択的アンタゴニストの創製

    研究

博士学位論文審査等の結果について（報告）

  本論文は、多くの生理機能に関与する重要な化学伝達物質であるヒスタミン受容体に
お け る 、 サ プ タ イ プ 選 択 的 リ ガ ン ド の 論 理 的 創 製 に 関 す る も の で あ る 。
  H3アンタゴニストが中枢疾患治療薬、H4アンタゴニストが免疫系疾患治療薬として期待
されているものの、H3およびH4受容体間のアミノ酸配列の相同性が非常に高く、選択性発
現が難しい。ヒスタミンのイミダゾールとアミノ基をup-transシク口プ口バン骨格で制御し
た化合物が強カなアンタゴニストであるが、H3及びH4受容体間の選択性がない。著者はこ
れをりード化合物として受容体問選択性の改善を目標とした1．リガンドベースの構造活性相
関研究、2．ピシク口［3．1，0］ヘキサン骨格を用いた配座制御法の開発、3.H3及びH4受容体ホモ
ロジーモデルの構築と構造活性相関の解析を行なった。
    1．リガンドベースの構造活性相関研究
    リード化合物のup- trロnsシク口プロバン骨格を保持し、既知のH4選択的アンタゴニスト
の部分構造を導入した化合物を設計・合成し薬理活性評価を行なったが、本方法論では、目
標とした受容体間の高い選択性は発現しなしゝことが示唆された。一方、本研究において、イ
ンドールやキノリンなどの二環性複素環の2位に光学活性シク口プ口バンが直接結合した化
合物の合成法が必要となり、その新規合成法を開発した。
  2．ピシクロ13．1．Olヘキサン骨格を用いた配座制御法の開発
  従来のシク口プ口バン歪みを用いた配座制御法では、導入するアルキル基が立体障害とな
り活性が低下する可能性がある。この立体障害を回避し、かつシク口プ口パン歪みと同様の
制御が可能なビシクロ［3．1．0］ヘキサン骨格を用いた配座制御法を考案し、この骨格により配
座制御したヒスタミン誘導体4種を設計した。先ず、ビシクロ［3．1．0］ヘキサン骨格を有する
汎用性ユニットの合成法を確立後、各種官能基変換により合成を達成した。その結果、特に
シクロプ口バンがdown、シク口プロバンと側鎖アミノアルキル側鎖の配向がsynである化合
物がH3受容体高選択性を有することを明らかにした。
  3．ヒ スタミ ンH3及びH4受 容体ホ モロジー モデルの構築と構造活性相関の解析
  上述の結果に基づき、リガンドのみではなく受容体の三次元構造の解析・理解を基盤とす
る子 設 計 、即 ち Structure-Based Drug Design (SBDD)を行なう ことにし た。
  Hi受容体のX線結晶構造を鋳型にホモ口ジーモデリングによりH4受容体モデルを構築し
た。既知のH4受容体選択的アンタゴニストJNJ7777120のドッキングと分子動力学シミュレ
ーションを行い、H4受容体モデルの最適化と選択性発現機構を検討した。その結果、H4受容
体モデルとの結合において、Gln7 42との水素結合が特徴的な相互作用として確認された。H3
受容体においてこの位置はLeu7142であるため、この位置の残基の違いがJNJ7777120の高H4
選択性発現の要因であることを示した。
  次に、得られたH4受容体モデルを先に合成した4種を含むシク口プ口バン型ヒスタミン
配座制限誘導体20種を用いて最適化し、最終的なH4受容体モデルを得た。このH4受容体モ
デルを鋳型としてホモ口ジーモデルングによってH3受容体モデルを構築し、H4受容体の場
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合と同様に最適化することで最終的なH3受容体モデルを得た。リガンド認識において、出

受容体モデルではGh7142に起因する立体障害が生じるが、H3受容体モデルでは生じなしゝこと

が、両受容体間の選択性に関与していることを示す結果を得た。

  以上述べたように，著者は，ヒスタミン受容体リガンドの構造活性相関、さらに、受容体

分子モデルングとそのルガンド認識に関する重要な新知見を得た。この成果は、創薬化学に

おいて貢献するところ大なるものがある。よって著者は，北海道大学博士（薬科学）の学位

を授与される資格があるものと認める。
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