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学位論文内容の要旨

  環状アデノシンモノフオスフェート(adenosine3’，5’-cyclic monophosphate’；cAMP)は細胞と

様々なホルモン、神経伝達物質あるいは炎症惹起物質の応答を介在する情報伝達物質であ

り、その細胞内濃度調節に関わる酵素群として環状ヌクレオチドホスホジェステラーゼ

(phosphodiesterase；PDE)が知られている。PDEは現時点で少なくとも11種類のアイソザイム

が存在し、それぞれが特定の細胞内シグナルに関与していると考えられている。近年同定さ

れたPDE7は、PDE7A及び7Bの2種類のアイソタイプを有し、特にPDE7Aは胸腺、脾臓及

びりンパ節などの免疫組織、あるいはりンパ球に特異的な発現が認められることから、新規抗

炎症薬の標的分子候補として考えられる。そこで、PDE7A阻害薬を創製する目的で、ハイス

ループットスクリーニングを実施し、新規PDE阻害薬であるYM-393059を見出した。

  YM-393059はPDE7Aに対し強い阻害作用を有し(IC50二ニ14 nM)、PDE4に対しても中庸度

の阻害作用を有する(IC50二ニ630 nM）が、PDE1、PDE2、PDE3及ぴPDE5に対しては10pM

でも阻害作用を示さなかった。YM‐393059は抗clusterofdi餓rentiation（CD）3抗体、

＆印砂めcDcc甜P門地′DfDx加B及びフィトヘマグルチニン刺激によるマウス脾細胞からのイン

ターロイキン（interleukin；IL）‐2産生を濃度依存的に抑制し、そのIC50値はそれぞれO．48、

111及び0．75斗Mであった。また、YM‐393059は抗CD3抗体刺激によるマウス脾細胞からの

インターフェロン（interferon；IFN）‐Y及びIL14産生も濃度依存的に抑制し、そのIC50値はそ

れぞれ1．8及び2．8pMであった。すなわち、YM‐393059はへルパーT細胞（Th）1及びTh2

サイトカイン産生を共に抑制した。而vfvDにおけるT細胞由来サイトカイン産生に対する

YM＿393059の作用について、マウス血清中IL－2量を指標に検討したところ、YM‐393059は抗

CD3抗体により誘導されるIL－2量を用量依存的に抑制し、そのED50値は76m眺gであった。

同様に、YM‐393059はりポ多糖体（lipopolysacchむde；LPS）により誘導されるマウス血清中腫

瘍壊死因子（tumornecrosisfactor；TNF）‐Q量も用量依存的に抑制し、そのED50値は

2．1mg爪gであった。YM‐393059はLPSにより誘導される血清中IL．1p量も用量依存的に抑

制したが（ED50二ニ11．8mg爪g）、IL‐6量に対してはほとんど影響を与えなかった。YM―393059
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はT細胞由来サイトカインに対する抑制作用に併せて、炎症性サイトカインであるTNF-a及び

IL-ip産生に対する抑制作用も有することが明らかとなった。

  次に、YM-393059の抗炎症薬としてのプロファイルを明らかにするため、種々の炎症モデル

におけるYM-393059の作用を検討した。急性炎症モデルにおいては、YM-393059はヒツジ

赤血球に対するマウス遅延型過敏性反応を用量依存的に抑制し、そのEDso値は

17.1 mg/kgであった。したがって、YM-393059はin vivoにおいてThl細胞が関与する細胞

性免疫反応を抑制すると考えられる。YM-393059はラットカラゲニン足浮腫モデルに対し、

100 mg瓜gにおいても有意な抑制作用を示さなかったことから、YM‐393059の血管透過性

に及ばす影響は軽微であると考えられる。また、YM‐393059はマウスザイモザン腹膜炎モ

デルにおいて、好中球浸潤を用量依存的に抑制し、そのED50値は25．7mg爪gであった。

すなわち、YM‐393059は好中球の活性化を抑制すると考えられる。慢性炎症モデルにお

いては、YM‐393059はマウスtoluene‐2，4－diisocyanate誘発接触皮膚炎の耳介腫脹を

30mg瓜gにおいて有意に抑制した。同モデルにおいて血清中に上昇したIgE量をサイクロス

ポリンは有意に増加させるのに対し、YM－393059はむしろ抑制傾向を示したことから、

YM―393059は加vfvDにおいてTh1及ぴ11也細胞が関与する免疫応答を共に抑制すると考

えられる。

  これらのin vitro及ぴin vivo成績より明らかとなったYM-393059のプロファイルは、炎症・ア

レルギー性疾患あるいは自己免疫疾患の治療薬として有望と考えられる。そのため、炎症性・

自己免疫疾患の1っである関節リウマチ治療薬としてのYM-393059の可能性を検討した。

YM-393059は関節リウマチの実験モデルであるマウスコラーゲン誘発関節炎モデルにおい

て、関節炎発症を30 mg爪g以上で有意に抑制した。またYM‐393059は、自己抗原に対する

抗体の産生に対してはサイクロスポリンよりも強く抑制したことから、自己抗原に対する免疫応

答を強く抑制する可能性が示唆された。さらに、YM‐393059と既存薬の副作用における比較

検討を行った。YM‐393059はラット心移植拒絶モデルにおいて、サイクロスポリンとは異なり、

拒絶反応を100mg瓜gにおいても抑制しなかったことから、アロ抗原への免疫応答に与える影

響は軽微であると考えられる。すなわち、サイクロスポリンなどの免疫抑制薬を使用する場合に

問題とされる外来抗原に対する免疫応答の低下を軽減できることが期待される。また、

YM－393059は催吐作用の評価モデルであるマウスa2．アドレナリン受容体アゴニスト誘発睡

眠モデルにおいて、既存のPDE4阻害薬とは異なり、催吐作用を示さないことが示唆された。

本研究成績より、新規PDE阻害薬であるYM-393059はT細胞、マクロファージ、好中球と

いった広範囲の免疫・炎症性細胞の活性を抑制することより、広範な抗炎症作用を発揮する

ことが期待される。YM-393059は自己抗原に対する反応を抑制する一方、免疫機能全般に

与える影響は軽微であり、また、嘔吐誘発の懸念が低いことからも、YM-393059は関節リウマ

チをはじめとする様々な自己免疫疾患あるいは炎症性疾患の治療薬として有望な化合物であ

ることが示唆された。
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    学位論文題名
Pharmacological profile ofanovel phosphodiesterase
  (PDE) 7A and PDE4 dualinhibitor，YM―393059．

（環状ヌクレオチドホスホジエステフーゼ阻害薬(YM－393059)に

    関する薬理学的研究）

    環状アデノシンモノフォスフェート(cAMP)は様々なホルモン、神経伝達物質
あるいは炎症惹起物質の応答を介在する情報伝達物質であり、その細胞内濃度調節
に関わる酵素群として環状ヌクレオチドホスホジェステラーゼ(PDE)が知られてい
る。PDEは現時点では少なくとも11種類のアイソザイムが存在し、それぞれが特
定の細胞内シグナル伝達に関与していると考えられている。PDE7はPDE 7A，7B
の2種類のアイソタイプを有し、特に7Aは胸腺、脾臓、リンパ節などの免疫組織
あるいはりンパ球に特異的な発現が認められることから、新規抗炎症薬の標的分子
候補として考えられる。そこでPDE 7A阻害薬を創製する目的で、ハイスループッ
トスクリーニングを実施し、新規PDE阻害薬であるYM-393059を見出した。本研究
ではこのYM―393059の性状を検討した。
    YM―393059はPDE 7Aに対し強い阻害作用を有し、菌体毒素やマイトージェン
刺激によるマウス脾細胞からのインターロイキン(IL)―2産生、Thl及びTh2サ
イトカイン産生を共に抑制した。またりポポリサッカライドにより誘導されるマウ
ス血清中の腫瘍壊死因子(TNF) -a量も用量依存的に抑制した。またT細胞由来サ
イトカイン産生抑制作用に併せて炎症性サイトカインであるTNF-a、IL－1ロ産生
も抑制することが明らかとなった。
    YM－393059の抗炎症薬としての薬理プロファイルを明らかにするために、種々
の炎症モデルにおける作用を検討した。その結果YM―393059はマウス遅延型過敏反
応を用量依存的に抑制し、マウスザイモザン腹膜炎モデルにおいては、好中球の活
性化を抑制した。
    これらの結果からYM―393059は炎症、アレルギー性疾患あるいは自己免疫疾患
の治療薬として有望と考えられたため、関節炎リウマチ治療薬の可能性を検討し
た。YM－393059はマウスコラーゲン誘発関節炎モデルにおいて関節炎発症を30



mg/kg以上の投与量で有意に抑制した。加えてサイクロスポンなどの免疫抑制薬を
使用する場合に問題とされる外来抗原に対する免疫応答の低下を軽減できること
  も明らかとなった。  ，
    本研究は、新規PDE阻害薬であるYM－393059がT細胞、マクロファージ、好中
i球といった免疫・炎症性細胞の活性を抑制することにより、広範な抗炎症作用を発
揮する事ならびに自己免疫疾患の治療薬としても有望であることを明らかにした。
  よって審査員一同は、上記学位論文提出者山本哲氏が博士（獣医学）の学位を授
  与されるに十分な資格を有するものと認めた。


