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論  文  内  容  の  要  旨  

アデノシンはDNAやATPなどの生体材料であるほか，神経細胞のシナプスに存在する膜7回貫通型受容体を介して神  

経伝達物質の遊離を調節する神経調節因子でもある。アデノシン受容体にはAl，A2A，A2B，A3の4つのサブタイプが知ら  

れているが，そのうちAlはGiタンパクと共役し，脳内に広く分布してグルタミン酸やアセチルコリンの放出を抑制する  

ことから記憶学習や精神症状に関与している可能性が提唱されている。本研究では，脳内におけるアデノシンAl受容体の  

機能を明らかにするため新規ピラゾロビリジン系括抗薬を用いた薬効評価を行い，以下に述べる新知見を得た。  

第1章 新規ピラゾロビリジン系Al受容体括抗薬のi乃γか0での薬理評価   

アデノシンAl受容体にはDPCPX（1，3－dipropyl－8－CyClopentylxanthine）などのキサンチン系括抗薬が知られているが，  

【3H］DPCPX結合を指標にマウス，ラット，モルモットと比較しながらヒト脳Al受容体に村する親和性を調べたところ，  

ヒトに対してはマウス，ラットに比べて10分の1程度の親和性しか示さないことを見いだした。また，Gpp（NH）p（5′－  

guanylylimidodiphosphate）等を用いて受容体のGタンパク共役状態を変化させたとき，キサンナン系括抗薬は親和性が  

大きく影響された。   

そこで，これらとは全く構造の異なるピラゾロビリジン関連物質の中からアデノシンAl受容体に特異的な桔抗薬を新た  

に探索したところ，FK453（2－1（2R）－1－［（2E）－3－（2－phenylpyrazolo［1，5－a］pyridin－3－yl）－2－PrOpenOyl］－2－piperidinyli  

ethanol），FK838（4T［6－0Ⅹ0－3T（2－phenylpyrazolo【1，5－a］pyridin－3，yl）－1（6H）－pyridazinyl】butanoic acid），FK352  

（1（2R）－1－［（2E）－3－（2－Phenylpyrazolo［1，5－a］pyridin－3－yl）一2－PrOpenOylト2－piperidinylfacetic acid）を見いだした。  

［3H］DPCPX結合実験でこれら化合物はヒト脳Al受容体に対しそれぞれ0．49nM，12nM，30nMのKi値を示した。この  

親和性は音菌類を用いた場合でもほとんど変わらず，大きな種差が認められるキサンチン系括抗薬とは異なる部位に結合す  

ることが示唆された。また，［35S］GTPγS（guanosine5′－（γ－thio）triphosphate）を用いた結合実験では，これら3化合物  

が機能的にも括抗作用を持つことも確認された。  

第2章 新規ピラゾロビリジン系Al受容体括抗薬のよ乃γ∠γ0での薬理評価   

ラットにアデノシンAl受容体作用薬であるCPA（N6－CyClopentyladenosine）を腹腔内投与すると用量依存的に自発運  

動量の低下が観察された。FK453やFK352は単独では自発運動量に影響しなかったが，CPA（0．064mg／kg）による自発  

運動量低下をそれぞれID5。値0．064mg／kgおよび0．012mg／kgで抑制した。脳内移行性が確認されているDPCPXなど  

のキサンテン系括抗薬でも同様の抑制が見られたが，移行性の低い薬物では抑制されなかった。また，薬物投与彼のラット  

脳を用いた［3H］DPCPX結合競合実験によって各薬物の脳内濃度を求めたところ，自発運動量の変化を起こす濃度はin  

γfわ℃で求められた各薬物のAl受容体親和性とよく一致していた。以上より，Al作用薬による自発運動量の低下は脳内Al  

受容体を介したものであり，この実験系は中枢性Al受容体括抗薬のブ乃γiγ0機能評価系として使えることが示された。  

第3章 ピラゾロビリジン系Al受容体括抗薬FR194921を用いたAl受容体の生理機能の検討   

経口吸収性を高め体内動態を向上させたピラゾロビリジン系化合物FR194921（2－（1－methyl－4－Piperidinyl）－6－（2－  
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phenylpyrazolo【1，5－a］pyridin－3－yl）－3（2H）－Pyridazinone）はヒトAl受容体に対して2．9nMというKi値を示し，A2A；  

A3受容体に対しては1〝Mで全く結合しなかった。J乃℃毎においてはラット経口投与で良好な脳移行性を示し，長い持続  

性も認められた。また，Al受容体親和性に種差はほとんどなく，CPAによる自発運動量低下を抑制することも確かめられ  

た。   

痴呆モデルであるラット受動回避反応試験では，スコポラミン（1mg／kg）により誘発される記憶障害に対しFR194921  

は0．1及び0．32mg／kg（i．p．）で有意な改善作用を示した。不安モデルのひとつであるsocialinteraction testにおいて  

FR194921は3．2mg／kg（p．0．）で自発運動量に影響することなく有意な抗不安作用を示し，高架式十字迷路試験でも10  

mg／kg（p．0．）で抗不安作用を発揮した。一方鬱病モデルであるラット強制水泳試験においては，FR194921は何ら効果が  

なかった。すなわち，Al受容体括抗薬FR194921はこれらの病態モデルにおいて抗痴呆作用および抗不安作用を示すが鬱  

状態には影響しないことが示された。   

以上，本研究を通して著者は脳内アデノシンAl受容体の機能を受容体レベルから個体レベルで解析する方法を構築する  

とともに，その手法を用いて薬物スクリーニングを行った結果，これまでのキサンテン系括抗薬とは全く化学構造の異なる  

新規ピラゾロビリジン系括抗薬FR194921を見いだし，その薬効評価を通じて記憶障害や不安の発症といっ 

ンAl受容体の新しい生理機能を明らかにした。本研究の成果は，脳内アデノシン受容体のさらなる生理機能の解明や新た  

な脳疾患治療薬の創出に有益な情報を与えるものと考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

アデノシンはDNAやATPなどの生体材料であるほか，神経細胞のシナプスに存在する膜7回貫通型受容体を介して神  

経伝達物質の遊離を調節する神経調節因子でもある。アデノシン受容体にはAl，A2A，A2B，A3の4つのサブタイプが知ら  

れているが，そのうちAlはGiタンパクと共役し，脳内に広く分布してグルタミン酸やアセチルコリンの放出を抑制する  

ことから記憶学習や精神症状に関与している可能性が提唱されている。そこで申請者は，脳内におけるアデノシンAl受容  

体の機能を明らかにするため新規ピラゾロビリジン系括抗薬を用いた薬効評価を行った。  

第1章 新規ピラゾロビリジン系Al受容体括抗薬のf乃γ才れでの薬理評価   

DPCPX（1，3－dipropyト8－CyClopentylxanthine）結合を指標にマウス，ラット，モルモットと比較しながらヒト脳Al受  

容体に対する各種キサンチン系括抗薬の親和性を調べ，ヒトに対してはマウス，ラットに比べて10分の1程度の親和性しか  

示さないことを見いだした。そこで，これらとは全く構造の異なるピラゾロビリジン関連物質の中からアデノシンAl受容  

体に特異的な措抗薬を新たに探索したところ，FK453（2－i（2R）－1－［（2E）T3－（2－phenyトpyrazolo［1，5－a］pyridin－3－yl）－2－  

propenoyl］－2－pipeidinyliethanol），FK838（4－［6－0Ⅹ0－3－（2－Phenylpyrazolo［1，5－a］pyridin－3－yl）－1（6H）－Pyridazinyl］  

butanoic acid），FK352（i（2R）－ト【（2E）T3－（2－phenylpyrazolo【1，5－a］pyridin－3－yl）－2－prOpenOyl］－2－piperidinyllacetic  

acid）を見いだした。［3H］DPCPX結合実験でこれら化合物はヒト脳Al受容体に村しそれぞれ0．49nM，12nM，30nMの  

Ki値を示した。この親和性は寄菌類を用いた場合でもほとんど変わらず，大きな種差が認められるキサンテン系括抗薬と  

は異なる部位に結合することが示唆された。  

第2章 新規ピラゾロビリジン系Al受容体括抗其の玩1戒閃での薬理評価   

ラットにアデノシンAl受容体作用薬であるCPA（N6－CyClopentyladenosine）を腹腔内投与すると用量依存的に自発運  

動量の低下が観察された。FK453やFK352は単独では自発運動量に影響しなかったが，CPA（0．064mg／kg）による自発  

運動量低下をそれぞれID5。値0．064mg／kgおよび0．012mg／kgで抑制した。脳内移行性が確認されているDPCPXなど  

のキサンチン系括抗薬でも同様の抑制が見られたが，移行性の低い薬物では抑制されなかった。また，薬物投与後のラット  

脳を用いた【3H］DPCPX結合競合実験によって各薬物の脳内濃度を求めたところ，自発運動量の変化を起こす濃度はin  

γカナ0で求められた各薬物のAl受容体親和性とよく一致していた。以上より，Al作用薬による自発運動量の低下は脳内Al  

受容体を介したものであり，この実験系は中枢性Al受容体括抗薬のわ乙γ衰凋機能評価系として使えることが示された。  

第3章 ピラゾロビリジン系Al受容体括抗薬FR194921を用いたAl受容体の生理機能の検討   

経口吸収性を高め体内動態を向上させたピラゾロビリジン系化合物FR194921（2－（1－methyト4－piperidinyl）－6－（2－  
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phenylpyrazolo［1，5－a］pyridin－3－yl）－3（2H）－Pyridazinone）はヒトAl受容体に対して2．9nMというKi値を示し，A2A，  

A3受容体に対しては1／JMで全く結合しなかった。∫乃γ加においてはラット経口投与で良好な脳移行性を示し，長い持続  

性も認められた。また，Al受容体親和性に種差はほとんどなく，CPAによる自発運動量低下を抑制することも確かめられ  

た。   

痴呆モデルであるラット受動回避反応試験では，スコポラミン（1mg／kg）により誘発される記憶障害に対しFR194921  

は0．1及び0．32mg／kg（i．p．）で有意な改善作用を示した。不安モデルのひとつであるsocialinteraction testにおいて  

FR194921は3．2mg／kg（p．0．）で自発運動量に影響することなく有意な抗不安作用を示し，高架式十字迷路試験でも10  

mg／kg（p．0．）で抗不安作用を発揮した。一方鬱病モデルであるラット強制水泳試験においては，FR194921は何ら効果が  

なかった。すなわち，Al受容体括抗薬FR194921はこれらの病態モデルにおいて抗痴呆作用および抗不安作用を示すが鬱  

状態には影響しないことが示された。   

以上，申請者は脳内アデノシンAl受容体の機能を受容体レベルから個体レベルで解析する方法を構築するとともに，そ  

の手法を用いて薬物スクリーニングを行った結果，これまでのキサンテン系括抗薬とは全く化学構造の異なる新規ピラゾロ  

ビリジン系桔抗薬FR194921を見いだし，その薬効評価を通じて記憶障害や不安の発症といった脳内アデノシンAl受容体  

の新しい生理機能を明らかにした。本研究の成果は，脳内アデノシン受容体のさらなる生理機能の解明や新たな脳疾患治療  

薬の創出に有益な情報を与えるものと考えられる。   

よって，本論文は博士（薬学）の論文として価値あるものと認める。   

更に，平成16年12月21日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。  
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