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             3.化 學 構 造と 藥 理 作 用

                     平   井   西   夫

     Relation between Chemical Structure昂nd Pharmaceutical Reacitn.

                           Nishio正lirai,

     The authGr discuss the primitive pharrnaceutical actiolls where the丘r fum・一・

   damental processes are of physico-chemical mechanisms, anq arrive at the

    fo110wing conciusions.

     (1) The logarlthm of the lowest effective-concentration M can be rep卜

   esented by the addition of a constantσn particular to each group in the

   molecule.

     (2) The fundamental characteristic of pharmacetltical mechanism wiil be

   reasoned from the value of the additive. constant and the equation.

     (3) There are two types of addition. One type has a center of action

   where the amount of the additive constant Un is Iarge and based on pure

   chelbical reactions and is represented by

         log M=Uo十ZIτ"Uπwhereτn iS a steric cOnstant.

     (4) The other type has no center and all groups contribute equalユy to

   the action where U,b is comparably small and based on phy苗co-chemical

   reactions, such as vaporization, dissolution and diffusion, and is represented by

         IOg M=ΣanUn whereσfb iS a steric cOnstant.            '

    We have confirmed these equations in many examples.

 緒 言 樂 物 の 作 用 は種 々複 雑 な 因 子 に よ り支 配 さ れ る で あ ろ うが,こ 玉で は 藥 物 の 純 物 理

化 学 的 性 質 に 依 存 す る 軍 純 な 場 合 の み を 取 りあ げ て 論 ず る.我 々 は 決 し て こ の 輩 純 な 機 構 に

よつ て 凡 て の 樂 理 作 用 を 規 定 し よ う と す る も の で は な い.た 樽抗 源 抗 体 反 慮 或 は ズ ル ソ ァ ミ

ン剤 等 に対 し て 現 今 考 え られ て い る よ う な 複 難 な 機 構 を 考 え る 前 に 断 る基 礎 的 な 遍 程 に 支 配

され る場 含 を 整 理 し て お く必 要 が あ る と 主 張 す る.  ・

 【1】 一 般 理 論 薬 理 作 川 の 積 麦 現 釧 険定 薬 物 の 効 力 ほ 桑 理 作 川 に 関 係 あ る諸 反 慮 の 反

慮球亟度 をこよ つ て 定 る と.汚 え ら才しる カミ藥 物 カミゴkイ木 に サ廷え ら 穿しジミi殊糸旺1有に 至Uj童L、一⊂の」フ」を=貌 ナ軍す

る ま で に は 多 くの 反 慮 段 階 を 通 過 し な け れ ば な らな い 。 こ の 中 一 つ の 段 階 で も 越 し 難 の 時 に

は 他 の 條 件 が 如 何 に 適 し て ・・て も効 果 は な くな り全 樂 理 幼 果 は そ の 中最 も 困 難 な 段 階(決 定

段 胸 に よ つ て 之 配 さ 編 で1筋 う 浸 こ で 矧 酬 疎Mは 各1三嬬 の 効 果 卿 の 不}歪 表 さ れ
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ると假定する.こ れ は確率論 に於て互いに独立な多 くの事象が共 に起 る確牽はこれ等各確率

の積で示されるという乗法定理と同一意味をもつ.但 し各段階が完全 に独立でな く相互作用

がある場 合柿正頂を考えて上述のことを…次の如く表現することが出來 る.

      M- llm・。n '∴1・gM・=>i]a。1・gmn    (1。1)

 叉各段階に慮す る化学反慮はArrheniusの 式に從いその 化学エネルギーをEnと し,樂

理作用を普通行われているように濃度叉はその逆数で示すとすれば     ,.

      109Mn=En/RT

                            

    ∴logM累 Σ碗EπノR7漏 Σ砺σ易            (1,2)
         n=o           o

 こ墨にEn從 つてUnは 分子内の各基 によつて定めればよい.(1.2)よ り

      En'7RT〔 ノn/0.434≒・1.4こノnkcal/mol                 (1.3)

 又この種表現の假定か ら教のことが結論され る.却 ち一分子中鴎4置 換基を導入したとき

の効力増加がa倍,B置 換基に対しては ろ倍であればA, B同 時に導入し た場 合の効力増

加率は若し両置換基に相互作用がなければ 磁 倍に等しい.こ れを置換基の積規則と呼ぶこ

とにしよう.こ れは今まで入々によつて第 一近似として暗 々の中に認め られて來たものであ

る.之 が成立しない場 合は み,β 両置換基間に立体的或は電子的に強む・相互作川のあるこ

とが推察されるのである.

      エネルギーの加算形式

 (1)中 心基を有する反慮 藥理効果が分子中の特定の基によつて発現せ られ他の置換基

は軍に之に対 して二次的影響を示すと考えられる場 合である.こ れを電予論的 に考えれば置
          ロ                                 る      り

換基の影響は常子の移動 によつて行われ誘導効果と共鳴効果があるとされている.前 者につ

いてのみ述べれば中心基 に特 有の常数をびり,置換基の影響が中心基か ら隔 るための減衰率を

τnで示す1)と 中心基に対 しては特に%蠕0で あるから(1.2)よ り

      lOgM==Uo+Σ 】τ"Un,τ=O.4～0.5                  (1.4)

 (2)各 基が李等である反慮 藥理作用の中心というものがな く分子内の各基が凡て雫等

な形で寄輿する場 合である。(1)に 属するものが一般の化学反慮 による機構をもちヱネルギ

ーも10kca1以 上の大 きい値をもつに対してこれは5kca1以 下の小さい値で蒸発,溶 解,

拡散等所謂物理化学的過程に支配される.エ ネルギー式 も各基雫等の形で

      lOgM=ΣanUve                 (1.5)

 【瑚 中心基を有する反鷹例'脂 肪酸の酸彊度及び有機物の酸化還元電圧を蓮べる.こ れ

等は直接藥理作用ではないが多くの藥理作用の本質的機構がカへ るもので支配 さ叙 る場合が

                   (23)



             イヒ  学 研 究  所 幸艮  k 第  二== 十 歪季…

                              の

少 くな い.例 えば著者 は ヒノン系 合成物 の菌 発育阻」E作用 の実瞼 値を解析 して これが この型

に属す るものであ り,そ の藥理作用 はこの酸化電圧 と深 い関係 の あることを 見たが これ にっ

いて は後 報に譲 る.

 (1)脂 肪 酸 の彊度 酸 蜘 麦は イオン濃度の対数で示 され る量 である,酸 性の 中心基 は カ

ル ボキ シル基 であ る.從 って(1.2),(1.3),(1.4)よ り

      PH'・= Uo+IZIτ"'U?,,

の形 で表 わ され るはす で ある.こsに 標準 として酷 酸 の値を4.7と し,τ=0.455と す る.父

ヵルボキシル基が二つ以上 ある場 合を考慮 し,ntを1分 予内 にて未遊 離H+イ オ ン数,π を

H+イ オンを容れ うるカルボキシル基数 とす ると

      P1 ==4!7十il]O。455"U.十logm/n                 (2.1)

各 基 に対 し 砺 を略電氣 陰性鹿に比例 して芽1表 の如 く定 め ると約60の 脂 肪酸 に対 し第1図
                              3)。

(● 印)の 如 くよ く実測値 と一一致 す る.こ れ らの取 り扱 ・・はDerickの もの と本質的 には同

じで ある.

                         Table I

、F管・  ♂ ・ 翫幽[翌 巴瞳il墜し馳一贈塑堅1馳

レζ』隷灘∴
  e・ α4。あ;:sos NO 1,Z 1,' 準 と1.て ア ーL一トン の 値 を1.5。 。ltと り,。.と し て

.C謀0 1.3,0H1.3, C6HsO.5 とす ると(2.3)式 は第1図 に示 す 如 く実測値 とよ く一一i

致 する. (× 印)

      V=二1.5+Σ 】0.5n'yn                               (2.3)

 (3)無 機 塩類 の雇性 これが その竃 解電 圧Vと の間trc ee係 が ある とすれ ば(2.2)式 の
                            

形 で あ ることが期待 され る.、今MC1型 塩 の最 少致死濃 度をMと し,10gMとVの 関係 を

図 示する と第2図 の如 くな る.

      V<0.   109ルf二3.6  1。2レア

      「V>O.   ],i)gM==1.2-一一〇.4V                       (2。4)

 即ts?1£圧 の降下 と共 に'鞘 ヨよ塘 加してUlる がv・ ・o即 ちフ」く素 イォン附 近を1尭 として 明白
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に.異つ た二直線を なして 》・る.之 は全 く異つた種類 の反慮が起 ることを意 味す るものであつ

て.Na, K, Ca,等 陽 性軽 金属塩の毒性機 構 は比較的穏やかで あるがHg, Cu, Pb等 陰 性重

金属 の母 匪機 構 は直 線の傾斜即 ち エネルギー・が3倍 も大 きい ことか ら著 し く強烈であ ること

が知 られ る.                           一

               【墨】 各 基が卒 等 な型 こ の型 の反 慮 過 程 はvan der

- '̀  恥2 
.Waal・E…gyに よ ることを明か にし よう・ 一般 「c対症療法

和 '          藥はこの型に属し,特 効藥 は前述の化学 過程に属するものが

一・.・ 鴛翻  ・ 多いがこの型 嘱 するものもある.と いうのは特効藥はpas

輌,   翫      段階では菌体に対して特異な反慮が起るのであろうがそれに

、ド     達するまでの途中の段 階に於て伊σえば腸壁の吸牧性等が決定

t塾 慨榊 段幣 蹴 難 繍 嚢淫lDゾル。ンの、樋.
 -2・O -N・O  OO 1.0 2.0 3.O              

々の アルキ ル側鎮を置換す るとそのCH,)基 が 増 す に從って

殺 菌力駆 虫力共 に高ま る.ク ・ル レ ゾル シンも略同様 である.こ の場 含側 鎮 内の各CH2基

は 凡て!F等 に コ=ネノLギーに関與す る型 で これ をEα …2と し,直 鎖 炭素 を1,.ane: O,5と して

枝鎖 炭素 を0.5と 数 えた全炭数 を 〃とす ると(1。5)よ り

      1・gM・-A+nUCH,,びCHrECH・ ノ1・4     (3・1)

但 しAは ア ルキ ル基 以外 の部 分 に対 す る有効値 であ る.レ ・7 7t」 ンの ノ、ノール係数Pの 実
  の                     ナ

測値・軸 反悠灘 時闇'の 実測 値は第3図 の娯 一キ ーJ/ 71. L一ゾ恥 ン@=6)ssは 直 線的

に増加 し,そ れ以後 は略同 じ傾 きで降下 しそ の係数 は凡て略0.4で あ る.

 即 ち   n<6  10gP'=O.41t 一 O.5

          ・-10gt==O.35n-3.0                        (3.2)

      n〈tt6   10gP 一=・-O.4n+4.O

           lOgt   O.4n}1.4             (レ ゾ71・s ン')

          一一IOgt=-O・4n+1・2            (ク ロ7t!fゾ7tシ ン)

で よ く一致 す る.こNにP及 びtは 藥理効果を濃蜜 で示 したものではないが 反癬論的 に考

えれ ば夫 々濃 慶 に逆比例 す る量 である.
                              らこ

 溶 解 慶Cも 父 …種 の∫{～等1な型に属するもので水 に対ず る実測値 段次 に示,す"如く

      1{、黛C- 0.1/1・ 1.0                (1・'ノ・lt ン)(3.3『)

      1{〕gC.一 . O.4〃  1.6                  (ク ロ,1・レ ゾルシン)

そ の傾斜 は10gP,ユog tの 降 下 直線 と よ く一一致す る ことはこれ 等の藥 理作用 の機 構 を暗示

す る もので ある.こ れ に属 す る事実 はレ ゾルシンの外 にも多 いか ら更 に詳 し く調 べ る.
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  (2)雫 等なCH2基 の増加による藥理作用の浩長(Richardsonの 法則)非 極性溶媒であ

                      る リボイF' ecは極性の小さい程即ちC恥 基

  ・・恥5     囎 える程溶解威 胤 ・極膳 徽 る脈
       魯. %          は反対に溶解度を減少する.逆 に極性の大き2'e '槍 

・、  い 。。。H,,。、H等の導入は,ボ イド可羅

  置播 ¢ 璽 鷲 ・ ・ を減じ水一の溶膿 を茸曹す・とは一般鱒 実
  1。    。!   で ㍉.    である.そ れ はこれ らの基のvan der Waals

                      Energyが 溶解の自由エネルギPtを増 減せし

                      めるためである.CH,基 に対する値 は氣化

  'o A 2 3 4 5 6 7 s 9  の潜熱等か ら略0.6kca1/mo1と 評慣 され

 る.從 ってもし藥物が効果を発揮するまでの諸段階の中に水溶性と リボ イド溶解性の両過程

・ が ある場合(生 体の構造から考えてあ りそうなことであるが)CH,基 が少数の中は 水溶性

 は略充分で リボイド可溶性が少く    '

從つて儲 が決鍛 階となり…  

 す る.CH2基 が7以 上になると今  

 d。,W。 。1。 E。。,gyを 前 述の1、n< 
                  o   a   2   「3  4   5   6   ?   8  9 
0.6kcalと す ると(3.1)よ り

 Ucm== O.45と な り

       21〈6.5  10gM==A+0.45n(」 二昇t直線)               (3.4)

       n>6.510gM == B-一一〇.45n(下 降 直 線)

 と な る.(第4図)Richardson6)は80年 前 既に脂肪属炭化 水素及 びア ル コールの麻痺作川 強

 度 はその6}子 中 に含 まれ る炭素tw nの 増 加 に比例 して増加 し,そ の割 合は1:3:32:… … で あ

 る と述べて いる.こ の法 則を数式で示す と次の如 く(3.2)及 び(3.4)と よ く一一ikす る.

       10gM'= A-Fnlog3'・=A十 〇.48n

  この 法期1こ從 う例 は上蓮の ものN外 に今迄氣附かれて いなかつ た ものが多 いか ら次 に表 示
                                  ぎめ

 しよう.第2表 中頁数のみ記せる文献は高瀬豊吉氏の 「化学構造 と生理作用」中より実験値

 をとつた.こ れ等の雫均値は理論とよく一一一致 し,又 第4図 に於いて各点はよく直線上 にの り
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                                      (Table 2)
                                 ＼

           'S・b…n・e ・h・…c・uti・al a・…nl・p・1・ ・w・1 ・nax…i・ ・ 1・ ・f…nce

  、    r¢sorsin              phenol coe鉦…cient     O.4     0.4       6.5        4)

       resorsin             ascaris antihelmitic   α35   0.4      6.5       4)

       resora三n              solbility in water     -     0L4       -         4)

      1.saturated hydrocarbon  paralitic          α4    -      -     page4 ee)

      2.malonyl urea         sleeping            O.4    0.4      6.5        19

      3.。 。ibe。、。i。 a。d,、,er l。n,ib。c,。,、。tic α4 _、_  75
                                            …

      4.mQnova置ent alcoltot    texibit{ty 『        03     -      -        512

      5.tetrazol            irritative     '   1 0.7     --  1   -        863

      6..。mi。。、hi。。lin  。n,、m。1。r、ac l。.5 。.51Z。 9、2
                                            1

      7・aminochinolin        「local anesthetic       O・5     0・5       7。5        916

嬰 膿 麟 一 「(響1:2・ 馴 轟 ・
                           1                  [

                                                                     …

       mean                       tO.44  0.46    7.0  1
                                                                     ]

             w) P2ges are of Referenc¢8)

  そ の 直 線 の 上昇 及 び 下 降 の 傾 斜 は 凡 て 略0.45と な つ て い る の が よ く わ か る.

             荷 本論 交 の要 旨 は昭 和 二 十 四年 三 月十 八 日化 研 常 会 で講 演 εた もの で あ る.一
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