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がん(悪性腫虜)は、日本人の死因第一位の疾患で、国を挙げてがん対策が推進されている。多くの

治療薬はがん細胞のみならず、正常細胞にも作用し、重篤な副作用を呈することがある。そこで、が

ん細胞特異的に作用する治療薬の開発が望まれている。ところで、腫療は、自身の増殖に必要な酸素、

栄養の供給、あるいは他臓器への転移のため、血管を自身のところへ引き込む現象、すなわち血管新

生を活発に行っている。この血管新生を阻害できれば、腫虜への酸素および栄養の供給を遮断し、腫

蕩の増殖を抑制できると考えられる。本論文は、血管新生の中心的な役割を担う血管内皮細胞増殖因

子受容体(VEGFR)2をターゲットとする低分子 VEGFR2キナーゼ阻害薬の設計と合成を行い、その生物

評価について述べたもので、 7章から構成されている。

まず、第 l章では、新規抗がん剤として血管新生を阻害する VEGFR2キナーゼ阻害薬に関する背景

と、阻害薬の分子設計について述べられている。既存の type2キナーゼ阻害薬を解析し、相互作用部

分としてヒンジパインダー (A)、水素結合ドナー/アクセプター(y)、脂溶性基(R)の 3つの部分構造

を最適化し新規阻害薬を見いだすとし、う本研究の戦略が述べられている。

第 2章では、ピロロ [3，2-dJピリミジンをヒンジパインダーとする化合物群の合成と評価が述べら

れている。なかでも、フェニルウレイドを有する 20dが強力な VEGFR2阻害活性を示すことを見出し

た。また、 VEGFR2の複合体 X線結晶構造解析から、 20dが type 2 VEGFR2キナーゼ阻害薬であること

を明らかにした。また、 20dが既知の type1 VEGFR2キナーゼ阻害薬と比較し、キナーゼ選択性が高

く、安全面でも優れていることが示された。

第 3章および第 4章では、ヒンジパインダーとして新たにイミダブ[1，2-bJピリダジンを見出して

いる。種々検討の結果、強力な VEGFR2阻害活性を示すアミド誘導体 30bを創出した。また、ヒンジ

パインダーを変換することによりプロファイルの異なる化合物を創出できることを提示した。さらに、

30 bのイミダゾ[1，2-bJピリダジン 2位にアミノ基を導入し、強力な i刀 vitro活性のみならず良好

な経口吸収性を示す 54aを見出すことに成功している。化合物 54aは、マウス抗腫虜試験において優

れた薬効を示し、顕著な有害事象も認められず、臨床試験実施化合物 TAK-593として選択されたこと

は特筆に値する。

さらに第 5章では、 invitro活性と物性に優れた [1，2，4Jトリアゾロ[1， 5-aJピリジン 65dを見出

すことに成功している。 65dが結合速度、解離速度ともに極めて遅いことを示し、薬効面においても

優れていること明確にした。

第 6章では、新規な type2 VEGFR2/FGFR1デュアルキナーゼ阻害薬を創出する方法論を展開した。

第 2章で開発したピロロ [3，2-dJピリミジン誘導体 20aが有する 3つの鍵相互作用部位(A、Y、R)に加

え、さらなる相互作用部位として、ピロロ [3，2-dJピリミジン部位および末端ベンゼン環の修飾を検

討している。その結果、末端ベンゼン環にピベラジン構造を導入した 941が強力な FGFR1を示すこと

を見出した。本章の分子設計手法は FGFR1キナーゼ以外のキナーゼを標的とする阻害薬の創出にも適

用可能である。

第 7章では、本論文を総括している。本研究で得られた成果は、単に抗がん薬候補化合物の創に留

まらず、今後のキナーゼ阻害薬のドラッグデザインに指針を与えるとともに、有機合成化学、医薬品

化学等の分野に極めて大きな影響及ぼす内容である。

以上の論文内容に対し、各審査委員から、有機合成化学、生物有機化学、生物化学、医薬品化学、



薬理学、薬物動態学など幅広い領域に亘る専門的な質疑が行われた。申請者は豊富な経

験に裏打ちされた深い知識を基にすべて明確に回答した。また、学位論文公聴会では、

学内外からの参加者の質問に対し、何ら問題なく同答している。

以上の結果、本論分は学位論文として十分な内容を有するものと審査委員全員の一致

で判定された。したがって、申請者 大黒裕哉は東海大学博士(工学)の学位を授与さ

れるに値すると判断した。
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