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Currently biologically interesting organic sulfur compounds are classified into seven categolies  : naturally 

occurring  bio-active compounds, antihypertensive ACE inhibitors, sulfonamides, psychotropic agents, antiangin-

al agents, antiulcer agents and  ƒÀ -lactam antibiotics. The activities of the representative compounds in each part 

are commmented briefly from the standpoint of the interaction between sulfur and the animal body.

1. は じ め に

俗に4兆 円産業 と言われる日本の医薬品産業は多種

多様な"薬"を 世に供 しているが,構 造式がわかってい

る医薬品の中で硫黄原子を含むものは,恐 らくその30

%を 占めるであろう。Merck Indexを め くって見れば彩

しい数の含硫黄医薬品が目につく。昔はスルホンアミド

(抗菌剤)1,サ イアザイ ド(利尿剤)2,フ ェノチアジン

(向精神薬)3(図1)な どが硫黄原子の入 り込む守備範囲

であったが,近 年のそれは正に硫黄が"そ こにあるから"

の観を呈 してあらゆる薬効分野に進出している。これは

合成化学の進歩やメディシナルケ ミス トリー1)の 発展

によって1つ のリー ド化合物があれば(ま たは見出せれ

ば),こ れを基盤にして,よ り強力なより良い薬効を持
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つ化合物への構造活性相関的研究1)や 生物学的等価性

(bioisosterism)*な どの考え方が一般に受け入れられて

最適化合物を得る過程に必然的にまた積極的に硫黄原子

が入り込んできたためであろう。 また,逆 に天然から見

出された硫黄を含む化合物の酸素や炭素同族体を合成 し

ようとする動きもある(セ ファロスポリンなどの分野)。

このように現在では硫黄は活発に使われてはいるが,含

硫黄医薬品の歴史は意外に新しく1938年 のDomagkに

よって発見された細菌感染症に対 して有効なサルファ剤

を〓矢 とし,そ の副作用の研究からスルホンアミド系利

尿剤や血糖降下剤等が生まれた。第二には抗ヒスタミン

剤 としての三環性化合物フェノチアジン類からの精神安

定作用 と抗嘔吐作用の発見であり,向 精神薬クロロプロ

マジンが生 まれ,以 後の研究のもととなった。第三は第

二次大戦期に始まるペニシリンの発見とその応用,即 ち

β-ラ クタム系抗生剤開発の夜明けであ り,い わゆる選

択毒性なる概念を生み,次 後の基礎および応用研究に極

めて大 きな影響を与えた。このように基本的な含硫黄医

薬品だけでも多岐な分野に亘 り,こ れを全部論ずるこど

は医薬品総論にもなりかねないので,こ の小編では最近

著者の目にとまり興味を引いた含硫黄医薬品類につき,

なるだけ生体 との係 り合いを含めて述べてみたい。

2.生 理活性天然物

漢方薬の例 を引くまでもなく,草 根木皮には多種多様

な生理活性 を有する化合物が多 く含まれており,新 薬の

リー ド化合物になったり,そ のヒントを与えるものが多

くある。近年の天然物化学の進歩一特に微量成分の分離,

精製等の技術の発達一により極めて不安定なものでさえ

その構造が明らかになり我々に少なからぬ興味と興奮を

与え,い ろいろなイマジネーションを起こさせる。ここ

では比較的低分子の含硫黄化合物についていくつかの興

味ある例 をひろってみよう。硫黄からのイメージの第一

はその"に おい"で あろう。含硫黄低分子化合物は一方

では芳香 となり,他 方では悪臭 となることを意味する。

しいたけの香気成分は レンチオニン4だ が,そ の前駆
* 三共(株)活性物質研究所(

)
* New Lead Research Laboratories

, Sankyo Co., Ltd.

)

脚 注* 構 造類似 の化合 物 は類 似作用 を持つ場 合が多 く0〓S,0〓CH2〓

NH2,CH3〓Cl〓CF3,F〓CN〓NO2,F〓H,〓S〓 〓N-CNな どが代表 的

なbioisosterで ある。
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物質がレンチニン酸5で あ り,し いたけ子実体中の酵

素により4に 変化 して香気 を放つ2)。一方悪臭の代表格

はスカンクの臭気成分の一つブタンチオールが挙げられ

るが,え ぞいたちのAnalGlandか ら悪臭成分 としてチ

イラン6が 得 られている3)(図2)。 共 にネギ属(allfnn多

属)に 入るタマネギとニンニクの成分研究において,タ

マネギの催涙性物質としてZ体 のチオプロパナールS-

4 5

6

オキサイ ド7が 確認されており,7は 前駆体8か らアリ

ナーゼにより酵素分解 され生 じる。7の 二量体9は 安定

なジチエタン誘導体である4)(図3)。

7 8 9

一 方 ニ ンニ ク か らは 抗 血 小 板 作 用 の あ る(E
,Z)一 ア ジ ョ

エ ン(Ajoene)10が 得 られ て お り10は ウ サ ギ に20mg/

kgの 投 与 で コ ラー ゲ ン誘 起 の血 小 板 凝 集 を100%阻 止

す る5)。

(E)- 10 11

7 員 環 化 合 物 で あ る チ オ トロ ポ シ ン11が シ ュー ドモ

ナ ス 属 か ら得 ら れ,抗 菌,抗 真 菌作 用 が あ る6)(図4)。

最 近 の天 然 物 化 学 の 動 向 と して 海 産物 に そ の資 源 を求 め

て い るが,コ ケ ム シか ら は ア レル ギ ー性 皮 ふ炎 を起 す 物

質12が 得 ら れ て い る7)。 また ス ポ ン ジ よ りセ ス キ テ ル

ペ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー トで あ る エ ピイ ポ ラ シ ンA13お

よ び 一B14と 共 に チ オ尿 素 誘 導 体15,16が 得 ら れ て お

り15,16に はL1210に 対 しED504.1μg/ml,3.7μg/

mlのcytotoxic activityが あ る8)。 イ ソ メ毒 と して 知 ら

12

13 14

15 16

れるネライス トキシン17(麻 痺作用)を 手本 としてカル

タップ18が 殺虫剤 として開発 されたことは良く知 られ

ている(図7)。 この他にも構造的に面白い含硫黄天然物

は多 くあり,そ れぞれが創薬という点から化学者に多 く

の示唆 を与えている。

17 18

3. ACE阻 害 血圧降下剤

高血圧治療薬カプ トリル(R)の開発は発明者のOndetti

の言 うab initio drug design(非 経 験的 ドラッグデザ イ

ン)の好例 としてすでにいろいろなところで述べつくさ

れているが9),硫 黄原子の重要性 を再認識する意味でも

格好の例と考えられる。腎臓から腎静脈中に放出される

レニンはアンジオテンシノーゲンを特異的に切断 しアン

ジオテンシン1(10コ のアミノ酸よりなる)と し,こ れ

にアンジオテンシン変換酵素(ACE)が 作用 し,ア ンジオ

テンシンII(A-II)(8コ の アミノ酸から構成)と なり,

A-IIが 受容体 と結びつき高血圧 を引 き起 こす。一方南

米産毒蛇の蛇毒中にブラジキニンの降圧作用を増強する

物質があることが判っていた。Ondettiは 蛇毒の研究が

降圧剤開発につながると考え,A-IIの 生成 を阻止する

物質を求めその作用が最 も強力なア ミノ酸9コ よ りな

るSQ20881(テ プ ロタイ ド)19に ゆ きついた。しかし

SQ20881は ペ プチ ドであるために経口では無効であっ

た。一方2-D一 ベ ンジルコハク酸が膵臓に存在する蛋白

分解酵素カルボキシペプチターゼを阻害するという報告

があり,こ ちらの酵素の三次構造や活性部位などは明ら

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5
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Fig. 7
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かにされていた。そ こでカルボキシペプチ ターゼ と

ACEと が互に似ていることに気づいた。両者とも亜鉛

を含む酵素であるし,互 に水解の反応速度も似ている。

そしてACEがC末 端からアミノ酸2コ を切断すること

からZn2+が この部分に関与すると考える活性部位のモ

デルを考えた。そして蛇毒由来のペプチドでACE阻 害

活性の強いものはC末 端にプロリンをもっていること

や2-D-ベ ンジルコハク酸 との類推から先づコハク酸プ

ロリンを合成 した。 これは阻害活性は弱かったがACE

阻害剤 としての性格を完全に備えていた。より強力な作

用を有する化合物を求めていろいろなカルボン酸誘導体

を合成した。そして活性中心にZn2+が 関与しているこ

とに注目してヒドロキサム酸(-CONHOH)誘 導体なども

作 り,こ れが対応するカルボン酸より50倍 も強い活性

のあることを知ったがより強 く結合する一SHを カルボキ

シル基の代 りに導入 したSQ1386320を 合成 し成功 を

収めた。最終的にはSQ1422521即 ちカプ トリルを最

適化合物 として選んだが,こ れは経口で有効な降圧剤 と

して世界的に用いられている(図8)。

19 20

21

出来上った化合物はモデルとした蛇毒に比べ極めてシ

ンプルなものになったが,そ れは薬物が有効であるため

には標的酵素の活性中心に特異的に結びつき,そ の作用

を発現,な いしは阻害すると言 う信仰 とも言って良い堅

い信念に基づき最小必要限部分を追い求めた結果であろ

う。カプ トリル21の 活性中心モデルを図9に 示 した。

カプトリルの成功に刺激 を受けてACE阻 害剤の研究が

各 所 で展 開 され て お り,以 後 に開 発 され た い わ ゆ る メ ル

カ プ トア ル カ ノ イ ル 誘 導 体(YS-98022,SA-44623)

お よ びenalapril24がX一 線 構 造 解 析 で も共 通 な 配 座 を

も って い る こ と が示 され て い る10)(図10)。 現 在 の レニ

22 23

24

ンーアンジオテンシン系の研究方向は,レ ニンの活性部

位 と基質や既存の阻害物質のレニン結合部位 との構造的

な対応関係を分析 し,そ のデータに基づ くコンピュータ

ーシミュレーションモデルから強力なレニン阻害物質の

構造を明らかにする試みへと向いている11)。

4. ス ル ホ ン酸ア ミ ド系化合物

スルホンアミド基(-SO2NH2)を 有 する化合物は広義に

はサルファ剤と解釈 され,そ の発見の経緯をみると,も

ともと染料の開発 にゆきつ くが,1935年,後 にノーベ

ル賞を受賞 したDomagkが プロン トジル25が マウスの

連鎖状球菌性敗血症に有効であると報告 したのがその端

緒である。その後25が 生体内で変化 してスルファニル

25 26

アミド26と なり,こ れが抗菌作用の本体だと報告 され

た(図11)。 第二次大戦前後にはサルファ剤の研究が活

発に行われ,臨 床に応用され,ジ アジン,チ アゾール,

イソキサゾール,イ ソミジンの時代 を経て,持 続性サル

ファ剤時代が続いた。サルファ剤はペニシリンの出現以

来,抗 菌剤としての地位は取って代 られたが,そ れまで

はグラム陽性菌,陰 性球菌などによる感染症の治療に極

めて大 きな貢献をした化学療法剤(Chemotherapeutics)

で ある12)。スルホンア ミド系化合物は比較的容易に合

成することが出来るし(図12),そ の誘導体も容易に作

ることが出来る。現在使用されているスルファメトキサ

ゾール27と トリメ トプリム28と の合剤は強い抗菌力

と広い抗菌スペクトラムを有 している。また軟膏,経 口

剤 としてスルフ ァジアジン29も 用いられている(図

Fig. 8

Fig. 9

Fig. 10

Fig. 11
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スル ファニルア ミ ド26の 合成

26

27 28

29

13)。

スルホンア ミド系薬物の作用メカニズムに関しては,

1940年 にWoodsが これらの薬物の抗菌作用がρ一アミ

ノ安息香酸(PABA)に よ り阻害されることを発見 したこ

とに端 を発 し,PABAを 発育に必要とする感受性の高い

微生物の酵素系でPABAと 競合 し,一 方宿主動物では

PABAを 必要 としないため,そ の選択的抗菌力が生じる

ことが判った。即ちスルホンアミド系抗菌剤は大部分の

細菌細胞にとって必要な葉酸の生合成に於てジヒドロブ

テリジンー2一リン酸30とPABAが 縮合 しジヒドロブテ

ロイル酸31を 生じる際に関与する酵素にその基質とな

るPABAと 構造類似のスルホンア ミドが代謝拮抗的に

阻害するのである(図14)。

30
31

スルファニルアミド類のあるものが副作用 として血糖

降下作用が見出され,ス ルポニルウレア系経ロ糖尿病薬

として発展 して行った。1955年Frankeら が カルブタ

ミド(BZ55)32つ いで トルブタミド33に 勝れた血糖降

下作用 を見出した。33は もはや静菌作用を示 さない。

更に強力な トラザ ミド34も 市販 されている。いずれも

膵臓からのインシュリンの分泌を促進することによって

血糖降下作用を促進する(図15)。

32X=NH2 34

33X=CH2

一方
,サ ルファ剤を服用した人が,普 通の人よりも多

尿であることが判り1937年 頃よりサルファ剤には利尿

効果があることが認められ出し,1953年 にはアセタゾ

ルアミド35が 開発 された。尿細管 は炭酸脱水酸素(分

35

子量約3万)に 富み,二 酸化炭素と水より生体内で炭酸

を生ずる可逆反応に関与するこの酵素の作用をスルホン

ア ミド系利尿剤が阻害する(図16)。 す ると尿細管中で

H+の 生成が行われな くなり,H+とNa+の 交換が必然

的 に阻害 されてNa+の 再 吸収 が抑制 され,Na+,

HCO3一 の排泄が増大 し,利 尿効果をもたらし,浮 腫 治

療が出来る。しか し35は 重炭酸ナ トリウムの排泄を増

強するのでアシ ドーシス(酸 性症)が 生 じ連投が出来な

い。 こうした欠点を補 うためにNa+お よびcrの 両 イ

オンを排潅するスルファニルアミド誘導体が数多 くつく

られ,化 合物36を 経 て,利 尿降圧作用を有する環状の

ベンゾチアジン系化合物 クロロチアジ ド37更 にはその

ジヒドロ体38へ とこの系の利尿剤は変化 して行 った。

(図17)。

36 37

38

36の2つ のスルホンアミド基の1つ をやはり酸性 を

示す基であるカルボキシル基(COOH)に 変えた誘導体と

も考えられる利尿剤 フロセ ミド39は,実 にアントラニ

ル酸誘導体とも考えられるが生体内炭酸脱水酵素は阻害

しない。39の カルボン酸部分がその生物学的同位体で

Fig. 12

Fig. 13

Fig. 14

Fig. 15

Fig. 16

Fig. 17
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あるテ トラゾール体になったアゾセ ミド40も ある(図

18)。 ア ントラニル酸系利尿剤の作用機構は判っていな

39

40

いが尿細管のNa+吸 収 に必要 なNa+-K+/ATPase酵

素 を阻害 している可能性もある14)。

5. 向 精 神 薬

向精神薬(Psychotropic)と は精神機能に影響を及ぼす

薬物をいい,ト ランキライザー,鎮 静催眠剤,抗 てんか

ん剤などが属する。 トランキライザーはメジャーおよび

マイナー トランキライザーの2つ に分 けられるが,

WHOの 分類ではメジャー トランキライザーは神経遮断

剤(neuroleptics)に 分 類され精神病(psychoses),主 に分

裂病,躁 病などに用いられる。そして1952年 向精神薬

としての有効性が見出されたフェノチアジン系化合物ク

ロルプロマジン(CPZ)41は サ ルファ剤 と共に含硫黄化

合物の中で近代医薬品として極めて重要な位置を占めて

いる。フェノチアジン自体は既に1883年 に合成されて

お り,そ の一般合成法も簡単であるが(図19),も っぱ

41

42

らメチ レンブルー(43)な どの色素の合成原料 として用

いられていた。歴史的には感染症の化学療法剤の開発の

目的でアルキルアミン誘導体が合成されていたし,フ ラ

ンスでは駆虫,抗 マラリヤ剤などの目的をもって誘導体

合成が試みられてもいた。伝統的にこの方面の研究 をし

ていたローヌプーラン研究所のHalpernら が フェノチア

ジン系化合物の抗ヒスタミン作用 をテス トし,フ ェネタ

ジン44に ついでプロメタジン45に 強力な抗 ヒスタミ

ン作用のあることを見出した(図20)。 ヒスタミンは平

等3

44 45

滑筋を強 く収縮させる作用があり,抗 気管支喘息薬など

として重要であり,そ の作用発現のためには図21の よ

うにB環 は舟形をしておりA,B環 は同一平面上にない

ことが必要 と言われている15)(図21)。 一方44や45が

45

広 く使われると,眠 くなったり,乗 物酔いしにくくなる

などの副作用があることが判り,こ の副作用が,抗 ヒス

タミン作用の強さに平行 しないことが判った。即ちプロ

46 47
48

49 50 51

Fig. 18

Fig. 19

Fig. 20

Fig. 21

Fig. 22
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メタジン45に は抗ヒスタミン作用 と向精神作用の2つ

の独立 した作用があったわけである。更にいろいろと分

子修飾が行われ,薬 理学者や先駆的な精神科医の努力,

と りわけDelayら の クロルプロマジン41の 単独療法

(1952)に よ り,初 めて人工の化学物質が精神医学の領

域に作用するという薬物療法の発展"第 二の精神医学革

命"と 言われる時代が到来 したのである16)。最近では

フェノチアジン系化合物は上述の方向のみならず,消 炎

剤,パ ーキンソン氏病などの方向にも,更 にこれを母核

としながら,そ の類似誘導体が沢山つくられている。そ

の代表的な例 を図22に 挙げるが,6-6-6の 三環性のフ

ェノチアジンから少しずつ構造が変化 してゆくのが判る

だろう。

6. 狭 心症 治療 薬

7 員 環化合物であるベ ンゾジアゼピン類(ダ イァゼパ

ム52)は 催 眠や抗不安作用があるためにマイナー トラン

キライザーとして広 く医薬として使用されているが,対

応する構造関係 にあるような7員 環硫黄化合物である

1,5-ベ ンゾチアゼピン誘導体チアゼシム53に は抗 うつ

作用がある。ベンゾジアゼピンの3位 に水酸基を導入

するとオキサゼパムやロラゼパムのようにより有効な化

52 53

合物が得 られることが知られていることからチアゼシム

53の3位 に酸素官能基を導入 し,中 枢作用をみると同

時にランダムスクリーニングを行った結果,非 常に強い

冠血管拡張作用が見出された。そして多数の誘導体がテ

ス トされて54の ように置換基が互にcisの ものに冠血

管拡張作用がつよ く(trans体 には殆どない),し かも光

学活性の4体 がより効力が大なることが判明 し,絶 対

構造が54で 示 される化合物がヘルベッサーR(ジ ルチ

ァゼム)と して,狭 心症治療薬,虚 血性心疾患治療薬と

して,ま た新 しい型のカルシューム拮抗薬として(降 圧

作用 も示すことから)高血圧治療にも世 に供 されてい

る17)(図24)｡

54

7. 抗 潰 瘍 および胃液分泌抑制剤

抗潰瘍薬に関する研究は数多 くなされている。従来抗

潰瘍作用の機構 として胃液などの攻撃因子の抑制と粘膜

などの防御因子の増強などが考えられており,正 常な場

合はそれらのバランスが保たれている状態であると言わ

れている18)。防御因子増強剤 として水溶性 アズレンス

ルホン酸ナ トリウム(マ ーズレンーSR)55な どが市販さ

れている(図25)。

55

ヒスタミン57は 生体内ではヒスチジン56か らヒス

チジン脱炭酸酵素 によって生 じ(図26)殆 ん ど全ての臓

器に存するが,不 活性な型で皮膚や肺組織に多 くあり,

必要に応じて遊離されて活性を示す。血管系(血圧降下),

56 57

平滑筋(喘 息様作用),腺 分泌(胃 酸分泌充進)な どに対す

る作用が主なものであり,ア レルギーの多 くはヒスタミ

ンを媒介とする抗原抗体反応であることからヒスタミン

の作用を抑える抗ヒスタミン薬が広 く研究され構造活性

相関もわかって きた(例,ジ ヘ ンヒ ドラミン58)15)(図

27)。 そ して抗 ヒスタミン剤とは遊離 したヒスタミンが

58

組織細胞内のヒスタミン受容体と結合するのを遮断する

薬剤(拮 抗剤)で あるとされている。ところが58の よう

な拮抗剤が胃酸分泌充進には阻害効果を示さないことか

らヒスタミンには特に胃酸分泌系においては平滑筋にあ

るのとは違った受容体(=ヒ スタミンH2リ セプター)が

あるのではないかと言 う考えで,SK&F社(英 国)で は幾

多の困難 を乗 り越 えてヒスタミンH2拮 抗薬として強力

な胃酸分泌抑制作用を有するシメチジン59を 見出 し

た19)。シメチジン59の 構造をみればこれがヒスタミン

57の それを手掛 りとしていることに気付 くだろう。事

実4一 メチルヒスタミンが2-メ チル体 に比 し,H2活 性

Fig. 23

Fig. 24

Fig. 25

Fig. 26

Fig. 27
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が高いことを見出し,ア ミンからグアニジンへの変換と

側鎖部の伸長をへて,ブ リママイド60に 到達し,側 鎖

のCH2をSに 変え,経 口可能でしかも10倍 も活性の増

したチオウレア体メチアマイド61を 経て,チ オウレア

部がシアノグアニジン基 となったシメチジン59を 得た

わけである(図28)。 シメチジンは世界120ヶ 国以上で,

59
60

61

攻撃因子抑制型の抗潰瘍薬として最も広 く使用されてい

る薬である19)。シメチジンの開発以後H2受 容体拮抗剤

が多数報告されているが,ラ ニチジン62と ファモチジ

ン63は その代表的なものと言えよう(図29)。 これらの

抗潰瘍薬としての地位は決定されているがその構造を見

てみ るといずれ も塩基性基 をもつヘ テロ芳香環 に一

CH2SCH2CH2一 グループが付 き,次 にニ トロ基,シ アノ基,

スルホンアミド基 といった電子求引性の基により塩基性

の失われたアミノ基 またはそのisosterが あるのが特長

で,そ れはリセプターとの結合によりfitす る形をとり

62

63

やす くなるためだろう。

攻撃因子抑制型抗潰瘍剤の最近の開発傾向として,胃

壁細胞における塩酸合成に中心的な役割を果す酵素であ

る(H+-K+)ATPaseを 阻害するプロトンポ ンプインヒ

ビター作用を有する薬物を開発 しようとする研究があ

る。この線からの研究によって見出されたのが,オ メプ

ラゾール64で ある。64は 胃酸分泌抑制作用が強く長い。

基礎的な研究からオメプラゾール64が 胃壁細胞中の酸

によりthiophilicな 中間体を生じ,そ れが酵素の一SH基

と反応 し,酵 素を失活させると考えられている。そこで

64 65

酵 素 反 応 の モ デ ル と して64を 等 量 の2一 メ ル カ プ トエ タ

ノー ル の 存 在 下,希 塩 酸 で処 理 す る と65を え た。65の

生 成 機 構 と して 図31に 示 す よ う なthiophilicな 環 状 ス

ル フ ェ ン ア ミ ン体66を 活 性 中間 体 と して 考 え,こ れ に

2-メ ル カ プ トエ タ ノ ー ル が 反応 し65が 生 成 した と考 え

て い る20)。

64

66

8. 抗 炎 症 剤

1971 年 にVaneが アスピリン,イ ンドメタシン67な

どの非ステロイ ド系抗炎症剤にはプロスタグランジン

(PG)合 成 阻害作用があることを報告 した頃からこの非

常に少量(10-7～10-10M)で 強力な生理作用を示すPG

生合成の様子(ア ラキドン酸カスケー ド)が明らかにされ

て来た。そして今やPGの 理解なくしては医薬品の開発

はあり得ないと言 っても過言ではない。アラキ ドン酸

68は 細胞膜のリン脂質中にアシル化されて貯えられて

いるが,ボ スホリパーゼA2な どの作用で遊離され,つ

いでPGG269に 変換されるが,イ ンドメタシン67は

67

この 変 換 酵 素 で あ るcyclooxygenaseの 阻害 作 用 が あ る 。

そ の た め 以 下 に つ づ くPGH270か らのPG-E2,PG-12

の生 成 が抑 え ら れ,抗 炎 症 効 果 を発 現 す る(図33)。

イ ン ド メ タ シ ン67のN-CO部 をC=CHと し

(bioisosterism),更 にClの 代 りにSOCH3と した抗 炎 症

剤 サ リ ンダ ッ クE71は 極 め て 興 味 あ る化 合 物 で あ る 。

即 ちPGG2→PGH2の 変 換 過 程 に お い て,同 時 に発 生 す

る ・OHラ ジ カ ル を 消 去 し(scavenge)抗 炎 症 効 果 を発 揮

す る と言 わ れ て い る か らで あ る。 そ れ は ・OHが 細 胞 や

Fig. 28

Fig. 29

Fig. 30

Fig. 31

Fig. 32
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68

69 70

組織を破壊 し,炎 症をひき起 こす元凶であるという考え

からきている。そこでスルポキサイド(SO)型 で投与 さ

れたサリンダック71は 生体内で還元されてスルフィド

型72と なり72が 上述の活性酸素である ・OHラ ジカル

と反応 し,再 びスルポキサイ ド型であるサ リンダック

71に もどる(図34)。 サ リンダック自体には殆んど抗炎

症活性はないがスルフィド型の72は アスピリンの8倍

にも達する。 この意味でサ リンダックはプロドラック型

抗炎症剤 とも言われる22)。

7172

9. 抗 生 物 質

現在5000余 の抗生物質が知 られているが,と りわけ

β一ラクタム系のそれは1929年Flemingに よるペニシ

リンの発見 とその10年 後のFloreyら に よる再発見 と

臨床への応用,に 端を発 し,構 造決定,大 量生産へと突

入 してゆき,つ いでセファロスポリン系β-ラ クタム抗

生物質の発見 とその開発により,今日の隆盛を見ている。

それは科学技術の進歩 と歩調を合わせている23)。 β-ラ

クタム系抗生物質は細菌細胞壁の構成成分であるペプチ

ドグリカン生成の際の酵素であるtranspeptidaseに 代謝

拮抗的に働 き,細 菌細胞壁の生合成を阻害 して,こ れを

破壊死滅させるために効力を発揮するのである。初期に

はペニシリンGやVが 治療上重要な役割 を示 したが,

1950年 頃から耐性 を持ったブドウ球菌の出現によって

抗生物質研究の宿命 とも言える耐性菌 との戦いが始ま

り,今 なお多 くの誘導体が作 られている。そして近年は

ペネム,カ ルバペネム,モ ノバクタムおよびそらの組み

合せによる新しい方向を見出そうと努力がなされ,そ の

うちいくつかは市販 もされている。ペニシリン系化合物

としてはアモキシシリン73が 広 く使われている。抗緑

膿菌活性を有するスルベニシリン74は 側鎖にスルホン

酸基 を導入 したものである(図35)。 ペ ニシリン系薬剤

は比較的アレルギー反応が強いこと(ペニシリンショッ

ク)や耐性菌の出現(そ の耐性機構の主なるものはβ一ラ

クタム環を加水分解する酵素(β 一ラクタマーゼ)に よる)

することによりセファロスポリンや他の抗菌剤にとって

代られつつあるが依然 として,重 要な含硫黄医薬品であ

ることは変らない24)。そ してβ一ラクタマーゼ阻害剤と

73 74

いわれる化合物(例 えばクラバラン酸75や スルバクタ

ム76)と 既 に評価の定 まったペニシリン73と の配合剤

である経口剤 オーグメンチンRは75:73=1:2で あ

り,抗 生剤単独に比べて有効性が勝 り用途を広げている

(図36)。 スルバクタム76と アンピシリンをエステル結

75 76

合 させた単味剤スルタミシン(ユ ナシンR)77は 腸管か

らの吸収が良 く血中で分離されて,ア ンピシリンの耐性

77

Fig. 33

Fig. 34

Fig. 35

Fig. 36

Fig. 37
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菌に対 しても効果を示す ミュチュアル ・プロドラッグで

ある(図37)。

セ ファロスポリン系薬剤は現在の抗生物質の中で王座

を占めていると言えよう。実に多 くのこの系統の薬剤が

使われている。 しかしペニシリンの例を出すまでもなく

耐性菌の出現により,耐 性菌にも有効で しかもより強い

活性の薬剤の開発が望まれている。多種多様なセファロ

スポリンの中で国産第一号の注射用セファゾリン78や

経口用のセファレキシン79は 優れたセファロスポリン

系抗菌剤 として広 く使用 されている(図38)。 当然のこ

78

79

とながらセファロスポリン誘導体はその3位 および7

位 の置換基をいろいろと変化させその間の構造一活性相

関を見てゆ くわけであるが,現 在では7位 の側鎖は2一

アミノチアゾールオキシム81と いわれるグループが最

も有効な7位 アシル置換分 とされている。その合成法

は基本的にはチオ尿素 とα一ハロケ トンオキシム類(80)

との反応 により極めて容易に得 られる(図39)。 この と

80 81

き幸いなことにより抗菌力の強い誘導体を与えるs甥 型

(81式 型)が 主生成物として得られる。一方3位 の方は一

CH2S・Ar(Ar:ヘ テロ芳香環)が 有効で,特 にテ トラゾ

イルチオメチル基82が 他の置換基にくらべ抗菌活性 を

増大させることが明らかとなった(図40)。 しかし最近

82

では副作用 としてantabuse作 用*や ビタミンKの 代謝

機能の阻害 との関係で3位 については新 しい基が求め

られている。現在市販されているセフォタキシム83お

よびセフタチダイム84は いずれもアミノチアゾールオ

キシム誘導体である(図41)。

83

84

当然のことながら経口可能なこの系の化合物の探索 も

行われており,い くつかの有望な化合物が報告 されてい

る。セフィキシム85やCS-80786が それである25)(図

42)。

85

86

オ キ シ ム エ ー テ ル(=N-0-R)部 を=CH-

CH2CO2H基 に代 え た り,3位 の置 換 分 を取 り はず した

化 合 物(3-H)も 合 成 され て い る 。

セ フ ァロ スポ リ ンの7α 位 に メ トキ シ基 を有 す る セ フ

ァマ イ シ ン系 薬剤 は セ フ ァロ ス ポ リ ン耐 性 菌 に も有 効 で

あ りセ ブ メ タゾ ー ルR87や ヤ マ テ タ ンR88が 広 く使 わ

れ て い る(図43)。

バ クテ リヤ 産 生 の 新 規 セ フ ァム剤 と して7α 位 にホ ル ミ

ル ア ミノ基(…NHCHO)を も ち β一ラ ク タマ ー ゼ に安 定 な

Disulfiram

脚注* (disulfiram)作 用 とも言 う。 ダイスルフ ィラムは肝臓 内のアルデヒ ド

酸化酵素 と結合 し,こ れを抑 制するため,ア ル コール はアルデ ヒ ドの段階

で蓄積 され,そ の濃度が増す と不快 症状 を起 す。

Fig. 38

Fig. 39

Fig. 40

Fig. 41

Fig. 42
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87

88

セ フ ァバ シ ン類 が見 出 さ れ て い る が26),ペ ニ シ リ ン系

で 同 じ基 の 入 った フ ォル ミ ダシ リ ン(BRL-36650)89が

開発 され て お り種 々 の緑 膿 菌 に有 効 で あ る27)(図44)。

89

セファロスポリン類の基本骨格(セ フェム骨格)に ある

硫黄原子を酸素原子に変えたら(オキサセフェム骨格)ど

うだろうか。オキサセフェム誘導体の抗菌活性は対応す

るセフェム体の2～6倍 に上昇する。 しか しβ-ラ クタ

マーゼに対する安定性 は低下す るが,こ れは7α ・

OCH3基 の導入により回復され,β 一ラクタマーゼにも安

定な耐性菌にも強い抗菌力を示す。こうして得 られたの

がラタモキセブ(シ オマリンR)90で ある(図45)。 ラタ

モキセブは,第 三世代セファロスポリン類 といわれ,他

90

の第三世代セファロスポリンと同様,グ ラム陰性菌には

強いがグラム陽性菌,特 にブ ドウ球菌に弱い活性 しか示

さない。この弱点をカバーするために種々の検討がなさ

れ,フ ロモキセフ91と2355-S92が 開発候補化合物と

して選ばれている28)(図46)。 硫黄原子を酸素原子 に変

えたことにより,よ り好 ましい方向に変換出来たことは

硫黄原子がセファマイシン系では生合成の上での必然性

91

92

はあっても抗菌力発現の上では本質的な意味はないので

はなかろうか。 しかしセフェム系で硫黄原子を炭素原子

に変えた(カ ルバセフェム)系では限られたものにしか抗

菌力の上昇はみられないようだ。

1976年 に発表されたチエナマイシン(カルバペネム)

93と そ れに前後 したペネム化合物の合成研究は世界中

の数多 くの化学者の耳目を集め,そ れ以後10年 間に多

方面からの合成アプローチや構造活性相関研究などが精

力的に行われた。チエナマイシン93は 特異的な構造を

有 しているだけでなく,そ れ自体の強い抗菌活性と共に

β一ラクタマーゼ阻害活性を有 しており,そ の2つ が相

乗的に作用 して,ま れにみる強力な抗菌活性発現をする。

カルバペネム94,ペ ネム95と も6位 の置換部分はチ

エナマイシンにみられる(R)一ヒ ドロキシエチル基が最

93 X =  CH2  , R = SCH2CH2NH2 

94 X  =CH2 

95  X  =S

も効 果 的 で あ る こ とが判 っ て い る29)(図47)。 化 学 的 に

チ エ ナ マ イ シ ンの 不 安 定 性 の 一 つ に考 え ら れ て い る2

位 の 含 硫 置 換 分 メ ル カ プ ト エ チ ル ア ミ ン(-

SCH2CH2NH2)部 の ア ミ ンの 求 核 性 を減 じ,ホ ル ム ア ミ

ジ ン体 と したMK-0787(イ ミペ ネ ム)96が 開 発 され た。

96
97

Fig. 43

Fig. 44

Fig. 45

Fig. 46

Fig. 47

Fig. 48
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MK-0787単 独 で は 腎 中 に存 在 す るDHP-1と よ ば れ る

酵 素 に よ って β-ラ ク タム 環 が加 水 分 解 され や す い の で,

DHP-1の 阻 害 剤 で あ る シ ラ ス タ チ ン97を1:1で 混 合

し た と こ ろ,尿 中 回収 率 も70%に 達 し,腎 毒 性 も消 失

し た(図48)。 そ の ほ かRS-53330)98,β-メ チ ル カ ル

バ ペ ネ ム 類31)(L-64659199)お よ びBMY-2517432)

100な どが 注 目 され て い る(図49)。

98

99 100

一 方 ペ ネ ム系 化 合 物95に 関 して は対 応 す る カ ルバ ペ

ネ ム94よ り も概 して 抗 菌 活 性 が弱 い こ とや 腎 臓 で の分

解 や 尿 中 回 収 率 もあ ま り良 くな い な どの こ とか ら カ ルバ

系94に くらべ 開発 とい う意 味 で は や や 注 目 され なか っ

た が,次 に示 すSch-3434310133),FCE2210110234),

CGP3160810335)な ど が 開発 指 向 で研 究 され て い る(図

50)。

101 102

103

モ ノバ ク タ ム と言 わ れ る 一 群 の 単 環 性 β-ラ ク タ ム系

化 合 物 が あ る 。 バ ク テ リ ヤ か ら得 られ る ス ル フ ァゼ シ

ン36)104お よ びSQ2618037)105に 見 ら れ る如 く,単

環 性 β-ラ ク タ ム に 電 子 求 引 性 の 強 い ス ル ポ ネ ー ト基

(SO3H)が あ る の が 特 長 で あ る(図51)。 これ ら をモ デ ル

104 105

化 合 物 と して,4位 に メチ ル基 を導 入 し,グ ラ ム陰 性 菌

に対 す る 抗 菌 力 を増 し た ア ズ ス レ オ ナ ム38)106やSQ-

3111639)107な ど が 開発 され て 来 た(図52)。 また 単 環

106 R =  SO3  H 
10  7 R =  -  F:(0)0C  H2 

0

性β-ラ クタムの場合にはβ-ラ クタム環の反応性 と抗菌

力が関連するだろうとの考え方によって強力な電子吸引

基であるCF3やCH2F基 な どを4位 に導入 した(立体的

にはCH3と 大差はない)Bo116539)108が 報告 されて

いる(図53)。

108

お わ り に

以上日頃著者の関心をひき,目 にとまった含硫黄医薬

について記述 してみた。ここに挙げたもの以外にも肝疾

患および中毒治療のためのチオク ト酸109,コ ラーゲン

合成抑制作用,酸 性 ムス多糖産生抑制,リ ウマチ因子分

解作用があると言われるD-ペ ニシラミン110の 慢 性関

節リウマチ治療への応用,免 疫調節作用薬 としてのレバ

ミゾール111な どがあろう(図54)。 プロスタグランジ

109 110 111

ン類の硫黄アナローグは多 くあるがEMD33290112

は胃液分泌抑制作用があり13,14位 の二重結合と似た

性質を13位 の硫黄原子にもたせたと考えられる。三環

性抗 ヒスタミン薬でアレルギー性気管支けいれんに有効

なケ トチフェン(ザ ジデンR)113や チ アラミド114(ソ

ランタールR)と かコレステロール低下作用のあるプロ

ブコール115,緑 内障治療薬としてのβ-遮断薬の代表

例 としてチモロール40)116な どはいずれも現在広 く使

Fig. 49

Fig. 50

Fig. 51

Fig. 52

Fig. 53

Fig. 54
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112

113

114

115
116

われているものである(図56)。 制がん性抗生物質ブレ

オマイシンの含硫黄ヘテロ芳香環であるビチアゾールー

末端 アミンがDNAと の結合に寄与する問題などは学問

的にも非常に興味ある部分である41)。経 口を目的とし

た抗真菌剤開発に於てメタンスルホン基含有の117が

有望 との発表があり今後の発展がまたれる42)(図57)。

117  X=  CI  or F

この他含硫黄医薬品を挙げれば際限ないが,多 くの場合

その薬効に対する硫黄原子の明確な役割はわからないの

が実情であろう。ただ硫黄原子が生体組織との親和性が

良いこと(HSAB則 で は柔らかい(soft)と 換言出来よう)

や ラジカルscavengerと しての作用を含めて生体の酸化

還元系に大いに係わりを持 っている(グ ルタチオンの種

々な作用に代表されよう)のが予想を上まわる薬効につ

ながり,こ の原子が医薬品開発の場にあって,化 学者に

重宝がられる所以かも知れない。コンピュータによる複

雑な蛋白などの三次元グラフィックスも可能な現在,リ

セプターとのより良い一致を求めて硫黄原子が益々その

活躍の範囲を広げてゆくだろう。

本総 説 の執 筆 に あ た り有益 な ご助 言 をい た だ い た井 手

純 也博 士,吉 本 昌文 博 士 に深 く感 謝 致 し ます 。

(昭和62年2月10日 受 理)
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