
熊本大学・大学院生命科学研究部（薬）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

挑戦的萌芽研究

2017～2016

新規脳保護薬の創製

Development of a novel brain protectant

４０１２６００８研究者番号：

大塚　雅巳（Otsuka, Masami）

研究期間：

１６Ｋ１５１４３

平成 年 月 日現在３０   ５   ９

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：　脳梗塞が起こった虚血脳に血流が再開通すると酸素フリーラジカルが急増し、脂質
過酸化が促進される結果、過酸化脂質から細胞毒性アルデヒドHNEが生成する。本研究はHNEを不活化することで
脳保護薬を創製することを目的とする。
　カルノシンの誘導体を各種合成し、HNEの結合消去、HNEによる細胞死の抑制、スナネズミの脳虚血モデルにお
ける神経細胞死の抑制を起こす化合物CNNを得た。現在のところ脳保護薬はラジカル消去剤のエダラボン一剤の
みであり、本研究はエダラボンとは作用機序を異にする新しい脳保護薬の創製につながるものである。

研究成果の概要（英文）：  Cerebral ischemia generates oxygen free radical that induces lipid 
peroxidation of cerebral cell membrane to produce HNE that is toxic to cerebral nerve cells. The 
present research aimed at the development of a brain protecting drug that inactivates HNE.It was 
known that Carnosine (CAR) quenches HNE to form cyclic adduct. Histidine Hydrazide (HH) is also 
known to produce the similar adduct.
  We now designed a compound named CNN that could form bicyclic HNE adduct that seems more stable 
compared with CAR or HH. CNN was found to quench HNE much more efficiently compared with CAR or HH. 
CNN rescued the death of PC-12 cell induced by HNE. CNN is effective by ip administration. CNN 
rescued the hippocampal CA1 cell death of transient cerebral ischemia model of Mongolian gerbil 
whereas HH did not. We developed CNN that efficiently inactivates neurotoxic HNE, the end-product of
 the lipid peroxidation.

研究分野： 生体機能分子合成学

キーワード： 脳保護薬　HNE
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１．研究開始当初の背景 
 
脳梗塞においては、発病直後の急性期にお

ける対応が予後を大きく左右する。脳梗塞中

心部では血流が途絶え、神経細胞死が起こる

が、その周囲部分（ペナンブラ）は血行が中

程度で放置すると細胞死に至る。脳保護薬は

急性期のペナンブラを細胞死から救うもの

で、極めて重要である。しかし世界的にみて

も、脳保護薬は我が国で開発されたエダラボ

ンのみである。 

脳梗塞が起こった虚血脳が再開通すると

多量の酸素が流入するため、ペナンブラ部位

に酸素フリーラジカルが急増する。すると脳

神経細胞の細胞膜の脂質過酸化が起こり、細

胞毒性をもったアルデヒド HNE が生成して

脳梗塞が増悪する。 

脳保護薬がエダラボン一剤しかない現状に

おいて、新たな脳保護薬を開発することが強

く望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 
脳保護薬エダラボンは、脳梗塞急性期に脳

内に生ずるフリーラジカルを消去する脳移

行性低分子化合物である。本研究は、脂質過

酸化により生成する細胞毒性アルデヒド

HNE を不活化するメカニズムで脳保護を行

う新規化合物を創製するものである。具体的

にはジペプチドであるカルノシンをリード

化合物として誘導体の分子設計を行う。 

脳虚血の再灌流で爆発的に生成する酸素

フリーラジカルは脳神経細胞膜に存在する

ω-6 脂肪酸の脂質過酸化を起こし、生成する

過酸化物は神経毒性アルデヒド HNE となる。

HNE は不飽和アルデヒド構造を持っている

ため、二重結合部位とアルデヒドでタンパク

質中のリシンなどのアミノ酸残基を架橋す

ることによって細胞機能を阻害する。 

既存脳保護薬エダラボンは脳虚血の際に

生成する活性酸素ラジカルを消去するもの

であるが、本研究では脂質過酸化の最終生成

物である HNE を消去する化合物を得ること

を目的とした。 

 

 
 
３．研究の方法 
 

HNE を消去する化合物としてカルノシン

（CAR）およびヒスチジンヒドラジド（HH）

が知られていた。これらは C および N の反応

性基をもち、HNE と環状付加物を形成する。 

 

 

 

 

本研究では C、N および N の３つの反応性

基をもち HNE と二環性の付加物を形成し得

る化合物 CNN を設計した。CAR および HH

が単環性付加物を形成するのに対し、CNN は

より強固な二環性付加物を形成することか

ら、活性の増強が期待された。 



 

 

本研究では CNN およびその誘導体を各種

合成し、HNE の結合消去、HNE による細胞

死の抑制、スナネズミの脳虚血モデルにおけ

る神経細胞死の抑制を検討した。 

 

４．研究成果 

 

本研究では CNN およびその C、N、N をア

セチル基によりマスクした 3 化合物、合計 4

化合物を設計した。 

 

 

 
 

これらの化合物は下のように、各フラグメ

ントを結合させ、保護基を着脱して合成した。 

 

 

CNN が HNE を消去する化学反応としての

反応性を検討した。CNN とその誘導体をリン

酸緩衝液(pH 7.4) 中 37˚C にて HNE とインキ

ュベートし、逆相 HPLC で分析したところ、。

CNN の HNE 消去活性が最も高かった。アセ

チル基を導入すると活性が低下すること、お

よび CNN はCAR より相当程度活性が強いこ

とから C と N の重要性が示された。１時間後

に CNN と HH により消去された HNE なほぼ

同等だが、30 分後をみると CNN により消去

された HNE の方が HH により消去された

HNE より格段に多かった。 

HNE による細胞死に対する CNN の効果

を検討したところ、CNN は HNE による

PC-12 細胞の細胞死を救済した。 

 スナネズミの一過性脳虚血に対する CNN

の効果を検討したところ、CNN（腹腔内投与）

はスナネズミ一過性脳虚血における海馬

CA1 細胞の細胞死を救済した。一方 HH はこ

れを救済しなかった。 

 現在のところ脳保護薬はラジカル消去剤

のエダラボン一剤のみであり、本研究はエダ

ラボンとは作用機序を異にする新しい脳保

護薬の創製につながるものである。 
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