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研究成果の概要（和文）：　ジクロル酢酸とアセチルカルニチン双方の薬理作用を発揮し臓器保護薬として期待される
新たな低分子化合物を合成し効果を検討した。
　H24年度は基本骨格の合成し、H25年度～H26年度にその生物学的等価置換基を導入して薬理学的に強化された新化合
物①の作成に成功した。ラット孤立灌流心を用いた再灌流障害の抑制効果検証実験で、対象は14±6%の回復率であった
のに対し化合物①により73±38% (n=6)の極めて有意な回復率を達成した。化合物②50mg/kgの腹腔内投与後5日間は全
く問題なく急性毒性は認めなかった。なお特許申請中のため、新化合物の構造については秘匿する。

研究成果の概要（英文）：Our aim of this study was to synthesize new low-molecular compound which has 
pharmacological effects of both dichloroacetate and acetyl-carnitine and to analyze its effect of organ 
protection.
We synthesized basic molecular platform in 2012 and succeeded to produce new compound A which was induced 
biological equivalent substituent during 2013-2014. The functional recovery rate of reperfused rat heart 
under isolated heart perfusion system was significantly high of 73±38% in compound A group in comparison 
with the control group of 14±6%. The structure of the new compound was concealed because this was under 
pending patent application.

研究分野：小児循環器
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１．研究開始当初の背景 
(1) 臓器移植や人工心肺を用いる開心術におい
て臓器の虚血後再灌流障害の克服が重要課
題である。特に乳幼児に対する開心術は血流
遮断時間が長く、術後の心機能障害や高度肺
高血圧に対する治療に難渋することが多い。
このため、虚血前後の臓器保護を目的とした
治療戦略が求められる。 
(2) ピルビン酸脱水素酵素の不活化によるブド
ウ糖酸化亢進剤であるジクロル酢酸 (DCA)
は実験用工業薬品として市販されているが、
ピルビン酸脱水素酵素欠損症など極めてま
れな先天性代謝異常症の治療として流用さ
れている。DCA はその強力なブドウ糖酸化亢
進による心筋の虚血後再灌流障害の改善に
ついて多くの報告があり、最近ではカリウム
チャンネルを介する末梢肺動脈拡張作用を
有することが報告されている。しかし、DCA
は臓器保護に求められる抗酸化作用につい
ての有効性は明らかではない。 
(3) ミトコンドリアでの脂肪酸酸化に必須の基
質であるカルニチンは虚血後再灌流心のエ
ネルギー代謝を改善し、心機能を改善するこ
とは実験的に実証されているが、組織への移
行性が不良なためか大量投与が必要であっ
た。アセチルカルニチンは組織移行性が良く
抗酸化作用も強いが、ブドウ糖酸化亢進作用
に関する報告はない。現在の薬品市場ではカ
ルニチン、アセチルカルニチンともに健康薬
品、サプリメントとして市販されているが、
心筋をはじめとする臓器保護薬としての開
発は頓挫している。さらにわれわれは、細胞
内でカルニチンから誘導されたアセチルカ
ルニチンが膜脂質不飽和脂肪酸による過酸
化脂質の増加を抑制することも明らかにし
た（１）。アセチルカルニチンの膜安定化作用、
ブドウ糖酸化亢進作用は十分解明されてい
ないが、細胞内エネルギー代謝システムの中
では、カルニチンよりも活性の高い物質と考
えられる。 
 

 
 

(4) DCAとアセチルカルニチン双方の薬理効果を
同時に有する化合物合成を目指して予備実験
を行ったところ、カルニチンから誘導される新
化合物 compound2007を得たが、潮解性が強
い化合物であった。以後の記述における化合物
はすべて特許出願の対象となっているため具
体的構造は提示しない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は不安定な compound2007を基
本骨格にして、安定な化合物を新たに合成す
ることと、得られた化合物の薬理作用、特に
臓器保護効果を灌流心を用いて虚血再灌流障
害に対する効果を検討することである. 

(2) 加水分解されやすい化合物の安定化には、生
物活性分子の一部の原子や原子団を他の原子
や原子団に置き換え、生物活性が同等もしく
は増強された新しい分子である生物学的等価
体の作成が最も考えられるが、類似の化合物
は存在しないため、いくつかの候補から等価
置換基を選択する。 

 
３．研究の方法 
(1) Compound2007の合成 
カルニチンと DCAを基質として、アセトン、
エーテル等を用いた数段階の抽出を経て、ガ
ラス状の個体を得る 

(2) 生物学的等価体の作成 
Compound2007 の高度潮解性は内部に存在
するエステル結合が弱いためと考えられたこ
とから、エステル結合をより強固な結合に変
換するため、アミド１及びアミド 2 によるア
ミド結合への置換と、カルボン酸をＰ酸塩、
Ｓ酸塩への置換、塩素、ホウ素への置換を行
った。 

(3) 得られた化合物の安定性は溶液中の減量およ
ぎ化合物濃度を 1H-NMR ならびに質量分析
計で検討し。安定性の目標は溶液内で 90%以
上の化合物濃度が 1 ヶ月以上保持されること
を条件とした。 

(4) 摘出孤立灌流心システム：新化合物投与によ
る虚血再灌流障害軽減の検証実験 
・ 使用動物：Sprague-Dawley rat（4週齢、
離乳直後） 
・ 全身麻酔後に摘出した心臓の大動脈と左
心房にカニューラを挿入後、灌流液を流
す。心臓は自動的に拍動し、灌流液を拍
出する。その圧力（＝血圧）、心拍数、
流量を測定して心機能の指標とした。灌
流液を遮断、再開することにより虚血、
再灌流の影響を検討した。 
・ 灌流液：Krebs-Henseleit緩衝液
（NaCl;118mM、KCl;4.7mM、
KH2PO4;1.2mM、MgSO4・7H2O;1.2mM、
CaCl2・2H2O;1.25mM）に 5.5mM ブド
ウ糖、1.2mM パルミチン酸、3%アルブ
ミンを追加したものを用いた。 
・ パルミチン酸を混合するのは、脂肪酸存
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在下では再灌流時の機能障害が増強す
ることと、心筋梗塞や体外循環時の血中
脂肪酸増加する臨床条件を再現するた
めである。 
・ 灌流液は95% CO2+ 5%O2ガスにより酸
素化した。 
・ 孤立灌流心を用いて、20分の前灌流後、

40分の完全灌流遮断および30分の再灌
流を行った。通常、ラット孤立灌流心を
用いた灌流遮断は 20 分から 30 分で、
40 分は通常よりも極めて長い遮断時間
である。 

(5) 再灌流開始時に灌流液 100ml中に検討化
合物（各 1mM）もしくは検討化合物無し
(対象、灌流液のみ)を投与し、アセチルカ
ルニチン（1mM）および DCA (1mM) 投
与に対する心機能回復率と比較した。 

(6) 検討化合物はすべて Krebs-Henseleit緩
衝液に溶解して調整し、1mMの濃度のも
のを再灌流開始時に灌流液に投与した。 

(7) 動物実験は「実験動物の飼育及び保管等に関
する基準」（総理府基準）を遵守して行なっ
た。 

 
４．研究成果 
(1) 得られた新化合物は 9 種類で、このうち有
効性が期待された生物学的等価体は 4種類、
合成が困難なものが 2種類であった。 

(2) 対象では 40 分灌流遮断の回復率は 14±6%
（平均±標準偏差）と極めて低値であった。 

 
(3) DCA 1mMとカルニチン 1mM投与の回復
率はそれぞれ 31±36%、40±46%であった。 

 

  
 
 
 

  
 
(4) 酸性塩の2種類は compound2007と同様な強
い吸湿性のため実験に使用することはできな
かった。 

(5) 塩素、ホウ素の 2種類の置換体は合成不可で
あった。 

(6) 生物学的等価体で安定した化合物として、
compound2007A 、 compound2007SA-1 、
compound2007SA-2、 compound2007SA-3
の 4種類が合成された。 
・ compound2007A 投与では再灌流時機能
回復は認められなかった。 

 
・ compound2007SA-1投与による回復率は

73±38% (n=6)の極めて有意な回復率を
達成した（p=0.029） 

 
・ compound2007 SAの薬理効果を増強す
る目的でさらに等価置換基を導入した
compound2007SA-2、 
compound2007SA-3は安定した化合物で
あったが、再灌流時の心機能はほとんど
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回復しなかった。 
(7) 再灌流実験で有効性が顕著な有効性が認め
られたのは compound2007SA-1 で DCA、
アセチルカルニチンに対して有意に回復率
が良好であった。 

(8) compound2007 SAに対する毒性実験 
(i) compound2007 SAを Krebs-Henseleit緩衝
液で溶解し、50mg/kgを 6週ラット（n=4）の腹
腔内に投与した。 
(ii) 投与後 5日間経過観察を行い、全例生存して
いた。 
Krebs-Henseleit 緩 衝 液 灌 流 液 中 に は
compound2007 SAを 1.0mM（34.5mg）を添加
している。 
中毒実験では、ラット体重は 162g、156g、152g、
162g で、ラットの血液循環量も大体体重の 8%
と考えると循環血液量は約 12ml/150g で、
compound2007 SA 投 与 量 は 、
50mg/kg=7.5mg/12ml と算出される。灌流は
100ml で行っていたので、循環血液量を同じ
100mlとすると、62.5mg/100mlとなり、腹腔内
投与量は虚血再灌流心の 1.0mMの投与量の約 2
倍であった。 
 
(9) まとめ： 
・ ジクロル酢酸とアセチルカルニチン双
方の特徴を有すると考えられる新たな
化合物 compound2007 の合成を行い、
その安定化を目指して改良を試みた。 
・ 数種類の化学的等価体の合成に成功し
このうち特に compound2007SAが虚血
再灌流心の機能障害を強力に改善する
ことを確認した。 
・ compound2007 SAのラットへの投与に
よる急性毒性は認めなかった 
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