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【論文要約】 
マウスおよびヒト末梢血を用いたホスホジエステラーゼ 4B 阻害剤の抗炎症作用および消化器系副作用
評価 
        生物プロセス専攻  鈴木 督 
 ホスホジエステラーゼ 4（phosphodiesterase 4: PDE4）阻害剤は、喘息や慢性閉塞性肺疾患(Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease: COPD)に対する抗炎症薬として開発が進められてきた。しかしながら、既存

の PDE4 阻害剤は下痢、悪心、嘔吐等の主に消化器系副作用を発現するため、十分な薬効用量を投与すること

ができない。近年、PDE4B および PDE4D ノックアウトマウスを用いた解析から、PDE4 阻害剤の抗炎症作用は

PDE4B 阻害に起因し、悪心等の副作用は PDE4D 阻害に起因することが示唆された。PDE4B 特異的阻害剤が薬効

副作用マージンの改善された次世代 PDE4 阻害剤となり得るか化合物を取得し検証を行った。 

 既報の特許化合物をリード化合物として探索的合成誘導展開を行った結果、PDE4D に対してヒトで 80 倍、

マウスで 29 倍の選択性を持つ PDE4B 阻害剤（compound A）を取得した。一方、roflumilast（サブタイプ非選

択的 PDE4 阻害剤）のヒトおよびマウスにおける選択性はそれぞれ 1.0 倍および 0.61 倍であった。 

 Compound A のマウスにおける薬効副作用マージンを調べるために、LPS 静注誘発血中 TNF-α産生、もしく

は LPS 吸入誘発肺好中球集積を指標とした薬効評価、および胃排出に対する抑制作用を指標とした副作用評価

を行った。LPS 静注誘発マウス血中 TNF-α産生評価における compound A および roflumilast の 50% 阻害用量

（TNFID50 )はそれぞれ 29 および 23 mg/kg (p.o.)であり、ほぼ同等であった。また、マウス胃排出作用に対す

る GastID50はそれぞれ 260 および 3.9 mg/kg (p.o.)であり、compound A は roflumilast よりも副作用が低減さ

れた。しかしながら、LPS 吸入誘発肺好中球炎症評価における PMNID50はそれぞれ 253 および 7.2 mg/kg (p.o.)

であり、compound A の阻害活性は roflumilast より減弱した。以上より、TNF-α産生を薬効指標とした場合

compound A の薬効副作用マージン（GastID50/
TNFID50 )は roflumilast と比較して改善されたが（compound A=9.0

倍、roflumilast=0.2 倍）、肺への好中球浸潤を薬効指標とした薬効副作用マージン(GastID50/
PMNID50)は

roflumilast と同等であった（compound A=1.0 倍、 roflumilast=0.5 倍）。 

 Compound A のヒトにおける抗炎症効果を予測するために、ヒト末梢血白血球細胞を用いて compound A の抗

炎症作用を評価した。LPS 誘発ヒト末梢血単核球 TNF-α産生評価系における compound A、roflumilast および

cilomilast の IC50はそれぞれ、34 nM、0.66 nM および 54 nM であり、compound A は cilomilast と同等の阻

害活性を示した。一方、IL-8 誘発ヒト好中球遊走評価系においては、roflumilast および cilomilast が濃度

依存的に阻害活性を示したのに対し（IC50 = 32 nM (roflumilast)、110 nM (cilomilast)）、compound A の阻

害活性は非常に弱く最高濃度の 10 μM でも阻害効果は部分的であった。以上より、compound A のヒト好中球

遊走に対する阻害活性はサブタイプ非選択的 PDE4 阻害剤と比較して弱いことが示された。 

 嘔吐する小動物であるスンクスが PDE4 阻害剤の薬効副作用評価系として有用であるかを調べるために、

roflumilast の LPS 吸入肺炎症評価系に対する阻害効果と嘔吐誘発作用を検討した。その結果、LPS 吸入肺炎

症に対する最大薬効を示す用量では嘔吐が誘導され、ヒト臨床試験における結果との類似が見られたことから、

スンクスは PDE4 阻害剤の薬効副作用評価系として有用である可能性が示された。 

 PDE4D に選択性を持つ PDE4B 阻害剤は消化器系副作用の低減された薬剤になり得るが、好中球性炎症に対す

る薬効はサブタイプ非選択的 PDE4 阻害剤よりも減弱することが示唆された。またスンクスは PDE4 阻害剤の薬

効副作用評価系として有用である可能性が考えられた。 


