高齢者のQOL向上を目的とした不眠症治療薬の開発研究
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【研究目的】
現在高齢者における不眠症者の数は、増加傾向にある。従って、高齢者にあって従来の睡眠薬とは違った有効性と安全性の点においてより優れた開発が望まれている。我々は、睡眠促進物質の1つであるウリジンに注目、現在までの最強の化合物、N3-フェナシルウリジンを見出している。今回、さらに一連の化合物を合成し、QOL向上を目指した副作用のない睡眠薬の開発研究を行っているので報告する。
【結果・考察】
ウリジンはリボ核酸中の分子であると共に中枢抑制作用を有することが既に知られている。我々は以前よりウリジンの基本骨格はメタカロンに類似している（図１）ことから、オキソピリミジンをリード化合物とした新規中枢抑制薬の開発研究を行い、ウリジン誘導体のN3－ベンジルウリジン（表1）がマウス脳内投与により睡眠を惹起させることを発見した。現在までに、合成した300種以上の核酸誘導体の中でN3－フェナシルウリジンが最強の催眠作用を有していることも明らかにしている。ピリミジン環部の構造はバルビタールの構造（図１）と類似していることから、当初、我々は作用部位がGABA－ベンゾジアゼピン（BZP）受容体－クロルチャンネル複合体にあると予想し受容体結合実験を行ったが、バルビツレートとは異なる作用機構であることが判明し、さらなる作用部位の存在が示唆された。そこでウリジン誘導体がシナプス膜上に特異的に結合する部位、すなわちウリジンそのものが自然睡眠に何らかの関与をするのではないかと考え、ウリジン受容体説を提唱し、これに基づく開発研究を行い、表1の結果を得ている。
【創薬の可能性】
ウリジンはリボ核酸の構成分子であり、また、生体内ではウリジンニリン酸，ウリジン三リン酸の形でATPと同様に高エネルギーリン酸化合物として広く分布していることからその基本物質であるヌクレオチドは中枢系抑制化合物としての別の働きを有しているものと考えられる。従って、上記のウリジン受容体に結合する睡眠物質のスクーリニングは、高齢者にとっても副作用がなく、安全で利用しやすい睡眠薬開発が可能であると考えられる。
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