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Effect of a novel quinolinone derivative, TA-270, on inflammatory airway diseases

   TA-270 is a novel compound that demonstrates 5-lipoxygenase(LO) inhibition and anti-oxidative action

against ONOO- etc.  TA-270 was designed on the basis of the ascorbic acid and aspirin, and added with

sinapinic acid (an active ingredient of SAIBOKUTOU). Here, we investigated the effects of TA-270 on inflam-

matory airway diseases using experimental guinea pig models.

   In a pre-clinical study, TA-270 strongly improved biphasic asthmatic responses and hyperresponsiveness

in allergic asthma models, hyperresponsiveness induced by ozone inhalation in non-allergic models and

also biphasic nasal blockages in allergic rhinitis models. The inhibitory effect of TA-270 against the

hyperresponsiveness in allergic models was remarkably stronger than that of a cysteinyl leukotriene antago-

nist, suggesting that the anti-oxidative action rather than 5-LO inhibitory effect contributes to the inhibitory

effect of TA-270. It is recently reported that a potent oxidant ONOO- generated from nitric oxide and O2- is

involved in the development of respiratory diseases. And our study showed that TA-270 inhibited hyper-

responsiveness induced by ONOO- in guinea pigs. These results suggest that the anti-oxidative action of

TA-270 is involved in the improvement of airway inflammation.

   In conclusion, TA-270 is considered to improve airway inflammation through its mechanism of 5-LO inhibi-

tory and anti-oxidative effect, and is expected clinically to demonstrate improvement in airway inflammation

including asthma and chronic obstructive pulmonary disease, and allergic rhinitis.
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はじめに
　筆者らは，各種疾患の発症・増悪と生体のレドックスバ

ランスの関連に着目し，医薬品として有用な新規抗酸化

剤に関する創薬研究を進めている．新規抗酸化剤のリー

ド化合物として，天然の抗酸化物質であるアスコルビン

酸を選択しているが，アスコルビン酸は2,3-エンジオール

構造に由来する強力な抗酸化活性を示し，かつ極めて安

全性の高い化合物であり，食品添加物，抗酸化剤および

ビタミン剤として広く使用されている．しかしながら，

アスコルビン酸を抗酸化性医薬品として考えた時の問題

点としては，微量金属イオンと反応して活性酸素を生成

し，目的の作用とは逆に酸化剤として働いて脂質過酸化

反応を惹き起こし1)，さらには水溶液中でアスコルビン酸

による自動酸化が促進され，細胞毒性を発現することが
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報告されている2)．この点はアスコルビン酸のみが有する

問題ではなく，大半の抗酸化性化合物が有する問題と筆

者らは考えている．加えて，アスコルビン酸は水溶性が

高く，細胞膜の移行が困難であることも挙げられる．

　筆者らは，抗酸化剤の上述した問題点を踏まえ，図1に

示すようにアスコルビン酸の活性部分であるエンジオール

構造を保持し，アスコルビン酸の共鳴構造を延ばして，共

鳴安定化を図った新規レダクトン骨格を考案した．さら

に，抗アレルギー活性の増強を目的として，レダクトン

構造に生薬由来のシナピン酸（柴朴湯の有効成分の一種

で，Ⅳ型アレルギー抑制作用を持つ）を導入し，新規キ

ノリノン誘導体TA-270を合成した．

　ここでは，TA-270の作用機序を踏まえ，種々呼吸器疾

患モデルを用いた薬効評価についての成績ならびに新規抗

アレルギー薬としての可能性について述べる．

TA-270の作用機序
1) 抗酸化作用

　TA-270 の抗酸化作用を評価する目的でラット脳の遠

心上清における過酸化脂質生成抑制作用を TBA ( 2 -

thiobarbituric acid)法により検討した．TA-270は1×10-6mol/

Lより過酸化脂質の生成を抑制し，1×10-5mol/Lではほぼ

完全に抑制した(IC50=1.4-1.6×10-6mol/L, IC50: 50% inhibi-

tory concentration)．この抑制作用は，代表的抗酸化剤の

BHA(3-tert-butyl-4-hydroxyanisole)(IC50=1.4-1.7×10-6mol/L)

とほぼ同等であり，α-トコフェロール(IC50=1.8×10-5 mol/L)

より強力であった．一方，TA-270のリード化合物である

アスコルビン酸は本測定方法において過酸化脂質の生成を

促進することを確認している．アスコルビン酸は極めて

酸化されやすく抗酸化剤として利用されているが，ある

環境下ではプロオキシダント作用を有し酸化を促進する．

これに対して，TA-270はこのような作用を示さず，アス

コルビン酸とは異なり共鳴安定化が図られていると推察さ

れる．

　次に，ONOO-に対するTA-270の消去作用について検討

した．ONOO-は活性酸素の一種で，体内ではnitric oxide

とO2-の反応によって発生し強力な組織傷害性を持ち，呼

吸器疾患発症においても重要な因子である可能性が報告

されている3,4)．そこで，ONOO-によるジヒドロローダミ

ン123の酸化に対するTA-270の阻害実験を行った結果，

TA-270 は，ONOO- に対して明らかな消去作用を示し，

IC50 値は7.1× 10-7moL/Lであった．

2) 5-LO(lipoxygenase)阻害作用

　5-LOは，喘息・鼻炎の発症に大きく関与するCysteinyl

leukotrienes(CysLTs)合成の鍵となる酵素である．TA-270

は，RBL-1細胞（ラット好塩基球性白血病細胞株）由来

の 5-LO活性に対して IC50 ＝ 1.7 × 10-8mol/L で抑制し，

zileuton（5-LO阻害薬）に比較してIC50値で約9.4倍強い

阻害活性が認められた．また，本薬はヒト末梢血好酸球か

らCysLTs産生を，IC50＝ 1.3× 10-7mol/Lで抑制した．

　これらのことより，TA-270は抗酸化作用に加えアレル

ギー発症における重要な酵素である5-LO阻害作用を示す

ことが明らかとなった．

気管支喘息モデルを用いた評価
　気管支喘息は，気道炎症と気道過敏性亢進を伴う可逆

図1　ドラックデザイン
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的気道閉塞を呈する疾患であり，気道平滑筋収縮および

肥厚，血管透過性に基づく粘膜の浮腫性変化，粘液分泌

の過多などが関与し，さらにその病態発生にはCysLTsな

どの種々ケミカルメディエーターなどが複雑にからみあっ

て発症する．従来は，アレルゲンと肥満細胞固着IgE抗体

との反応によるI型アレルギーが病態の主役であると考え

られていた．しかしながら，I型アレルギー性炎症を経由

しないIgE非依存性喘息の存在も認められる5）．

　ここでは，アレルギー性および非アレルギー性喘息モデ

ルに対するTA-270 の効果について検討したので報告す

る．

1) アレルギー性喘息モデル

　喘息モデルは，モルモットにOvalbumine(OVA)ミスト

を10分間1日1回，連続8日間吸入させて感作し，最終感

作の7日後に再びOVAを吸入させ反応惹起させることで，

二相性の気道閉塞（即時性および遅発性の気道閉塞）およ

び気道過敏性が認められる．TA-270は，抗原惹起1時間

前に経口投与を行った．その結果，TA-270はモルモット

実験的喘息モデルの即時性および遅発性の気道閉塞を抑制

し，そのED50は即時性に対して14.08mg/kg，遅発性に対

して7.88mg/kgであり，その効力はpranlukast (CysLT受容

体拮抗薬）およびzileuton よりも強力であった（表）．

　さらに，喘息の最も特徴的な症状である気道過敏性に

対する本薬の作用を評価するため，抗原惹起24時間後に，

acetylcholine(ACh)に対する気道反応性を指標に評価した．

その結果，TA-270は喘息モルモットのAChに対する気道

反応性を20mg/kg以上の用量で有意に低減し，すなわち気

道過敏性の亢進を改善した．比較薬としたpranlukast は

100mg/kgで有意な気道過敏性の改善を示したが，その効

力は本薬20mg/kgとほぼ同程度であり，本薬とCysLTs受

容体拮抗薬の効力差は明らかであった．

2) 非アレルギー性気道過敏性モデル

　気道過敏性の発症には，IgE依存性喘息によるもの以外

に，気道感染，環境汚染などによって誘発されるIgE非依

存性喘息の関与も注目されている．ここでは，モルモット

に大気汚染物質の1つであるオゾンを曝露することにより

気道過敏性を誘発するモデルを用いて，TA-270の効果を

検討した．その結果，TA-270のオゾン吸入1時間前の経

口投与では，30mg/kgでほぼ完全に気道過敏性を抑制した

（表）．

　これらのことより，TA-270はアレルギー性ならびに非

アレルギー性の気道炎症に効果を示すことが明らかとなっ

た．一方，本検討に用いたオゾン曝露モデルは，chronic

obstructive pulmonary disease(COPD)症状に類似した特長を

示すことが報告されており6)，TA-270はアレルギー性喘

息のみならず，感染，大気汚染による非アレルギー喘息，

さらには喫煙が原因のCOPDに対しても効果を示す可能

性が示唆された．

表　効力を裏付ける試験成績
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ONOO-誘発気道過敏性モデル
　TA-270の気道過敏性改善作用はCysLTs受容体拮抗薬

より明らかに強い改善作用を示すことより，過敏性抑制

作用は本薬の5-LO阻害作用以外の薬理作用も関与してい

る可能性が考えられる．本薬は，抗酸化性化合物であり，

ONOO- 消去作用および過酸化脂質生成抑制作用を有す

る．最近，COPDおよび喘息患者においてONOO-のマー

カーである3-ニトロチロシンが増加していること，これ

らのマーカーと気道過敏性および呼吸機能(FEV1)に相関が

あることなどが報告されている3,4)．そこで，ONOO-誘発

気道過敏性モデルを作製し7)，TA-270の効果を検討した．

その結果，ONOO-を気管内に投与することにより明らか

な気道過敏性が認められ，本反応に対してTA-270は30mg/

kgでほぼ完全に抑制した．

　このことより，TA-270の抗CysLT薬との明らかな気道

過敏性の抑制効果の差は，ONOO-を消去することによる

抗酸化作用によるものであると推察される．

アレルギー性鼻炎モデル
　アレルギー性鼻炎患者は，くしゃみ，鼻汁および鼻閉を

主症状とする特徴的な症状を呈する．特に鼻閉は患者に

とって最もquality of lifeを低下させる．ここでは，TA-270

の効果を，スギ花粉を用いた二相性の鼻閉を示すアレル

ギー性鼻炎モデルを用いて検討した8)．その結果，TA-270

は即時性および遅発性に認められる鼻閉を強力に抑制し

た（表）．本薬の効果は，pranlukastと同等もしくはそれ以

上であった．本抑制効果は，喘息の抑制作用と同様に5-LO

阻害によるCysLTsの産生を抑制したことによると考えら

れる．さらに，ONOO-はモルモットに点鼻することで鼻

閉を発症し，本反応をTA-270が抑制することを確認した．

ONOO-は血管拡張および血管透過性亢進作用があり9)，

ONOO-が鼻閉の発症に大きく関与している可能性が示唆

される．これらのことより，TA-270の鼻閉の抑制は，5-LO

阻害作用によるCysLTs産生抑制作用に加えONOO-消去作

用によるものと推察される．

おわりに
　TA-270は，実験動物モデルにおいて喘息・COPDなど

の気道炎症およびアレルギー性鼻炎の鼻閉などの典型的臨

床症状を強力に改善し，その作用機序は図2に示すとおり

5-LOを阻害することによるCysLTsの産生阻害ならびに

ONOO-などに対する抗酸化作用によるものであると考え

られる．また，TA-270の非臨床毒性試験および健康成人

男子において高い安全性が確認されており，今後，気道

炎症を有する呼吸器系疾患に対する新規薬剤としての開発

が期待される．
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