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ヒス タ ミンH2受容体遮断薬ガス タ

ー
の研 究開発

　　幽之内製薬  創薬研究本部　柳沢　勲

鹽
はびめに ：

消化性潰瘍の成因を判 り易 く説明す るの に良く使われるの が天秤説です。

通常は 、 胃酸などの攻撃因子と胃粘膜防御因子とのバラン ス が保たれて い ますが 、何らかの原因
でこの均衡が崩れて攻撃因子が防御因子を上回る と演瘍が形成 され るとい うもの です 。

攻撃因子としては先に挙げた胃酸の他に ペ プシンなどが有 りますが 、 潰瘍を発生 させ る主な原因
物質は胃酸です

’
。 この ことを端的に衷現 してい るのが 、 忖oaqid

，
　no 　ulcer （酸が無い とこ ろに潰

癌は生 じない ）とい う言漿です 。 で すか ら胃酸分泌穹抑制する物質が あれば有用 な抗消化性潰瘍

薬となることが期待されまず。 これ迄に動物実験で胃酸分泌 を抑制する化合物は幾つ か知 られて
は い ま したが、メ カニ ズ厶が不明であっ た り、 安全性等に問題が あっ たりして 医薬品として使用
されてい る・もの は有りませんで、した 。

そ二で 、、；れ迄璽消化性演瘍の耄な薬物療法は 、 炭酸水素ナ トリウム 、ケイ酸 マ グネシウム 等の

制酸剤cq　ec尋胃酸の中和 に頼 っ て い ました q しか しなが ら 、 これ らの制酸剤で は十分冑酸を中和
することは添可能で！あり；、腎酸分秘自体を抑制する新 しい 抗消化性洟瘍薬の 開発が望まれて い ま

した。
一方ζオ“一，タ m イドと呼ばれる一連 の生理活性物質のひ とつ で ある ヒス タ ミンには強力な

胃酸分泌促進作庸があることが知ちれ てお 9」、 1960 年代にその作用はヒ ス タミンの H2 受容

体を介レて発現するこ とが明かに されま した 。

そこで 、 ヒス タ ミンの ，IH2受容体邃断薬を創製すれば有用な抗消化性潰蕩薬に なるこ とが予想さ

れ、ス ミス クライン社はこの点に着日し世界で最初の ヒス タ ミンH2受容体遮断薬 シメチジンの開

発に成功 しま した。

我社でに 1970 年代よ り研究を開始し 、 飛躍的に 薬効の優れ たス ル フ ァ モ イ ル ア ミジン誘導体 、

フ ァ モチ ジン ｛商品名 ：ガス ター） を見出 し、 1985 年 1月厚生省よ り製造承認を受けました 。

フ ァ モ チ ジンの研究開発 ：

特許、文漱等の韻査を経て 1975 年 8月に合砒研 究を開始 しました 。 合成した化合物はモ ル モ

ッ トを用iい て ζズタミン による心拍数増加に対す る抑制作用 を指標に して評価すると共に 、 イ ヌ、

ラッ トでの胃酸分泌抑制作用に つ い て も調べ ま した 。 自社独鎧の構造と して種々 の 置換基を有す

るア ミジiン誘導像を合成して い っ た ところ 、 カルバ モイル ア ミジン誘導体 （1）に対照薬の シメ

チ ジン とiほぼ同等の H2受容体遮断活性を見出すこ とが出来ました 。 そこ で次にイ ミダゾール環
’

の変換を薫図 とし種々の ヘ テロ環誘導体の舎成を行な っ た ところシメチジンよ りもイヌでの胃酸
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CH ，　　　　　　　　　　　　　 との原因は カルバ モ イル ア ミジン部分に ある と

　　　　　　　　　　　　　　　　考え られ たの で、更にア ミジン部分の置換基の

　　　　　　　　　　　　　　　　変換を試み たところ 、ス ル フ ァ モ イル ア ミジン

　　　　　　　　　　　　　　　　誘導体 （3 ）を見出すこ とが出来ました 。 こ の

　　　　　　　　　　　　　　　　化合物は非常に結晶性が 良く、 化学的に も安定

　　　　　　　　　　　　　　　　で、シメ チ ジン に 比ベイヌ の 胃酸分泌を約 40
　　　　　　　　　　　　　　　　倍強力に抑制 しま した 。
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），・M この化合物、 フ ァ

忌 一

で 轢 灘驫
　　　　　　　　　　　　　　　　が次々 に明かに されて行 きました 。 嚀際開発は

　　　　　　　　　　　　　　　　ア メ リカ の メ ル ク社 に よV丿行なわれ 、 国内開発
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