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 キマーゼ（Chymase：EC 3.4.21.39）はマスト細胞の顆粒内に含まれ、脱顆粒に伴いヒスタミンなどと同様

に細胞外に放出されるキモトリプシン様セリンプロテアーゼである。アンジオテンシン変換酵素とは異なる

アンジオテンシン II 産生酵素として注目され、また、その他にも生理的基質候補として IL-1βや IL-18 前駆

体、TGFβ前駆体、膜結合型 SCF などが報告されているが、その病態生

理的役割が明確になっているとは言い難い状態である。このような背景

の下、我々は独自に見出したキマーゼ阻害剤（3-フェニルスルホニルキ

ナゾリン-2,4-ジオン誘導体 1
1））及び精製ヒトキマーゼを用い、種々の病

態におけるキマーゼの関与について検討を行った。これまでにもキマー

ゼがアレルギー性疾患において何らかの役割を担っていることが示唆さ

れていたが、我々はキマーゼの局在も考慮し、皮膚炎におけるキマーゼ

の関与について検討を行った。その過程でキマーゼ阻害剤 1 がマウスの

急性二相性皮膚炎モデルや種々の慢性皮膚炎モデルで有効性を示すことを見出した。アトピー性皮膚炎の治

療薬としてはステロイド外用剤や免疫抑制外用剤など塗布剤が主流だが、安全性、薬効の観点から治療オプ

ションとしては必ずしも充足しているわけではない。キマーゼはマスト細胞の分泌顆粒中に局在し、アレル

ゲン刺激等によって細胞外に放出されることから、イベント/部位特異的に作用するプロテアーゼであり、そ

の阻害により全身的かつ重篤な副作用の可能性は低いことが予想された。以上のことから我々はキマーゼ阻

害剤が『安全性の高い経口投与可能なアトピー性皮膚炎治療薬』という未充足ニーズに合致する治療薬とし

ての可能性を秘めていると考え、創薬研究に着手した。 

1. 4-アリールスルホニル-1,4-ジアゼパン-2,5-ジオン誘導体 2)
 

プロトタイプである誘導体 1 は、複数の皮膚炎モデルで有効性を示した

が、有効用量が高いなどの種々の課題があったことから新たなケモタイ

プの阻害剤の探索を開始した。誘導体 1 の構造活性相関情報ならびにヒ

トキマーゼとのドッキングスタディーより阻害剤キナゾリン環の芳香

環部はキマーゼの S1 hole に位置しているが、入り込みが浅く相互作用

は不十分なものであると推察された。（Figure 2）そこで、S1 hole との相

互作用増強を目的に、誘導体 1 の P1 部をベンゾクラッキングした種々

の単環性阻害剤を探索合成したところ 6-ベンジル-4-スルホニル-1,4-ジ

アゼパン-2,5-ジオン誘導体 2 が新たなリード化合物として見出された。

さらに P1 部の置換基変換を行ったところ、2 位への

アルコキシ基の導入により阻害活性の向上が見られ、

さらに 5 位への塩素、フッ素原子などの導入により相

乗的なキマーゼ阻害活性の向上が認められた。(Figure 

3) また、化合物 2c などヒトキマーゼに対して強力な

阻害活性を示す化合物はマウスキマーゼの 1 種であ

る mmcp-4 に対しても阻害活性を示し、さらに他のセ

リンプロテアーゼに対しては高い選択性を示すこと

が明らかになった。化合物 2c はマウス慢性皮膚炎モ

デルにおいて 2 mg/kg の用量で 1 日 1回の経口投与に

より皮膚肥厚を有意に改善した。 

 

誘導体1



2. 4-アリールカルボニル-1,4-ジアゼパン-2,5-ジオン誘導体 3)
 

化合物 2c に代表される 6-ベンジル-4-スルホニル-1,4-

ジアゼパン-2,5-ジオン誘導体はキマーゼを強く阻害す

る反面、反応性の高いジアゼパン環 5 位が生体内にお

いては非常に速やかに加水分解を受ける。そこで、加

水分解の抑制を意図し 5 位カルボニル基の電子密度を

向上させる合成展開を実施した。具体的にはジアゼパ

ン環 4 位窒素原子上のスルホニル基をより電子吸引性

が弱い置換基への変換を試みたところ、ヒトおよびマ

ウスキマーゼに対し阻害活性を示し、生体内安定性が

向上した 4-アリールカルボニル-1,4-ジアゼパン-2,5-

ジオン誘導体を見出した。(Figure 4) さらに、キマー

ゼとのドッキングスタディーを元に 1’位にアルキル基

を、また芳香環上にカルボキシル基、水酸基、アミノ

基などを導入したところ阻害活性が向上することが明

らかになった。また、ジアゼパン環 6 位および Prime site 

1’位の不斉中心に由来するジアステレオマー間での阻

害活性を検討したところ、1’位が R 配置のものが強力

な阻害活性を示すことが明らかになった。これら 4-ア

リールカルボニル-1,4-ジアゼパン-2,5-ジオン誘導体の

合成は Scheme 1 に示すように行った。 

前述までの検討から開発候補物質として選抜した SUN13834 は複数の慢性皮膚炎モデル（経口投与）で有効

性を示し、さらに米国における臨床第 2 相試験では、本剤が皮膚炎の臨床スコアである Eczema Area and 

Severity Index (EASI) Score をプラセボ群に対し有意に改善することが明らかとなり、また重篤な有害事象も

報告されていないという成績を得た。4)
 このことより、キマーゼ阻害剤は当初想定した『安全性の高い経口

投与可能なアトピー性皮膚炎治療薬』というコンセプトを満たす新規アトピー性皮膚炎治療薬になりうるも

のと期待される。 
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