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緒 言

1956年 にFloreyは ザ リ ガ ニ のstrecth recep

tor neuronに 対 し て 抑 制 作 用 を 示 す4-amino-

butyric acid(GABA)が 哺 乳 動 物 の 脳 中 に 存

在 し,中 枢 神 経 抑 制 伝 達 物 質 で あ る と報 告 し た.

一 方
,同 年,林 は, GABAの β位 が 水 酸 化 さ

れ た4-amino-3(RS)-hydroxybutanoic acid

(RS-GABOB)が 哺 乳 動 物 大 脳 皮 質 運 動 系 に

対 し, GABAよ り も 強 い 抑 制 作 用 を有 す る こ

と を発 表 し た.以 来, RS-GABOBに 関 す る 生

理 学 的,生 化 学 的 研 究 が 多 岐 に わ た り な さ れ て

き た.

RS-GABOBは イ ヌ の 大 脳 皮 質 運 動 領 の 電 気

刺 激 で 起 こ る 間 代 性 け い れ ん を抑 制1,2,3,4)し,

 strychinine, pentylenetetrazole(PTZ)お よ

び, picrotoxin等 の イ ヌ,ウ サ ギ お よ び マ ウ ス

に お け る 薬 物 け い れ ん に 有 効1,5,6)で あ り,更

に イ ヌ の 自 然 て ん か ん に対 して も 有 効7)で あ っ

た.ま た,イ ヌお よ び ネ コ の 運 動 領 の 電 気 刺 激

の 誘 発 脳 波 を 抑 制8,9,10,11,12,13)し,ヒ トに お

い て も て ん か ん棘 波 の 抑 制,あ る い は消 失,ま

た,電 気 刺 激 に よ り誘 発 さ れ たafter discharge

を抑 制 す る8,14,12,13).一 方,ネ コ の 脳 灌 流 実

験 でRS-GABOBは 脳 血 流 量 を60%～80%増

加8),ま た,ネ コ お よ び ウ サ ギ に 静 脈 内 投 与 す

る と脳 血 流 量 が 増 加4)す る こ と が 明 ら か に さ れ

て い る.

ラ セ ミ体 で あ るRS-GABOBの 光 学 分 割 に

つ いて は,多 くの研 究者 に よって実 施 され て き

た がRS-GABOBのN-benzoyl誘 導 体 を光 学

活性 なburcinと ジア ステ レオーマ塩 を形 成 し,

光学 分割 した例 が 多 い15,16,17).一 方,著 者 ら

はRS-GABOBの 合 成 中 間体 で あ る4-ami

no-3(RS)-hydroxybutanamideお よ び4-ami

no-3(RS)-hydroxybutananilideを それ ぞ れ光

学 活性 なcamphor-10-sulfonic acidお よびtar

taric acidの ジ アス テ レオーマ 塩 に導 き,再 結

晶 法 で 光 学 分 割 後,加 水 分 解 し, R-GABOB

とS-GABOBを 得 た18,19).光 学 活 性 な

R-GABOBとRS-GABOBの 赤 外吸 収 スペ ク

トル を比 較す る と吸 収パ ター ンが非 常 に異 な る

こ とか ら,ラ セ ミ体 のRS-GABOBは ラ セ ミ

混合 物 〔(RRRR)n1+(SSSS)n2〕 で な く,ラ

セ ミ化合 物 〔(RSRSRS)n3〕 で あ る こと を明 ら

か に した.ラ セ ミ化合 物 を直接 分割 す る こと は,

至 難 の業 で あ るが,著 者 ら は ラセ ミ化 合 物 で

あ って もキ ラル中心 を持 た ないあ る種 の酸 また

は塩基 と塩 を形成 す れ ばラセ ミ混合 物 に導 くこ

と が 可 能 で あ る と 考 え, RS-GABOBを

RS-GABOB-m-xylensulfonateに 導 き,優 先

晶 出法 で 直 接 光 学 分 割 す る こ と に も成 功 し

た20).

林1)お よ び大 口21)はR-GABOBとRS-GA

BOBの イヌ にお け る けい れ ん抑 制作 用 を比 較

してR-GABOBがRS-GABOBよ り強 力 な抑
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制 作 用 を示す こ と を報告 してい る.ま た,森 ら

は,ネ コ大 脳 皮 質 て ん か ん 焦点 の発 作 活 動 を

R-GABOBは, S-GABOBよ り著 明 に抑 制 す

る こ と22),ま た,ネ コ のN-amidinobenza

mideに よ る発 作 波 に対 して も同様 の効 果 が あ

る こ と を見 出 した23)一 方,片 山 は, 14C標 識

R-GABOB, S-GABOBお よ びRS-GABOB

をマ ウス腹腔 内投 与 し,投 与後30分 の放射 能 の

脳 内 移行 を検討 し, 14Cの 脳 内 取 り込 み 量 は,

 R-GABOB: RS-GABOB: S-GABOB=20 :

13:10と, R-GABOBが 最 も高 い脳 内移 行 を

示 す こ と を確認 した11).

著 者 ら は, R-GABOBがRS-GABOBや

S-GABOBよ り優 れ た薬 理 作 用 を有 す る こ と

か らRS-GABOBの ラセ ミ化 合 物 性 を崩 して

や れ ば優 れ た薬 理 効 果 が 期 待 され る と考 え,

 RS-GABOBの 種 々の酸 性塩 およ び塩 基性 塩 を

合成 し,ア フ リカマ イマ イ巨大神 経細 胞 の 自発

発 火 を指 標 と して,抑 制作 用 を調 べdi-4-ami

no-3(RS)-hydroxybutanoic acid maleate(di-

RS-GABOB-maleate)お よ びdi-4-amino-3

(RS)-hydroxybutanoic acid fumarate(di-

RS-GABOB-fumarate)がRS-GABOBよ り優

れ た抑 制 作 用 を有 す る こ と を見 出 した24).ま

た,沼 本 ら は, di-RS-GABOB-maleateを ウ

サ ギ にPTZ静 脈 内投 与30分 前 に静 脈 内投 与 す

る とPTZけ い れん発 現 までの潜 時 の 延長,ネ

コにPTZ静 脈内 投与30分 前 にdi-RS-GABOB-

maleateを 脳 室 内 に注入 した時,扁 桃 核,海 馬

回,視 床 中心 核,網 様体,黒 質,視 床 腹 側核,

淡 蒼球 お よ び大脳 皮 質 でのPTZ発 作 波 出現 の

潜時 の延 長 と発作 波 の軽減,ネ コ に ビク ク リン

静 脈 内投 与30分 前 にdi-RS-GABOB-maleate

を脳 室内 また は,静 脈 内投 与 す と,ビ ク ク リン

誘発 発作 放電 の減 少,ネ コにペ ニ シ リ ンを大 脳

皮 質 に投 与30分 前 にdi-RS-GABOB-maleate

を脳 室内 また は,静 脈 内投 与 す る とペニ シ リン

誘発 発作 放電 が抑 制 され る とい う結果 を得 て い

る25).

以 上 の結 果 か ら 著 者 は, di-RS-GABOB-

maleateは, RS-GABOBに 比 較 して脳 内移 行

が 優 れ て い る の で は な い か と 推 定 し,ま

ず, 14C標 識RS-GABOBとdi-RS-GABOB-

maleateを 合 成 し,そ れ らをマ ウス腹腔 内 に投

与 し,放 射能 の脳 内 移行 の経 時 的 な変動 お よ び

全 身 循 環 血 中で の, di-RS-GABOB-maleate

の推 移 を検討 した.

実 験 方 法

第1節　 非 標 識di-RS-GABOB-maleateの

合 成.

RS-GABOB 2 moleに 対 し てmaleic acid

 1.1 moleを 混 合 し,蒸 留 水 に 溶 解 後,減 圧 濃

縮 し,ア セ ト ンで 結 晶 化 し て 調 製 した.

第2節　 14C標 識RS-GABOBお よ びdi-

RS-GABOB-maleateの 合 成.

Fig 1に 示 し た よ う にepichlorhydrinに

Na14CNを 作 用 せ しめ, γ-chloro-β-hydroxy

butyronitril(-14CN)を 合 成 し た 後, γ-

chloro-β-hydroxybutyramide(-14CONH2)

を経 由 し,ア ミノ 化 を 行 う.そ の 後,加 水 分 解

し てRS-GABOB-1-14Cを 得 た.ま た, di-

Fig. 1 Synthesis of RS-GABOB-1-14C and di-RS-GABOB

- maleate-1-14C
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RS-GABOB-maleate-1-14CはRS-GABOB-

1-14C 2 mole当 量 にmaleic acid 1.1 mole

当 量 を加 え て,蒸 留 水 で 溶 解 後,減 圧 下 で 濃 縮 乾

固 し,ア セ ト ン を加 え て 結 晶 化 を 行 い 合 成 し た.

第3節 実 験 動 物

岡 山 大 学 医 学 部 総 合 動 物 実 験 室 系 統 維 持 部 門

で 飼 育 さ れ て い る 雄 性Swiss系 ア ル ビ ノ マ ウ

ス(体 重25～30g)を 用 い た.

第4節　 投 与 薬 液 の 調 製 方 法 お よ び投 与 方 法

RS-GABOB-1-14Cお よ びdi-RS-GA

BOB-maleate-1-14Cに そ れ ぞ れ の 非 標 識 化 合

物 を加 え て, 5.6μCi/1mg/0.2ml水 溶 液 を調 製

し, 0.2ml/bodyを マ ウ ス 腹 腔 内 投 与(i. p.)し

た.

第5節　 放 射 能 測 定 方 法

Fig 2に 示 し た よ う にRS-GABOB-1-14C

お よ びdi-RS-GABOB-maleate-1-14Cを 雄 性

マ ウ ス の 腹 腔 内 に投 与 し,投 与 後15, 30, 60,

Fig. 2 Method for the pretreatment of samples

120, 180お よ び360分 に 大 脳 半 球 を 摘 出 す る

(各 時 点n=3).摘 出 し た 大 脳 半 球50mgに 対 し

Soluen TM 100を1ml加 え て 完 全 に 均 一 な 溶

液 に な る ま で 振 盪 し,液 体 シ ン チ レー ター

〔2,5-diphenyloxazole 0.4%と1,4-bis-2-(4-

methyl-5-phenyloxazole)-benzene 0.01%を

含 有 す る トル エ ン溶 液 〕5mlを 加 え,液 体 シ ン

チ レー シ ョ ン カ ウ ン タ ー(Aloka LSC-653)

で β線 測 定 を 行 い,組 織1mg当 りの 放 射 線 量 を

dpmで 算 定 し た.

第6節　 有 意 差 検 定

有 意 差 検 定 はtwo-tailed Student's t-testを

用 い て 行 っ た.

実 験 結 果

第1節　 di-RS-GABOB-maleateの 合 成

RS-GABOB 50.0g(419.7m mole)とmaleic

 acid 27.0g(232.6m mole)を 混 合 し て100mlの

蒸 留 水 に 溶 解 す る. 5.0gの 活 性 炭 を 加 え て 吸

引 炉 過 す る.滬 液 を30～35℃ で 減 圧 濃 縮 す る と

無 色 の シ ロ ップ が 得 られ た.こ の シ ロ ップ に,

 100mlの ア セ トン を加 え て 結 晶 化 し, 5～10℃

の 冷 所 に20時 間 放 置 後,析 出 結 晶 を 吸 引 滬 取 し,

減 圧 乾 燥 す る と 融 点 が129～130℃ を 示 すdi-

RS-GABOB-maleateの 無 色 の 結 晶 が71.5g(収

率96.2%)得 られ た.こ の 生 成 物 の 特 性 は下 記

の と お り で あ っ た. IR νKBr cm-1: 3450～2650,

 1720, 1550(Fig. 3), NMR δ D2O ppm 6.33(2H, s,

Fig. 3 Infrared Absorption Spectrum of di-RS-GABOB
- maleate (in KBr tab.)
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Fig. 4 NMR spectrum of di-RS-GABOB-maleate

Fig. 5 14C -Incorporation into brain after injection with RS-GABOB-1-14C or 

di-RS-GABOB-maleate-1-14C

CHCOO CHCOO),
 4.26 (2H, m, CH2CH (OH) CH2),

3.22 (2H, dd, J=3.5, 13.0 Hz, H2NCH2CH),

2.98 (2H, dd, J=9.0, 13.0 Hz, H2NCH2CH),

2.64 (2H, dd, 5.5, 16.0 Hz, CHCH2CO),

2.47 (2H, dd, 7.0, 16.0 Hz, CHCH2CO) (Fig.

 4)。 元 素 分 析:理 論 値(%)C, 40.68, H. 6.26,

 N. 7.91,実 測 値(%)C, 40.53, H. 6.34, N.

 7.85.

第2節　 14C標 識RS-GABOBお よ び

di-RS-GABOB-maleateの 合 成.

密 封 容 器 中 でNa14CNに 濃 硫 酸 を作 用 さ せ て

発 生 させ,ド ラ イ ア イ ス-メ タ ノ ー ル で 冷 却 下
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に 液 化 さ せ たH14CN中 に メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド

に 溶 解 し たepichorhydrinを 加 え て 一 夜 反 応

し, γ-chloro-β-hydroxybutyronitril(-14CN)

を 合 成 し た. 30%過 酸 化 水 素 水 に25℃ で γ-

chloro-β-hydroxybutyronitrilを 加 え て, pH

 8.0～8.5で4時 間 反 応 す る.そ の 後,二 酸 化 マ

ン ガ ン を0～5℃ で 加 え て 過 剰 の 過 酸 化 水 素 水

を分 解 後,カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ イ ー で 精 製 し,

 γ-chloro-β-hydroxybutyramide(-14CO

NH2)を 合 成 し,炭 酸 ア ンモ ニ ア を 含 む28%ア

ン モ ニ ア 水 で18～20℃ で15時 間 撹 拌 後,反 応 液

を 活 性 炭 処 理 し,濃 縮 し, γ-amino-β-hy

droxybutyramide・HCl(-14CONH2)を 合 成

し た.こ れ を蒸 留 水 に 溶 解 し,強 酸 性 イ オ ン交

換 樹 脂 ア ン バ ー ラ イ トIR-120に 吸 着 さ せ,水

洗 後 こ の イ オ ン交 換 樹 脂 を取 出 し,蒸 留 水 と と

も に65℃ で, 6時 間 撹 拌 後,カ ラ ム に移 し,水

洗 後2N-NH4OH水 で 溶 出 す る.溶 出 液 を 濃 縮

し,少 量 の 蒸 留 水 に溶 解 し,メ タ ノ ー ル を加 え

て析 出 す る結 晶 を滬 取 し, RS-GABOB-1-14C

を 得 た. di-RS-GABOB-maleate-1-14Cは,

 RS-GABOB-1-14Cか ら 第1節 と 同 じ方 法 で

合 成 し た.

第3節　 放 射 能 の マ ウ ス 脳 内 移 行 実 験

RS-GABOB-1-14Cお よ びdi-RS-GA

BOB-maleate-1-14Cを5.6μCi/body,マ ウ ス

腹 腔 内 投 与 後 の 大 脳 半 球 中 の 放 射 能 濃 度 は,

 di-RS-GABOB-maleate-1-14Cの 場 合 に は,

投 与 後15分 で 最 高 値(180.8±29.8dpm/mg)

を 示 し た 後,徐 々 に 減 少 し た.一 方, RS-

GABOB-1-14Cの 場 合 に は,投 与 後1時 間 で

最 高 値(162.0±16.2dpm/mg)を 示 し た 後 減

少 し た. di-RS-GABOB-maleate-1-14Cと

RS-GABOB-1-14Cの 放 射 能 の 脳 内 移 行 を比

較 す る と,投 与 後15分 で 有 意(P<0.05)に 前

者 が 高 く, 30分 後 に お い て も そ の 傾 向 が 認 め ら

れ た.し か し,投 与1時 間 以 降 は,両 者 と も に

ほ ぼ 同 じ濃 度 で 推 移 減 少 した.(Fig 5)

考 察

光 学 活 性 なR-GABOBと 光 学 不 活 性 な

RS-GABOBは, Fig. 6に 示 した よ うに β位 の

水酸 基の 赤外 吸収 スペ ク トルの吸収 パ ター ンが

Fig. 6 Infrared Absorption Spectrums of GABOB 
(in KBr tab.)

非常 に異 な り, RS-GABOBは,ラ セ ミ混 合物

で な く,ラ セ ミ化合 物 であ るこ とが明 らか で あ

る.

ま た, R-GABOBは, S-GABOBよ り,優

れ た薬理効 果 を有す る こと などか ら,血 液脳 関

門の通 過性 に関 して は,立 体選 択性 が高 い と,

推 察 され た.し たが って,血 液 脳 関門 の通過 性

を上 昇 させ,脳 内 移 行 を良 好 に す る た め,

 RS-GABOBを 光学不 活性 な酸 お よび塩 基 でそ

れぞ れの塩 に導 き, RS-GABOBの ラセ ミ化 合

物 性 を 崩 し,薬 理 効 果 を検 討 して, di-RS-

GABOB-maleateが 最 も よ い化 合 物 で あ る こ

とを見 出 した. Fig. 3に 示 され たdi-RS-GA

BOB-maleateの 赤 外 吸 収 スペ ク トル と, Fig .

 7に 示 したdi-RS-GABOB-maleateの 赤 外 吸

収 スペ ク トル を比 較 す ると,若 干異 なるけ れ ど

もラセ ミ化 合物性 は,崩 れ,ラ セ ミ混合物 に近

い形 とな ってい る こと よ り,血 液脳 関 門の通 過

性 が上昇 し,よ り優 れ な薬 理効 果 を発 揮 す る も

のと推察 した.

しか し,本 実験 結果 か ら全 身循 環血 中に入 っ

たdi-RS-GABOB-maleateは, Fig. 8に 示 し

たよ うに投 与初 期 に おい ては血 中 に存 在 す る,

 Na+やK+な どの 各 種 の カ オ チ ンで 塩 交 換 さ

れ,単 分 子 様 のR-GABOBお よ びS-GABOB

が生 成す る こ とも重要 な要 因 とな り,立 体 選 択
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Fig. 7 Infrared Absorption Spectrum of di-R-GABOB-maleate 
(in KBr tab.)

Fig. 8 Transition of di-RS-GABOB-maleate in blood

性 の 高 い 血 液 脳 関 門 を ラ セ ミ化 合 物 で あ る

RS-GABOBよ りも通 過 しやす くしてお り,そ

の 後,時 間 の 経 過 と と もに,生 成 したR-GA

BOBお よ びS-GABOBは 単 分 子 様 の性 質 を失

い,よ り安 定 な結 晶構造 と思 われ る ラセ ミ化 合

物 で あるRS-GABOBへ と変換 す るた め投 与1

時 間以 後 に おい てdi-RS-GABOBの 脳 内 移 行

に は差 が 認 め ら れ な くな った もの と推 察 され

た.

また,片 山 のマ ウス にお け るR-GABOBの

脳 内移 行 の結 果11)と 考 え合 わせ る と, R-GA

BOBとdi-RS-GABOB-maleateの マ ウ ス に

お け る脳 内移 行 は 同程 度 で あ り, RS-GABOB

をあ えて光学 分割 す る必要 はな く,全 身循 環 血

中 で可能 な限 り長 時 間単 分子様 の挙動 を示 す様

に, RS-GABOBを 変換 す れば立 体 選択 性 の高

い血 液脳 関 門の 通過性 を さら に上昇 させ る こ と

が可 能 で あ り,ラ セ ミ体 の 内 ラセ ミ化合 物 で あ

る一 般 的 な医薬 品 にお いて も広 くこの手 法 は利

用 出来 る もの と推察 され る.

結 論

(1) RS-GABOBは,ラ セ ミ混合 物 で は な く

ラセ ミ化合 物 であ った.

(2) di-RS-GABOB-maleateは ラ セ ミ混 合

物 に類 似 した挙 動 を示 した.
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(3) 14C標 識RS-GABOBお よ びdi-RS-

GABOB-maleateを マ ウス腹 腔 内 投 与 した際,

大脳半 球 中へ の放射 能 の取 り込 み量 は,投 与初

期(投 与 後1時 間 迄)に お い てRS-GABOB

-maleateの 方 が高か っ た.

(4) di-RS-GABOB-maleateを マ ウ ス 腹 腔

内 投 与 初 期 に お い て 全 身 循 環 血 中 で は,

 di-RS-GABOB-maleateは, RS-GABOBの

単分子 様 の挙 動 を示 す ため立 体選 択性 の高 い血

液脳 関 門の通 過性 におい て, RS-GABOBよ り

優 れて い ると推定 され た.
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Synthesis and incorporation into the brain of di-4-amino

- 3(RS)-hydroxybutanoic acid maleate

 Shigetoshi MIYAMOTO

Department of Neurochemistry, Institute for Neurobiology, 

Okayama University Medical School. 

(Director: Prof. A. Mori)

Resolution of 4-amino-3-hydroxybutanamide and 4-amino-3-hydroxybutananilide was car
ried out with optically active camphor-l0-sulfonic acid and tartaric acid, respectively. Hyd
rolysis of optically active 4-amino-3-hydroxybutanamide and 4-amino-3-hydroxybutananilide 
on a strongly acidic resin yielded 4-amino-3(R)-hydroxybutanoic acid (R-GABOB) and 4

- amino-3(S)-hydroxybutanoic acid (S-GABOB). As Infrared absorption spectrums of R-GABOB 
and 4-amino-3(RS)-hydroxybutanoic acid (RS-GABOB) were different, RS-GABOB was shown 
to be a racemic compound. Although direct resolution of a racemic compound is impossible, 
RS-GABOB was converted into a racemic mixture as the corresponding salt of m
xylenesulfonic acid, and resolution was accomplished by selective crystallization. RS-GABOB 

is a racemic compound, its incorporation into the brain is a little. It is known that incorpra
tion into the brain of optically active R-GABOB is greater than that of RS-GABOB or optical
ly active S-GABOB. We discovered that the incorporation into the brain of di-RS-GABOB

- maleate-1-14C, upon i. p. injection was greater than that of RS-GABOB-1-14C. As di-RS
- GABOB-maleate has the monomolecular action of RS-GABOB in circulative blood, it passes 

easily through the blood brain barrier.


