
１．はじめに

　細胞内セカンドメッセンジャーとして知られてい
る環状アデノシンモノリン酸（以下cAMP）および
環状グアノシンモノリン酸（以下cGMP）は，様々
な外部環境の変化を細胞内に伝達し，血圧，免疫反
応，神経の可塑性，視覚および生殖機能の調節に関
与している．そのため，細胞内の cAMP および
cGMP量の調節は各種疾患の治療につながると考え
られ，これまで活発に研究が続けられてきた．本稿
では，その加水分解酵素である環状ヌクレオチドホ
スホジエステラーゼ（以下PDE）をターゲットに
した医薬品の創薬研究に関して解説したい．

２．環状ヌクレオチドの産生系

　細胞内のcAMPは，Gタンパク質共役型受容体（G 
protein - coupled receptor）にホルモン，神経伝達
物質などのリガンドが結合した際に生じる活性化G

蛋白質によって活性化されたアデニル酸シクラーゼ
（Adenylyl cyclase, AC）によりATPから産生され
る．細胞内に産生されたcAMPは cAMP依存性タ
ンパク質リン酸化酵素（cAMP- dependent protein 
kinase, PKA）やcAMP作動性チャネルあるいは調
節性グアニンヌクレオチド交換因子といった標的タ
ンパク質を活性化し，細胞内シグナルが伝達される．
　cGMPは，GTPからグアニル酸シクラーゼ（G-
uanylyl cyclase, GC）によって産生される．グアニ
ル酸シクラーゼは，一酸化窒素により活性化される
細胞質型とナトリウム利尿ペプチド受容体である膜
結合型に大きく分類されている．生成した cGMP
は cGMP依存性タンパク質リン酸化酵素（cGMP-
dependent protein kinase, PKG）やcGMP作動性チ
ャネルに作用し，細胞内シグナルが伝達される（図
1）．

３．環状ヌクレオチド分解系

　環状ヌクレオチドを介したシグナル伝達の調節に
は，上記の産生系に加えPDEによる分解系が大き
く関与している．PDEは cAMPおよびcGMPをそ
れぞれ5’AMPおよび5’GMPに分解する加水分解酵
素であり（図1），酵素化学的性質，触媒部位のア
ミノ酸配列の相同性，およびいくつかの構造モチー
フ（カルモジュリン結合ドメイン，cGMP binding 
and stimulated phosphodiesterases, Anabaena 
adenylyl cyclases, and Escherichia coli FhlA（GAF）
ドメイン，Per-Arnt - Sim（PAS）ドメイン等）によ
ってPDE1からPDE11まで11種類のファミリーに
分類される(1)（表1）．それぞれのファミリーには
アミノ酸配列の相同性が高い1～4つのアイソザイ
ムが存在し，PDEファミリー全体としては21遺伝
子から構成されている．さらに各PDE遺伝子には，
ユニークなN末端配列やC末端配列を有するスプ
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表1．PDEスーパーファミリーの性質

図1．環状ヌクレオチドの産生と分解
　　　AC: Adenylyl cyclase, GC: Guanylyl cyclase, CNGC: Cyclic nucleotide gated
　　　Channels, PKA: cAMP- dependent protein kinase, PKG: cGMP- dependent protein
　　　kinase, EPAC: Exchange protein activated by cAMP

　

ライスバリアントが存在しており，それぞれの遺伝
子あるいはスプライスバリアントによって，特異的
な組織発現や細胞内局在，特定のタンパク質との相

互作用などが報告されていることから，各々が特定
の細胞内シグナルに関与していると考えられている．
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表２．PDE5 阻害薬の活性と選択性

４．PDE阻害剤と医薬品

　PDEを標的にした特異的なPDE阻害薬として，
いくつかの医薬品が上市されている．
　PDE3阻害薬であるmilrinone（MilrilaTM）は強心
作用を有し，急性心不全治療薬として使用されてい
る．一方で，同じくPDE3阻害薬であるcilostazol
（PletaalTM）は血小板および血管平滑筋に作用し，
抗血小板作用，抗血栓作用，血管拡張作用に基づい
た慢性動脈閉塞症治療薬として使用されており，米
国では間歇性跛行の治療薬としても承認されている．
Cilostazolはmilrinoneに比べ強い強心作用は示さず，
循環器系への影響の少ないPDE3阻害薬として知ら
れている．
　PDE4は炎症細胞に存在することが知られており，
PDE4阻害薬は細胞内cAMP濃度を上昇させること
で炎症細胞の活性化例えば各種メディエーター遊離
やサイトカイン産生を抑制することから，主に，慢
性閉塞性肺疾患（COPD）や気管支喘息の治療薬と
して用いられており，roflumilast（DaxasTM）が
EUや米国で使用されている．
　PDE5阻害薬は，平滑筋を弛緩させ局所的な血流
量を増大させることから，男性性機能障害治療薬と
して有効であり，これまで，sildenafil（ViagraTM）
が1999年から，vardenafil（LevitraTM）が2004年
から，tadalafil（CialisTM）が2007年から国内で販
売されている．これらの3剤はそれぞれの特徴はあ

るものの，いずれも最大血中濃度に達するまでに時
間がかかるために（60分～ 2時間）効果発現に要
する時間が遅く，半減期が長いため（4時間～17.5
時間）作用持続が長いという共通の性質をもってい
る(2)．また，副作用として，ほてりや頭痛がいず
れの薬剤も認められることに加え，特有の副作用と
して sildenafil は PDE6阻害（表2）による色覚異
常が報告されており，vardenafil ではQT延長，骨
格筋や精巣に発現しているPDE11に比較的強い阻
害活性を示す tadalafil は（表 2），背部痛が報告さ
れている(3)．このようにsildenafil，vardenafil，ta-
dalafil はいずれもPDEに対する選択性が十分では
なく，メカニズムベースの副作用も報告されている．

５．新規PDE5阻害薬の開発

　田辺三菱製薬では，PDE5を標的にした創薬研究
を進め，循環動態や眼に対する副作用を軽減し，作
用発現が早く（即効性），かつ作用持続が短い（短
時間作用）薬剤をめざした創薬研究を行った．副作
用軽減に関しては，11種類のPDEの阻害活性を確
認しながら，PDE5への選択性を向上させた(4)（表
2）．即効性や短時間作用に関しては，代謝を受けや
すい官能基の導入などにより，消化管からの吸収お
よび組織移行性が早く，作用持続が短いといった性
質を持つavanafil を創製することに成功した(4, 5)．
その後，avanafil は，安全で使いやすいPDE5阻害
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薬として，米国Vivus 社および韓国 JWP社に導出
された．これまで，2011 年に韓国で承認され製品
名Zepeed®として販売が開始されている．また，
2012年には米国，2013年には欧州で承認され，そ
れぞれ製品名StendraTMおよびSpedraTMとして販
売の準備が進んでいる．

６．おわりに

　PDEファミリーは細胞内のセカンドメッセンジ
ャーであるcAMP，cGMPを制御することから古く
から創薬のターゲットとして研究されていた．これ
までに，PDE3,4,5 阻害薬が上市されているが，
PDE10阻害薬は統合失調症やハンチントン舞踏病
などで臨床試験が進められている．また，PDEは
セカンドメッセンジャーの量を調節し，複数のシグ

ナル系を同時に制御できるため，抗癌剤のターゲッ
トとしての可能性も検討されている．PDEに関す
る研究は，現在も活発に進められており，今後も新
たなPDE阻害薬が開発・上市されることを期待し
たい．
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