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　前回の続きをお話ししたい。
　GABAの正式名称は「γ-アミ
ノ酪酸」であり、その名の通
り、酪酸（butyric acid）のγ位
炭素原子にアミノ基が付いた化
合物である。ちなみに、「酪」
酸という名前は、バターから
得られたことに由来し、ラテン
語でバターを意味するbutyrum
からbutyric acidと命名されたそ
うだ。
　私の勤務する武蔵野大学の武
蔵野キャンパスには、他大学に
比べると小規模ではあるが、正
門から構内へ続く一本道にイチ
ョウ並木がある。秋になって黄
色く色づいた立ち姿はとても美
しいが、少々厄介なことがあ
る。そう、道に落ちたたくさん
の実（ギンナン）の臭いだ。並
木道を歩いてきた学生たちが集
う午前中の講義室が悪臭で満た
されることも少なくない。
　ともすれば排泄物を連想させ
る独特な悪臭の元は、実は酪酸
である。この酪酸にアミノ基が
付け加わったのだから、GABA
はさぞかし臭いのかというと、
そうでもなく、無味無臭であ
る。おそらく自分の体内に豊富
にあって、生きていくために必
要な物質なので、いちいち感知
しないようになっているのかも
しれない。
　発見から75年が経過し、紆余
曲折あったものの、今では抑制
性神経伝達物質としての地位
を確実にしたGABAは、創薬の
点からも注目されている。催眠
鎮静薬や抗不安薬、抗てんか
ん薬など多くの中枢抑制薬は、
GABAの作用を増強することに
よって効果を発揮する。GABA
の化学構造を改変して合成され
た化合物が、GABAの中枢抑制
作用とは関係ない新規の薬理作

用を示したことから、意外
な新薬として開発されたも
のも少なくない。今回はそ
の一例として、「カルプロ
ニウム」を取り上げたい。
　カルプロニウムは、1969
年に第一製薬から発売さ
れた「フロジン外用液」の
有効成分で、円形脱毛症を
はじめ各種脱毛症におけ
る脱毛防止・発毛促進及
び乾性脂漏、尋常性白斑等

の治療に用いられる。カルボ
ニル基（carbonyl）、プロピル基

（propyl）、 四級アンモニウム基
（ammonium）を含む化合物なの
で、carproniumと名付けられた。
医療用のフロジン液に４年遅れ
て、市販用が「カロヤン」という
名前で発売され、「髪は長～い
友だち」のフレーズが印象的な
テレビCMで有名となった。
　化学構造（図）を一見すると、
アセチルコリンに似ている。そ
のためアセチルコリン様作用を
持ち、局所の血管拡張作用を示
す。後に、血管内皮細胞のムス
カリン受容体を刺激して一酸化
窒素（NO）の産生を促進し、
血管平滑筋を弛緩させ血流を増
やすことが判明した。ただ、改
めて化学構造を見直すと、窒素
原子（N）に付いた炭素鎖が、
カプロニウムではプロピル（炭
素３つ）、アセチルコリンでは
エチル（炭素２つ）と異なるこ
とに気づく。あまり知られてい
ないかもしれないが、カプロ
ニウムの原型となったのは、ア
セチルコリンではなく、実は
GABAだった。
　GABAの合成が60年代に成功
し、脳卒中後遺症治療薬とし
て第一製薬から発売された。
GABAは血液脳関門を通らない
ので、経口などの末梢投与では
中枢作用を示さない一方で、血
圧降下作用があることは古くか
ら知られていた。GABAが発見
されて間もない55年には、麻酔
ウサギにおいて静脈内投与する
と血圧降下作用が認められたと
東京医科大学の研究チームが
報告している（Jpn. J. Physiol. 
5(4) : 334-341）。そこで、より
有効なGABA誘導体の研究が開
始され、結果的に新たな血管拡
張薬として見出されたのがカル
プロニウムだった。
　当初は胃下垂治療薬とされた
が、後に発毛剤に応用されたと
いう開発の経緯も面白い。
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千
葉
県
は
、
南
部
や
外
房
地

域
な
ど
で
薬
剤
師
不
足
が
生
じ

て
お
り
、
県
内
の
薬
学
部
に
通

う
学
生
も
県
外
で
就
職
す
る
人

が
少
な
く
な
く
、
病
院
の
人
材

確
保
が
課
題
と
な
っ
て
い
る
。

　

フ
ェ
ス
タ
は
県
の

地
域
医
療
総
合
確
保

基
金
を
活
用
し
て
２

０
２
３
年
度
か
ら
実

施
し
て
お
り
、
初
年

度
は
病
院
の
勤
務
経

験
が
あ
る
復
職
希
望

者
を
対
象
に
中
小
病

院
が
働
き
が
い
な
ど

を
ア
ピ
ー
ル
し
、
２

年
目
は
薬
学
生
に
も

対
象
を
拡
大
し
た
。

今
年
度
は
高
校
生
に

も
薬
学
部
、
薬
剤
師
、
病
院
薬

剤
師
の
魅
力
を
知
っ
て
も
ら
う

た
め
、
県
内
の
全
高
校
に
フ
ェ

ス
タ
開
催
を
広
報
し
た
。

　

当
日
は
高
校
生
10
人
、
薬
学

生
９
人
、
薬
剤
師
４
人
を
含
め

計
32
人
が
参
加
。県
内
の
８
病

院
、
薬
学
部
を
有
す
る
６
大
学

が
ブ
ー
ス
を
設
け
、
病
院
薬
剤

師
の
業
務
内
容
や
働
き
が
い
、

各
大
学
の
カ
リ
キ
ュ
ラ
ム
や

キ
ャ
ン
パ
ス
ラ
イ
フ
を
説
明
す

る
な
ど
交
流
・
相
談
会
を
実
施

し
た
。高
校
生
向
け
に
、
調
剤

機
器
の
展
示
・
体
験
、
白
衣
の

着
用
イ
ベ
ン
ト
も
行
わ
れ
た
。

県内８病院６大学がＰＲ
病院薬剤師フェスタ開催

　

千
葉
県
病
院
薬
剤
師
会
は
２
日
、
千
葉
市
内
で
病
院
薬
剤
師
確
保
を
目
的
と
し

た
「
病
院
薬
剤
師
フ
ェ
ス
タ
」
を
開
催
し
た
。
高
校
生
、
薬
学
生
、
復
職
を
検
討

す
る
薬
剤
師
を
対
象
に
、
県
内
の
８
病
院
と
６
大
学
が
病
院
薬
剤
師
や
薬
学
部
の

魅
力
を
個
別
ブ
ー
ス
と
講
演
会
で
Ｐ
Ｒ
し
た
。
来
年
度
は
定
年
退
職
後
の
薬
剤
師

も
対
象
と
し
、
知
識
・
経
験
を
病
院
に
還
元
し
て
も
ら
う
こ
と
を
目
指
す
。

　

ま
た
、
薬
学
部
教
員
に
よ
る

薬
学
部
で
の
学
習
内
容
や
薬
剤

師
の
業
務
に
関
す
る
説
明
、
県

内
の
病
院
で
勤
務
す
る
薬
剤
師

に
よ
る
講
演
も
行
わ
れ
た
。

　

過
去
２
回
の
フ
ェ
ス
タ
を
通

じ
、
実
際
に
病
院
で
の
新
卒
就

職
と
復
職
が
各
１
件
報
告
さ
れ

る
な
ど
成
果
が
出
て
き
て
い

る
。
来
年
度
は
定
年
退
職
後
の

薬
剤
師
も
参
加
対
象
に
す
る
こ

と
を
検
討
し
て
お
り
、
飯
塚
雄

次
会
長
は
「
知
識
と
経
験
を
薬

局
だ
け
で
な
く
病
院
で
も
生
か

し
て
ほ
し
い
。
今
後
も
情
報
発

信
を
通
じ
て
病
院
薬
剤
師
が

良
い
仕
事
を
し
て
い
る
こ
と
を

分
か
っ
て
も
ら
い
、
病
院
薬
剤

師
に
な
り
た
い
と
思
う
人
が

増
え
て
ほ
し
い
」
と
見
通
し
を

語
っ
た
。

　

医
療
系
学
部
を
志
望
す
る
高

校
１
年
生
の
女
性
は
、「
漠
然

と
志
望
し
て
お
り
、
薬
剤
師
は

薬
局
で
薬
を
渡
す
と
い
う
イ

メ
ー
ジ
だ
け
を
持
っ
て
い
た

が
、
病
院
薬
剤
師
の
働
き
方
を

知
る
こ
と
が
で
き
る
良
い
機
会

だ
っ
た
」
と
感
想
を
語
っ
た
。

　

県
内
の
薬
学
部
４
年
生
の
女

性
も
、「
病
院
で
の
業
務
内
容

を
知
る
機
会
が
な
か
っ
た
が
、

詳
細
を
知
る
こ
と
が
で
き
て

よ
り
興
味
が
湧
い
た
。
進
路
選

択
に
向
け
て
こ
れ
か
ら
も
情

報
収
集
し
て
い
き
た
い
」
と

語
っ
た
。

千葉県病薬

　

厚
生
科
学
審
議
会
感
染
症
部

会
は
14
日
、
狂
犬
病
の
予
防
接

種
を
通
年
可
能
と
す
る
狂
犬
病

予
防
法
に
基
づ
く
予
防
接
種
時

期
の
見
直
し
に
つ
い
て
審
議

し
、
了
承
し
た
。
現
行
で
は
４

月
か
ら
６
月
の
間
に
１
回
の
接

種
を
義
務
づ
け
て
い
る
が
、
通

年
接
種
を
認
め
る
。
来
年
４
月

に
改
正
狂
犬
病
予
防
法
施
行
規

則
を
公
布
し
、
２
０
２
７
年
４

月
１
日
に
施
行
す
る
予
定
だ
。

　

狂
犬
病
予
防
接
種
の
時
期
に

つ
い
て
は
、
23
年
12
月
に
閣
議

決
定
さ
れ
た
地
方
か
ら
の
提

案
等
に
関
す
る
対
応
方
針
で
、

通
年
の
接
種
を
可
能
と
す
る

こ
と
に
つ
い
て
市
区
町
村
等
の

意
見
を
踏
ま
え
て
検
討
し
、
25

年
度
中
に
結
論
を
得
る
と
し
て

い
た
。

　

都
道
府
県
・
市
区
町
村
に

行
っ
た
狂
犬
病
予
防
接
種
時
期

の
見
直
し
ア
ン
ケ
ー
ト
で
は
、

通
年
接
種
を
可
能
と
す
る
こ
と

に
７
割
が
賛
成
し
て
い
た
。

　

◇
薬
事
審
議
会
血
液
事
業
部

会
献
血
推
進
調
査
会
＝
２
０
２

６
年
度
の
献
血
の
推
進
に
関
す

る
計
画
案
を
了
承
し
た
。
計
画

案
で
は
、
複
数
回
献
血
の
推
進

を
図
る
た
め
、
初
回
献
血
者
へ

の
重
点
的
・
継
続
的
な
協
力
を

呼
び
か
け
て
い
く
。
26
年
度
の

献
血
に
よ
る
血
液
確
保
量
の
目

標
は
昨
年
度
と
同
程
度
で
あ

る
。
輸
血
用
血
液
製
剤
の
量
と

し
て
は
赤
血
球
製
剤
52
万
Ｌ
、

血
漿
製
剤
26
万
Ｌ
、
血
小
板
製

剤
17
万
Ｌ
で
あ
り
、
そ
れ
ぞ
れ

必
要
と
見
込
ま
れ
る
量
と
同
量

が
製
造
さ
れ
る
見
込
み
。

27
年
か
ら
通
年
接
種
可
に

感
染
症
部
会　

狂
犬
病
の
予
防
接
種


