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サイクリック ADP-4"-チオリボースの設計、合成および生物活性
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【目的】細胞内 Ca2+動員セカンドメッセンジャー
であるサイクリック ADP-リボース (cADPR, 1)
の標的タンパク質の同定などに用いるバイオツ
ールの開発を念頭に、その安定等価体の創製に取
り組んでいる。先に合成した安定等価体サイクリック ADP-カーボサイクリックリボー
ス (cADPcR, 2) は神経細胞では活性を示したが、T細胞では無効だった。今回、T細
胞においても活性な安定等価体の創製を目指す。
【方法・結果】これらの化合物では、アデニン環 N-6位にアミノ-イミノ平衡が存在し
ている(11 : pKa= 8.3, 22 : pKa= 9.2)。その pKa値が活性に影響している可能性を考え、
pKa値が cADPR に近い
と期待されるサイクリ
ック ADP-4”-チオリボ
ース (cADPtR, 33) を新
たな cADPR安定等価体
として設計し、右図の経
路で合成した。cADPtR
は期待した通り cADPR
に近い pKa値を示した。 


