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【目的】糖類似アルカロイ ドであるイミノ糖は､その構造的特徴から､生体内に

おいて糖に関連する様々な反応に作用することが知られ､幅広い疾患に対する治

療薬として研究が進められている｡このうち代表的なものの一つにPhamacological

Chaperone(PC)を利用したリソソーム病治療薬としての試みがある｡これは､イミ
ノ糖をpcとして作用させることで酵素の安定化を促 し､治療につなげるというも

のである｡このPCには対象酵素に対する高い親和性が求められるため､これまで

に行われてきた応用研究の多くでは､親和性の予測が容易なピペ リジン型イミノ

糖が用いられてきた｡ しかしながら､母核が限定されるためデザインの柔軟性を

欠き､酵素に対する親和性の向上が頭打ちとなっていた｡そこで本研究では､新

たなデザイン-の可能性を模索するため､ピロリジン型イミノ糖に着 目し､構造

活性相関とpC-の応用の可能性について検討を行 うこととした｡

【結果･考察】2,5-dideoxy-2,5-imino-D-mannitol(DMDP)は､bovineliver由来β一galacto

sidaseに対するIC50値 3.3けM をはじめとしてβ-glycosidaseの一部に強い親和性を

示したもののα-glycosidaseに対しても親和性を示 し､選択性に問題が残った｡一方､

DMDPのメソ体の 1つである化合物 9は､coffeebeans由来α-galactosidaseに対 し

IC50値 0.19pM と特に強力な親和性を示した｡そこで化合物 9の窒素原子にエチル
カルボン酸を導入 した化合物 12について検討を行った結果､coffeebeans由来

α-galactosidaseに対しIC50値 0.50い′M と化合物 9とほぼ同等の活性を保持した｡こ

のことからα一galactosidaseの親和性を保持しつつ脂溶性を向上させる上で､窒素原
千-の置換基の導入が有用である可能性が示唆された｡今後､これら化合物のPC

-の応用の可能性について検討予定である｡


