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【目的】当研究室では､ソマ トスタチン-14由来のさまざまな小分子ペプチ ドミメ

テイクス (X-Tyr-D-Trp-Y)を開発し､それらの強力な抗腫癌活性および細胞膜透
過性について明らかにしてきた｡その中で､C末にナフチルアミド基を有する化合

物は､抗腫癌活性はほとんどなかったものの､DNAポリメラーゼ (pol)α,β,九

およびICを阻害した｡pol(39kDa)は､DNA複製や修復等に関与するDNA合成
酵素群であり､その分子種選択的阻害剤は､抗炎症剤や抗ガン剤としてだけでな

く､各分子種の未知の機能解明にも役立っと期待される｡中でもpolβはDNA修

復･組換えに関与する分子種で最小分子量のpolであることから阻害剤探索の格好

のターゲットといえる｡そこで本研究では､polβ選択的阻害剤の開発を目指し､
ナフタレン骨格を基盤とした小分子ペプチ ドミメテイクス阻害剤の開発およびそ

れらの活性について評価した｡

【方法】親化合物である Boc-Tyr-D-Trp-1-naphthylamideを基本骨格 とし､(i)

Tyr-D-Trp配列の有意性を検証するため､それらを脂肪族アミノ酸に置換した｡ま

た､(ii)polβにおける作用部位として報告されている疎水性ポケットに着目し､

D-Trpをさまざまな疎水性および酸性アミノ酸で置換した｡さらに､(iii)DNAにお
けるリン酸エステル部位を擬する目的で､N末にスルホニル基を導入した｡

【結果および考察】今回検討した化合物のうち､D-TrpをIleや Pheで置換した化

合物は polβのみを選択的に強く阻害した｡また､これらはヒト大腸ガン細胞
(HCT116細胞)に対しても有効な抗腫療活性を示した｡さらに､Ileで置換した

化合物はアルキル化剤であるMMS(メチルメタンスルホン酸)と併用するとその

効果が増強したことから､優れた抗ガン剤補助薬としても期待が高まる｡


