
29K-amO7S
CAT-3選択的阻害を目的とした新規GABA配座制限誘導体の合成
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【目的】

GABAトランスポーター (GAT)は現在までに4つのサブタイプ､GAT-1､GAT-2､
GAT-3､BGT-1(Betain-GABAtransporter)が発見されている｡現在GAT-1について
は選択的阻害剤が開発されているが､他のGATサブタイプには選択的な阻害剤は
存在しない｡GATの主な機能はシナプス間隙におけるGABAの濃度調整であるが
GAT11以外のGATサブタイプの詳細な生理活性については解明されていない部分
が多い｡近年､当研究室ではシクロプロパンによるGABA配座制限誘導体を合成
し､GAT-3に阻害活性を示す化合物 (図1)を見出した｡この化合物を基により高
い親和性および選択性を有するGAT-3阻害剤の創製を目的とする｡
【方法と結果】

脂溶性置換基導入による親和性向上を

目指しアミノ基およびカルボニル基に

置換基を導入した新規GABA配座制
限誘導体 (図2)を合成し､各 GAT

サブタイプにおけるGABA取り込み
の阻害活性を評価中である｡
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