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Insituclickchemistry誘導型キチナ-ゼ阻害剤をリー ドとする高活性誘導体の創製
○鹿瀬 友靖1,2,林 香里2,真板 宣夫3,山本 剛1,菅原 章公 1,谷口 寿章3,
塩見 和朗1,2,中野 洋文1,渡逓 剛志4,大村 智1,秒塚 敏明1,2(l北里大生命研,
2北里大院感染制御,3徳島大疾患酵素研,4新潟大農応用生物化)

[目的]当研究所ではこれまで天然物キチナ-ゼ阻害剤Argifinの構造単純化と､

1'nsltuclickchemistryを利用した高活性化合物探索スクリーニングにより

syn-triazole体 (1)の創製に成功している(i ADtl'bl'ot.2009,62,277)｡ 1は

霊菌の 1種であるSelTatl'amarcesce17S(Sm)のキチナ-ゼ(chi)Bに対して IC50値

が0.0221ユMと天然物Argifinの6.4tlMに比べ約 300倍高活性であった｡今回は

1をリー ド化合物として更に高活性なキチナ-ゼ阻害剤の創製を試みた｡

[方法･結果]ZDSltuclickchemistryにより新たに導入された 1の トリアゾ-

ル部分､キノリン部分の構造変換を種々行い､ShChiB-の阻害活性に関する構造

活性相関情報を収集することで､更に強力な阻害活性創製を行った｡キノリン部

分については環内の窒素原子は活性に影響せず､キノリン環からベンゼン環に置

き換えても活性を維持できた｡1の トリアゾ-ル環に関しては N-メチルアミドな

どの非環状構造に置き換えることが可能であった｡そして種々の構造活性相関情

報を総合して､最も強力な阻害剤である化合物(2) (IC5｡=9nM)の創製に成功し
た｡また､合成した阻害剤と5虻hiBとのX線共結晶解析を行ったので報告する｡
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