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Pterogynenitens由来グアニジンアルカロイ ドの構造とヒトABCBlとの相互作用
に関する構造活性相関解析
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【目的】我々は､ABCBlを発現する細胞が南米原産の植物pterogynenitensに由来
する細胞傷害性グアニジンアルカロイ ドにたいして耐性を示すことを見出した(投
稿中)｡本研究では､4種のグアニジンアルカロイ ドと2種の合成グアニジンアル
カロイ ド類縁体を用いて､ヒトABCBlとpterogynenitens由来グアニジンアルカロ
イ ドとの相互作用について解析を行った｡
【方法】ヒト急性 リンパ芽球性白血病 ･Tリンパ球様細胞株 CCRF-CEM細胞および
この細胞から樹立したdoxombicin耐性細胞株cEM/ADR5000細胞を用いてATPase

assayを実施し､グアニジンアルカロイ ドとABCBlとの相互作用を評価した｡
【結果お よび考察】4種のグアニジンアルカ ロイ ド(galegine,nitensidineA,
pterogynidine,pterogynine)と 2種 の合成 グアニジ ンアル カ ロイ ド類縁体
(nitensidineAT,nitensidineAU)を用いてATPaseassayを行った結果､pterogynidine
とnitensidineAがABCBlのATPase活性を活性化させた｡そして､脂肪族側鎖が
最も長いnitensidineA のみABCBlのATPase活性にたいしてミカエリス ･メンテ

ン型の反応様式を示した(Km-6.4トIM､Vmax-125トIM)｡nitensidineAのイミノ基の
窒素原子を硫黄原子(nitensidineAT)あるいは酸素原子(nitensidineAU)に置換する
と､真空中における安定構造が平面構造から著しく変化すると共に､ABCBlとの
相互作用が変化し､nitensidineAUのみABCBlのATPase活性にたいしてミカエリ

ス･メンテン型の反応様式を示した(Km-2.9pM､Vmax-18pM)｡これらの結果は､
グアニジンアルカロイ ドとABCBlとの相互作用において､平面構造を取りやすい
グアニジンアルカロイ ドがABCBlに対して高い親和性を示すことを示唆する｡


