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Research Abstract

抗マラリア作⽤を有する新たなリード化合物を検索する⽬的で,ピラゾロピラジン⾻格及びキノリチジン⾻格を有する10種の化合物の抗マラリア作⽤とヒト細胞に対する殺細胞効果を⽐較
検討した.今回検討した10種の誘導体のうち,MH-1,MH-5,MH-8,MH-10の4化合物は10μg/mlまたは25μg/mlの濃度でヒト細胞のHT-1080またはKBに対してほとんど細胞毒性を⽰さなか
ったが,マラリア原⾍に対しては10μg/mlの濃度で60%以上の細胞毒性を⽰した.特に,MH-1は0.1μg/mlの濃度においても50%以上の抗マラリア活性が⾒られ,⾼い選択性を有する化合物
であることが⽰唆された.マラリア原⾍の⾎球への侵⼊にはある種のプロテアーゼの関与が知られている.そこで,これらの化合物の細胞の浸潤に関与するプロテアーゼのひとつである
urokinase-type plasminogen activatorの産⽣阻害作⽤を検討した.今回検討した10種の化合物の中ではMH-3にのみこの作⽤が認められた.しかし,この作⽤は⾮特異的殺細胞作⽤と同調
して認められたことから,選択的抗マラリア作⽤との関与は否定された.以上の結果より,天然に存在する複素環化合物の基本⾻格を有する化合物中から選択的抗マラリア作⽤を有する化合
物が⾒いだされ,この⾻格は新たな抗マラリア剤の開発のためのリード化合物となることが⽰唆された.
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