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【Abstract】 

炎症反応は動脈硬化やがんなどの慢性疾患の主要な危険因子として知られている。こ
れは NF-κB の核内移行によりマクロファージが活性化し、炎症メディエーターが分泌さ
れることで起きると知られている。先行研究において、化合物ライブラリー（University 
of Jinan）から phenyl 基と indole 環を持つ 1,2,4-oxadiazole 誘導体 JC01 が NF-κB 阻
害活性を示すことが明らかとなった。本研究では強力な抗炎症剤開発のため JC01 の類
縁体を合成し、構造最適化を検討した。Indole 環を含む化合物は抗炎症剤としても同定
されているため、indole 環と 1,2,4-oxadiazole 環を結合させ、置換位置の異なる化合物
3 種を合成し MTT アッセイ、griess 法を用いて細胞毒性と NO 産生阻害活性を評価し
た。その結果、indole 環 C5 位に 1,2,4-oxadiazole が結合した化合物３が低毒性かつ NO
産生阻害活性を示すと明らかになった。さらなる毒性の低減を目的とし、phenyl 基から
他の環構造への変換を試みた。同様に細胞毒性と NO 産生阻害活性を評価したところ、
furan 構造を持つ化合物 17 は細胞毒性が低く、強力な NO 産生阻害活性を示した。ま
た、免疫蛍光分析による評価で、NF-κB の構成タンパク質である p65 の活性化が阻害さ
れており、本化合物は NF-κB の転写を抑制することが判明した。さらに、本化合物は NO
産生を触媒する iNOS の産生を抑制することが判明した。このように本研究では、化合物
17 が NF-κB 活性化を抑制し、iNOS の産生量を抑制することが明らかになった。本化合
物は炎症メディエーターの抑制に作用すると推測されるため、今後の抗炎症剤開発に貢
献すると期待される。 

 


