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P−055Syntheses
　and 　transnitrosation　activity　of　nove 且

N −nitrosothioprolines 　containing 　sulfur 　atoms
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Ninic 　 oxide （NO ）has　important　physiological　 roles 　 such 　 as

vascular 　relaxation ，　inhibition　of 　platelet　aggregation 　and

anti −tumor 　activity ．　NO 　reacts　with 　thiols　to　fbrm　S−nitrosothiols ，
and 　p｝ays 　 a　 ro ［e　 in　 NO 　 signa 亘ing，　Non −mutagenic 　N −nitroso −
thioproline　has　been　reported 　to　nitrosate 　thiols　 suoh 　as

glut飢hione．　 Therefbre ／V」nitroso 　 compounds 　 containing 　 sulfUr

atoms 　can 　serve 　possib足e　NO −releasing 　agents 　oflead 　compounds ．
In　 this　 stUdy ，　N −nitroso 血ioproline　 anaiogues 　 were 　synthesized

and 　the　fbmlation　 of ∫−nitrosogultathione 　was 　quantified　 under

acid 童c　conditions ．　The 　N −nitresothioproline 　analogues 　showed 　the

transnitrosating　activity．　Among 　the　analogues 　containing 　a　sulfUr

atom 　 either 　in　the　 ring 　 or　as　a　substituent ，血e　thiazolidines

produced　a　slighdy 　higher　quant正ty　of 　3−nitrosogultathione 　than

the　ana 旦ogue 　with 　a　thioamide　group ．　Furthemore，　a　compound
containing 　 sulfUr　 atoms 　 both　 in 出 e　 ring 　 and 　 as　 a　 substituent

exhibited 　the　highest　transn正trosating　activity．　T（） evaluate 　DNA
damage　of 　the　synthesized 　compounds ，　their　mutagenic 童ty　was

assayed 　in　Salmone〃a　typhimurium ］］AIOO 　and 　TA98 ．
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N 一ニ トロ ソ化合物 の 合成 と活性評価
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　 生 体 内 で 重 要 な役 割 を担 う
一

酸化 窒 素 （NO ）は、グル タチ オ

ン な どの チ オ
ー

ル 残 基 に NO が 移 動 し S一ニ ト ロ ソチ オ
ー

ル を

形成 して 運搬 ・貯 蔵 され 、S一ニ トロ ソ チ オール か ら NO を放

出す る とい わ れ て い る。チ オ
ー

ル 残 基 に 効 率 よ く NO を 移 動

す る化 合物 が、NO 放 出剤 と して 有 用 で あ り、様 々 な 医薬 品

の リ
ー

ド化 合物 に な る と考 え た。
　 非 変 異原 性 の N一ニ トロ ソ チオ プ ロ リン 1 はチ オー

ル 残 基

に対 す る NO 移 動 能を 有す る こ とが わ か っ て い る。そ こ で 、
N 一ニ トロ ソ チ オ プ ロ リン の 構 造 を基 盤 と して 分 子 内 に 硫 黄

原子 を含む化 合物 2
，
3 を合成 した。合成 し た 化 合物 につ い て、

グル タ チオ ン との 反 応 で 生 成 す る S一ニ トロ ソ グル タ チ オ ン

量を指標 に NO 放出能 を測定 した。その 結果、合成 した 含硫

N 一ニ トロ ソ化 合物 は い ず れ の 化 合物 も NO 放 出能 を示 し、NO
放出能は 3 ＞ 1 ≒ 2 の 順 に 高か っ た。合 成 した含硫 N一ニ トロ

ソ化 合 物 に つ い て SalmoneUa　o／phimuriu 〃n 　TAIOO お よ び TA98

を用 い て 変 異原 性 を試 験 し、医薬 品の リード化 合 物 と して の

可能性を検討 し た。

　　ぴ ＿ 鰍 職 鰍 難

　　1 ∴。 　 　 2 占。 　 　 3 山。

P−056Establishment
　ofan 　in　vitro 　toxicity　assessment

system 　for　nanomaterialS

Emi 　Fukai1’2
，
　Masatoshi　Watanabe2 ，　Hitoshi　Nakagamal，YUkari

Tbtsuka1
り加 α ごη‘ er 　Dev．，　NatL　Cance 厂 Ctr．　Res．　inst．，2Grad ．　Sch、　Enginee 吻 9，
Yokohama 八「a〃．〔加九し

Nanomaterials（NM ）are 　 utilized　ln　 various 且elds　 and 　 safヒty

assessment 　is　theref｛）re 　urgently 　required ．　To　date，　it　has　been
suggested 　 that　 inflammatory　 responses 　 via 　 macrophage

co   itments　 ar 。　 censidered 　 as 。 ne 　 of 　 the 　 me 。hanisms 　 for

genotoxic　 action 　 of 　nanomater 正als．　 In　 the　 present　 stUdy ，　 we

established 　an 　in り’〃η toxicity　assessment 　systems 　f｛）r　NM 　based

on 　their　genotoxic　activit｝  Ahuman 　alveolar 　adenovarcinoma 　cell

line，　A549，　and 　a　murine 　macrophage ，　RAW264 ．7，　were 　exposed

to　nano −magnetite （MGT ），　and 　cell 　viability 　and 　ceilular　uptake 　of

MGT 　 were 　 then 　 examined ．　 In　 RAW264 ．7，　 a　 decrease　 of 　 cell

viability　were 　observed 　in　accordance 　with 　the　increase　ofcellular

uptake 　of 　MGT 　Neither　sigrlificant　toxicity　or　MGT 　uptake 　was

observed 　when 　A549 　 alone 　was 　exposed 　to　MGT ．　We 　are 　now

investigating　 whether 　 cytotoxicity 　 or　 genotoxicity　 on 　 GDLl
cells　 induced　by　MGT 　 would 　be　 altered 　by　 ooexistence 　 of

RAW264 ．7．
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　ナ ノ マ テ リア ル は 、近年様 々 な 分野 で 利用 され て お り、環

境や 人 体へ の 影 響 が 懸 念 さ れ て い る。こ れ まで の 研 究 か ら、
ナ ノ マ テ リア ル の 遺伝 毒 性 メ カニ ズ ム の

一
部 と して 、マ ク ロ

フ ァ
ージ を 介 した 炎症 作 用 が 関 与 す る こ と が 示 唆 され て い

る。そ こ で 本研 究 で はナ ノマ テ リア ル の 遺 伝毒性 メ カ ニ ズ ム

に 基 づ い た in　 vitro 毒性 評 価 シ ス テ ム 確 立 の 検 討 を行 うこ と

を 目的 と した。ヒ ト肺 胞 上皮 腺癌 由来 で あ る A549 とマ ク ロ

フ ァ
ージ で あ る RAW264 ．7 を 使用 し、マ グ ネ タ イ ト曝 露後 の

細 胞 内 へ の 取 り込 み お よ び 生 存率 の 解析 を 行 っ た と こ ろ 、
A549 に お い て は顕 著 な 取 り込 み はみ られず、生存 率 の 有 意

な変 化 もみ られ なか っ た が、RAW264 ．7 に お い て は 濃度依存

的に 取 り込 み 量 の 増加が み られ 生 存率 も 有意 に減 少 して い

た 。現 在 、A549 に 対 す る マ グ ネ タ イ トの 細 胞 毒 性 が 、
RAW264 ，7 の 共 培養下 で 変化す る か 否 か に つ い て 検 討 中 で あ

る。更 に、マ グネ タイ トに よる 変 異原 性 が RAW264 ．7 共培養

下で 変化す る か 否か に つ い て も、gpt　delta トラ ン ス ジ ェ ニ ッ

ク マ ウス よ り樹 立 し た細 胞株 で あ る、GDLI 細胞 を用 い て 検

討する 予 定 で あ る。
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