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研究成果の概要：新規テトラカチオン性ポルフィリン、pPy、pTm、mPy、mTm、TBzPyP3、及び無
電荷のポルフィリン TBzPhP3 の合成を行った。そのカチオン性ポルフィリンとテロメア四重鎖
DNA との相互作用について、紫外可視吸収、円二色性、蛍光、カロリメトリーによるインビト
ロ相互作用解析と、分子ドッキングや分子動力学シミュレーションによるインシリコ相互作用
解析を行い、さらにテロメラーゼ阻害能と抗腫瘍細胞増殖能の評価を行った。新規に合成した
ものの中から、TMPyP4 に比べ著しく抗腫瘍細胞増殖能の高いカチオン性ポルフィリンが見つか
った。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 2,100,000 0 2,100,000 

2007年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2008年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 450,000 4,050,000 

 
 
研究分野：生物無機化学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：テロメア、テロメラーゼ、核酸、四重鎖、ポルフィリン、分子認識、インシリコ

創薬 
 
１．研究開始当初の背景 
 申請者の研究の目標は、可能な限り副作用

が無く、高い QOL を患者にもたらす抗腫瘍
性化合物を開発することである。その目標を

達成するためには、標的分子の適切な選択、

コンピュータ支援による構造を基盤とした

合理的な分子設計、その結合能予測と検証が

極めて重要であると考える。受容体の構造が

原子レベルで既知であれば、その活性部位と

強く結合するであろう薬物候補化合物をコ

ンピュータ上で仮想的に作り出し、受容体に

対するそれらの親和性の予測や相互作用解

析が、仮想的薬物—受容体複合体構造の分子
シミュレーションにより可能である。そのシ

ミュレーションの精度が高ければ、限られた

時間・資源内でゴールにたどり着けると考え

られる。従ってそのシミュレーションの精度

の検証も重要な課題である。今後合理的な創
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薬を行っていくためには、以上のような計算

機支援による予測指向型研究方法の確立が

急務であると考えた。 

 
２．研究の目的 
 申請者の研究の目標は、可能な限り副作用

が無く、高い QOL を患者にもたらす抗腫瘍
性化合物を開発することである。その目標を

達成するためには、標的分子の適切な選択、

コンピュータ支援による構造を基盤とした

合理的な分子設計、その結合能予測と検証が

極めて重要であると考える。受容体の構造が

原子レベルで既知であれば、その活性部位と

強く結合するであろう薬物候補化合物をコ

ンピュータ上で仮想的に作り出し、受容体に

対するそれらの親和性の予測や相互作用解

析が、仮想的薬物—受容体複合体構造の分子
シミュレーションにより可能である。そのシ

ミュレーションの精度が高ければ、限られた

時間・資源内でゴールにたどり着けると考え

られる。従ってそのシミュレーションの精度

の検証も重要な課題である。今後合理的な創

薬を行っていくためには、以上のような計算

機支援による予測指向型研究方法の確立が

急務であると考える。 
 本研究の目的は、計算化学、化学熱力学、

有機・無機合成化学、構造生物学的アプロー

チによる、テロメア四重鎖 DNA—カチオン性
ポルフィリン複合体の構造、熱力学諸量の予

測と、複合体の相互作用解析によるその検証

である。これらの一連のプロセスから得られ

た知見は、テロメア四重鎖 DNA を標的とした

抗癌剤の開発に多大に貢献できると考えた。 
 
３．研究の方法 
(1)分子ドッキングと分子動力学シミュレーシ
ョン（MDS）により、申請者らが開発、報告
したカチオン性ポルフィリンのテロメア四重
鎖DNAに対して予想される多数の結合様式の
網羅的解析を行った。各結合様式のMDS解析
から得られたトラジェクトリーの解析から各
結合様式の結合自由エネルギーを算出・予測
し、そこからありそうな結合様式の順位付け
を行った。 
 
(2)等温滴定型熱量計を用いて、テロメア四重
鎖DNA—ポルフィリン複合体形成時の微量熱
量変化測定を行った。 
 

(3)新規ポルフィリンの合成を行った。申請者
らが報告したカチオン性ポルフィリンのテロ
メア四重鎖DNAに対する安定化能の要因は、
それらの間の強い静電的相互作用であること
が分光学的手法により示唆された。そこで電
荷の数を変更したポルフィリンを新たに合成
した。 
 
(4) X 線結晶構造解析による原子レベルでの
詳細な構造解析を行うべくポルフィリン–テ
ロメア四重鎖DNA複合体の結晶化を試みた。 
 
４．研究成果 

テトラカチオン性ポルフィリン（pPy、pTm、
mPy、mTm、TBzPyP3）、及び無電荷の新規ポ
ルフィリン（TBzPhP3）の合成を行った。そ
のカチオン性ポルフィリンとテロメア四重
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鎖 DNA との相互作用について、紫外可視吸
収、円二色性、蛍光、カロリメトリーによる
インビトロ相互作用解析と、分子ドッキング
や MDS によるインシリコ相互作用解析を行
い、さらにテロメラーゼ阻害能と抗腫瘍細胞
増殖能の評価を行った。以下、得られた知見
を記す。 
 
(1) mPy と電子構造は同一であるが無電荷の
ポルフィリン TBzPhP3 のテロメア四重鎖
DNA の安定化能を知るために、四重鎖 DNA
の Tmの測定を行ったが、TBzPhP3は mPyと
は異なり全く四重鎖を安定化させなかった。
よって四重鎖の安定化に陽電荷は必須であ
ることがわかった。 
 
(2) 分子ドッキングから、pPy、pTm、mPy、
mTm、TBzPyP3のポルフィリン環がテロメア
四重鎖 DNA のループ塩基あるいは溝で相互
作用し、さらにカチオン性置換基とアニオン
性リン酸ジエステルとの相互作用の程度に
より ΔGが変化することが示唆された。 
 
(3) MDSにより得られた ΔGとヒト培養がん
細胞パネルによる抗癌剤スクリーニングの
GI50（コントロールに比べ増殖を 50%に抑制
する濃度）の間でよい相関が認められた。と
くに mPy はメラノーマ細胞に対し GI50=2.7 
µMと高い活性を示した。また ΔTmとヒト培
養がん細胞パネルによる抗癌剤スクリーニ
ングの GI50 の間でよい相関が認められた。
これらのことから、分子シミュレーションを
行うことでカチオン性ポルフィリンの相互
作用様式、Tm、抗腫瘍細胞増殖能を予測でき
るという極めて重要な知見が得られた。 
  
(4) 微量熱量測定の結果から、テロメア四重
鎖 DNAに対して TMPyP4と TBzPyP3はエン
タルピー支配で、pPy、pTm、mPy、mTm は
エントロピー支配で相互作用することがわ
かった。これらのことは、ポルフィリン環の
メソ位の置換基がカチオン性のピリジニウ
ム基であるか無電荷のフェニル基であるか
の違いを反映していると考えられる。 
 
(5) テロメラーゼ阻害実験から、TMPyP4、pPy、
pTm、mPy、mTmの IC50は全て 1.0 µM前後
であることがわかった。これら 6つのポルフ
ィリンの二重鎖 DNA の安定化能に差は認め

られないことから、抗癌剤スクリーニングで
得られたポルフィリンの GI50 値は、ポルフ
ィリンの四重鎖 DNA の安定化能の差を反映
していることが示唆された。 
 
(6)ハンギングドロップ法により mPy-テロメ
ア四重鎖 DNA 複合体の赤色の微少結晶が得
られた。 
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