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研究成果の概要（和文）：ヒト口腔癌細胞（OSCC）に傷害活性を有する新規テトラハイドロイソキノリン誘導体類（TQ
）のデザインを行った。TQの構造とOSCCの細胞傷害活性に有意な相関関係があることから、OSCCにより高い活性を持つ
新規TQの分子設計をおこなった。デザインソフトを用いてTQ骨格の2位に付いた置換基変換により想定された対象化合
物は3984種類あったが、TQのLog Pは2.2付近に活性があったので、Log Pが2.0～2.3の化合物に絞り込み、合成のし易
さを考慮して60種類の化合物を想定し分子記述子を得た。分子記述子から細胞傷害活性が期待される新規化合物の検索
を行っている。

研究成果の概要（英文）：Designing of new isoquinoline derivatives bearing cytotoxicity for human oral squa
mous cell carcinoma(OSCC). We have previously reported the relationship between the structure of 1,2,3,4-t
etrahydroisoquinolines (TQ) and their cytotoxicity for OSCC. According to the results, we carried out the 
designing of new TQ derivatives with higher cytotoxicity for OSCC cell lines. Molecular designing of new c
ompounds were performed by Design Suite software. The number of TQ derivatives substituted at 2-position, 
assumed by Design Suite, amounted to 3984.  Three hundred three TQ derivatives with the assumed Log P rang
ing from 2.0 to 2.3 were selected because various OSCC cytotoxic compounds which we previously reported ha
ve Log P nearly 2.2.  And the compounds were selected  approximately 60 TQ derivatives which are considere
d to be able to synthesize. New promising compounds are searched using the present molecular orbital metho
d followed by the confirmation of the cytotoxicity.  
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年、歯科医学において bisufeno-eu-A，
diglycidyl metha  crylate (bis-GMA)から
得られるレジンシーラントの添加物として
環境ホルモンの bisphenol-A を使用している。
そのため、生体に及ぼす影響が問題視されて
いる。同様の添加物である Nonylphenol など
も環境ホルモンなので歯科薬剤／材料も
ecotoxicity の観点から焦点を当てなければ
ならない。これら歯科用添加物の構造—活性
相関(QSAR)に関する研究は多数報告されて
いるが古典的な活性子、疎水性（水―オクタ
ノール分配係数、Log P）、Hammet 定数、σ
値などを基に評価しており、データベース化
されている。 
 
（２）近年コンピュータ化学の進歩により、
化合物の構造から予測される物性と生物活
性との関係を再評価できるようになった。本
研究は半経験的分子軌道法（PM3）を用いた
研究（研究代表者：石原真理子：半経験的分
子軌道法を用いた分子構造とアポトーシス
誘導活性の相関関係の体系化、萌芽研究、平
成 15−17 年度）の研究成果を発展すべく、歯
科治療薬／材料の分子構造と細胞傷害活性
の構造活性相関（QSAR）を見、さらにより細
胞傷害活性効果が期待される新規化合物の
デザインをすることである。 
 

２．研究の目的 

半経験的分子軌道法による歯科薬剤／材
料の毒性評価と新規物質のデザインのタイ
トルで歯科薬剤／材料などの毒性や生物学
的活性能と化学構造との相関関係（定量的構
造活性相関）を従来の方法、絶対ハードネス
概念および三次元での分子の形を用いて検
証し、さらに、より細胞傷害活性効果が期待
される新規化合物のデザインをすることで
ある。 
 

３． 研究の方法 

（１）最近、1,2,3,4-テトラハイドロイソキ
ノリン類（TQ、図１）は口腔扁平上皮癌細胞
に抗癌剤としての効果が期待されることが、
細胞傷害活性の実験結果から推測でき、TQ 化
合物の細胞傷害活性は QSAR 解析の結果から
水―オクタノール分配係数（Log P）と分子
の大きさの項と相関があった。この結果から
さらに効果が予測される新規 TQ 化合物のデ
ザインを ACD/Structure Design Suite ソフ
トウエアを用いて行った。以下にＴＱ化合物
（図１）、リード化合物、分子デザインのプ
ロセスおよび実験手順を示した。 
 
 
 
 
 
 
 

  図１ 

 

リード化合物 
 
 

分子デザインのプロセス 
 
 
②新規化合物のデザインの操作手順     
化合物の構造を描き、構造最適化を行った。
最適化の条件は官能基の式量を 100～170 に
設定し、官能基リストを作成した。次に最適
化する物性として Log P の項、変化させる構
造の部位をイソキノリン環の 2位に指定、官
能基のタイプを中性分子に設定し検索する
と 3984 種類の化合物が検出された。次に検
出された構造リストから LogP を 2.0～2.3 に
設定（細胞傷害活性が最大の値）し再検索す
ると、313 種類の構造が得られた。この中か
ら合成の難しい化合物を削除し、デザイン候
補 60 種類を抽出した。 

     
③抽出した 60 種類の化合物の分子記述子は
CONFLEX5、CAChe4.9(Fujitsu)で求めた。 
 
４．研究成果 
（１）新規合成した TQ 類と口腔扁平上皮癌
細胞の細胞傷害活性の QSAR 解析を行った結
果をもとに、口腔扁平上皮癌細胞に傷害活性
が見られた化合物をリード化合物として 60
種類の新規化合物のデザインを行った。これ
らの化合物の物理化学的分子記述子からよ
り細胞傷害活性が期待される化合物を選定
した。以下に例として 20 種類の化合物（TQ1
～20）の構造式とその合物の各分子記述子を
示した。ここに示した化合物では、その立体 
構造と LogP から TQ2、TQ８、TQ14 の細胞傷
害活性が強いと思われる。今後これらの化合
物を合成し、細胞傷害活性実験を行い、その
結果をもとにさらに分子デザインを行う。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

η=1/2(ELUMO-EHOMO)、 
 
 
 
 
 
 
 



χ=-1/2(ELUMO+EHOMO) 
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