
	
 

様式Ｃ‐１９	
 

	
 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書	
 

 

平成	
 24年	
 5月	
 30日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：ポルフィリンのメソ位と末端にピリジニウム基を導入し分子の陽電荷

を増加させることで、テトラカチオン性ポルフィリンより強い静電引力によりテロメア四重鎖

DNA と相互作用するオクタカチオン性ポルフィリンの分子設計、分子ドッキング、分子動力
学シミュレーション、及び合成を行った。さらにテロメア四重鎖 DNA 複合体の結晶化を試み
た。 
 
研究成果の概要（英文）：Drug design, molecular docking, molecular dynamics simulation and 
synthesis of octacationic porphyrins bearing pyridiniums at their meso and terminal 
positions were carried out, because these were expected to interact with telomere 
quadruplex DNA more electrostatically and tightly than did tetracationic porphyrins. In 
addition, crystallization of the complex of telomere quadruplex DNA with the octacationic 
porphyrins was attempted. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 テトラカチオン性ポルフィリン TMPyP4
がテロメア四重鎖 DNA を安定化することで
テロメラーゼを阻害することが報告されて

以来、テロメア四重鎖 DNA を標的とする抗
腫瘍性薬物の開発が活発になされていた。

TMPyP4は、テロメア四重鎖が形作るグアニ

ン四塩基対の末端にπ-πスタッキングする
ことでテロメア四重鎖構造を安定化すると

報告されていた。 
	
 我々はこれまでに、TMPyP4のアナログと
して新規テトラカチオン性ポルフィリンで

ある pPy, pTm, mPy, mTm, TBzPyP3, 及び
mPy と電子構造は同一だが無電荷である
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TBzPhP3 の合成を行い、それらのポルフィ
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、円二色性などによる

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

ってきた。これらのうち、mPy は TMPyP4
に比べテロメア四重鎖 DNA を著しく安定化
させたが、無電荷の TBzPhP3 は全く四重鎖
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と考えられた。ま

た、mPyとテロメア四重鎖 DNAとの複合体
の誘起 CDが正のコットン効果を示したこと
から、ポルフィリン環はグアニン四塩基対の

末端にスタッキングするのではなく、四重鎖

DNA の溝あるいはループ塩基と相互作用し
ていることが示唆された。さらに mPy は、
そのメラノーマ細胞に対する GI50（コント
ロールに比べ増殖を 50%に抑制する濃度）が 
2.7 µMと高い抗腫瘍細胞増殖能を示した。 
 
２．研究の目的 
	
 可能な限り特異性が高い抗腫瘍性化合物

を創製するためには、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、及びその結合能予測と検

証が極めて重要であると考えられる。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設計し、受容体に対

するそれらの親和性の予測や相互作用解析

をシミュレーションにより行える。その精度

が高ければ、限られた時間・資源内でゴール

にたどり着けると期待できる。今後合理的な

創薬を行っていくためには、以上のようなコ

ンピュータ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られる。	
 

	
 本研究の目的は、静電相互作用モデルに基

づくテロメア四重鎖 DNA 結合性ポルフィリン

の分子設計・合成と、計算化学及び構造生物

学的アプローチによるテロメア四重鎖 DNA̶

カチオン性ポルフィリン複合体の相互作用

解析である。	
 

	
 
３．研究の方法 
1）テトラ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、
分子間の静電相互作用であることが示唆さ

れた。また微量熱量測定の実験から、

TMPyP4 はエンタルピー支配により、また
mPy はエントロピー支配によりテロメア四
重鎖 DNA に相互作用することがわかってい
た。そこで mPy のポルフィリン環のメソ位
をピリジニウム基に置換し分子全体の陽電

荷を増加させた、より強い静電引力により、

かつエンタルピー支配で相互作用するオク

タカチオン性ポルフィリンを設計・合成し得

る。 
 
2）分子ドッキング及び分子動力学シミュレ
ーション（MD）により、オクタカチオン性
ポルフィリンのテロメア四重鎖 DNA に対す
る結合様式と ΔG の予測を行う。このシミュ
レーションによりオクタカチオン性ポルフ

ィリンの安定化能を予測する。 
 
3）複合体の結晶化を試み、単結晶が得られ
次第X線結晶構造による原子レベルでの解析
を行う。その結果に基づき、分子ドッキング

及び分子動力学シミュレーションにより予

測されたポルフィリンの結合様式の検証を

行う。さらに結合距離などから複合体の安定

化に寄与する要因を探る。 
 
４．研究成果	
 

1)	
 オクタカチオン性ポルフィリン 3Py の分
子設計と化学合成を進めた。ピリジン、臭化

チオニル、パラホルムアルデヒドから PyBr
を合成し、これを TPyP3と反応させ 3Pyを
得た。またインシリコ解析として、3Py, 4Py, 
3Tm, 4Tmに関してDOCK6を用いた分子ド
ッキングと、AMBER9 を用いてその初期配
座から 4ナノ秒のMDを行った。そのトラジ
ェクトリを用いた MM/PBSA による ΔG の
見積を行ったところ、3Pyが最も良くテロメ
ア四重鎖 DNA に強く結合することが示唆さ
れた。また構造生物学的解析のため、

TBzPyP3 とテロメア四重鎖 DNA の複合体
の単結晶化をハンギングドロップ法により

行ったが、現在のところ微結晶しか得られて

いない。	
 

	
 

2)	
 次にアルキル鎖長の異なるオクタカチオ

ン性ポルフィリンの分子設計と化学合成を

進めた。まず TPyP3 を合成後、ジヨードメ
タン、ジヨードエタン、ジヨードプロパン、

ジヨードブタンを反応させた。このうち、ヨ



 

 

ードエチル基、ヨードプロピル基、ヨードブ

チル基をもつテトラカチオン性 TPyP3 誘導
体が得られた。さらにこれらとピリジンを反

応させたところ、ヨードプロピル基、ヨード

ブチル基をリンカーとしてピリジニウムを

もつオクタカチオン性 TPyP3 誘導体を与え
た。続いて、ピリジニウムを末端に持つプロ

ピル基あるいは n-ブチル基を介したオクタ
カチオン性 TPyP3 誘導体が得られたので、
これらとテロメア四重鎖 DNA の複合体の単
結晶化をハンギングドロップ法により行っ

た。DNA の塩基配列、沈殿剤、温度等種々
の条件検討を行ったが、現在まで単結晶は得

られていない。また、四重鎖 DNA 選択的結
合性を示すポルフィリンの開発のため、カル

バモイル基などの置換基を有するオクタカ

チオン性ポルフィリンの合成を試みたが、ヨ

ードプロピル基あるいはヨードブチル基を

持つテトラカチオン性ポルフィリン TPyP3
誘導体と置換基を有するピリジン類との間

の反応性が極めて悪く、現在まで合成できて

いない。	
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