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【緒言】

近年、 DNAと相互作用を有する化合物に関する研究が、生体系でのDNA認識のメ

カニズムの模倣、モデル化合物として注目されている。また、 DNAを位置特異的に切

断する機能や、位置特異的に認識する、またはインターカレートする機能などは、制癌

剤を初めとする新規薬剤の重要な新しい機能性の一つとして注目・要求されている。こ

れらは、ドラッグ・デリバリー・システムやドラッグ・ターゲッテイングなどの観点か

らも興味深いテーマである。アントラセン、アクリジン、キノン、キノリン及びその誘

導体などは、 DNAに対するインターカレータとして知られ、多数研究報告されている。

これらの化合物には水溶性に難点がある物もあり、誘導体を用いた溶解性に対する改良

や、金属イオンを配位させることによる切断活性の取得などが行なわれている。

そこで、グルコ-云が複数個環状に結合しその疎水性空洞に種々の有機化合物を取り

込みコンプレックスを形成する能力を有するシクロデキストリンを用い、インターカレー

ト能を有する残基を導入することによりDNAインターカレート能を有する修飾シクロ

デキストリンを合成し、 DNAに対する相互作用(認識・切断)や、ドラッグ・デリバ

リー・システム、ドラッグ・タ-ゲッテイングに対する利用、応用などを検討すること

を本研究の目的とした。

シクロデキストリンを用いたドラッグ・デリバリー・システムやドラッグ・ターグッ

テイングに対する研究は今までに多数行われてきているが、シクロデキストリンは単に

カプセル剤として用いられた例がほとんどである。これは、シクロデキストリンが生体

分子に対する強い相互作用、認識能を示さないということに起因する。そこで、シクロ

デキストリンに対しDNAインターカレート能を有する官能基を導入することにより、

シクロデキストリンにDNA認識能を付加することとした。このことにより、直接DN

Aとの相互作用を有しない化合物も、シクロデキストリンとコンプレックスを形成させ

ることにより、 DNAに対するターゲッテイングが期待される。このようなシクロデキ

ストリン単位を有するDNAインターカレータに関する研究は未だ行なわれたことはな

い。さらに、これらは、制痛剤を初めとするドラッグ・ターゲッテイングなどの機能を

有する、新規薬剤設計の観点からも有用な知見となることが期待される。



【実験方法および結果、考察】

・平成9年度

グルコースが複数個環状に結合したオリゴ糖であるシクロデキストリン(Fig.1)は、

その内部に疎水性空洞を有し、水溶液中で種々の有機化合物と包接複合体(コンプレッ

クス)を形成する能力があることが知られている。この包接複合体形成能を利用した、-

医薬品、食品、化粧品分野での実用的な応用がさかんに行われている。シクロデキス

トリン単体は、生体物質、特にDNA、 RNAなど核酸に対する親和力をほとんど有

しないため、 DNAに対する親和力を有する置換基の導入を計画した。置換基として

は、 DNAに対しインターカレートすることが知られているアントラセンを用いるこ

ととした。

グルコ-ス7つからなるβ-シクロデキストリンの一級水酸基側にアントラセン残

基を一つ導入した化合物の合成を試み、アントラセン修飾シクロデキストリン

(Fig.2-a)を合成することに成功した。確認は、 NMR、元素分析などにより行なっ

た。得られた修飾シクロデキストリンは水溶液中では通常アントラセン残基がシクロ

デキストリン空洞に取り込まれた自己包接体を形成していることがNMRや円二色性

スペクトルの測定などから明らかとなった。この状態ではアンT.ラセン残基はシクロ

デキストリンに保護された形となり、 DNAとの相互作用はなんら観測されなかった。

そこで、この系にシクロデキストリンの空洞に強く包接される性質を有する1 -アダ

マンタノールを添加すると、競争的効果によるアントラセン残基のシクロデストリン

空洞外への移動が観測された。この状態の場合、アントラセン残基とDNAとの相互

作用が、 UVスペクトルや蛍光スペクトルの測定より観測された。すなわち、ゲスト

化合物の添加が、 DNA認識能発現のスイッチとなることが明らかとなった(Fig.3)

以上のように、平成9年度において、ゲスト化合物との包接複合体形成に伴う修飾

残基の移動によるDNAインターカレート能発現機能を有する修飾シクロデキストリ

ンの構築に成功した。

・平成10年度

平成9年度にDNAインターカレート能発現機能を有する修飾シクロデキストリン

の構築に成功したことを受け、リンカー鎖としてエチレンジアミンおよび、 1,4-ジア

ミノブタンを導入したβ-シクロデキストリンに対し、カップリング反応によりアン

トラセン残基の導入を試み、新たに2種類のアントラセン修飾シクロデキストリン

(Fig.2-b,c)を合成することを計画した。反応終了後、カラームクロマトグラフィーに

よる精製を行ない、それぞれの化合物を得ることに成功した。得られた2種類の化合

物を用い、リンカー鎖長による機能性の差異についての検討を行なった。リンカー鎖

長の差異により、水溶液中において、アントラセン残基のシクロデキストリン空洞に

対する配向が異なることが、 NMR、 CDスペクトルの測定より明らかとなった。ま

た、 DNAに対する認識能にも差異が現れることが、 UVスペクトルの測定より示唆
された。



以上のように、構造の異なる2種類のDNAインターカレート能を有する修飾シク

ロデキストリンの構築に成功し、その構造の差異による異なった機能性に対する知見

を得ることに成功した。

・平成11年度
平成1 0年度に合成した2種類のアントラセン修飾シクロデキストリンのアントラ

セン残基の配向について詳細な検討を行なった。この2つの化合物は、単体において

もアントラセン残基のシクロデキストリン空洞に対する配向がそれぞれ異なっている

ことが確かめられたが、ゲスト化合物を添加した後もアントラセン残基のシクロデキ

ストリン空洞に対する配向が異なっていることが、 NMR、円二色性スペクトルの測

定などより明らかとなった。これは、リンカー鎖の構造によるアントラセン残基の移

動の自由度の差異と、シクロデキストリン空洞の疎水性とバルクな水層との環境差の

バランスによるものと思われる。また、このような構造の違いが、 DNAとの相互作

用に影響を及ぼしていることも示唆された。

以上のように、構造の異なる種々のアントラセン修飾シクロデキストリンの単体、

およびゲスト化合物添加時の構造の差異による異なったDNAインターカレート能に

対する知見を得ることに成功した。

・平成12年度
新たにジエチレントリアミンをリンカー鎖として用いたアントラセン修飾シクロデ

キストリン(Fig.2-d)を合成した。平成1 1年度までに得られている化合物とあわせ、

3種類の化合物(Fig.2-b, c,d)を用いて、化合物単体およびゲスト化合物添加時の立

体構造の解析、および、 DNAインターカレート能について、 NMR、円二色性スペ

クトル(Fig.4) 、 UVスペクトル(Fig.5)などの測定を行なうことにより、検討を行

なった。リンカー鎖の構造の違いが、各化合物の立体構造の差異およびDNAインター

カレート能に影響を及ぼしていることが明らかとなった　(Fig.6)

以上のように、構造の異なる種々のアントラセン修飾シクロデキストリンを構築し、

単体、およびゲスト化合物添加時の構造の差異により異なったDNAインターカレー

ト能を有する化合物に関する知見を得ることに成功した。



【総括】

DNAインターカレート能を有する修飾シクロデキストリンを、シクロデキストリ

ンに対しアントラセン残基を導入することにより合成した。得られたアントラセン修

飾シクロデキストリンは、アントラセン残基がシクロデキストリン空洞内に包接され

た自己包接体を形成しているため、単体ではDNAに対する親和性はほとんど示さな

いが、ゲスト化合物と包接複合体を形成することにより、アントラセン残基のシクロ

デキストリン空洞外への移動が起こり、 DNAインターカレート能を発現した。ゲス

ト化合物添加がDNAインターカレート能発現のスイッチとなるわけである。

アントラセン残基とシクロデキストリンとを結ぶリンカー鎖の構造の差異により、

ゲスト化合物無添加時および添加時の化合物の構造に差異が生じ、 DNAインターカ

レート能にも影響が出ることが示された。さらに詳細に検討を加えることにより、 D

NAインターカレート能発現に最適な構造を有する化合物の設計、構築が可能になる

ものと期待される。

一方、この機能により、 DNAに対し親和力を有しない化合物をゲスト化合物とし

て用いることにより、 DNA近傍に輸送することが可能となる。

シクロデキストリンは、その包接能をもとに、食品、化粧品、医薬品の添加物とし

て広く利用されている。シクロデキストリンに対しDNAインターカレート能を付加

することにより、さらにその発展が期待される。
















