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　　　　　　ベンツ［c］アクリジン類及び

ベンゾ［α］フェノチアジン類：のトポロジカル

　　　　共鳴エネルギーと発癌性あるいは

　　　　　　　　　　抗腫瘍性との関係

Relationship　between　Topological　Resonance　Energy　of

Benz（c］acridines　and　Benzo［a］pheRothiazines　aRd　their

　　　　　　Carcinogenic　or　Antitumor　Activities

　栗　原　照　夫＊

Teruo　Kurihara

Z　序にかえて

　ここ4～5年我々はベンツ〔c］アクリジン類，多環状芳香族化合物の発がん性及びベンゾ［α］フェ

ノチアジン類の抗腫瘍性と共鳴エネルギーとの関係を主にAnticancer　Research（lnternational

lOumal　of　Cancer　Research　and　Treatment）誌に発表している1～9）。これらの研究の契機とこ

れからの展望と限界をこの小論で述べ，読者貴兄らのご批判とご教示を頂ければ幸いに存じます。

　以前，我々は特異な7員環構造を有するトロポン，トロボロンのようなトwポノイド類の安定

性と芳香族性を明かにする為に，静岡大学相原惇一教授の提出したTopological　Resonance

Energy（TRE）理論を適用し，これらトロポノイド類が芳香族性を持つことを報告してき

たle・　11）。また，　GimarcのTopological　Charge　Stabilization則（TCS　rule）をシクロヘプタ

［e］　［1，4」ベンゾオキサジンとそのN一，S一類似体の安定性及びそれらの反応により得られる多環状

化合物の生成機構に適用した12）。この二つの理論の応用としてピラジン系化合物13・　14），アザアズレ

ン系化合物の安定性及び芳香環に由来する環電流効果とNMRケミカルシフトとの関係を発表し

てきた15）。これらの研究を行っていた時，本橋教授（明治薬科大）一J．Molnar教授（ハンガ

・リー，Albert　SzenレGyorgyi　Medical　University）グループからベンツ［c］アクリジン類及びベ

ンゾ［α」フェノチァジン類のヒュケル分子軌道法によるπ一電子密度計算を依頼され，依頼された

π一電子密度以外に試みにTREで共鳴エネルギーを計算したところ，発がん性と共鳴エネルギー一

との間に何らかの相関があるように思われた。また，量子化学入門（三訂版，米沢貞次郎他，

＊　城西大学理学部
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化学同人）のp．846ページに“しかし，bay領域理論にも多くの問題点のあることは忘れてはなら

ない。たとえば，非発がん性の1，2一ベンズナフタセンのbay領域のdEd，1。。は。．846であり，これ

は強発がん性のベンツピレンの値より大きい。また，強い発がん性をもつ1，2，5，6一ジベンズアント

ラセン，それに発がん性のない1，2，3，4一ジベンズアントラセンのdEd，｝。，の値がほとんど同程度で

差がみられないことも，bay領域理論の問題点の一つとされている”。この記述部分がキノリン

N一歩キシド類の発がん性とπ一電子密度の関係を発表して以来16），頭の隅にあった。何か例外の無

い統一的な尺度が考えられないかどうか，また，4年次生の卒業研究テーマとなりうると考えて研

究を開始した。

IA　多淫芳香族化合物の発がん性とK一領域理論およびBay領域理論

　1961年に出版されたルイ・ド・プロイ編の波動力学および分子生物学（白水社）の訳者今泉正

博士はあとがきに，“この本を読むと細胞の微細構造，生体構成物質の分子構造，さらにはそれら

の分子の電子分布の様式が1950年代にいかに発展したかが明かに物語られている”と述べてい

る。1939年Schmidtは芳香族炭化水素のメゾ位置のπ一電子密度と発がん性を関連づけた。その

後，フランスのPullman夫妻はフェナントレンニ重結合位置（K一領域）のπ一電子分布が発がん

　　　　ク　　　　　　1－M一領域
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　　　　　　　　　　　　　　　K一，M一およびL一領域とBay一領域

性とより密接に関連することを見いだし，K一領域理論を確立した。：K一領域理論によればK一領域

の活性が大きく，L一区域はむしろ活性が小さいほど発がんに有利であるとした。しかし，197e年

代に入り，各種代謝体の研究よりK一領域の代謝体よりもむしろ他の位置，ベンツピレンについて

みると7，8一ジオールー9，10一エポキシドがはるかによくDNAと結合することが実験的に確かめら

れた。ジオールエポキシドの形が湾に似ていることからJerina，　Yagii？）らはBay一領域と名付け，

現在ではBay一領域の代謝体の研究が主流である。しかし，前述のようにBay一領域にも問題点が

あり，また発がん性を理論的に予測するために多数の化合物の全てのジオールエポキシドの異性体

を計算する必要があり，これは半経験的分子軌道法においても現在では不可能に近く，我々はあく

までも母体化合物の構造だけから導かれる何か統一的な新しい尺度を模索する必要があると考えて

いた。一つの可能性として我々はTRE理論の適用を考えた。静岡大学理学部相原惇一教授はDe－

warの芳香族性理論をグラフ理論を基に解析的に表現し，いわゆるTRE理論を確立した18）。現在

では芳香族化合物の安定性及びその起因を明かにする最も優れた理論の一つと考えられている。
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　1．2計算方法

　TREは単純ヒュケル分子軌道法で計算した。単純ヒュケル分子軌道法のパラメータはStre－

itwieserig），　Hess及びSchaad20）らの値を用いた。また，メチル基の発がん性および抗腫瘍性に

及ぼす置換基効果の計算はヒュケル法範囲内でのca・一法19）によりTREを算出した。これらの計算

はパソコンでも充分計算可能である。ω一法のプログラムは4年次生でもプログラム作成は可能で

あった。

2．ベンツ［c］アクリジン類の発がん性と共鳴エネルギー

　近年，世界の多くの主要都市の空気をはじめとし，自動車の排気ガス，タバコの煙，コールター

ル，オイル，その他から広くアザ複素環炭化水素（アザアレン）類が検出，分析されてきている。

これらアザアレン類の中には3，4一ベンツ［α］ピレンなどの多環芳香族炭化水素類と同様強い変異原

性，発がん性を有する化合物が数多く存在していることが知られている。特にメチル置換ベンツ

［c］アクリジン類はアザアレン類の中でも最も発がん性が強いといわれており，この内，7一メチル

ベンツ［c］アクリジンは発がん性が最も強い。Table　1にベンツ［e］アクリジン（Dと1ユ種のメチ

ルベンツ［c］アクリジン（2－12）の電荷密度，π一電子一個当たりの共鳴エネルギー（resonance

energy　perπ一electron，　REPE）及び発がん性を示す。＋は発がん性を，一は発がん性がないこ

Table　1．　Carcinogenicity，　charges，　and　resonance　energy　per　z－electron　of　1－6．

Cornpd　No． 9．harge　of　gharge　of　9．harg．e　of　REpE（in　S　units）　Carcinoge－
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1．ggscb）

3．9984C＞

2．oo2sb｝

1．9985C＞

1．99s7b）

1．9951C＞

1．997gb）

1．9983C＞

1．99gob）

t．9982C）

1．997sb）

1．9984C）

2．2237

2．09“

2．2591

2．1032

2．2248

2．0918

2．2271

2．09◎鷹

2．2282

2．0914

2．2233

2．0922

霊．9865

1．9888

i．9886

t．9891

3．9869

1．9890

1．9868

1．9889

1．9870

1．9887

1．9868

1．9882

o．03sl　o．e377　一e．ee26　o．oo6g

e．e317　o．0334　一〇．oor　7　o．oo64

O．0313　O．0332　一〇．OO19　O．0065

O．0315　O．0333　一〇．OOI8　O．0066

o．03G3　o．0331　一〇．ools　o．eo66

O．0315　O．0333　一〇．OO18　O．0066

十

a）　ReM　5．　b）　Huckel　MO．　c）　MNDO．　d＞　Parent．　e）　K－reglon　lack．　｛〉　APK　zaP－K．　g＞APM＝P－M．

　REPE：　Resonance　energy　per　rc－electron．
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［1］able　1．　（Continwed）　Carcinogenlcity，　charges，　aRd　resonaBce　energy　per　z－electron　of　7－f2．

Compd　No． Charge◎I　Charge　of　Chaぎge　o葦　　　　　　　R薮…PE（酷β冒田ts＞　　　　　　　　Carcin◎ge一

K－reglon　　しregioa　　Mイegl◎轟

　　　　　　　　　　　　　　Pd＞
　　　　　　　　　　　　nlcity
，Ke｝　AgeKO　APMg｝　igdeka＞

7

8

9

10

質

唾2

　　　　i」SNg　2．ca36b＞

　fx）1（＞K））（一．．　2．oos3c＞

　　　　　CH3
　　　C鍵3
　　　　f）　2．Oo2sb＞
H，cew　TI，VgV，一，V，，

　　　C卜垂3ク

N3c?ｗ　？18，0gg2j

　　　C目3
　　1il”3一．　Jf’）］　2．oo24b｝

H，cew　II6gg6，，

　　　CN3
H3C．．dx．esi．．（一）　2．Oo42b＞

　　　W　i．ggsg‘；c）．g，K

　　　CN3
　　9H3“　r1in　2．oo27b）
　f．］1（〉）［C））’　3．9984C）

目3C

　　　C卜13

2．2650　1．9876　o．02s7　Q．0334　一〇．0047　O．0061

2．le21　t．9916

2．2621　1．9890　O．e287　O．0299　一〇．OeS2　O．0061

2．1033　t．9890

2．2633

2．1048

2．2585

2．1　046

2．2666

2壌048

3．9890　O．0286

1．9890

1．9890　OD287

t989唾

t．9895　O．0261

1．9887

O．0297　一〇．OOM　O．0062

0．0299　一・O．OO12　O．0061

0．0269　一〇．OOO8　O．0058

2．2616　1．9893　O．0262　O．0271　一C．OOO9　O．0058

2．lg48　1．9889

十

とを表している。電荷密度の計算はHuckel法とMNDO法と呼ばれている二つの結果を示した。

K一領域理論によればK一領域の活性が大きく，：レ領域はむしろ活性が小さいほど発がんに有利で

あるとされているが，Tableヱの計算結果より明かにK一領域の電荷密度の方がL一領域の電荷密度

よりも小さい。従って，L一領域の活性が小さいとは言えない。　K一領域の電荷密度より，5，7一ジメ

チルベンツ［c］アクリジン（7）を除けば電荷密度が2．0024より大きい値を持つ化合物は発がん性

化合物である。T：RE理論はある化合物が芳香族性を有しているかどうかを予測することは可能で

あるが，反応機構上のエネルギーの相対関係には本質的に使えない。化学反応におけるエネルギー

相関は，図2に示した様に遷移状態の持つエネルギーは，反応物，生成物の持つエネルギーよりも

工冬ルギ一一

遷移状態

反応物

生成物

図2　エネルギープロファイル
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　　　　　　　　a8　a＞R’　ay6）｝

　　　　　　　　　母体講話（P）　　　K一領域削除構造（K）　　　M一領域削除構造（M）

　　　　　　　　　　図3　母体構造，K一領域削除構造：およびM一領域削除構造

不安定と考えられる。反応機構の議論に使うことが出来ないのを承知の上でTREをこれらの系に

適用してみた。Table　1中，　REPE（P）は母体構造の共鳴エネルギーであり，　REPE（：K）は母体

構造の共役系よりK一領域の二重結合を除いた構造の共鳴エネルギーの値である。K一領域を共役

系から除くことは活性であるK一領域の二重結合に付加反応が起こる事を意味している。我々の当

初の予想はREPE（K）値はREPE（P）値よりも小さく芳香族性が低いであろうと考えた。実際

には化合物1－12全てK一領域を共役系より除いたREPE（K）値は母体構造のREPE（P）値より

大きく，K一領域を母体構造より除いた構造は母体構造より芳香族性が高いことを示している。ま

た，M一領域を母体共役系より除いたREPE（M）は母体REPE（P）より小さく芳香族性が低

い。従って，ある化合物が発がん性を有するには：REPE（K）値がREPE（P）値より大きく，

REPE（M）はREPE（P）より小さいことが必要ではないかと考えた。共鳴エネルギーの差，△P

（＝REPE（P）一R猛PE（K））の値より，△PKが一〇．OeO17βより小さい化合物は総て発がん性を有

している。△PM（＝REPE（P）一REPE（M））の値からは発がん性の化合物と非発がん性の化合物

との差が小さく明確ではない・また・発がん性の化合物と非発がん性の化合物の△PK：の差も

0．OOOIrsと非常に小さいことも指摘される。

3．ベンゾ［a］フェノチアジン類の抗腫瘍性と共鳴エネルギー

　クロロプロマジン（16）のようなフェノチアジン誘導体は主にトランキライザとして現在，約

30種が医薬品として使用されている。薬理作用の発現はフェノチアジン骨格の非平面性に由来し

ていると考えられている。また，16のようにフェノチアジンの窒素原子と側鎖置換基の窒素原子

間の距離が約5オングストローム離れていること，および両窒素原子上の不対電子の配向性が薬理

作用の発現に関係していると考えられる。フェノチアジンのベンゼン誘導体のベンゾ［α］フェノチ

ァジンG7－20）について前節と同じ取り扱いを行った。17－20の内，10一メチルベンゾ［α］フェノ

チァジンG8）だけが抗腫瘍性を示している。メチル基の置換位置により活性が異なるのは何故

か？　興味深い。Table　2にべンゾ［a］フェノチアジンG7－20）の電荷密度，π一電子一個当たり

の共鳴エネルギー（resonance　energy　perπ一electron，　REPE）および抗腫瘍性を示す。＋は抗

腫瘍性を，一は抗腫瘍性が無い事を表している。K一領域，　L一領域およびM一領域に電荷密度と薬

理活性との間には相関が認められない。前節と同様，REPE（P）は母体構造の共鳴エネルギーで
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図4　フェノチアジン類（13－！6）およびベンゾ［α］フェノチアジン類（17－24）

ク1

Table　2．　AnticarcinogeRic2ty，　charges，　and　yesonance　energy　per　z－electron　of　17－12．

Compd　No． Charge　of　Charge　of　Charge　of

K－region　L－regioB　M－reglon

REPE（　in　S　units）

Pd｝ Ke＞

　　　　　　　　ABticarcinoge一一

　　　　　　　　　　nicity
APKf｝　ApMg｝　indeka｝

1，（ズ〕（9i

，s　．aeS

，、鞠ﾓ（9

2e 改8

2．0727b）　3．6855

1．9945C｝　3．5096

2．0730b）　3．6863

1．9941C｝　3．5G77

2．0728b｝　3．6866

1．9945C＞　3．5094

2．073ib｝　3．6867

1．9940C）　3．5000

2．0164

1．9878

2．0165

1．9979

2．Oa65

壌．9877

2．e165

1．9877

O．0292　O．0248　O．CO44　O．0040

O．0264　O．0251　・　O．OOI3　O．0039

O．0264　O．0249　O．OOI5　O．0039

O．0264　C．0250　O．OOI4　O．0039

十

a）　ReM－9，21，　aBd　22．　b）　Muckel　MO．　c）　MNDO．　ci）　Parent　e＞　K－region　lack．　f＞　APK＝　P－K．　g＞APM＝P－M．

　REPE：　Resonance　energy　per　sc－electron．

あり，REPE（K）は母体構造の共役系よりK一領域の二重結合を除いた構造の共鳴エネルギーの

値である。化合物17－20全て：K一領域を共役系より除いたREPE（K）値は母体構造のREPE（P）

値より小さい。これはベンツ［c］アクリジンの結果と逆である事に注目してほしい。また，M一領域

を母体共役系より除いたREPE（M）は母体REPE（P）より小さく芳香族性が低い。共鳴エネル
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ギーの差，△PK（REPE（P）一REPE（K））の値より，△PKが。．oo13βより小さい化合物は抗腫

瘍性を有しているように思われるが，抗腫瘍性の化合物と抗腫瘍性を示さない化合物との△P：Kの

差も。．OOOIβと非常に小さいことも指摘される。

　以上の結果より，ベンツ［c］アクリジン類及びベンゾ［αコフェノチアジン類に対して統一的な尺

度を定義することは出来ず，またエチル基の置換基効果を定量的に現わすことも出来なかった。こ

れは一つには，発がん部位，投薬方法，実験動物等の違いによる発がん性の実験的尺度が統一的に

表すことが出来ないことにも起因すると考えられる。

4．発がん性及び抗腫瘍性に及ぼすメチル基の置換基効果

　ベンツ［c］アクリジンの7一位にメチル基が置換すると発がん性が生じるようになる。また，ベン

ゾ［α］フェノチアジンの場合は9一位のメチル基が抗腫瘍性に対して効果的になることを前節で見て

きた。このようなメチル基の置換基効果を再度検討した。もう一つの例として，クリセン類を挙げ

ておく。図5にクリセン類U種を示した。化合物番号の後ろの＋は発がん性を，一は非発がん性

を表す。粁は発がん性が強い。4一位，5一位，10一位，11一位の様にメチル基がBay一領域に置換す

ると発がん性になり，その他の位置にメチル基が置換した場合はそのような効果は認められない。

文献を調べた限り，このメチル基置換効果に関して理論的な統一的解釈はないように思われる。そ

こで，ベンツ［c］アクリジン類（1－12），フェノチアジン（f3），ベンゾ［α］フェノチアジン類（17一
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24）およびクリセン類（25－35）についてTREの再検討をした。ヒュケル分子軌道法は異核原子

の電荷分布が過剰に評価される傾向があるため，補正を加えていくω一法を採用した。また，ベン

ツ［e］アクリジン類およびベンゾ［α］フェノチアジン類で見たようにL一領域の電荷密度が大きく活性

が高いと考えられる為，求電子反応に活性な位置を表わすSr’（E）の値を算出し，最も大きなSr’（E）

値を有する原子を共役系より除いたREPEで比較した。　Table　3に結果を示した。ベンツ［c］アク

リジン類（1－12）の求電子反応に活性な位置は全てN－12位であり，この窒素原子を共役系から除

いたREPEをREPE（Sr￥（恥と表した。母体構造のREPEとの差△PSより，5，7一ジメチルベン

ツ［c］アクリジン（7）を除外すれば，△PSがO．0034βより小さい値を有する化合物は発がん性で

Table　3．　REPEs　aRd　Srノ（E）of　1－12，13，　and　17－35。
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ある。抗腫瘍性のフェノチアジン（13），ベンゾ［α］フェノチアジン類（17－24）では△PSが負値

かあるいは非常に小さい値を示している。クリセン類（25－35）でも母体構造のREPEとの差，

△PSが0．0068βより小さい値を有する化合物は発がん性である。単純ヒュケル法に比較してω一

法による計算ではメチル基置換基効果が改善されており，発がんの為には母体構造の共鳴エネル

ギーよりも求電子反応に活性な原子を共役系より除いた共鳴エネルギーの方が小さい事が必要であ

ると結論される。

　我々は理論計算による：Bay一領域の全代謝体構造から発がん性を予測することの困難さを避ける

ために，あくまでも母体構造よりの予測を試みたが，REPEと発がん性の間には比較的良好な関

係が存在するが，統一的な尺度を定義するには至らなかった。また，芳香族アミン類あるいは芳香

族系以外の構造を有する発がん性化合物に関しては今回の取り扱いが出来ず，あらためて違った見

方が必要であると考えている。諸先輩からのご教示をお願い致します。

　前述したように，クロロプロマジン（16）の薬理作用の発現はフェノチアジン骨格の非平面性，

フェノチアジンの窒素原子と側鎖置換基の窒素原子問の距離と不対電子の配向性が関係しているよ

うに考えられる。また，クロロプロマジン（16）と2㌧deoxyguanosine－5寧一monophoshateとの

溶液中でのESR23）及びRamanスペクトル2のが報告されている。この実験結果をふまえ，現在

我々はクロロプロマジン（16）とDNAの相互作用機構をConductor－like　Screening　Model

（COSMO）計算25）とElectrostatic　Potential計算25）から見積る事を開始した。これには生化学

および薬学および構造活性相関の知識が要求されるが，浅学の身にとっては読者諸兄のご教授ご支

援を心よりお願い申し上げます。また，共同研究者として参加頂ければ望外の喜びです。心よりお

待ち申し上げております。
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