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ABSTRACT Aconityl－doxorubicin（ADOX）wassynthesizedbythemodinedmemodofShenand

Ryser・Twoisomersofcis－ADOX（cis－COnfiguration）andtrans－ADOX（tImS－COnfiguation）were

generatedinthe reactionofDOX and cis－aCOnitic anhydride・TTleSeprOducts were separated

COmPletely by uslng HPLC and analyzed by TOF－MS spectroscopy andlH－and13C－NMR

experments・Theyieldsofcis－ADOXandtrans－ADOXwere36・3and44・8％，reSpeCtively・Ttlefree

gamma－Carboxylic group ofADOX molecule was coupled topoly（vinylalcohol）（PVA）via

ethylenediaminespacer，reSultingthemacromolecularco叫ugateSOfPVA－Cis－ADOXandPVA－tranS－

ADOX・reSpeCtively・me DOX contentofthe conJugateS eStmatedbythehydrolysIS method

detectedtheaglyconeofDOXwhichcanbeestimatedasthePVA－boundDOXselectivelywas4．4

W／W％whichwassimilarto4・6W／W％bymeordinaryUVmemod．BothPVA－Cis－ADOXandPVA－

trans－ADOXwereverystableatneutralpH・butthereleaseofDOXwasincreasedmarkedlyunder

acidicconditions・Half－lifeofthereleaseofDOXfromPVA－Cis－ADOXatpH5・Owas3hwhichwas

4・7－fbldshorterthanthatfromPVA巾ans－ADOX（14h）．mecytotoxicitiesofPVA－Cis－ADOXand

PVAJJanS－ADOXwereevaluatedbyusingJ774・lcellsemployinga［3H］uridineincorporationassay

asameasureofRNAsynthesis・Asignmcantdifferencein言mtitumoractivitybetweenPVA－Cis－

ADOXandPVAJrans－ADOXwasobservedwherethefbmerwasmuchactivethanthelater．Itwas

SuggeStedthattheconjugateentersthecellsandreachesthelysosomal／endosomalcompartment，and

that the aconityl spacer releases DOX from the conJugatein the acidic compartment of

lysosomes／endosomesduetotheparticipationofafleecarboxylicgroup．

抄録　アコニチルードキソルビシン（ADOX）をShとRy捌・の方法を改良して合成した。

ドキソルビシン（DOX）と無水シスアコニナン酸との反応で、シスーADOX異性体と

トランスーADOXが生成した。これらの生成物はHPLCを用いることで完全に分離し、

TOF－MS、lHNMR並びに13C－NMRで分析された。シスーADOXとトランスーADOXの

収率は、それぞれ36・3‘苑と出・8％であった。ADOX分子内の遊離のγ位のカルポキシ

ル基と、エチレンジアミンのスペサーを介してポリビニルアルコール（PVA）とを結合
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させ、それぞれPVA－Cis－ADOXとPVA－tranS－ADOXの高分子結合体を得た。選択的に

PVAに結合したDOXとして評価されるDOXのアゲ）コンを測定する加水分解法によ

る結合体のDOXの含量は、4．4W／W％であり，これは通常のUV法による4．6W／W％に近い

値であった。PVA－Cis－ADOXとPVA－tranS－ADOXはともに、中性pHで非常に安定であ

った。しかしながら酸性条件下ではDOXの遊離が顕著に増加した。PH5．0における

PVA－Cis－ADOXからのDOXの遊離に関する半減期は3hで、これは、PVA＿tranS＿ADOX

からの14hに比べて4．7倍短時間であった。PVA－Cis－ADOXとPVAJrans－ADOXの細胞毒

性は、J774．1細胞を用いてRNA合成を測定する3Hウリジン取込法により評価した。

PVA－Cis－ADOXとPVA－tranS－ADOXの間には、前者が後者に比べてより活性が商いとい

う顕著な抗腫瘍活性の違いが観察された。このことは、結合体が細胞に入り、リソゾ
ームあるいはエンドソームの画分に到達し、これらの酸性の画分中でアコニチルスペ

ーサーの遊離のカルポキシル基の関与によりDOXを遊離することを示唆するものであ

った。
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