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がん細胞を選択的に細胞死に導く

副作用の少ない抗がん薬の開発
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2. 細胞障害性抗がん薬として使用されている金属錯体
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•弱酸性pH領域に生存
•高い活性酸素種(ROS)濃度
•高い抗酸化物質(還元剤)濃度
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1. 世界におけるがん患者数の推移

問題点：
がん細胞と正常細胞の選択性がない
➔深刻な副作用を引き起こす．carbohydrate domain

3. がん細胞の特異環境

direct H-atom abstractionActive BLM (ABLM)

がん細胞の特異環境下でのみ
DNA切断活性を有する金属錯体
の開発を目指した．

4. p-cresolの2,6位に環状アミン(cyclen)を有する二核銅(II)錯体(1), (2) 5. p-cresolの2,6位に環状アミン(tacn)を有する二核銅(II)錯体(3)

[Cu2(µ-OH)(bcamide)](ClO4)2 (2)[Cu2(bcc)](ClO4)3 (1)
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Complex IC50 (µM)

1 2710

2 1740

amide-tetherによるペンダント基導入で過
酸化水素によるDNAの酸化切断が大きく
加速され、細胞毒性が向上した．

Cell
IC50 (µM)

2 3

子宮頸がん (HeLa) 1760 47.3

肺がん (A549) 1270 49.8

肺正常 (WI-38) 2660 227

膵臓がん (PK-59) 1060 68.3

膵臓正常 (2C6) 3340 235
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[Cu2(µ-OAc)(OAc)2(btamide)] (3)

環状アミンのサイズ変更で，DNAの酸

化切断及び細胞毒性が向上した．ま
た，がん細胞選択的細胞毒性の大き
な向上が見出された．
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6. p-cresolの2,6位にamide-tetherで芳香族アミンを導入した二核銅(II)錯体(4) 7. 錯体4の側鎖ピリジル基にメトキシ基やクロロ基を導入した二核銅(II)錯体(5), (6)

8. 錯体4–6に蛍光団Bodipyを導入した二核銅(II)錯体(7), (8), (9) 9. まとめ

[Cu2(µ-1,1-OAc)(µ-1,3-OAc)(L14-H)](OAc) (4)

Cell
IC50 (µM)

2 4 cisplatin

子宮頸がん (HeLa) 1760 72.8 2.33

肺がん (A549) 1270 92.7 5.35

肺正常 (WI-38) 2660 121 6.33

膵臓がん (PK-59) 1060 66.5 2.66

膵臓正常 (2C6) 3340 88.2 3.16

R = OMe (HL14-OMe)

R = Cl (HL14-Cl)

[Cu2(µ-1,1-OAc)(µ-1,3-OAc)(L14-OMe)](OAc) (5)

[Cu2(µ-1,3-OAc)2(L14-Cl)](OAc) (6)

Cell
IC50 (µM)

4 5 6 cisplatin

子宮頸がん (HeLa) 72.8 10.0 14.2 2.33

肺がん (A549) 92.7 20.0 21.3 5.35

肺正常 (WI-38) 121 69.9 24.6 6.33

膵臓がん (PK-59) 66.5 14.7 18.1 2.66

膵臓正常 (2C6) 88.2 23.7 9.5 3.16
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メトキシ基やクロロ基の導入で細胞毒性
が著しく増大し、錯体5では、がん細胞
選択性が大きく向上した．

錯体4によるDNA酸化切断活性と細胞毒性の向上

• がん細胞の特異環境下でのみ高いDNA酸化切断活性を有す
る新規二核銅(II)錯体の開発を目指した．

• p-cresolの2,6位にamide-tetherでペンダント基を導入すること
で，methylene-tetherで導入した場合と比較してDNA酸化切断
活性及び細胞毒性が向上することが見出された．

• 親水疎水バランス制御と電子効果で，細胞毒性の大きな向上と
がん細胞選択的細胞毒性の発現が見出された．

• 錯体の末端に蛍光団Bodipyを導入し，細胞内挙動を可視化し
て細胞毒性発現の推定機構を提案した．

• 本研究で得られた知見は，副作用の少ない抗がん剤の研究基
盤を提供できる可能性を持っている．

Hbcamide HL14-H
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