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研究成果の概要（和文）：Co(III)錯体ならびにCo(II)錯体は、これまで細胞毒性はなく、抗がん作用を持つ配
位子を組み合わせることにより、drug delivery systemとして用いられてきた。本研究では、細胞毒性のない配
位子をもつポリピリジル炭酸Co(III)錯体が、細胞毒性ならびに特に低酸素腫瘍細胞に細胞毒性を持つことを見
出し、Co(III)錯体自体に抗がん作用を持つことを見出した。特に還元剤であるアスコルビン酸との反応性が早
い4-methyl-1,10-phenantlorine配位子を持つCo(III)錯体が低酸素腫瘍細胞に対して、最も強い細胞毒性を持つ
ことが判明した。

研究成果の概要（英文）：It was reported that Co(III) and Co(II) complexes were non-cytotoxic, and 
that Co(III) complexes have been used as a drug delivery system by coordinating anticancer ligands. 
However, we found that Co(III) complexes having non-cytotoxic ligands, i.e., polypyridine, exhibited
 antitumor activities, especially high anti-tumor activities against hypoxic tumor cells. In 
particular, It was found that Co(III) complex with 4-methyl-1,10-phenanthlorine ligands had the most
 cytotoxic against hypoxic tumor cells. And, the reduction rate of Co(III) complex with 4-methyl-1,
10-phenanthlorine ligands with ascorbic acid is the fastest, suggesting the hypoxia antitumor 
activities of Co(III) complexes were dependent of their reduction activities. These results 
suggested that the anticancer activity of Co(III) complexes against hypoxic tumor strongly depends 
on the reducibility of the Co(III) complexes and their reactivity with ascorbic acid.

研究分野：生物無機化学

キーワード： Co(III)錯体　低酸素腫瘍細胞　抗がん薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低酸素腫瘍細胞は、がんの浸潤や転移といった、がんの悪性化につながるにも関わらず、シスプラチンなどの従
来の抗がん薬に対して耐性を持つ。また、溶存酸素を利用する光線力学的療法や、放射線治療も効果が期待でき
ず、低酸素腫瘍細胞に効果的な抗がん薬の開発がの望まれている。Co(III)錯体自体が、従来抗がん作用はない
と報告されてきた。しかしながら、Co(III)錯体自体の抗がん作用と抗がん作用メカニズムが解明されれば、低
酸素腫瘍細胞の治療に加えて、今まで抗がん薬として開発されてきたPt錯体、Pd錯体、Ru錯体のような、高価な
金属に代わって、安価な抗がん薬の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 固形がんの中心にある低酸素腫瘍細胞は、がんの浸潤や転移といった悪性化につながるため、
低酸素腫瘍細胞の治療は重要な研究課題の一つである。しかしながら、低酸素腫瘍細胞はシスプ
ラチンなどの従来の抗がん薬に対して抵抗性を持つ。また光線力学的療法や、放射線療法は細胞
内の溶存酸素を利用するため、低酸素腫瘍細胞には適応が困難である。そこで低酸素腫瘍細胞に
効果的な治療法として Co(III)錯体の利用が報告されてきた。低酸素腫瘍細胞は、他の正常細胞に
比べて、還元的雰囲気下にあると言われている。Co(III)錯体は置換不活性であるため配位子の解
離は観測されないが、Co(II)錯体は置換活性のため、一部の配位子の解離が観測される。そこで
低酸素腫瘍細胞が還元的雰囲気下にあるこ
とを利用して、低酸素腫瘍細胞に取り込まれ
たときのみ、Co(II)錯体に還元され、Fig. 1.の
赤色で示した、N,N-ビス(2-クロロエチル)エ
チルアミンなどの細胞毒性のある配位子が
解離されて、低酸素腫瘍細胞のみに毒性のあ
る Co(III)錯体の開発がされてきた。(Fig. 1) 
 これまでの研究では配位子を放出した
Co(III)錯体自体に細胞毒性はなく、Co(III)錯
体は、drug delivery systemとして使用されて
きた。しかしながら、Ru(II)錯体に多く報告
される通り、配位子を放出した金属錯体は
DNA と結合し、細胞毒性を示すことが知ら
れている。そこで本研究では配位子に毒性の
ない Co(III)錯体の低酸素腫瘍細胞への抗が
ん効果を調べることにより、従来のレアメタ
ル(Pt, Pd, Ru など)依存の金属抗がん薬にた
いして、安価な金属抗がん薬の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 (1) 低酸素腫瘍細胞に対して抗がん活性をもつ Co(III)錯体の開発 
既報の合成錯体をもとに配位子として 2,2’-bpyridine, 1,10-phenantrolineおよびポリピリジル配位
子を持つ Co(III)錯体の合成を行い、その抗がん活性評価を行う。また Co(III)錯体の還元電位と
抗がん活性評価を検討するために tripyridilamine配位子を持つ Co(III)錯体の合成と細胞毒性評価
を行う。 
 (2) 蛍光性配位子を持つ Co(III)錯体の開発 
低細胞腫瘍細胞内で配位子の解離を観測するために、クマリン誘導体を持つ傾向性配位子の合
成と Co(III)錯体の合成を行い、低酸素腫瘍細胞内でのクマリンからの蛍光を観測する。 
 
３．研究の方法 
(1)既報をもとに、Fig.2 に示される
Co(III)錯体の合成と同定を行う。こ
れらの酸化還元電位、アスコルビン
酸などの還元剤を用いた還元雰囲気
下での化学種の特定、反応速度と抗
がん活性評価を行うことにより、低
酸素腫瘍細胞への効果的な Co(III)錯
体の効果的なドラッグデザインの最
適化を行う。(2020 ~ 2022年) 
(2) 実際に低酸素腫瘍内で Co(III)錯
体が Co(II)に還元され、結合した配位
子の解離が起こっているかを検討す
るために、ポリピリジル Co(III)錯体
にクマリン誘導体を持つ配位子の導
入を検討した。Co(III)錯体にクマリン部位を持つ配位子が結合している状態では、光によって励
起されたクマリンの電子は、Co(III)イオンへ電子移動を起こし、蛍光が消失するが、Co(III)錯体
が Co(II)錯体に還元されて、配位子が解離した際、この電子移動は起こらず、クマリンからの蛍
光が観測される。クマリン誘導体連結 acetylacetone部位を持つ配位子ならびに、セミカルバジド
部位を持つ配位子の合成と Co(III)錯体の開発を検討する。(2021 ~ 2022年) 
 
４．研究成果 
(1) 低酸素腫瘍細胞に対して抗がん活性をもつ Co(III)錯体の開発 

 

 
Fig. 1. The mechanism of the Co(III) complexes as 
drug delivery system and the Co(III) complexes 
having cytotoxic ligands. 
 

 
Fig. 2. The Co(III) complexes in this study 



 既報にもとづいて、Co(III)錯体[Co(bpy)2(CO3)]Cl, [Co(phen)2(CO3)]Cl, trans-[Co(en)2Cl2]Cl (bpy = 
2,2’-bipyridine, phen = 1,10-phenantrolne, en = ethylenediamine)の合成を行なった。これらの大気下
ならびに低酸素状態での HeLa 細胞への細胞毒性を検討したところ、 [Co(bpy)2(CO3)]Cl, 
[Co(phen)2(CO3)]Cl錯体は大気下ならびに低酸素状態の細胞に対して細胞毒性を示した(Table 1)。
さらにこのポリピリジル炭酸 Co(III)錯体はシスプラチンに比べて、がん細胞に強く細胞毒性を
示し、細胞選択性があることが判明した。 
これらのポリピリジン炭酸 Co(III)錯体の酸化還元電位を検討したところ、KCl 水溶液では、

[Co(bpy)2(CO3)]Clは-0.06 V付近に、[Co(phen)2(CO3)]Clは 0.05 V付近に非可逆な Co(III) / Co(II)
の還元に由来するピークが観測された。このことより、これらの Co(III)錯体は低酸素腫瘍細胞内
で充分還元される電位を持つことが判明した。また、アスコルビン酸存在下での UV-vis 測定を
行ったところ、d-d遷移に由来す
る 500 nm 付近のピークが減少
し、そこから、急激にピークが
変化することが判明した（Fig 
3）。500 nm のピークの減少は
Co(III)から Co(II)への還元に由
来するものであり、急激なピー
クの変化は CO3

2-が外れた結果
であると考えられる。この結果
よ り 、 [Co(bpy)2(CO3)]Cl と
[Co(phen)2(CO3)]Cl 錯体は還元
的雰囲気下では還元されて
CO3

2-が外れている可能性が示
唆された。(2020年度成果) 
 ポリピリジル炭酸Co(III)錯体
は低酸素腫瘍細胞に対して効果
的であることが判明したので、この知見をもとに、新たな Co(III)錯体 [Co(acac)(bpy)2]I2, 
[Co(acac)(phen)2]I2, [Co (methphen)2(CO3)]Cl (acac- = acetylacetone, methphen = 4-methyl-1,10-
phenantroline)の合成を行い、これらの錯体のアスコルビン酸との反応性を低酸素腫瘍細胞におけ
る細胞毒性評価を検討した。[Co(acac)(bpy)2]I2, [Co(acac)(phen)2]I2, [Co (methphen)2(CO3)]Clの KCl
水溶液の CV結果より、いずれの錯体も-0.2 ~ -0.4 Vに Co(III) / Co(II)の還元に由来する非可逆な
ピークを観測した。これらの錯体は先行実験の[Co(bpy)2(CO3)]Cl, [Co(phen)2(CO3)]Clよりも還元
されにくいことが判明した。 
これらの錯体とアスコルビン酸との反応性を検討したところ、 [Co(acac)(bpy)2]I2, 
[Co(acac)(phen)2]I2は[Co(bpy)2(CO3)]Clや [Co(phen)2(CO3)]Clに比べてアスコルビン酸に対する反
応速度が遅く、反対に[Co (methphen)2(CO3)]Clは[Co(bpy)2(CO3)]Clや [Co(phen)2(CO3)]Clに比べ
て還元されにくいにも関わらず、アスコルビン酸との反応性が最も速いことが判明した。これら
の新規の Co(III)錯体の低酸素腫瘍細胞への細胞毒性を検討したところ、いずれも大気下では細
胞毒性は示さず、低酸素状態の時のみ、細胞毒性を示すことが判明した。これは[Co(bpy)2(CO3)]Cl, 
[Co(phen)2(CO3)]Clよりも[Co(acac)(bpy)2]I2, [Co(acac)(phen)2]I2, [Co (methphen)2(CO3)]Clの還元電
位が低く大気下ではCo(II)に還元されなかったためであると考えられる。以上の結果より、Co(III)
錯体の低酸素腫瘍細胞への細胞毒性は、酸化還元電位よりも、アスコルビン酸などの還元剤との
反応の速さが重要であることが示唆された。(2021～2022年成果) 
 
(2) 蛍光性配位子を持つ Co(III)錯体の開発 
 実際に低酸素腫瘍内で Co(III)錯
体が Co(II)に還元され、結合した配
位子の解離が起こっているかを検
討するために、 acac 部位を持つ
Co(III)錯体ならびに、チオセミカル
バジド部位を持つ Co(III)錯体の合
成の検討を行った。acac部位を持つ
蛍光性配位子は 4-hydroxycoumarin
を出発物質として３段階で合成を
行った。得られたクマリン結合 acac
配位子を[Co(bpy)2(CO3)]Cl に導入
し、[Co(bpy)2(L1)]I2 錯体を合成し
た。 
 一方、クマリン結合チオセミカルバジド部位を持つ配位子は 7-(diethylamino)-4-
methylcoumarinを出発原料として 3段階で合成し、[Co(bpy)2(H2O)2](NO3)3錯体を原料として、
クマリン結合配位子持つ Co(III)錯体[Co(bpy)2(L2)](NO3)3 の合成を行った。得られた錯体は 1H 
NMR等を用いて同定を行った(Fig .3)。現在これらの Co(III)錯体とアスコルビン酸との反応性の
検討を行っている（2021~ 2022年度成果） 

Table 1. IC50 of the Co(III) complexes against HeLa 

aO2 < 1%. bA / H = IC50 (aerobic) / IC50 (hypoxic) 

 
Fig.3. the Co(III) complexes having coumarin moiety. 
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