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研究成果の概要（和文）：　有機-無機ハイブリッド分子は有機元素化学の領域で広く活用されてきたが，その毒性に
ついてはほとんど知られていない。本研究では，求核性有機金属化合物の血管毒性を調べるために血管内皮細胞を培養
し，ジフェニルジテルライドで処理し，細胞毒性と細胞内蓄積を調べ，併せてその細胞毒性に対する電子供与基および
電子吸引基の効果を評価した。得られた結果は，求核性有機金属化合物の内皮細胞毒性は分子中の金属の種類と電子状
態に依存することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The organic-inorganic hybrid molecules have been widely used in the field of 
organoelement chemistry. However, very little is known about the toxicity of the molecules. To 
investigate the vascular toxicity of nucleophilic organometallic compounds, vascular endothelial cell 
were cultured and treated with diphenylditelluride, diphenyldiselenide, a model compound, in the present 
study. Cytotoxicity and intracellular accumulation were determined and the effects of an 
electron-donating group (CH3O-) and an electron-withdrawing group (-Cl) on the cytotoxicity of DPDTe were 
evaluated. The data obtained suggest that the endothelial cytotoxicity of nucleophilic organometallic 
compounds depends on the intramolecular metal and electronic structure in the compounds.

研究分野：環境・衛生薬学，毒性学，バイオオルガノメタリクス
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１．研究開始当初の背景 
	
 有機化合物の分子構造に無機金属を組み
込んだ化合物を有機-無機ハイブリッド分子
（以下，ハイブリッド分子）と呼ぶ。ハイブ
リッド分子は，Grignardや Wittigらの先駆的
な研究者が化学反応に用いたのが契機とな
って注目を浴びるようになり，爾来，合成試
薬として広く活用され，今日に至っている。
このような経緯から，ハイブリッド分子の研
究は有機元素化学の中で行われてきた。同時
に，生命科学への貢献は皆無に等しい状態が
続いている。 
	
 我々は，ハイブリッド分子のバイオロジー
をバイオオルガノメタリクスと呼び，その展
開を提唱している。ハイブリッド分子の生命
科学研究への活用にあたり，その毒性が問題
となる。なぜならハイブリッド分子は金属を
含む分子であり，金属は一般に毒性があると
認識されているからである。 
	
 しかしながら，我々は無機態では毒性が低
いビスマスが有機ビスマス化合物となった
ときに強い細胞毒性を示すことがあること，
それと同じ分子構造を持つ有機アンチモン
化合物ではそのような細胞毒性は観察され
ないことを見いだした（Kohri et al., J. Toxicol. 
Sci., in press）。この結果は，少なくともビス
マス／アンチモンを含む求電子性有機金属
化合物の細胞毒性が組み込まれた金属によ
って大きく異なることを示している。 
 
２．研究の目的 
	
 現代の有機元素化学は周期表のあらゆる
元素を活用できるまでに発展しているので，
求電子性金属だけでなく，求核性金属も分子
構造に組み込むことができる。そのようにし
て創製された求核性有機金属化合物につい
ては，その細胞毒性に関する知見はほとんど
ない。本研究の目的は，ジフェニルジテルラ
イド（Ph-Te-Te-Ph, DPDTe），ジフェニルジセ
ルライド（Ph-Se-Se-Ph, DPDSe）およびジフ
ェニルジスルフィド（Ph-S-S-Ph, DPDS）を求
核性有機金属化合物のモデルとして，その細
胞毒性の特性を明らかにし，併せて毒性発現
機構に迫ることである。 
 

 
図 1．DPDTe, DPDSe, および DPDSの構造 
 
３．研究の方法 
	
 ウシ大動脈内皮細胞，ウシ大動脈平滑筋細
胞，ブタ腎上皮 LLC-PK1 細胞，ヒト胎児肺
線維芽細胞 IMR-90 をコンフルエントまで培
養し，DPDTe，DPDSe, または DPDS で処理
し，細胞毒性を細胞の形態学的観察および乳
酸脱水素酵素（ LDH）の逸脱または

AlamarBlueアッセイによって評価した。別に
DPDTe または DPDSe で処理した細胞を調製
し，これらの有機金属化合物の細胞内蓄積を
ICP-MS によって測定した。ヒト冠動脈内皮
細胞を DPDTeで処理し，total RNAを抽出し，
遺伝子発現の変動について網羅解析を行っ
た。ジーントラップ挿入変異細胞ライブラリ
ーから感受性低下細胞を獲得し，感受性を決
定する責任候補遺伝子を探索した。さらに，
カルコゲン原子の p-位に電子供与基（-OCH3）
または電子吸引基（-Cl）を付加し，その効果
を検討した。 

 
図 2．電子供与基（左）および電子吸引基（右）
を付加した p-MeO-DPDTeおよび p-Cl-DPDTe
の構造 
 
４．研究成果 
（１）求核性有機金属化合物の毒性発現の特
性 
	
 ウシ大動脈内皮細胞を DPDTe，DPDSe，ま
たは DPDSで処理したところ，DPDSおよび
DPDSe には細胞傷害性は認められなかった
が，DPDTeの強い細胞傷害性が観察された。 

 
 
 
 
 

 
図 3．DPDTe，DPDSe，または DPDSで処理
したウシ大動脈内皮細胞の形態学的観察 
 
	
 このとき培地に逸脱した LDH の活性も
DPDTe処理群でのみ上昇しており，この形態
学的観察が裏付けられた。また，DPDTeおよ
び DPDSeの細胞内への蓄積を調べたところ，
DPDTe が細胞内に高く蓄積するのに対し，
DPDSeは蓄積しないことが示された（もとも
と細胞内にはイオウが多く存在するので
DPDSは検討できなかった）。 

 
図 4．DPDTe，DPDSe，または DPDSで処理
したウシ大動脈内皮細胞からの LDH の逸脱
（左）および DPDTeおよび DPDSeの細胞内
蓄積（右） 
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 これらの結果から，イオウおよびセレンを
組み込んだ求核性有機金属化合物は細胞内
に蓄積せず細胞毒性も低いのに対し，同じ分
子構造をもっていてもテルルが組み込まれ
た DPDTe は細胞内に高く蓄積して細胞毒性
を発現することが示された。このような現象
はウシ大動脈内皮細胞およびヒト胎児肺線
維芽細胞 IMR-90 において認められたが，ウ
シ大動脈平滑筋細胞およびブタ腎上皮
LLC-PK1 細胞は DPDTe に対して抵抗性を示
すことも分かった。 
	
 本研究遂行の過程で，求電子性有機金属化
合物である有機ビスマス化合物が細胞内に
高く蓄積するのに対し，同じ分子構造を持つ
有機アンチモン化合物は細胞内に蓄積せず
細胞毒性を示さないことを見いだした（Kohri 
et al., J. Toxicol. Sci., in press）。 
 

図 5．有機ビスマス化合物（PMTABi および
DAPBi）または有機アンチモン化合物
（PMTASおよび DAPSb）で処理したウシ大
動脈内皮細胞の形態学的観察 
 

 
図 6．ウシ大動脈内皮細胞における有機ビス
マス化合物（PMTABiおよび DAPBi）または
有機アンチモン化合物（ PMTAS および
DAPSb）の細胞内蓄積 
 
	
 従って，求電子性有機金属化合物も求核性
有機金属化合物も組み込まれた金属によっ
て劇的に細胞内への蓄積とそれにともなう
細胞毒性が異なるという点では共通する特
性を有するが，そのような特性が認められる
細胞の種類は異なることが明らかになった。
その違いのメカニズムは不明であるが，求核
性有機金属化合物の細胞毒性発現に関する
特性が求電子性有機金属化合物のそれとは
異なることが明らかになったことは重要で
ある。 
（２）求核性有機金属化合物の細胞毒性発現
のメカニズム 
	
 DPDTeの毒性発現メカニズムに DPDTeに
よる遺伝子発現の変動が関与する可能性が
ある。そこで，ヒト冠動脈内皮細胞を DPDTe

で処理し，DNAマイクロアレイによる遺伝子
発現の網羅解析を行った。その結果，DPDTe
によって発現が上昇したのは 21 遺伝子，逆
に発現が低下したのは 155遺伝子，計 176遺
伝子の発現変動が認められた。発現が上昇し
た遺伝子の中には，小胞体ストレスに関与す
るとされる遺伝子である FAM129 および
DNAJB1 が含まれていた。176 の候補遺伝子
のうちどれが実際に DPDTe の毒性発現に関
与しているかを同定することはできなかっ
たが，小胞体ストレスを中心に今後明らかに
していきたいと考えている。 
	
 DPDTe と DPDSe/DPDS との重要な違いは
細胞内への蓄積性である。一般に，化学物質
の細胞内への蓄積性はその脂溶性に依存す
るとされる。しかしながら，同じ分子構造に
同じく第 16 族元素を含む DPDTe と
DPDSe/DPDSの脂溶性では，実験結果で示さ
れるような蓄積性の違いを説明できない。そ
こで，細胞毒性を示す DPDTe について，電
子供与基（-OCH3）および電子吸引基（-Cl）
を付加し，その効果を検討した。その結果，
電子供与基は細胞内蓄積と細胞毒性を増加
するのに対し，電子吸引基はその両方を減少
させることが分かった。このことは求核性有
機金属化合物の細胞内蓄積と細胞毒性の発
現には，分子中の電子状態が重要であること
を示唆している。現在，物理系研究者と共同
研究を行い，DPDTe，DPDSe，および DPDS
の電子状態を解析し比較する研究を進めて
いる。 
	
 電子状態解析の予備的な検討から，DPDTe
における-Te-Te-の電子状態密度が DPDSe に
おける-Se-Se-およびDPDSにおける-S-S-に比
べ低いことが示された。そこで DPDTe のテ
ルル原子を 1 個にした DPMTe を合成し，そ
の細胞内への蓄積と細胞毒性を比較した。 

 
 
 
 
図 7．DPDTe（左）および DPMTe（右）の構
造 
 
その結果，DPDTe に比べ，DPMTe では細胞
内への蓄積性はきわめて低く，細胞毒性もほ
ほとんど観察されなかった。このことは，細
胞内への移行には-Te-Te-構造が必要である
こと，またこの構造は DPDTe の毒性発現に
も関与する可能性があることが示唆される。 
	
 さらに，DPDTe，p-MeO-DPDTe および
p-Cl-DPDTe が細胞内に入った後の細胞内分
布を調べたところ，DPDTeはミトコンドリア
画分に高く蓄積したが，細胞毒性が DPDTe
よりも高い p-MeO-DPDTe ではその蓄積はさ
らに増大し，細胞毒性が DPDTe よりも低い
p-Cl-DPDTe では同程度であった。従って，
DPDTe の毒性発現に関与する分子標的の一
部はミトコンドリアに存在することが示唆
される。 
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 本研究の結果は，求核性有機金属化合物は
求電子性有機金属化合物とは異なる様式で
細胞毒性を発現すること，そのメカニズムに
は組み込まれた金属原子の種類が関与し，特
に電子状態が重要な役割を果たすことを示
唆している。 
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