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研究成果の概要（和文）：有機／金属ハイブリッドポリマーが、イオン相互作用に基づいてDNA鎖と強く結合すること
をこれまで見出している。本研究では、従来にない抗がん剤の創製を目指し、（１）有機／金属ハイブリッドポリマー
とDNA鎖との相互作用の解明、及び（２）有機／金属ハイブリッドポリマーの抗がん作用の解明に関して以下の成果を
得た。

ポリマー鎖長の異なる有機／金属ハイブリッドポリマー（オリゴマー）を合成し、がん細胞に対する細胞毒性試験を行
ったところ、興味深いことに、DNAに対して強く相互作用する有機／金属ハイブリッドポリマーが高い抗がん特性を示
した。

研究成果の概要（英文）：We found organic-metallic hybrid polymer binds with DNA chains strongly due to 
the ionic interaction before. In this project I tried to reveal (1) the detailed interaction of 
organic-metallic hybrid polymer with DNA chains and (2) anticancer activity of organic-metallic hybrid 
polymer. The achievements are following.

We successfully prepared organic-metallic hybrid polymers with different chain length and investigated 
the cytotoxicity to cancer cells. Interestingly, the organic-metallic hybrid polymer with the stronger 
binding affinity to DNA showed the higher anticancer activity.

研究分野： 高分子科学

キーワード： 有機／金属ハイブリッドポリマー　抗がん特性
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期待される。シスプラチンに代表される白金
錯体は、がん細胞の核
結合し、
自体を死滅させる。一方、嘔吐など副作用も
大きい。「
細胞自体を死滅させる」という概念を維持し
つつ、副作用の少ない抗がん剤を開発できれ
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きると期待される。
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(2) 有機／金属ハイブリッドオリゴマーの
合成 
 酢酸鉄とビス(ターピリジル)ベンゼンの
モル比を変えて混合することで、ポリマー鎖
長の短い有機／金属ハイブリッドポリマー
(オリゴマー)の合成を試みた。合成条件及び
反応後の処理方法は、前述の有機／金属ハイ
ブリッドポリマーの場合と同じとした。いず
れのオリゴマーもほぼ定量的に得られた。得
られたオリゴマーは、ポリマー同様、水やメ
タノールに対し高い溶解性を示した。メタノ
ール中で紫外可視吸収スペクトル測定を行
ったところ、本オリゴマーにおいても鉄イオ
ンから有機配位子への電荷移動に基づく吸
収を示したが、ポリマー鎖長の違いによって
吸収波長が変化した。 
 
(3) 有機／金属ハイブリッドオリゴマーと
DNA の複合化 
 有機／金属ハイブリッドポリマーがDNAと
強く複合化することをこれまで見出してい
る(引用文献①)。今回合成した有機／金属ハ
イブリッドポリマーを用いてDNAとの複合化
を行い、従来の結果の再現性を確認するとと
もに、同測定条件下における有機／金属ハイ
ブリッドオリゴマーのDNAに対する複合化特
性を調べた。具体的には、本ポリマーまたは
オリゴマーを溶かした水溶液に、ct-DNA の緩
衝溶液を少量ずつ滴下し、その時の紫外可視
吸収スペクトル変化を観察した。その結果、
いずれのポリマー及びオリゴマーにおいて
も、580nm 付近の電荷移動吸収の長波長シフ
ト及び淡色効果が確認された。溶液中の有機
／金属ハイブリッドポリマー及びオリゴマ
ーの繰り返し構造単位あたりのモル数に対
し、加えた DNA の核酸塩基あたりのモル数の
比を求め、この比に対して電荷移動吸収の吸
光度変化をプロットすると、DNA の濃度が低
い時は吸光度は直線的に変化したが、途中で
吸光度変化が小さくなり、最終的には DNA を
加えても、吸光度変化はほぼ起こらなくなっ
た（飽和した）。この変化は、有機／金属ハ
イブリッドポリマー及びオリゴマーがDNAと
定量的に複合化することを示している。また、
この吸光度変化のプロットから、有機／金属
ハイブリッドポリマー及びオリゴマーと DNA
との会合定数を算出したところ、ポリマー鎖
が長くなるにつれて、会合定数が高くなるこ
とが判明した。 
 上記の実験結果は次のように説明するこ
とができる。有機／金属ハイブリッドポリマ
ー及びオリゴマーの主鎖は、中性の有機配位
子とカチオン性の金属イオンから構成され
ているためにポリカチオンと見なすことが
できる。一方、DNA は多くのリン酸基を有し
ており、主鎖はポリアニオンと見なすことが
できる。そのため、有機／金属ハイブリッド
ポリマー及びオリゴマーの溶液にDNAを加え
ると、カチオン－アニオン間のイオン相互作
用が働く。その結果、有機／金属ハイブリッ

ドポリマー及びオリゴマーとDNAは会合体を
形成すると考えられる。ポリカチオンとポリ
アニオンの会合では、多点的な相互作用によ
り会合がより強固になると考えられる。その
ため、有機／金属ハイブリッドオリゴマーに
おいて、重合度が大きいほど(＝ポリマー鎖
長が長いほど)DNA との会合定数が大きくな
ったと考えられる。 
 また、ポリマー鎖長が短いほど会合定数が
小さくなるという本実験結果は、有機／金属
ハイブリッドポリマー及びオリゴマーの DNA
鎖への複合化が、シスプラチンのような平面
性の高い小分子でしばしば生じるインター
カレーションに基づいた複合化と異なり、グ
ルーブバインディングによる複合化である
と示唆される。 
 
(4) 有機／金属ハイブリッドオリゴマーの
抗がん特性 
 ヒト肺胞基底上皮腺癌細胞(A549)を用い
て、有機／金属ハイブリッドオリゴマーの抗
がん特性を調べた。それぞれの有機／金属ハ
イブリッドオリゴマーについて、異なる濃度
の溶液を A549 に加え、がん細胞の生存率を
調べたところ、興味深いことに、重合度の大
きい（＝ポリマー鎖長の長い）オリゴマーほ
ど強い抗がん特性を示し、低濃度での添加で
も高い抗がん性を示した。興味深いことに、
本実験結果では、前述の DNA の会合実験との
相関が見られた。即ち、DNA 鎖と強く会合す
る有機／金属ハイブリッドオリゴマーにお
いて、強い抗がん特性が確認された。現在、
がん細胞を死滅させるメカニズムは不明で
あるが、何らかの機構によりがん細胞の核に
取り込まれた有機／金属ハイブリッドオリ
ゴマーが核内のDNAと複合化することでがん
細胞の複製（増殖）を阻害し、細胞を死滅さ
せたと考えられる。 
  
(5) まとめ 
 金属イオンと有機配位子のモル比を変え
て重合を行うことで、ポリマー鎖長の異なる
有機／金属ハイブリッドオリゴマーを合成
した。得られたオリゴマーは、有機／金属ハ
イブリッドポリマー同様にDNAと複合化した
が、ポリマー鎖長が長いほど DNA との会合定
数は大きくなった。更に本オリゴマーを用い
てA549に対する抗がん特性を調べたところ、
ポリマー鎖長が長いオリゴマーほど高い抗
がん特性を示した。以上の結果から、有機／
金属ハイブリッドポリマー及びオリゴマー
がDNA鎖とグルーブバインディングによって
複合化すること、更に DNA 鎖との相互作用と
抗がん特性の間に正の相関関係があること
を見出した。 
 本成果を元に、今後更に詳細な研究を進め、
抗がん作用のメカニズムを解明することで、
副作用の少ない次世代型抗がん剤の創製を
目指す。 
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