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研究成果の概要（和文）：がんの投薬治療は様々な副作用をもたらし，患者に大きな負担を与えるため，早期治
療と副作用低減には，患部に薬物を効率的に送達できることや，患部到達後に薬物を速やかに放出できることが
求められる。そのために，本研究では新たに生体分子を用い，また，還元条件で崩壊する金属有機構造体を創製
し，薬物送達キャリアとしての応用を試みた。

研究成果の概要（英文）：Since cancer drug therapy causes various side effects and places a heavy 
burden on patients, efficient drug delivery to the affected area and rapid drug release after 
reaching the affected area are required for early treatment and reduction of side effects. In this 
study, we have developed new biomolecules and metal-organic structures that disintegrate under 
reducing conditions, and attempted to apply them as drug delivery carriers.

研究分野：バイオ機能応用
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの投薬治療は様々な副作用をもたらし，患者に大きな負担を与える。早期治療と副作用低減には，患部に薬
物を効率的に送達する標的指向性，および到達後に薬物を速やかに放出する放出制御性を有する薬物送達キャリ
アの開発が求められる。本研究では，これらの要件に加えて，さらに大担持容量，高安定性，および高生分解性
を兼ね備えた，グルタチオン応答型の金属有機構造体を創製し，抗がん剤送達キャリアとしての利用を検討し
た。本研究で創製した送達キャリアは実際にpH応答性と還元応答性を持つことが確認され，次世代の薬物送達キ
ャリアとして利用できることが期待される。

※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 
 がんの克服は 21 世紀医療の最大の課題の 1 つとされ、抗がん剤の投与による化学療法は有
望ながん治療法の 1 つである。抗がん剤を患部にのみ選択的かつ集中的に送達できる薬物送達
システム（DDS）は長らく注目され、多くの手法が提案されてきた。正常細胞に影響を及ぼして
重篤な副作用をもたらす抗がん剤の DDSにおいて重要視されてきたのは、腫瘍部へ選択的に抗
がん剤を送達する標的指向性と、患部送達後に担体に保持されていた薬物の放出制御性である。
標的指向性については、高分子やナノ粒子ががん組織に集積しやすい EPR 効果や、がん組織に
特異的に結合する RGD配列ペプチドを導入した高分子キャリア等が利用されてきた。他方、放
出制御性については、がん特有の条件である、酸性度、酵素活性、酸化還元特性等を利用した刺
激応答性の抗がん剤キャリアが近年注目されており、特に pH刺激に応答して内包する抗がん剤
を放出するキャリアの開発が盛んに行われている。しかしながら、これらの刺激応答性キャリア
は薬剤担持容量が低いことや、血中での安定性が低いこと、生分解性が低い等の問題があり、現
時点で実用化には至っていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
抗がん剤送達システムにおける理想的なキャリアは、正常細胞に影響を与えず、腫瘍細胞にの
み選択的・集中的に抗がん剤を送達する標的指向性、到達後は速やかに保持している薬物を放出
する放出制御性に加えて、大担持容量、高安定性、高生分解性であることが求められる。そのた
め、これらの要素を全て満たすキャリア開発が達成されれば、がん治療に向けた次世代型の抗が
ん剤送達キャリアとしての可能性が拓かれる。本研究では、上記の課題をするために、がん細胞
への取り込みをトリガーとして、内部空間に包接する抗がん剤を速やかに放出するペプチドや
アミノ酸を配位子とした金属有機構造体キャリアの開発を目的とする。 
本研究では、がん細胞内に豊富に存在する抗酸化物質であるグルタチオンに着目し、薬物放出
トリガーとして利用する。システイン 2 分子がジスルフィド結合したシスチンを配位子とした
金属有機構造体を創製する。グルタチオンの還元作用でジスルフィド結合は開裂するため、この
キャリアはがん細胞内に取り込まれることで崩壊し、内部に包接していた抗がん剤を速やかに
放出することが期待される。 
 
 
 
３．研究の方法 
システイン 2分子がジスルフィド結合した L-シスチンを配位子として、金属イオン（銅、
ニッケル、亜鉛）と錯体形成反応をさせることにより、金属と L-シスチンの複合体を合成
した。Tris(hydroxymethyl)aminomethane を蒸留水に溶解させ、塩酸を加え、pH 8 に調
整した Tris-HCl緩衝液を調製した。また、蒸留水と 水酸化ナトリウム水溶液を用いて pH 
12 の 50 mM の L-Cystine 溶液を調製した。一方で、金属塩化物(NiCl2・6H2O、 CuCl2・
2H2O、 ZnCl2 ) はメタノールに溶解させ、100 mMの溶液を調製した。Tris-HCl 緩衝液
470 mLに L-Cystine溶液（50 mM、pH 12）20 mLを加え、混合し、さらにこの溶液に金
属塩化物のメタノール溶液 10 mLを滴下した。析出した固体をそれぞれろ過し、風乾させ
た、物性評価を行った。また、金属イオン（銅、ニッケル、亜鉛）と L-シスチンの錯体形成
反応で得られた複合体の薬物送達キャリアとしての評価も行った。モデル薬物としては、ク
ルクミン（Cur）を用いた。Curを包接した CysMOF (Cur@Ni、 Cu、 Zn-CysMOF) の 3
種類を用いて、キャリアからのクルクミンの放出速度評価を行った。pH 5.4と pH 7.4の
がん細胞に豊富に存在するとされる還元物質のグルタチオン（GSH）を含む PBS に
Cur@CysMOFを透析チューブ内に入れた。この透析膜を 30 % MeOHの PBS (pH 5.4、 
7.4) 30 mL中に入れ、37 ℃、最大 24 時間撹拌し、その間一定時間ごとに透析膜外部の溶
液の分析することで、クルクミンの溶出速度を評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
得られた固体の粉末 X 線回折を測定したところ、ニッケルを除く銅と亜鉛の構造体につ
いては、結晶構造を示す複数のピークが確認され、金属と L-シスチンの複合体の合成の成
功が示唆された。ニッケルを含む複合体はアモルファスであることが示唆された（図１）。
これらの形態は走査型電子顕微鏡によっても確認された（図２）これらの複合体に Cur を
含浸させ、内包させて薬物とキャリアの複合体を調製した。Cur@CysMOF は、pH 5.4 条
件下でクルクミンを放出することが確認できた。pHの変化によって、CysMOFは崩壊し、



薬物を放出することが示唆された。pH 5.4 条件下では、5%程度グルタチオン存在下の方が
薬物放出量は大きくなることが確認された。また、pH 7.4の条件では、グルタチオン存在
下であってもクルクミンはほとんど放出されず、pH 5.4条件では、グルタチオン存在下に
おいてのみ 24時間後に約 19％の薬物放出が確認された。したがって、グルタチオン及び、
pHにたいして応答性を有する薬物送達キャリアの開発に成功した。 

 
 

図 1．シスチン-金属複合体
の XRDパターン. 

図 2．創製した CysMOFの各種金属イオンの電子顕
微鏡像. (a) Ni-CysMOF, (b) Cur@Ni-CysMOF at x 
90k magnification, (c) Cu-CysMOF and (d) 
Cur@Cu-CysMOF at x30k magnification, (e) Zn-
CysMOF at x90k magnification, (f)Cur@Zn-
CysMOF at x30k magnification. 
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