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研究成果の概要（和文）：本研究では、ルテニウム触媒を用いた触媒活性制御システムを開発した。合成したル
テニウム触媒は、標的分子の存在下で触媒活性の向上を示し、特定条件下での選択的な触媒の活性化に成功し
た。この触媒システムは、生体内において部位選択的にプロドラッグを活性化することができ、副作用の少ない
医薬品へと応用することが期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study,  a catalytic activity regulation system with a ruthenium 
catalyst was developed. The synthesized catalyst showed a higher catalytic activity in the presence 
of target molecule. This catalytic system would be applicable to the site-selective activation of 
prodrug, resulting in the potent medicine with less adverse effects.

研究分野：医薬品化学

キーワード： ルテニウム　触媒　ペプチド　アルブミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、遷移金属触媒の触媒活性のON/OFFを切り替えるシステムを構築した。本研究で開発した形式で、触
媒活性が変化する触媒は前例がなく、全く新しい触媒システムである。また、触媒活性のON/OFFを制御すること
で、血中では不活性であるのに対し、標的部位で活性化しプロドラッグを薬物へと変換できるため、医薬へと応
用できる基盤技術である。

※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 
白金製剤（シスプラチン）や金製剤（オーリスタチン）など、遷移金属を含む医薬品は古くか
ら利用されている。近年では、パラジウムやルテニウムなどの遷移金属元素を含む医薬品の臨床
試験が進められており、海外では承認を受けて使われ始めている医薬品もある 1)。しかし、これ
らの医薬品の作用メカニズムは DNAを架橋することで抗がん作用を示すもの（図 1a）や、光増
感剤として作用するもの（図 1b）である。多くの有機化学者がイメージする遷移金属の医薬品
としての触媒的な利用（図 1c）というものは、発展途上であり、新たな創薬モダリティーとして
展開できる可能性を有している。 
生体内で遷移金属を触媒的に利用し、
プロドラッグを活性化することにより、
疾患治療へと展開することができる。し
かし、常に高い活性を示す触媒を用いた
場合、様々な部位でプロドラッグを活性
本体へと変換してしまい、副作用の危険
性を高める結果となる。そのため、生体
内で遷移金属触媒を利用するには、触媒
活性が OFFの状態で体内を循環し、標的
部位において選択的に活性化する触媒
機構が理想的である。また、このような
触媒機構により触媒を安定に標的部位
へと送達できれば、投与量を減らすこと
ができ、触媒自体の毒性発現の抑制にも
つながると期待できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、遷移金属触媒を用いた疾患治療法の価値を高める基盤技術として、生体内で
利用可能な遷移金属触媒の活性制御機構の開発を目的とする。実現に向け、(1) 触媒の設計 (2) 
触媒の合成および機能評価を実施し、特定の条件下で触媒活性が向上する遷移金属触媒の創出
を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1) 触媒の設計 
 本研究では、アリルオキシカルボニル（Alloc）基の脱保護反応を触媒するルテニウム触媒（図
2a）を利用し、触媒活性の ON/OFFを切り替えられる触媒システムの構築を行なった。当初は、
金属触媒の配位子が入れ替わることで、触媒活性が変化することを利用した活性制御機構を設
計していたが、合成が難航していた。一方で、所属研究室が利用しているアルブミンと金属触媒
の複合体（人工金属酵素, Artificial Metalloenzyme, ArM）2,3) において、新たな知見が得られ（図
2a-b）4)、このアルブミン複合体の触媒システムを利用することとした。 

 
図１. 遷移金属含有医薬品の作用メカニズム 

 

図 2. a) アルブミンを用いた人工金属酵素と b) 触媒活性。 
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(2)触媒の合成と機能評価 
 Fmoc-ペプチド合成法および液相での有機合成を駆使し、複数のリガンド構造を持つルテニウ
ム触媒誘導体を合成した。導入したリガンドの標的分子への結合能を表面プラズモン共鳴法お
よび蛍光強度の変化により評価した。触媒活性の評価では、化学合成した Alloc保護された反応
基質を利用し、HPLCにて解析した。また、ルテニウム触媒によって活性化する抗がん剤のプロ
ドラッグ体も合成し、標的分子を発現した細胞を用いた抗がん活性評価を実施している。 
 
４．研究成果 
(1)触媒の設計 
 所属研究室では、遷移金属触媒をアルブミンの疎水性ポケットへと結合させ、ArM を形成す
ることにより、生体内安定性が向上することを報告している（図 2a）2-4)。ルテニウム触媒も同
様にアルブミンと複合体を形成させたところ、触媒活性の低下がみられることを明らかとした
（図 2b）。触媒活性が低下するアルブミン複合体は触媒 OFFの状態であると見なすことができ、
触媒活性が ON となるシステムを組み込むことで、触媒活性のコントロールが達成できるもの
と考えた。このアルブミン–ルテニウム触媒複合体の性質について、研究成果として Chem. Sci.誌
に筆頭著者として報告している 4)。本研究では、触媒に親和性ペプチド構造 5) を導入し、ペプチ
ドが標的分子に結合した時に触媒活性が向上する触媒設計とした。 
 
(2)触媒の合成と機能評価 
親和性ペプチドとルテニウム触媒の架橋体（合計 9種類）を 10段階の反応により合成した。
表面プラズモン共鳴法により、親和性を評価したところ、アルブミンおよび標的分子に対して良
好な結合能を示した（図 3a, Kd = 130 nM）。ルテニウム触媒―ペプチド間のリンカー鎖長により
結合能が変化することを明らかとし、最適リンカー鎖を-アミノカプロン酸に決定した。 
合成したルテニウム触媒の触媒活性を評価したところ、ルテニウム触媒架橋体はアルブミン
に結合することで触媒活性が低下したが、標的分子の存在下において、その触媒活性が回復した。
8種類の反応基質に対する触媒活性を評価したところ、触媒活性の上がり幅は異なるものの、触
媒活性が最大で 4.6倍向上する結果が得られた（図 3b）。この結果より、遷移金属触媒の医薬応
用への基盤となる
触媒活性制御機構
を開発することに
成功した。 
また、抗がん剤の
プロドラッグ体（３
種類）の合成が済ん
でいる。これらプロ
ドラッグ体とルテ
ニウム触媒による
細胞系および担が
んマウスを用いた
動物系での抗がん
活性評価を引き続
き実施している。 
 
以上のように、ルテニウム触媒に新たなリガンド構造を導入することにより、標的分子の存在
下において触媒活性が向上する新しい触媒活性制御機構を構築することに成功した。現在、さら
なる評価を継続中であり、今後、遷移金属触媒の医薬応用の助けになると期待している。 
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図 3. a) 合成した触媒の標的分子への結合能評価と、b) 相対的な触媒活
性（各 Ru触媒の「標的なし」条件を 1.0とする） 

a) 標的分子への結合 b) 相対的触媒活性
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