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研究成果の概要（和文）：TRAILは、細胞膜上に発現するデスレセプター(DR)に結合し、がん細胞選択的にアポトーシ
スを誘導する。本研究では、Ir錯体にDR結合性ペプチドを導入した化合物を設計・合成し、がん細胞に対する細胞死誘
導活性評価とイメージングを行った。その結果、Jurkat細胞を用いた染色実験で、DR5結合性ペプチドを導入したIr錯
体由来の緑色発光が、DR5を発現する細胞膜上で観察された。さらに、フローサイトメーターを用いて、Jurkat細胞、M
olt-4細胞、K562細胞に対するIr錯体の結合量を評価した結果、DR5発現量と相関性が示唆された。現在、細胞死誘導活
性の向上を指向し、化合物の最適化を検討している。

研究成果の概要（英文）：TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) having a C3-symmetric homotrimeric s
tructure induces the apoptosis in various tumor cells and tissues through the interaction with death recep
tor (DR) on cell surface.  In this study, we have addressed the design and synthesis of new C3-symmetric t
ris-cyclometalated Ir complexes having dual activity both agonist activity for apoptosis induction and lum
inescent imaging of cancer cells.Staining experiments of Jurkat cell with Ir complex having the DR5 bindin
g cyclic peptide suggested that green emission was localized on the cell membrane.  Moreover, flow cytomet
er analysis suggested that the correlation between DR5 expressions of cancer cells (Jurkat cells, Molt-4 c
ells, K562 cells) and emission intensities derived from Ir complex.  Optimizations of Ir complexes for imp
rovement of their TRAIL-like activity are undergoing.
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１．研究開始当初の背景 

昭和 56 年以降、日本人の死亡原因第 1 位
であるがんは、平成 18 年には、全死亡者の 3

割に達する最大の疾病であり、多くの人々が
抗がん剤の副作用に苦しみながら闘病生活
を送っている。このような現状から、より有
効な治療法として、副作用の少ない抗がん剤
の開発が強く望まれており、標的がん細胞に
対してピンポイントに薬効を示す化合物設
計が不可欠である。TRAIL (tumor necrosis 

factor(TNF)-related apoptosis-inducing 

ligand) は、TNF ファミリーに属するデスリ
ガンドの一種で、がん細胞に過剰発現するデ
スレセプター (DR) に結合することにより、
がん細胞選択的にアポトーシスを誘導する。
従って、TRAIL 様活性を示す人工化合物は、
副作用の少ないがん治療薬の候補化合物と
して有望である。 

トリスシクロメタレート型イリジウム錯
体は、優れた発光特性や一重項酸素生成能を
有しており、生化学領域への応用が期待され
ているが、がんの診断と治療を同時に達成す
るような化合物の例は、ほとんど報告されて
いない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、副作用の少ない新規金属含有
がん治療薬の創製を目指し、TRAIL を模倣し
た人工デスリガンドの開発を研究目的とす
る。TRAIL は、C3-対称性ホモ三量体構造を
有し、細胞膜上に発現する DR に結合する
ことでアポトーシスを誘導する。そこで、同
じく C3-対称性構造と優れた発光特性を備え
たトリスシクロメタレート型イリジウム錯
体に着目し、イリジウム錯体の適切な位置に 

DR に結合することを期待したペプチドを導
入した人工デスリガンドを設計・合成し、DR

を発現するがん細胞に対して TRAIL 様活性
の評価とがん細胞のイメージングに取り組
んだ。 

 

３．研究の方法 

人工デスリガンドとして、トリスシクロメ
タレート型イリジウム錯体の 5’ 位にペプチ
ドを導入した化合物を設計・合成し、DR を
発現する Jurkat 細胞を用いて TRAIL 様活性
評価を行った。  
具体的な設計については、以下に示す。

TRAIL と DR の一つである DR5 との共結晶
構造  (Hymowitz et al. Mol. Cell, 1999, 4, 

563–571) から、TRAIL のアミノ酸配列に含
まれる Patch A ペプチドが、DR5 との結合に
重要であることが示唆された。また、最近、
DR5 に対して、解離定数が ~nM オーダーで
結合する環状ペプチドが報告された (Pavet, 

et al. Cancer Res. 2010, 70, 1101–1110）。そこで、
本研究では、イリジウム錯体に PatchA ペプ
チドおよび DR5 結合性環状ペプチドを導入
した化合物 1-4 を設計・合成し、細胞死誘導
活 性 を  MTT 

(3-(4,5-di-methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetraz

olium bromide) アッセイにより評価した。さ
らに、イリジウム錯体の発光特性を活かし、
細胞染色によるがん細胞のイメージングに
ついても検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 本 研 究 で は 、 Ir(tpy)3 (tpy: 

2-(4’-tolyl)pyridine) の 5’ 位選択的置換反応
を鍵反応とし、対応する誘導体へと導いた。
そして、別途、ペプチド固相合成法により合
成した PatchA ペプチドおよび環状ペプチド
を、アルキルリンカーを介してイリジウム錯
体に導入し、人工デスリガンド 1-4 を合成
した。 

PatchA ペプチドを導入したイリジウム錯
体 1, 2 の TRAIL 様活性は、DR5 を発現す
るヒト急性 T 細胞性白血病細胞由来細胞株
である Jurkat 細胞を用いた MTT アッセイ
により評価した。その結果、化合物 1, 2 は、
最高濃度 75 M において、細胞生存率が 
25% 程度減少した。そこで、細胞死のメカニ
ズムについて検討するために、カスパーゼ阻
害剤存在下で、1, 2 を用いた MTT アッセイ
を行った。その結果、細胞生存率の減少は、
カスパーゼ阻害剤によって抑制されなかっ
たため、化合物 1, 2 は、アポトーシスでは
なくネクローシス様の細胞死であることが
示唆された。また、1, 2 を用いて Jurkat 細
胞の染色実験を行ったが、イリジウム錯体由
来の発光は観察されなかった。 
次に、DR5 結合性環状ペプチドを導入した

イリジウム錯体 3, 4 について、同様に、Jurkat 

細胞の染色実験を行った。その結果、DR5 を
発現する細胞膜に局在した発光が観察され
た。さらに、4 を用いて、DR5 の発現量の異
なるがん細胞(Molt-4 細胞、K562 細胞)の染
色実験を行い、フローサイトメトリーを用い
て、4 の細胞への結合量を評価したところ、
DR5 の発現量と発光強度に相関関係が示唆
された。また、化合物 3, 4 について、MTT ア
ッセイを行ったところ、最高濃度 1 M 以下
（溶解性の問題）の濃度条件下では、細胞死
誘導活性は見られなかった。 

現在、化合物の溶解性の向上を期待し、環
状ペプチドとイリジウム錯体を連結するリ
ンカー部位に親水性を付与した化合物を設
計・合成し、その評価を進めている。 
 
(2) ペプチドを連結したシクロメタレート型
イリジウム錯体に加えて、pH 応答性と光照
射による細胞死誘導活性を有するピリジン
体 5 についても設計・合成を行い、pH 依存
的な発光特性を調べた。その結果、5 は、中
性～塩基性条件では緑色の発光を示し、酸性
条件下でピリジル基がプロとネーションす
ることにより発光波長が長波長化し赤色の
発光が観測された。この発光特性は、同じ位
置にアミノ基を有する 6 とは対照的な発光
変化であることが明らかとなった(図１)。ま



た、5 は、光照射による一重項酸素生成能を
有していることを一重項酸素検出試薬であ
る DPBF (1,3-Diphenylisobenzofuran) を用い
た実験により確認した。実際、5 を HeLa-S3

細胞に導入し、光照射 (465 nm) を行うと、
ネクローシス様の細胞死が誘導された。 
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