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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）で表される金属錯体を有効成分として含有する抗癌剤。
【化１】

（式中、Mは鉄、マンガン又はコバルトの何れかを表す。Xは対イオンを表す、nは1又は2
を表す。）
【請求項２】
　Mがマンガンであり、XがClO4

-である請求項１に記載の抗癌剤。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は、抗癌剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　シスプラチン（cis‐ジクロロジアンミン白金（II））、カルボプラチン（cis‐1,1‐
シクロブタンジカルボキシラートジアンミン白金（II）、特許文献１を参照。）、ネダプ
ラチン（シス‐O,O′－グリコラートジアンミン白金（II）、特許文献２を参照。）等の
白金製剤は強い抗癌活性を有し、現在、肺癌、悪性リンパ腫などの多くの癌に対し、主要
な抗癌剤として使用されている。なお、これら白金製剤は、DNAを構成する塩基部分と強
く結合してDNAの複製を防ぐことにより、癌細胞を死滅させることが分かっている。
【０００３】
　しかし、従来からある白金製剤には次に掲げるような問題点があった。まず、原材料に
白金を使用しているため、薬剤の価格が高くなってしまうという問題点があった。また、
癌細胞の中には、白金製剤を投与してもDNAと結合することなく細胞外に排出してしまう
白金製剤耐性癌が存在するとの問題点もあった。
【０００４】
　一方、発明者らは、従来から、特定構造を有する複素環化合物、これを配位子とする金
属錯体、及び前記金属錯体の酸化触媒として使用について研究し、既に特許出願している
（特許文献３を参照。）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開昭４９－４８６２１号公報
【特許文献２】特開昭５９－２２２４９７号公報
【特許文献３】国際出願番号　ＰＣＴ/ＪＰ２０１３/０６２１７６
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　そこで、この発明は、白金などの高価な貴金属を使用せず安価であるとともに、従来か
らある白金製剤とは作用機序が異なる抗癌剤を提供することを課題とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明者らは、前記金属錯体及びその類似化合物が水中で安定的に存在することができる
ことから、抗癌剤として利用できるのではないかと推測し、鋭意研究を重ねた結果、前記
金属錯体が癌細胞に対して優れた細胞毒性を有することを見出し、この発明を完成するに
至った。
【０００８】
　すなわち、この発明の抗癌剤は、下記一般式（１）で表される金属錯体を有効成分とし
て含有する抗癌剤である。
【０００９】
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【化１】

【００１０】
（式中、Mは鉄、マンガン又はコバルトの何れかを表す。Xは対イオンを表す、nは1又は2
を表す。）
【００１１】
　中でも、Mがマンガン、XがClO4

-であるものが好ましい。
【発明の効果】
【００１２】
　この発明の抗癌剤は、貴金属であるプラチナを原料とせず、安価に製造することができ
る。また、この発明の抗癌剤の有効成分である金属錯体の配位は一般に置換活性であり、
DNAを構成する塩基とは結合しない。そのため、白金製剤とは異なる作用機序によって、
癌細胞を死滅させることができ、白金製剤が効力を発揮しない癌に対しても有効である。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１は、この発明の抗癌剤を構成する複素環化合物であるH-dpaqH,esterの合成
経路を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　この発明は、複素環化合物を配位子とする金属錯体を有効成分とする抗癌剤に関する。
そこで、これらについて以下に詳説する。なお、この発明は、以下の説明によって、如何
なる意味においても限定されるものではなく、以下の例示以外についても、この発明の趣
旨を損なわない範囲で適宜変更可能である。
【００１５】
１．複素環化合物
（１）複素環化合物
　この発明の抗癌剤を構成する複素環化合物は、下記一般式（２）で表される複素環化合
物である。この複素環化合物を「H-dpaqH,ester」と略記する。また、「H-dpaqH,ester」
の-OCH2CO2C2H5が水素原子に置換された化合物を「H-dpaqH,H」、「H-dpaqH,H」のキノリ
ン部分の8位がニトロ基に置換された化合物を「H-dpaqNO2,H」と略記する。
【００１６】
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【化２】

【００１７】
（２）複素環化合物の製造方法
　この発明の抗癌剤を構成する複素環化合物である「H-dpaqH,ester」を製造する方法を
以下に説明する。なお、前記複素環化合物は、下記の製造方法で得られるものには限定さ
れない。
【００１８】
　この発明の抗癌剤を構成する複素環化合物は、下記一般式（３）で表される、6-ヒドロ
キシ-8-アミノキノリンのエーテル化物を出発原料として用いる。
【００１９】
【化３】

【００２０】
　なお、上記6-ヒドロキシ-8-アミノキノリンのエーテル化物は、例えば下記の化学式４
及び化学式５に示すようにして容易に得られる。具体的には、まず、4-アミノ-3-ニトロ
フェノールから、デーブナー・フォン＝ミラー（DOEBNER-von MILLER）キノリン合成法や
スクラウプ（SKRAUP）キノリン合成法などの公知のキノリン合成法により6-ヒドロキシ-8
-ニトロキノリンを合成したのち、その6位の水酸基を酢酸エチルのハロゲン化物でエーテ
ル化する。次に、下記の化学式５に示すように、その8位のニトロ基をアミノ基に還元す
る。
【００２１】
【化４】

【００２２】

【化５】
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【００２３】
　このようにして得れた一般式（３）で表される化合物を使用して、例えば、下記反応（
６）、（７）を行う。
【００２４】
【化６】

【００２５】

【化７】

【００２６】
　ここで、X1、X2はハロゲン原子であり、何れもが臭素原子であるのが好ましい。なお、
　反応（６）はアミノ基のアミド化反応であり、反応（７）はハロゲン化アルキルによる
アミンのN-アルキル化反応である。
【００２７】
　ここで、反応（７）で使用するアミンは、2,2'-ジピコリルアミンである。
【００２８】
　なお、前記「H-dpaqH,ester」以外の複素環化合物、例えば、「H-dpaqH,H」、「H-dpaq
NO2,H」、「H-dpaqOMe,H」については特許文献３に記載に従って合成すればよい。
【００２９】
２.金属錯体
（１）金属錯体
　この発明の抗癌剤の有効成分である金属錯体は、下記一般式（１）表されるものである
。
【００３０】
【化８】

【００３１】
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　ここで、Mは鉄、マンガン又はコバルトの何れかを表し、中でも高活性であることから
マンガンが好ましい。また、Xは対イオンを表し、具体的にはClO4

-、Cl-、Br-、AcO-、Tf
O-、CF3CO2

-、BF4
-、ReO4

-、AsF6
-、SbF6

-などが挙げられるが、中でも高活性であること
からClO4

-が好ましい。なお、n=1又は2である。
【００３２】
（２）金属錯体の製造方法
　この発明の抗癌剤の有効成分である金属錯体は、この発明の複素環化合物を金属に配位
させることによって得られ、その方法は公知の方法であれば特に限定することなく使用で
きる。
【００３３】
　例えば、溶剤中、錯体を形成し得る条件で前記複素環化合物と所定の金属イオンとを共
存させればよく、具体的には、前記複素環化合物を、塩基性化合物とともに溶剤に溶解し
て、所定の金属イオン溶液を添加すれば、錯体の微結晶を形成できる。
【００３４】
　なお、前記溶剤としては、メタノール、アセトニトリルなどの極性有機溶剤が好適であ
る。また、前記塩基性化合物としては、トリエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルア
ミンなどが好ましい。さらに、錯体形成したあとに、メタノールなどの溶剤で洗浄するこ
とによって高純度の金属錯体が得られる。
【００３５】
３．抗癌剤
　この発明の抗癌剤は、下記一般式（１）で表される金属錯体を有効成分として含むもの
であり、金属錯体単体又は公知の製剤用担体と組合せて、癌に罹ったヒト又はそれ以外の
動物に投与するものである。なお、その構造、適用症例、投与形態等については以下に詳
説する。
【００３６】
【化９】

【００３７】
　ここで、M、X、nについては、前記金属錯体と同じであるので説明を省略する。
【００３８】
（１）適用症例
　この発明の抗癌剤が適用される癌の種類は特に限定されるものではない。適用可能な癌
の種類として、悪性黒色腫、悪性リンパ腫、消化器癌、肺癌、食道癌、胃癌、大腸癌、直
腸癌、結腸癌、尿管腫瘍、胆嚢癌、胆管癌、胆道癌、乳癌、肝臓癌、膵臓癌、睾丸腫瘍、
上顎癌、舌癌、口唇癌、口腔癌、咽頭癌、喉頭癌、卵巣癌、子宮癌、前立腺癌、甲状腺癌
、脳腫瘍、カポジ肉腫、血管腫、白血病、真性多血症、神経芽腫、網膜芽腫、骨髄腫、膀
胱腫、肉腫、骨肉腫、筋肉腫、皮膚癌、基底細胞癌、皮膚付属器癌、皮膚転移癌、皮膚黒
色腫などが例示でき、悪性腫瘍だけではなく良性腫瘍にも適用できる。また、この発明の
抗癌剤は、癌転移を抑制するために使用でき、術後の癌転移抑制剤としても使用できる。
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【００３９】
（２）投与形態等
　この発明の抗癌剤は、種々の形態でヒト又は動物に投与することができ、その投与形態
は特に限定されるものではない。具体的には、経口投与でもよいし、静脈内、筋肉内、皮
下又は皮内等への注射、直腸内投与、経粘膜投与等の非経口投与でもよい。
【００４０】
　経口投与に適する製剤形態としては、錠剤、丸剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、液剤、
懸濁剤、乳剤、シロップ剤などが例示でき、非経口投与に適する医薬組成物としては、注
射剤、点滴剤、点鼻剤、噴霧剤、吸入剤、坐剤、又は軟膏、クリーム、粉状塗布剤、液状
塗布剤、貼付剤等の経皮吸収剤等が例示できる。さらに、埋め込み用ペレットや公知の技
術により持続性製剤としてもよい。なお、好ましい投与形態や製剤形態等は、患者の年齢
、性別、体質、症状、処置時期等に応じて、医師が適宜選択すればよい。
【００４１】
　この発明の抗癌剤を錠剤、丸剤、散剤、粉剤、顆粒剤等の固形製剤とする場合には、前
記金属錯体を、常法に従って適当な添加剤、例えば、乳糖、ショ糖、Ｄ－マンニトール、
トウモロコシデンプン、合成もしくは天然ガム、結晶セルロース等の賦形剤、デンプン、
ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アラビアゴム、
ゼラチン、ポリビニルピロリドン等の結合剤、カルボシキメチルセルーロースカルシウム
、カルボシキメチルセルーロースナトリウム、デンプン、コーンスターチ、アルギン酸ナ
トリウム等の崩壊剤、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸ナトリウム等の
滑沢剤、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン酸ナトリウム等の充
填剤又は希釈剤等と適宜混合して製造することができる。錠剤等は、必要に応じて、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、白糖、ポリエチレングリコール、酸化チタン等のコー
ティング剤を用いて、糖衣、ゼラチン、腸溶被覆、フイルムコーティング等を施してもよ
い。
【００４２】
　この発明の抗癌剤を注射剤、点眼剤、点鼻剤、吸入剤、噴霧剤、ローション剤、シロッ
プ剤、液剤、懸濁剤、乳剤等の液状製剤とする場合には、前記金属錯体を、精製水、リン
酸緩衝液等の適当な緩衝液、生理的食塩水、リンゲル溶液、ロック溶液等の生理的塩類溶
液、カカオバター、ゴマ油、オリーブ油等の植物油、鉱油、高級アルコール、高級脂肪酸
、エタノール等の有機溶媒等に溶解して、必要に応じてコレステロール等の乳化剤、アラ
ビアゴム等の懸濁剤、分散助剤、浸潤剤、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油系、ポリエチ
レングリコール系等の界面活性剤、リン酸ナトリウム等の溶解補助剤、糖、糖アルコール
、アルブミン等の安定化剤、パラベン等の保存剤、塩化ナトリウム、ブドウ糖、グリセリ
ン等の等張化剤、緩衝剤、無痛化剤、吸着防止剤、保湿剤、酸化防止剤、着色剤、甘味料
、フレーバー、芳香物質等を適宜添加することにより、滅菌された水溶液、非水溶液、懸
濁液、リポソーム又はエマルジョン等として調製できる。この際、注射剤は、生理学的な
pH、具体的にはpH6～8の範囲であることが好ましい。
【００４３】
　この発明の抗癌剤を、ローション剤、クリーム剤、軟膏等の半固形製剤とする場合には
、前記金属錯体を脂肪、脂肪油、ラノリン、ワセリン、パラフィン、蝋、硬膏剤、樹脂、
プラスチック、グリコール類、高級アルコール、グリセリン、水、乳化剤、懸濁化剤等と
適宜混和することにより製造することができる。
【００４４】
　なお、この発明の抗癌剤は公知のDDS技術、例えば、この発明の抗癌剤をリポソームな
どの運搬体に封入して、体内投与してもよい。この場合、標的部位の細胞を特異的に認識
する運搬体などを利用すれば、この発明の造影剤を標的部位に効率よく運ぶことができる
。
【００４５】
（３）含有量、投与量等
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　この発明の抗癌剤に含まれる金属錯体の含有量は、投与形態、重篤度や目的とする投与
量などによって任意に調整すればよい。また、この発明の抗癌剤の投与量は、例えば患者
の年齢、性別、体重、症状、及び投与経路などの条件に応じて適宜医者が決定すればよい
。
【００４６】
　なお、この発明の抗癌剤は、既知の化学療法、外科的治療法、放射線療法、温熱療法や
免疫療法などと組合せてもよい。
【００４７】
　以下、この発明について実施例に基づいてより詳細に説明する。なお、この発明の特許
請求の範囲は、以下の実施例によって如何なる意味においても制限されない。
【実施例１】
【００４８】
１.複素環化合物の製造
　この発明の抗癌剤を構成する複素化合物であるH-dpaqH,esterを図１の合成経路に沿っ
て合成した。なお、理解しやすくするため、以下の説明では、同じ化合物については図１
と同じ記号を使用した。
【００４９】
（１）6-hydroxy-8-nitroquinoline（以下、化合物ｂと省略する。）の合成
　反応容器に4-amino-3-nitrophenol 5.0 g (化合物ａ、32 mmol) 、濃塩酸 40 mL及び濃
リン酸 15 gを加えて80℃まで加熱したのち、acrolein 6.5 mL (97 mmol) をゆっくりと
加えた。4時間反応させたのち、反応液を室温まで放冷して、蒸留水を加え、Celite（Cel
ite Corporation）で濾過した。濾液をアンモニア水で中和して、赤色の沈殿物を得た。
その沈殿物を濾取して、真空乾燥し、赤色固体を得た(収量:3.0 g、収率:49%)。
【００５０】
（２）Ethyl[(8-nitroquino-6-yloxy)acetate] （以下、化合物ｃと省略する。）の合成
　反応容器に化合物ｂ 2.8 g (15 mmol)及びK2CO3 4.1 g (29 mmol) を加え、嫌気条件下
にしたのち、脱水アセトン 100 mLを加えた。さらに、ethyl bromoacetate 3.7 g (22 mm
ol) を滴下し、室温で一晩撹拌した。反応液をCeliteで濾過して、濾液を濃縮してからア
ルミナカラムで精製し、淡黄色の固体を得た(収量: 1.0 g、収率:25%)。
【００５１】
（３）Ethyl[(8-aminoquino-6-yloxy)acetate] （以下、化合物ｄと省略する。）の合成
　反応容器に化合物ｃ 0.96 g (3.5mmol)及び10% Pd-C 0.096 gを加え、窒素雰囲気下に
して、ジクロロメタン 40 mL及びエタノール 80 mLを加えて溶解したのち、水素雰囲気下
で一晩撹拌した。反応液をCeliteで濾過して、濾液を濃縮し、淡黄色固体を得た(収量: 0
.84 g 、収率: 98%)。
【００５２】
（４）H-dpaqH,ester（化合物ｅ）の合成
　反応容器に化合物ｄ 0.80 g (3.3 mmol) 及びNa2CO3 0.41 g (3.9 mmol) を加え、窒素
雰囲気下にして、脱水アセトニトリル 50 mLに溶解した。反応容器を撹拌しながら氷浴に
より0℃にし、bromoacetyl bromide 0.34 mL (3.9 mmol) を滴下した。滴下を始めてから
20分後、生じた淡黄色固体をジクロロメタンに溶解した。反応液をCeliteで濾過して、濾
液を濃縮し、オレンジ色の固体を得た。
【００５３】
　反応容器に得られたN-acetylbromide-N-2-quinoline-2-carboxamide、 Na2CO3 0.41 g 
(3.9 mmol)及び2,2-dipicolylamine 0.78 g (3.9 mmol) を加え、窒素雰囲気下にして、
脱水アセトニトリル 50 mLに溶解させたのち、一晩撹拌した。反応液をCeliteで濾過して
、濾液を濃縮したのち、アルミナカラムで精製すると、淡黄色の固体を得た(収量: 0.95 
g 、収率: 60%)。なお、この化合物は核磁気共鳴分光法（1H NMR及び13C NMR）、フーリ
エ変換赤外分光光度計(FT-IR) の測定結果から同定した。その結果を以下に示す。
【００５４】
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　1H NMR (500 MHz, CDCl3): 1.30 (t, J = 7.2 Hz, CH2CH3, 3H), 2.84 (s, -CH3, 3H),
 3.51 (s, CH2CO, 2H), 3.98 (s, CH2Py, 4H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, -CH2CH3, 2H), 4.
73 (s, CH2, 2H), 6.78 (d, J = 2.6 Hz, Qu7, 1H), 7.15 (dd, J = 7.6, 5.2 Hz, Py5, 
2H), 7.35 (d, J = 8.6 Hz, Qu3, 1H), 7.62 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, Py4, 2H), 7.96 (d
, J = 8.6 Hz, Qu4, 1H), 7.97 (t, J = 7.6 Hz, Py3, 2H), 8.52 (d, J = 5.2 Hz, Py6,
 2H), 8.59 (d, J = 2.6 Hz, Qu5, 1H), 11.66 (s, -NHCO-, 1H). 13C NMR (125 MHz, CD
Cl3): 14.4 (CH2CH3), 25.1 (CH3), 59.7 (-CH2CO-), 61.3 (-CH2Py), 61.6 (CH2CH3), 6
5.8 (-CH2-), 101.8 (Qu7), 108.5 (Qu5), 122.6 (Py5), 123.1 (Qu3), 123.3 (Py3), 12
7.0 (Qu9), 135.1 (Qu10), 135.2 (Qu8), 135.7 (Qu4), 136.8 (Py4), 149.3 (Py6), 155
.0 (Qu2), 156.1 (Qu6), 158.5 (Py2), 169.0 (-CO-), 169.8 (-NHCO-). FT-IR (ATR): 3
300 cm-1 (N-H (amido)), 1757 cm-1 (C=O (ester)), 1682 cm-1 (C=O (amido)). 
【実施例２】
【００５５】
２.金属錯体の製造
　実施例１で製造した「H-dpaqH,ester」及び特許文献３に記載の方法で製造した「H-dpa
qH,H」、「H-dpaqNO2,H」、「H-dpaqOMe,H」を使用して、この発明の金属錯体を製造した
。
【００５６】
（１）[Mn(dpaqH,H)]ClO4の合成
　　H-dpaqH,H 100 mg (0.26 mmol) 及びtriethyleamine 40 μL (0.29 mmol) を脱水ア
セトニトリル2 mLに溶解し、Mn(ClO4)2・6H2O 110 mg (0.31 mmol) を脱水アセトニトリ
ル 0.5 mLに溶解した溶液に窒素雰囲気下で滴下して、一晩撹拌した。生じた沈殿物をメ
ンブレンフィルターで濾取して、真空乾燥し、淡黄色固体を得た(収量: 126 mg 、収率:9
0%)。なお、この化合物は元素分析装置、フーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR) 及び質量
分析装置（エレクトロスプレー方式）の測定結果から同定した。その結果を以下に示す。
【００５７】
　Anal. Calcd for [Mn(dpaqH,H)](ClO4)(H2O)0.8: C, 50.11; H, 3.95; N, 12.70. Foun
d: C, 50.19; H, 3.81; N, 12.74. Selected IR frequencies (cm-1, FT-ATR): 1541 (CO
). Electronic absorption spectrum in CH3CN (nm (M

-1 cm-1)): 375 (4500), 262 (371
00). Electronic absorption spectrum in MES buffer (pH 7.2, 5% DMSO) (nm (M-1 cm-
1)): 309 (5300), 241 (23800). ESI-MS, positive mode: m/z 437.08  [Mn(dpaqH,H)]+.
【００５８】
（２）[Mn(dpaqNO2,H)]ClO4の合成
　H-dpaqNO2,H 100 mg (0.23 mmol)及びtriethyleamine 34 μL (0.25 mmol) を脱水アセ
トニトリル3.5 mLに溶解し、Mn(ClO4)2・6H2O 99 mg (0.28 mmol) を脱水アセトニトリル
 0.5 mLに溶解した溶液に窒素雰囲気下で滴下して、一晩撹拌した。生じた沈殿物をメン
ブレンフィルターで濾取して、真空乾燥し、オレンジ色の固体を得た (収量: 124 mg、収
率:93%)。なお、この化合物は元素分析装置、フーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR) 及び
質量分析装置（エレクトロスプレー方式）の測定結果から同定した。その結果を以下に示
す。
【００５９】
　Anal. Calcd for [Mn(dpaqNO2,H)](ClO4)(H2O)0.5: C, 46.76; H, 3.41; N, 14.22. Fo
und: C, 47.03; H, 3.26; N, 13.92. Selected IR frequencies (cm-1, FT-ATR): 1533 (
CO). Electronic absorption spectrum in CH3CN (nm (M

-1 cm-1)): 428 (19100), 322 (
3990), 262 (22900). Electronic absorption spectrum in MES buffer (pH 7.2, 5% DMS
O) (nm (M-1 cm-1)): 380 (10100), 238 (12000). ESI-MS, positive mode: m/z 482.15 
[Mn(dpaqNO2,H)]+.
【００６０】
（３）[Mn(dpaqOMe,H)]ClO4の合成
　H-dpaqOMe,H 100 mg (0.24 mmol) 及びtriethyleamine 36 μL (0.26 mmol) を脱水ア
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セトニトリル2 mLに溶解し、これをMn(ClO4)2・6H2O 103 mg (0.29 mmol) を脱水アセト
ニトリル 0.5 mLに溶解した溶液に窒素雰囲気下で滴下して、一晩撹拌した。生じた沈殿
物をメンブレンフィルターで濾取して、真空乾燥し、黄色固体を得た(収量: 75 mg、収率
:55%)。なお、この化合物は元素分析装置、フーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR) 及び質
量分析装置（エレクトロスプレー方式）の測定結果から同定した。その結果を以下に示す
。
【００６１】
　Anal. Calcd for [Mn(dpaqOMe,H)](ClO4)(H2O)0.5: C, 50.06; H, 4.03; N, 12.16. Fo
und: C, 50.22; H, 4.00; N, 12.35. Selected IR frequencies (cm-1, FT-ATR): 1549 (
CO). Electronic absorption spectrum in CH3CN (nm (M

-1 cm-1)): 405 (3320), 346 (2
330), 264 (33200). Electronic absorption spectrum in MES buffer (pH 7.2, 5% DMSO
) (nm (M-1 cm-1)): 334 (4270), 248 (29200). ESI-MS, positive mode: m/z 467.19 [M
n(dpaqOMe,H)]+.
【００６２】
（４）[Mn(dpaqH,ester)]ClO4の合成
　H-dpaqH,ester 100 mg (0.21 mmol) 及びtriethyleamine 32 μL (0.25 mmol) を脱水
エタノール50 mLに溶解して、Mn(ClO4)2・6H2O 90 mg (0.25 mmol) を脱水エタノール1 m
Lに溶解した溶液に窒素雰囲気下で滴下し、一晩撹拌した。生じた沈殿物をメンブレンフ
ィルターで濾取して、真空乾燥し、淡黄色固体を得た(収量: 86 mg 、収率: 65%)。なお
、この化合物は元素分析装置、フーリエ変換赤外分光光度計(FT-IR) 及び質量分析装置（
エレクトロスプレー方式）の測定結果から同定した。その結果を以下に示す。
【００６３】
　ESI-MS, positive mode: m/z 539.14 [Mn(dpaqH,ester)]+. Selected IR frequencies 
(cm-1, FT-ATR): 1733 (CO (ester)), 1626 (CO (amido)).
【実施例３】
【００６４】
３.細胞毒性評価
　実施例２で得られた金属錯体の腫瘍細胞に対する活性（IC50）を、ヒト子宮頸癌由来の
癌細胞であるHeLa細胞を使って測定した。なお、シスプラチン（cisplatin、和研薬製）
を実験対照として使用した。具体的には以下のようにして測定した。
【００６５】
　まず、HeLa細胞を10%ウシ胎児血清及び1%抗生物質、抗真菌剤を補足したDulbecco's Mo
dified Eagle培地(DMEM)を含むフラスコに接種し、5%二酸化炭素雰囲気下、湿潤インキュ
ベーター中、37℃で培養した。フラスコ内で培養細胞が、80%コンフルエントに達したら
、フラスコ内の細胞をトリプシン処理して、細胞をリン酸緩衝生理食塩水（PBS）で洗浄
した。
【００６６】
　血球計算盤で緩衝液に含まれる細胞数を計数したのち、細胞培養に使用した培地を使用
して、5×104細胞/mlの細胞懸濁液を調製した。滅菌96ウェルのマイクロプレートに前記
の細胞懸濁液を100μL／ウェルとなるように加えて、37℃で24時間培養した。
【００６７】
　次に、実施例２で得られた金属錯体及びシスプラチンの段階希釈水溶液（5%DMSOを含む
。）を調製した。この段階希釈水溶液をマイクロプレートの各ウェルに20μLずつ添加し
、24時間又は48時間前記の条件下で培養した。
【００６８】
　全てのウェル中の培養液を除去したのち、MTT水溶液 (5 mg/mL) を各ウェルに10 μLず
つ加えて、マイクロプレートの蓋を閉め、37℃で4時間保温した。蓋をはずして、2N 塩酸
水溶液を1%含む2-プロパノール溶液 を100 μL／ウェルとなるように加えて、ホルマザン
を溶解させた。
【００６９】
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　最後に、96 wellプレートリーダーで570 nmの吸光度を測定したのち、これを生存細胞
数として評価し、50%細胞発育抑制濃度（IC50）を算出した。なお、IC50値の算出に当た
っては、同様に実施した少なくとも5回以上の実験値の平均値を採用した。その結果を表
１に示す。
【００７０】
【表１】

【００７１】
　表１から、[Mn(dpaqH,ester)]ClO4はシスプラチン（cisplatin）よりも高い細胞毒性を
有しており、優れた抗癌剤となる可能性が高いことが確認できた。また、シスプラチンに
は及ばないものの、[Mn(dpaqH,H)]ClO4 、[Mn(dpaqNO2,H)]ClO4及び[Mn(dpaqOMe,H)]ClO4
も抗癌剤として使用できる可能性があることが確認できた。

【図１】
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