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有機ゲルマニウム化合物の生理活性と構造との相関
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有機 金属 化学 の合 成化 学及 び触 媒 化学 の分 野 への貢献 は著 しい成 果 を納 めつ つ あるの に

対 して、そ の生物科 学 分野へ の応 用 は、生命 現 象 にお け る金属 イオ ンの重要 な 役割が よ く

知 られて いるに もかかわ らず 、 まだ十分 開発 されてい る とはいえな い.。

有 機金属 化合物 が生 物科学分野 で有用 な役 割 を果 たす 前提 は、な ん らかの生 理活性 で あ

る.顕 著な生理活 性 を示す有機 亜金属化合物 として は、古 くか ら知 られ ている砒素化合物 、

例え ばサ ルバ ル酸、有 機金属 錯体 と しては 白金錯体 、例 えば シス プ ラチ ン等 が 知 られ て い

る。 これ らの有機 金属 化合物 を薬 品 として用 い られて お り、その薬 効 に疑 問の 余地 はな い

が、一方 、副作 用 も常 に問題 とな る.

金属性 が低 い14族 元 素の化 合物 は、0般 に金属化合物 よ りも毒性 が低 い.さ らに14族 元

素無機化 合 物の 中で は 、ゲルマニ ウム化 合物 はスズ及 び鉛 化合物 に 比較 して比 較 的毒性 が

低 い.従 って有機ゲル マニ ウム化 合物 の毒性 もまた小 さい と思われ る。そ こで 我 々は、 有

機ゲ ルマニ ウム化合物 の生理作用 と構造 との相 関を系統 的 に追求す る ことと した.

生理活 性 を示す有機 金属化合物 ではその金 属元 素そ の ものが活性 を示す もので はな く、

そ れ を含 む 有機金属化 合物全体 の構造 が活性 を示 す.従 って、そ の 様な構造 の化合物 が 高

い生理活性 を示す か を予測す る こ とは困難で あ り、経験 的 な手 法 を取 らざるを得 な い.一

般 的 には、 すで にその 生理活性 が確 立 して い る化 合物 を リー ド化 合 物 を して選 び、適宜 修

飾 す るとい う方法 が取 られて いる.

我々 は上 記 の手法 を参考 にはす るが、 リー ド化合物 を単純 に修 飾 す るのでは な く、そ の

活 性部位(一 般 には複 数)を 異な る原子(具 体 的 にはゲ ル マニ ウム)で 構築 した、新 しい

系 を開発 しよ うという試 みを行 った ので報告 す る.

我々が モ デル化 合物 として選 んだ のは、抗 血吸 虫剤(Antischitosomaldrugs)と して 知 ら

れて いる数種 の有機Sb化 合物(1)、(H)及 び(皿)で ある.こ れ らは分子 内 にSb-O、Sb-S結

合、及 び一〇〇〇H基 を持 つの で、類似 の部 分 構造 をゲ ルマ ニ ウム原 子(ア ンチモ ン原子 の

代わ りに)か らな る類 似 体 を合 成 してみ た.そ して、 そ れ らのゲ ル マ ニ ウム化 合 物 の

Melanoma-B16殺 細 胞 活 性 、 抗 菌活 性(M.1uteus、B.subt"s及 びEcolietc)及 び抗

leishmania活 性 を検討 した。

Ge-S及 びO-Ge-S結 合 を有 す る誘導体 の合成 はDavidson、W、Eetal*)に よ り開発 された

方法 に順 じて 行 った.我 々 はすで に34種 の誘導体(構 造 式 は紙面 の都 合上略 した)を 合成、

上述 の生物 活性 を測定 した.残 念 なが ら、 これ らの化 合 物 の抗菌活 性 は いずれ も低 く、 抗

菌物質 と して は期待 出来なな い ことが分か った.
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AntimonyPotassiumTertrate(1)

LDSinmice:55mg!kgs・c,65mg/kgi.v
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Stibocaptate(III):LDSinmice:500mgSb/kg

マ ウス腫瘍B16メ ラノーマ に対す る殺細 胞作用(細 胞 増殖阻害率%)で6種 の化 合物群 は顕

著 な活 性[IC50(μg/m1)=3.3～13.0]が 認め られた。MitomycinCを 用 いた同様な試験法 では

0.2-0.5μg/m1で ある.こ れ らの化合 物の構造 を下記 に示 した.

これ らの化合 物群 に共通す る部分構造 はGe-S-C-C-OH、Ge-S-C-COOH、 及び

Ge-S-C-C-000Hで ある.ゲ ル マニ ウム原 子上 の置換基 は フェニル基 が 最 も効果的 で 、

アルキル基 の導 入 によ り活性 は次第 に低 下 した.ゲ ルマニ ウム を含 む環 状構造 を持つ化 合

物 には活性 が認 め られなか った.

活性測定 に用 いた試験 法 の要点 を簡 単 に記す.4×104個/m1のB16メ ラ ノーマ細 胞 を

96穴 プ レートに200μ9/well入 れ37℃ でCO2イ ンキ ュベ ーター 内で培養.24時 間 後 、調 製

した試料 を5μ0/weUに 添加、更 に72時 間培養 を続 け、そ の後、 メタ ノール固定 を行 いギム

ザ 液 によ り染色 した.次 いで0.1N-HCIで 色素 を溶 出 した後、波 長630nmの 可 視光 を用 い

て吸光 度 を測定 し、コ ン トロール と比較 し細 胞増殖 阻害 率 を求め殺 細胞活 性 を判定 した.

更 に抗leishmania活 性 も合わせて検討 した.leishmania症 は亜熱帯地域 、ア フ リカ、南 米

等 で蚊 の 一種サ シ チ ョウバ エ(Phlebotomus)に よ り仲介 された寄 生 ベ ン毛 虫が病原 体 で

1一数箇月 の潜 伏期 を経 過 した後、不規 則 型の高熱 、赤血球 の減 少 、脾 、肝 の 顕著な肥大 を
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示すのが特徴の感染症である.
OH

曜S>へ ・H曜S_⊥_・H C8H、7Ph2Ge/S>へ 。H

PhGeSCO2H3

Me _♂_OHphGeS30H＼CC:::

この場合 も活性 を発現す るゲル マニウム誘導体 はメ ラノーマB-16で 活性 を示 した化合物 と

0致 した .抗leishmania活 性 判 定 で用 い た方 法 は 、 各試 料 を希釈 して 、培 養 して あ る

leishmaniaに 加 え2日 間作用 させ た後 、MMT-Assayに よ り原 虫の 生死 を半1定した,原

虫が完全 に死滅 した濃度 は1.56μg/m1で あ り、顕著な活性 を示す事 を確認 した.現 在、

この症状 に対 する治療 薬は前記ア ンチモ ン製剤が用 い られて いる.

結論 として 、メ ラノーマB-16に 対 す る殺細胞活 性 と抗1eishmania活 性 を示す化合物 が

一致す る所 か ら前述の部分構造が活性 を示す ためには必要で ある事 を確認 した.

毒性は未だ検 討 して いな いが、 この様 な部分 構造 を分子 内に持つ新 規ゲルマ ニ ウム化合 物

を巻成、検 討すれ ば新 しい機能 を示す化合物 の検索 に対す る0助 となろ う.
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*)W .E.Davidson,K.HUlsandM.C.Henry,J.0㎎anome亡.Chem.、3.285

(1965).
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