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研究成果の概要（和文）：テトラゾラト架橋白金(II)二核錯体に標的指向性DDSキャリアまたはハロゲンを導入
し、更なる薬効の向上および副作用の軽減を図った。その結果、非常に高い抗腫瘍効果および効果持続性を発揮
する誘導体を見出すことが出来た。リード化合物はColon-26大腸がん皮下移植マウスに対して、白金製剤オキサ
リプラチンよりも遥かに有効な抗腫瘍効果を発揮した。また、腫瘍が大きく成長してから投与した場合において
も高い効果を発揮し、その効果は単回（静脈内）投与後数週間持続した。これらのことから、テトラゾラト架橋
白金(II)二核錯体は、進行がんに奏功する有望な次世代白金製剤として、今後の臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：New tetrazolato-bridged dinuclear platinum(II) complexes were designed and 
synthesized to combine with DDS carrier or to introduce halogen into the complexes. Our in vivo 
study using mice with a subcutaneous homograft of Colon-26 colorectal cancer cells indicates that 
the tetrazolato-bridged dinuclear platinum(II) complexes are promising next-generation 
platinum-based drug candidates with markedly high and long-lasting antitumor efficacy. Indeed, the 
tumour growth in mice treated with the lead compound was much slower than that in mice treated with 
platinum-based drug oxaliplatin, which is used for the treatment of colorectal cancer. Even more 
remarkable, the lead compound exhibited high tumor-reduction effects against large-sized tumours, 
which sustained for a few weeks after a single intravenous dose of the compound.

研究分野：生物無機化学

キーワード： 白金錯体　制がん剤　DDS　創薬　難治性がん　白金製剤
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１．研究開始当初の背景 
白金製剤シスプラチン（図 1 上段）は、臨床
使用が始まってから 40 年近く経過した現在
においても、がん化学療法には欠かせない薬
剤であり、第二、第三世代の白金製剤カルボ
プラチン、オキサリプラチン（図 1 上段）も、
非常に重要ながん治療薬として臨床使用さ
れている。ただし、近年においては、単なる
シスプラチン誘導体では、既存の薬剤を置き
換えるほど有効な臨床的利点は得られない、
という見解が主流である。つまり、白金錯体
の切れ味鋭い腫瘍縮小効果を利用して新た
な適応を開拓するには、既存の白金製剤とは
基本骨格が大きく異なる白金錯体の分子設
計が不可欠であると考えられる。研究代表者
らは、テトラゾラト架橋白金(II)二核錯体
5-H-Y（図１下段左）が有望な次世代白金製
剤候補化合物であることを見出した。5-H-Y
は化学療法が奏功し難い膵がんやメラノー
マに対して、それぞれの第一選択薬よりも高
い in vivo 抗腫瘍効果を発揮したので、テト
ラゾール 5 位に様々な官能基を導入した一連
の 5-H-Y 誘導体（図１下段右）を合成した。 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
図 1 白金製剤（上段）とテトラゾラト架橋錯体（下段）
の構造 

２．研究の目的 
本研究の目的は、がん患者の Quality of Life
（QOL）を大幅に向上しうる次世代がん治療
薬を創出することである。本錯体の化学構造
は、次世代がん治療薬として非常に有望な基
本骨格であると考えられる。現在までに一連
のテトラゾラト架橋白金(II)二核錯体を 20 種
以上合成し、その創薬基盤を構築した。本研
究では、これらの制がん白金錯体について、
スクリーニングを進めるとともに、標的指向
性 DDS キャリアである葉酸修飾β-シクロデ
キストリン（図 2、FACD）を導入し、葉酸受
容体を過剰発現している腫瘍への選択的送
達を図る。また、医薬品候補化合物にフッ素
を導入することで、薬効及び副作用の程度が
有意に変化することが報告されていること
から、フッ素を導入した構造最適化も行う。 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 2 テトラゾラト架橋錯体と葉酸修飾βシクロデキス
トリン（FACD）を組み合わせたテトラゾラト架橋錯体
－FACD 複合体。 

３．研究の方法 
(1) 新規テトラゾラト架橋錯体の合成 
β-シクロデキストリンはアダマンタンを強
く包接するので、分子の末端にアダマンタン
を導入し、がん細胞内で加水分解を受けて活
性体とするために、アダマンタンとテトラゾ
ールの間にエステル基を導入した（図 3、エ
ステル A 型（SK36-39）および B 型錯体
（SK40-42））。これらの化合物の抗腫瘍効果
は、構造中のエステル基の加水分解の受け易
さと受け難さに影響されると推定されるの
で、図 3 の a, b および c, d で示されるエステ
ル基両端のメチレン基数が異なる誘導体を
合成して効果を比較した。また、フッ素導入
錯体として、テトラゾール 5 位にフルオロメ
チル基を導入した錯体（図 3、フルオロメチ
ル型錯体（5-MF1-3））を三種類合成し、フッ
素数と薬効の関連を調べた。 

 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

図 3 本研究で合成されたテトラゾラト架橋錯体。 
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(2) in vivo 抗腫瘍効果 
FACD の効果を見極めるために、葉酸受容体
を過剰発現していることで知られるColon-26
マウス大腸がん細胞移植マウス（Balb/c マウ
ス 5－6 匹／群）を用いて検討を行った。大
腸がん治療薬である白金製剤オキサリプラ
チン（陽性対照）、5-H-Y および SK36-42 に
ついて、それぞれの白金錯体の 5％グルコー
ス溶液および白金錯体と FACD をモル比１：
１で混合した 5％グルコース溶液を調製した。
白金錯体の投与量が 10 mg/kg になるように
それぞれの溶液をマウスに静脈内投与し、マ
ウスの腫瘍体積を計測し、各投与群の in vivo
抗腫瘍効果を明らかにした。また、同様の in 
vivo 実験をフルオロメチル型錯体にも適用し、
構造活性相関を構築した。さらに、進行がん
に対する活性を推定する目的で、腫瘍を敢え
て増殖させてからリード化合物を投与し、そ
の抗腫瘍効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 新規テトラゾラト架橋錯体の合成 
新規合成された錯体は、1H、13C および 195Pt 
NMR および質量分析により帰属された。そ
れぞれの化合物の収率を表１に示した。 

表 1 本研究で新規合成されたテトラゾラト架橋錯体の

収率（％）。 

 
 (2) in vivo 抗腫瘍効果 
図 4 に投与後の腫瘍体積経過（A、B）および
投与30日後の腫瘍増殖抑制率（C）を示した。
全てのマウスは生存しており、全ての投与群
において、マウスの有意な体重減少は見られ
なかった。腫瘍増殖抑制率が特に高かったの
はエステル A 型錯体の SK38 および SK36（と
もに単独投与）で、それぞれの腫瘍増殖抑制
率は 99.8%および 69.1%であった。一方、こ
れらの錯体の FACD 複合体投与群では、腫瘍
増殖抑制率が大幅に減少した。つまり、エス
テル A 型錯体は、FACD 複合体として投与す
るよりも、錯体単独で投与した方が、薬効が
高くなるという結果が得られた。エステル B
型錯体（SK40-42）では、単独投与群よりも
FACD 複合体投与群で腫瘍増殖抑制率が増加
する場合（SK40 および 41）と、減少する場
合（SK42）に分かれた。FACD 複合体として
投与した化合物群の腫瘍増殖抑制率は、陽性
対照であるオキサリプラチンの場合と比較
して特に低いわけではなく、概ね有効な腫瘍
抑制率を示したと判断できる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 4 Colon-26 大腸がん細胞移植 Balb/c マウスへの白金錯
体投与後の腫瘍体積経過（A; SK36-39, B; SK40-42）およ
び平均腫瘍増殖抑制率（C）。 

次に、フルオロメチル型錯体の抗腫瘍効果に
ついて調べた。フルオロメチル基の代わりに
CH3をテトラゾール 5 位に導入したテトラゾ
ラト架橋錯体（5-Me）は、最も高い腫瘍増殖
抑制活性を示したが、半数のマウスが投与後
一週間で死亡した。一方、フルオロメチル型
錯体投与群のマウスは、投与三週間後も全て
生存していた。5-MF1 および 5-MF2 は、オキ
サリプラチンよりも高い活性を示し、5-MF2

は 5-Me に匹敵する活性を発揮した。5-MF3

投与群においては、ほとんど効果が見られな
かった。このように、フッ素原子の導入数に
よって、in vivo 活性が大きく変化した。 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 5  フルオロメチル型錯体、5-Me またはオキサリプ

ラチン投与後のColon-26大腸がん細胞移植Balb/cマウス

の腫瘍体積経過。大腸がん移植一週間後に単回（静脈内）

投与し、平均腫瘍体積±SD（n = 6）を経時的に観察した。 
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高い腫瘍増殖抑制活性を発揮した SK36 およ
びSK38について、in vivo実験を進めた結果、
SK36 がより有効な腫瘍増殖抑制活性ならび
に効果持続性を有することが分かった。そこ
で、colon-26 大腸がん移植後 7、14、21 日目
に SK36 を一度だけ静脈内投与して、体積の
大きい腫瘍に対しても同様に高い効果を発
揮できるかを調べた。その結果、SK36 はオ
キサリプラチンよりも遥かに高い腫瘍増殖
抑制活性を発揮し（図 6A、B）、腫瘍が大き
く成長してから投与した場合においても高
い効果を発揮した（図 6B、C）。また、非常
に興味深いことに、単回（静脈内）投与後二
週間以上の間、効果が持続した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6  リード化合物 SK36 またはオキサリプラチン投与

後のColon-26大腸がん細胞移植Balb/cマウスの腫瘍体積

経過。Colon-26 大腸がん移植一週間後（A）、二週間後

（B）および三週間後（C）に単回（静脈内）投与し、平

均腫瘍体積比±SD（n = 6）を経時的に観察した。 

以上、主に新規テトラゾラト架橋錯体の in 
vivo 抗腫瘍効果について述べたが、その他に
もテトラゾラト架橋錯体の生物学的活性お
よび生体高分子との相互作用に関する、次の
研究成果が得られた。 
 
①白金製剤よりも遙かに多くがん細胞内に
取り込まれる（異なる機構でがん細胞内に取

り込まれる）。 
②新規錯体以外の誘導体にも非常に高い in 
vivo 抗腫瘍効果を発揮するものがある。 
③非共有結合性および共有結合性の DNA 付
加物を形成し、クロマチンを凝縮させる。 
④静電的相互作用と水素結合を介して血清
アルブミンと強く結合する。 
 
本研究によって、更に有望なリード化合物が
見出され、従来の白金製剤との差異も明らか
になった。リード化合物の大腸がんに対する
抗腫瘍効果は、大腸がん治療薬オキサリプラ
チンよりも遥かに高い。さらに、効果持続性
も非常に高いことから、新たな白金製剤とし
て臨床応用されれば、がん患者の QOL を大
幅に改善できると考えられる。今後は、リー
ド化合物の臨床試験導入を念頭に詳細な前
臨床試験を行う予定である。 
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