
鈴鹿医療科学大学・薬学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４１０４

基盤研究(C)（一般）

2022～2019

顕著な抗腫瘍効果と優れた効果持続性を兼ね備えた次世代白金製剤の創出

Development of  a next-generation platinum-based drug with a markedly high and 
long-lasting antitumor efficacy

６０４２５０５６研究者番号：

米田　誠治（Komeda, Seiji）

研究期間：

１９Ｋ０７０１８

年 月 日現在  ５   ６ ２３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：テトラゾラト架橋白金(II)二核錯体SK36には、オキサリプラチンと同様に免疫賦活作
用が存在するのではないかと推定した。免疫応答性および免疫不全の担がんマウスにオキサリプラチンまたは
SK36を投与して腫瘍体積を経時的に観察した結果、免疫応答性マウス群ではSK36およびオキサリプラチン投与に
よる有意な腫瘍増殖抑制が認められが、免疫不全マウス群では腫瘍の増殖抑制は観測されなかった。つまり、
SK36やオキサリプラチンの抗腫瘍効果には免疫賦活作用が関連していることが示唆された。SK36の抗腫瘍効果は
オキサリプラチンよりも遥かに高く、SK36が有望な次世代白金製剤候補化合物であることが確認された。

研究成果の概要（英文）：We presumed that SK36, the lead compound of tetrazolato-brdged complexes, 
might have an immunostimulatory effect similar to oxaliplatin, in addition to its cell-killing 
effect targeting DNA. We monitored antitumor efficacy by administration of oxaliplatin and SK36 on 
C26 colon cancer transplanted immunocompetent mice and immunodeficient mice. As a result, 
significant suppression of tumor growth was observed by administration of SK36 and oxaliplatin in 
the immunocompetent mouse group. On the other hand, administration of these drugs to immunodeficient
 mice did not suppress tumor-growth, and there was no significant difference in tumor volume from 
the control group. Therefore, it was suggested that the tumor-growth inhibition of SK36 and 
oxaliplatin is related to their immunostimulatory effects.The antitumor efficacy of SK36 was fouond 
to be much higher than oxaliplatin, confirming that the tetrazolate bridged complexes are promising 
candidate for next-generation platinum-based drugs.

研究分野： 無機医薬品化学

キーワード： シスプラチン　白金製剤　DNA　免疫　白金錯体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、単なる白金製剤類似化合物を合成して薬効を評価するだけの創薬研究ではなく、「型破りな」白金錯
体の特性を有効利用し、大幅な薬効の向上と副作用の軽減および作用機序の解明を目的とするものである。研究
代表者らによる実験結果から提案された免疫賦活作用は、がん治療に極めて重要な役割を担っており、この免疫
賦活作用機序の詳細を明らかにすることで、本医薬品開発研究が加速するのはもちろんのこと、免疫を利用した
新たな創薬研究の発展に繋がると考えている。

※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 
がんは致死率が非常に高い疾患で、世界の死因の第１位はがんである。シスプラチンに代表され
る白金製剤（図 1 左）は、核 DNA に結合して DNA 複製を阻害し、腫瘍の増殖を抑制する。そ
の抗腫瘍効果は非常に高く、承認後 40 年が経過した現在においても、シスプラチンは化学療法
に不可欠な薬剤である。後に開発されたオキサリプラチンも、切除不能な大腸がんに対する重要
な治療薬として臨床使用されている。研究代表者らは、従来の白金製剤とは基本構造が大きく異
なるテトラゾラト架橋白金(II)二核錯体（テトラゾラト架橋錯体､図 1 右）を分子設計し、これら
が非常に有望な医薬品候補化合物であることを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 臨床使用されている白金製剤（左２つ）および次世代白金製剤候補化合物のテトラゾラト架橋錯体
（右２つ）の一般構造式とリード化合物。 
 
リード化合物である SK36（図 1 右端）は、有意なマウスの体重減少を来すことなく、colon-26 
大腸がん移植マウスに対してオキサリプラチンよりも遥かに高い抗腫瘍効果を発揮し（図 2A, B, 
D）、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 2B）。また、非
常に興味深いことに、単回（静脈内）投与後に効果が数週間持続した（図 2A） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ Colon-26 大腸がん移植一週間後(A)、二週間後(B)または三週間後(C)のマウス（n = 6）にテトラゾラ
ト架橋錯体 SK36（10 mg/kg）および大腸がん治療薬オキサリプラチン(10 mg/kg)を単回（静脈内）投与し、
平均腫瘍体積比（投与時体積＝１）±SD を経時的に観察した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、構造および物理化学的性質が大きく異なる白金錯体の特性を有効利用し、大幅な薬効
の向上と副作用の軽減、および作用機序の解明を目的とするものである。大きく成長した腫瘍に
対して顕著な抗腫瘍効果を発揮するテトラゾラト架橋錯体は、進行がんに奏功する可能性が高
い。また、優れた効果持続性によって薬剤の投与頻度が減少すれば、がん患者の QOL（Quality 
of Life,生活の質）は確実に向上する。テトラゾラト架橋錯体の持続的かつ顕著な抗腫瘍効果の要
因として、１ がん細胞に修復されにくい DNA 付加物を形成すること、 ２ がん細胞に高効率
に取り込まれること 、３ 血清アルブミンと複合体を形成することによる EPR 効果（Enhanced 
Permeability and Retention Effect, 腫瘍部位への高い漏出性と滞溜性）、および４ 生体分子と相互
作用することによって起こる非特異的免疫賦活作用や腫瘍微小環境変化が挙げられる。１ およ
び ２ については、メカニズムの詳細は別として、実際に研究成果として得られている。３ に
ついては、in silico docking study でアルブミンの酸性アミノ酸クラスター部位に非常に強く結合
することが推定されている。４  については仮説の域を出ておらず、関連の有無を本研究で明ら
かにする。 
３．研究の方法 
SK36 の非常に高い腫瘍増殖抑制活性と優れた効果持続性から、SK36 には DNA を標的とする殺細
胞的な作用に加え、がん細胞を死に至らしめる別の作用機序が存在するのではないかと推定し、
以下の実験を行った。 
（１）非特異的免疫賦活作用 
長年使用されている制がん剤のいくつかは、既に提案されている作用機序とは別に、免疫賦活作
用によって腫瘍の増殖を抑制することが、近年の報告で明らかになっている。白金製剤では、オ
キサリプラチンがそれに相当する。そこで、免疫応答性マウス（C.B-17/Icr、n = 5）と免疫不全マウス（成
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熟した B細胞や T細胞を持たないマウス、C.B17/Icrscid/scidJ、 n = 5）に Colom-26 大腸がん細胞を移植し、
それぞれのマウスにオキサリプラチンまたは SK36 を投与して、腫瘍体積を経時的に観察した。 
（２）腫瘍微小環境変化 
L1210 マウス白血病細胞をシスプラチンまたは一連のテトラゾラト架橋錯体に暴露させ、白金錯
体と細胞内蓄積量と細胞毒性の関連を明らかにした。次に、白金錯体に暴露させた L1210 細胞
のタンパク質発現を二次元電気泳動で検討し、暴露した白金錯体間のタンパク質発現変動を網
羅的に解析した。これらのメカニズム解析とは別に、白血病モデルマウス群（BALB/c、n = 5）
に対してテトラゾラト架橋錯体の効果について延命率を指標に検討を行った。 
４．研究成果 
（１）非特異的免疫賦活作用 
Colon-26 大腸がん細胞を同種移植した免疫応答性マウス群およびその免疫不全マウス群に対す
るテトラゾラト架橋錯体の抗腫瘍効果について腫瘍体積変化を指標に評価した免疫応答性マウ
ス群では、SK36 およびオキサリプラチン投与による有意な腫瘍増殖抑制が認められた（図 3 左）。
一方で、免疫不全マウス群にこれらの薬物を投与しても、腫瘍の増殖は抑制されず、コントロー
ル群との腫瘍体積に有意差はなかった（図 3 右）。つまり、SK36 やオキサリプラチンの腫瘍増殖
抑制活性には免疫賦活作用が関連していることが示唆された。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
         投与後経過日数               投与後経過日数 
図３ C26 大腸がんを免疫応答性マウス（左）および免疫不全ﾏｳｽ（右）に移植し、一週間後（n = 6）に SK36
およびオキサリプラチン（10 mg/kg）をそれぞれのマウス群に単回（静脈内）投与し、平均腫瘍体積を経時
的に観察した。 
 
（２）腫瘍微小環境変化 
シスプラチン、テトラゾラト架橋錯体 5HY（R = H）および SK36 の細胞毒性と細胞内蓄積量の
関連を明らかにするために、各錯体を 24 時間、L1210 マウス白血病細胞に暴露し、細胞増殖抑
制曲線を作製した（図 4 左）。50%阻害濃度（IC50）を算出したところ、SK36（IC50 = 76 μM）は、
シスプラチン（IC50 = 17 μM）および 5HY（IC50 = 3.5 μM）と比較して、それぞれ約 1/4.5 および
1/21 の活性を示すことが分かった。同じ細胞を用いて 1 μM の 5HY および SK36 を暴露した結
果（図 4 右）、5HY の細胞内蓄積量は、12 時間後と比べて 24 時間後では約 2 倍に増加していた
が、 SK36 では減少していた。また、12 時間後および 24 時間後ともに、SK36 の細胞内蓄積量
は 5HY より少なかった。これらの結果から、テトラゾラト架橋錯体の細胞毒性と細胞内蓄積量
の間に相関があることが示唆された。また、暴露時間によって 5HY と SK36 の細胞内蓄積量の
増減傾向が異なったことから、これらの白金錯体の細胞外排出機構が異なる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ L1210 マウス白血病細胞を用いて、シスプラチン、5HY（R = H）および SK36 の細胞増殖抑制曲線
を明らかにし、50%阻害濃度（IC50）を算出した（n = 6、左）。また、同細胞における 5HY および SK36 の
12 および 24 時間後の細胞内蓄積量を調べた（n = 4、右）。 
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次に、各濃度の白金錯体で処理した L1210 細胞
から得られたタンパク質を、蛍光標識２次元デ
ィファレンスゲル電気泳動により定量解析し
た。コントロールと比較して有意な発現変動を
示すタンパク質が 42 個存在した。その中で、
シスプラチンとそれ以外の白金錯体で異なる
発現変動を示したタンパク質は 4 個であり、い
ずれもシスプラチンと比較して発現が減少し
たが、その差は 0.5 - 0.7 倍程度であった（図 5）。 
 
図５ 蛍光標識２次元ディファレンスゲル電気泳動
により、個々のタンパク質について発現変動を定量
解析した。コントロールを１とした時の、各白金錯
体処理条件によるタンパク質発現量の変化を示す。 
 
また、これらのメカニズム解析とは別に、白血病モ
デルマウス群（BALB/c, n = 5）に対してテトラゾラ
ト架橋錯体の効果について延命率を指標に検討を
行ったところ、テトラゾラト架橋錯体が非常に高い
延命効果を発揮することが確認された（図 6）。 
 
図６ L1210 マウス白血病細胞を腹腔内に同種移植した
マウスについて、5-H-Y を投与群と非投与群の生存率を
経時的にプロットした。 
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