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研究成果の概要（和文）： 

 シスプラチン型白金抗がん剤の欠点である（１）耐性がんに効かない，（２）腎毒性が高い，
といった副作用は，抗がん剤をイオン形にすることにより軽減できた．シスプラチン結合 DNA
－タンパク質会合体の芳香環スタックをモデル化したカチオン白金錯体はプロテアソーム活性
阻害を新作用機構として有していた．カチオン，アニオン両錯体ともにシスプラチンより高い
in vitro 活性を示し，抗がん剤への応用が期待できた． 
 

研究成果の概要（英文）： 

   The weak points in cisplatin type Pt(II) anticancer drugs are (1) lower activity for 

cisplatin resistance cancer, (2) high nephrotoxicity, however, these points were solved by 

the introduction of the ionic form to Pt(II) complexes. The cationic Pt(II) complexes 

involving aromatic ring stacking, which was shown in cisplatin coordinated DNA-HMG 

protein adduct, showed the proteasome inhibition as a new anticancer mechanism. Both 

the cationic and the anionic Pt(II) complexes exhibited the excellent anticancer effect and 

are considered to be possible to develop the clinical anticancer drugs.  
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１．研究開始当初の背景 

 現在，日本人の 5人に 2人はガンで死亡し

ており１位を占める（右図）．また，2003 年

4月世界保健機関 WHOはガンの発生が 2020年

には今の 1.5倍に急増する恐れがあると警告

しており，抗ガン剤の開発は日本人の健康を

守る上で大変重要になってきている．シスプ

ラチンに代表される白金錯体は抗ガン剤の

約 20%使用されており，年々増加している．

これは様々な抗がん剤が組合されて使われ

ている現状にあって，注目に値する．白金錯

体が独自の作用機構を持つために他の作用

機構を持つ抗がん剤と組合せて様々な標的

をたたくことがよい結果をもたらしており，
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シスプラチン，オキザリプラチン等が臨床で

使われている．これら白金錯体は NH3や dach

のようなジアミンと Cl や O といった置換活

性な脱離基を有し，細胞内で脱離基が加水分

解を受けることにより，反応活性な H2O 体に

なって，DNA のグアニン 7 位の窒素と結合す

ることで DNAの複製を妨げ，抗がん作用を及

ぼすものと考えられている．シスプラチンは

様々ながんに広く強力に効く一方，毒性，こ

とに腎毒性が高い．致命的な欠点は耐性がで

きやすいことで，一度投与したら２度目には

効かなくなる薬剤耐性問題をクリアし，かつ

腎毒性の小さな新規抗がん剤が強く要望さ

れている． 

 

２．研究の目的 

シスプラチン型白金抗がん剤の欠点であ

る副作用(１)耐性がんに効かない，(２)腎毒

性が高い，を改善すべく，（１）シスプラチ

ン耐性に有効と考えられる異なる配位構造，

（２）腎毒性に有効と考えられる水溶性の高

いイオン性白金錯体の検討の結果，カチオン

とアニオンのリード薬を見つけた．これら電

荷を有する白金錯体のどんな化学特性がシ

スプラチンで問題となっている (1) シスプ

ラチン耐性がんに効くか，(2)腎毒性は小さ

いか，が反映されるかを検討し，白金抗がん

剤の作用機構，耐性・腎毒性機構とその対策

を化学特性の面から知り，次世代白金抗がん

剤の創薬基礎を固めることを目的とする．こ

れら副作用の軽減の化学特性の研究を通し

て，課題の「耐性がん細胞に効く」「低い腎

毒性」を満足させる白金錯体を見出す．一方，

抗がん作用強化の研究－抗がんアッセイに

よる構造－活性相関から，強い抗がん活性の

ための化学特性と副作用軽減のための化学

活性との関連性を明らかにする．研究成果は，

金属の生体への作用・副作用について新知見

を与えるとともに，新規抗がん剤を通して社

会へ寄与する． 

 

３．研究の方法 

下記の諸点から研究を実施する： 

(１)白金錯体の合成と化合物特性解明を行

う： 

 リード薬を基にさまざまな白金錯体を合

成し，基本となる化合物特性を明らかにする． 

(２)白金錯体の抗がん活性と抗耐性がん活

性を次の諸点から解明する： 

①ヒトがん細胞を用いた抗がんアッセイ 

様々なヒトがん培養細胞への抗がんアッ

セイを行い，白金錯体の抗がん構造活性相

関，抗がん特性を明らかにする． 

②シスプラチン耐性がん細胞との抗がんア

ッセイ 

シスプラチン耐性がん細胞への抗がん

アッセイを行い，抗がん作用機構の知見を

得る． 

③抗がん機構解明を次の諸点から解明す

る： 

a. DNAとの相互作用  

白金錯体の加水分解，DNAとの反応，DNA

との相互作用，から検討する．特にシスプ

ラチンとの差異について，特異的相互作用，

特異的作用構造からＸ線結晶構造，NMR等

により検討を加える． 

b. プロテアソーム阻害作用   

プロテアソーム活性阻害アッセイを，蛍

光ラベルしたペプチドの加水分解阻害濃

度IC50から評価する．どのタイプのプロテ

アソーム阻害かをキモトリプシン，トリプ

シン，カスパーゼ基質の加水分解阻害から

明らかにする． 

c. 分配係数 log P の測定   

各種白金錯体の分配係数 log P を測定

し，イオン形白金錯体の生体内輸送の基礎

データとする． 

④白金と同じ配位構造を示すパラジウム錯

体の合成と錯体化学の諸性質解明を行い，

白金，パラジウム錯体の比較から基本とな

る化合物特性と抗がん活性との関係を示す．  

⑤開発薬剤の副作用を次の諸点から解明す

る： 

a.白金およびパラジウム錯体の安定性（半

減期）  

特にシスプラチンとの差異について，NMR

等により検討を加える． 

b.マウス，ラットを用いた腎毒性評価  

血液データから腎毒性を評価する，他，

体重，その他のデータから副作用を評価す

る． 

以上より，本研究課題白金錯体の，(1) 副作

用を軽減させる化学特性，(2) 抗がん作用を

強化させる化学特性，に関する知見を得る．

この両化学特性を満足させる白金錯体が，抗

がん剤への道を示している． 

 

４．研究成果 

現在臨床で使用されているシスプラチン

型白金抗がん剤の欠点であるシスプラチン

耐性と腎毒性問題をクリアするため，電荷を

有するカチオン，アニオン両白金・パラジウ



 

 

ム錯体を合成し，インビトロ生理活性を検討

したところ，芳香環スタッキングを有する一

連のカチオン錯体に良好な in vitro 抗がん

活性を見出せた．抗がん作用を強化させる化

学特性としての分子内芳香環スタックは初

めての報告である．数々のがん細胞に対する

抗がんパターンは，シスプラチンやその他の

抗がん剤とは大きく異なっており，シスプラ

チンや従来の抗がん剤とは異なる抗がん機

構で働くことが示唆された．検討の結果，こ

れらのカチオン錯体は強力なプロテアソー

ム活性阻害を有していることを見出すに至

った．このようなタンパク質を標的とした抗

がん作用はシスプラチン等では見られない

ことから，本錯体がシスプラチンとは異なる

作用機構で働いていることが明確に示され，

シスプラチン耐性抗がん剤として有望なこ

とが期待された．事実，カチオン Pt-bpy-AtC2

錯体はシスプラチン耐性がん細胞に対して

ノーマルのがん細胞と同等の IC50 値を示し

た．本錯体の生理活性の源である化学特性に

ついて検討を加えたところ，カチオン錯体に

特徴的な芳香環スタッキングは，置換基・金

属を変えるだけで大きく変化することがプ

ロトン NMRから認められ，スタッキングが軌

道間相互作用であることが支持された．同時

に，錯体の物性であるオクタノール／水分配

比も大きく変化し，スタッキング構造が錯体

の物性を決定していることが明確となった．

カチオン白金抗がん剤の白金配位芳香環を

大きくして芳香環スタッキングを強めたと

ころ，培養がん細胞増殖抑制効果，プロテア

ソーム活性阻害作用ともに向上が見られ，抗

がん活性とプロテアソーム活性阻害に直線

関係が見られたことから，プロテアソーム活

性阻害がカチオン白金抗がん剤の主な活性

機構と判断された．シスプラチンにプロテア

ソーム活性は見られなかったことから核酸

DNA 配位以外の生理活性機構を有することが

シスプラチン耐性がんに効く要因であるこ

とが明らかとなった． 

一方，リン酸基含有アニオン白金錯体は，

イノシトール六リン酸 IP6を使った複核錯体

ではシスプラチンより抗がん活性が高くな

った．抗がんパネルパターンはカチオン錯体

ほどではないが，シスプラチンとはかなり違

っており，抗がん機構が違うことが示唆され

た．事実 IP6白金複核錯体の半減期は１－３

ヶ月とかなり安定で，数時間以内のシスプラ

チンとは作用種が違うことが判明した．ラン

グミアプロットにより得た吸着平衡定数か

ら骨の無機成分であるヒドロキシアパタイ

トに高い親和性を有していることが示され，

本錯体の骨への選択的デリバリーの可能性

が示唆された． 

白金錯体の副作用を軽減させる化学特性

についてマウス実験の結果，BUN，クレアチ

ニン濃度に反映されたシスプラチン腎毒性

はカチオン，アニオンいずれのイオン化合物

についても観察することができず，シスプラ

チンにはない容易に加水分解されない性質，

イオンによる高い水溶性が腎毒性の小ささ

に反映されていることが推定された．従って，

当初予測されたシスプラチン結合 DNA－HMG

タンパク質がシスプラチン抗がん活性の源

であることは，モデル錯体からは実証できず，

新しい標的を見出した結果となった．白金と

同様の配位構造を示すパラジウム錯体が白

金錯体と同レベルの抗がん活性を示したこ

とは，本研究の開発カチオン錯体の活性が配

位子側の構造に依存しているとともに，白金

にとってかわる新しい金属抗がん剤の開発

が可能であることを示している． 

白金と同様の配位構造を示すパラジウム

錯体が白金錯体と同レベルの抗がん活性を

示したことは，本研究の開発カチオン錯体の

活性が配位子側の構造に依存しているとと

もに，白金にとってかわる新しい金属抗がん

剤の開発が可能であることを示していた． 

 これらの結果は北国新聞社に取り上げら

れ反響を呼んた（下図）． 

 

 

 



 

 

副作用を減らした結果，投与量が増やせ，

その結果治療効果があがることが判明した．

ラット vivo 腎毒性実験の結果，33μg/kg 投

与でシスプラチン腎毒性が１日後の血液 BUN，

クレアチニン値の上昇として認められたが，

水溶性がアップしたアニオン 3核白金，カチ

オン白金錯体は全く変動せず，腎毒性は認め

られなかった．抗がん実験では，シスプラチ

ン 33μg/kg 投与では経過観察中にラットが

死亡し，実際のアッセイは血液データに腎毒

性が認められにくい投与量となった．投与量

は，シスプラチンは 8.25μg/kg に対し，腎

毒性を軽減させたアニオン 3核白金，カチオ

ン白金錯体は 16.5μg/kg と投与量を増やせ

た．白金化合物に代表される化学療法剤は投

与量を増やして大きな抗がん効果を得るこ

とが多く，水溶性向上による副作用軽減，抗

がん効果アップが期待できる．長い半減期を

有するアニオン多核白金化合物，加水分解し

ないカチオン型白金，パラジウム錯体はシス

プラチン耐性に関与するカチオンシスプラ

チン錯体部分を持たないため，シスプラチン

とは異なる抗がん作用機構を有することが

抗がんパネルパターンから示された．これら

の新型白金およびパラジウム抗がん剤がシ

スプラチン耐性がんに効くことが細胞レベ

ルからも示された．抗がん活性の向上につい

ては，カチオン白金およびパラジウム錯体は

特徴である芳香環スタッキングを強めるこ

とで，アニオン白金錯体は多核化により腎毒

性を増やすことなく，それぞれ活性を向上で

き，シスプラチンにとって代わる新規白金抗

がん剤の開発に成功した． 
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