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研究成果の概要（和文）：新規に開発したプラチナ製剤にカフェインを併用した化学療法を骨肉腫細胞株に対して施行
し，シスプラチン同様に抗腫瘍効果の増強を確認できた．また新規プラチナ製剤はDNA2本鎖断裂を引き起こすことを確
認し，シスプラチン同様の作用機序が示唆された．一方でシスプラチン耐性株に対しても交叉耐性を示さなかったこと
からシスプラチン耐性といった臨床上の大きな問題にも対応できる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Each compound strongly caused concentration-dependent cytocidal effect. IC50 
value of trinuclear compound is superior to cisplatin, and both complexes showed caffeine potentiation. 
Two novel platinum do not show cross resistance to cisplatin. Apoptosis induction and acetylation of 
histon H2AX were observed. In vivo, 1Pt showed almost same, 3Pt showed stronger antitumor effect compared 
to cisplatin.Two novel platinum complexes that we developed showed strong ant-tumor effect in 
osteosarcoma in vitro and in vivo. 3Pt shows superior anti-tumor effect compared to cisplatin. 1Pt shows 
strong in vivo anti-tumor activity. Apoptosis is induced by DNA double strand break. Novel platinum 
compounds may overcome cisplatin resistance.

研究分野：骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
骨肉腫に対する薬物治療において、開発以来
30 年を経過したCDDPがいまだ第 1選択薬
剤である。しかし CDDPの腎毒性、血液毒性、
薬剤耐性が臨床上問題となっている。我々は
ビスホスホネートをその化学構造式に含む 3
価の Pt 製剤、プロテアソーム阻害を有する
１価の Pt 製剤を新規に開発した。 
２．研究の目的 
これら新規プラチナ製剤を用い，骨肉腫に対
する抗腫瘍効果をシスプラチンと比較検討
し，カフェインの併用によりシスプラチン同
様に抗腫瘍効果の増強が得られるかを検討
した．  
３．研究の方法 
通常骨肉腫細胞株（LM8，MG63，143B），
CDDP 耐性骨肉腫細胞株 (LM8-cisR，
MG63-cisR，143B-cisR)を用い in vitroで
の腫瘍抑制効果についてWST - 8 assayを
用い評価した．アポトーシスの誘導は DNA 
ladder，Annexin V / PIによるフローサイ
トメトリーにて評価した．DNA との相互
作用については HistonH2AX のリン酸化
を評価した．In vivo ではヌードマウス
(balb c nu/nu)の脛骨に 143B を移植した
orthotopic modelを作成，各薬剤投与を行
い抗腫瘍効果の評価を行った． 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

各骨肉腫細胞株において 3Pt では CDDP
よりも強い腫瘍抑制効果が得られた．また、
カフェイン併用群では薬剤単独に比し強い
腫瘍抑制効果が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
薬剤作用後にはいずれも DNA ladderが検
出され、フローサイトメトリーでは濃度依
存性にアポトーシスを生じていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



薬剤作用後にhistonH2AXのリン酸化が確
認された．orthotopic modelでは CDDPよ
りも強力な抗腫瘍効果を確認した。 
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