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研究成果の概要（和文）：芳香環スタッキングを有する混合配位子白金錯体が臨床白金抗がん剤シスプラチンよ
りも高い抗がん活性，低い副作用を示した．リン酸基と白金配位アミン間の水素結合は骨へのデリバリー，低副
作用化に有用であり，金属ポルフィリンと組み合わされた白金錯体は光により活性化され高いin vivo抗がん活
性を示した．これらは相互作用が動的な生体過程で働いていることを示唆しており，非共有性相互作用の金属錯
体への導入は創薬に有用なツールであった．

研究成果の概要（英文）：Mixed ligand Pt complexes involving aromatic ring stacking revealed 
excellent antitumor effect and low side effect. The hydrogen bond between the phosphate and the 
amine was useful for bone delivery and low side effect. The Pt complexes with the metal-porphyrin 
showed pronounced antitumor effect activated by the light. These indicated the non-covalent 
interaction could play in dynamic biological process, and the introduction of non-covalent 
interaction into the metal complex is a useful tool for metal-drug application.

研究分野： 生物無機化学
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１．研究開始当初の背景 

現在，日本人の 5人に 2人はがんで死亡し

ており１位を占める．この割合は年々増加し

ており，より有効な抗ガン剤の新開発は日本

人の健康を守る上で大変重要になってきて

いる．現在シスプラチン，オキサリプラチン

を代表とする臨床白金抗がん剤は抗ガン剤

の約 20%使用されている．昔のように単剤に

よるがん治療と違い，現在では多剤治療がが

ん治療の標準となっており，多剤のペアに白

金抗がん剤が組合される確率が高いことは

注目に値する．これは白金錯体が，タンパク

質を標的とする標的薬等の抗がん剤ではま

ねのできないDNAへの金属配位ができるため

と考えられ，今後も活躍が期待される．白金

抗がん剤の特徴として，様々ながんに効く広

い抗がんスペクトルを持つ一方，シスプラチ

ンだと腎毒性，オキサリプラチンだと痺れ，

といった副作用が出やすいことがあげられ

る．日本のがん患者は今後高齢者が増加する

と思われ，低副作用白金抗がん剤の開発が必

須である．副作用は，白金が標的でないタン

パク質と結合するために起こると考えられ，

タンパク質に配位しない白金抗がん剤の開

発が緊迫の課題となっている．これらの社会

的要請に答えるべく本研究は，非共有性相互

作用を有する白金錯体を用いて課題をクリ

アすることを目標とした． 

２．研究の目的 

高齢者にも使えるように，広い抗がん作用

を有し，副作用の小さな抗がん剤の開発を目

指した．タンパク質に配位せず，核酸だけに

結合する白金抗がん剤をいかに作るか．申請

者はアイデアをシスプラチンの体内存在形

に求めた．シスプラチンは標的 DNA のグアニ

ンと結合した後，HMG タンパク質と非共有性

相互作用である芳香環スタッキングにより

会合体シスプラチン結合DNA-HMGを形成する

ことが知られている．しかし，会合体形成後

の詳細は不明であり，ある意味シスプラチン

の生理活性体は不明である．申請者はシスプ

ラチン結合DNA-HMGの特異構造がシスプラチ

ンの生理活性を発現させるものと仮定して

本研究を実施した．すなわち，4N 配位はタン

パク質に配位できない配位構造であること

に着目し，4N配位，芳香環スタッキングとい

った構造的特徴を兼ね備えた白金錯体モデ

ルを用意して，体外から投与して生理活性発

現・化学的諸性質の解明を試みた．また，シ

スプラチンがDNAに配位する直前の構造モデ

ルに相当するリン酸と白金配位アミン間の

水素結合を有する白金錯体についても同様

に検討を加えることとした．これらモデル錯

体により，混合配位子錯体 A-Pt-B の配位子

AB 間に非共有性相互作用（水素結合，芳香環

スタッキング）を導入して生理活性・新機能

が発現されるかについて検討した．従来型の

白金抗がん剤シスプラチン，オキサリプラチ

ンは同じ混合配位子錯体 A-Pt-B であるが，

非共有性相互作用を有しない違いがある．非

共有性相互作用含有白金錯体から得た知見

を基に，副作用が少ない抗がん治療として近

年注目されているがんに光を照射してがん

をたたく光線力学療法に着目し，用いる光増

感剤について光エネルギーを集めるポルフ

ィリンと白金錯体を結合させた混合配位子

白金錯体 A-Pt-B として開発を行った． 

３．研究の方法 

(1) 白金錯体の合成  

芳香環スタッキング構造をモデル化した

[Pt(Ar)(At-X)]Cl2 錯体（Ar：1,10－フェナ

ントロリン誘導体 R-phen， At-X：アントラ

セン含有ジアミン誘導体）は Pt(Ar) Cl2 か

ら常法により，[(シスプラチンまたはオキサ

リプラチン)n(IP6)] (IP6:イノシトール六リ

ン酸，n = 1-3)，4 シスプラチン－テトラピ

リジルポルフィリンまたはポルフィリン金

属錯体は Ag 法により合成し，NMR，元素分析

より同定した．IP6 の Pt 結合部位は P-NMR の

pH 依存性から推定した． 



(2) 芳 香 環 ス タ ッ キ ン グ 含 有

Pt(Ar)(At-X) 

 培養がん細胞への増殖抑制（50%抑制する

薬物濃度 IC50 で評価）の Ar，X 依存性が見

られ，Pt(5CH3-phen)(AtC3)が 0.2μMとシス

プラチン 7μM より１オーダー活性が高い錯

体を見つけた．IC50 値の構造活性相関，スタ

ッキング構造との検討の結果，白金－芳香環

相互作用の寄与が示唆された．また，生理活

性と水-オクタノール分配比 log P の相関も

金属－芳香環相互作用由来と推定された．in 

vivo での抗がん活性を，大腸がん colon26 担

がんマウス，骨転移がんラットや腎臓がん

ACHN 担がんヌードマウスで検討したところ，

シスプラチンやスニチニブよりも小さな腫

瘍体積を示し，多様ながんに効くことが示さ

れた．アッセイ期間中体重減少は見られず，

低副作用が示唆された．シスプラチン腎毒性

試験についても毒性を示さず，低副作用の錯

体であることが明らかとなった．優れた抗が

ん活性源は DNA への結合とは異なり，プロテ

アソーム阻害が主と推定された．このことは，

シスプラチン耐性がん細胞に対して非耐性

がんと同様な増殖抑制効果を示したことか

らも支持された．従って，シスプラチンの抗

がん効果にはシスプラチン結合DNA-HMGのプ

ロテアソーム阻害が含まれているかもしれ

ない． 

(3) PO3---NH 水素結合含有(シスプラチン or 

オキサリプラチン)n(IP6) 

( シスプラチン or オキサリプラチ

ン)n(IP6)のリン酸－アミン間水素結合はリ

ン酸基の pKa 値の減少から推定された．非常

に長い半減期も強い配位子間相互作用を裏

付けていた．IC50 値測定において１本鎖修復

酵素を持つがん細胞と持たないがん細胞間

の感受性の差から(シスプラチン)(IP6)は１

本 DNA 鎖にのみ結合し，(オキサリプラチ

ン)(IP6)，はシスプラチン同様，DNA 鎖間結

合を含んでいることが明らかとなった．鎖間

結合はより強力な細胞増殖抑制効果（低い

IC50）を示し，シスプラチンの作用機構解明

の一助となった．１本鎖結合はがん細胞によ

る感受性の差が小さいが，鎖間では差が大き

くなることも確認された．IC50 値から単核，

複核，三核の順に増殖抑制効果が強くなると

もに，核酸 GMP との反応速度も速くなり，シ

スプラチン同様，核酸標的と考えられた．三

核白金錯体ではシスプラチンを超える抑制

効果が見られた．in vivo では，骨転移がん

ラットの腫瘍体積を対照抗がん剤であるシ

スプラチンよりも減少させると同時に，骨転

移特有の疼痛を緩和させた．水素結合による

白金錯体の骨成分ヒドロキシアパタイトへ

の吸着が骨への集積となっていることが白

金の動態解析から確認でき，骨関連がんへの

有用なアプローチを確立した．また，腎毒性

は認められず，低副作用であることが確認さ

れた．  

(4) ポルフィリン含有多核シスプラチン化

合物4シスプラチン－テトラピリジルポルフ

ィリン 

 光照射下での一重項酸素 1O2 発生量がポル

フィリン近傍に白金があると増加すること

を認めた．白金がポルフィリン同士の会合を

ブロックし，光エネルギーがポルフィリンに

蓄積したためと推定された．がん細胞増殖抑

制効果は Colon26，LS180 で 0.1-0.2μM とシ

スプラチンの 2-5μM より１オーダー高かっ

た．非光照射下ではシスプラチンの 3-6μM

に対し，10-100 以上μM と１オーダー低く，

光の ON/OFF による選択的治療に適した性質

を示した．特に Ga ポルフィリンに大きな選

択性があり，ポルフィリンまたは金属ポルフ

ィリンとシスプラチン間に弱い相互作用が

示唆される．光照射による in vivo での抗が

ん活性を，大腸がん colon26 担がんマウスで

検討したところ，２週間後のコントロールが

６倍増加に対しほとんど同じ腫瘍体積を示

し，非常に良好なアッセイ結果が示された．



アッセイ期間中体重減少は見られず，低副作

用が示唆された．白金の臓器集積性はポルフ

ィリンが活躍する肺に多く，24hr 後に極大を

示した後減少し，長い体内滞留性が特徴的で

あった． 

４．研究の成果 

３項研究の方法に示したように，現臨床で

使用されているシスプラチン，オキサリプラ

チンにIP6リン酸基との水素結合を導入する

と，混合配位子錯体の安定化に加え，骨ヒド

ロキシアパタイト Ca10(PO4) 6(OH) 2 との吸着

に基づく錯体デリバリー，核クロマチンにお

けるヒストン脱アセチル化阻害といった機

能が付加できることが判明した．シスプラチ

ンにポルフィリンまたはポルフィリン金属

錯体を結合させて，光エネルギーによる一重

項酸素発生を増加させることに成功し，強い

がん細胞増殖抑制効果（低い IC50 値）を持

たせることに成功した．芳香環スタッキング

含有白金錯体の生理的意義は大きく，モデル

錯体が示した抗がん高活性は，これまで不明

であったシスプラチンの抗がん活性体がシ

スプラチン結合 DNA-HMG 会合体であり，同時

に会合体の受容体（結合して作動するタンパ

ク質）の存在を示唆している．また，芳香環

スタッキング含有白金錯体が示した強力な

プロテアソーム阻害は本研究により初めて

示され，シスプラチンが持つ副作用－腎毒性，

耐性問題へ有用な解決方法を示している． 

非共有結合性相互作用により発現した諸

機能は，創薬過程で重要な実験である動物を

用いた in vivo アッセイでも有効に働いてお

り，非共有結合性相互作用の金属錯体への導

入が創薬ツールとして有用なことが確認で

きた． 

本研究成果の一つとして，芳香環スタッキ

ング含有白金錯体は高校生でも簡単に合成

できる特徴を有し，H27,H28 ひらめきときめ

きサイエンスで成果を紹介したところ，好評

を得た． 
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