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研究成果の概要（和文）： 
化学療法に対して感受性が低いがんにも治療効果が高い次世代白金制がん剤の開発を念頭に、

一連のテトラゾレート架橋白金(II)二核錯体の創薬基盤を構築した。テトラゾレート架橋白金
(II)二核錯体は、ヒト非小細胞肺がんおよびすい臓がん移植ヌードマウスを用いた実験において、
非常に高い in vivo 腫瘍抑制効果を発揮することが確認され、今後の臨床応用が大いに期待され
ている。また、これらの白金錯体は臨床白金制がん剤とは異なる様式で、標的分子である DNA
と相互作用することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have synthesized a series of tetrazolate-bridged dinuclear Pt(II) complexes as a new class, in 
order to develop next-generation platinum-based anticancer drugs which are effective against 
cancers that are typically resistant to chemotherapy. In vivo antitumor efficacy of one of the 
complexes was evaluated on xenografted tumors of H460 non-small cell lung cancer and PANC-1 
pancreatic cancer. The complex exhibited markedly high antitumor efficacy against pancreatic 
cancer. The tetrazolate-bridged complexes resulted to interact with DNA in a manner different from 
that of clinical platinum-based drugs. 
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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病症で、世界の死

亡原因の第１位はがんである。約 5人に 1人
はがんが原因で死亡し、日本では約 3人に１
人ががんで死亡する。がんの化学療法（制が

ん剤治療）は「患者には耐え難い副作用を伴

うこと」、「薬物耐性によって投与量が増大す

ること」など、未だに多くの問題を抱えてい

る。白金(II)単核錯体であるシスプラチン（図
1 左）は、現在最も広く用いられている制が
ん剤の 1つで、その薬理効果は DNA との共
有結合性相互作用に起因すると考えられて

いる。白金制がん剤の年間世界市場は、現在

も年率 20％以上の割合で増加し続けており、
副作用や薬物耐性等の諸問題は存在するも

のの、その制がん効果の高さが臨床での需要
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を押し上げていることが分かる。しかしなが

ら、元来化学療法に対して感受性が低いがん

や、白金制がん剤に対して耐性を獲得したが

んに対する制がん効果は低く、これらのがん

に有効な白金制がん剤の開発が強く求めら

れている。現在承認されている医薬品のほと

んどは有機化合物に由来するものであり、医

薬品全体に占める含金属化合物の割合は非

常に小さい。しかし、含金属化合物には有機

化合物には見られない薬理作用が今後も見

出される可能性が高く、研究対象としては非

常に興味深い。研究代表者らは、白金制がん

剤の優れた薬理効果に着目し、白金(II)二核錯
体であるピラゾレート架橋錯体（図 1中央）
およびトリアゾレート架橋錯体（図 1右）の
分子設計を行った。これらの錯体は非常に高

い in vitro 増殖抑制活性を示したものの、in 
vivo実験では毒性が強く、期待された腫瘍抑
制効果はまだ得られていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、分子認識能を有する白金(II)
二核錯体を分子設計し、化学療法に対して感

受性が低いがんにも高い治療効果および安

全性を発揮する次世代白金制がん剤を開発

することである。近年、研究代表者らが新た

に分子設計したテトラゾレート架橋錯体 A
（図 2左）および B（図 2中央）が高い in vitro
がん細胞増殖抑制活性を発揮したので、テト

ラゾール 5位をアルキル基やアリール基で置
換した 5位置換テトラゾレート架橋錯体（図
2 右）を合成し、より活性の高いリード化合
物の創出を試みる。また、標的分子である

DNA とこれらの白金(II)錯体との相互作用様
式を調査することによって、制がんメカニズ

ムの一端を解明する。さらに、金属錯体と

DNA との静電的な相互作用を利用して、
DNA の部分構造を選択的に認識する金属錯
体の分子設計を試みる。例えば、DNA の副溝
および主溝側から配列特異的に結合する金

属錯体を分子設計し、制がん医薬品の開発だ

けでなく、他の難病治療薬や遺伝子診断薬等

の開発に応用する。 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
(1)テトラゾレート架橋錯体の創薬基盤を構
築するために、新たに数種の 5位置換テトラ
ゾレート架橋錯体を分子設計し、NMRや MS
を用いて新規錯体の帰属を行った。これらの

錯体について in vitroがん細胞増殖抑制活性
の測定を行い、in vivo実験を実施する化合物
を選定した。 
(2)テトラゾレート架橋錯体の in vivo 抗腫瘍
効果について、H460ヒト非小細胞肺がんお
よび Panc-1ヒトすい臓がん移植ヌードマウ
スを用いて検討を行った（n = 6）。 
(3)一連のテトラゾレート架橋錯体と DNA と
の非共有結合性（子牛胸腺 DNA）および共有
結合性（9-エチルグアニン）の相互作用につ
いて検討を行った。非共有結合性相互作用に

ついては CDスペクトルを用い、共有結合性
相互作用については

1H- および 195Pt- NMRを
用いて経時的に観察した。 
 
４．研究成果 
(1)一連のテトラゾレート架橋錯体は、概して
シスプラチンと同等かそれよりも高いin vitro
がん細胞増殖抑制活性を示した。中でもテト

ラゾレート架橋錯体Bの活性が最も高く、非小
細胞肺がん細胞に対してシスプラチンの2倍
以上高い活性を示した。シスプラチン以外の

臨床白金制がん剤はシスプラチンに対して交

叉耐性を示すことが知られているが、一連の

テトラゾレート架橋錯体は、シスプラチン耐

性がんに対しても非常に高いin vitro 増殖抑
制活性を示した。 
(2)最もin vitro活性が高いテトラゾレート架橋
錯体Bを、H460ヒト非小細胞肺がんおよび
Panc-1ヒトすい臓がん移植ヌードマウスに投
与した結果、テトラゾレート架橋錯体Bは、す
い臓がんに対して非常に高い腫瘍抑制効果を

発揮した。テトラゾレート架橋錯体B投与群（
10 mg/kgをそれぞれ0, 8, 16, 24, 32, 42日目に
投与）の2匹のマウスの移植すい臓がんが消失
し、このマウス群の45日目の平均腫瘍体積の
増加は、薬剤投与を行わない対象群の1/100以
下であった（図3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図図図図 1111    シスプラチン（左）、ピラゾレート架橋錯体（中央）

およびトリアゾレート架橋錯体（右）の化学構造式。    
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図図図図 2    テトラゾレート架橋錯体 A（左）、テトラゾレー
ト架橋錯体 B（中央）および 5位置換テトラゾレート架
橋錯体（右）の化学構造式。 
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図図図図3 ゲムシタビンおよびテトラゾレート架橋錯体Ｂ
を投与したヌードマウスの移植ヒトすい臓がんの体積

変化（n = 6）。 



 

 

また、その腫瘍抑制効果は、すい臓がんの第

一選択薬であるゲムシタビン（120 mg/kgをそ
れぞれ0, 8, 16, 24, 32, 42日目に投与）と比較し
ても、有意に高かった。体重の変化に有意差

は見られず（図4）、慢性的な副作用は小さい
ことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図図図図4444 ゲムシタビンおよびテトラゾレート架橋錯体Ｂを

投与したヌードマウスの体重変化（n = 6）。 

 
 (3)テトラゾレート架橋錯体AおよびBと子牛
胸腺DNAとの非共有結合性相互作用について
、CDを用いて検討を行ったところ、両錯体と
も添加後すぐにほぼ同様のスペクトル変化（

280 nm 付近の正のコットン効果の減少）を示
した。つまり、非共有結合性相互作用によっ

てB型DNAからC型DNAへのコンフォメーシ
ョン変化を引き起こすことが確認された（図5
）。このコンフォメーション変化はピラゾレ

ート架橋錯体やトリアゾレート架橋錯体でも

確認されたが、テトラゾレート架橋錯体は、

より低濃度でDNAの構造変化を引き起こす。
ピラゾレート架橋錯体が非共有結合性の相互

作用によってDNAのA:T塩基対の副溝に結合
することが知られていることから、テトラゾ

レート架橋錯体AおよびBも副溝に結合する
ことによってB型からC型DNAへのコンフォ
メーション変化を引き起こしている可能性が

高い。また、錯体添加から数時間後に250 nm
付近の負のコットン効果が減少し始めたので

、このスペクトル変化は共有結合性相互作用

に起因するものと推定される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、テトラゾレート架橋錯体AおよびBにつ
いて、9-エチルグアニンとの共有結合性相互
作用をNMR分光法を用いて経時的に観察し
た結果、これらの錯体は2分子の9-エチルグア
ニンと配位結合を形成する際にウェルナー型

正方平面錯体としては非常に珍しい白金原子

の転位反応（異性化反応）を伴うことが確認

された。このことから、テトラゾレート架橋

錯体AおよびBは、異性化反応によってDNA上
で鎖内架橋および鎖間架橋など多様な共有結

合性のDNA付加物を形成すると考えられる。
つまり、シスプラチンとは異なる様式でDNA
と相互作用し、このことがシスプラチン耐性

がんに対する有効性に深く関与していると推

定される。 
以上のように、研究代表者の研究によってす

い臓がんに著効を示すリード化合物が創出さ

れ、その臨床応用が大いに期待されている。

制がん活性を有するテトラゾレート架橋錯体

の合成法については、国内と国外を併せて8
世界地域で特許出願を行った。研究代表者は

今後、出来るだけ多くのテトラゾレート架橋

白金(II)二核錯体の合成を行い、それらのDNA
との相互作用様式と腫瘍抑制効果との関連を

明らかにすると共に、高い分子認識能を有す

る金属錯体を創出する予定である。 
 
５．主な発表論文等 
 
〔雑誌論文〕（計 8件） 
①Komeda, S.;Casini,A. 
“Next-generation anticancer metallodrugs” 
Cuur. Top. Med.Chem. in press. 査読有 
 
②Komeda, S. 
 “Unique platinum-DNA interactions may lead 
to more effective platinum-based antitumor 
drugs.”  
Metallomics 2011 Epub ahead of print. 査読有 
 
③Komeda, S.; Lin, Y-L.; Chikuma, M.  
 “A tetrazolato-bridged dinuclear platinum(II) 
complex exhibits markedly high in vivo 
antitumor activity against pancreatic cancer. ” 
ChemMedChem 2011 6, 987-90. 査読有 
 
④Komeda, S.; Moulaei, T.; Chikuma, M.; Odani, 
A.; Kipping, R.; Farrell, N. P.; Williams, L. D. 
 “The phosphate clamp: a small and independent 
motif for nucleic acid backbone recognition. ” 
Nucleic Acids Res. 2011 39, 325-36. 査読有 
 
⑤米田誠治 
“次世代白金制がん剤の創薬研究” 
日本化学会  生体機能関連化学部会  NEWS 

図図図図 5    テトラゾレート架橋錯体 B を添加した子牛胸腺
DNAの経時的な CDスペクトル変化。 



 

 

LETTER 2010, 25, 7-10. 査読無 
 
⑥Kamino, S.; Horio, Y.; Komeda, S.; Minoura, 
K.; Ichikawa, H.; Horigome, J.; Tatsumi, A.; Kaji, 
S.; Yamaguchi, T.; Usami, Y.; Hirota, S.; 
Enomoto, S.; Fujita Y. 
“A new class of rhodamine luminophores: design, 
syntheses and aggregation-induced emission 
enhancement.” 
Chem. Commun. 2010 46, 9013-5. 査読有 
 
⑦Kida, N.; Katsuda, Y.; Yoshikawa, Y.; Komeda, 
S.; Sato, T.; Saito, Y.; Chikuma, M.; Suzuki, M.; 
Imanaka, T.; Yoshikawa, K. 
 “Characteristic effect of an anticancer dinuclear 
platinum(II) complex on the higher-order 
structure of DNA.” 
J. Biol. Inorg. Chem. 2010 15, 701-7. 査読有 
 
⑧ Watkins, D.; Moulaei, T.; Komeda, S.; 
Williams, L. D. 
“Application of anomalous diffraction methods to 
the study of DNA and DNA-complexes. ” 
Methods in Mol. Biol. 2010 613, 133-52. 査読無 
 
〔学会発表〕（計 13件） 
①植村雅子，藤澤豊，飯田靖彦，森井孫俊，

桜井弘, 千熊正彦，米田誠治 
“アゾラト架橋白金(II)二核錯体と DNA の相
互作用様式に関する研究” 
日本薬学会第 131年会 
2011年 3月 29日  
ｺﾝﾍﾞﾝｼｮﾝｱｰﾂｾﾝﾀｰ｢ｸﾞﾗﾝｼｯﾌﾟ｣（静岡市） 
 
②米田誠治 
“ In vivo 制がん活性を有する白金(II)複核錯
体と核酸との相互作用様式” 
日本薬学会第 131年会 
2011年 3月 26日  
ｺﾝﾍﾞﾝｼｮﾝｱｰﾂｾﾝﾀｰ｢ｸﾞﾗﾝｼｯﾌﾟ｣（静岡市） 
 
③Komeda, S.; Chikuma, M.; Farrell, N. P.; 
Williams, L.D. 
“DNA interactions of anticancer polynuclear 
Pt(II) complexes” 
2010 環太平洋国際化学会議 
2010年 12月 16日 
ﾊﾜｲｺﾝﾍﾞﾝｼｮﾝｾﾝﾀｰ（米国ﾊﾜｲ州ﾎﾉﾙﾙ） 
 
④米田誠治，Yuh-ling Lin.，鈴木俊宏, 植村雅
子, 千熊正彦 

“制がん活性を有するアゾラト架橋白金(II)
二核錯体” 
第 2回メタロミクス研究フォーラム 
2010年 11月 3日  
京都薬科大学（京都市） 
 

⑤米田誠治，Yuh-ling Lin.，鈴木俊宏, 植村雅
子, Nicholas P. Farrell，Loren D. Williams, 小谷
明，千熊正彦 

小谷明，千熊正彦 
“制がん活性を有する白金(II)複核錯体と核
酸との相互作用” 
第４回バイオ関連化学シンポジウム 
2010年 9月 25日  
大阪大学豊中キャンパス（大阪府豊中市） 
 
⑥植村雅子，藤澤豊，飯田靖彦，森井孫俊，

櫻井弘, 千熊正彦，米田誠治 

“Interactions of anticancer-active 
tetrazolato-bridged dinuclear platinum(II) 
complexes with a nucleobase.” 
第 20 回金属の関与する生体関連反応シンポ
ジウム 
2010年 6月 25日 
徳島文理大学薬学部（徳島市） 
 

⑦木田直子，勝田陽介，吉川祐子，米田誠治，

佐藤卓史，斉藤睦弘，千熊正彦，鈴木麻里，

今中忠行，吉川研一 
“トリアゾール配位子を有する陽電荷白金

二核錯体が DNA の高次構造に与える影響” 
日本薬学会 第 130年会 
2010年 3月 29日 
桃太郎アリーナ（岡山市） 
 

⑧植村雅子，藤澤豊，飯田靖彦，森井孫俊，

桜井弘, 千熊正彦，米田誠治 

“制がん活性を有するテトラゾレート架橋

白金（II）二核錯体の核酸塩基との相互作用

様式に関する研究” 

日本薬学会 第 130年会 
2010年 3月 29日 
桃太郎アリーナ（岡山） 
 
⑨米田誠治 
“次世代白金制がん剤の開発研究” 
大阪薬科大学 ハイテクリサーチセンター 
平成２１年度公開シンポジウム 
2009年 12月 5日  
大阪薬科大学（大阪府高槻市） 
 
⑩米田誠治，Nicholas P. Farrell，Loren D. 
Williams, 小谷明，千熊正彦 
“核酸の特定部位を認識する制がん白金錯

体” 
第 24 回生体機能関連化学部会シンポジウム
2009年 9月 15日 
九州大学医学部百周年会館（福岡市） 
 
⑪Komeda, S.; Odani, A.; Chikuma, M.; Farrell, 
N. P.;  Williams, L. D. 
“X-ray crystallographic studies on DNA adduct 
formation by the anticancer-active polynuclear 



 

 

Pt(II) complexes” 
The 2nd International Symposium on Biological 
Inorganic Chemistry of the New Era 
2009年 7月 31日  
高山ｺﾝﾍﾞﾝｼｮﾝｾﾝﾀｰ（岐阜県高山市） 
 
⑫Komeda, S.; Odani, A.; Chikuma, M.; Farrell, 
N. P.;  Williams, L. D. 
“Design, structure-activity relationships and 
x-ray co-crystallography of anticancer-active 
polynyclear platinum(II) complexes” 
14th International Conference on Biological 
Inorganic Chemistry  
2009年 7月 27日 
名古屋国際会議場（名古屋市） 
 
⑬米田誠治，Nicholas P. Farrell，Loren D. 
Williams,小谷明，千熊正彦 

“制がん活性を有するカチオン性白金(II)複
核錯体の DNA との相互作用様式” 
第 55回日本薬学会東海支部  
2009年 7月 11日  
愛知学院大学薬学部（名古屋市） 
 
〔図書〕（計 2件） 
①腫瘍薬学（共著） 2010, 南山堂 p177-182 
 
②レアメタル便覧（共著） 2011 丸善株式会社 
pIII587-8, pIII595-6, pIII610, pIII613 
 
〔産業財産権〕（計 8件） 
①名称：白金錯体化合物およびその利用 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：特願 2009-550001 
出願年月日：2010年 7月 12日 
国内外の別：国内 
 
②名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：CA 2712408 
出願年月日：2010年 7月 12日 
国内外の別：国外（カナダ） 
 
③名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：200980102212.8 
出願年月日：2010年７月 14日 
国内外の別：国外（中国） 
 

④名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：12/863,019 
出願年月日：2010年 7月 15日 
国内外の別：国外（米国） 
 
⑤名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：1020107016251 
出願年月日：2010年 7月 20日 
国内外の別：国外（韓国） 
 
⑥名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：1597/MUMNP/2010 
出願年月日：2010年 7月 24日 
国内外の別：国外（インド） 
 
⑦名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号：09702559.7 
出願年月日：2010年 8月 5日 
国内外の別：国外（欧州） 
 
⑧名称： PLATINUM COMPLEX COMPOUND 
AND UTILIZATION OF THE SAME 
発明者：米田誠治, 千熊正彦 
権利者：天真堂製薬㈱, ㈱ヤクルト本社 
種類：特許権 
番号： 
出願年月日：2010年 8月 11日 
国内外の別：国外（ユーラシア） 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.suzuka-u.ac.jp/achievements/41_pp/p
p_komeda.pdf 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者  
米田 誠治（Seiji Komeda） 
鈴鹿医療科学大学・薬学部・助教 

 研究者番号：60425056 


