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研究成果の概要（和文）：グルコサミン白金、グルコサミンパラジウム錯体について、国立がんセンター難治性
癌部門での転移抑制効果について調べた。CDCP1-PKCδ経路のシグナルを抑える薬剤として投与したところ、マ
ウス実験において高い転移抑制効果を示した。さらにCisplatin耐性胃癌細胞およびその耐性細胞 (MKN28-R, 
MKN45-R) に対して、強力な抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。マンノース体の合成、およびヨウ素体
の合成ではマンノースでは隣接基効果による反応阻害が考えられ目的物の単離は困難であった。そこでスペーサ
ーを導入することで、対応するパラジウムおよび白金錯体を合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We focused on the conjugation of sugar to improve metal complexes as anti 
cancer drugs. Cancer cells have a higher affinity for glucose than regular healthy cells, thus 
incorporation of glucose moiety to metal complex may produce the efficient anticancer reagent 
uptaken into cancer cells. Taking advantage of this property, required amount of chemotherapeutic 
reagents can be reduced. 
Glucosamine-conjugated palladium and platinum complexes have been synthesized and anti-cancer 
properties were investigated. To prevent elimination of metal, quinolinol ligand was used to afford 
complexes. From the results of X-ray analysis, each molecular structure is almost same between Pt 
and Pd complexes. However, the anticancer activities were quite different.

研究分野： 有機典型元素化学

キーワード： 有機元素化学　抗がん剤　錯体化学　有機合成化学

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

ヘテロ元素の利用は医・農薬、分子材料、
高分子形成など種々の現代科学に欠くこと
のできない物材料質の構成手法となってお
り、ヘテロ元素の自在な導入反応の開発は近
年さらに重要度を増している。本研究ではヘ
テロ元素の反応性、配位特性を利用した抗癌
性錯体の開発を行うものである。癌は遺伝子
の複製ミスによって引き起こされる深刻な
病であり、歳を重ねるにつれて罹病のリスク
は飛躍的に増大する。癌の治療法は、光線力
学療法・外科治療・放射線療法・温熱療法・
化学療法・免疫療法など様々であるが、未だ
その死亡率は高く、しかも人口の高齢化が進
む我が国では、癌は 1981 年から死因の第一
位であり、最近では総死亡の約 3 割を占める
に至っている。 

特に進行性・若年性悪性腫瘍については、
即効性のある化学療法が有効な治療法であ
るにもかかわらず、研究開始当初から現在ま
でも、治療薬は限られたものとなっている。
その中でもシスプラチン (Figure 1) は高い
効果を有する白金錯体薬剤であり、強い副作
用にもかかわらず、誘導体を含め、臨床現場
で多用されている。 

 

 

 

 

 

抗癌性白金錯体薬剤は副作用が小さいカ
ーボプラチンなど 4 種が臨床薬として用いら
れており、より高活性な薬剤開発が強く望ま
れている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、癌治療に化学者の立場から貢献
すべく、ヘテロ元素の配位に基づく白金・パ
ラジウム錯体の抗癌特性を利用し、化学療法
に応用できる貴金属錯体の新規開発を医・工
連携研究として推進するものである。 

研究期間内では、癌細胞の選択性の解明に
重点を置き、種々の糖を用いて白金・パラジ
ウム錯体を合成し、新薬剤の開発を行うとと
もに抗癌作用について調査する。 

白金錯体とは異なる細胞選択性はパラジ
ウム錯体においても検討がされている。我々
は研究開発当初、抗癌作用を有する糖鎖連結
錯体を合成するために、錯体配位子への糖部
位の導入法について検討を行っており、グル
コサミンのアミノ基が容易にシッフ塩基に
変換可能であることを利用して、ピリジン誘
導体グルコサミン連結錯体を合成し、その構
造を明らかにしてきた (Figure 2)。 

本研究で目指す新抗癌性薬剤開発は、白
金・パラジウム錯体種によってのみ達成され
ると考えられる。現在、多方面から癌研究が
進められているが、悪性腫瘍に対する直接的
な治療法として化学療法は有力な治療法で
ある。本研究で取り上げる錯体薬剤を抗癌性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

錯体と位置付け、新薬剤の開発につなげるこ
とは、癌細胞への取り込み機構と DNA への
結合機構、さらにその結果、発現されるアポ
トーシスを解明する研究領域を新たに開拓
することから、医・工連携研究の融合研究は
がん治療に有意義な成果をもたらすと考え
られる。悪性腫瘍の発現機構は未だ解明され
ていないが、治療に有効な活性薬剤の開発が
アポトーシスを引き起こす酵素機能を解明
することにつながり、当該領域の生体反応解
明のために化学面から開発に大きく貢献可
能と考えられる。 

 

３．研究の方法 

研究開始当初、ピリジン誘導体グルコサミ
ン連結錯体は、アミノ糖であるグルコサミン
のアミノ基が容易にシッフ塩基に変換可能
であることを利用することで合成していた。
予備的検討として、パラジウム錯体の合成に
ついては、既存の手法で目的の錯体を 54% の
収率で単離したが、白金錯体は同手法では合
成できず、新たに原料の白金錯体を有機溶媒
に可溶な白金錯体に変更して検討すること
により、目的の糖鎖連結錯体を合成すること
が可能となった。 
この確立した手法に基づき、糖鎖部位につ

いては、まずアミノ糖を中心に既法に従って
合成予定とした。入手可能なグルコサミン、
マンノサミン、ガラクトサミンについて、錯
体形成を行った。 
糖の化学変換は反応点が類似しているこ

とから困難さを伴うが、ヘテロ元素の配位特
性を利用し、中心金属に対する配位性の違い
に基づく反応試薬の選択を検討した。 
研究体制として、代表者の野元グループで

は、合成、錯体薬剤の多様化、誘導化を主に
担当し、同時にシーズ発表、学会発表を中心
に活動した。分担者の片岡准教授グループで
は細胞レベルでの抗癌特性、細胞選択性を中
心に検討し、また矢野教授グループでは分子
構造決定と企業共同研究の探索、展示会出展
を主に担当した。 
また抗癌機構の発現について化学的見地

から検討した。一般に細胞内反応は様々な相
互作用が多いため、十分な解決には至ってい
ないが、シスプラチンについては作用機構が
明らかになりつつある (Figure 3)。 
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これは DNA へ配位点が２か所の錯体であ

り、それにより大きく DNA を折り曲げ、酵
素による分裂、複製を阻害している。本研究
で対象としている糖鎖連結白金・パラジウム
錯体は１か所のモノコーディネート型によ
る抗癌機構と考えられる。反応機構の解明の
ため、錯体化学的観点から、配位子の交換反
応を紫外可視吸収スペクトルにより、MLCT

バンドを観測することにより追跡し、加水分
解速度とグアニンの配位について調査した。 
また、配位部位を主にカルコゲン原子、リ

ン原子を中心に化学的に変換可能かについ
て検討するとともに、ヨウ素体やイリジウム
体の合成についても検討した。 

 
４．研究成果 
まず、合成したグルコサミン－白金、グル

コサミン－パラジウム錯体について、矢野グ
ループのライブラリ登録の結果、国立がんセ
ンター難治性癌部門からの試験依頼があり、
作用機構、および転移抑制効果について調べ
た。 

膜蛋白質  CDCP1(CUB domain-containing 

protein) は、転移性腫瘍において足場非依存
性や浸潤能などを制御する重要な分子であ
り、CDCP1-PKCδ 経路のシグナルを抑える薬
剤を探索する目的で、CDCP1 と PKCδ の結合
を阻害する化合物として投与したところ、マ
ウス実験において高い転移抑制効果を示し
た (Figure 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに片岡グループでもCisplatin耐性胃癌
細 胞 お よ び そ の 耐 性 細 胞  (MKN28-R, 

MKN45-R) に対して、強力な抗腫瘍効果を発
揮することを明らかにした。 

代表者の野元グループではマンノース体
の合成、およびヨウ素体の合成を行った。 
しかしながら、特にマンノースでは隣接基

効果による反応阻害が考えられ目的物の単
離は困難であった。そこでスペーサーを導入
することで、対応するパラジウムおよび白金
錯体を合成することに成功した (Figure 5)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
抗癌活性の作用機構を調べるために、グル

コサミン錯体の配位子交換速度を算出した。
塩化物イオンと水との交換反応を UV-vis.ス
ペクトルで追跡したところ、白金とパラジウ
ムの各錯体で明確な違いが見られ、パラジウ
ム錯体の加水分解速度が大幅に速いことが
明らかとなり、従来報告されていることと同
様の結果であったが、in vitro ではパラジウム、
in vivoでは白金錯体が高い抗癌活性を示した。
これはパラジウム錯体が患部に到達する前
に反応したことが予想され、より脱離速度が
遅いヨウ素体 ([Pd(GlcN=Oqn)I]) をヘテロ元
素の性質を利用して合成した (Figure 6)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

加水分解速度を測定したところ、塩素体 

([Pt(GlcN=Oqn)Cl]) は k = 3.8 x 10
-5

 s
-1で、ヨ

ウ素体は k = 1.4 x 10
-5

 s
-1と２倍以上の差があ

Figure 3.  

DNAに対する
配位作用機構 

Figure 4.   

高転移性胃癌細胞 (44As3) の腹膜播種転
移マウスモデルにおける転移結節数比較  

Figure 5.  マンノース錯体の合成 
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ることが明らかとなった (Figure 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抗癌活性を評価したところ、ヨウ素体がよ
り高い抗癌活性を示した (Table 1)。従って、
錯体周辺の電子的環境が、体内における抗癌
剤の動態に大きく影響することが分かり、in 

vitro において、単に高い抗癌活性を有するこ
とが、薬剤投与を含めた総合的な実用化では
短絡的に関連付けることはできないことが
示唆された。 

 
 

 
 加水分解可能であったことから、DNA 構成
ユニットであるグアノシン誘導体との反応
を試みた (Figure 8)。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 その結果、パラジウム錯体において、明瞭
な変化を観測することに成功した。現在、配

位形態は不明であるが、MLCT バンドが大き
く変化していることから、パラジウムとの配
位による錯体を形成していることが示唆さ
れ、DNA へ配位点が１か所のモノコーディネ
ート型による抗癌機構を示していると考え
られる。 
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