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白金制がん剤は，がん化学療法において重要な役割を果たしている。その歴史はシスプラチンの発見に端を発してい

る。現在までに，シスプラチン，カルボプラチン，オキサリプラチンの三つの白金制がん剤が世界で広く使用されている。

次世代白金制がん剤には，既存の白金制がん剤を用いた治療に見られる臨床的問題，例えば，副作用や耐性がんの発

現を克服することが求められる。テトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体（以下，テトラゾラト架橋錯体）は，分子内に二つ

の白金原子を有し，分子全体として +2の電荷を有する点で，既存の白金制がん剤とは構造が大きく異なる。テトラゾラ

ト架橋錯体は，in vivoにおいて顕著な腫瘍増殖抑制効果を示すことが報告されており，次世代白金制がん剤としての応

用の期待が高まっている。白金制がん剤の標的であるDNAとの相互作用について，テトラゾラト架橋錯体は，シスプラ

チンとは差別化できる共有結合性 DNA付加物を生じることに加え，既存の白金制がん剤では見られない非共有結合性

相互作用を示すことが分かっている。非共有結合性相互作用は，DNAの二次，高次およびクロマチン構造に様々な変

化を引き起こし，細胞増殖抑制活性に寄与していることが示唆されている。これらはテトラゾラト架橋錯体の構造的特徴

が大きく関係していると推測される。特に，陽電荷は，非共有結合性相互作用に関与しており，さらに，細胞内への蓄

積においても有効に働いている可能性がある。構造活性相関については，テトラゾール環 5位に立体的に小さい置換基

を有する化合物の方が，細胞増殖抑制活性が高いと考えられている。また，化合物の陽電荷（+2）も活性を発揮する

上で重要であると推測されている。

顕著な腫瘍増殖抑制効果を有する
テトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体の作用機序に関する研究

植村　雅子

鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科

キーワード：　白金二核錯体，抗悪性腫瘍薬，DNA，共有結合性相互作用，非共有結合性相互作用，細胞内蓄積

博士論文紹介

要　旨



76

はじめに

悪性新生物（がん）を治療する方法は，手術療法，放

射線療法および化学療法の三つに大きく分けられる。が

んに対する化学療法は，抗悪性腫瘍薬を投与することで，

がん細胞の増殖を抑制し，がん細胞を死滅させる治療方

法である。手術療法や放射線療法が局所的な治療である

のに対し，化学療法では全身的な治療効果を得ることが

できる。そのため，主として，手術療法や放射線療法が

適用できない場合や，手術療法において術前術後の補

助療法を行う場合に実施されている。化学療法において

用いられている抗悪性腫瘍薬は，作用機序などにより分

類される。その中の一つとして白金制がん剤が挙げられ

る。白金制がん剤およびその研究は，シスプラチンの発

見によって，歴史の幕開けを迎えた。近年の研究におい

て，Komedaらは，テトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体に

顕著な腫瘍増殖抑制効果を見出した。本稿では，白金

制がん剤について概説するとともに，テトラゾラト架橋白

金 (II)二核錯体に関するこれまでの知見について述べる。

1．白金制がん剤

1960年代初頭，Rosenbergらが，電場が大腸菌に与え

る影響について研究していたところ，大腸菌の形状がフィ

ラメント状に変化することを発見した。Rosenbergらは，こ

の変化は電場の影響によるものではなく，白金電極の電

解生成物に由来する白金錯体によるものであると推定し

た。培地に含まれる成分から想定される複数の白金錯体

について試験を行った結果，最も活性が高かったのが，

cis-[Pt (NH3)2Cl2] の構造を有する白金錯体，つまり「シ

スプラチン」であった 1）（図 1）。この歴史的発見によっ

て，抗悪性腫瘍薬としての白金錯体の研究が始まった。

シスプラチンは，1978年に米国，1984年に日本におい

て，臨床使用が承認された。現在までに，シスプラチン

に加えて，カルボプラチンおよびオキサリプラチンの三つ

の白金制がん剤が世界で広く臨床応用されている（図 1）。

さらに，日本においてネダプラチンおよびミリプラチン，

中国においてロバプラチン，韓国においてへプタプラチ

ンの臨床使用が，それぞれ承認されている（図 1）。

白金制がん剤の作用機序について，シスプラチンを例

にとり説明する（図 2）。白金制がん剤の標的は DNAで

あると考えられている。従って，白金制がん剤が薬理作

用を示すためには，細胞内に取り込まれることが必要で

ある。シスプラチンは，循環血液中から細胞内に取り込

図 1　臨床応用されている白金制がん剤
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まれると，クロライド配位子が水分子によって置換される。

これは，細胞内の Cl－の濃度（4 mM）が，血液中の濃

度（100 mM）に比べて著しく低いためである。この置換

反応によって生じた分子種（cis-[(NH3)2PtCl(H2O)]+，cis-

[(NH3)2Pt(H2O)2]
2+）は，非常に反応性が高く，DNA鎖

中の核酸塩基と共有結合を形成する。その結果，様々な

共有結合性 DNA付加物が形成される。白金原子は，核

酸塩基中の求核性に富んだ部位の中でも，グアニン塩基

の 7位の窒素原子と優先的に共有結合を形成することが

分かっており 2, 3），隣接したプリン塩基同士の架橋である

1, 2-鎖内架橋（1, 2-d(GpG)あるいは 1, 2-d(ApG)架橋）

が優位に形成される（80–85%）4-7）。また，割合は少な

いが，鎖間架橋も形成される（~1.5％）4, 8）。共有結合性

DNA付加物の形成によって，転写因子阻害やポリメラー

ゼ阻害，クロマチン構造の破壊が引き起こされ，細胞は

アポトーシスへと導かれる。

シスプラチンは，多種多様ながんに対して効果・効能

が認められている。その適応は，頭頸部癌，肺癌，胃癌，

食道癌，大腸癌，膀胱腫瘍，腎盂・尿管腫瘍，前立腺

癌，卵巣癌，子宮頸癌，睾丸腫瘍，神経芽細胞腫，骨

肉腫，胚細胞腫瘍（精巣腫瘍，卵巣腫瘍，性腺外腫瘍）

など，およそ全身のがんに及んでいる。シスプラチンが

化学療法において主力となる薬剤として用いられている

一方で，シスプラチンの使用が制限される場合がある。一

つ目は，副作用の発現が認められる場合である。副作用

は，シスプラチンが正常組織の細胞に対しても増殖抑制

作用を示すことによって引き起こされる。代表的な副作

用として，吐き気および嘔吐，神経障害や聴覚神経障害，

腎障害などが挙げられる。二つ目は，がん細胞がシスプ

ラチンに対して耐性を獲得した場合である。シスプラチ

ン耐性がんは，他の白金制がん剤に対しても交叉耐性を

示すことがあり 9），その場合には，白金制がん剤を使用

することができなくなる。シスプラチンに対する耐性獲得

機構として，白金制がん剤の細胞内取り込み量の減少，

図 2　シスプラチンの作用機序
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細胞外排出量の増加，シスプラチンの解毒機構の亢進，

DNA修復機構の亢進などが考えられている 10）。

新たな白金制がん剤には，上述した問題を克服するこ

とに加えて，化学療法が奏功しないがんを含む新たな適

応の拡大が期待されている。シスプラチン以降に開発さ

れた白金制がん剤を例にとると，第二世代に分類される

カルボプラチンは腎障害の軽減を達成している。これは，

腎臓におけるシスプラチンの取り込みに関与している有

機カチオントランスポーター（organic cation transporter：

OCT）の一つであるOCT2の基質とならない構造を有し

ていることによる 11）。また，第三世代に分類されるオキ

サリプラチンは，治癒切除不能な進行・再発の結腸・直

腸癌や結腸癌の術後補助化学療法において用いられてお

り，シスプラチンと比較して新たな適応を獲得している。

2．テトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体

アゾラト架橋白金 (II)二核錯体 [{cis-Pt(NH3)2}2(ȝ-OH)

(ȝ-azolato)]n+（アゾラト架橋錯体，図 3）は，白金複核錯

体であり，分子全体として陽電荷を有している。従って，

無電荷白金単核錯体である既存の白金制がん剤とは大き

く構造が異なる。アゾラト架橋錯体には，ピラゾラト架橋

白金 (II)二核錯体 [{cis-Pt(NH3)2}2(ȝ-OH)(ȝ-pyrazolato-

N1,N2)]2+（AMPZ），トリアゾラト架橋白金 (II)二核錯体

[{cis-Pt(NH3)2}2(ȝ-OH)(ȝ-1,2,3-triazolato-N1,N2)]2+

（AMTA）およびテトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体 [{cis-

Pt(NH3)2}2(ȝ-OH)(ȝ-5-R-tetrazolato-N2,N3)]n+（テトラゾラ

ト架橋錯体）がある。AMPZ，AMTAおよびテトラゾラト

架橋錯体は，それぞれ白金の架橋配位子が異なり，前

者二つの化合物は，テトラゾラト架橋錯体に先行して分

子設計された。これらの化合物の開発には，cis-

[Pt(NH3)2(ȝ-OH)]2
2+（dihydroxo-bridged dimer：DHBD，

図 3）の核酸塩基との特異な結合様式が関わっている。

DHBDは，生理的 pHにおいて，シスプラチンのクロライ

ド配位子が水分子による置換を受けた場合に生成し 12, 13），

アゾラト架橋錯体の合成過程においても得られる白金 (II)

二核錯体である 14）。DHBDが核酸塩基と反応すると，最

終的に単核錯体として核酸塩基付加物を与えるが，その

中間生成物として，ヒドロキソ架橋を一つ保持した構造

をとる。つまり，DHBDは，白金単核錯体とは異なる結

合様式で DNA付加物を形成する。Chikumaらは，この

結合様式に着目し，置換活性なヒドロキソ架橋と置換不

活性な架橋配位子を有する白金 (II)二核錯体の分子設

計を行った結果，AMPZが高い in vitroがん細胞細胞増

図 3　アゾラト架橋錯体およびDHBD
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殖抑制活性を示すことが明らかになった 15）。Komedaら

は，in vivoで毒性の低いアゾラト架橋錯体を得るために，

様々な誘導体の合成を行い，構造の最適化を進めてきた。

その結果，5-H-Yに代表されるいくつかのテトラゾラト架

橋錯体が，PANC-1ヒト膵臓がん細胞をマウスへ異種移

植したモデルにおいて，低毒性でありながら顕著な腫瘍

増殖抑制効果を発揮することを確認した 16, 17）（図 4）。膵

臓がんは，化学療法が比較的奏功しにくいがんであり，治

療薬あるいは方法の開発が望まれているため，この結果

は非常に興味深い。

この報告において，マウスの下肢へ移植した膵がんの

腫瘍体積について，移植から 42日後の体積を移植初日

の体積と比較すると，コントロールで 366%，膵がんに対

する第一選択薬であるゲムシタビンで 169%であるのに

対し，5-H-Yでは 3.5%であることが分かっている 16）（図

4左上）。つまり，5-H-Yはコントロールと比較して 99%

の腫瘍体積増殖抑制を示す。この時，5-H-Yを投与した

6匹のマウスのうち，2匹において移植した腫瘍が消失し

ており，全てのマウスにおいて慢性毒性の指標となる体

重減少は観察されなかった（図 4右上）。5-H-Yのテトラ

ゾール環の 5位に様々な置換基を導入した 5-H-Y誘導体

（図 3）を用いて行った同様の実験において，5-EtAc（R 

= CH2COOCH2CH3，n = 2）も高い腫瘍増殖抑制効果を

発揮することが Komedaらによって報告されている 17）。

5-EtAcでは，コントロールと比較して，80%の腫瘍体積

増殖抑制を示す。細胞増殖抑制活性については，5-H-Y

および 5-H-Y誘導体のほとんどは，PC-9あるいは PC-14

ヒト非小細胞肺がん細胞や L1210マウス白血病細胞を用

いた試験において，シスプラチンへの交叉耐性を克服す

ることが確認されている 18, 19）。さらに，39種類のヒト由

来がん細胞パネルを用いた実験では，テトラゾラト架橋

錯体を含むアゾラト架橋錯体が効果を示すがんの種類が，

シスプラチンに代表される既存の白金制がん剤とは異な

ることから，既存の白金制がん剤とは異なるメカニズムに

よって，細胞増殖抑制活性を発揮している可能性が高い

ことが分かっている 17）。これらの実験結果から，テトラゾ

ラト架橋錯体は，次世代白金制がん剤の創製に非常に適

した基本骨格を有していると言える。

テトラゾラト架橋錯体の作用機序の一端を解明するた

めに，DNAとの相互作用や細胞内蓄積量に関する様々

な実験が行われてきた。現在までに得られている知見を

以下に述べる。

2-1．共有結合性相互作用

核酸塩基，ヌクレオチドおよび二重らせん DNAとの反

応について，共有結合性 DNA付加物の生成速度あるい

は生成量の比較が行われている。

テトラゾラト架橋錯体と二当量の核酸塩基誘導体

9-ethylguanine（9EtG）との反応における反応速度論的

解析の結果，二次反応速度定数は ��+�;� §���+�<� §�

5-Phe＞ 5-Me＞ 5-EtAc＞ 5-Aceの順に小さくなること

図 4　5-H-Y の in vivo 抗腫瘍効果
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が明らかにされている 18, 19）。テトラゾラト架橋錯体の半

減期（t1/2）の平均値は 108 ± 26 hであり，シスプラチン

（t1/2 ~2 h）20）と比較して，反応速度は非常に小さい。AMPZ

（t1/2 = 221 h）および AMTA（t1/2 = 137 h）の半減期 21）と

比較すると，TZ架橋錯体 ＞ AMTA ＞ AMPZの順に，つ

まり，架橋配位子のアゾール環の窒素原子の数が減少す

るにつれて反応速度が低下する。二当量のヌクレオチド

guanosine 5’-monophosphate（5’-GMP）との反応において

も，同様の傾向が得られている 18, 22）（一部未発表）。

二重らせん DNA（仔ウシ胸腺 DNA）との反応につい

て，共有結合性 DNA付加物の定量を経時的に行った結

果，シスプラチンと比較して，テトラゾラト架橋錯体の共

有結合性 DNA付加物の形成速度は遅いことが明らかに

されている 23）（一部未発表）。シスプラチンは，二重らせ

ん DNAとの共有結合性相互作用においてDNA鎖間架

橋を形成することを上述したが，アゾラト架橋錯体の DNA

鎖間架橋の形成比（鎖間架橋の形成量／DNA付加物形

成量）は，シスプラチンと比較して少ないことが報告され

ている 23, 24）。また，DNAとの共有結合性付加物に関す

るX線結晶構造解析 15）や NMR25）の結果から，AMPZ

はシスプラチンとは異なり，DNA鎖の局部構造にほとん

ど歪みを生じないことが分かっている（図 5-B）。AMPZ

の歪みの少ない構造は，DNA修復を受けにくいという利

点を生み出しており 24），テトラゾラト架橋錯体および

AMTAについても同様の効果が得られると推測される。

テトラゾラト架橋錯体と核酸塩基あるいはヌクレオチド

との反応において，白金原子が分子内転移することが示

されている 18, 19）（一部未発表）。そのため，テトラゾラト

架橋錯体と二当量の 9EtGあるいは 5’-GMPとの反応は，

テトラゾール環の 1および 3位の窒素原子に白金原子が

結合している最終生成物を与える（図 5-A）。この転移反

応は，AMPZにおいては確認されないが，窒素原子を 3

つ有するAMTAにおいても確認されている 21, 22）。この分

子内転移反応によって，テトラゾラト架橋錯体および

図 5　テトラゾラト架橋錯体とDNAとの相互作用
A　核酸塩基あるいはヌクレオチドとの共有結合性相互作用
B　二重らせん DNAの共有結合性付加物
C　非共有結合性相互作用によるDNA凝縮



81顕著な腫瘍増殖抑制効果を有するテトラゾラト架橋白金 (II)二核錯体の作用機序に関する研究

AMTAを構成する二つの白金原子は，互いにより離れた

位置に配置されることから，多様な共有結合性 DNA付

加物の形成が可能になると考えられる。一方で，テトラ

ゾラト架橋錯体および AMTAにおける分子内転移反応

が起こったとしても，1, 2-鎖内架橋に関しては，AMPZと

同じように，DNA鎖にほとんど歪みを与えないことが，分

子モデリングを用いた研究によって裏付けられている 26）。

2-2．非共有結合性相互作用

DNAとの非共有結合性相互作用は，既存の白金制が

ん剤においては見られず，陽電荷を有するテトラゾラト

架橋錯体に特徴的な相互作用である。テトラゾラト架橋

錯体は，非共有結合性相互作用によってDNAの二次構

造および高次構造の変化を引き起こすと考えられている。

二次構造変化については，円二色性分光法を用いた

仔ウシ胸腺 DNAの観察によって，一連のアゾラト架橋錯

体が，DNAの二次構造を B型からC型へ変化させるこ

とが分かっている 27, 28）。この構造変化は各錯体の添加直

後に観察され，温度の影響を受けないことから，非共有

結合性相互作用によって引き起こされると推測されている。

高次構造変化については，蛍光顕微鏡を用いた DNA

の観察によって，一分子の T4 phage DNA分子（鎖長

166 kbp）にテトラゾラト架橋錯体を作用させると，細長

いコイル状態からコンパクトな小球状態に素早く変化（凝

縮）することを Yoshikawaらが明らかにしている 28, 29）（図

5-C）。電気的に中性分子であるシスプラチンが，同様の

DNA凝縮を殆ど引き起こさないという事実からも，これ

らの構造変化は非共有結合性相互によるものであると考

えられている。

テトラゾラト架橋錯体の中で唯一，+1の電荷を有する

5-Aceは，二次構造変化をほとんど引き起こさないにも

関らず，非常に高効率に高次構造変化を引き起こす 28）。

このことから，非共有結合性相互作用には，陽電荷に起

因する静電的相互作用に加えて，マイナーグルーブ結合

等の比較的強い相互作用が関与していると推測されてい

る（一部未発表）。

ごく最近，Maeshimaらによって，5-H-Yは，クロマチ

ンの構造にも変化を引き起こすことが報告された 23）。モ

デルクロマチンあるいは透過処理したヒト細胞核を用い

た実験において，5-H-Yの添加に伴い，それぞれ，クロ

マチンの沈降速度が増加すること，あるいは，核の体積

が減少することが確認されている。つまり，5-H-Yはクロ

マチン構造の凝縮（クロマチン凝縮）を引き起こすと推

定される。クロマチン凝縮は，Hela細胞の核内のクロマ

チンを可視化した in vivoにおける実験系においても観察

されている。一方で，シスプラチンではこのような構造変

化は観察されておらず，上述した T4 phage DNA凝縮の

場合と同様に，テトラゾラト架橋錯体の非共有結合性相

互作用が関与していることが考えられる。また，クロマチ

ン凝縮は，5-H-Yの非常に強固な DNAへの結合によっ

て引き起こされており，単なる静電的相互作用によるも

のではないことが示唆されている。

2-3．細胞内蓄積量

L1210マウス白血病細胞を用いた実験において，テト

ラゾラト架橋錯体はシスプラチンよりも多く細胞内に蓄積

されていることが分かっている 19）（図 6）。さらに，シスプ

ラチン感受性細胞とシスプラチン耐性細胞における実験

結果から，テトラゾラト架橋錯体は，シスプラチン耐性

細胞において，より高効率に蓄積されていることが明ら

かにされている 19）。5-H-Yを 1 ȝMの濃度で作用させた

場合の細胞内蓄積量は，シスプラチンを 10倍の濃度（10 

ȝM）で作用させた場合の蓄積量をはるかに上回る。

L1210細胞は，白金錯体の細胞増殖抑制活性を調べる

のに多く用いられている。上述した通り，L1210シスプラ

チン感受性細胞および耐性細胞を用いて，テトラゾラト

架橋錯体の細胞増殖抑制活性を明らかにしたところ，テ

トラゾラト架橋錯体はシスプラチン耐性細胞において，よ

り高い活性を示す傾向が認められた。従って，シスプラ

チン耐性細胞において高効率に蓄積されることが，シス

プラチンに対する耐性の克服に寄与している可能性が高

いと考えられる。

いくつかの 5-H-Y誘導体の「構造－細胞内蓄積量－

細胞増殖抑制活性」の関係を調べると，テトラゾール環
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5位の置換基が立体的に小さい方が，細胞内により高効

率に蓄積されるとともに，高い細胞増殖抑制活性を示す

傾向にあることが分かった 19）（一部未発表）。また，化合

物の陽電荷（+2）も，細胞増殖抑制活性を発揮する上

で重要であると考えられている。例えば，電荷が +1であ

る 5-Aceは細胞内にほとんど蓄積されず，他のテトラゾラ

ト架橋錯体と比較して，著しく低い細胞増殖抑制活性を

示す。

テトラゾラト架橋錯体の DNAとの相互作用や細胞内

蓄積量について，シスプラチンと比較した結果を表 1に

まとめる。

テトラゾラト架橋錯体のシスプラチンと異なる特徴は，

シスプラチンに対する耐性克服や，シスプラチンが奏功

しないがんに対して効果を発揮する白金制がん剤の創製

にとって，有用であることが期待される。一方で，副作

用を軽減するためには，高い腫瘍選択性を有することが

望ましい。現在，がん細胞に選択的に作用する誘導体の

合成が行われている。

「共有結合性および非共有結合性 DNA付加物のうち

どちらの DNA付加物の形成が腫瘍増殖抑制効果に寄与

図 6　L1210マウス白血病細胞における5-H-Yおよびシスプラチンの細胞内蓄積量の経時変化

表 1　テトラゾラト架橋錯体のDNAとの相互作用様式および細胞内蓄積量に関するシスプラチンとの比較および特徴
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しているのか」，「どのような経路で細胞内に取り込まれる

のか」など，テトラゾラト架橋錯体の作用機序について

は，まだ明らかにされていない点も多い。よって，今後

も，テトラゾラト架橋錯体の作用機序に関する新たな知

見が得られ，開発研究に貢献することが見込まれる。

おわりに

悪性新生物（がん）は，1981年以降，我が国におけ

る死因の第一位を占めている。平成 26年度の人口動態

調査の結果によると，全死亡者に占める割合は 28.9％に

上り，全死亡者のうち 3.5人に 1人が，がんが原因で亡

くなっていることが分かる。この背景には，医学の進歩

などにより，死因となる他の疾患が減少していることや，

がんに罹るリスクが高い高齢者の総人口比が増加してき

ていることが挙げられる。しかしながら，がんは生命を

脅かす要因であることは明らかであり，がんに対する不

安が取り除かれることは，誰もが望むところであろう。そ

のためには，がんにならない予防はもちろん，がんに打

ち勝つ治療の確立が必要である。画期的な抗悪性腫瘍

薬の創製は，がんの治療において選択肢の多様性を生

む。その潮流が低分子医薬品から高分子医薬品あるい

は中分子医薬品へシフトする一方で，含金属化合物を用

いた創薬も同様に注目されている。テトラゾラト架橋錯体

が，次世代白金制がん剤として更なる発展を迎え，より

良いがん治療の確立へ貢献することが期待される。
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Platinum anti-cancer drugs play important roles in cancer chemotherapy. The history of development was triggered by the 

serendipitous discovery of cisplatin. To date, three platinum anti-cancer drugs, cisplatin, carboplatin and oxaliplatin, are widely 

available for clinical use all over the world. Next-generation platinum anti-cancer drug is required for overcoming clinical 

problems, such as side effects and drug-resistant cancer. Tetrazolato-bridged dinuclear platinum(II) complexes (tetrazolato-

bridged complex) have two platinum atoms and two positive charges, which are greatly different from existing platinum anti-

cancer drugs. Some of them are reported to have in vivo�DQWL�FDQFHU�HI¿FDF\��DQG�WKHUHIRUH�WHWUD]RODWR�EULGJHG�FRPSOH[�LV�DQ�

expected candidate as a next-generation anti-cancer drug. They provide two kinds of interactions with DNA. One is a covalent 

interaction, which yields a distinctive DNA adduct, and the other is a non-covalent interaction, which is not observed for 

existing platinum drugs. It is suggested that tetrazolato-bridged complex leads a secondary, higher-order and chromatin 

structural changes of DNA through non-covalent interactions. The structural characteristics are expected to cause these kinds of 

interactions. Especially, a positive charge could also contribute to an uptake into cells. Tetrazolato-bridged complex with less 

bulky substituent and positive charge tends to be taken many more into cells and consequently exhibits a higher cytotoxicity. 

Abstract
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