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Cisplatin, a simple inorganic compound, has been one of the leading antitumor drugs for near 30 years. However,
cisplatin has several drawbacks such as toxicity and drug resistance. Therefore, much attention has been focused on the
development of new platinum complexes with improved pharmacological properties and a broader spectrum of activity
to tumors. The recent advance of research on the molecular mechanisms of drug action and the cellular mechanisms of
the emergence of resistance to cisplatin assists the rational design of new classes of platinum antitumor drugs, though de-
tails of both mechanisms still remain elusive. Information on DNA binding mode of platinum complexes, recognition
and repair of DNA damage is instructive. Since several not cis isomers but trans isomers and not neutral complexes but
cation complexes have been found active in vitro and in vivo, the early empirical structure-activity relationships of
cisplatin analogues should be reevaluated. The hypothesis that platinum complexes which bind to DNA in a diŠerent
manner will have diŠerent pharmacological properties has been tested, and now cationic multi-nuclear complexes and
even trans-platinum complexes comprise unique classes of antitumor platinum-based agents with chemical and biologi-
cal properties diŠerent from cisplatin. These new type platinum complexes are often eŠective to acquired cisplatin
resistant tumor cells. In conclusion, the following complexes appear to oŠer great potential as new antitumor agents: (1)
Complexes with distinctively diŠerent DNA interaction modes from cisplatin, which may circumvent intrinsic and ac-
quired resistance to cisplatin through eluding the vigilance of DNA repair systems and (2) complexes with diŠerent tis-
sue distribution or mechanisms of membrane transport which may exhibit a diŠerent spectrum of activity.
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1. はじめに

シスプラチンは単純な構造の低分子白金錯体であ

るが，切れ味が鋭く，最も有効性の高い抗がん薬の

1 つである．米国において偶然に発見され，1,2) 1978

年に FDA，そして日本においては 1984 年に厚生省

の承認を受けて以来 2530 年にわたって，いくつか

のがんに対する第一選択薬の地位を保っていること

は医薬品としての生命の長い抗がん薬の中にあって

も驚異的である．しかしながら，開発当初よりその

厳しい副作用（腎毒性，悪心，嘔吐，難聴など）が

知られている．シスプラチンの実用化に際して，重

金属特有の腎毒性を軽減するために患者に大量の水

分を投与する水分負荷法が開発されたことが大きく

貢献している．また，悪心，嘔吐に対してはセロト

ニン 5-HT3 受容体遮断薬が開発され，患者の苦痛

はかなり軽減されてきた．現在でも，腎毒性はシス

プラチンの用量制限因子であり，また，シスプラチ

ンは耐性がんを誘発し易いことが臨床の場で問題と

なっている．

次世代白金抗がん薬の開発目標としては，シスプ

ラチン耐性がんに有効な白金錯体やシスプラチンで

は効果の弱いがんに有効な白金錯体あるいは副作用

の少ない錯体が挙げられ，内外において新しい白金

抗がん薬の開発研究が盛んである．また，シスプラ

チンが簡単な構造の無機化合物であり，その構造活

性相関あるいは核酸（DNA）との相互作用に始ま

る細胞内シグナル伝達過程を追究することは，制が

ん活性発現機構の解明や新規制がん剤の開発につな

がると考えられるため，臨床面や医薬品開発面での

研究のみならず，生物無機化学，生化学の観点から
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Fig. 1. Structures of Platinum-based Anticancer Drugs
Numerals in parenthesis mean year approved in Japan.

Fig. 2. Inactive Platinum Complexes
Transplatin (the geometric isomer of cisplatin) and monofunctional ad-

duct-forming complex.
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の作用機構に関する研究，さらに分子生物学の立場

からシスプラチンのアポトーシス誘導能や DNA の

修復機構に関する研究などが盛んである．36)

以下，シスプラチンに関する従来の知見及び次世

代抗がん白金錯体の開発研究の動向について概説す

る．

2. 現在までに承認を受けた白金抗がん薬

現在，日本では Fig. 1 に示した 4 種の白金抗が

ん薬シスプラチン，カルボプラチン，ネダプラチ

ン，オキサリプラチンが臨床使用されている．カル

ボプラチンはシスプラチンに較べて腎毒性が弱いた

めに，シスプラチンに代って使われることが多くな

っている．ネダプラチンは日本で開発された薬剤で

あるが，外国では使われていない．オキサリプラチ

ンは 2004 年に承認を受けた薬剤であるが，元来は

1970 年代に名古屋市立大学薬学部名誉教授の喜谷

喜徳氏により合成され，基礎研究が喜谷研究室を中

心に行われた化合物である．7)オキサリプラチン

は，シスプラチンには適応のない大腸がんに有効で

ある．近年日本でも欧米並みに大腸がん患者が増加

しているため，オキサリプラチンの使用量は急速に

増加している．

3. 構造―活性相関に関する経験則

白金(Ⅱ）錯体は平面正方形の構造を取り，Pt(Ⅱ）

及び 4 つの配位（原）子が同一平面に存在する．そ

のため，Fig. 2 に示すトランスプラチンとは幾何異

性の関係にある．制がん活性のある単核錯体の一般

式は，cis[PtX2(amine)2］で表される．X は脱離基

（leaving group）と呼ばれ，ハロゲンイオンやカル

ボキシル基などが使われる．アミンの窒素原子と白

金原子との結合は，核酸との反応では置換されるこ

とはないと考えられている．一般に，シス型錯体に

は抗がん活性があるのに対して，トランス型錯体に

は活性がみられない．［PtX(amine)3］型錯体も一

般に有効ではない（Fig. 2）．

シスプラチン開発過程で見い出された構造―活性

相関に関する経験則を次のようにまとめた．ただ

し，後述するように経験則に則さないが有望な化合

物が最近いくつか見い出されている．それらの中に

はシスプラチン耐性がんに有効なものが多いことで

も注目されている．

 アンミン又はアミン配位子がシス型に結合し

た錯体が有効であり，トランス型錯体は無効で

ある．

 電気的に中性の錯体が有効である．

 脱離基としては，カルボン酸やハロゲン化物

イオンに有効例が多い．

 脱離基の置換反応が速すぎもせず遅すぎもし

ない中程度のものが多い．

4. シスプラチンの活性発現機構

シスプラチンは，電荷ゼロの中性金属錯体である

ため，がん細胞の膜を容易に透過して細胞内に入

る．血漿中では約 100 mmol/l であった塩化物イオ

ン濃度が細胞内では数 mmol/l に低下するために白

金に配位していた塩化物イオンは水分子によって置

換される．この際の置換反応は，5 配位中間体を経

る正方平面型置換反応機構（SN2）に従う．生成し

た水和錯体は 2 価の酸（pKa1＝5.4, pKa2＝7.2)8)と

して挙動し，生理的 pH においては白金に配位した
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Fig. 3. The Possible Biological Outcomes of Cells Exposured
to Cisplatin
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水分子から水素イオンが電離するので，いくつかの

白金錯体が平衡状態にある．9)これらの加水分解産

物が細胞内の DNA に結合してその複製を阻害する

活性錯体であると信じられている．DNA はアデニ

ン（A），シトシン（C），グアニン（G）及びチミ

ン（T）の 4 種を含んだヌクレオチドのポリマーで

あり，これら 4 種の核酸塩基はいずれも金属イオン

と配位結合する能力があるが，白金錯体はグアニン

塩基の 7 位の N に優先的に結合することが知られ

ている．さらに，DNA に結合したシスプラチンの

約 60％は隣り合ったグアニン塩基（GG）に 1 本鎖

交叉結合する．10) DNA に白金のような重原子が結

合することにより，DNA の複製が妨害され，ま

た，アポトーシスが誘導されるために抗がん活性が

発現されると考えられている．なお，DNA の複製

阻害に関しては，この機構のみでシスプラチンの抗

がん活性を説明することはできないと考えられてい

る．また，細胞周期に対する影響についても，例え

ば，低濃度のシスプラチンでは G2 相で停止するも

のの細胞の一部は生存しており，その段階で生じる

アポトーシスが抗がん活性の発現機構であるという

考え方が提唱された．11)

5. がん細胞の薬物耐性機構

がん細胞が耐性を獲得する機構はいくつか知られ

ている（Fig. 3）が，シスプラチンに関しては，次

のようにまとめられる．

 細胞内に薬剤が移行しないようにする機構を

強化する

 細胞内に移行した薬剤を排出する機構を強化

する

 細胞内に入った薬物を無毒化する機構を増強

する

 核酸の修復システムを強化する

シスプラチンの膜輸送に関しては，ある種のリン

パ腫細胞から単離された 200 kDa の P- 糖タンパク

質の発現量と耐性の程度に相関があることが認めら

れた．すなわち，この糖タンパク質はシスプラチン

の排出ポンプの役割を果たすものと推定されてい

る．12)

シスプラチンは重金属であり，ソフトな酸である

ため，ソフトな塩基であるチオール化合物と強く反

応し，細胞内に数 mmol/l と高濃度で存在するグル

タチオンあるいはメタロチオネインが耐性に関与す

るであろうと推定される．事実，獲得耐性を持つヒ

ト子宮がん細胞でグルタチオン量が増加している例

が認められている．13)また，他の多くのがん細胞に

おいても，シスプラチンに対する感受性とグルタチ

オン濃度との間には負の相関が認められている．14)

グルタチオンとシスプラチンは 2：1 で結合し，反

応生成物は ATP 依存的に細胞膜から流出する．15)

一方，メタロチオネインもシスプラチンと結合する

こと，16)シスプラチン耐性を獲得したヒトがん細胞

においてメタロチオネイン量が増加していること，

重金属を暴露してメタロチオネインのレベルが上昇

したがん細胞がシスプラチン耐性を示すこと，17)さ

らに耐性を失うとメタロチオネインのレベルが低下

することなどから，メタロチオネインはシスプラチ

ンの耐性に関与しているものと考えられる．1820)な

お，グルタチオンを含む硫黄配位子に対するシスプ

ラチンの化学反応については，優れた総説があ

る．21)

シスプラチンが結合することにより損傷を受けた

DNA は，細胞の持つ修復機構により修復される．

シスプラチンによる損傷は，生物の持つ様々な修復

機構のなかで，主としてヌクレオチド除去機構

（nucleotide excision repair）により修復を受けると

考えられている．22)サルの腎臓細胞を白金添加培地

で培養したのち，DNA を抽出し白金量を測定した

ところ，シスプラチンでは，時間とともに DNA 結

合白金量が増加するのに対し，トランスプラチンで

は 6 時間程度までは増加するものの，それ以後は減
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Fig. 4. Structural Change of Single Stranded DNA Modiˆed with cis- and trans-Platinum Complexes
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少し，2448 時間後には最大値の 10％程度にまで減

少した．この実験結果から，トランスプラチンが結

合した DNA は修復を受け易いと判断された．トラ

ンスプラチンは，構造的に 1,21 本鎖交叉結合する

ことができず，1,31 本鎖結合（Fig. 4）が優先す

るため，DNA の構造を大きく歪めるものと考えら

れている．修復酵素は大きく歪んだ DNA をより容

易に修復すると考えれば，結合白金量がシスプラチ

ンのそれと比べて大きな違いがないにも係わらず，

なぜトランスプラチンの制がん活性が低いのかとい

う疑問を説明することができる．23)

ヌクレオチド除去修復には，損傷を受けた DNA

を認識する多くのタンパク質が一般に関与してい

る．22)シスプラチンが結合した DNA を認識するタ

ンパク質は，20 種以上知られている．24) SSRP1

(structure-speciˆc recognition protein）はシスプラ

チン結合型 DNA を認識して結合するが，トランス

プラチン結合 DNA とは結合しない．また，SSRP1

は high mobility protein である HMGB1, HMGB2,

HMG box に対して高いホモロジーを有している．

HMGB1, HMGB2 は電気泳動に際して，大きな移

動度を持つタンパク質として知られており，シスプ

ラチン結合型 DNA と結合することが認められ

た．25,26)また，DNA 修復能を遺伝的に欠いている

ために生じる色素性乾皮症患者において発現が低下

してるタンパク質 XPE あるいは XPAC は DNA 修

復に強く関与していると考えられているが，それら

がシスププチン結合型 DNA と結合すること，27,28)

また，シスプラチン耐性がん細胞においてこれらの

タンパク質が増加していることが報告されてい

る．28)

これらのタンパク質の役割の詳細は不明である

が，シスプラチン結合型 DNA は，もともとシスプ

ラチン結合により大きく歪められているうえ，これ

らのタンパク質が付加することによりさらに歪めら

れる．24) HMGB1 や HMGB2 では，これらのタンパ

ク質が結合した白金DNA 複合体が修復酵素の接

近を阻止することにより，シスプラチンの制がん活

性発現に寄与しているという説29,30)が提案されてい

る．一方，それとは逆に XPE あるいは XPAC で

は，それらのタンパク質がシスプラチン結合 DNA

に付加することが，修復酵素の認識に必須であり，

修復機構の重要な役割を果たしているという相反す

る説28)が提出されており，今後の研究の進展が望ま

れる．31,32)

6. 複核白金錯体

現在，日本において市販されている 4 種の白金制

がん剤（Fig. 1）のうちオキサリプラチンを除く 3

種の薬剤は脱離基をはずしてみるとすべて同じ化学

種となるので，生物活性に関して基本的に大きな違

いが生じるとは考え難い．事実，オキサリプラチン

はシスプラチン耐性がんに有効であるが，他の 3 種

に対してシスプラチン耐性がんは交叉耐性を示すと

いわれている．

最近，単核錯体とは全く異なる結合様式を持つ複

核錯体の研究が行われ始めた．Farrell らは，アル

キルジアミンを架橋配位子として用いて，一般式

［｛PtClm(NH3)3－m(H2N-R-NH2)}]
(2－m)＋
2 (m＝03,
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Fig. 5 Structures of Azolato-bridged Dinuclear Platinum(Ⅱ) Complexes
[{cis-Pt(NH3)2}2(m-OH)(m-pyrazolato)]2＋ (1), [{cis-Pt(diaminocyclohexane)}2(m-OH) (m-pyrazolato)]2＋ (2), [{cis-Pt(NH3)2}2 (m-OH) (m-1,2,3-tria-

zolato)]2＋ (3), [{cis-Pt(NH3)2}2 (m-OH) (m-4-phenyl-1,2,3-triazolato)]2＋ (4).

Fig. 6. Projections of the Molecular Structure of the Cation
[{cis-Pt(NH3)2(9EtG-N7)}2 (m-pz)]3＋ with H atoms omitted. Two

guanine planes are arranged in parallel and well-stacked.32)

311No. 3

R＝アルキル基）で表される一連の化合物を合成

し，それらの構造活性相関の研究を行ってい

る．3339)

千熊ら40,41)及び Reedijk ら42)は，アゾール系窒素

化合物を架橋配位子とする二核錯体（complex 14）

を合成した（Fig. 5）．これらの二核錯体のうち，

ピラゾールと水酸化物イオンが架橋した complex 1

は，核酸塩基と結合する際，優先的に 1 本鎖交叉結

合し，しかも隣あったグアニンをスタッキングさせ

ることが X 線構造解析により明らかになった

（Fig. 6）．このことから，complex 1 は DNA に 1

本鎖交叉結合して，DNA の構造を大きくは歪めな

いと考えられた．シスプラチンとトランスプラチン

の制がん活性の相違は，修復酵素が小さな歪みの

DNA を認識し難く，大きな歪みの DNA を認識し

易いことに基づいていると考えることができ

る．43,44)この仮説に従えば，白金錯体の制がん活性

には，DNA の局部的な歪みや塩基対の開裂はかな

らずしも必要でなく，むしろ DNA に大きな歪みを

与えずに鎖内に隣接する塩基間を架橋することが重

要なのではないかとわれわれは推定し，シスプラチ

ンのような単核錯体とは結合様式が異なり，かつ，

がん細胞の修復酵素に認識され難い白金DNA 結

合物を形成する白金錯体が，特にシスプラチン耐性

がん細胞に有効であろうと考えた．

Figure 7 にシスプラチン及びピラゾール架橋型二

核錯体が DNA の 1 本鎖に結合する様子を模式的に

表した．シスプラチンは， DNA の鎖内の d
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Fig. 7. Model for DNA Distortion in the Mechanism of Repair/Apoptosis of Tumor Cells

Table 1. In vitro Cytotoxicity Assay of Complexes 1, 3 and 4
and Cisplatin on L1210 Murine Leukemia Cell lines Sensitive
(L1210(0)) and Resistant (L1210(cisPt)) to Cisplatin

Test compounda)
IC50（mM)

Rf b)

L1210(0) L1210(cisPt)

1 10.7±1.1 15.0±1.0 1.4

3 0.5±0.2 1.1±0.3 2.2
4 2.0±0.2 11.6±1.0 5.8

Cisplatin 4.8±0.3 19.3±1.2 4.0

a) Test compounds are shown in Fig. 6. b) Rf＝the relative ratio of
IC50 values in both cell lines (L1210(cisPt)/L1210(0)). Cited from Ref.
43.
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(pGpG）の N7 窒素原子間を架橋し，その距離を約

1 Å 縮めることによって局部的に二重らせんの

Watson-Crick 塩基対の開裂を引き起こす．24)一

方，ピラゾール架橋型二核錯体は，低分子核酸塩基

との反応物の X 線構造解析の結果から，Fig. 7 に

示すように DNA の構造を大きくは乱さないと推定

された．さらに，complex 1 及びその誘導体はシス

プラチン耐性 L1210 細胞に有効であり（Table 1），

また，多くのがん細胞の増殖抑制能を示す（Table

2）．さらにアポトーシスを誘導する．43)これらピラ

ゾールを始めとするアゾール類を架橋配位子とする

二核錯体は低分子の核酸塩基に対する反応速度に関

してはシスプラチンより遅いが，DNA に対しては

むしろシスプラチンより速い．これは，この系列の

二核錯体がカチオンであるにも係わらず細胞内に取

り込まれ，DNA と静電的に相互作用し，ついで非

共有結合性の相互作用や共有（配位）結合を生じる

ためと考えられる．43)

7. 臨床治験中の白金抗がん薬

以下に述べる錯体は現在臨床治験中である．これ

らの中から次世代白金抗がん薬が生まれるものと期

待される．

BBR-3464 (Fig. 8）は，従来の抗がん性白金錯体

の概念を変えるものであった．カチオン錯体である

だけでなく，分子量の大きい三核錯体であり，

DNA との相互作用様式がシスプラチンの場合と大

きく異なっている．特に中央の白金は DNA と配位

結合する能力を持たないが，DNA と水素結合など

の非共有性結合相互作用を通して DNA との結合に

関与する．両端の白金が DNA と配位結合するが，

単核錯体のシスプラチンの場合に比べてはるかに交

叉結合間の距離が長くなる．そのため，この後に生

じる細胞内の各種生化学反応過程（例えば，白金結

合部位を認識するタンパク質の発現や修復酵素によ

る修復など）もシスプラチンとは大きく異なると考

えられる．実際，シスプラチンの場合に作用する修

復酵素は BBR-3464 の場合には作用しないことが認

められている．抗がん活性はシスプラチンより高

く，シスプラチン耐性がんにも有効であったので，
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Table 2. In vitro Cytotoxicity Assay of the Azolato-bridged Dinuclear Pt（II) Complexes 1-4 and Cisplatin on
Human Tumor Cell Lines

Test compounda)
IC50（mM)

MCF7 EVSA-T WIDR IGROV M19 A498 H226

1 0.06 0.15 0.12 0.59 0.05 0.53 0.68

2 12.8 20.9 ＞72.6 25.6 13.2 59.1 ＞72.6

3 0.09 0.32 0.40 0.13 0.19 1.24 2.72

4 26.2 19.4 3.66 2.33 35.3 21.6 19.1
cisplatin 2.33 1.41 3.22 0.56 1.86 7.51 10.9

MCF7：breast cancer, EVSA-T：breast cancer, WIDR：colon cancer, IGROV：ovarian cancer, M19：melanoma, A498：renal
cancer, H226：non-small cell lung cancer. a) Test compounds are shown in Fig. 6. Cited from Ref. 43.

Fig. 8. Structures of Platinum(II) Complexes under Clinical
Trial
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1998 年に臨床治験に入った．臨床治験第Ⅰ相の結

果から，副作用としては下痢が主たるもので，腎毒

性は強くなかった．36)

JM216（サトラプラチン）の特徴は白金(Ⅳ）錯

体であり，経口薬であることである．44)サトラプラ

チンの開発コンセプトは，シスプラチンと同等の活

性を持ち，副作用はカルボプラチンより弱い経口の

白金抗がん剤を目指すことであった．1980 年代前

半に合成され，白金(Ⅳ）錯体としては最初の抗が

ん活性化合物であった．白金(Ⅳ）錯体は一般にグ

ルタチオンにより白金(Ⅱ）に還元されるので，生

体内では白金(Ⅱ）に還元されて，活性を示すもの

と推定されている．サトラプラチンは動物実験でシ

スプラチンと同等の活性を示したので，1992 年に

臨床治験が開始された．その結果，腎臓，中枢神経

系などへの毒性は重大ではなく，悪心・嘔吐も弱

く，経口制吐剤で制御ができる程度であった．現在

第Ⅲ相臨床治験が前立腺がん等を対象にして計画さ

れている．45)

AMD473 は，ピリジン環上の 2 の位置にあるメ

チル基の存在のために，クロロ配位子と生体成分と

の置換反応が立体障害を受ける．そのために

AMD473 は細胞内の DNA に到達するまでは，生

体チオールなどと反応せずに DNA と結合すると考

えられている．AMD473 は，シスプラチン耐性が

んにも有効であるとのことである．46)

三核白金錯体に関しては，Fig. 9 に示す AH44 や

AH78 のような BBR-3464 の誘導体が合成された．

これらは多価カチオンであるが，細胞内に多く取り

込まれる．また，DNA との間で配位結合生成が期

待できないにも係わらず，シスプラチンとほぼ同等

の抗がん活性を示す．47)

SM-11355 は日本で開発中の抗がん薬で，現在臨

床第Ⅱ相の段階である．脂溶性であり，リピオドー

ル（ヨウ化ケシ油脂肪酸エチルエステル）と混和し

て肝動脈に注射すると腫瘍選択性が向上し，肝細胞

がんに有効とされている．48)このように製剤的な工

夫により，新しい抗がん薬を開発することも重要で

ある．

8. おわりに

白金錯体の標的分子が DNA であることに関して

は，多くの研究者に認められている．しかしその相

互作用様式に関しては多種類あり，それらに続いて

生じる細胞内生化学反応の過程がどのように異なる

のかについてはほとんど知られていない．次世代白

金抗がん薬の開発は，細胞内の修復酵素やアポトー

シスなどに関与するタンパク質の作用機構を理解し

た上で計画されるようになると考えられる．

最近がん細胞に特異的な分子機構が明らかにされ

るにつれ，それに関与する生化学反応などを制御す

ることによって治療へ応用しようとする分子標的治
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Fig. 9. Polynuclear Platinum(Ⅱ) Complexes
Uptake by cancer cells: AH78＞AH44＞BBR3464.
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療の研究が新しい流れになっており，多くの分子標

的薬が生まれている．新しい白金抗がん薬の開発に

当たっても，シスプラチンの研究から得られた構造

生物学的及び細胞生化学的研究成果を基にして，よ

り活性が強く，より副作用の弱い薬物が開発される

ようになると考えられる．また，正常細胞には最小

限の傷害しか与えないようにするために，シスプラ

チンをがん細胞に選択的に送達する実用的デリバ

リー技術の発展が望まれる．
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