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金属を含む制癌医薬品の開発状況
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Between 15 and 20 June 2007, we attended the 13th International Conference on Biological Inorganic Chemistry 

(ICBIC 2007) hosted by the University of Vienna in Austria. This conference, which focuses on all aspects of the 

frontiers of Biological Inorganic Chemistry, attracted more than 900 participants from all over the world. Here, 

we consider certain lectures and presentations, in addition to our own, in order to  bring the current status of metal 

antitumor chemistry up to date.
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　2007 年 7 月 15 日から 20 日まで，6 日間に

渡って「第 13 回国際生物無機化学会議」(13th 

International Conference on Biological Inorganic 

Chemistry (ICBIC 2007)) がオーストリアのウィー

ン大学（写真 1）にて開催された．ウィーン大学

は 1365 年にルドルフ４世によって創立され，現

在まで 11 人のノーベル賞受賞者を輩出したドイ

ツ語圏最古・最大の総合大学として知られている．

本学会には計 55 ヵ国から生物無機化学に携わる

科学者 900 人以上が参加し，以下のように細分化

*大阪薬科大学 生体分析化学研究室，e-mail: chikuma@gly.oups.ac.jp
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された 13 のトピックスについて活発な議論が展

開された．

ICBIC 2007 トピックス一覧

Metals in medicine, Metalloproteins, Metal 

interactions with DNA/RNA/nucleotides and 

other biomolecules, Bioinspired coordination 

chemistry, Bioinspired catalysis, Metal trafficking 

(transport and regulation), Electron transfer 

and radicals ,  Metal -based environmental  

chemistry, Biominerallization, Bioinorganic 

clusters and nanoparticles, Metal sensors in 

biology, Biophysical and theoretical calculations, 

Bioinorganic prebiotic chemistry

Plenary Lecture は大学に隣接したフォティーフ

教 会（Votivkirche； 写 真 2），Session Lecture

は大学構内の大講堂（Festsaal；写真 3），Oral 

写真 3

写真 2
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Lecture は講堂（Hörsaal），Poster Session は中庭

（写真４）にて執り行われた．本学からは生体分

析化学研究室の千熊
1)

が Metals in medicine，米田
2)

が Metal interactions with DNA/RNA/nucleotides 

and other biomolecules に関連した研究成果を

Poster Session にて発表した．

　1978 年に白金錯体であるシスプラチン（図１

左）が米国 FDA に制癌剤として承認されて以来
3-5)

，

金属錯体を積極的に臨床応用するという機運が一

気に高まった．25年後の 2003 年における白金制

癌剤の年間世界市場は 2.8 億ドルで，現在も年率

20％以上の割合で増加し続けている．このことか

ら，副作用等の欠点は存在するものの，白金制癌

剤の高い治療効果がその需要を押し上げているこ

とがわかる．

　我々は白金制癌剤の優れた制癌効果に着目し，

治療効果および安全性が高い次世代制癌剤の開発

を目的として研究を行ってきた．その結果，一連

のアゾール架橋白金 (II) 二核錯体が次世代白金制

癌剤として有望な候補の一つであることを見出し

た．1999 年にピラゾール架橋錯体（図 1中央）

図 1　白金 (II) 制癌剤シスプラチンとアゾール架橋白金 (II) 二核錯体

写真 4
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がシスプラチンよりも高い in vitro癌細胞増殖抑制

活性を発揮すること，及びシスプラチン耐性癌に

非常に有効であることが明らかになった
6, 7)

．ごく最

近，in vitro，in vivo ともに高い制癌効果を発揮する

トリアゾール架橋錯体（図 1右）の分子設計に成

功し，アゾール架橋白金 (II) 二核錯体の創薬基盤

を構築した
7-9)

．また，これらの錯体の制癌メカニズ

ムの一端を解明して更なる創薬に繋げるために，

生体高分子との相互作用様式を物理化学的及び生

物化学的手法を用いて検討を行ってきた．

　シスプラチンの制癌作用は，シスプラチンが

DNA 上で 1,2- 鎖内架橋（隣接する二つのプリン

塩基との配位（共有）結合）を形成することに起

因すると考えられている （図 2上段）．シスプラ

チンと同様のDNA付加物を形成するシスプラチン

類似化合物は，シスプラチンに対して交叉耐性を

示す．この事実と近年の研究結果から，シスプラ

チンとは異なる DNA 付加物を形成する白金錯体

がシスプラチン耐性癌に有効であるということが

明らかとなっている
10, 11)

．  シスプラチンは 1,2- 鎖内架

橋を形成することによって DNA の歪みを引き起

こす．この歪みは制癌活性発現に必要であるが
12, 13)

， 

この歪みによって DNA付加物が一連の DNA修復

酵素に認識されやすくなるのではないかという考

え方が提案されている
14)

．我々が分子設計したピラ

ゾール架橋錯体は，DNAにほとんど歪みを与える

ことなく 1,2- 鎖内架橋を形成することが明らかに

なりつつあり（図 2下段
6, 15)

），シスプラチン感受性

癌細胞およびシスプラチン耐性癌細胞に対して強

い増殖抑制活性を発揮する．このことから，制癌

作用を開始するには 1,2- 鎖内架橋の形成のみが必

要であり，DNAの歪みは必ずしも必要でないのか

もしれない．あるいは，癌細胞を死に導く全く別

の経路が存在するのかもしれない．

　今回，米田はアゾール架橋錯体とその標的と考

えられる DNA との相互作用様式について X線結

晶解析法を用いて検討した結果を発表した．シス

プラチンが電気的に中性の分子であるのに対し，

アゾール架橋白金 (II) 二核錯体は二価のカチオン

である．このことから，これらの白金 (II) 二核錯

体は DNA と配位 ( 共有 ) 結合する前段階として，

DNA と静電的な非共有結合性の相互作用を経る

可能性が高く，非共有結合性相互作用もアゾール

図 2　白金化合物と核酸の結合モデル
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架橋白金 (II) 二核錯体の制癌メカニズムに関与し

ていると推定される
16)

．そこで，これらの相互作用

様式を明らかにするため，自己相補型二重らせん

DNA [d(CGCGAATTCGCG)]2 とピラゾール架橋錯体

を共結晶化（モル濃度比 1 : 1 及び 1 : 2）し，Pt-

DNA付加物の構造をX線結晶解析により明らかに

した．モル濃度比 1 : 1 混合液から得られた結晶

では，ピラゾール架橋錯体と DNA の非共有結合

性相互作用によるマイナーグルーブ結合の形成が

１カ所確認された．モル濃度比 1 : 2 混合液の場

合，同様のマイナーグルーブ結合が１カ所と，メ

ジャーグルーブにおける共有結合性の相互作用が

１カ所確認出来た．このことから，ピラゾール架

橋錯体は DNA と共有結合性の付加物を形成する

前段階として，マイナーグルーブにトラップされ

ることが示唆された．今後，マイナーグルーブに

おける非共有結合性相互作用とメジャーグルーブ

における共有結合性相互作用のどちらがより深く

制癌作用に関与しているのかを明らかにする必要

性がある．

　一方，千熊は DNA 傷害後の癌細胞内のタンパ

ク質発現量の変化について発表した．シスプラチ

ン及びピラゾール架橋錯体が細胞内タンパク質の

発現に及ぼす影響をプロテオーム解析により網

羅的に解析することで，両薬物の作用機構及びピ

ラゾール架橋錯体がシスプラチン耐性細胞に有効

である理由の検索を試みた．その結果，シスプラ

チン感受性 /耐性細胞間におけるタンパク質の発

現に様々な変化が生じていることが明らかとなっ

た．また，それらの中にはそれぞれの薬物の作

用機構に深く関与しているのではないかと考えら

れるタンパク質がいくつか存在した．この研究に

より，シスプラチンの作用機構及び耐性機構には

Annexin A1を介するアポトーシス誘導経路の関与

が示唆された．また，ピラゾール架橋錯体の作用

機構はシスプラチンとは異なっており，タンパク

質翻訳伸長因子（eukaryotic elongation factor 2）

が関与している可能性が示唆された．つまり，ピ

ラゾール架橋錯体がシスプラチン耐性癌細胞の増

殖抑制能を持つのは，この作用機構の相違に起因

するものではないかと考えられる．

　本学会では興味深い発表が多数見受けられた．

Farrell らは，第二相臨床試験まで評価されたポリ

アミン架橋白金 (II) 三核錯体（BBR3464；図 3 A）

の改良を進める一方で，トランス型白金 (II) 単核

錯体（図 3 B）の医薬品としての応用も目指して

図 3　制癌剤として臨床応用が期待される含金属化合物
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いる
10, 17, 18)

．     また，近年は白金に限らず様々な遷移金

属錯体の臨床応用が試みられている．Sadler らは

ピアノ椅子型の配位構造を有する有機ルテニウム

(II) －アレーン錯体（RAPTA；図 3 C）がシスプラ

チン耐性癌に非常に有効であることを明らかにし

ている
19-21)

．

　また，臨床試験において現在評価中の含金属

化合物についての報告も見られた．ピコプラチン

（図 3D）は配位子の立体障害を利用して DNA と

の反応速度を制御し，副作用の軽減とシスプラチ

ン耐性癌に対する有効性が期待される白金 (II) 単

核錯体である
22-24)

．  現在は，第二相臨床試験において

評価中である．サトラプラチン（図 3 E）は米国

FDA にて承認間近な白金 (IV) 単核錯体であり，適

用はホルモン療法で治療効果が期待できない前立

腺癌である
24-26)

．   この薬剤の特徴としては，経口投与

が可能となり，癌患者の QOL の向上に貢献でき

ることが挙げられる．また，制癌剤ではなく癌の

転移のみを抑制する薬剤として，ルテニウム (III)

錯体（NAMI-A；図 3 F
27-30)

）　の臨床開発も進められ

ている．さらに，2000 年には猛毒である三酸化

二砒素が急性前骨髄球性白血病に著効を示す制癌

剤として米国 FDAによって承認されるなど，無機

化合物の珍しい臨床応用例もある
31)

．

　ICBIC 13 は盛況の後に閉幕し，含金属医薬品

の開発研究が世界中で活発に行われていることを

認識することができた．印象に残ったのは，上述

の通り含金属制癌化合物が続々と臨床応用されよ

うとしていることである．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．しかしながら，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．つまり，含金属化合物を用いた創薬はまだ

開拓余地が大きい分野であり，その創薬基盤を確

立するためには生物無機化学分野における基礎研

究が不可欠であると考えられる．
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