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【目的】platinum(IV)[pt(IV)]錯体は生体内還元物質によりplatinum(ⅠⅠ)[pt(ⅠⅠ)]

-還元され,抗がん作用を発現する.Pt(ⅠⅤ)錯体はプロドラッグとしての活性調節

が可能であり,cisplatinに対する耐性化および副作用の問題を解決できると期待さ
れる.本研究では,配位子が細胞障害性に及ぼす影響について検討した.

【方法】ヒト卵巣がん細胞株およびそのcisplatin耐性株を用い生存率を生細胞蛍光
染色法で評価.白金錯体のDNA結合率は仔牛胸腺DNAにおけるethidiumbromide

染色の阻害により測定.ptの細胞内蓄積量はICP-MSを用い定量.

【結果および考察】satraplatinとcf∫-Pt(IV)は両細胞株に対して高い細胞障害性を示

した.JM149とoxoplatiinは中程度の細胞障害性を示した.InvitroDNA結合実験

においてoxoplatinおよびJM149がDNA結合性を示すためにcf∫-Pt(IV)よりも高濃

度のAsAを必要としたことから,axial位にhydroxyl基が配位した場合,AsAによ

り還元されにくいために障害性が減弱したと考えられる.Satraplatinは GSH存在
下においてDNA結合性を示さず,細胞障害性と還元物質の反応性に相関が見られ

なかったが,細胞内蓄積量は両細胞株において著しく高かった.Satraplatinは

Cyclohexyl基による高い細胞内蓄積性により耐性を克服しているものと考えられ

る.今後,細胞内に取り込まれた後の挙動に着目し,cisplatin耐性を克服できる新

たなpt(ⅠⅤ)錯体の発見を目指す.
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