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第13回（４）シスプラチン 構造活性相関編



(1)化合物１，２には抗腫瘍活性はないが，
化合物３，４には抗腫瘍活性がある

シスプラチン

①
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[        ]な配位子が２つ，[      ]な配位子が
２つ[      ]配置であることが必要
Inertな配位子は，[    ]座配位子でも良い



(2) 化合物５には抗腫瘍活性がないが，
化合物６には抗腫瘍活性がある

錯体全体として，[          ]中性である
ことが必要

⑤



配位子の種類による活性発現
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毒性低減





リンゲル液
より細胞外液組成に近い

K+とCa2+も添加
乳酸リンゲル液 Na > Cl

生理食塩水 Na = Cl



問１．Tetrachloridoplatinum (II)のクロリド配位子を下図の
ように一つずつ配位子交換していくとき，トランス効果の
みを考えたとき，生成する錯体(iii)は次のどちらか．
ただし，トランス効果の大きさは，Br->Cl->Py>NH3である
ことが分かっているものとする．なお，各錯体の電荷は省
略している．Pyはピリジンを表す．



問２．オキサリプラチン（下図）に関する記述のうち、誤っているの
はどれか。１つ選べ．
１．オキサリプラチンは，塩化物イオンにより分解される．
２．配位子Bよりも，配位子Aの方が交換しやすい．

３．配位子交換の起こりやすさは交換相手となる配位子の種類，
溶媒のpH及び温度に依存する．
４．DNA塩基との間で，配位子交換を通じて架橋構造を形成する
ことにより，抗がん活性を示す．
５．配位子Aは，3つの立体異性体のうちの１つである．



問３．白金錯体を用いて大腸菌に対する電流の影響を研究していたローゼンバー
グは，1964年に，細胞分裂が阻害されることを観察した．この効果は，電極に
由来する微量の白金錯体の生成によるものであった．この事実から，種々の白金
錯体の抗腫瘍活性が研究され，シスプラチンが見出された．以下の設問A-Fに答
えよ．
A．下線部に関して，構造活性相関的に，シズプラチン中の４つの配位子の
内，２つはinertなもので，あと２つはlabileなものであることが必要であると
された．Inertおよびlabileな配位子として知られているニ座配位子を１つずつ
構造式で示せ．
B．シスプラチンは，細胞内で，核酸塩基の窒素原子と配位子交換を起こすこ
とにより，その薬理作用を発現する．シスプラチンは細胞膜通過後に活性型と
なった後，核酸塩基との配位子交換を起こす．次式での１段階目の配位子交換
反応の機構を，専門用語を用いて説明せよ．
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C．シスプラチン中のPt(II)は，核酸塩基のアデニンあるいはグアニン中のどの
位置と配位結合するか．塩基部分の構造式中に○印で配位する原子を囲め．

D．シスプラチン中のPt(II)の混成軌道は何か．なお，Ptの基底状態での電子配
置は，内殻をキセノンで代用すれば，[Xe]4f145d96s1である．また，結晶場理
論で，Ptのd軌道の分裂および電子配置を説明せよ．

E. [Pt(NH3)2X2] (Xはlabileな配位子)において，Xと毒性の関係について知る
ところを記せ．

F. シスプラチン(cisplatin)の塩化物イオンを臭化物イオンに置換しても抗ガン
活性は落ちないが，これをチオシアン酸イオンやシアン化物イオンに変える

と活性がなくなる．その理由を推定し，シスプラチンが抗ガン活性を示す機構を
示しながら，推論を説明せよ．


