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シスプラチン（1965）
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大腸菌に対する電場の影響
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大腸菌の分裂障害

マウス実験腫瘍に著効
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プリントp.73～



幾何異性

抗腫瘍活性

なぜシス体だけ？ DNAとの結合様式の相違

配位子交換反応錯体の形，混成軌道

テキストp.187 - 188

(SP-4-2)-diamminedichloroplatinum (II)







Ptの電子配置
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膜通過
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（追加）Passive transport （受動輸送）の場合



モノアクア体



DNA, RNA



DNA とシスプラチンの結合様式

http://www.bms.co.jp/medical/phbp/8.html

ブリストール・マイヤーズ(株)ホームページより転載



SSRP = structure-specific recognition protein

（DNAの歪みを認識するタンパク質）

修
復

１，２－架橋

隣り合った核酸塩基と
配位子交換

H2O ←→核酸塩基（G,A)

①

②



シスプラチンの結合によりDNAの受ける
構造の変化

Text p.188



１，３－架橋



1,3-架橋の場合は，

DNAの高次構造には

影響を及ぼさない

細胞増殖を阻害せず，抗腫瘍活性を示さない



1, 2 1, 3
① ②

Instrand cross-link



核酸塩基の配位原子

[    ]位[         ]原子7 窒素
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SAR (Structure activity relationship)

構造活性相関
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(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
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(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

[        ]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
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(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

電荷



配位子の種類による活性発現



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





配位子置換反応 (ligand substitution reaction)

会合機構(association mechanism)

解離機構(dissociative mechanism)


