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研究成果の概要（和文）：次世代の光線力学的治療(PDT)用ポルフィリン光増感剤には、光線過敏症を発症しな
い「速やかな薬物代謝」、及び高い組織透過性や他の生体物質へのダメージを最小限に抑えることのできる「吸
収波長の長波長化」の二点が求められている。本研究では、シリルメチル基やジシラニル基などのケイ素官能基
をポルフィリン環に導入すると酸化電位の大幅な低下や吸収波長の著しい長波長化が期待できることに着目し、
これらのケイ素の特性を利用した新たなPDT用ポルフィリン光増感剤の開発基盤構築を試みた。

研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy (PDT) has been extensively considered as a promising 
and minimally invasive strategy for cancer therapy. The main two concerns associated with certain 
clinically-used PDT sensitizers are low tissue-penetrating depth of light and potential 
phototoxicity, which are expected to be solved by developing new PDT sensitizers that have a higher 
absorption coefficient in longer wavelength region, show lower cytotoxicity, and can quickly be 
excreted from human body by drug detoxification in a shorter time. Described herein is the 
synthesis, characterization, and photo- and electrochemical properties of meso- and β
-sily-substituted porphyrins. Their unique optical- and electrochemical properties imply that the 
silyl-substituted porphyrin derivatives could be a promising anticancer agent for photodynamic 
therapy.

研究分野：物理有機化学
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ル化　シリル亜鉛反応剤
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１．研究開始当初の背景 
光線力学的治療 photodynamic therapy (PDT) 

は、ポルフィリン関連化合物の腫瘍組織や新
生血管への特異な集積性と光増感作用によ
り発生する一重項酸素の強い細胞破壊効果
を利用したユニークな腫瘍の治療法である
(図 1)｡1 PDT の利点は、正常組織への傷害が
少なくガン病巣のみを選択的に治療できる
ため機能温存が可能であることや麻酔の必
要も無く、出血・痛みも無く、外科手術・放
射線・化学療法との併用も可能なことである。
しかし、現在までに開発されてきた PDT 用ポ
ルフィリン光増感剤は、薬物代謝が極めて遅
いため、その副作用である光線過敏症を防ぐ
ためには、4 週間程度の遮光した生活を患者
に強いる必要がある。また、PDT 用ポルフィ
リン光増感剤の吸収波長が 630 nm と比較的
短波長側にあるため、組織透過性が低く、組
織の表面から 15 mm 程度までの表層に生じ
る腫瘍の治療には有効であるが、それ以上の
深部に生じる腫瘍については適用困難であ
る。さらに、この吸収波長はヘモグロビンな
どの生体内物質の吸収波長と重なってしま
うため、正常な組織へのダメージも完全には
防ぎきれないなどの問題点も指摘されてい
る。従って、次世代の PDT 治療薬には、より
長波長側での励起が可能で、しかも体内で代
謝されやすく(即ち、酸化されやすく)排泄時
間の短い新しい光増感物質の開発が不可欠
である。 
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一方、共役系化合物にシリルメチル基やジ

シラニル基を導入すると、ケイ素－ケイ素 σ
結合またはベンジル位炭素－ケイ素 σ 結合と
母体共役系 π 軌道との相互作用(σ－π 共役)、
あるいはケイ素上の有機基の炭素－ケイ素
結合の σ*軌道と共役系の π*軌道との σ*－π*
共役により、元の化合物よりも吸収波長が長
波長側へ大きくシフトするとともに、酸化電
位も著しく低下し、より酸化を受けやすくな
る｡2 従って、ポルフィリン環上にシリルメチ
ル基やジシラニル基などのケイ素官能基を
導入すれば、吸収波長の長波長側へのシフト
と酸化電位の低下が予測され、このようなケ
イ素の特性を利用すれば次世代の PDT 用ポ
ルフィリン光増感剤に求められる「吸収波長
の長波長化」と「速やかな薬物代謝」が実現
できるものと期待される(図 2)。 

 

２．研究の目的 
次世代型 PDT 用ポルフィリン光増感剤に

求められる光線過敏症を発症しない「速やか
な薬物代謝」、及び高い組織透過性や他の正
常な組織へのダメージを最小限に抑えるこ
とのできる「吸収波長の長波長化」の二点の
課題を、ケイ素官能基をもつポルフィリンの
構築と光化学・電気化学特性の解明を通じて
解決を図るとともに、ケイ素の特性に着目し
た PDT 創薬の新規な方法論を確立すること
を目的に遂行した。 
 
３．研究の方法 

本研究計画を遂行するためには「ポルフィ
リン環の meso 及び β位選択的シリル化反応」
の開発が必要不可欠である。そこで、これら
の位置選択的シリル化反応をまず確立を試
みた。さらに、これらの反応で生成する meso−
および β−シリルポルフィリンの光化学・電気
化学特性と基本的な反応性を解明し、次世代
型 PDT 用ポルフィリン光増感剤設計指針、特
にポルフィリン環上のシリル基の位置や種
類についていくつかの知見を得る。さらに、
関連するシリルポルフィリン以外のポルフ
ィリン化合物の構築と物性についても明ら
かにする。 

 
４．研究成果 
(1) ポルフィリンの β シリル化反応：ポルフ
ィリン環の修飾における最大の問題は、β 位
の反応性が極めて乏しいことである。実際、
meso位が無置換のポルフィリンのβ位選択的
官能基化に成功した例としては、Ir 触媒を用
いたC-H活性化を伴う β位選択的ホウ素官能
基の導入のみである｡3 この反応の鍵は、求核
剤として用いる(PinB)2が嵩高いため、混み合
いの大きな meso 位や置換基 R1に隣接する β
位ではなく、最も混み合いの少ない meso 位
に隣接する β位での反応が選択的に進行する
ことである。しかし、この方法は適用可能な
基質が限られ、また、モノホウ素体のみを得
ることが難しく、分離も困難であるなど改良
の余地も多い。一方、近年、Hartwig らはシ
リル化剤として HSiMe(OSiMe3)2 を用いた Ir 
触媒または Rh 触媒 C-H 活性化による芳香
環への位置選択的シリル基導入反応を報告
している｡4 そこで、このシリル化反応をポル
フィリンに適用すれば、効率良く β位選択的
にシリル基を導入できるものと考えた。種々
検討した結果、触媒に[Ir(cod)OMe]2、リガン



ドに dtbpy、シリル化剤に HSiMe(OSiMe3)2 を
用いて、ジオキサン中 95℃で 24 時間反応を
行うと、目的の β位にシリル基が導入された
ポルフィリンが高収率で得られることが判
った(式 1)。本反応は基質一般性が高く様々な
ポルフィリンの β位選択的なモノシリル化に
利用できる。さらに、導入されたシリル基は、
緩和な条件での酸化、ハロゲン化、及びクロ
スカップリング反応により官能基変換する
ことができ、β-シリルポルフィリンが様々な
機能を持つポルフィリンを構築する上で有
用な合成中間体として利用できることが明
らかとなった(式 2)｡5 

N

N N

N

R1

R1

R2

HSiMe(OSiMe3)2 (5 equiv)
[Ir(cod)OMe]2 (4 mol%)

dtbpy (8 mol%)

dioxane, 95 C, 24 h N

N N

N

R1

R1

R2

Si

Si = SiMe(OSiMe3)2
M = 2H, Ni, Zn

H

M M (1)

N

NH N

HN

R1

R1

R2

Si
N

NH N

HN

R1

R1

R2

N

NH N

HN

R1

R1

R2

O

N

NH N

HN

R1

R1

R2

Br

Si = SiMe(OSiMe3)2

CF3

CF3

N

NH N

HN

R1

R1

R2

I

(2)

 
(2) ポルフィリンの meso シリル化反応：Pd
などの遷移金属触媒の存在下、ハロゲン化芳
香族化合物とトリアルキルシラン R3SiH とを
カップリングさせると芳香族化合物のシリ
ル化が達成できることが、近年、数多く報告
されている｡6 このようなカップリング反応
を meso-ハロゲン化ポルフィリンに適用する
場合、meso 位のハロゲンに隣接する二つの β
位の水素が極めて接近しているため、混み合
いが大きく、比較的嵩高い R3SiH が接近しに
くいことが問題となる。筆者らは、ケイ素カ
ップリングパートナーとして従来多用され
てきた R3SiH ではなく、より求核性の高い
R3SiMgX や R3SiZnX を用いれば嵩高い meso
位であってもシリル化が進行するものと考
え､7 これらの金属反応剤を用いたシリル化
反応について種々検討した。その結果、
NiBr2・diglyme と 2,2-bipyridyl から成る触媒
系を用いると、Ni-ブロモポルフィリンとシリ
ル亜鉛試薬R3SiZnXとのカップリング反応が
速やかに進行し、ポルフィリンの meso 位へ
様々なシリル基を効率良く導入できること
を見出した（式 3）。また、導入されたシリル
基はハロゲン、水酸基、フェニル基などの
様々な官能基への変換できることを明らか
にした(式 4)。さらに、meso 位にシリル基を
導入すると著しい酸化電位の低下と長波長
シフトが認められることが明らかとなった
(図 1)｡8 
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(3) 中心金属による β-シリルポルフィリンの
ブロモ化反応の位置選択性制御：上述した β-
シリルポルフィリンの臭素化について精査
したところ、中心金属の有無により β-シリル
ポルフィリンのブロモ化反応の位置を効果
的に制御できることを見出した。すなわち、
無金属 β-シリルポルフィリンに NBS を作用
させるとシリル基が臭素に変換された無金
属 β-ブロモポルフィリンが得られるのに対
し、同様の反応を中心金属に Zn をもつ β-シ
リルポルフィリン亜鉛錯体に施すと、シリル
基が臭素に変換されることなく meso 位に臭
素が導入された化合物が得られることが判
った(式 5)。 
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(4) π拡張型ポルフィリンへのシリルメチル
基導入反応とその物性の評価：PDT の光増感
剤としてポルフィリン化合物が利用されて
いるが、治療効果増大のためにはより吸収波
長が長くかつ代謝されやすい光増感剤が望
まれ、特にポルフィリンのπ拡張による吸収
波長の長波長化が盛んに研究されている。筆
者らは、π拡張ポルフィリンへシリルメチル
基を導入すれば吸収波長をさらに長波長化
できるものと考え、これらのポルフィリンへ
のシリルメチル基の導入について検討した。
その結果、Pd 触媒存在下、ピロール部分を修
飾した meso-ブロモポルフィリンとシリルメ
チル Grignard 試薬を反応させた後、加熱する
ことで目的のπ拡張シリルメチルポルフィ
リンを定量的に得ることができた。また、得
られたシリルメチル基を持つ拡張型ポルフ
ィリンは、無置換体の拡張型ポルフィリンと
比べ、期待通りに吸収波長が 10 nm 程度以上
長波長化することがわかった。 

 

(5) 汎用型ポルフィリン合成素子の開発：以
下の 2 種の新規ポルフィリン修飾反応を開発
した。 
①官能基許容性 Grignard 試薬との Pd 触媒熊
田クロスカップリングによるポルフィリン
の新規修飾反応：エステル、ハロゲン、アミ
ド、ニトリル、及びアセタールなど反応性に
富む官能基を持つ無金属ポルフィリンの簡
便な合成法を開発した。本方法では、Pd 触媒
存在下、無金属ポルフィリンと i-PrMgCl・LiCl 
及び官能基を持つヨウ素化合物から調整で
きる官能基許容性Grignard反応剤とのカップ
リング反応と引き続く緩和な 1.2 M HCl、ま
たは 0.1 M のクエン酸を用いた脱メタル処理
を one-pod で行うことで様々な反応性に富む
官能基を持つポルフィリンであっても容易
に合成できる｡9 
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② 硫酸アンモニウムを窒素源に用いるポル
フィリンへのアミノ基導入反応：ポルフィリ
ンへの一級アミノ基の導入法としてニトロ
ポルフィリンの還元や、ブロモポルフィリン
と NH2NH2 または NaN3 との反応が利用され
ている。しかしながら、これらの方法には、
中心を金属で保護する必要があることに加
えて、基質の適用範囲が限られるなどの課題
が残されている。これに対し、Pd 触媒及び塩
基存在下、無金属 meso-ブロモポルフィリン
と(NH4)2SO4

10 とをジオキサン中 100℃で反
応させると、無金属アミノポルフィリンが高
収率で得られることを明らかにした。 
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