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研究成果の概要（和文）：Warburg効果を応用し，光感受性薬剤（クロリン，クロリンe6）に様々な糖を連結し
た糖連結光感受性薬剤による癌細胞選択性の高い光線力学療法を検討した．N003HP-Gクロリンe6は，現保険承認
薬剤のTalaporfinに比べ5, 000倍から34, 000倍のPDTでの抗腫瘍効果をin vitroで発揮し，in vivoでも優れた
抗腫瘍効果を発揮した．体内代謝時間を遅延させる目的で新たに合成したアセチル化N003HP-Gクロリンe6 
(AcN003HP)は，抗腫瘍効果を維持し，代謝時間，体外への排出時間が延長した．

研究成果の概要（英文）：We examined and developed new photodynamic therapy (PDT) with 
sugar-conjugated chlorin or chlorin e6 that have high tumor selectivity applying Warburg’s effects.
 N003HP-G-chlorin e6 showed from 5,000 to 34, 000 times stronger antitumor effects than that of 
Talaporfin PDT which is now approved in Japan.
To slow down the metabolism of photosensitizer, we synthesize acetylated glucose-conjugated chlorin 
(AcN003HP) and evaluate its antitumor effect and excretion. AcN003HP showed longer excretion time 
from the body than N003HP-G-chlorin e6, and photodynamic therapy using AcN003HP showed very strong 
antitumor effects.

研究分野：消化器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光線力学療法は，低侵襲性かつ根治可能な癌局所治療で，現在，食道癌，胃癌，肺癌，子宮頚癌，脳腫瘍などに
本邦では保険適用となっている．第二世代のTalaporfinによるPDTが普及しているが，薬剤の腫瘍選択性，選択
性が低いことが課題であった．われわれが今回，医工連携で開発した糖連結光感受性薬剤は癌細胞選択性が高く
優れた抗腫瘍効果を発揮し，今後，より抗腫瘍効果の高く副作用の少ない第３世代の光線力学療法の候補となる
可能性が期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 
 

光線力学療法 (Photodynamic Therapy: PDT)とは，腫瘍親和性のある光感受性物質が癌細胞

や腫瘍血管に特異的に集積する特性を利用し，光感受性物質の集積した癌組織に特定波長の光

線を照射し，活性酸素の惹起で癌細胞のみを選択的に破壊する治療法である．正常組織へのダ

メージが少なく副作用も少ないため，超高齢社会を迎えるわが国において低侵襲癌治療法とし

て次世代 PDT の開発が期待されている． 

わが国では Porfimer sodium（第 1世代）と Talaporfin sodium（商品名：レザフィリン®）

（第 2世代）の 2種の光感受性物質による PDT が保険適用になっている．食道癌，胃癌，子宮

頚癌，肺癌が Porfimer sodium PDT において，Talaporfin では肺癌，脳腫瘍，そして，私たち

が班員として携わった厚労省班研究医師主導治験の良好な成績をへて，2015 年 10 月に化学放

射線療法後再発食道癌が保険適用になった．Talaporfin PDT は治療後の暗所滞在の短縮，レー

ザー機器の高性能化などの進化がみられるが，問題点として Talaporfin の腫瘍集積性，抗腫瘍

効果の弱さがあげられる． 

究極の生体適合性分子である「糖」を光感受性物質のクロリンに連結したグルコース連結ク

ロリン (G クロリン) PDT は，癌細胞への優れた選択性，特異性を可能にした癌細胞標的感光医

薬で，Talaporfin PDT に比べ 20～50 倍の抗腫瘍効果を有することを報告してきた (Tanaka M, 

Kataoka H, 他. Mol. Cancer Ther.,2014, Anticancer Res., 2011)．また，Gクロリン PDT の

抗腫瘍効果は活性酸素惹起による直接細胞障害のみではなく, Calreticulin, high-mobility 

group box 1 (HMGB1) などのシグナルを介した抗腫瘍免疫（細胞性免疫）の惹起が重要な役割

を果たしていることを報告した (Tanaka M, Kataoka H, 他. Oncotarget, 2016). 

癌組織間質に存在する腫瘍会合性マクロファージ (Tumor associated macrophage: TAM) 

は，癌細胞の増殖，浸潤，転移，腫瘍血管新生の促進，腫瘍免疫抑制などに重要な役割を果た

している．TAM 表面のマンノース受容体に注目し，これまでの糖鎖工学技術を応用しマンノー

ス連結クロリン (M クロリン) の合成に成功した．Mクロリン PDT は癌細胞自身と TAM に優れた

殺細胞効果を示し，マウス皮下腫瘍移植モデルでは，Gクロリン PDT よりも優れた抗腫瘍効果

を示した (Hayashi N, Kataoka H, 他. Mol. Cancer Ther., 2015)（特願 2013-161518，特許

第 6177044 号）． 

今回，Gクロリン，Mクロリンの側鎖を修飾し検討を重ね，in vitro の PDT 実験で

Talaporfin の 5,000 倍から 30,000 倍の抗腫瘍効果を発揮する薬剤 (N003HP-G クロリン e6, 

N003HP-M クロリン e6)の合成に成功した（表１）．  

 
 

２．研究の目的 

 

今回，これまでの薬剤の側鎖を修飾し，in vitro で非常に強力な抗腫瘍効果を発揮する

N003HP-G クロリン e6(SC-N003HP)，グルコースの変わりにマンノースを連結させた N003HP-M ク



ロリン e6,さらに N003HP-G クロリン e6(SC-N003HP)の薬剤代謝時間を遅延させ，体外排出時間

を遅延させるためにアセチル化を行ったアセチル化 N003HP-G クロリン e6 の薬理薬効を検討す

ることを目的とした． 

 

３．研究の方法 

（１）N003HP-G クロリン e6(SC-N003HP)の in vivo での PDT 効果を Balb/c マウス皮下に CT26 マ

ウス大腸癌細胞を移植したモデルで検討した.光線照射は赤色レーザー664nm, 100J, 150 

mW/cm2の条件で施行した． 

（２）TAM をターゲットにした N003HP-M クロリン e6による皮下腫瘍モデルに対する PDT 効果を

検討した． 

（３）アセチル化 N003HP-G クロリン e6の，腫瘍最大集積までの時間を，皮下腫瘍モデルを用

い，分光光度計を用いて検討した． 

 

４．研究成果 

（１）研究の主な成果 

 ① N003HP-G クロリン e6(SC-N003HP)は in vivo においても非常に強力な抗腫瘍効果を

発揮し，１０匹中４匹で腫瘍が完全消失した（図１）． 

 

 

② N003HP-M クロリンは腫瘍組織中の TAM を約１５％減少させた． 

③ アセチル化 N003HP-G クロリン e6 は，N003HP-G クロリン e6(SC-N003HP)が皮下腫瘍

への集積のピーク時間が投与後３０分であったのに対し，アセチル化 N003HP-G クロリン

e6 のピークは，投与後９０分と腫瘍集積への遅延を認めた（図２）． 

 

 

（２）成果の国内外における位置づけとインパクト 

 今回報告した糖連結光感受性薬剤のよるPDTは，現在わが国の第２世代のPDT光感受性薬剤と

して保険適用になっているTalaporfinに比較し，in vitroそしてin vivoにおいて非常に強力な

抗腫瘍効果を示した．また薬剤安全性試験や体内分布試験においてもTalaporfinよりも安全性

が高い薬剤であることが明らかになっている．N003HP-Gクロリンe6(SC-N003HP)は，やや体外排



出が早すぎ，そのため充分な腫瘍集積性が発揮できていない可能性が考えられ，薬剤代謝，排

泄の遅延を目的としてアセチル化N003HP-Gクロリンe6を合成した．アセチル化N003HP-Gクロリ

ンe6は，抗腫瘍効果を減弱することなく，腫瘍集積ピークまでの時間を遅延させることに成功

した．非臨床試験としてはこれまでの実験データから，臨床応用可能な第３世代のPDT薬剤の候

補として充分な可能性があると考えられる． 

 

（３）今後の展望 

 臨床応用を目指し，すでに開始しているイヌなどの中型動物での自然発生癌症例でのPDTの検

討を重ね，非臨床POCを取得してゆく．また企業との開発に関する連携を推進する． 
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