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研究成果の概要（和文）：高齢化社会を迎えるわが国では、患者に負荷の少ない低侵襲性の医療

の発展が強く望まれている。このような観点から本研究では、生体適合性物質である糖質を連

結した高性能光線力学療法用光増感剤（糖連結クロリン）および抗がん性貴金属錯体（アミノ

糖連結Pd(II),Pt(II)錯体）の開発を行った。それらの機能評価の結果、次世代先端医療用とし

ての実用展開が期待される高性能な化合物であることが明らかとなった。 
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１． 研究開始当初の背景 

 
(1)金属イオンと有機物を素材とする金属錯

体は、生命活動に必須の微量金属イオンの役

割やバイオメカニズムの解明の可能性をもた

らすなど、近年生命科学の発展に大きなイン

パクトを与えている。生理活性無機有機複合

体という物質領域は生物無機化学と生物有機

化学に端を発し、従来の錯体化学や有機化学

の化合物概念を遥かに凌駕する複雑な化学と

して成長している。欧米先進国においては、

既に10数年程前から金属イオンの動物・人体

内での挙動とその医薬としての有用性を見い

だすための研究が開始されてきており、化学

者、薬学者および医学者が共同して無機薬理

学(Inorganic Pharmacology)という新しい学問

領域を創生している。現在この領域における

著名なテーマは、白金錯体の抗腫瘍効果、ブ

レオマイシンの制癌効果、金錯体のリューマ

チ薬としての効果、メタロチオネインの制癌

性、スーパーオキシドディスムターゼの制癌

性および老化との関連性、アルツハイマー病

とアルミニウムの関連性、免疫と亜鉛の関連

性、性ホルモンと亜鉛、飲酒とアルコールデ



ヒドロゲナーゼ(亜鉛)、癌検診のためのテク

ネチウム(99mTc)錯体の開発、等々まことに多

種多彩である。 

(2)しかし、これらのテーマの大部分は欧米で

開拓されてきたものであり、制癌剤などの著

名領域を除くと、わが国における無機･錯体化

学者からの寄与は微々たるものである。すな

わち、欧米諸国と比較して立ち後れているの

が現状である。日本の製薬企業においては金

属イオンの生体に対する毒性が強調されるあ

まり、一般に金属イオンを医療に応用するこ

とにはおよび腰であるように思われる。この

ように企業がなかなか参入しない分野に対し

てこそ、大学の研究者が先駆的に参加し基礎

化学を展開し先導役を果たしていくことに重

要な意味があると考えられる。このような状

況を鑑みて、本研究は当研究室で世界に先駆

けて切り開いてきた糖質の配位化学を基盤に

して、糖鎖を連結させた先端医療用金属錯体

の合成とそのバイオメカニズムの解明により

実用展開を目指すものである。我々はこれま

でに 1) 光線力学療法(Photodynamic Therapy: 

PDT)および光線力学的診断(Photodynamic 

Diagnosis: PDD)用糖鎖連結光増感剤 2) 糖

鎖連結抗癌性金属(Pt, Pd)錯体、3) 糖尿病の

治療薬としてインスリン様作用を示す糖鎖連

結金属(V, Zn, Co, Mn, Cu)錯体、 4) 病原性

酵母Candida albicansに対して有効な抗菌性を

示す糖鎖連結抗菌性金属(Ni, Zn, Pt)錯体など

を開発し、in vitroまたはin vivo系での機能評価

によりそれぞれ有望な生理機能を確認してい

る。今や糖鎖連結医療用金属錯体の糖鎖機能

の解明には、より簡便で適用範囲の広い糖鎖

連結配位子の合成法の確立が必須であるとい

う状況であった。 

 

２． 研究の目的 

 

(1) 光 線 力 学 療 法 (Photodynamic Therapy, 

PDT)とは、腫瘍集積性光増感剤をあらかじめ

患者に投与し、その後レーザー光照射により

癌細胞を壊死させる治療方法である（図１）。

本治療法はレーザー技術の発達に伴い患者に

負担の少ないクリーンな癌治療法として近年

飛躍的に進歩してきた。またポルフィリンは

ソーレー帯の光で励起すると特徴的な赤い蛍

光を発するため、癌病巣の有無あるいは局在

を診断する光線力学診断法(Photodynamic 

Diagnosis, PDD)への応用も期待されている。

本研究では、より簡便で適用範囲の広い合成

法を新たに提案し、糖連結ポルフィリン誘導

体および医療用糖連結金属錯体のライブラリ

を構築し、それらのPDTおよびPDD機能、抗

癌活性をin vivoならびにin vitro試験を総じて

検証、ついでその作用機序を詳細に解明する。

ひいては、糖質を機能素子とする先端医療用

金属錯体という新物質領域を開拓することを

目指した。 

 

３．研究の方法 
 
(1)光線力学療法用糖鎖連結錯体の合成 

これまでにO-グリコシド結合で糖分子を連結

したポルフィリンおよびクロリンを合成し、

機能解析を行ってきたが、合成の初期段階で

糖分子を導入するため多様な糖分子へ適用し

ライブラリを構築することは困難であった。

そこで本研究では、テトラキス(ペンタフルオ

ロフェニル)ポルフィリン(TFPP)のペンタフ

ルオロフェニル基のパラ位がチオレートアニ

Fig. 2 Glycoconjugated fluorochlorins for PDT test 



オンにより容易に置換されることを利用した、

収束的合成法によりライブラリを構築する。

すなわち、あらかじめ合成したTFPP誘導体と

S-グリコシド体をジメチルホルムアミド中、

室温下で撹拌することにより光増感部位と糖

鎖を連結する。光増感部位としてはTFPPおよ

びそのクロリン体(TFPC)、さらにパラジウム 

 (Pd)や白金(Pt)などの重金属イオンを導入

した金属錯体(MTFPPおよびMTFPC)を用い

る。糖分子として、グルコース等の単糖を用

いる。化合物の同定にX線結晶構造解析装置、

NMR、ESI-MS、ESR分光計を用いる。 

(2)抗癌性貴金属錯体の合成 

D(+)グルコサミン、2-ピリジンカルバルデヒ

ドおよびK2[PtCl4]（またはNa2[PdCl4]）を作

用させることにより、、糖鎖連結白金錯体 

[Pt(GlcN=py)Cl2] およびパラジウム錯体

[Pd(GlcN=py)Cl2]の簡便かつ高収率の合成法

を確立する。 

(3)in vitro系での生理活性の評価 

3-1.光線力学療法用糖鎖連結錯体(光増感剤)

のin vitro評価：子宮頸部癌の培養細胞であ

るHeLa細胞を用いて、薬剤の取り込み量およ

び光毒性を試験する。取り込み量は蛍光光度

法を用いて、光毒性試験はWST-8アッセイ法

により行う。また、各化合物に関して、薬剤

量や光の照射時間の変化による光細胞毒性の

検討を試み、糖鎖の種類、中心金属の有無、

化学構造または薬剤の親疎水性のバランスの

違いによる光毒性の変化について検討を行う。

また、蛍光レーザー顕微鏡測定を用いて細胞

内への取り込みを調べる。 

4-2.単回投与安全性試験：三菱化学メディエ

ンス株式会社に依頼する。 

(5)発光性金属錯体のイメージング技術への

応用:PDD（光線力学的診断）癌診断法の確立

を目指し、マウスを用いた新規糖鎖発光性金

属錯体の生体内分布を計測するための蛍光分

光法を用いる新規測定法を開発する。  

 

４．研究成果 

 

(1)光線力学療法用糖鎖連結ハイブリッド体

の合成  

5,10,15,20-tetrakis (pentafluoro phenyl) 

porphyrin(TFPP)は-pyrrole位への1,3-双

極子付加反応およびペンタフルオロフェニ

ル (PhF) 基のパラ位がチオラートアニオン

による求核置換反応を受け易いことが知ら

れている。本研究ではチオラートアニオン源

として S-グリコシド配糖体を用いることで、

この特異的な反応を糖連結光増感剤合成へ

適用した (図２)。その結果、簡便かつ大量

に S-グリコシド糖修飾光増感剤を合成する

ことが可能になった。 

(2)抗癌活性を有する糖鎖連結金属錯体

｛(Pd(II)、Pt(II))の開発 

2-1. D(+)グルコサミン、2-ピリジンカルバ

ルデヒドおよびK2[PtCl4]（またはNa2[PdCl4]）

を作用させることにより、ワンポット反応で、

糖鎖連結白金錯体 [Pt(GlcN=py)Cl2] および

パラジウム錯体[Pd(GlcN=py)Cl2]）を高収率

で得た。NMRスペクトルならびに単結晶X線構

造解析により、いずれの金属中心も平面四配

位型のシスプラチンcis-[PtCl2(NH3)2] によ

く似た構造をとっていることを明らかにし

た（図 3）。 

3-2.糖鎖連結抗癌性金属錯体のin vitro評

価：糖鎖連結Pt(II)、Pd(II)錯体の癌細胞に

対する細胞毒性を調べ、糖鎖の影響を精査す

る。 

(4)in vivo系での生理活性の評価 

4-1. 光線力学療法用糖鎖連結錯体(色素)の

in vivo評価：in vitro系において得られた糖

鎖連結ポルフィリン誘導体の光細胞毒性の結

果に基づき、実際に担がんマウスに種々の糖

鎖連結ポルフィリン類を投与し、腫瘍組織お

よび正常組織間での薬剤の集積性を調べ、糖

鎖の種類、中心金属の有無、化学構造の違い

による腫瘍組織標的能について検討を行う。

また上記の結果に基づき、実際にレーザー光

を照射することによりPDT効果について検討

を進め、PDT用光増感剤としての有用性につ

いての評価を行う。 

(3)in vitro系での生理活性の評価 

3-1. 光線力学療法用糖鎖連結錯体(色素)の

in vitro評価：HeLa 細胞に対するPDT 試験

結果を図４に示す。薬剤濃度 5 M において

フッ素ポルフィリン (TFPP) は光毒性がな

いのに対し、フッ素クロリン (TFPC) は有効 



Fig. 4 PhTFPC-SGlc otocytotoxicity of TFPP, TFPC, and  
TFPC-SGal at c = 5 mM (a), 0.5 mM (b), and 0.09 mM (c).  

 

な光毒性を示した (図４a)。興味深いことに、 

フッ素クロリンに糖分子を連結すると劇的

に光毒性が向上し、薬剤濃度 0.5 M でも 

HeLa 細胞をほぼ完全に死滅させることが判

明した (図４b)。これは糖分子の導入により

細胞内取り込みが促進された結果であると

考えられる。さらに薬剤濃度を 0.09 M ま
で低下させると、TFPP-SGal は光毒性が消失

するが、TFPP-SGlc は有意な光毒性を保持し

ていた (図４c)。このことは糖質の選択によ

り、細胞選択性の可能性を示唆するもので、

今後の展開に重要な知見とみなされる。本研

究で開発したTFPP-SGlcは皮膚癌、肺癌、乳

癌、膀胱癌、胃癌、大腸癌、HeLa細胞に対し、

現在保険適用になっているレザフィリン®の

約２０倍～３００倍という極めて高性能な

PDT効果を有するというが明らかとなった。 

3-2.糖鎖連結抗癌性金属錯体のin vitro評

価：(2) 2-1.で合成した金属錯体のin vitro

抗がん性試験を行った。特にパラジウム錯体

[Pd(GlcN=py)Cl2]は、シスプラチン耐性胃癌

細胞に対して有効な抗癌活性を示した（表

Ⅰ）。本研究結果は、糖質を連結させた医療

用ハイブリッド体の開発にとって有用な知

見を与えるものとみなされる。 

(4) in vivo系での生理活性の評価 

4-1. 光線力学療法用糖鎖連結錯体(色素)の

in vivo評価：ヒト大腸癌細胞のヌードマウ

ス皮下移植モデルにおける実験で，皮膚を介

しての単回照射にもかかわらず（皮下移植腫

瘍のため，このモデルでは癌組織に対する直

接的なレーザー照射は不可能），周囲組織へ

のダメージをほとんど伴わずに強力な腫瘍

縮小効果が認められた（図５）。これまでの

研究結果から，633nmの光線照射による光線

力学的殺腫瘍細胞効果は，現在保険適用にな

っているレザフィリン®の約２０倍～３０倍

の効果を有することを確認している．この結

果は，現行薬の２０分の１から３０分の１の

濃度で，十分な殺腫瘍細胞効果を得られるこ

とを示している．この結果は，優れた殺癌細

胞効果のみでなく，光線力学的治療法の弱点

である，治療後の光線過敏の予防目的の暗所

滞在期間の著しい短縮が期待される． 

3-2.単回投与安全性試験単回投与安全性試

験 

Crl:CD (SD) ラットに TFPC-SGlc を 1 回静

脈内投与し、その毒性について検討した。投

与量は 1.5、4.4、13.3、40 および 120 mg/kg 

とした。動物数は各投与群とも 2 匹とし、7 

日間の観察期間中に一般状態観察および体

重測定を行い、観察期間終了時に剖検および

血漿採取を行った。なお、対照群には媒体と

して 40 v/v%-PEG 含有生理食塩水を投与し

た。光毒性の発現を防ぐために、作業時は 

500 ~ 600 nm の波長をもつカラー蛍光灯に 

600 nm 以下の波長をカットするフィルムを

組みあせた条件下での照明を用い、作業終了

後は試験期間を通して照明は点灯しなかっ

た。40 および 120 mg/kg 群では、投与直後

に活動性低下、横臥位、呼吸困難および剛直

性痙攣がみられ、全例が死亡した。生存例の

一般状態では、観察期間を通して対照群、1.5、

4.4、13.3 mg/kg 群で異常は認められなかっ

た。体重では、1.5、4.4、13.3 mg/kg 群で

順調な体重増加が認められた。剖検では、死

亡例および生存例の全例で異常は認められ



なかった。 

(5)発光性金属錯体のイ

メージング技術への応

用:PDD（光線力学的診

断）癌診断法の確立を目

指し、Td-Tomato担癌マウ

スにTFPC-SGlcを投与し、

２４時間後に蛍光分光法

により、検討した(照射波

長、535m、発光波長、

600nm)。図６に示すように、癌組織特異的に

明確な発光が観測されたことから、TFPC-SGlc

は優れたPDD用薬剤であることが、判明した。 

以上、4 年間にわたる本研究の成果は、糖

質を連結させた医療用ハイブリッド体の開

発にとって重要な知見を与えるものとみな

され、今後の非臨床試験へ向けていっそうの

発展を期している。 
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