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研究成果の概要（和文）：本研究では、さまざまな治療法の中でも次世代の医療に向け、特に子どもや高齢者な
どの身体に対し手術の負荷が少ない光線力学療法PDTに着目し、新薬剤開発を中心に研究を行った。主にこれま
で成果を上げてきたクロリン骨格を中心に糖鎖を導入することで細胞内導入性の向上、重原子効果に基づく一重
項酸素発生能の向上を期待して薬剤色素合成を進めた。その結果、いくつもの新規薬剤色素の合成に成功した。
良好な殺細胞効果を有し、吸収波長の長波長の光を吸収可能な薬剤も開発した。分子骨格形成についてはヘテロ
元素の反応性を利用することで、実用的合成スケールにも適用可能な合成手法を確立し、新しいPDT薬剤として
期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on photodynamic therapy PDT which has a 
low-invasive treatment for the children’s or elderly’s body, and we conducted the development of 
new agents for next-generation PDT treatment. The introduction of sugar chains into the chlorin 
skeleton of PDT agents may lead to improvement of the uptaking into tumor cells and the generation 
the singlet oxygen based on the heavy atom effect. We proceeded with dye syntheses for PDT agents 
and prepared some new agents that have a good tumor cell-killing effect or adsorption ability of 
light with a longer wavelength. By utilizing the reactivity of heteroatoms for the formation of the 
molecular skeleton, we have established a synthesis method applicable to a practical synthesis 
scale, and are expected to be new PDT agents.

研究分野： 有機典型元素化学

キーワード： 光線力学療法　有機典型元素化学　錯体化学　糖　クロリン　バクテリオクロリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは死に至る可能性が高く、現代の医療技術の発達のおかげで早期に発見すれば高い確率で治る病気となりつ
つあるが、今もって深刻な病である。厚生労働省統計によると、死亡数における死因の約3割を腫瘍が占めてい
る。年齢別の死因の構成割合では、男性で65－75歳、女性で55－64歳の４割以上が腫瘍が原因で死亡している。
治療法には、光線力学療法、外科治療、放射線療法、温熱療法、化学療法などがあり、研究が進められている
が、未だその死亡率は高い水準である。中でも光線力学療法は低侵襲かつレーザー照射局所での根治が可能であ
るため、身体への負荷が少なく、高齢化社会を迎える諸国においてはその開発が切望されている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がんは死に至る可能性が高く、現代の医療技術の発達のおかげで早期に発見すれば高い確率
で治る病気となりつつあるが、今もって深刻な病である。がんは体組織に生じる場所や種類によ
って癌や腫瘍などのように、いくつかの表記があり、これらは主に腫瘍に大別され、厚生労働省
の「令和 2 年 (2020)人口動態統計月報年計 (概数 )の概況 )」（https://www.mhlw.go.jp/toukei/ 
saikin/hw/jinkou/geppo/nengai20/）によると、死亡数における死因の約 3 割を腫瘍が占めている。
年齢別の死因の構成割合では、男性で 65－75 歳、女性で 55－64 歳の４割以上が腫瘍が原因で死
亡している。治療法は大きく分けて、光線力学療法、外科治療、放射線療法、温熱療法、化学療
法など様々であり、継続的に研究が進められているが、未だその死亡率は高い水準である。 

本研究では、このような現状において、さまざまな治療法の中でも次世代の医療に向け、特に
子どもや高齢者などの身体にとって手術の負荷が少ない光線力学療法に着目し、新薬剤開発を
中心に研究を進めることとした。 

光線力学療法（Photodynamic 

Therapy：PDT）とは、体内にお
いて内視鏡などによって光を
照射することで、患部付近にあ
る種の活性酸素を作り出し、そ
の活性酸素によってがん細胞
を死滅させる。具体的な治療法
としては次の①～③の段階を
経る（図 1）。まず、①光感受性
物質をがん患者に投与し、②主
に内視鏡レーザーを患部近く
に導入する。③一定時間後に患
部に対し光感受性物質に対応する波長の光線 (レーザー光) を照射することで光化学反応によ
り一重項酸素を発生させ、患部のがん細胞を破壊する、という手順である。一般によく耳にする
「レーザー治療」は、例えばレーザーによって表皮組織自体を焼いたり、部分的な切除を行った
りするものを指すことが多いのだが、PDT はそれらとは若干異なり、レーザー光照射によって
生じる一重項酸素を用いる。照射するレーザー光の波長を考慮し、先にこの波長に吸収領域を有
する光感受性色素を投与（注射）し、患部に色素が行き渡った後でレーザー光を照射する。レー
ザーは低侵襲かつレーザー照射局所での治療が可能であるため、身体への負荷が少なく、高齢化
社会を迎える諸国においてはその開発が切望されている。 

 

２．研究の目的 

PDT 治療には、簡便なレーザー光照射装置、
内視鏡術式の発達、効果的な薬剤開発といった
多方面の研究開発が重要である。レーザーにつ
いては近年では比較的安価な半導体レーザー
が主流となりつつあり、高出力なものも開発さ
れてきている。内視鏡技術もイメージング技術
と相まって飛躍的に向上している。薬剤につい
てはいくつかの化合物が認可実用化されてい
るが、患部への集積性や対外排出性、光到達深
度など多くの点でまだまだ開発すべき課題が
多い。最近、腫瘍集積性を向上させるために生
体の免疫機能を利用し、色素を抗体に結合させ
た光免疫療法 (Photoimmunotherapy: PIT) や、腫瘍内生合成によって色素自体を形成可能な 5-ア
ミノレブリン酸 (5-ALA) などが研究対象となって今も研究が続けられている。また、用いる光
の波長については生体組織に依存し、一般的に生物の器官や血液、水分などを考慮するとこれら
の体内成分が吸収する波長領域を避けることが可能なのは、「生体の光の窓」と呼ばれる 600～
900 nm 付近といわれている。1 現在多用されている Talaporfin sodium は約 650 nm に吸収領域を
持っており効果的な治療が進められているが、さらに長波長化が可能となれば、より生体内深部
のがん治療が可能となる。 

そこで本研究では合成化学的な視点に立った効果的な薬剤開発として、腫瘍組織への集積が
期待されるグルコースを薬剤に結合させることにより腫瘍集積性の向上を図り、さらに生体深
部への光到達性を向上させるために、既存薬よりも長波長の光を吸収可能な薬剤の合成を目指
すこととした。これらの薬剤の多くは分子中にヘテロ元素を多く含むとともに、特に糖は反応点
が多く選択的な結合反応が難しいユニットであり、各種ヘテロ元素の反応性を利用した反応制
御によって各種色素への導入を進めた。 

 

薬剤投与 

 

 

患部 

内視鏡レーザー 

図 1. PDT の概略 

図 2. 分子構造 

(a) 5-ALA, (b) Talaporfin sodium 



３．研究の方法 

 薬剤合成においては有機典型元素化学的視点から反応の選択性を検討し、新たに薬剤色素を
合成した。一重項酸素の発生能を向上させるには重原子効果を用いることが重要と考えられ、体
内での毒性が比較的低くがん治療薬でも利用されている白金や類似の化学的特性を有するパラ
ジウムを主な重金属として導入を検討した。合成した色素の一重項酸素発生能を確認した後、細
胞内導入性、光照射によるがん細胞の殺細胞効果を調べることを一連の研究方法として、ターゲ
ット化合物を合成した。細胞内導入については顕微鏡観察に加え、フローサイトメトリー、各種
トラッカーによって追跡した。殺細胞効果については、主に MKN45（ヒト胃癌細胞）を中心に
検討した。薬剤を細胞に与えインキュベート後、適切な波長の LED ランプを照射し、細胞生存
率を測定した。 

 
４．研究成果 
 まず、これまでに効果が見られたグルコース連結クロリン e6 2 の各種機能評価のための安定
的供給が可能な実用的大スケール合成法の確立と、新薬剤としてアセトキシメチル置換ポルフ
ィリン、白金またはパラジウム導入クロリン誘導体の合成を進めた。 

アセトキシメチルエステル部位は、細胞膜透過性が高く、細胞内ではエステラーゼや弱酸性に
よって切断されることで薬剤が細胞内に滞留することが、いくつかの研究で明らかとなってい
る。3そこで、新たに、一重項酸素発生能を向上させるための白金を導入したアセトキシメチル
エステル置換ポルフィリンを合成し、その一重項酸素発生能、細胞に導入性について調べた。ポ
ルフィリンへの白金の導入の際に高温条件（約 200 ℃）が必要であり、メソ位にアルキル鎖を有
する白金ポルフィリンの合成は困難であることがこれまでの研究から明らかとなっている。そ
のため、メソ位に芳香環を介したテトラフェニルポルフィリン（TPP）へのアセトキシメチル基
の導入を行った。当初立体的に小さい 2 置換体の合成を行ったが、総収率が 0.01%程度と極端に
低くなった。そこで、4 置換体の合成を試みた（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
既知法に従い、テレフタルアルデヒド酸のカルボン酸部位をアセトキシメチル化して原料ア

ルデヒドとし、ピロールと Lewis 酸触媒として BF3・Et2O を加え 2 時間攪拌した後、DDQ を
加えて、カラムクロマトグラフィーで精製すると目的ポルフィリン（TCAMP）が収率 24%で得
られた。MALDI-TOFMS により目的物のピークを確認した。本反応において Lewis 酸によるア
セトキシメチル基の分解が懸念されたが、ポルフィリン収率としては比較的高い収率であった
ため、その可能性は低いと考えられる。次に既知法を参考に白金導入を行った。TCAMP と塩化
白金をベンゾニトリルに溶解させ 190 ℃で一日攪拌した。反応終了後、カラムクロマトグラフィ
ーにより精製を行った。カラムクロマトグラフィーだけでは副生物の除去が完全には行えず、さ
らに PTLC による精製を行った。酢酸エチルを展開溶媒として用いて数度展開し、原点付近の
着色層をクロロホルムで抽出した。溶媒を減圧留去すると赤橙色固体（TCAMP-Pt）が収率 61％
で得られた。MALDI-TOFMS により目的物のピークを確認した。アルキル鎖を有するポルフィ
リンの際に化合物の分解が 1H-NMR により観
測されたが、本系では反応後の 1H-NMR から
は、分解物らしきピークは観測されなかったた
め、アセトキシメチル基は 190 ℃では分解して
いないと考えられる。合成した化合物の一重項
発生能は、一重項酸素の発光測定によって確認
した（図 4）。532 nm の励起波長により、TCAMP-

Pt の発光量子収率は 0.004％と低い値であった
が、白金のある場合と無い場合で明確な違いを
観測した。細胞内導入について検討したところ、
蛍光顕微鏡観察では細胞内への導入は観測され
なかったことから、現在、アセタール部に糖鎖を
導入することができないか検討中である。 
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図 4. 一重項酸素発光スペクトル  実線 : 

TCAMP, 破線: TCAMP-Pt 

図 3. TCAMP および TCAMP-Pt の合成経路 



次に、既に細胞内への導入が
確認されている天然由来の薬
剤であるグルコース連結クロ
リン e6（Glc-Chlorin e6）の吸
収光長波長化の検討のための
薬剤供給体制をとるため、まず
大スケール合成法の確立を進
めた。合成法の課題となる段階
は、クロリン e6 トリメチルエ
ステルのアルケン部位に臭化
水素を付加させアルキルスペ
ーサーを導入する段階であり、
工業的薬品合成でも利用され
ている 25%臭化水素酢酸溶液
を使用する（図 5）。しかし続
く反応の前に、粘稠反応混合物
からの酢酸の留去と残留酢酸
による副反応、時間経過による
逆反応が問題となる。そこで、酢酸留去段階において、スペーサーアルコールを先に共存させる
ことで余剰の酢酸をエステル化し、反応系外に出すことを試みたところ、反応収率が大きく向上
し、約 10 g のスケールで Glc-Chlorin e6 を得ることに成功した。 

薬剤の大量供給が可能となったことから、本薬剤の化学変換について、長波長化を図るために
バクテリオクロリン化について検討した。初期的検討物質として比較的合成が容易なアセチル
基導入クロリン e6（OAc-Ce6）を用いて、サルコシン導入反応およびオスミウム酸化の適用性に
ついて調査することとした
（図 6）。まず N-メチルグリ
シンを用いたバクテリオク
ロリン化を行った。反応を
TLC および UV-vis. 測定で
追跡したが、ほとんど変化
は見られず目的物は生成し
ていないと考えられた。 

そこでオスミウム酸化を
行うこととし、文献を参考に
反応条件を設定し、TLC および UV-vis. 測
定にて反応を追跡した。TLC では反応開始 

24 時間で目的物とみられるスポットが確
認された。また、UV-vis. 測定では、出発物
質のクロリン Q 帯ピーク（658 nm）に対し、
バクテリオクロリン化生成物と思われる Q 

帯ピーク（730 nm）の吸収が明確に観測さ
れたことから、反応が進行していることが
確認された。そこで、本オスミウム酸化を
Glc-Chlorin e6 に適用した。種々の反応条件
の検討を行ったところ、目的のバクテリオ
クロリン化生成物の取得に成功した。UV-

vis. 測定では、730 nm 付近に明確な吸収を示したことからバクテリオクロリン化に成功した（図
7）。PDT 効果について in vitro での効果を調べたところ、710 nm のレーザー光照射によって、高
い PDT 殺細胞効果を示した。現在、さらに細胞株種を増やして測定を続けている。 

 さらに、これまでの研究から腫瘍集積性が高いことが示されたオリゴ糖連結フッ化クロリン
について、光増感性能の向上のために重原子として新たに白金、パラジウムを導入した薬剤につ
いても合成を検討した（図 8）。マルトトリオース連結クロリン誘導体は in vivo において高い腫
瘍集積性を示すことを明らかにしている。
本薬剤に重原子を導入することができれ
ば、より高い PDT 効果の発現が期待され
る。そこで、重金属として白金およびパラ
ジウムの導入について研究を進めた。マル
トース連結クロリンに直接の重金属化を
行ったが、高温の反応条件が必要であり原
料が分解したため、合成設計を見直し、ま
ず重金属配位ポルフィリンを合成した後、
クロリン化とマルトトリオース導入を行
うこととした（図 9）。 

図 5. Glc-Chlorin e6 の合成経路 

図 6. Glc-Chlorin e6 のバクテリオクロリン化の検討 
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図 7. バクテリオクロリン化後の吸収スペクトル 

図 8. マルトトリオース連結クロリンの重金属導入 



 各反応段階は良好に進行し、目的の重金属導入クロリンが得られた。重金属導入前のフリーベ
ース体は良好な水溶性を有するが、本重金属化クロリンについても水溶性を調べたところ高い
水溶性を有していることが明らかとなった。 

 

 

 合成した薬剤色素について細胞内導入を調べたところ、各細胞器官の依存はあるものの、良好
な細胞内導入が観測された（図 10）。また、細胞株としてヒト胃ガン細胞（MKN45）およびヒト
大腸ガン細胞（HCT116）を用いて PDT 効果を調べたところ、高い PDT 効果を有していた。現
在、PDT 再現性についてさらに検討を進めている。 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上のように本研究開発では、いくつもの新規薬剤色素の合成に成功するとともに、そのいく
つかについては良好な殺細胞効果、吸収波長の長波長化に成功した。分子骨格形成についてはヘ
テロ元素の反応性を利用することで、一定の合成手法を確立し、実用的合成スケールにも適用可
能と思われる。糖鎖導入やバクテリオクロリン化については、さらに検討を進め効果的な PDT

薬剤の創出に研究を進めている。 
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図 9. 重金属化マルトース連結クロリンの合成経路 

図 10. Pt(Mal3-chlorin) および Pd(Mal3-chlorin) の細胞内局在性評価 
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