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研究成果の概要（和文）：光線力学療法で適用外の深部がんへ適用可能にするための色素の開発を行った。ポル
フィリン類似のバクテリオクロリン(BC)は、生体深部に到達できる近赤外光の照射により酸素を活性化する能力
を有する。3タイプの異なるBCを合成し、ヒトがん細胞への光毒性を評価した結果、BC-1のみが極めて高い光毒
性を有することを見出した。
次に、シトクロムP450と同じ配位構造を持つSR錯体が、プロスタグランジン(PG)生合成の共通中間体であるPGH2
を皮膚創傷治癒促進効果を有する12-HHTに触媒的に高速変換した。SRやその類縁体をヒト細胞に投与したとこ
ろ、SR錯体の投与は細胞の12-HHT量を高め医薬機能が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have developed a dye that can be applied to deep cancers that are not 
covered by conventional photodynamic therapy. Bacteriochlorin (BC), which is similar to porphyrin, 
has the ability to activate oxygen by irradiation with near-infrared light that can reach deep into 
the body. As a result of synthesizing three different types of BCs and evaluating their 
phototoxicity to human cancer cells, it was found that only BC-3 has extremely high phototoxicity.
Next, an SR complex with the same coordination structure as cytochrome P450 catalyzed high-speed 
conversion of PGH2, a common intermediate in prostaglandin (PG) biosynthesis, to 12-HHT, which has a
 skin wound healing promoting effect. When SR and its analogues were administered to human cells, 
administration of SR complexes increased the amount of 12-HHT in the cells, suggesting in-cell 
catalyst and a medicinal function.

研究分野： 医薬化学　生物無機化学

キーワード： bacteriochlorin　near-infrared light　photodynamic therapy　phototoxicity　heme thiolate　pro
staglandin　12-HHT　in-cell catalyst

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体透過性の高い近赤外光を利用可能なBCで光毒性の極めて高いものが得られたことは、これまでの光線力学療
法(PDT)では適用外であった深部がんやサイズの大きいがんへの適用に道を拓く成果となる。PDTは患者への負担
の少ない治療法であるため、その社会的意義は大きいと言える。また合成した3種のBCのうち1種のみ光毒性が高
かったことは、BCの光毒性の本質解明の手がかりとなり得、学術的意義がある。
SR錯体の細胞への投与により、12-HHTが増産されたことは、実際に細胞内でPGH2から12-HHTへの変換をSR錯体が
行ったことを示唆する結果であり、細胞内での錯体の触媒機能が医薬へつながる学術的意義がある。

※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 
光線力学療法(PDT)は、光増感作用を有する色素を癌などの患部に蓄積させ、必要な部位のみに
光照射することで、細胞内で基底状態の酸素を一重項酸素に励起するなどで細胞障害を起こし
細胞死に至らしめる療法である。主に使用されるポルフィリン類縁体は、投与されると一旦全身
に分布するが、2 日ほどで大部分は排出され、一方、癌のような未熟な組織には残存するため、
そこに光照射を行うことで選択的にガン組織を壊死させることができる。PDT は、副作用が少
なく患者への負担が少ないため、優れた治療法と言えるが、照射する光が充分到達する部位でな
いと、癌を排除しきれず再増殖が起きることになる。研究開始当初に臨床現場で主に用いられて
いた色素は、代表的なレザフィリンを含めクロリン(Ch)類であり、660-670nm 付近を励起光と
するもので、ポルフィリンよりは長波長ではあるが生体透過性は十分ではなく、表面に現れた癌
が対象であり、深部ガンやサイズの大きい癌は適用外であった。ここで我々が着目した色素がバ
クテリオクロリン(BC)であった。BC の励
起波長は 730-750 nm とさらに長波長であ
り、Ch 類のそれと比較して約 2 倍の生体
透過性があると見積もられ、適用範囲を大
幅に広げる可能性を持っていた。それまで
にも PDT を意識した BC に関する研究報
告はいくつかあったが、めざましい生物活
性を示すものまではなかった。BC にさら
に癌選択性までを付与すれば優れた研究に
なると予想された。 
 もう一つの研究課題の背景としては、まず我々がその時既に薬物
代謝酵素シトクロム P450 と同様の配位構造（チオラート軸配位ヘ
ム）を有する錯体（SR錯体）の開発 1に既に成功していたことがあ
る。プロスタグランジン(PG)は、共通の中間体であり環状ペルオキ
シド構造を持つ PGH2から各種酵素によってそれぞれの PG が生合
成されるが、そのうちの２つがシトクロム P450型の酵素であるこ
とがわかっていた。このため、PGH2と SR 錯体との反応を試みた
ところ、SR 錯体が高速で触媒的に PGH2を不飽和脂肪酸 12-HHT
へと選択的に変換することを見出していた。12-HHT がトロンボキ

サン B2 合成酵素によっても 50%生成するが、これが単なる副産物ではなく、12-HHT は BLT2
受容体の内在性リガンドであり、皮膚創傷治癒に促進的に作用することが明らかになっていた
こと 2に気がついた（奥野ら、生化学 2015, 87 (1), 125）。また一方、SR錯体の類縁体として、
硫黄をセレンに置き換えたセレノラート配位ヘム錯体の開発にも成功していた（Se-SR 錯体）。
Se-SR 錯体は、アルキルヒドロペルオキシドを酸化剤とした触媒的酸化では、SR 錯体の 10 倍
以上活性が高いことも明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
２つの課題のうち、PDT に関する研究の目的は以下の通りである。 
ポルフィリン(Por)のメソ位を、芳香環ではないコンパクトで他の分子と結合容易な置換基のPor
を合成し、それに対し、還元や環化付加によって数種の BC を合成し、その近赤外光励起による
光増感能の評価を行う。それと同時にヒト細胞に投与し、730 nm 近赤外光を照射してその光毒
性を評価し、構造と活性の相関を明らかにすることにより、優れた活性を持つ BC を見出してい
くことを目的とする。また、開発した BC に、癌に高発現する xCT に親和性のある分子や癌抗
原に対する抗体を結合させ、BC に癌選択性を持たせることにより、より優れた PDT 剤の開発
を目指す。 
もう一つの課題については、SR錯体とその類縁体における PGH2→12-HHT変換機能の比較を
行い、さらにヒト細胞に投与してもPGH2から12-HHTへの変換を促進するかどうかを検討し、
SR錯体類が、皮膚創傷治癒を促進させる治療薬としての可能性を探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 



I. BC関連研究 
ethyl glyoxylate とピロールから酸触媒を用いて meso-tetrakis(ethoxycarbonyl)porphyrin (TECP)を合
成した。また、同様に tert-butyl glyoxylate を用いて meso-tetrakis(tert-butoxycarbonyl)porphyrin 
(TBCP)を得た。次に、TECP を基質として、以下の３つの反応に処することによりそれぞれ異な
るタイプの BCを合成した。 
（１）1,3-双極子付加；（２）Diels-Alder環化付加；（３）ジイミド還元 
近赤外光(730 nm)を、LED 型照射装置（朝日分光製 CL-1501）を用いて照射し、一重項酸素生成
能を、検出試薬（2,5-diphenylfuran, SOSG等）を用いて計測した。 
ヒト細胞に BCをそれぞれ投与し、そこに近赤外光(730 nm)を照射し、MTT アッセイにより IC50
を求めた。 
II. チオラート配位ヘム及び類縁体に関する研究 
  チオラート配位ヘム２種及びセレノラート配位ヘム２種を合成した。セレノラート配位ヘ
ムは、これまでの SR 錯体の合成法に準じて合成することができた。PGH2から 12-HHT への変換
反応は、触媒を 0.2mol%用い重クロロホルム中 0℃で行い、反応開始後 5, 10, 15 秒後の NMR
スペクトル観測により速度を求めた。また、研究協力者の順天堂大学大学院医学研究科の横
溝岳彦教授にご協力いただき、P450 ミミクスの細胞への投与によるエイコサノイド類の量
的変化を網羅的に解析した。 
 
４．研究成果 
I. BC関連研究 
TECP と、N-メチルグリシンとホルムアルデヒドとの反応で発生するアゾメチンイリドを反応
させることにより、低収率ながら TECP のβ位二重結合に 2ヶ所環化付加が起きた BC (BC-1)が
得られた。主生成物は１ヶ所環化付加が起きた Ch 体であった。 
次に、TECP と isobenzofuran とを加熱することで 2ヶ所の Diels-Alder環化付加を行い、BC-2 を
得た。 
さらに、TBCP に対して塩基と tosylhydrazine から発生するジイミドで TBCP のβ位を還元する
ことで BC-3 を得た。 

  
それぞれの BCの紫外可視吸光スペクトルを測定したところ、最長極大吸収波長は以下の通り近
赤外領域にあることが示された。 
 

Bacteriochlorin BC-1 BC-2 BC-3 
最長極大吸収波長 in H2O 734 nm 728 nm 745 nm 
最長極大吸収波長 in DMSO 742 nm 732 nm 750 nm 

 



次に、BC類の近赤外光
(730 nm, 10 J/cm2)照
射時における一重項
酸素(1O2)生成能を、
重水緩衝液中で 1O2蛍
光プローブの Singlet 
Oxygen Sensor Green 
(SOSG)を用いて評価
した。また、対象化合
物として既に用いら
れている Ch 型のタラ
ポルフィン（レザフィ
リン）を用い（こちら
は 660 nm光照射）比
較した。次ページグラ
フに示すように、156 nMにおいていずれも 1O2は生成したが、BC-3の産生量は相対的に少なか
った。BC-1, BC-2とタラポルフィンは同レベルの 1O2産生能を有すると考えられた。BC-3は他
に比べて疎水性の高い分子であるため、水中では凝集が起きてそのために 1O2産生能が低くな
っているのではないかと推測している。 
 
 
次に、BC類の近赤外光(730 nm, 10 J/cm2)照射・非照射時における細胞への光毒性を評価した。
用いた細胞は CFPAC-1（ヒト膵臓腺癌）、JIMT-1（ヒト乳癌）、BxPC-3（ヒト膵臓癌）、NCI-H1299
（ヒト肺癌）である。光非照射下では、いずれも 1 µMでは毒性を示さなかった。一方、光照射
下では、BC-1にのみ IC50が 18 nM 前後のかなり高い光毒性が認められた。これは BCとしては
最高レベルの近赤外光照射時の活性と言える。 
 光非照射 (IC50 nM) 730nm光照射 (10 J/cm2) (IC50 nM) 
細胞種 BC-1 BC-2 BC-3 BC-1 BC-2 BC-3 

CFPAC-1 >1000 >1000 >1000 18.2 >1000 >1000 
JIMT-1 >1000 >1000 >1000 17.9 >1000 >1000 
BxPC-3 >1000 >1000 >1000 18.3 >1000 >1000 
NCI-H129 >1000 >1000 >1000 18.8 >1000 >1000 

 
BC-1と BC-2では、近赤外光照射時の 1O2産生能は同レベルであったのに対し、光毒性は BC-1が
圧倒的に高かった。このように 1O2産生能のみで光毒性が説明できない理由は現時点ではわか
っていない。ただ、BC-1のみアミノ基を有していることから、それにより例えば細胞内の局在
性に違いが出て、それにより光毒性に違いが出たことなどは考えられる。 
 
II. チオラート配位ヘム及び類縁体に関する研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PGH2の環状ペルオキシド部分のみの SR 錯体による異性化・分解反応は既に報告していた。

本研究では PGH2そのものを用いて実験を行った。PGH2から 12-HHT への変換反応は、触媒を

0.2mol%用い重クロロホルム中 0℃で行い、反応開始後 5, 10, 15 秒後の NMR スペクトル観

測により速度を求めた。SR の 1秒間当たりの触媒回転数が 4であったのに対し、セレノラ

ート配位ヘムである Se-SR は 53 で 10 倍以上触媒活性が高く転換率も高かった。一方、Br-

SR は SR の２倍程度の活性であった。反応が高速であるため、反応をより綿密に追跡する目



的で、PGH2の環状ペル

オキシド部分である

EP1 を合成し、それを

基質としてストップ

ドフロー法により反

応を観測した。その結

果、SR を用いた場合で

はトリ-tert-ブチルフ

ェノールによるラジ

カル中間体の捕捉が

明確に観測されたの

に対し、Se-SR ではほ

とんど観測されなかったことから、反応機構が SR と異なることが示唆された。 

次に、SR 及び類縁体のヒト細胞（MEG-01S）への投与による 12-HHT やプロスタグランジン

類、11-HETE などアラキドン酸由来酸化脂質の変動を網羅的に解析した。その結果、P450 ミ

ミクスの投与により、どの化合物もそれらの変動を引き起こし、化合物間でも差異が観測さ

れた。SR 1 µM 投与によって、ヒト細胞の 12-HHT を 1.5 倍増加させ、一方、同様に PGH2か

ら生合成される PGE2は 20％減少させることがわかった。PGE2の減少は鎮痛にもつながる。

今のところ顕著な変化とまでは言えないものの、期待した方向への変化を細胞にもたらす

ことが明らかとなった。今後 P450 ミミクスの構造を、基質取込部位などを導入することに

よって種々改良して、より優れた機能を示す分子の開発を目指す。SR を始めとする P450 ミ

ミクスは、細胞内で薬効につながる触媒機能を発揮した可能性が高く、生体内人工触媒の稀

有の例となるため、今後この点を明確に実証していく。 
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