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研究成果の概要（和文）：チオカルボニル基を有するチオ核酸塩基誘導体は、がん細胞にアポトーシスを誘導す
る光線力学療法の新規薬剤として期待されている。本研究では、新たなチオ核酸塩基誘導体を合成し、その励起
状態の特徴を明らかにした。また、チオ核酸塩基の酸化体が一連の反応の鍵となる化学種であることがわかっ
た。さらに、近赤外OPOレーザーと光検出光音響法を組み合わせた新たな分光装置を組み上げ、チオ核酸塩基誘
導体の非共鳴二光子吸収スペクトルについて調べた。組織浸透性に優れる長波長の光を用いた非共鳴二光子励起
によるチオ核酸塩基の光ケモセラピーおよび光線力学療法への可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Thionucleobase derivatives, having a thiocarbonyl group, are expected to be 
novel agents for photodynamic therapy to induce apoptosis in cancer cells. However, their mechanism 
is still unclear. In this study, we synthesized new thionucleobase derivatives and characterized 
their excited states. The oxidized form of the thionucleobases was found to be the key chemical 
species in a series of reactions. In addition, a new apparatus of the optical-probing photoacoustic 
spectroscopy combining a near-infrared OPO laser was developed to study the non-resonant two-photon 
absorption spectra of the thionucleobases. The potential of non-resonant two-photon excitation of 
thionucleobases with longer-wavelength light, which is excellent tissue penetration, for 
photochemotherapy and photodynamic therapy was demonstrated.

研究分野： 分子科学

キーワード： チオ核酸塩基　励起状態　二光子吸収　光線力学療法　光化学療法　光音響分光法　一重項酸素　エネ
ルギー移動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
チオ核酸塩基は生体親和性が高く、通常核酸塩基が吸収しないUVA領域に吸収帯をもつことから、新たな光線力
学療法の光増感剤として期待されている。しかし、その機構はまだ十分理解されていない。最近の研究結果から
チオ核酸塩基の酸化体が通常核酸塩基を消失させることが示唆された。この機構を解明することによって、さら
なる進展が期待できる。一方、光線力学療法の増感剤を二光子吸収によって励起することが検討されている。し
かし、核酸塩基の非共鳴二光子吸収についてはこれまで報告がほとんどない。チオ核酸塩基を生体の窓といわれ
る近赤外領域の光で励起できれば、新たな光増感剤として大変興味深い。

※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 
通常核酸塩基のカルボニル酸素を硫黄原子に置き換えたチオ核酸塩基は、その構造が通常核酸
塩基と変わらないため生体親和性が高い。また、通常核酸塩基が吸収しない UVA 領域に吸収帯
をもつことから、選択的に光励起できる。近年、チオ核酸塩基を取り込んだ細胞に弱い UVA 光
を照射することによりアポトーシスを誘起できることが報告され、光線力学療法への応用が期
待されている。これまでチオおよびアザ置換核酸塩基の励起状態およびその緩和過程について
報告してきた。アザ置換核酸塩基においては、励起一重項状態が nπ*、ππ*状態かによって、大
きく項間交差量子収率が異なることが分かった。4-チオチミジンは、光励起後数 10 ps で励起三
重項状態となり、項間交差量子収率はほぼ１であった。この励起三重項状態のチオ核酸塩基が増
感剤として溶存酸素にエネルギー移動を起こし、酸素分子の励起状態である一重項酸素 1O2* 
(1g) を生成する。ガン細胞のような低酸素濃度条件下においても、6,8-ジチオグアノシンはチオ
核酸塩基の中でも最も高い一重項酸素生成能をもつことを明らかにした。光線力学療法の機構
の一つとして、生成した一重項酸素がトリガーとなり最終的にがん細胞のアポトーシスを誘導
すると考えられているが、チオ核酸塩基の場合、チオ核酸塩基が一重項酸素によって酸化されて
酸化体となり、通常核酸塩基を消失させることが示唆された。一方、光線力学療法の増感剤を二
光子吸収によって励起することが検討されている。しかし、核酸塩基の非共鳴二光子吸収につい
てはこれまで報告がほとんどない。チオ核酸塩基を生体の窓といわれる近赤外領域の光で励起
できれば、新たな光増感剤として大変興味深い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、二光子吸収断面積の高いチオ核酸塩基を創製するために、π 共役系を拡張したチオ
核酸塩基を設計・合成し、その励起状態および緩和過程について調べる。また、抗がん作用を有
する 5-フルオロウラシルをチオ化した 5-フルオロ-4-チオウラシルについても同様に調べる。ま
た、チオ核酸塩基酸化体の励起状態の知見を得ること、チオ核酸塩基酸化体による通常核酸塩基
の消失反応機構の解明を目指す。さらに、二光子吸収断面積の高い核酸塩基を探索するため、近
赤外 OPO レーザーを高感度光音響分光装置に組み込んだ二光子吸収スペクトル測定装置を立ち
上げ、非共鳴二光子吸収スペクトルを測定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 吸収・発光スペクトル測定、過渡吸収スペクトル測定、時間分解熱レンズ法を用いて、励起
状態の特性および緩和過程を調べた。また、近赤外発光法を用いて、一重項酸素の生成量子収率、
および寿命を測定した。 
(2) 近赤外 OPO レーザーを光検出光音響分光装置に組み込み、近赤外領域で測定可能な新たな
二光子吸収スペクトル分光装置を組み上げた。 
(3) フェニルエチニル基やピレニルエチニル基を導入したチオウリジンを合成した。5-フルオロ
ウラシルをチオ化し、5-フルオロ-4-チオウラシルを合成した。また、酸化剤を用いてチオグアノ
シンを酸化し、チオグアノシン酸化体を合成した。 
(4) 量子化学計算を用いて、分子構造、電子状態、一光子および二光子吸収スペクトルのシミュ
レーションを行った。 
 
４．研究成果 
(1) 光検出光音響法を応用した二光子吸収スペクトル装置を組み上げ、典型的な二光子吸収材料
の基本骨格であるジアリールポリインの非共鳴二光子吸収スペクトルの測定を行った（文献①、
②、③）。共役系の長さや、置換基の電子吸引・供与性、フェニル基の置換位置依存性を検討し
た。その結果、π 共役系を拡張したチオ核酸塩基、特にフェニルエチニル基やそのフッ素置換体
をウリジンに導入することにし、合成を行った。 
(2) 5-フェニルエチニル-4-チオウリジン（文献④）や 5-ピレニルエチニル-4-チオウリジンの励起
状態および緩和過程について調べた。吸収スペクトルを測定したところ、従来のチオ核酸塩基と
比べて、π 共役系を拡張したチオ核酸塩基の吸収帯は長波長側に現れた。また、どちらも高い一
重項酸素生成量子収率をもつことが分かった。また、二光子吸収スペクトルのシミュレーション
から、近赤外領域に二光子吸収帯をもつことが予想された。 
(3) 抗がん作用を有する 5-フルオロウラシルをチオ化した 5-フルオロ-4-チオウラシルの励起状
態について調べた（文献⑤）。5-フルオロウラシルと同様に細胞毒性があることから抗がん作用
を有すると考えられる。また、光毒性についても検討を行った。 
(4) 6-チオグアノシンおよび 6,8-ジチオグアノシンの光照射によって、通常核酸塩基が消失する
現象が見られた。他の一重項酸素を生成する増感剤では、このような顕著な反応は見られなかっ
た。これは、光照射によって生成した一重項酸素による反応でそれぞれの酸化体が生成し、この
酸化体による反応であると予想された。そこで、6-チオグアノシンおよび 6,8-ジチオグアノシン
の酸化体を合成し、通常核酸塩基との光反応性について検討を行った。どちらの酸化体も光反応



により通常核酸塩基が消失する現象が見られた。このことから、一重項酸素が直接通常核酸塩基
を消失させているわけではないことが明らかとなった。 
 チオ核酸塩基酸化体の励起状態についての知見も得られた。 
(5) 光検出光音響法を応用した二光子吸収スペクトル装置を用いて、6,8-ジチオグアノシンの二
光子吸収スペクトルの測定に成功した（文献⑥）。核酸塩基の二光子スペクトルとしては初めて
の報告である。また、近赤外 OPO レーザーを組み入れた装置を新規に立ち上げ、ローダミン B
の二光子吸収スペクトルを測定し、報告されているスペクトルと比較・検討した。新規に開発し
た装置で得られたスペクトルは S/N 比も高く、振電構造も見られたことから、広いスペクトル
範囲を分解能高く測定できることがわかった。 
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