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研究成果の概要（和文）： 

光癌治療に用いる光増感色素の高効率化を目指した研究を行った。従来化合物よりも一重項酸
素の光増感効率と癌細胞による取り込み効率の向上に成功した。ケイ素により選択的な腫瘍集
積効率も増加し、治療効果が著しく向上することを明らかにした。腫瘍集積性をさらに向上さ
せるためにナノシリカとの複合化を行った。有機溶媒中ではナノシリカ表面に光増感色素を修
飾しても高い一重項酸素の光増感効率を維持できることを確認できた。 
研究成果の概要（英文）： 
Developments of photosensitizer for photodynamic therapy were carried out. New 
silyl-photosensitizer shows higher sensitization efficiency of singlet oxygen and higher 
cellular uptake efficiency than previous one. The silylation also improved the 
selectively accumulating efficiency to tumor. Photodynamic activity for tumor-bearing 
mice was significantly enhanced by the silylation. Hybridization of a 
silyl-photosensitizer with silica nanoparticle was carried out to improve the selectively 
accumulating efficiency to tumor. It was confirmed that the hybrid material shows high 
sensitization efficiency of singlet oxygen in organic solvent.  
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１．研究開始当初の背景 
 癌は、現在、日本の死亡要因の第 1位を占
めており、死因全体の約 30％にも達する。癌
の主な治療法には外科手術や放射線・化学療
法が挙げられるが、どちらも患者の生活の質
(Quality of life)が著しく低下するため、
より負担の小さい治療法が求められている。 

光線力学療法は癌の新しい治療法の一つ
で、光増感色素溶液の注射と、光照射のみに
よる治療であるため患者への負担が非常に
小さい治療法として注目されている。この治

療法の概要は光増感色素を人体に投与した
後、数時間後には色素が癌に集積し、ここに
可視光を照射することにより一重項酸素を
発生させ、癌細胞を死滅させる治療法である。
この治療法では、光増感色素が最も重要な役
割を果し、これに求められている主な性質は、
１．癌部位への高い選択的集積性、２．癌細
胞への高い取り込み効率、３．赤色～近赤外
領域における高い光吸収能力、４．高い一重
項酸素の発生効率、である。我々は新規光機
能性材料の開発を目的として有機ケイ素化
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合物の光化学を研究してきた。その成果の一
部として、光線力学療法に用いられてきてい
るポルフィリン誘導体にケイ素を導入する
ことにより、一重項酸素の増感効率が著しく
向上することを見出した。また水溶性を付与
した色素では、ケイ素の導入により一重項酸
素の発生効率が向上するだけでなく、細胞へ
の取り込み効率も 2倍以上に向上し、最終的
な癌細胞の光殺傷能力は 3倍に向上すること
を見出した。一方、従来技術ではあるが、ポ
ルフィリン環の一部還元により、赤色領域に
おける分子吸光係数の向上にも成功してい
る。 
 この様に光線力学療法の光増感色素に求
められる 4つの性質の内、既に 3つの性質を
改善することに成功し、残る主な課題として
癌への集積性を向上させることが重要とな
っている。 
 薬剤を癌部位に選択的に集積させるため
の戦略の一つとして、ドラッグデリバリーシ
ステムの利用が注目されており、その中でも
特 に EPR(Enhanced Permeability and 
Retention)効果を狙ったナノ粒子の利用が
注目されている。EPR 効果の原理は以下の通
りである。癌組織の急増殖により血管新生が
速く、整然とした血管壁の構築が不可能であ
るため正常組織には無い数百ナノメートル
の隙間が開いてしまう。そのため、数百ナノ
メートル以下の粒子を投与した際にこの隙
間にだけ入ることができ、癌部位での濃度が
向上することから、癌への選択的集積性を向
上できることになる。 
 
２．研究の目的 
 光線力学療法に用いる薬剤(光増感剤)の
腫瘍への選択的集積性を向上させるため、ま
ず、これまでに開発してきたケイ素型光増感
剤のさらに高効率化させることを目的とし
た。また、DDS(Drug Delivery System)とし
てシリカナノ粒子を用い、ケイ素型光増感剤
と複合化させることによる効果を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
光増感剤の高効率化： 

親水性置換基としてスルホン酸ナトリウ
ム基(従来化合物)あるいはカルボン酸ナト
リウム(新規化合物)とトリメチルシリル基
を有するポルフィリン誘導体を合成した。 
 一重項酸素の光増感効率()はナノ秒近
赤外発光測定装置を使用し、対象化合物とし
てペリナフテノン(=0.98)を用いて決定し
た。培養癌細胞には人由来のグリオマ細胞で
ある U251 細胞を用いた。培養癌細胞による
光増感剤の取り込み効率(UE)は、光増感剤を
含む培地で U251 細胞を培養した後、細胞内
に取り込まれた光増感剤を抽出し、抽出液の

蛍光強度を測定することにより評価した。
U251 細胞に対する光線力学活性は光増感剤
を取り込ませた細胞に可視光を照射し、その
後 MTT assay により細胞の生存率を調べるこ
とにより評価した。動物実験には腫瘍(SCC7
細胞)を担持させたヌードマウスを用いた。
光増感剤の体内分布は、光増感剤を静脈注射
後、小動物蛍光イメージング装置を用いて評
価した。また、組織内の光増感剤の濃度は、
光増感剤を投与した担癌ヌードマウスの組
織を摘出して組織中の光増感剤を抽出し、抽
出液の蛍光強度を測定することにより評価
した。腫瘍の光線力学治療では、光増感剤を
静脈注射した担癌ヌードマウスの腫瘍部位
に可視光を照射し、その後の腫瘍サイズや外
観の経過を観測した。 
光増感剤とシリカナノ粒子との複合化： 
 光増感剤とシリカナノ粒子との複合化に
は 2種類の方法を検討した。一つ目の方法で
は、光増感剤であるシリルポルフィリンにト
リエトキシシリル基を導入し、シランカップ
リング反応によりシリカ表面に化学吸着さ
せた。二つ目の方法ではシリカ表面にあらか
じめアミノ基を有するシランカップリング
剤を修飾しておき、後からカルボキシル基を
有する光増感剤を脱水縮合により化学吸着
させた。 
 光増感剤/ナノシリカ複合体の光物性は紫
外可視吸収スペクトル測定、蛍光スペクトル
測定、光増感により発生した一重項酸素のリ
ン光スペクトル測定により評価した。 
 
４．研究成果 
 まず始めに光増感剤の高効率化を目指し
た研究を行った。用いた光増感剤の分子構造
を図 1に示す。S4と SiS4はこれまでに開発し
てきた化合物で、シリル基を導入することに
より、一重項酸素の光増感効率と癌細胞に
よる取り込み効率 UE が向上し、培養癌細胞
に対する光線力学活性が向上することがわ
かっていた。シリル基を導入することにより
培養癌細胞に対する活性が向上したことか
ら、今回、次のステップとして担癌ヌードマ
ウスを用いた評価を行った。しかしながら
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図１．光増感剤の分子構造



SiS4を静脈注射したヌードマウスは数時間後
に死亡してしまった。SiS4は培養癌細胞に対
しては毒性がなかったが、ヌードマウスに対 
しては毒性を示すことがわかった。 
 そこで、この問題を解決するために親水性
置換基をスルホン酸ナトリウムから、実用化
されている光増感剤で良く用いられている
カルボン酸ナトリウムに変更した SiC4 を新
たに合成した。 まず、親水性置換基を変更
しても、SiS4の時と同様に、シリル化により
と UE が向上するかどうかを確認した。ま
ずは溶液中においてを決定した(図２)。カ
ルボキシ誘導体においてもシリル基を導入
することにより、が向上することがわかっ
た。また、新たに合成した SiC4の方が従来化
合物の SiS4 よりも高い効率を示すことがわ
かった。 

 次に U251 細胞を用いて UE を評価した。15 
M の光増感剤を含む培地で 12 h 培養後、細
胞内に取り込まれた光増感剤の相対濃度を
調べた（図３）。やはりカルボキシ誘導体に
おいてもシリル基を導入することにより、UE
が向上することがわかった。また、新たに合
成した SiC4 の方が従来化合物の SiS4 よりも
高い UE を示すことがわかった。 
 従来化合物と同様に新規化合物であるカ
ルボキシ誘導体においてもシリル化により
と UE が共に向上し、さらに従来化合物の
SiS4よりも高い効率を示したことから高い光
線力学活性が期待される。そこで、光線力学
活性を調べた。15 M の光増感剤を含む培地
で 12 h 培養後、可視光照射を行い、細胞の
生存率を決定した（図４）。スルホ誘導体と
同様に、カルボキシ誘導体においてもシリル

基の導入により、活性が向上することがわか
った。さらに SiS4に比べて SiC4の方が著しく
高い活性を示すこともわかった。今回の親水
性置換基の変更は、動物に対する毒性を低下
させることを目的としていたが、結果として
は活性を向上させることにも成功した。 

 次に担癌ヌードマウスを用いた評価を実
施した。SiS4を静脈注射したヌードマウスは
数時間後に死亡したが、SiC4を注射したヌー
ドマウスは一週間経過しても生存したこと
から、親水性置換基をスルホン酸ナトリウム
からカルボン酸ナトリウムへ変更させるこ
とにより光増感剤の毒性を低下させること
に成功した。毒性の問題を解決出来たため、
次に腫瘍集積性に及ぼすシリル化の効果を
研究した。図５は 100 nmol の光増感剤を尾
から静脈注射し、4 時間後に観測した蛍光イ
メージを示している。C4では弱い光増感剤の
蛍光が体全体から観測され、腫瘍部分とそれ
以外の部分の蛍光強度に差は見られなかっ
た。このことから C4は腫瘍への選択的集積性
は低いことがわかる。一方、SiC4では腫瘍周
辺における蛍光強度に比べ、腫瘍部位から強
い蛍光が観測された。さらに腫瘍部位に蛍光
強度は C4よりも SiC4の方が強い。以上のこと
から、光増感剤にシリル基を導入することに
より、と UE だけでなく腫瘍への選択的集
積効率も向上することが明らかになった。
SiC4の組織内濃度を調べたところ、腫瘍中で
は筋肉中の 9倍の濃度になっていることがわ
かった。一方、光増感剤が体外に排出される

図２．光増感剤の一重項酸素の光増感効率
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過程を調べた結果、注射後二日経過すると光
増感剤は正常組織から排出されることがわ
かった。 
 次に、担癌ヌードマウスに対して実際に光
線力学治療を施した。100 nmol の光増感剤を
尾から静脈注射し、4 時間後に白色光を照射
した。治療後の腫瘍サイズの変化を図６に示
す。C4を用いた場合には、何も処置しなかっ
た場合(control)とほぼ同じ速度で腫瘍が成
長していることから、治療効果は殆ど無かっ
たと言える。一方、SiC4では治療から 6 日後
には腫瘍はかさぶたとなって消失し、治癒し
たことがわかった。以上のことから光増感剤
にシリル基を導入すると、一重項酸素の光増
感効率、癌細胞による取り込み効率 UE、腫
瘍への選択的集積性が向上し、治療効果が著
しく向上することが明らかになった。このこ
とからシリル化は光線力学療法に用いる光
増感剤の高効率化に有用であると言える。 

 
 次に、DDS (Drug Delivery System)である
ナノシリカと光増感剤の複合化の研究を行
った。複合化方法としては図７に示した 2種
類の方法を実施した。まず初めに光増感剤の
効率を向上させるシリル基の先にシランカ
ップリング反応を起こすトリエトキシシリ
ル基を導入した化合物(SiTPP-Si(OEt)3)を合
成した。この化合物の一重項酸素の光増感効
率を THF 中で決定したところ、は 0.78

で あ り 、 無 置 換 の ポ ル フ ィ リ ン
(tetraphenylporphyrin;  = 0.58)よりも
高いことから、シリル化によるの向上と、
シランカップリング反応性の付与の両立に
成功した。次に SiTPP-Si(OEt)3をシランカッ
プリング反応によりナノシリカ表面に化学 
吸 着 さ せ た 。 ナ ノ シ リ カ と の 複 合 体
(SiTPP-SiO-Silica)を THF中に分散させ吸収
スペクトル測定を行った（図８）。ナノシリ

カに吸着した光増感剤の吸収スペクトルの
形は未吸着のものとほぼ同じであることか
ら、吸着によって分子吸光係数は変化しない
と仮定できる。この仮定を用いて、ナノシリ
カ表面における光増感剤の吸着密度を評価
したところ、5×1015 個 m-2であり、ナノシリ
カ１粒子当たりの吸着した光増感剤の分子
数は、約 7個であった。 
次にナノシリカに吸着した光増感剤の一

重項酸素の光増感効率を評価したところ、
は 0.71 であり、ナノシリカに吸着する前
と同等の光増感効率を示すことがわかった。
また、ナノシリカへの吸着前後の光増感剤の
蛍光量子収率を決定したところ、吸着前後で
それぞれ 0.077、0.070 であり、ほぼ同等で
あった。以上の結果から、光増感剤をナノシ
リカ表面に吸着させても光増感剤の光物性
は殆ど変化せず、高い一重項酸素の光増感効
率を維持していることが明らかになった。 
この光増感剤とナノシリカの複合体を光線
力学療法に応用するためには、水中で作用さ
せる必要がある。吸着した光増感剤自身は非
水溶性化合物であるが、ナノシリカは表面に
多数のシラノール基を有するため、複合体は
水に溶かすことが可能であった。そこで、複
合体の光物性を水中で評価した。水中におい
て一重項酸素の光増感を調べた結果、一重項
酸素のリン光は検出限界以下であった。水中
では一重項酸素のリン光量子収率が低いた
め、検出限界自体が低いが、それを考慮して
もが大幅に低下してしまったと言える。そ
こ で 、 改 め て THF 中 と 水 中 で の
SiTPP-SiO-Silica の吸収・蛍光スペクトルを
測定した（図９）。水中では吸収スペクトル、

図６．光線力学治療した担癌ヌードマウスの
腫瘍サイズ変化
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control 図８．THF中におけるSiTPP‐Si(OEt)3と、ナノシリカとの
複合体(SiTPP‐SiO‐Silica)の吸収スペクトル



蛍光スペクトル共にブロードになっている
ことがわかった。また、蛍光量子収率は THF
中では 0.070 であったのに対し、0.012 と 1/5
以下に低下した。この結果から、THF は光増
感剤にとって良溶媒であるため、THF 中では
ナノシリカ表面に吸着していても光増感剤
は比較的自由でいられ、未吸着の状態と同様
の光物性を維持していると考えられる。しか
しながら水は光増感剤にとって貧溶媒であ
るため、複合体自体は水中に溶けているもの
の、光増感剤はシリカ表面に張り付くか、あ
るいは光増感剤間で凝集を起こし、励起一重
項状態の消光が起こってしまい、一重項酸素
の光増感効率が低下してしまったと考え
られる。 
 この様に水中でが低下してしまった原
因が、溶媒である水が光増感剤にとって貧溶
媒であるためであるとの仮説を立て、これを
解決する手段として、光増感剤として水溶性
の化合物を用いることにした。まずは仮説を
証明することが重要であるため、シリル基を
持たない市販の水溶性光増感剤(TPPC)を用
いて図７に示した複合化２による複合体を
合成した。水中の TPPC と TPPC を吸着させた
ナノシリカ(TPPC-Silica)の吸収スペクトル
を測定した(図１０)。光増感剤を水溶性の化
合物に変更したにも関わらず、水中ではナノ
シリカに吸着した TPPC の吸収スペクトルは
未吸着のものと異なり、ブロードになり長波
長側にシフトしていた。また、シリカに吸着
することにより、蛍光も観測されなくなった。
以上の結果から、光増感剤が水溶性であって
もシリカに吸着させて水に溶かした場合に

は励起一重項状態の消光が起こってしまう
ことがわかった。今後はこの消光を抑制する
ために、光増感剤に嵩高い置換基を導入しシ
リカ表面への張り付き、あるいは光増感剤間
の凝集を抑制する必要があると考えている。 
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