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研究成果の概要（和文）：ハイブリッド型光増感剤の物性：合成ハイブリッド型P錯体について光物性を評価し
蛍光量子収率、蛍光寿命、一重項酸素の生成量子収率を決定した。糖連結BODIPYの光物性と比較することでハイ
ブリッド型P錯体の特徴を調べNOZ、HepG2など癌細胞株に投与し610 nm LED 照射下での光毒性試験と細胞認識部
位特定のためグルコーストランスポーターの阻害剤効果を解析した。クリック反応による合成プローブの合成に
成果達成のエフォートが費やされ、癌細胞評価は遅れ完成度が不十分だった。ハイブリッド型錯体合成に必要な
BODIPY誘導体と糖連結P錯体を合成しえたが、最終のハイブリッド型P-錯体の完成には至らなかった

研究成果の概要（英文）：The study evaluated the photophysical properties of a hybrid P-porphyrin 
complex, including fluorescence quantum yield, lifetime, and singlet oxygen generation in organic 
and aqueous media, compared with sugar-linked BODIPY. The hybrid complex was tested for 
phototoxicity in NOZ and HepG2 cancer cells under 610 nm LED light, with GLUT inhibitors used to 
assess cell recognition. Despite synthesizing BODIPY derivative 1 and sugar-linked P-porphyrin 
complex 2 via click chemistry, the final hybrid compound was not completed. Cancer cell evaluation 
and in vivo studies were delayed, and tumor-targeting conjugation remains unfinished.

研究分野：消化器外科

キーワード： PDT　PDD　胆管癌　グルコーストランスポーター　P型軸配子型錯体　殺細胞効果　光吸収率測定　LED
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PDTとPDDを同時に施行できるプローブを作成できなかったが、現在これらを2剤conjugateして施行しうる道筋を
立てている。これまでの方法論を基礎に次回の研究成果につなげていき、臨床における難治性胆管がんの局所治
療へのtranslationを達成したい

※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 

近年、ガンの光線力学的診断（PDD）と光線力学的療法（PDT）の機能を兼ね備えた光増感剤
（PS）の開発が注目されている。どちらの機能においても、PS には、ガンへの特異的な集積性
が必要である。特に、PDD では、励起一重項状態を効率よく生成し、蛍光を発光する必要があ
る。PDT では、励起三重項状態を効率よく生成し、一重項酸素（1O2）などの活性酸素種を生成
することが要求される。しかし、これらを兼ね備えた PS は例が少ない。難治癌である胆管癌で
PDT と PDD を同時に行える画期的なクリック反応技術と軸配位子糖鎖連結ポルフィリン錯体
を融合し、革新的 PDT の開発を行うことで translational research を目指した 

 

２．研究の目的 

癌細胞表面に抗原性を持つグルコーストランスポーター領域に結合できる糖連結 BODIPY（2d）
と結合しえる、軸配位子にグルコースを連結したP-錯体3aおよび1の合成をおこない、BODIPY

を連結させBODIPY/グルコースハイブリッド型 P-錯体を完成させ、PDTによる蛍光量子収率、
蛍光寿命、一重項酸素の生成量子収率を測定することで、従来の光感受性物質と殺細胞効果の優
位性を比較検証する。そして波長を変えて蛍光領域を検出し PDD として用いる。 

 

３．研究の方法 

1O2 の生成能の高い PDT 用発色団としての P-ポルフィリン錯体に、ガン細胞表面のグルコース
トランスポーターを認識する部位としてのグルコース、および、PDD 用の蛍光プローブである
BODIPYを連結させた BODIPY/グルコースハイブリッド型 P-錯体を開発目標としている（Fig. 1）。
本研究では、このハイブリッド型光増感剤の開発に必要な、P-テトラフェニルポルフィリンの軸
配位子にグルコースを非対称連結させた Ptpp を合成した。また、BODIPY 部位を合成し、蛍光特
性、および、電気化学特性を調べた。ハイブリッド型光増感剤の物性：合成したハイブリッド型
P-錯体について光物性を評価し、有機溶媒、水溶液中における蛍光量子収率、蛍光寿命、一重項
酸素の生成量子収率を決定する。また糖連結 BODIPY の光物性と比較することでハイブリッド型
P-錯体の特徴を調べる。NOZ、HepG2 など癌細胞株に投与し 610 nm LED 照射下での光毒性試験
ならびに細胞認識部位を調べるためグルコーストランスポーター（GLUT）の阻害剤効果を解析す
る。 
 
４．研究成果 
クリック反応による合成プローブの合成段階に研究内容と成果達成のエフォートがとられ、PDD
や PDT のがん細胞評価は遅れ、腫瘍診断の分子とのクリック反応の完成度が不十分であった。ハ
イブリッド型 P-ポルフィリン錯体の合成に必要な BODIPY 誘導体 1 および糖連結 P-ポルフィリ
ン錯体 2 を合成したが、最終化合物のハイブリッド型 P-錯体の完成には至らず in vivo の実験
に到達していない。 
具体的には：2023 度に引き続き、癌細胞の PDD,PDT の機能を兼ね備えた PS の開発を視野に、PDT
用発色団である P-錯体の軸配位子の片側にグルコース部位を、もう片側に PDD 用のボロンジピ
ロメタン (BODIPY) 蛍光発色団を導入したハイブリッド型 P-ポルフィリン錯体の合成を目的と
し（図 1）、以下の知見が得られた。 
１）ハイブリッド型 P-錯体の合成に必要な P-錯体の片方の軸配位子にテトラエチレングリコ 

ール (TEG) リンカーを介してグルコースを導入した誘導体 1a の合成において、反応試剤の当
量や反応溶媒、反応時間を最適化することで、収率が 7%から 32%に改善した。 
２）誘導体 1a と TEG を有する BODIPY 誘導体 2a との反応では、ハイブリッド型 P-錯体は得ら

れなかった。 
３）誘導体 1a と TEG の二臭化物との反応は進行し 1c を生成した。また、TEG リンカーを介し

てグルコースを導入した BODIPY-G の合成には成功した。 
以上から、ハイブリッド型 P-錯体の合成には、1a の軸ヒドロキソ基に TEG の二臭化物を反応さ
せ、次いで BODIPY を連結させることで達成されることが分かった 



   

図 1.  BODIPY/グルコース ハイブリッド型 P-錯体およびグルコースを連結した 

BODIPY誘導体（BODIPY-G） 

 

図 2.  ハイブリッド型 P-錯体の合成の可能性 
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