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研究成果の概要（和文）： 

本研究課題では近赤外光によるがん治療法の発展を目指し、ナノサイズのドラッグキャリア
と光増感剤をオレフィンユニットにより連結した近赤外光応答型のドラッグデリバリーシステ
ム(DDS)の開発および近赤外応答型の光増感剤の開発を行った。 

一重項酸素によるオレフィンユニットの解離効率を決定し、近赤外光による薬剤放出の可能
性を議論した。また、近赤外光照射によって高効率で一重項酸素を発生させるために光増感剤
の改良を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 

To develop the near-IR responsive anticancer drug, we have developed the near-IR 
responsive drug delivery system, which consists with nanosized drug carrier, olefin unit, 
and photosensitizer, and efficient near-IR responsive photosensitizer.  

We have estimated the dissociation efficiency of olefin unit by singlet oxygen and 
have discussed the possibility to release the photosensitizer from the nanosized carrier. 
We have also improve the photosensitizer by tuning light absorption efficiency.  
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１．研究開始当初の背景 
 がんは世界的に見ても主要な死亡原因で
あり、その治療法の発展は非常に重要である。
光線力学療法は光を利用したがん治療法で
あり、腫瘍に集積した光増感剤を赤色～近赤
外光によって励起すると、一重項酸素を増感
し、この一重項酸素ががん細胞を攻撃するこ
とによりがん細胞だけを壊死させる治療法
である。この治療では薬剤を注射して可視光
を照射するだけでがんが治癒するため、患者
への負担が非常に少ない夢のような治療法
である。この治療は一部では既に臨床応用さ

れているが、現実には光増感剤の性能は十分
ではなく、この手法を広く普及させるために
光増感剤の改良が強く求められている。申請
者らはこれまでにケイ素を含む様々な光機
能性物質の研究を行ってきた。ケイ素は地殻
中で酸素に次いで最も多く存在する元素(ユ
ビキタス元素)であり、ケイ素の元素特性を
最大限に活用して様々な機能性物質を創出
することは元素小資源国である日本におい
て重要な課題である。我々の研究成果の一部
として、光増感剤にシリル基を導入すると
(ケイ素型にすると)、１．一重項酸素の生成
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効率、２．がん細胞による薬剤の取り込み効
率、３．腫瘍への集積効率、を同時に向上さ
せ、このシリル基の一石三鳥の効果によって、
がんの治療効果が著しく向上することを見
出してきた(図１)。 
 

 

 

この様にシリル基の導入により、著しく治
療効果を向上させることに成功したが、まだ
腫瘍以外の正常組織にもわずかに光増感剤
が分布しており、そのため今後は腫瘍集積効
率をさらに向上させることが重要である。
我々はナノ粒子の EPR (Enhanced Permeation 
and Retention)効果を利用して腫瘍集積効率
の向上を目指している。EPR 効果とは、腫瘍
組織のみに血管細胞間に数百ナノメートル
の隙間が存在し、直径 100 nm 程度のナノ粒
子がこの隙間を通り腫瘍組織にのみ集積す
る効果である。ナノシリカの表面にケイ素型
光増感剤を化学吸着させ、腫瘍集積効率の向
上を目指してきた。さらに上記の研究を発展
させるために紫外光照射によって崩壊する
ナノリポソームに光増感剤を担持させ(図
２)、EPR効果によって腫瘍に集積した段階で
紫外光照射を行い、リポソームを崩壊させて
光増感剤を放出（光投下）し、さらに近赤外
光によって光線力学治療(光起爆)を行うト
リプル・ターゲティングがん治療薬の開発を
進行させている。我々が提案しているトリプ
ルターゲティング型薬剤は腫瘍選択的な効
果の良いがん治療につながると期待できる。 

しかしながら、トリプルターゲティングが
ん治療薬の鍵を握る光投下過程は、解離ユニ
ットが励起状態において結合解離すること
に基づいていた。この場合、結合を切るため
に高い励起エネルギーを必要とし、紫外光照
射が不可決であった。紫外光は生体透過性が
著しく低いため、治療には適さず、効率良く
生体を透過する近赤外光へのシフトが求め
られていた。 
 

 

 
２．研究の目的 

本課題では、申請者がこれまでに開発して
きた高効率な光がん治療(光線力学療法)用
のケイ素型光増感剤と、近赤外光応答型 Drug 
Delivery System (DDS)を組み合わせること
により、三重の選択性を持って腫瘍のみを壊
死させる近赤外光応答型のトリプル・ターゲ
ティングがん治療薬を創製し、光線力学療法
をベースとした新たな光がん治療法を開拓
することを目的としている。(図３) ここで
三重の選択性とは以下の三つの選択性を意
味する。１．ナノキャリアーの EPR (Enhanced 
Permeation and Retention)効果による腫瘍
にのみ薬剤を集積させる、２．腫瘍への近赤
外光照射により腫瘍でのみ光増感剤の放出
(光投下)させる、３．腫瘍への近赤外光照射
により光増感剤を励起し、一重項酸素を増感
してがん細胞のみを死滅(光起爆)させる。具
体的な目的は、１．近赤外光によって高効率
で一重項酸素を生成する光増感剤の開発、お
よび２．一重項酸素による薬剤放出システム
の構築、することである。 

 

 
 
３．研究の方法 
 光増感剤の改良においては、ベンゾポルフ



 

 

ィリン誘導体やクロリン誘導体を合成した。
これらの光増感剤の励起状態緩和過程は分
光光度計、蛍光分光光度計、ナノ秒蛍光寿命
計、絶対蛍光量子収率計、ナノ秒過渡吸収測
定装置、光音響測定装置などを用いて評価し
た。一重項酸素の生成効率は近赤外リン光測
定によって決定した。培養がん細胞を用いた
光増感剤の評価においては、がん細胞として
HeLa細胞を用いた。細胞内局在は蛍光顕微鏡
を用いて評価した。細胞生存率は MTTアッセ
イにより決定した。 
 一重項酸素による薬剤放出システムの構
築においては、一重項酸素によって解離する
オレフィンユニットを合成した。このオレフ
ィンユニットと一重項酸素の反応効率は一
重項酸素の寿命測定によって評価した。 
 
４．研究成果 
 近赤外光照射によって発生する一重項酸
素を利用した薬剤放出システムを構築する
ために、まずは一重項酸素の光増感剤の開発
を行った。これまでの研究によってテトラフ
ェニルポルフィリン誘導体にシリル基を導
入することによって一重項酸素の生成量子
収率が向上することを見出してきた。さらに
光線力学活性（光抗がん作用）もシリル化に
よって著しく向上した。しかしながらポルフ
ィリン誘導体は赤色領域の吸収帯が弱い。シ
リルポルフィリンをベースに吸収効率を向
上させるために、図４に示すクロリン誘導体、
およびベンゾポルフィリン誘導体を合成し
た。 

 

クロリンはポルフィリン環の二重結合を一
つ還元した構造を有し、分子の対称性がポル
フィリンよりも低いため、対称禁制が部分的
に解除され、高い分子吸光係数を有すること
が知られている。シリルクロリン SiChC4の第
一吸収帯のはシリルポルフィリンSiPC4に比

べて約 7 倍であった(図５)。クロリンにする
ことによるの増大により、蛍光放射速度定数
が約 5倍に増加した。これによって項間交差
の量子収率が低下し、一重項酸素の光増感量
子収率は 0.89 倍とわずかに低下してしま
った。しかしながらの減少よりもの増大
のほうが大きいため全体的には高効率化で
きたと考えられる。そこで、次に培養がん細
胞を用いた評価を行った。SiChC4を用いて培
養した HeLa細胞の蛍光イメージは SiPC4と類
似しており、Lysosome に局在していることが
わかった。また光増感剤を取り込んだ HeLa
細胞に光照射を行い光線力学活性の評価を
行った。図６は HeLa 細胞に光増感剤を投与
し 12 時間後に光照射を行った際の細胞生存
率の変化を示している。SiPC4に比べて SiChC4

は約 3倍の光線力学活性を示すことがわかっ
た。 

 

 

次にポルフィリン環の 共役系を拡張し
たベンゾポルフィリンでは吸収帯の長波長
シフトが見込める。そこで、SiPC4をベースと
したベンゾポルフィリン誘導体である SiBPC4

の合成を行った。SiBPC4の第一吸収帯は SiPC4

よりも 51 nm 長波長シフトした 700 nm に現



 

 

れ、も約 3 倍に向上することがわかった(図
５)。生体組織において最も光の透過率が高
い波長は 710 nm と報告されており、ほぼ理
想的な吸収波長であったと言える。 

シリルベンゾポルフィリンの励起状態緩
和過程を研究した結果、吸収帯の長波長シフ
トによってエネルギーギャップ則に従い内
部変換過程が増大し、項間交差の量子収率は
約 0.7倍に低下してしまった。この項間交差
の量子収率の低下に伴い、も約 0.7 倍の
0.48となってしまった。しかしながらクロリ
ンと同様、吸収効率の改善の寄与のほうが大
きいため、全体的には高効率化したと考えら
れる。そこで培養がん細胞を用いた評価を行
った。まず細胞内局在は SiPC4や SiChC4と同
様に Lysosome に局在することがわかった。
両親媒性を表す 1-オクタノール/水分配係数 
log PはSiPC4が2.3であるのに対して、SiBPC4

では 2.7 以上と増大したが、HeLa 細胞による
取り込み効率は SiPC4の約 0.9 倍とわずかに
減少してしまった。次に HeLa 細胞に対する
光線力学活性を評価した。共役系の拡張に
より、や細胞による取り込み効率はわずか
に低下してしまったが、光吸収効率の増大に
より、光線力学活性は約 10 倍に向上するこ
とがわかった。 

以上の結果から、従来のシリルポルフィリ
ン誘導体の弱点であった光吸収効率を、クロ
リンやベンゾポルフィリンに変更すること
により大幅な改善に成功した。そのため、キ
ャリアから光増感剤を放出するために必要
な一重項酸素を近赤外光照射によって効率
よく発生できるように改善できたといえる。
またこれらの化合物はキャリアから放出さ
れた後、効率良くがん細胞に取り込まれ、そ
の後高い光線力学活性を示すことが明らか
になった。 
 
 次に、一重項酸素による光増感剤の放出過
程について研究を行った。薬剤放出の戦略は
キャリアと光増感剤をオレフィンユニット
で連結し、オレフィンユニットが一重項酸素
と反応して開裂することを利用する。この一
重項酸素とオレフィンユニットの反応効率
が薬剤放出を行うのに十分であるかどうか
を検討した。 
 オレフィンユニットには図７に示す化合
物を用いた。この化合物は図７に示す反応に
より開裂することが Murthy らにより報告さ
れ て い る (Tetrahedron Lett. 2009, 50, 
1041.)。一重項酸素とオレフィンの反応効率
を調べるために、テトラフェニルポルフィリ
ン(TPP)の光増感によって生成する一重項酸
素の寿命を近赤外リン光測定によって調べ
た。一重項酸素とオレフィンの反応効率を上
げるために、溶媒には一重項酸素の寿命が長
いクロロホルムを用いた。TPP/クロロホルム

溶液にオレフィンを加え、オレフィンによる
一重項酸素のクエンチングを調べた。（図８） 
 

 

 

これよりオレフィンによる一重項酸素のク
エンチング速度定数 kqを調べた結果、1.1105 
M-1s-1と求められた。この結果から、クロロホ
ルム中(一重項酸素の減衰速度定数 k = 
8.2103 s-1)、30 mM のオレフィンを用いた場
合では式１よりオレフィンの解離量子収率
dは 0.17と見積もられる。 
 
d =  kq [olefin] / (k + kq [olefin])   

式 1 
 
図３に示すシステムでは、媒体は水であるた
め kは 2.3105 s-1 となり、生体中でのオレ
フィン濃度[olefin]を 1 M 程度と仮定する
とdは 10-7オーダーまで低下してしまう。図
３に示す戦略では発生した一重項酸素が拡
散してしまい、反応機構が二次反応になって
しまう。そのためオレフィン濃度が不十分で
ある場合、低い反応効率が予測されてしまう。
従って、一重項酸素が拡散してしまうより前
にオレフィンと反応できるような高密度な
場を系に導入する必要があると言える。現在
はそのような新しい反応系の再デザインを
継続している。 
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