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研究成果の概要（和文）：　私は疎水性のフラーレンをリポソームドラッグキャリヤー内に内包させる新しい方
法として交換反応法を用いた。この交換反応法ではシクロデキストリンの空孔からリポソーム中にフラーレンを
移動させるというものである。C60誘導体において交換反応を試みたが失敗した。しかし、これらの実験の中
で、(i)C60誘導体がC60に比べ高い光線力学活性をもつこと、および(ii)β-1,3-グルカンに取り込んだアニオン
性のC60誘導体が他のC60誘導体に比べRAW細胞に対し高い光線力学活性をもつことを見出した。なお、最近交換
反応法によってリポソーム内包C60誘導体の作成に成功した。

研究成果の概要（英文）：An effective exchange method is described whereby liposomal drug carriers of
hydrophobic fullerene are used to incorporate the guests into lipid membranes. The exchange method 
transfers the fullerenefrom a cyclodextrin cavity to a liposome in water. I attempted [60]Fullerene 
(C60) derivatives were incorporated into liposomes using a fullerene exchange method, but failed. 
However, in the experiments, we found that (i) C60 derivatives have much higher photodynamic 
activity thatn C60 under photoirradiation at long wavelengths (>610 nm) and (ii) beta-1,
3-glucan-complexed an anionic C60 derivative has higher photoactivity toward RAW cells than other 
C60 derivatives. Recently, I succeeded the preparation of lipid-membrane-incorporated C60 
derivatives.

研究分野： 超分子化学、有機合成化学

キーワード： フラーレン　リポソーム　ホスト-ゲスト錯体　光線力学治療
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１．研究開始当初の背景 

新しいがん治療法として光線力学治療法

（PDT）が現在非常に注目されている。光線

力学治療法は、光増感剤（PDT 薬剤）が可視

光によって励起され溶存酸素を一重項酸素

にすることによってがん細胞を破壊しよう

とするものである。このため、光が当たらな

い限りは PDT 薬剤の毒性が低いため副作用

が少ないこと、さらに組織（臓器）を温存で

きるという利点がある。実際、大腸がん、胃

がん、肺がん、子宮頚部がん、脳腫瘍などに

対し、非常によい治療効果を上げている。現

在、日本国内ではポルフィリン誘導体が PDT 

薬剤として認可され実用化されている。しか

し、問題点がないわけではない。例えば、 (1) 

より治療効果を向上させるために皮膚透過

性のより高い長波長領域の光照射に対して、

PDT 薬剤の活性をさらに高める必要がある

こと、 (2) 術後に光線過敏症の問題があるた

めに薬物が代謝されるまで患者は暗所に１

週間程度いなければならないこと、が挙げら

れる。そこで、ポルフィリン誘導体に代わる

より有効な PDT 薬剤として、高い一重項酸

素発生効率を持つフラーレンは多くの研究

者に注目されている。しかし、フラーレンの

水溶化は困難であった。本申請者は、従来法

に比べ C60 と C70 を 10～100 倍という高濃

度で水溶化でき、さらに高い長期安定性を実

現できる新規可溶化法として “フラーレン交

換法”を開発した。本手法は、シクロデキスト

リンにより可溶化したフラーレンをリポソ

ーム内へ移動させるという簡便な方法で、フ

ラーレン誘導体にも適用可能である。フラー

レン交換法によって高濃度でフラーレンを

可溶化できたことから、既に以下の二つの事

実を明らかにしている。すなわち、(i) 可視光

（350 nm 以上の光）を照射することによっ

てがん細胞を死滅させることができること、

ならびに (ii) フラーレンが二分子膜の膜間

に存在していることである。 

 

２．研究の目的 

本申請課題では、未修飾 C60 や C70 ではな

く、フラーレン誘導体を含むリポソームを用

いることによって、がんなどへの光増感剤

（光線力学治療薬）としての実用化を目指す。

機能性置換基を導入したフラーレン誘導体

の長波長領域での活性の高さ、およびリポソ

ーム膜中におけるナノ構造の制御によって、

(A) 膜中でフラーレンが本来有する光活性を

発揮できるようにすること、ならびに (B) 皮

膚透過性のより高い長波長領域の光照射に

対する光線力学活性を向上させることを目

指す。さらに、(C) 現在光線力学治療におい

て唯一の副作用である光線過敏症の問題を

光活性の“オン－オフ”を制御することによっ

て解決する。 

 

３．研究の方法 

 高速振動粉砕法を用いてフラーレン誘導

体とシクロデキストリン、もしくは多糖であ

るアクア β を固体の状態で混合した。次にこ

の混合物を水で抽出することで、錯体を形成

させ水溶化した。これら錯体の可溶化能は、

可視-紫外吸収スペクトル、および 1H NMR 

スペクトルによって決定した。 

 作製したこれら錯体をがん細胞である

HeLa 細胞や免疫細胞である RAW 細胞に

取り込ませ、PDT 治療に最適な波長である 

620 nm 以上の可視光を照射した。PDT 活性

（光細胞殺傷能）は細胞生存率を WST アッ

セイキットによって測定することで決定し

た。また、フラーレン誘導体間、および未修

飾の C60 や C70 との PDT 活性の違いの原因

を一重項酸素発生能の差や細胞導入量の差

で判断した。 
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図 1．用いたフラーレン誘導体のうち代表的なも

のの構造 



2015 年 種々のフラーレン誘導体をシクロ

デキストリン内からリポソーム膜内へ移動

させる交換反応の進行は可視-紫外吸収スペ

クトル、および 1H NMR スペクトルによっ

て判断した。 

 

４．研究成果 

まず、これまで詳しく調べられてこなかっ

たフラーレン誘導体の光線力学活性を評価

した。種々のフラーレン誘導体を用いてシク

ロデキストリン・フラーレン誘導体錯体を作

製した。シクロデキストリン・フラーレン誘

導体錯体の安定性を評価した。その結果、以

下のことが明らかになった。(1) 予想に反し

未修飾フラーレンの錯体と比べ若干安定性

が向上すること、(2) 置換基の疎水性が大き

すぎると可溶化できず末端の親水性で可溶

可能が決まること、(3) 置換基のシクロデキ

ストリン近傍の置換基により安定性が決ま

ること、である。 

作製できたシクロデキストリン・フラーレ

ン誘導体錯体の PDT 活性を測定した。その

結果、特にカチオン性の置換基を有するフラ

ーレン誘導体（化合物 2）が、PDT に適した

波長領域である 600 nm 以上の光の照射で

従来の PDT 薬剤であるフォトフリンよりも

高い活性を示した。この領域の光では、未修

飾の C60 がほとんど PDT 活性を示さない

ことから、フラーレン誘導体を用いる利点が

明らかとなった。 

次に、シクロデキストリンに変わる可溶化

剤として、多糖であるアクア β を用いた。こ

のとき、シクロデキストリンで高い PDT 活

性を示したカチオン性のフラーレン誘導体

（化合物 2）は可溶化されなかった。しかし、

中性とアニオン性のフラーレン誘導体（化合

物 1, 3, 4）は高濃度で可溶化できた。次に、

これらのフラーレン誘導体・アクア β 錯体を

用いて光線力学活性を評価した。マクロファ

ージである RAW 細胞を用いて検討したと

ころ、PDT に適した波長領域である 600 nm 

以上の光の照射でアニオン性のフラーレン

誘導体（化合物 4）が非常に高い活性を示し

た。この理由はアニオン置換基とアクア β の

多糖が RAW 細胞表面を認識したためと考

えられる。 

最後に種々のフラーレン誘導体をシクロ

デキストリン内からリポソーム膜内へ移動

させる交換反応を行った。その結果、置換基

により導入効率が大きく異なることが示さ

れた。フラーレン誘導体の置換基の親水性が

大きすぎる場合（化合物 4）に、うまくリポ

ソーム内に導入されないことが、1H NMR ス

ペクトルより明らかになった。一方、置換基

が疎水性の場合（化合物 1）、リポソーム内に

導入できることが明らかとなった。しかし、

疎水性の高い置換基の場合、リポソーム膜表

面近傍にフラーレン誘導体が存在しないた

め、シクロデキストリン・フラーレン誘導体

錯体（化合物 1～4）自身が持つ光線力学活性

に比べ、その活性が十分に高いとは言えなか

った。 

そこで、交換反応の条件を種々変化させる

と、カチオン性フラーレン誘導体（化合物 2）

で、ほぼ 100％ リポソーム内に移ることが確

認された。そのフラーレン誘導体（化合物 2）

含有リポソームは高い PDT 活性を有するこ

とが確認でき、今後他のフラーレン誘導体と

の比較実験を行い、その効果を確認する。 
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