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研究成果の概要：低酸素状態の固形腫瘍に有効な光線力学療法剤を開発する目的で、非酸素存

在下、ピリジン N-オキシド構造を有する化合物を光電子移動還元し、その活性酸素種生成反応

について検討した。その結果、ニトロ基などの電子求引性置換基を有するピリジン N-オキシド

の一電子還元体は比較的安定であるのに対し、無置換のピリジン N-オキシドの場合には、N–O

結合が開裂してヒドロキシルラジカルを生成することがわかった。以上の知見に基づき、新規

化合物の設計を行った。 
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１．研究開始当初の背景 
 生体内で活性酸素種を発生して DNA切断活
性を示す化合物は、発がんや老化のメカニズ
ムを解明する上で重要であるばかりでなく、
がん細胞の DNAを選択的に損傷させることが
できれば、がんの治療薬として応用できる可
能性があり、非常に興味深い。特に光非照射
下では生体毒性をまったく示さず、光照射下
でのみ活性酸素種を発生し、DNA 切断活性を
発現する化合物は、がんの光線力学療法に応
用できるため、近年、国内外で活発な研究が
行われている(Armitage, B. Chem. Rev. 1998, 

98, 1171)。光は、その強度や波長の制御が
容易で非常に扱いやすく、化合物固有の吸収
波長の光を照射することで、選択的に活性の
高い励起状態をつくりだすことができる。特
に、400 nm 以上の可視光領域に吸収をもつ化
合物は、照射光が生体組織に吸収されずに生
体内深部まで到達できるため、光線力学療法
剤として極めて有用であると考えられる。し
かし、これまで可視光照射により高量子収率
で活性酸素を発生し、効率良い DNA 切断活性
を示す化合物の報告例は少ない。特に、進行
がんの固形腫瘍は低酸素状態にあるため、酸



(2) RPyO の一電子還元体を得るための RPyO
とNADHモデルとの光反応は、アジレント8453
フォトダイオードアレー分光光度計および
島津製作所 RF-5300PC分光蛍光光度計を用い、
紫外可視吸収スペクトル変化で追跡した。 

素非存在下でも活性酸素を生成できる化合
物が望まれているが、その例は極めて少ない
(Brown, J. M. Cancer Res. 1999, 59, 5863)。
一方、放射線も生体深部にまで到達できるた
め、放射線照射によって活性酸素種を生成す
る化合物もがんの治療薬となり得る。そこで
本研究では、研究代表者がこれまで行ってき
た活性酸素種生成と消去のスピントラップ
法による検出に関する研究をさらに発展さ
せ、酸素非存在下で可視光照射または放射線
照射することによって高効率で活性酸素種
を生成し、DNA 切断活性を示す化合物を開発
し、低酸素状態にある固形腫瘍に対するがん
光線力学療法剤への応用を目指す。 

(3) ラジカル中間体の検出およびキャラク
タリゼーション、スピントラッピング法によ
る 活 性 酸 素 種 の 検 出 に は 、 日 本 電 子
JES-ME-LX 型 X バンド電子スピン共鳴(ESR)
測定装置を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 種々の置換基RをもつピリジンN-オキシ
ド(RPyO; R = MeO, Me, H, CN, NO2, etc.) (図
１)の一電子還元電位(E0

red)を決定するため、
酸素非存在下、サイクリックボルタンメトリ
ー法により RPyO のサイクリックボルタモグ
ラム(CV)を測定した。その結果、R = NO2など
の電子求引性置換基をもつ RPyO は、無置換
の PyO (R = H)に比べて高い E0

red値をもつこ
とがわかった。以上の結果から、ピリジン N-
オキシドの置換基 Rを変えることにより、そ
の酸化還元特性を精密に制御できることが
わかった。 

 
２．研究の目的 
 低酸素状態にある固形腫瘍に対する光線
力学療法剤を開発する目的で、酸素非存在下、
可視光照射または放射線照射することによ
って高効率で活性酸素種を発生して DNA切断
活性を示す化合物を開発する。開発する化合
物の基本骨格として、ピリジン N-オキシド化
合物に着目する。ピリジン N-オキシド化合物
は、一電子還元すると N–O 結合が開裂し、活
性酸素の中でももっとも強力な酸化力をも
つヒドロキシルラジカル(•OH)を生成し、DNA
切断活性を示すと言われている。しかし、•OH
生成の実験的な証拠はまだ報告されていな
い。そこで本研究では、ピリジン N-オキシド
化合物による DNA切断の活性種は何かを調べ
る目的で、まず、種々の置換基を有するピリ
ジン N-オキシド(RPyO)の一電子還元体の反
応挙動を分子論的に明らかにし、RPyO の一電
子還元に対する構造−反応性相関のライブラ
リを構築する。次に、生体内における還元剤
であるジヒドロニコチンアミドアデニンジ
ヌクレオチド(NADH)のモデル化合物を用い、
RPyO の光還元反応について検討する。さらに
得られた知見に基づき、分子内に RPyO 部位
および NADH モデル部位の両方を有する新規
化合物を合成し、光反応挙動および光 DNA 切
断活性について検討する。また、放射線照射
により水から発生する水和電子によるピリ
ジン N-オキシド化合物の還元反応および活
性酸素生成反応についても検討する。 
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(2) RPyO の一電子還元体を得るために、酸素
非存在下、25℃で、RPyO とジヒドロニコチン
アミドアデニンジヌクレオチド(NADH)モデ
ルである 1-ベンジル-1,4-ジヒドロニコチン
アミド(BNAH) (図２)との光反応を行った。
その結果、RPyO は対応するラジカルアニオン
RPyO•–に還元されることがわかった。R = H
の場合には、ラジカルアニオンが極めて不安
定であるのに対し、R = NO2 の場合には、
NO2PyO

•–を電子スピン共鳴(ESR)法で直接検出
することができ、その ESR スペクトルの超微
細構造から NO2PyO

•–の詳細な電子構造を明ら
かにすることができた。 
(3) RPyOとBHANとの光反応で生成したRPyO•–

による活性酸素種生成の反応性を DMPO 
(5,5-dimethyl-1-pyrroline N-oxide)による
スピントラッピング法で検討した。その結果、
R = H の場合には、DMPO–OH に特徴的な ESR
シグナルが観測され、HPyO•–から効率良くヒ
ドロキシルラジカルが生成することがわか
った。一方、NO2PyO

•–は比較的安定なため、ヒ
ドロキシルラジカルの生成は観測さ 

 
３．研究の方法 
(1) 種々の置換基RをもつピリジンN-オキシ
ド(RPyO; R = MeO, Me, H, CN, NO2, etc.)
の一電子還元電位(E0

red)は、酸素非存在下、
ALS 630A電気化学アナライザーを用いてサイ
クリックボルタモグラム(CV)を測定するこ
とにより決定した。対応する一電子還元体ラ
ジカルアニオン(RPyO•–)が不安定で、可逆な
CV が得られなかった場合には、第二高調波交
流ボルタンメトリー(SHACV)法により E0red 値
を決定した。 



PyO–AcrH の合成については、引き続き現在検
討中であるが、PyO–AcrH が合成できれば、非
酸素存在下でも光照射することにより高効
率で活性酸素種を発生するがん光線力学療
法剤の候補物質を開発できると考えられる。 N
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