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研究成果の概要（和文）：　光線力学療法(Photodynamic Therapy = PDT)とは、光励起による一重項酸素発生に
基づく癌治療であり、低侵襲癌治療法として注目される。本研究では、ヘテロ元素を含む新規ポルフィリン誘導
体を用いて高活性PDT光増感剤を開発することを目的として研究を行った。その結果、糖鎖を導入した新規ジア
ザポルフィリン誘導体を合成したところ、高い親水性を示し、ヒトの乳がん細胞(MDA-MB-231)を用いた生物学的
実験により低濃度(50 nm)で優れたPDT活性を示すことが明らかにすることができた。光照射時間についても検討
し、１分間という短い照射時間でも効果を示すことを見い出した。

研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy (PDT) is a non-invasive cancer treatment that employs 
photosensitizers and light to generate singlet oxygen. In this research, we elucidated that 5,
15-diazaporphyrin appended with D-mannose moieties was sufficiently soluble in water and exhibited 
the strong PDT activity toward human breast adenocarcinoma at a nanomolar level with short light 
irradiation time.

研究分野： 構造有機化学

キーワード： ジアザポルフィリン　ヘテロ元素　光線力学的療法　がん　色素　一重項酸素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
光線力学療法(Photodynamic Therapy = PDT)とは、光増感による一重項酸素発生を利用する癌治療法である。正
常な組織への影響が少ない低侵襲な癌治療法として実用化が進められている。本研究では、糖を導入したジアザ
ポルフィリン色素が低濃度でヒトの乳がん細胞に対して優れたPDT活性を示すことを見い出した。この結果は、
ヘテロ原子を含有するポルフィリン誘導体の光線力学療法における可能性を示すものである。

※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 
 光線力学療法(Photodynamic Therapy = PDT)とは、光増感による一重項酸素発生を利用する癌治
療法である。正常な組織への影響が少ない低侵襲な癌治療法として実用化が進められている。
PDT では、ポルフィリンやフタロシアニンを光増感剤として癌細胞内に注入し、これを光照射
することで反応性の高い一重項酸素を発生させる。その結果、生じた一重項酸素が癌細胞を攻撃
し死滅させる。PDT 光増感剤には、光非照射下では無毒である一方、生体内のヘムの吸収がない
近赤外領域での光吸収と高い一重項酸素発生効率が求められる。しかし、PDT の光増感剤とし
て従来用いられてきたフォトフリンは近赤外領域の光をほとんど吸収しない。このため、光過敏
症などの副作用を引き起こすことが問題となっている。このため、深部癌に PDT を適用すると
ともに光過敏症という副作用を抑えるためには、近赤外領域に強い吸収をもつ光増感剤の開発
が喫緊の課題となっている。我々は、これまでフランスおよび韓国の研究者と PDT 増感剤に関
する共同研究を行い、ヘテロ原子置換ポルフィリンであるジアザポルフィリン誘導体(DAP)が
PDT 用の増感剤として有望であることを見いだしている(Kim, Gary-Bobo, Richeter, Shinokubo et 
al. Chem. Commun. 2018, 54, 13829–13832)。そこで、この国際共同研究をさらに発展させ強力に推
進することにより、さらに有用な増感剤の開発を目指し、本研究を着想した。 
 

 
 

２．研究の目的 
 本研究では、ヘテロ元素を含む新規ポルフィリン誘導体を用いて高活性近赤外 PDT 光増感剤
を開発することを目的として研究を行った。特に、これまでの研究から有望であることが明らか
になっている DAP 誘導体を親水性化するとともに、がん細胞への高選択的取り込みを可能とす
るため置換基として D-マンノースを導入することした。さらに、ジアザポルフィリン以外のヘ
テロ原子置換ポルフィリンについても合成を行い、PDT 活性を評価することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 研究目的を達成するため、日本-韓国-フランスの三国間で国際共同研究を行うこととした。日
本チームでヘテロ元素を含む新規ポルフィリン誘導体を合成し、基礎的な光物性測定を行うこ
とにより、望ましい吸光特性を有しているかなどの観点から、生物学的実験の候補となる化合物
をいくつか絞りこむ。次に、韓国チームでは、日本チームにより合成された化合物のより詳細な
光物性測定を高時間分解測定により行い、三重項励起状態への項間交差の効率を決定する。また、
近赤外発光測定を用いて一重項酸素からの発光を観測・定量することにより、一重項酸素発生効
率を決定する。これにより、生物学的実験の結果を解釈する上で重要なデータを取得する。次に
フランスチームでは、ヒトの乳がん細胞を用いた in vitro での PDT 実験により化合物をスクリー
ニングし、有望な化合物の構造を絞り込むこととした。さらに、上記の研究計画を実効的なもの
とするため、日本側から若手研究者が調製した化合物を携えてフランスへ出向いて共同研究を
実施する計画とした。 
 
４．研究成果 
 優れた PDT 活性を示すことが明らかになっている DAP は水溶性が不十分であり、がん細胞へ
の導入効率の低下を招いていた。そこで、DAP に対して糖鎖を導入し親水性を高めることを計
画した。この目的のため我々が開発した DAP の置換基に対する位置選択的臭素化反応を用いる
こととした(Shinokubo et al. Dalton Trans. 2020, 49, 14786−14789)。金塩を作用させることにより
DAP を臭素化し、それに対してヒドロキシフェニルボロン酸を鈴木−宮浦クロスカップリンさせ
ることによりフェノール基をもつジアザポルフィリン 2を合成した。 

N HN

N

NNH

N
DAP

従来のPDT
光増感剤

N

N
H

N
H
N

O

HO

NaO2C

O

O

n
フォトフリン



 
 
 次に、2に対して糖誘導体 3を求核置換反応により導入して化合物 4を得たのち、アセチル基
を脱保護することにより目的とする D-マンノース側鎖を導入したジアザポルフィリン 5 を合成
することに成功した。 

 

 

 

 得られたジアザポルフィリン 4 および 5 は十分な親水性を示した。光吸収特性も良好であっ
たため、ジアザポルフィリン 2, 4および 5について生物学的実験を行うこととした。まず、化合
物自体の毒性について調査したところ、いずれの化合物も暗所ではヒトの乳がん細胞(MDA-
MB-231)に対して毒性を示さないことが分かった。次に、それぞれの化合物の細胞膜透過性を
共焦点顕微鏡によりジアザポルフィリンの蛍光を観察することにより評価した。その結果、化合
物 2 および 4 はほとんど膜透過性を示さないのに対して、化合物 5 は高い細胞内移行性を示し
た。過剰の D-マンノースの共存下では化合物 5 の細胞内への導入効率が大幅に低下することか
ら、がん細胞表面のマンノース受容体が細胞内移行において重要な役割を果たしていることが
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明らかとなった。 
 次に、ジアザポルフィリン 2, 4および 5のヒトの乳がん細胞(MDA-MB-231)に対する PDT 活
性を評価した。光励起波長は 650 nm とした。その結果、2および 4はほとんど PDT 活性を示さ
ない一方で、5は 50 nM という低濃度においても顕著な PDT 活性を示すことが明らかになった。
レーザー照射時間については、10分では十分に効果が得られるが、1分という短時間の照射でも
500 nM では十分な PDT 活性を示すことを見いだした。なお、この実験については日本からフラ
ンスへ研究協力者が赴いて実施した。 
 

 
 

 以上から、D-マンノース側鎖を導入したジアザポルフィリン誘導体がヒトの乳がん細胞
(MDA-MB-231)に対して顕著な PDT 活性を示すことを明らかにした(Org. Biomol. Chem. 2022, 
20, 8217–8222)。論文はその注目される内容がら当該学術雑誌のカバーピクチャーを飾ることと
なった。今後は他のヘテロ原子含有ポルフィリンについても D-マンノース側鎖を導入し、PDT
活性を評価していく予定である。特に、オキサポルフィリン誘導体については韓国チームとの共
同研究により、二重蛍光性を示すなど特異な光学特性を持つことを明らかにすることができた
(Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 2915−2919)。この化合物についてもイメージング蛍光色素への展
開を見据えて、細胞内導入に取り組む予定である。 
 なお、本研究の遂行、特に国際的な共同研究については、Covid-19 のパンデミックの影響を大
きく受けた。このため、補助事業期間を延長して研究を行った。最終的には予定していたフラン
スに赴いての研究討論を行うことができ、今後につながる成果が得られたものと考えている。 
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