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研究成果の概要（和文）：高齢化社会を迎えるわが国では、患者に負荷の少ない低侵襲性の医療の発展が強く望
まれている。このような観点から本研究では、（１）癌組織間質腫瘍会合性マクロファージ(TAM)標的用光増感
剤の開発、（２）水溶性光増感剤の開発、（３）白金およびパラジウム導入糖連結クロリンの合成を行った。そ
れらの機能評価および予備的前臨床試験の結果、次世代先端医療用としての実用展開が期待される高性能な化合
物であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In Japan, which is facing an aging society, the development of minimally 
invasive medical care with less burden on patients is strongly desired. We have succeeded in 
synthesis and characterization of sugar-conjugated photo sensitizers having tumor targeting ability 
for photodynamic therapy which might be available for next-generation advanced medical care. 

研究分野：錯体化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国では、高齢化社会の進展に伴い、癌患者数が増加の一途を辿っており、低侵襲性の、QOL の低下を招かな
い癌治療が切望されている。光線力学療法 (Photodynamic Therapy: PDT)とは、癌細胞内部に光感受性物質を集
積させ、これに特定波長の光線を照射し、それにより惹起する活性酸素で癌細胞を選択的に破壊する治療法であ
る。本研究では PDT 用の新規光増感剤を開発した。それらの機能評価の結果、次世代先端医療用としての実用
展開が期待される高性能な化合物であることが明らかとなり、極めて意義深い結果が得られた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国では、高齢化社会の進展に伴い、癌患者数が増加の一途を辿っており、低侵襲性の、QOL
の低下を招かない癌治療が切望されている。光線力学療法 (Photodynamic Therapy: PDT)とは、
癌細胞内部に光感受性物質を集積させ、これに特定波長の光線を照射し、それにより惹起する
活性酸素で癌細胞を選択的に破壊する治療法である (S. Yano et al,Ｊ. Photochem. 
Photobiol. C, (2011). Review)。癌細胞のみを選択的に破壊するため、正常組織へのダメージ
が少なく、副作用も少ないことが究極の低侵襲性といわれる所以である。当研究室では、低侵
襲性の癌治療法としてその究極といえるPDTでの活用を目的として、世界に先駆けて癌集積性糖
連結分子の合成開発に取り組んできた (図１)。現在、わが国ではフォトフリン® (第一世代) と
レザフィリン® (第二世代) の二種類の光感受性物質が保険適用となっている。レザフィリン
®PDTは、治療後の暗所滞在の短縮、レーザー機器の高性能化など進化がみられるものの、その腫
瘍集積性の低さ、抗腫瘍効果の弱さなど、問題点も多く、特に癌細胞への集積性を高めた高性
能「第三世
代」光感受
性物質の
開発が切
望されて
いる。 
 
２．研究の
目的 
近年光線
力学療法 
(PDT) お
よび光線
力学診断 
(PDD) は
Q O Lの高
い低侵襲
性の癌治
療・診断法
として注
目されて
いる。緑色植物由来の生命系色素であるクロロフィルやバクテリオクロロフィルは生体適合性、
代謝性に優れたPDT・PDD用の光増感剤となることが期待される。色素への貴金属の導入は重
原子効果による活性酸素種の産生効率の劇的な向上が予測される。グルコースにはFDG-PET診
断での応用実績で明らかなように高い癌細胞集積能がある (Warburg効果)。また、癌組織間質
腫瘍会合性マクロファージ(TAM)に、マンノース受容体が発現している。光感受性物質へ重原
子を導入することで、励起三重項状態 3M* の量子収率1) や一重項酸素量子収率2) が非常に高く
なることが知られている。一般に、励起一重項状態 1M* から励起三重項状態 3M* への遷移は
スピンの反転を伴うため禁制遷移であり起こりにくい。しかし、重原子を導入することでスピ
ン－軌道相互作用が大きくなり、1M* → 

3M* の遷移が起きやすくなる。これは重原子効果と
呼ばれ、多くの光感受性物質に関する研究において一般的に知られている。そのため、光感受
性の生命系色素へ重原子を導入することで、一重項酸素生成効率の向上が期待できる。 
以上の事象に着眼し、本研究では腫瘍選択性機能分子糖と貴金属を生命系色素にハイブリッ
ド化させた癌細胞超選択性先端光医療（PDT・PDD）用錯体を開発し、臨床医学者ならびに化
学者との強力な医工連系体制により前臨床試験への展開を目指し、以下の研究｛（１）癌組織
間質腫瘍会合性マクロファージ(TAM)標的用光増感剤の開発、（２）水溶性光増感剤の開発、
（３）白金およびパラジウム導入糖連結クロリンの合成、評価｝、（４）極めて高いPDT効果を
示すグルコースを連結させたクロリンe6誘導体（Glc-Ce6）の前臨床試験へと展開した。 
 
３．研究の方法 
（１）癌組織間質腫瘍会合性マクロファージ(TAM)標的用光増感剤の開発 
報告者らは、in vitro、 in vivo において極めて高い PDT 効果を示すグルコースを連結させた
クロリン e6 誘導体（Glc-Ce6）（図１）の開発に成功した。ここでは癌組織間質腫瘍会合性マク



ロファージ(TAM)に、発現しているマンノース受容体をターゲットするマンノース連結クロリン
e6 誘導体（Man-Ce6）の開発を行った。 
 
（２）水溶性光増感剤の開発 
報告者らは、in vitro、 in vivo において極めて高い PDT 効果を示すグルコースを連結させた
クロリン e6 誘導体（Glc-Ce6）（図１）の開発に成功した。さらに、その大量合成法を確立した。
しかしながら薬剤に必要である水溶性については未解決の課題であった。そこで、水溶性の高い
薬剤の開発を目指して、多数の水酸基を有するオリゴ糖のマルトトリオース（Mal3）を連結させ
た新規薬剤の合成と PDT 評価を行った。 
 
（３）白金およびパラジウム導入糖連結フッ化クロリンの合成、評価 
報告者らは以前、ポルフィリン誘導体へ白金を導入することで、一重項酸素生成効率が向上した
ことを確認している。そこで本研究では、Mal3-TFPC ({TFPC = 5,10,15,20-Tetrakis- 
(pentafluorophenyl)-2,3-(methano(N-methyl)iminomethano)-chlorin}) へ白金およびパラジ
ウムを導入した Pt(Mal3-TFPC) および Pd(Mal3-TFPC) の合成、評価を行った。 
 
（４）グルコースを連結させたクロリン e6誘導体（Glc-Ce6）の前臨床試験 
臨床使用を目的として、14C 標識 Glc-Ce6 を用いて Glc-Ce6 の吸収・分布・代謝・排泄について
前臨床試験を実施した。次いで、自然発生腫瘍の犬の症例を使用して、Glc-Ce6 を使用した PDT
の効果を調べた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 癌組織間質腫瘍会合性マクロファージ(TAM)標的用光増感剤の開発 
合成：Et3N を、N2雰囲気下で CH2Cl2中の 3-(3-ブロモプロポキシ)クロリン e6-TME の撹拌溶液に
加えた。 0℃に冷却した混合物に、1-チオ--D-テトラアセチルマンノースの CH2Cl2溶液を滴下
した。 N2 雰囲気
下、室温で３時間
攪拌した後、混合
物を分液漏斗に移
し、次に CH2Cl2と
水を加え、有機層
を分離した。水層
をブラインで洗浄
し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、次
に蒸発乾固させ
た。残留物をカラ
ムクロマトグラフ
ィーで精製して、
アセチル化-Man-
Ce6 を得た。脱保護は通常の方法で行い、カラムクロマトグラフィーで精製して、目的の-Man-
Ce6 を得た（図２）。 
①PDT 効果の検討：ヒト神経膠芽腫 U251 細胞における-マンノース結合クロリン e6（-Man-
Ce6）の PDT 効果を検討した。 U251 細胞を-Man-Ce6 とインキュベートした後、レーザーを照射
した。 Cell Counting Kit-8 アッセイを使用して、細胞生存率を測定した。 -Man-Ce6 の PDT
効果を、Laserphyrin（TS）および以前に報告された光増感剤-グルコース連結クロリン e6（G-
Ce6）の効果と比較した。各光増感剤の細胞取り込みおよび細胞内分布を蛍光顕微鏡で分析した。 
-Man-Ce6 は TS よりも 1000 倍強力な PDT 効果を示し、これらは G-Ce6 と同様であった。 U251
細胞での-Man-Ce6 の蓄積は、TSの蓄積よりもはるかに速く、ゴルジ体、ミトコンドリア、リソ
ソームなどのいくつかの細胞小器官に分布していた。この急速な細胞取り込みは低温によって
阻害された。これは、-Man-Ce6 の取り込みが生物学的機構によることを示唆している。 -M-
Ce6 は、臨床的に承認された TS と比較して、強力な PDT 抗癌効果を示し、癌治療における次世
代の光増感剤としての可能性のある候補として期待されるところである。 
 



（２）水溶性光増感剤の開発 
①合成：マルトトリオース (Mal3) とアミンによるN-グリコシル化反応によりアルキン末端を
もつMal3誘導体を合成し、次いでアジド基を末端に有するテトラエチレングリコール (TEG) 
鎖と硫酸銅とアスコ
ルビン酸ナトリウム
用いてアジド・アルキ
ンクリック反応によ
ってオリゴ糖鎖を合
成した。このオリゴ糖
鎖 と chlorin e6  
dimethyl ester(Ce6-
DME)をSN2エステル
化反応により、目的の
Mal3-TEG-Ce6-DME
を得た（図３）。 
②水溶性評価：Mal3-
TEG-Ce6-DMEの水溶
性評価（分配係数Log P
の測定）ならびにin vitro PDT試験を実施した。Mal3-TEG-Ce6-DMEのLog P値は-0.24であり、親
水的であることが示された。現在臨床応用されているTSのLog P 値は、-1.58である。すなわち
TSと比較して親水性は劣るが、 今回合成したMal3-TEG-Ce6-DMEは高い水溶性を示した。 
③PDT効果の検討： イヌ乳がん（SNP Cells）細胞に対するin vitro試験において高い殺細胞効果
が観測され、またin vivo試験において高い腫瘍抑制効果が実証された。 
 
（３）白金およびパラジウム導入糖連結クロリンの合成、評価 
① Pt(Mal3-TFPC)の合成：Pt(TFPC) {TFPC = 5,10,15,20-Tetrakis- (pentafluorophenyl)-
2,3- (methano(N-methyl)iminomethano)-chlorin}のDMF溶液に、Et2NHを加え、0 ℃ 攪拌した。
続いて、DMFに溶解させた Mal3を滴下し、4 時間室温で攪拌した。反応終了後、イオン交換水、
CHCl3 で分液し、さらに有機相を飽和食塩水で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ
た後に、ろ過し、溶媒を減圧留去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane : 
EtOAc = 1 : 1) により単離を行ったところ、1H NMR、MALDI-MS 分析により Pt(AcMal3-TFPC)
を確認した。収量 72.7 mg、収率 36 % であった。続いて、アルミホイルで遮光したナスフラ
スコにPt(AcMal3-TFPC) (72.7 mg, 0.01481 mmol)、NaOMe-MeOH (0.11 mL)、THF (6.7 mL) を
加え、室温で終夜攪拌した。反応終了後、MeOH (25 mL) で希釈し、三日間透析を行ったところ、
目的のPt(AcMal3-TFPC)が収量 34.3 mg、収率 72 % で得られた（図４）。 
② Pd(Mal3-TFPC)の合成：DMF (30 mL) に Pd(TFPC) (101.3 mg, 0.08925 mmol)、Et2NH (0.59 
mL) を加え、0 ℃ 攪拌した。続いて、DMF (9.1 mL) に溶解させたMal3 (405 mg, 0.4122 mmol) 
を滴下し、4 時間室温で攪拌した。反応終了後、イオン交換水、CHCl3 で分液し、さらに有機
相を飽和食塩水で洗浄した。有機相有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させた後に、ろ過し、溶媒
を減圧留去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : AcOEt = 1 : 2) により単
離を行ったところ、1H NMR、MALDI-MS 分析により Pd(AcMal3-TFPC)を確認した。収量 100.7 
mg、収率 23 % であった。続いて、ナスフラスコにPd(AcMal3-TFPC) (70 mg, 0.0145 mmol)、
NaOMe-MeOH (0.20 mL)、THF (6.0 mL) を加え、室温で終夜攪拌した。反応終了後、MeOH で希
釈し、三日間透析を行った。収量 19.7 mg、収率 43 % で目的のPd(Mal3-TFPC)が得られた（図
4）。 
③一重項酸素生成効率の比較：一重項酸素の生成は光増感剤からのエネルギー移動により引き
起こされるため、窒素条件下、酸素条件下での発光強度を比較した際に、発光強度が減少して
いれば一重項酸素の生成が示唆される。窒素条件下ならびに酸素条件下での AcMal3-TFPC、
Pt(AcMal3-TFPC)、Pd(AcMal3-TFPC)の発光スペクトル測定を CHCl3 (2×10-6 M) 中で行った。
AcMal3-chlorinではわずかに発光強度の減少が確認された。一方、Pt(AcMal3-TFPC)、Pd(AcMal3-
TFPC)は AcMal3-TFPCと比較して発光強度の減少は著しかった。したがって、重原子導入により
一重項酸素生成効率が向上したことを確認した。 
④PDT効果の検討：SNP（イヌ乳腺がん細胞）を用いてWST-8 アッセイによるMal3-chlorinと
Pd(Mal3-TFPC)のPDT効果を検討した。635 nm のレーザーを用いて細胞毒性試験を行うと、濃度



が 100μM で細胞生存率 0 % を達成した。また、635 nm における Mal₃-chlorin の吸光度は 
Pd(Mal3-TFPC) の吸光度より約4倍大きいのにも関わらず、細胞生存率に差はほとんど見られ
なかった。したがって in vitro 試験においても Pd(Mal3-TFPC) の細胞破壊効率が向上した
ことを確認した。また、紫外可視吸収スペクトル測定により、フリーベースのマルトトリオー
スクロリンと比べ、重原子を導入することにより短波長シフトしたことを確認した。発光スペ
クトル測定により、重原子導入により一重項酸素生成効率が向上したことを確認した。抗腫瘍
活性評価により、パラジウムを導入することで抗腫瘍活性が向上したことを確認した。 
 
（４）グルコースを連結させたクロリンe6誘導体（Glc-Ce6）の前臨床試験 
14C標識Glc-Ce6を用いてGlc-Ce6の吸収・分布・代謝・排泄について前臨床試験を実施した。ラ
ットモデルでは、血中半減期が1.8日であり、Glc-Ce6の94.9％が24時間後に胆汁中に排泄され
ることを発見した。最小致死量は、マウスで250 mg / kg、ラットで300 mg/kgであった。これ
らの結果は、TSの結果よりも優れていた。次いで、自然発生腫瘍の犬の症例を使用して、Glc-
Ce6を使用したPDTの効果を調べた。 なおPDTプロトコルは、鳥取大学農学部の倫理委員会によ
って承認済（倫理承認番号：H28-004）。犬（雄、14歳）の足には血管周囲腫瘍があった（ステ
ージT2N0M0）。 2mg / kgのGlc-Ce6を静脈内投与し、半導体レーザー（波長：671 nm、160 mW 
/ cm、80 J / cm）を照射した。 PDTは合計6回行われ、103日後に腫瘍は完全に消失した。足の
腫瘍を持つ犬のこの臨床試験は非常に重要であり、本試験の結果 Glc-Ce6およびPDTの抗腫瘍
効果と安全性の証拠が得られたものとみなされる。 
 
以上、４年間にわたる本研究の成果は、糖質を連結させた医療用ハイブリッド体の開発にと
って重要な知見を与えるものとみなされ、今後の非臨床試験へ向けていっそうの発展が期待さ
れる。 
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