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１．研究計画の概要 
がんの克服は、現在の科学に課せられた１
つの大きな命題である。本研究課題は、従来
のがん診断プローブ、化学療法剤では不可能
だった、がんの高選択的診断、治療を可能と
する機能性医療分子の創製を目指すもので
ある。すなわち従来の化学ベースの抗がん医
療性分子は、がん細胞に集積した分子も未集
積の分子も同じ機能を発揮してしまうため、
診断においては高いバックグラウンドシグ
ナルを発することにより早期がんの発見を
困難とし、またがん以外の部位に非特異的に
取り込まれた抗がん剤は重篤な副作用を引
き起こしてしまうことが、大きな問題点であ
った。本研究課題ではこの問題点を「励起状
態分子」の「緩和過程の精密制御」によって
克服し、がん細胞に取り込まれて初めて機能
する高度な条件判断能を持った抗がん機能
性医療分子の創製を目指す。具体的には、が
ん細胞外ではほぼ無蛍光であり、これががん
細胞に選択的に取り込まれることで強蛍光
性へと変化するがん診断分子や、がん細胞に
取り込まれて初めて光増感能を発揮する高
機能性 PDT 薬剤の開発を行う。光機能性の
ON/OFFは、申請者がこれまでに構築してき
た光誘起電子移動を原理とする設計法に基
づき行い、これをがん選択的な取り込みを実
現する抗体や糖タンパクと結合させること
で、がん細胞のみを光らせる、あるいは殺傷
する機能性医療分子を開発していく。さらに、
蛍光内視鏡の最適化や超音波励起法と組み
合わせるなどして、最終的には in vivo での
診断、治療を実現し、化学的なアプローチに

よる抗がん分野の飛躍的進展を狙っていく。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 生きているがん細胞の特性を利用した蛍
光診断プローブの開発 
 本研究の中心的な課題である高選択的な
がんの in vivoイメージングを実現する蛍光
プローブとして、リソソーム内の低 pH環境
を認識して発蛍光性を示す蛍光プローブ、グ
リコシダーゼ（糖鎖加水分解酵素）活性を鋭
敏に検出可能な蛍光プローブ、ペプチダーゼ
活性を検出する蛍光プローブをそれぞれ複
数開発することに成功した。この過程で、研
究代表者が従来から精力的に研究を行って
きた光誘起電子移動に基づく分子設計法の
拡充が達成されただけでなく、全く新たな分
子設計法である分子内閉環・開環平衡に基づ
く手法の確立に成功し、各種加水分解酵素や
ROS など幅広いターゲットに対する蛍光プ
ローブの開発が可能となった。これらのプロ
ーブの機能は、in vitro 試験管内、培養細胞
で確認されただけでなく、最終目標である担
がんモデル動物での高感度・高選択的 in vivo
がんイメージングも、本基盤研究で購入した
蛍光イメージャーを活用して、複数既に達成
された。本手法に基づくイメージングは、プ
ローブに由来するバックグラウンド蛍光が
非常に少なく、がん部位のみを選択的に客観
性を持って診断できることから、今後のがん
医療、特に内視鏡下診断・処置やがん外科手
術において大きな役割を果たすものと期待
している。 
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(2) がん細胞中でのみ増感能を発揮する増感
治療プローブの開発とその超音波励起の可
能性の追求 
 本基盤研究においてこれまでに、ローダミ
ン類が Type I型の増感剤として機能し、可視
光照射による生細胞の効果的な殺傷が可能
であることが明らかとした。また一般に細胞
殺傷用としてよく用いられている Type II型
の増感剤の機能を制御して、増感プローブを
開発する原理の確立にも成功した。具体的に
は光誘起電子移動を動作原理とすることで、
特定の酵素活性を有する細胞のみを殺傷可
能な光増感剤の開発が可能であることが明
らかとなった。さらに分子内閉環・開環平衡
に基づくプローブも一部開発に成功し、これ
ら Type I・Type II型プローブによるがん細
胞の選択的光殺傷を現在鋭意検討中である。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
理由：がん細胞の特徴を見分けて、これを選
択的に検出する診断法として、がん抗体など
のがん細胞特異的に取り込まれる蛋白質を
ベースとする手法だけでなく、がん細胞の持
つ生物学的特徴を検知してこれを発見する
蛍光プローブの開発にも成功するなど、当初
計画していた以上に診断法の開発に関して
は進展している。また光線力学的治療プロー
ブに関しても、開発原理の確立と実際のプロ
ーブ開発、その機能検証まで完了しており、
計画は十分に達成されつつある。当初掲げた
研究計画の中で唯一、超音波励起プローブの
開発がまだ達成されていないが、これは生物
試料へと安定して超音波を照射可能な装置
の開発がなかなか難しいためであり、装置の
完成にはしばらく時間を要すると考えてい
る。そこで現在では、本基盤研究終了までに、
化学プローブ側の開発に関しては完全な目
標達成を狙い、適切な装置が開発され次第す
ぐにプローブを活用したがん治療効果の検
討が可能な状態にすることを目標としてい
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 診断手法に関しては、開発に成功した各種
プローブの組み合わせによる、より高感度か
つ客観性あるがん検出手法の確立を目指し
て研究を継続する。治療法の確立に関しては、
表層がんに有効である光照射によるがん殺
傷法を中心に行い、担がんマウスを用いたin 
vivo での機能検証を最終年度の中心課題と
して研究を行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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