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研究成果の概要： 
 メソ位にペンタフルオロフェニル基を有するポルフィリン(フッ素ポルフィリン)の高い反応

性を利用して生理活性分子を連結した光線力学療法用 PDT 光増感剤の開発を行った。特にチオ

レートアニオンによる求核置換反応およびアゾメチンイリドによる 1,3-双極子付加反応を利用

して生理活性分子を連結可能な光増感剤の合成法を検討した。また 1,3-双極子付加反応により

構造明確なフッ素クロリン金属錯体を合成し、細胞内環境における重原子効果の観測に初めて

成功した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 
2008 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度  

年度  

年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 
 
 
研究分野：高分子化学 
科研費の分科・細目：光生命科学（時限付き細目） 
キーワード：光生命科学、光医療、光線力学療法、光増感剤 
 
１．研究開始当初の背景 
 近代医学は最大の死亡原因であった感染
症を抑えこむことに成功し、平均寿命を大幅
に延ばすことに成功した。そのような現状の
中で癌治療が最も重要な課題の一つと考え
られている。癌治療には大きく分けて、外科
治療、放射線療法、化学療法、生物療法、光
化学療法、温熱療法などがある。この中でも
光化学療法の一種である光線力学療法
(Photodynamic Therapy、PDT)は最低限の外科
治療で行えるため、患者の機能温存、すなわ
ち Quality of Life の高い治療法として注目を

集めている。日本でも光増感剤としてフォト
フリンやレザフィリンを用いた臨床例が拡
大しており、また重粒子線療法に代表される
放射線療法と異なり大規模な設備を必要と
しないため、PDT が実施できる施設も拡大し
ている。PDT はあらかじめ投与した光増感剤
に光照射することにより腫瘍組織選択的に
活性酸素を発生させ、腫瘍組織を死滅させる
治療法である。この PDT の成否は用いる光増
感剤の光化学的特性に強く依存するため、新
たな光増感剤の開発が精力的に行われてい
る。特に組織透過性の高い長波長の光で励起
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可能な光増感剤の合成が重要課題とされて
いる。このような研究は主に有機合成化学や
光物理化学の側面から研究が進められてい
る。 
 一方、光増感剤の細胞内取り込み活性制御
や細胞内局在の制御といった生物学的アプ
ローチも大変重要な課題である。しかしなが
ら光化学的特性とは異なり、生物学的特性は
その分子設計が非常に難しく、あまり進展し
ていないのが現状である。我々はこれまでに
生理活性分子である糖分子を連結した光増
感剤の合成を行ってきた。糖分子の連結は光
増感剤の光化学的特性にはほとんど影響を
与えないが、細胞内取り込みなどの生物学的
特性には大きな影響を与えることを明らか
にした。すなわち、糖やペプチドなどの生理
活性分子を連結することにより光増感剤の
生物学的特性を改善し、PDT 用光増感剤とし
ての性能を飛躍的に向上させることができ
ると考えられる。しかしながら光増感剤と生
理活性分子の複合体の合成はその例が限ら
れているのが現状である。これは光増感剤と
生理活性分子を結合させる合成および精製
手法の不足によるところが大きい。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、近年その重要性が提唱されて
いる光生命科学分野において光化学医療へ
の積極的な貢献のため、生理活性分子による
光細胞毒性の増幅作用機序を解明すること
を最終的な目的としている。この最終目的を
達成させるためには同一の光増感部位に
様々な生理活性分子を系統的に連結する方
法論が必要である。これまで用いられてきた
糖連結ポルフィリンおよびクロリン誘導体
の合成法は生理活性分子を合成初期段階で
導入するため、シグナルペプチドのような比
較的反応性の高い官能基を多数持つ分子に
は適用困難である。そこで我々はペンタフル
オロフェニル基の高い反応性に着目した。ペ
ンタフルオロフェニル基をメソ位に有する
ポルフィリン(フッ素ポルフィリン)はチオ
レートアニオンによって極めて穏やかな条
件で求核置換反応を起こすことが知られて
いる。またフッ素ポルフィリンは 1,3-双極子
付加反応を容易に受けるなど、通常のポルフ
ィリンには見られない反応性を示す。本研究
課題ではこのフッ素ポルフィリンの高い反
応性を利用して、糖やシグナルペプチドとい
った生理活性分子を連結した光増感剤の開
発を行った。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的を達成するために以下の３
つの方法で研究を進めた。 
(1)フッ素ポルフィリンおよびクロリン誘導
体の合成 メソ位にペンタフルオロフェニ

ル基を有するポルフィリン(フッ素ポルフィ
リン)およびクロリン(フッ素クロリン)は、
ペンタフルオロフェニル基のフッ素原子が
極めて穏やかな条件下でチオラートアニオ
ンによる置換反応を受けるため、糖やペプチ
ドといった生理活性分子を連結した光増感
剤合成に有用な分子である。しかしながら、
これまでにフッ素ポルフィリンおよびクロ
リン誘導体を PDT 用光増感剤に適用した例
は限られている。そこで、生理活性分子を連
結した PDT 用光増感剤の光増感部位として
フッ素ポルフィリンおよびその金属錯体の
1,3-双極子付加によるフッ素クロリンおよび
その金属錯体の合成を行った。 
(2)ペンタフルオロフェニル基へのチオレー
トアニオンの求核置換反応を利用した生理
活性分子連結光増感剤の合成 糖やペプチ
ドなどの生理活性分子を連結した光増感剤
の合成には、生理活性分子の機能を損なわず
に光増感剤と結合させる穏やかで幅広い官
能基に対応可能な合成経路が必要不可欠で
ある。その一つとしてチオレートアニオンな
どの求核種によるペンタフルオロフェニル
基のパラ位へ置換反応が考えられる。この方
法の可能性と適用限界を調査することを目
的として糖およびペプチドを連結した光増
感剤の合成を試みた。 
(3)CS 対称面上に官能基を導入したクロリン
誘導体の合成 クロリンはポルフィリンの
ベータ位の一つを還元した分子である。特に
1,3-双極子付加反応で生じるクロリンでは、
ポルフィリンが有するD4h対称性がCS対称性
に低下し、メソ位はエナンチオトーピックに
なる。従って、メソ位へのキラルな生理活性
分子の導入は分離困難な立体異性体を生じ
てしまうという問題点があった。この立体異
性体の生成を避けるためには、クロリン環の
CS対称面上に官能基を導入し、これを介して
生理活性分子を連結する必要がある。しかし、
これまでにクロリン環の CS 対称面上に官能
基を導入する試みは無い。そこでアゾメチン
イリドの 1,3-双極子付加反応によりクロリン
環の対称面上に窒素原子を導入することが
できることに着目し、CS対称面上に官能基を
導入したクロリン誘導体の合成を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)フッ素ポルフィリンおよびクロリン誘導
体の合成 はじめに文献に従いフッ素ポル
フィリンの亜鉛錯体、パラジウム錯体および
白金錯体を合成した。これに N-メチルグリシ
ンとパラホルムアルデヒドより反応系中で
アゾメチンイリドを生成させ、これにより
1,3-双極子付加反応を行った。反応の進行と
ともに電子吸収スペクトルにクロリン環に
特徴的な吸収帯が現れたことからベータ位
への 1,3-双極子付加反応を確認した。しかし、



 

 

亜鉛錯体に関しては、生成したフッ素クロリ
ン亜鉛錯体の溶解性が極めて悪く、単離・精
製することができなかった。一方、フッ素ク
ロリンパラジウム錯体および白金錯体は溶
液中で室内光によってゆっくりと分解する
ことが分かった。これを回避するために暗所
でシリカゲルカラムクロマトグラフィー、ゲ
ル浸透クロマトグラフィー、さらに再結晶を
行うことにより目的とするフッ素クロリン
パラジウム錯体およびフッ素クロリン白金
錯体を単離した(図１)。得られた化合物は元

素分析、HPLC により純度が 95 %以上である
ことを確認し、1H、13C および 19F NMR で構
造を確認し、さらに単結晶Ｘ線回折によりそ

の結晶構造を明らかにした(図２)。これは構
造明確なフッ素クロリン金属錯体の初めて
の合成例である。このフッ素クロリンおよび
その金属錯体の光増感能、すなわち一重項酸
素量子収率を 1270 nm における一重項酸素の
発光の直接観測により評価した。その結果、
重ベンゼン中でのフッ素クロリンの一重項
酸素量子収率は 0.28 であったが、そのパラジ
ウム錯体は 0.89、白金錯体は 0.92 と一重項酸
素量子収率が向上した。このことから有機溶
媒中でのフッ素クロリンにおけるパラジウ
ム原子および白金原子の重原子効果を確認
した。このフッ素クロリンおよびその金属錯
体について、子宮頸部癌の培養細胞株である
HeLa 細胞に対する光細胞毒性を評価した。
方法は所定濃度のフッ素クロリンおよびそ
の金属錯体を HeLa 細胞に 24 時間接触させ、
その後、所定光量の光を照射し、24 時間後の
細胞生存率を求めることにより、光細胞毒性

を評価した。その結果、光増感剤濃度 0.5 μM
のとき、フッ素クロリンの細胞生存率が 92 %
であったのに対し、パラジウム錯体では 38 %、
白金錯体では 19 %と細胞生存率が低下した。
この光細胞毒性の低下は一重項酸素量子収
率の増加と符合した。さらに光細胞毒性をも
たらす活性種を同定するために、活性酸素阻
害剤の存在下での光細胞毒性を調べた。阻害
剤として、一重項酸素にはアジ化ナトリウム
をヒドロキシルラジカルには D-マンニトー
ルを用いた。フッ素クロリンの場合、アジ化
ナトリウムおよび D-マンニトールの添加に
より細胞生存率の向上が確認されたことか
ら、光細胞毒性には一重項酸素ばかりでなく
ヒドロキシルラジカルも関与していること
が示唆された。一方、パラジウム錯体と白金
錯体の場合ではアジ化ナトリウムの添加に
より大幅に細胞生存率が向上するものの、D-
マンニトールではほとんど細胞生存率が向
上しなかった。このことはパラジウム錯体お
よび白金錯体がほぼ排他的に一重項酸素を
生成していることを示している。以上の結果
からフッ素クロリンにおいては有機溶媒だ
けでなく細胞内においても重金属効果によ
る一重項酸素の効果的な生成が行われるこ
とが示された。これはポルフィリン系光増感
剤の細胞内における重原子効果の発現の確
実な証拠を与えた初めての例である。 
(2)ペンタフルオロフェニル基へのチオレー
トアニオンの求核置換反応を利用した生理
活性分子連結光増感剤の合成 まずはじめ
にフッ素ポルフィリンへの反応例が報告さ
れているチオグリコシドとフッ素ポルフィ
リンおよびその金属錯体との反応を試みた。
チオグルコシドとフッ素ポルフィリンおよ
びその金属錯体との反応は溶媒にジメチル
ホルムアミド、塩基としてジエチルアミンを
使用することにより室温で進行し、収率 74

 
図１ フッ素クロリン金属錯体 

 
図２ フッ素クロリンパラジウム錯体

の結晶構造 

図３ 糖連結フッ素ポルフィリン 



 

 

～85 %で目的とする糖連結ポルフィリン誘
導体(図３)を得ることができた。文献では過
剰量のチオグリコシドを用いることが必要
であると報告されていたが、十分に純度の高
いチオグリコシドを用いると、過剰なチオグ
リコシドの使用は予期せぬ置換体を生じる
ことが分かった。最終的にはポルフィリンに
対して等量のチオグリコシドを使用するこ
とが最適であることを明らかにした。 
 次に本反応の汎用性を確かめるために、シ
ステアミンとフッ素ポルフィリンの反応を
試みた。まずシステアミンとフッ素ポルフィ
リンをジメチルホルムアミド中、室温で攪拌
したが全く反応が進行しなかった。またこれ
に塩基性触媒としてジエチルアミンを添加
したがやはり反応は進行しなかった。次に 2-
メルカプトエタノールとフッ素ポルフィリ
ンをジメチルホルムアミド中、室温で攪拌し
たが、全く反応が進行せず、ジメチルアミン
を加えても同様の結果となった。一つの可能
性としてはシステアミンや 2-メルカプトエ
タノールでは分子内水素結合を介して安定
な五員環構造を形成できるため、求核性が著
しく低下している可能性が考えられた。 
 一方、チオグリコシドとの反応ではフッ素
ポルフィリンよりもその金属錯体、特に白金
錯体を用いたときに最も収率が高いことが
示されていた。そこで 2-メルカプトエタノー
ルとフッ素ポルフィリン白金錯体をジメチ
ルホルムアミド中、室温で 24 時間、攪拌し
た。反応混合物の TLC には 2-メルカプトエ
タノールの付加物と考えられるスポットが
現れた。反応混合物をクロロホルムで希釈し、
水洗後、有機相をシリカゲルカラムクロマト
グ ラ フ ィ ー に よ り 目 的 物 ( 以 下 、
PtTFPP-SCH2CH2OH と略記）を単離した。得
られた化合物の 19F NMR スペクトルからペ
ンタフルオロフェニル基のパラ位に置換基
が導入されたことが分かった。次に、これに
膜透過性が期待できるオリゴアルギニンペ
プチドの連結を計画した。まずはじめにモデ
ル反応として Fmoc 基と Pmc 基で保護された
アルギニン(以下、Fmoc-Arg(Pmc)と略記)の
連結を試みた。反応は PtTFPP-SCH2CH2OH と
Fmoc-Arg(Pmc)を乾燥ジメチルホルムアミド
に溶解し、縮合剤としてジシクロヘキシルカ
ルボジイミドとヒドロキシベンゾトリアゾ
ールを用いて行った。反応溶液は複雑な混合
物となったが、クロロホルム可溶部を集め、
ゲル浸透クロマトグラフィーにより各成分
を分画した。得られた成分のうち溶出時間の
早い分画に目的物(図４)の存在を 1H NMRに
より確認した。しかしながら現状では極めて
収率が低く、実用に耐えないことが分かった。
このため合成経路の再検討が必要であるこ
とが分かった。 
 

(3)CS 対称面上に官能基を導入したクロリン
誘導体の合成 N-メチルグリシンとパラホ
ルムアルデヒドから生成するアゾメチンイ
リドはフッ素ポルフィリンのベータ位に 1,3-
双極子付加によりピロリジン環を生成する。
このピロリジン環の窒素原子はクロリン環
の CS対称面上に位置している。このためこの
窒素原子に官能基を導入することができれ
ばキラルな生理活性分子を連結しても立体
異性体が生じる恐れが無い。この窒素原子上
に置換基を導入する一つの方法は N-メチル
グリシンのメチル基上に官能基を導入する
ものである。そこでグリシンの N-アルキル化
を試みた。グリシン メチルエステルとトリ
チル基で水酸基を保護した 3-ブロモ-1-プロ
パノールを、溶媒に乾燥ジメチルホルムアミ
ドを用い、様々な塩基触媒を用いて反応を試
みたが、目的物は得られなかった。そこでア
ルキル化剤に 4-(ブロモメチル)安息香酸メ
チルを用い、塩基として水酸化カリウムを用
いて反応を行った。反応混合物からモノアル
キル化物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーにより単離した。 
 次に得られた N-(4-メトキシカルボニルベ
ンジル)グリシン メチルエステルとパラホ
ルムアルデヒドを用い、フッ素ポルフィリン
への 1,3-双極子付加反応を試みた。反応は溶
媒にトルエンを用い 130 °C で加熱還流する
ことにより行った。反応の進行と共に溶液の
色が緑色に変化し、また TLC 上で新たなスポ

図４ アミノ酸連結フッ素ポルフィリ

ン 

 

図５ CS 対称面上に官能基を導入した

フッ素クロリン誘導体 



 

 

ットが現れた。また反応混合物の電子吸収ス
ペクトルにはクロリン環に特徴的な 650 nm
付近の吸収帯が現れていることから、N-(4-
メトキシカルボニルベンジル)ピロリジン環
の生成が確認された(図５)。しかしながらこ
の反応は収率が極めて低く、これ以降の誘導
体合成にはより反応性の高い 1,3-双極子の合
成が必要不可欠であることが明らかとなっ
た。 
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