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研究成果の概要（和文）：光増感剤含有アップコンバージョンナノ粒子は，粒子の核をなすY（イットリウム）,
そしてアップコンバージョンを起こすYb （イッテルビウム），Tm（ツリウム）を用いた．光増感剤として8－メ
トキシソラレン ，フタロシアニンを用いた．ナノ粒子の調製法は，既存の方法によりNaYF4核ナノ粒子を得た
後，得られた粒子をエタノール，2MHCl溶液で処理した後，エタノールで余分な酸を洗浄した． さらに，粒子の
水溶性及び生体適合性を高めるために粒子の表面をシリカでコーティングしTEMで測定した．得られた粒子を利
用し細胞を用いた実験を行った．HeLa細胞，DLD-1において，顕著な細胞毒性を示すことが確認できた．

研究成果の概要（英文）：The photosensitizer-containing upconversion nanoparticles were made of Y 
(yttrium), which forms the nucleus of the particles, and Yb (ytterbium) and Tm (thulium), which 
cause upconversion. 8-methoxypsoralene and phthalocyanines were used as photosensitizers.
The NaYF4 nucleus nanoparticles were prepared by an existing method, and then the particles were 
treated with ethanol and 2MHCl solution, and the excess acid was washed out with ethanol. The 
surface of the particles was coated with silica to enhance their water solubility and 
biocompatibility, and TEM measured the results. Cell-based experiments were conducted using the 
obtained particles. The particles showed significant cytotoxicity in HeLa cells and DLD-1 cells.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 光増感剤　一重項活性酸素　低酸素　光線力学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の２人に１人は将来がんになると推測され、その内３人に１人は死亡すると言われる。本申請研究では、
次世代のがん治療法として注目を集める光線力学療法の治療上の課題を解決し細胞深部でも適応できる技術にす
ることを目的とする。課題克服に向け鍵となるのは近赤外光線を可視光線に変換するアップコンバージョン技術
とがん細胞である。我々は、ワールブルク効果に基づいた光増感剤の合成に成功しており、本申請研究では
ＵＣＮ内部に、我々が開発した特異的にがん細胞への集積能をもつ光増感剤を内包させ、UCN表面には親水性、
機能性を付与した細胞内動態特性を有する新規機能素子を調整した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
日本は高齢化社会を迎え，がんやアルツハイマー病といった難治性疾患の克服に対する社会的
要請が強く新たな治療法の開発に対する期待は大きい。がん治療は外科的治療による腫瘍の切
除，内科的治療による抗がん剤治療があった。前者の場合，患者への負担が大きいことから体力
的な問題が存在し，後者の場合，重い副作用が課題であった。近年ではこれらの課題を解決すべ
く多くの研究が行われている。光線力学療法は光エネルギーを利用した次世代医療として注目
されている。本治療法は低侵襲的に極めて少ない副作用で実施できることから注目され臨床で
の実績もあり，且つ，臓器の温存が可能な数少ない治療法でもある。しかし，治療効果の向上が
課題となっている。現在，臨床で行われている一般的な光線力学的療法は，薬剤（光増感剤）を
静脈注射により投与し，がん細胞に集積したのを見計らって光を照射して行われる。光励起状態
にある光増感剤はがん細胞内で酸素分子にエネルギーを移動することで一重項酸素を生成する。
一般的にがん細胞内は低酸素状態のためエネルギーの授受効率が低くなり，治療効率が低いこ
とが課題である。このため光増感剤の高機能化を目指した研究は活発に行われている。１９６０
年 Lipsonらによってヘマトポルフィリン（Hp）がヒトの腫瘍に集積することが明らかになり，
臨床に用いられてきた。しかし，細胞透過性の高い赤色光の吸収強度が小さいことから，光増感
剤の改良は重要な課題である。これらの問題を解決するため応募者は皮膚科において治療され
技術的にも確立している PUVA療法（Psoralen Ultraviolet A）に着目した。本治療は，炎症性
皮膚疾患であるアトピー性皮膚炎や湿疹さらに皮膚リンパ腫である皮膚原発Ｔ細胞性リンパ腫
の治療として実施される。その際に用いられる化学物質として光増感作用を示すソラレンが知
られている。先行研究では，ソラレンを光増感剤とすることとした。がん細胞は正常細胞に比べ
て細胞分裂速度が早くエネルギー供給のため血管新生を行い増殖する。その際，グルコースが著
しく消費する（ワールブルク効果）ことに注目し，光増感剤の分子内にグルコースを含有した分
子設計を施し合成に成功している。光細胞毒性試験では，比較的がん増殖が速いマウス胎児繊維
芽細胞由来 BALB 細胞を使用した。顕著な光細胞毒性の発現は 2.9μM において強い細胞毒性
の発現を確認することができた。（Uruma, Y. et.al., Bioorg. Med. Chem., 2017, 25， 2377-2372.）
しかし，既存の光線力学療法の課題ともいえる細胞深部のがん細胞への光線力学療法の適用に
ついては未解決な課題である。 
 
 
 
２．研究の目的 
日本人の２人に１人は将来がんになると推測され，その内３人に１人は死亡すると言われる。本
申請研究では，次世代のがん治療法として注目を集める光線力学療法の治療上の課題を解決し
細胞深部でも適応できる技術にすることを目的とする。課題克服に向け鍵となるのは近赤外光
線を可視光線に変換するアップコンバージョン技術とがん細胞である。希土類元素を含んだア
ップコンバージョン粒子（ＵＣＮ）は２０１２年 Zhangらによって論文発表されてきた。我々
は，ワールブルク効果に基づいた光増感剤の合成に成功しており，本申請研究 
ではＵＣＮ内部に，我々が開発した特異的にがん細胞への集積能をもつ光増感剤を内包させ，
UCN表面には親水性，機能性を付与した細胞内動態特性を有する新規機能素子を調整する。ま
た３次元培養技術により調整した大腸癌オルガノイド細胞を用いることでこれまでに得られな
かった詳細ながん細胞の情報を得ることが可能になる。必要な技術としては，有機合成化学，無
機合成化学そして生化学などの学問領域が融合することで解決できなかった光線力学療法の課
題解決を目指す。 
 
３．研究の方法 
細胞深部に存在するがん細胞に対して光線力学療法を有用な手法にするためには，弱い光エネ
ルギーを強い光エネルギーへ変換する技術（アップコンバージョン）である。本手法を利用する
ためにアップコンバージョン粒子作製を行った。 
光増感剤含有アップコンバージョンナノ粒子の調製の検討として，希土類には粒子の核をなす Y
（イットリウム），そしてアップコンバージョンを起こす Yb（イッテルビウム），Tm（ツリウム）
を用いた。光増感剤として 8－メトキシソラレン ，フタロシアニンそして糖含有光増感剤を用
いた。ナノ粒子の調製法は，オレイン酸と 1-オクタデセンの入ったフラスコに YCl3，YbCl3，TmCl3
を加え，150 ℃で 45分間加熱することで，希土類を含むオレイン酸のエマルションを形成した。
その後，NH4F，NaOH 含有メタノール溶液，光増感剤を加え，100 ℃で 30分間加熱し，発生する
ガスを取り除いた後，さらに 290 ℃で 1.5 時間加熱することで NaYF4核ナノ粒子を得た。得られ
た粒子をエタノール，2 MHCl 溶液で処理した後，エタノールで余分な酸を洗浄した。  
粒子の水溶性及び生体適合性を高めるために粒子の表面をシリカでコーティングした。純水と
ポリビニルピロリドン(50 mg/mL)水溶液に UCNPs を添加した後，超音波を 30分間，撹拌 1時間
行い完全に UCNPs を分散させた後，アンモニア水を加え pH を 7に調整した。 



さらに超音波を 30 分間照射後，TEOS(Tetraethyl Orthosilicate)を加え 12 時間撹拌すること
で UCNPs をシリカでコーティングした。 
 
４．研究成果 
これまでの知見に基づいた条件で光細胞毒性試験を行った。前日に 5×103個/well に播種した
がん細胞にアップコンバージョン粒子を添加した後，24 時間培養後 MEM 交換，さらに培養を継
続した後，近赤外光（980 nm）を照射した。48 時間後，クリスタルバイオレット処理にて細胞
生存率の評価を行った。結果として，強い細胞毒性を示す結果を得ることが出来なかった。理由
として，粒子に近赤外光を照射するが，粒子内でエネルギーの変換がうまく出来ておらず一重項
活性酸素が発生出来ないことが理由であると推察した。実際にアップコンバージョンによる発
光スペクトルを測定した結果，十分な発光を観測することはできなかった。 
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