
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 25 年 6 月 15 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：本研究は、DNA/RNA を構成する核酸塩基の一部を S または N に置

換した置換核酸塩基の励起状態および緩和・反応過程を調べ、新たな光線力学療法の基礎とな

る知見を得ることを目的とした。励起置換核酸塩基は、通常核酸塩基とは大きく異なる励起三

重項状態への項間交差が主な緩和過程である。その電子励起状態と緩和過程の相関を議論し、

量子化学計算を用いて緩和ダイナミクスを調べた。また、長波長の光による励起の可能性を探

るため二光子吸収スペクトルの測定を行うとともに、一重項酸素の生成過程や反応についても

知見を得た。 

 

研究成果の概要（英文）：Excited state and relaxation/reaction processes of S− or N−substituted 

nucleic−acid bases have been studied by transient absorption spectroscopy, photothermal spectroscopy, 

near-infrared spectroscopy, and quantum chemical calculations. The quantum yield of the substituted 

bases was almost unity; however, it strongly depended on the character of the excited singlet state. 

Non−resonant two−photon absorption spectrum by optical−probing photoacoustic spectroscopy, singlet 

oxygen formation and its reaction were also discussed. These distinct properties clearly indicate that the 

substituted bases have a high potential for photodynamic therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

核酸塩基は DNA/RNA の構成要素であり、
遺伝情報のストレージや伝達など生命活動
に欠かせない重要な役割を果たしている。ま
た、核酸塩基はUVB領域に吸収帯をもつが、
励起一重項状態の寿命は 1 ps 以下と非常に

短く、ほぼ量子収率 1 で熱的に基底状態に緩
和する内部変換であることが知られている。
すなわち、核酸塩基は光に対して極めて安定
な化合物であるといえる。 

通常の核酸塩基の酸素原子または骨格の
炭素原子を SやN原子で置換した置換核酸塩
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基は、通常核酸塩基とその分子構造が類似し
ており、自然界（人体）にも存在することが
知られている。これらは抗ウイルス薬や抗が
ん剤などの医薬品として医療にも用いられ
ているが、光線過敏症を発症することが近年
報告されている。特にチオ置換体は UVA 領
域に強い吸収帯をもつとともに、がん細胞の
DNA 中に取り込まれ、そこに UVA 光を照射
するとアポトーシスを誘起することがKarran

らの研究グループによって明らかとなった。
我々は、ナノ秒過渡吸収分光法を用いてチオ
置換核酸塩基の励起状態について詳細に調
べ、非常に高い項間交差量子収率をもつこと
を明らかにした。通常核酸塩基とは異なり、
チオ置換核酸塩基は非常に特異的な励起状
態の性質をもっている。 

アザ置換核酸塩基の緩和過程には、項間交
差か内部変換かといったドラスティックな
緩和過程の違いが現れるものがあることが
わかった。これら分子の励起状態のポテンシ
ャル曲面を実験的かつ理論的に考察するこ
とは、生体に用いられている通常塩基の励起
状態緩和ダイナミクス、すなわち「なぜ内部
変換が極めて効率的に起こるのか？」という
疑問を明らかにするための糸口となる。置換
核酸塩基の緩和過程と電子状態を詳細に検
討することによって、励起状態と基底状態の
ポテンシャル曲面の円錐交差による緩和ダ
イナミクスを理解する上で、重要な知見が得
られるだろう。 

置換核酸塩基を取り込んだ細胞に光照射
することによってアポトーシスを誘導でき
るということは、新たな機構による光線力学
療法への応用が期待できる。そのために、
DNA 鎖中で核酸塩基と酸素分子との相互作
用や一重項酸素の生成機構を明らかにする
必要がある。置換核酸塩基をがん細胞の核内
DNA 中に取り込ませ、核内で活性酸素種を
発生させることで、致命的なダメージを与え
ることができる新たな機構による光線力学
療法（PDT）の可能性が見えてくる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、通常核酸塩基とは異なる
緩和過程を有するチオおよびアザ置換核酸
塩基の励起状態を調べ、緩和過程との関連や
一重項酸素生成機構、またその反応性につい
て知見を得ることである。それによって、置
換核酸塩基を用いた新たな機構による光線
力学療法の基礎となる知見を得る。 

これまで、過渡吸収法および時間分解熱レ
ンズ法を用いて置換核酸塩基の緩和・反応ダ
イナミクスの解明を行ってきた。同じアザ置
換核酸塩基でも項間交差か内部変換かとい
った大きく緩和過程の異なるものがあるこ
とが分かってきた。しかし、知見が少なく電
子状態との関連について詳細に調べられて

はいない。また、置換核酸塩基によって一重
項酸素が生成する過程についても疑問が残
る。置換核酸塩基と酸素分子との何らかの強
い相互作用、例えば錯体形成が考えられる。
さらに、細胞中での活性酸素種の発生を考え
た際、DNA 鎖中の置換核酸塩基からどのよ
うに一重項酸素が生成するのか、その機構が
いまだにわかっていない。そこで、本研究で
明らかにする点は、 

(1) チオ及びアザ置換核酸塩基の電子励起
状態と緩和過程との相関 

(2) 核酸塩基と酸素分子との相互作用（錯体
形成）とその励起状態 

(3) 一重項酸素と核酸塩基の反応性、および
DNA ダメージ機構の基礎研究 

である。 

 

３．研究の方法 

チオおよびアザ置換核酸塩基の励起状態
を調べ、緩和過程との関連や一重項酸素生成
機構、またその反応性について知見を得る目
的を達成するために、以下の実験を行った。 

(1) 一連のチオおよびアザ置換核酸塩基の
吸収・発光スペクトルを測定し、量子化
学計算の結果と併せて電子励起状態の
知見を得る。 

(2) 過渡吸収法、時間分解熱レンズ法を用い
て、励起状態の緩和過程の情報を得る。 

(3) 量子化学計算による置換核酸塩基の緩
和過程の知見を得る。 

(4) 近赤外分光法及び熱レンズ法を用いて、
一重項酸素の生成および反応過程を調
べる。 

(5) 置換核酸塩基を含むオリゴマーを合成
し、励起状態の緩和過程や一重項酸素生
成に関する知見を得る。また、反応につ
いても調べる。 

(6) 長波長の光による置換核酸塩基の励起
を検討するために、光検出光音響法を用
いて非共鳴二光子吸収スペクトルの測
定を行う。 

 

４．研究成果 

(1) チオおよびアザ置換核酸塩基の吸収・発
光スペクトルを測定し、量子化学計算と
の比較検討を行った。 

チオ置換核酸塩基である 4−チオチミ
ンおよび 4−チオチミジンは、最低励起一
重項状態が 1

*であり、大きなモル吸収
係数をもつ。糖が結合することによって、
分子軌道や遷移エネルギーに大きな違
いはなかった。しかし、2−チオチミンと
6−アザ−2−チオチミンの最低励起一重項
状態は 1

n*であり、近傍に S2 (
1
*)状態

が存在することがわかった。励起状態の
エネルギー準位は、チオ置換することに
よって大きく低下する。 



アザ置換核酸塩基についても同様の
実験を行った。6−アザウラシルと 8−ア
ザアデニンの最低励起一重項状態は
1
n*で、5−アザシトシンと 8−アザグアニ
ンは 1

*状態である。 

(2) 過渡吸収法、時間分解熱レンズ法を用い
て、項間交差量子収率を見積もり、励起
一重項状態からの緩和過程について検
討を行った。チオ置換核酸塩基の項間交
差量子収率は 1 である。アザ置換核酸塩
基では最低励起一重項状態が 1

n*であ
る分子の項間交差収率がほぼ 1であるの
に対し、1

*状態では励起三重項状態は
観測できなかった。このことから、1

n*

状態が励起三重項状態への doorway state

になっているものと考えられる。 

(3) 置換核酸塩基の励起三重項状態は、基底
状態の置換核酸塩基によって自己消光
を受けることがわかった。置換核酸塩基
による細胞のアポトーシスを誘発する
機構は、以下に述べる活性酸素による
Type II だけでなく、反応による Type I

の可能性もあることがわかった。また、
この励起三重項状態はチオール化合物
によっても消光を受けることから、生体
内でグルタチオンのようなチオールが
存在すると PDT 効果が低くなる可能性
を示した。 

(4) 過渡吸収法、時間分解熱レンズ法、およ
び近赤外分光法を用いて、置換核酸塩基
の励起三重項状態から一重項酸素生成
収率を求めた。一重項酸素の発光は 1270 

nm 付近にピークをもって観測される。
置換核酸塩基は非常に高い一重項酸素
収率をもつことがわかった。このことか
ら、主に活性酸素による Type II の PDT

機構でアポトーシスが誘起されている
ものと考えられる。しかし、核酸塩基に
よって一重項酸素の生成量に大きな違
いがあることがわかった。例えば 2−チオ
チミンと 6−アザ−2−チオチミンの一重項
酸素の生成収率は、それぞれ 0.36 と 0.69

であった。本研究では、明確な錯体の証
拠は得られなかったが、このように生成
収率に大きな差があることは、核酸塩基
によって酸素分子との相互作用の強さ
の違いを反映しているものと思われる。 

(5) 置換核酸塩基は一重項酸素生成に重要
であることが明らかとなったが、一重項
酸素との反応性も高いことが初めて明
らかとなった。一重項酸素の置換核酸塩
基による消光実験を行ったところ、明ら
かにその寿命が短くなった。Stern − 

Volmer プロットから消光速度定数を求
めた。したがって、置換核酸塩基は一重
項酸素生成に寄与していると同時に、そ
の一重項酸素の攻撃を受けて反応して

いるものと考えられる。このことが、置
換核酸塩基、特にチオ核酸塩基がより高
い PDT 効果を示す要因であろう。 

(6) 光線力学療法への応用を考える際に、よ
り長波長の光を用いて置換核酸塩基を
励起することが望ましい。そこで赤～近
赤外レーザー光照射によってチオ核酸
塩基を励起する研究を行った。光検出光
音響分光法を用いて、6−チオグアニンの
多光子吸収スペクトルを測定すること
に成功した。このことにより、生体内の
チオ置換核酸塩基を長波長の光で励起
できることが明らかとなった。 

(7) 置換核酸塩基を含むオリゴマーの合成
に成功した。今後、電子状態や緩和・反
応過程について研究を継続していく。特
に一重項酸素生成についての知見は、細
胞内での現象を紐解く緒になると考え
られる。 

(8) 6−アザウラシルの励起状態からの緩和
過程を理解するために量子化学計算を
行い、その結果について考察を行った。
南部伸孝教授（上智大学）の協力を得て、
ab initio MD 法を用いて 6−アザウラシル
の S2→S1の非断熱遷移を検討した。異な
るポテンシャル間での非断熱遷移を調
べるため、Tully の提唱した古典軌道ホ
ップ法 (TSH) 法と Zhu-Nakamura (ZN) 

理論を取り入れ非断熱遷移を考慮した。
トラジェクトリのほとんどが 40 fs 以内
に遷移したことから、S2から S1への非断
熱遷移は 40 fs という超高速で起きてい
ることが明らかとなった。S1 状態では
800 fs を経たトラジェクトリもあり、S0

状態への内部変換は通常核酸塩基ほど
速くないことが明らかとなった。このこ
とが高い項間交差収率を得る原因にな
っているものと考えられる。 

 

本研究により、アザ及びチオ置換核酸塩基
の励起状態、および緩和・反応における多く
の新たな知見が得られた。これらの研究成果
は、国内外の研究者からも注目され、参考文
献として数多くの引用がなされている。 
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