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研究成果の概要（和文）：本研究では、低線量X線とX線増感剤を組み合わせたX線増感型ガン治療法の開発を行った。
候補X線増感剤としてグルコース連結ポルフィリン金属錯体の合成を行った。合成した化合物についてラット正常胃粘
膜細胞株及び胃癌様変異株(RGK-1)を用いたX線照射試験を行い、中心金属、糖鎖の置換数及び連結部位に対するX線増
感効果を調べた。その結果、ほとんどの化合物がRGK細胞に対して高いX線増感効果を示した。また、α-トコフェロー
ルを共存させることでポルフィリンの副作用である光細胞毒性効果を抑制することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is an excellent treatment for deep-seated cancer.  However, repeated 
irradiation with nearly lethal dose is generally required to kill the tumor, which gives serious strains o
n patients.  In this study, we propose a new radiotherapy which combines X-ray sensitizer with low-dose X-
ray irradiation.  We synthesized S-, O- and triazol-glucoconjugated porphyrin metal complexes (H2, Zn, Pd,
 Pt) with all five patterns of glucoconjugation as sensitizers.  In addition, the cytotoxicity of porphyri
ns was evaluated without X-ray irradiation and under X-ray irradiation in normal rat gastric mucosal cells
 (RGM) and a rat murine RGM gastric carcinoma mucosal cells (RGK).  Almost all of porphyrins afforded sign
ificantly higher cytotoxicity to RGK cells rather than to RGM cells upon X-ray irradiation.  Furthermore, 
we succeeded in inhibiting the side effects of porphyrin ring, namely photocytotoxicity, by means of the c
oincubation of alpha-tocopherol with porphyrins.

研究分野：

科研費の分科・細目：

化学
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１．研究開始当初の背景 

 体透過性が高い放射線を用いる放射線治
療は深在性ガンの有効な治療法である。しか
し致死線量相当の放射線照射が必要なため、
患者への負担が大きい。申請者らは新たな放
射線治療として、一般に普及している X 線間
接撮影程度、すなわち人体に影響のない 1 ミ
リグレイ程度の線量でガン細胞のみを死滅
させることを目標として、低線量 X 線を効率
良く吸収し、殺細胞効果の高い化学種(活性
酸素など)をガン部位のみに発生させる X 線
増感剤を用いた治療法『X 線増感型ガン治療
法』を提唱している。 

 

２．研究の目的 

 本研究では『X 線増感型ガン治療法』に用
いる X 線増感剤の開発として、申請者の
trans-2 置換グルコース連結ポルフィリンが
ガン組織高集積性薬剤を示すという発見に
基づき、高い X 線吸収効率を持つ重金属と組
み合わせて、一般に普及している X 線間接撮
影程度、すなわち人体に影響のない 1 ミリグ
レイ程度の線量でガン細胞のみを死滅させ
る薬剤の合成と X 線照射試験を検討した。 

 本実験では、X 線増感剤としてさまざまな
グルコース連結ポルフィリン金属錯体(図 1)
を合成した。合成した化合物に対し、ラット
正常胃粘膜上皮細胞株(RGM)および MNNG

添加により得られた胃癌様変異株(RGK)を
用いたX線照射試験を行い、中心金属(H2, Zn, 

Pd, Pt)、置換基(S 連結、O 連結、triazol 環体)、
置換数と位置(1, cis-2, trans-2, 3, 4)に対する
X 線増感能を調べた。 

 またグルコース連結フッ素ポルフィリン
を X 線増感剤として用いるためには、光過敏
症となるポルフィリンの副作用を低減する
必要がある。そこで本実験では、光過敏症の
原因となる化合物の光細胞毒性能を除去す
るための光細胞毒性消去剤の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

3-1.  グルコース連結ポルフィリンの合成 
3-1-1.  S 連結体(MSx)の合成 
 ジエチルアミン存在下、フッ素ポルフィリ
ン(TFPP)およびその金属錯体(Zn, Pd, Pt)に 1
～ 4 当量のアセチルグルコース配糖体
1(AcGlcSAc)を DMSO 中、室温で終夜反応さ
せた。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー及びゲル浸透クロマト

グラフィーで分離精製後、それぞれの置換体
をナトリウムメトキシド(NaOMe)で脱保護
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
(逆相)で精製することで 1～4 置換 S 連結体
を得た。 

 
3-1-2.  O 連結体(PtO1)の合成 
 炭酸カリウム(K2CO3)存在下、TFPP または
PtTFPP に 2 当量のアセチルグルコース配糖
体 2(AcGlcOH)を DMF 中 50

o
C で終夜反応さ

せた。得られた粗生成物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー及びゲル浸透クロマト
グラフィーで分離精製後、それぞれの置換体
を NaOMe で脱保護し、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(逆相)で精製することで 1

置換 O 連結体を得た。 

 
3-1-3.  triazol 環体(PdTAx)の合成 
 K2CO3存在下、PdTFPP に 1～8当量のプロ
パギルアルコールを DMF中 50

o
C で終夜反応

させた。得られた粗生成物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー及びゲル浸透クロマ
トグラフィーで分離精製することで 1～4 置
換プロパギル連結 PdTFPP を得た。プロパギ
ル連結 PdTFPP にそれぞれ対応する置換数の
当 量 の ア セ チ ル グ ル コ ー ス 配 糖 体
3(AcGlcN3)、臭化銅、N,N,N',N'',N''-ペンタメ
チルジエチントリアミン(PMDETA)を DMF

中、室温で 1 時間反応させた。得られた粗生
成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー及びゲル浸透クロマトグラフィーで精製
後、それぞれの置換体を NaOMe で脱保護し、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー(逆
相)で精製することで 1～4 置換 triazol 環を得
た。 

 
3-2.  ヒドロキシラジカル(•OH)測定 

 暗所下で、合成した化合物(5 M)とヒドロ
キシフェニルフルオロセイン(HPF, c= 2 mM)
の混合溶液(3% DMSO/ PBS)入りの 96 穴プ
レートに X 線 15 Gy (Al, t 0.3 mAl filter, 8.3 

mA, 75 kV)を 25
o
C 下で照射した。その後、

照射プレートの各穴の発光強度(ex= 485 nm, 

em= 535 nm)をプレートリーダーで求めた。
比較物資として抗がん剤として市販されて
いる白金錯体(シスプラチン)を用い、同様の
実験を行った。 
 
3-3.  X線増感試験 
 RGM-1 細胞株及び RGK-1 細胞株(1×10

4
 

cells/well)に合成した化合物 (10 M)の
2%DMSO/10%FCS 培地溶液を 24 時間薬剤接
触 さ せ た ( 薬 剤 の 終 濃 度 ： 5 M, 

1%DMSO/10%FCS 培地溶液)。その後、余剰
分の薬剤を取り除き、PBS で 2 回洗浄した後、
新しい培地交換したプレートを暗所下で X

線 15 Gy (Al, t0.5 mAl, t0.5 mm filter, 5 mA, 

130 kV)を照射した。照射 24 時間後 WST-8 ア
ッセイにより細胞の生存率を求めた。 

 また-トコフェロール(100 mM, 500 mM)
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図 1  グルコース連結ポルフィリン金属錯体 



 

図 2-1  ヒドロキシラジカル発生試験 

を共存させた X 線増感試験も同様に行った。 

 
４．研究成果 
4-1.  グルコース連結ポルフィリン金属錯
体の合成 
 ジエチルアミン存在下、TFPP および金属
錯体(Zn, Pd, Pt)に 1～4当量のAcGlcSAcを求
核置換反応させることで保護体を 14～86%

で得た。その後ナトリウムメトキシドを用い
て脱保護を行い MSx を 42～82%で得た(反応
式 1)。 

 O 連結体は、K2CO3存在下、PtTFPP に 2当
量の AcGlcOH を反応させることで 18%で保
護体を得た後、脱保護することで PtO1 を収
率 52%で得た(反応式 2)。 

 triazol 環体は、PdTFPP に塩基性(K2CO3)条
件下、1～8 当量のプロパギルアルコールを反
応させ 1～4置換プロパギルポルフィリンを 6

～50%で得た。このプロパギルポルフィリン

に対応する当量のAcGlcN3をを銅(I)触媒下反
応させ、Click 反応により保護体を 58～78%

で得た。その後、グルコースのアセチル基を
脱保護することで目的の 1～4 置換 PdTA を
37～88%で得た(反応式 3)。 

 すべての化合物は、1D NMR (1
H、19

F、13
C)

および 2D (COSY, HMQC)とUV-Visスペクト
ルにより構造を決定し、元素分析、HPLC に
より純度が 96％以上であることを確認した。 

 

4-2.  ヒドロキシラジカル(•OH)測定 
 HPF を用いて、グルコース連結ポルフィリ
ン金属錯体(c= 5 M)3% DMSO/ PBS 溶液中
に X 線を 10 Gy 照射した。照射したプレート
について蛍光強度を求め相対•OH発生量を中
心金属、グルコース鎖の置換数および連結部
位についてそれぞれ比較した(図 2)。比較物
質としてシスプラチンを用いた。PBS におい
て、シスプラチンを含めすべてのグルコース
連結ポルフィリンで•OHの発生量の違いはほ
とんど見られなかった。 
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図 2-3  ヒドロキシラジカル発生試験 

 

図 2-2  ヒドロキシラジカル発生試験 

4-3.  X線増感試験 
 RGM 細胞及び RGK 細胞(1×10

4
 cells/well)

にグルコース連結ポルフィリン金属錯体(c= 

5 M)を 24 時間接触後、X 線 15 Gy を照射し
た。24 時間時間後、WST-8 アッセイにより細
胞の生存率を求めた(図 3)。比較物質として
ヘマトポルフィリン(HP)も同様の試験を行
った。また-トコフェロール(100 mM, 500 

mM)を共存させた X 線増感試験も同様に行
った。 

 図 3 に示すように、ほとんどのグルコース
連結ポルフィリン金属錯体は RGK 細胞に対
して高い殺傷効果すなわち X 線増感効果を
示した。これはグルコース連結ポルフィリン
金属錯体がRGM細胞よりRGK細胞に高い取
り込み量を示すことに起因すると考えられ
る(雑誌論文 2）。また RGK 細胞において、中
心金属で比較したところ、Zn 体と Pt 体にお
いて高い X 線増感効果が観測された。特に白
金体は、すべての置換体において高い X 線増
感効果を示した(図 3-2)。また、糖鎖置換数
の中で最もガン細胞へ高い取り込み量を示
す trans-2 置換体は、図 3-2 を示す、一重項酸
素の消去剤である-トコフェロールを 100 

mM を共存させることで、trans-2 置換体の副

 

*** ***

 

図 3-1  X 線増感試験(中心金属) n= 6. 

 

***
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***

 

図 3-2  X 線増感試験(糖鎖置換数) n= 6. 



作用(光過敏症)の原因となる化合物の光細
胞毒性能を押さえることに成功した。今後、
ガン細胞への高い取り込み量を示す trans-2

置換体について様々なガン細胞についての X

線増感試験を検討していく予定である。 

 本研究は 2013～2015 年度 科学研究費助
成事業(若手 B)の援助を賜り、研究成果を上
げることができました。ここに心より深く感
謝いたします。 
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