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研究成果の概要（和文）： 最近、水溶化フラーレンは、活性酸素種を発生できる優れた光増感剤としての利用につい
て報告がなされている。シクロデキストリン（CDx）と錯化したフラーレンはCDxに包接されることによって水中で孤立
分散している。その光活性を向上させるためには、フラーレンの機能化が重要であるが、我々は機能化したフラーレン
誘導体がCDxと安定な錯体を形成することを報告した。
　本申請課題で、我々はCDxと錯化したフラーレン誘導体の光線力学活性を比較した。我々は、フラーレン誘導体のCDx
錯体がこの長波長（610nm以上）での光照射でがん細胞HeLa細胞に対して非常に高い光線力学活性を示すことに成功し
た。

研究成果の概要（英文）： Water-solubilized fullerenes have recently been reported for their use as 
potential photosensitizers because fullerenes are efficient visible-light triplet-sensitizers with the 
generation of reactive oxygen species. Cyclodextrin (CDx)-complexed fullerenes can be isolated as 
independent units through CDx inclusion in water. To improve the photoactivity, it is important that the 
fullerenes are functionalized. Recently, we reported that several functionalized fullerene derivatives 
could form stable complexes with CDx.
 Herein, we investigated a comparison of the photodynamic activities of CDx-complexed fullerene 
derivatives. We have succeeded that the CDx complexes of fullerene derivatives showed significantly high 
levels of photodynamic activity toward cancer HeLa cells under photoirradiation at long wavelengths (>610 
nm).

研究分野：超分子化学

キーワード： フラーレン　シクロデキストリン　ホストｰゲスト化学　光線力学治療　がん治療
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１．研究開始当初の背景 
-シクロデキストリン (-CDx) は C60 と

2:1 の錯体を形成し、C60 を水溶化できる。
そのため、水中において高い光活性を持つ
C60の種々の応用が考えられるが、錯体の発
見から既に約 20 年が経過するにも関わら
ず、錯体の応用研究はほとんど報告されて
いなかった。この最も大きな理由は  (i) 
-CDx の位置選択的な化学修飾が困難であ
ること、および (ii) 化学修飾した-CDx 誘
導体は C60 を包接できなくなるためである。
しかし、C60・-CDx 錯体は C60を孤立化し
た状態で水溶化できることから材料として
は非常に魅力的であった。 
そのような中、我々は特定の置換基を導

入したC60誘導体が-CDxと 2:1型の錯体を
形成でき、しかも未修飾 C60 とほぼ同じ
1~1.5 mM の濃度で水溶化されることを見
出した（図１）。このとき、C60の置換基が、
2 個の重なった CDx の間から出た構造、ま
たは一方の-CDx の空孔から出た構造の 2
種類が考えられるが、単結晶 X 線構造解析
の結果、後者の擬ロタキサン構造を有して
いることが明らかとなった。さらに、置換
基の R 部位として、様々な置換基を導入で
きることが明らかとなった。そこで、R 部
位に“金属表面への結合部位”、“がん細
胞表面の認識部位”などを導入することに
よって、本来 C60 が持つ光機能を十分に発
揮できる、従来にはない機能材料分野への
応用を目指すという着想に至った。 

 
図１．フラーレン誘導体・-CDx 錯体の模
式図と X 線構造解析 
 
２．研究の目的 
 我々は初めてフラーレン誘導体がシクロ
デキストリンと錯体を形成して、高濃度で
水溶化できることを発見した。この結果、
機能性官能基をフラーレンに導入すれば、
従来不可能であった、種々の界面との相互
作用が可能となり、新規物性の探索への道
が開け、極めて広い分野への応用が期待さ
れる。そこで我々は、①エネルギー分野へ
の応用：金属ナノ粒子や電極基板への修飾
による光電変換素子への応用、②環境分野
への応用：光によって活性酸素を発生する
性質を利用した有害物質の光分解への応用、
③医療分野への応用：水溶性を利用したが
ん治療や目の病気である加齢黄斑変性に対
する光線力学治療薬への応用、を目指し、

新機能材料への道を開くことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 上記の目的に合った新規なフラーレン誘
導体を合成し、シクロデキストリンによる
水溶化を行った。錯体の確認を 1H NMR, 
可視紫外吸収、マススペクトルで確認した。
これらの錯体を用いて、主に目的③の細胞
実験を行った。がん細胞である HeLa 細胞
の培地にフラーレン誘導体・シクロデキス
トリン錯体を添加し、細胞に取り込ませた。
その後、培地を入れ替え、長波長（> 610 nm）
の光照射を行い、細胞の生存率を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)フラーレン誘導体・シクロデキストリン
錯体の水溶化に及ぼす置換基の影響 
 まず、どのような置換基のフラーレン誘
導体の場合にシクロデキストリンと錯形成
ができ、水溶化できるのかについて検討を
行った。用いた化合物を図２および３に示
す。 

図 2．フラーレン誘導体の構造（１） 
 
 まず、ピロリジンを有する誘導体につい
て検討した。その結果、シクロデキストリ
ンによる可溶化能は、2 > 1 > 4 > 3 の順で
あった。カルボニル基を持たない 1 と 2 
のほうがカルボニル基を持つ 3 と 4 より
もよく溶けるため、カルボニル基の立体障
害の影響が考えられた。そこで、5 を合成
したところ最も高い溶解度を示した。これ
らの結果から末端の親水性が重要なのでは
ないかと考えられた。そこで、末端が疎水
性である 6 と 7 を合成したところ、ほと
んど溶けないことがわかり、末端の親疎水
性が重要であることが確認された。これら
の結果より、1 > 3 の順であるのは末端の
メチル基が 3 のほうがよりシクロデキス
トリンの外に出ているためであると考えら



れる。また、ピロリジンの 2 位の影響を調
べるために 8 を合成した。化合物 5 は 1 
に比べ約半分ほどの溶解度になるが、可溶
化できることが示された。 
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図３．フラーレン誘導体の構造（２） 

 
 さらに、六員環を置換基に持つ 9 ～ 12 
について検討した。親水性の置換基が末端
にない 11 以外は可溶化できた。このため、
ピロリジンの様な五員環のみではなく、六
員環についても水溶化できることが示され
た。 
 一方、13 の様に立体障害の大きな置換基
では水溶化できないことがわかっていたが、
14 のように置換基を一つにすると可溶化
できた。 
 以上の結果より、六員環の置換基でもシ
クロデキストリンの上端の空孔を貫通する
ことができ、その可溶可化能は末端の親水
性が大きく寄与することがわかった。フラ
ーレン誘導体間での安定性の違いはそれほ
ど大きくなく、溶解性とは相関がないこと
がわかった。このとき、カルボニル基のよ
うな極性基が水と相互作用することで、シ
クロデキストリンが外れにくくなっている
ことがシミュレーション結果から明らかに
なった。 
 
(2) フラーレン誘導体・シクロデキストリ
ン錯体の安定性 
 水溶化できたフラーレン誘導体について、
そのシクロデキストリンとの安定性を評価
した。DMSO を水溶液に加えていくことで、
錯体が崩壊を見た。その結果、C70が最も不
安定で、次に C60、そしてフラーレン誘導
体の順であることがわかった。 
 
(3)電極基板への修飾 
 電極基板上にフラーレン誘導体・シクロ
デキストリン錯体を修飾できれば、フラー
レン誘導体が孤立分散した状態で積層する
ことができる。このことは、光励起子の自
己失活を抑えられ、光電変換素子などでの

量子収率の向上が期待される。そこで、基
板との相互作用が可能な置換基をもつフラ
ーレン誘導体 1, 2 の合成を行った。その結
果、1 の合成に成功した。 

 
図４．フラーレン誘導体の構造（３） 

 
 合成に成功した 1 についてシクロデキス
トリンとの錯体形成を試みた。その結果、
溶解性が非常に悪いことがわかった。末端
が SH 基であれば、水溶化できるものと考
えたが、より水溶性が必要なことがわかっ
た。現在は、他の置換基で、基板への積層
を試みており、最終的にはシクロデキスト
リンの有無による光電流の違いを検討する。 
 
(4)光線力学活性の評価 
 フラーレン誘導体 1～3・シクロデキスト
リン錯体のがん細胞である HeLa 細胞に対
する光線力学活性、つまり可視光照射によ
ってがん細胞がどれほど殺傷できるかにつ
いて検討した。 
 用いた波長は 610 nm 以上の光で、光線
力学治療法に最も適した波長領域で検討を
行った。その結果、2 が最も高い光線力学
活性を示した。この理由は、(i) 2 と 3 が 1
に対して高い一重項酸素発生能を持つため、
および (ii) 2 が最も高い細胞取り込み能を
持つための二点である。(i) の原因は、1 は
アミンを持つためアミンのローンペアによ
る失活が起こり、活性低下が見られること
が実験的に確かめられた。(ii)の原因は、ア
ニオン性の細胞表面を有するため、カチオ
ン性の 2・シクロデキストリン錯体が細胞
表面に接着し、細胞内に取り込まれたもの
と考えられた。これらの要因はかけ算で効
いてくるため、2 が最も高い光線力学活性
を示したことになる。この 2・シクロデキ
ストリン錯体の光線力学活性は、未修飾の
C60および C70・シクロデキストリン錯体に
比べ、圧倒的に高いものであった。また、
現在光線力学治療において最もよく使用さ
れているフォトフリンに比べても、より高
い活性を有することが示された。 
 今後、がん細胞を特異的に認識できる置
換基を導入することで、細胞導入量を上げ
るとともに、正常細胞への導入が起こらな
いようにすることで光線力学治療薬への実
用を目指す。 
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