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研究成果の概要（和文）：患者への負担の小さいがん治療法である光線力学療法をさらに発展させるために、薬剤であ
る光増感剤の副作用（光毒性）を低減することを目的とした。光毒性を低減するために、pH変化によってポルフィリン
系光増感剤による一重項酸素の生成効率をON/OFFスイッチングする機構の導入を行った。テトラフェニルポルフィリン
誘導体のフェニル部位をアニリン誘導体に置換することによって、中性条件下では一重項酸素を生成効率の低いOFF状
態、酸性条件下では一重項酸素の生成効率が高いON状態にスイッチングさせることに成功した。またpH応答性の最適化
にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed the photosensitizers for photodynamic therapy. pH-activatable 
function has been introduced to tetraphenylporphyrin derivative by using aniline units to suppress 
photo-induced side effects of photodynamic therapy.
The photosensitization efficiency of the porphyrin with aniline unit was very low in the in the neutral 
condition (OFF state), but the photosensitization efficiency was recovered in the acidic condition (ON 
state). Furthermore, the pH-response could be optimized by changing the number of aniline units. A sharp 
pH-response and high ON/OFF switching ratio were obtained.

研究分野：光化学・物理化学

キーワード： 光線力学療法　光増感剤　一重項酸素　pH応答性　ポルフィリン
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１．研究開始当初の背景 
 光線力学療法は生活の質を改善できる新
しいがん治療法として期待されている(図 1)。
光線力学療法の手順は次のとおりである。１．
がん患者に光増感剤を静脈注射する。２．数
時間待つことによって、光増感剤が腫瘍部位
に選択的に集積する。３．内視鏡などを用い
て、腫瘍部位に光を照射する。４．光増感剤
が光励起されることにより、一重項酸素(1O2)
などの活性酸素種が腫瘍部位において発生
する。５．活性酸素種によりがん細胞が死滅
する。光増感剤には光照射によって活性酸素
種を発生させる性質だけでなく、腫瘍部位に
選択的に集積する性質を持つ化合物が用い
られるため、正常細胞へのダメージを最低限
にすることが可能であり、生活の質の改善に
つながると期待されている。 
 光線力学療法に用いる光増感剤には、レザ
フィリンなど、実用化された薬剤が数種類あ
るが、光線力学療法の発展のためにはさらな
る改良が不可欠である。光増感剤の改良には、
光活性の向上および副作用の低減が重要で
ある。光線力学療法における主な副作用は光
毒性であり、正常組織にわずかに分布した光
増感剤が蛍光灯などの光を吸収すると、正常
組織中でも一重項酸素を発生してしまい、細
胞死を引き起こすことによって生じる。その
ため、患者は体内の光増感剤が完全に分解・
排出されるまで、長期間にわたって暗所での
生活を余儀なくされる。この光毒性の問題が
光線力学療法の普及を妨げている要因の一
つとなっている。光毒性を抑制するためには、
正常組織への薬剤分布を低減させるための
研究が主になされているが、精力的な研究が
なされている半面、伸び代が少なくなってき
ている。これに対して、光活性の ON/OFFス
イッチングは光毒性を抑制するための新し
い戦略として注目されてきており、今後の発
展が期待されている(図 1)。 
 
２．研究の目的 
 本課題では pH 変化に応答して光活性が
ON/OFFスイッチングする、pH応答性光増感
剤の開発を目的とした。pH 応答性光増感剤
では中性では光を吸収しても一重項酸素を
生成せず光活性を示さない OFF 状態を取る
のに対し、酸性条件では光照射によって一重
項酸素を生成する ON状態にスイッチングす
る(図 1)。腫瘍組織や細胞中のリソソームが酸
性であることが知られており、光増感剤がこ
れらの環境に分布した時にだけ光活性を示
す ON 状態にスイッチングできる pH 応答性
光増感剤を用いることによって、光毒性の低
減に繋がる。本課題では、最も基本的な光増
感剤の一つであるテトラフェニルポルフィ
リンをベースにして、この分子に pH 応答性
を付与すること、そしてその pH 応答性を最
適化することを目的とした。 
 

 

図 1．従来型の光増感剤を用いた光線力学療
法と pH 応答性光増感剤を用いた光毒性の低
減.  
 
３．研究の方法 

pH 応答性光増感剤の分子設計は量子化学
計算(DFT, B3LYP 6-31G(d))を用いて行った。
pH 応答性光増感剤にはテトラフェニルポル
フィリン(TPP)誘導体を元に、フェニル部位を
アニリンユニットに置換した化合物を検討
した（図 2）。また分子設計により pH応答性
光増感剤として期待されたN1, N3, N4を合成
した。また pH に応答しない対象物質として
アニリン部位を持たない N0も合成した。 

 
図 2．本課題で研究した pH 応答性光増感剤
N1, N3, N4および対象物質 N0の分子構造. 
 
合成した化合物の光化学的な評価として、紫
外・可視吸収スペクトル測定、蛍光スペクト
ル測定、ナノ秒蛍光寿命測定、一重項酸素の
リン光スペクトル測定を行った。 



  
４．研究成果 
(1) DFT計算による分子設計 

DFT計算により分子設計を行った。中性条
件では光を吸収しても一重項酸素を生成し
ない OFF状態である必要がある。このために
TPP誘導体のフェニル部位をアニリンユニッ
トで置換した。この分子では光増感剤である
ポルフィリン部位が光を吸収して励起後、ア
ニリン部位からポルフィリン部位への電子
移動消光が起こることによって三重項(T1)状
態の生成を抑制し、一重項酸素の生成も抑制
することを狙っている（図 3）。また、酸性条
件ではアニリンユニットがプロトン化する
ことによって電子状態が大きく変化し、アニ
リン部位からポルフィリン部位への電子移
動消光が起こらなくなる。これにより、通常
通り T1状態が生成し、一重項酸素も生成する
ON 状態にスイッチングすることを狙ってい
る。この様な作用機構で pH 応答性を示すた
めには、アニリン部位の HOMO のエネルギ
ー準位がポルフィリン部位の HOMO と
LUMO の中間に位置する必要がある。また、
アニリン部位がプロトン化されると、アニリ
ン部位の HOMO がポルフィリン部位の
HOMOよりも低くなる必要がある（図 3）。 

 

図 3．pH応答性光増感剤の作用機構． 
 
様々なポルフィリン誘導体について DFT 計
算を行った結果、N1 は上記の条件を満たす
と予想され、pH 応答性光増感剤として期待
できることがわかった。 
 
(2) pH変化による N1の光増感効率のスイッ
チング 
 DFT計算により設計された N1を合成し、
その光化学特性を研究した。N1 は水に不溶
であったため、溶媒には溶解性と高極性を両
立出来た水とジメチルスルホキシドの混合
溶媒(1:9 v/v)を用いた。まずは対象物質であ
る N0 と比較し、中性条件下での特性を評価
した。図 4a, 4bに N0と N1の吸収スペクトル
と蛍光スペクトルを示す。N0と N1の吸収ス
ペクトルはほぼ一致しており、アニリン部位
はポルフィリンの電子遷移に影響を及ぼし
ていないことがわかる。しかし、N1は N0に
比べて蛍光強度が非常に弱いことがわかっ
た。また、N0の蛍光寿命は 12.4 nsであるの

に対し、N1では 0.5 ns以下であった。さらに
N1とN0の蛍光スペクトルの形はほぼ同じこ
とから、N1 ではアニリン部位が消光剤とし
て作用することにより蛍光量子収率が低下
していると考えられ、期待通り N1 が中性条
件下で OFF状態となっていると言える。この
蛍光消光は溶媒の誘電率が高い程、効率が良
くなったことから、蛍光消光のメカニズムは
図 3に示すアニリン部位からポルフィリン部
位への電子移動であると結論づけた。 

 

図 4. 中性・酸性条件下における N0 (a)と N1 
(b)の吸収・蛍光スペクトル、および N0 (c)と
N1 (d)によって光増感された一重項酸素のリ
ン光スペクトル.  
 
N1 の S1状態が消光されることが確認出来た
ため、N1 では T1状態の生成が抑制され、一
重項酸素の生成も抑制できると期待される。
そこで、N0と N1に対して一重項酸素の生成
量子収率を調べた(図 4c, 4d)。N0では通常の
ポルフィリン誘導体と同様の効率で一重項
酸素を光増感したが、N1 では一重項酸素の
生成量子収率は著しく低いことが確認でき
た。以上の結果から、図 3に示す作用機構に
よって、N1 は中性条件下では蛍光や一重項
酸素の光増感が抑制された OFF 状態である
ことが明らかとなった。 
 次に N1 の光増感過程などに及ぼす酸の効
果を研究した。図 4a, 4bに酸として 0.06 Mの
HClを加えた際の吸収・蛍光スペクトルを示
す。N0 の場合、酸を加えても吸収、蛍光の
どちらも変化が無かった。これに対して N1
では、酸を加えても吸収スペクトルの変化は
観測されなかったが、蛍光強度は N0 と同レ
ベルまで回復した。これはアニリン部位がプ
ロトン化することによって、S1状態からの電
子移動消光が抑制されたためであると考え
られる（図 3）。また酸性条件における N1の
蛍光寿命は 12.5 nsであり、N0の値(12.4 ns)
とほぼ同等であった。この結果も、アニリン
部位のプロトン化により電子移動消光が抑



制されたことを支持している。また一重項酸
素の生成に及ぼす酸の効果も調べた（図 4c, 
4d）。蛍光と同様に、N0では酸の効果がなか
ったのに対し、N1 では酸の添加によって一
重項酸素の生成量子収率が N0 と同レベルま
で回復した。以上の結果から、N1は pH応答
性光増感剤として機能していることが明ら
かになった。 
 
(3) N1の ON/OFFスイッチングの酸濃度依存
性 
 N1 の光増感機能が酸の添加によって
ON/OFF スイッチングすることが判明したの
で、次に酸濃度依存性を研究した（図 5a）。
-log[HCl]が 5～1 の領域において酸濃度の増
加に従い、蛍光量子収率の増加が観測された。
この酸濃度領域は、アニリンユニットである
3,5-ジメチル-N,N-ジメチルアニリンのプロト
ン化が起こる酸濃度領域とよく対応してい
た。この結果は N1の ON/OFFスイッチング
がアニリン部位のプロトン化に起因してい
ることを支持している。N1 の一重項酸素の
光増感に及ぼす酸濃度依存性を調べた結果、
蛍光の酸濃度依存性とほぼ一致していた。こ
の結果はN1のON/OFFスイッチングが S1か
らの消光であることを支持している。この酸
濃度依存性を理論式により解析したところ、
実験結果と良く対応した。この解析結果を用
いて、ON/OFFスイッチング比は 16と求めら
れ、高いスイッチング比が得られた。また、
ON/OFF スイッチングに必要な酸濃度変化を
評価した。光増感量子収率が最大になる
-log[HCl]と、光増感量子収率が最大値の 10%
になる-log[HCl]の差を、10倍のスイッチング
比を得るのに必要な酸濃度変化(-log[HCl]10)
とした。N1 の-log[HCl]10は 2.99 であり、N1
ではON/OFFスイッチングのために大きな酸
濃度変化が必要であることがわかった。 
 

 

図5. N1 (a), N3 (b), N4 (c)の蛍光量子収率およ
び一重項酸素の生成量子収率の酸濃度依存
性.  

(4) pH応答特性の最適化 
 N1 では ON/OFF スイッチングを行うため
に大きな酸濃度変化が必要であった。これは
生体系における微小な pH 変化では十分なス
イッチングが困難であることを意味する。そ
こで、より少ない pH 変化でもスイッチング
が可能な分子の開発を行った。より小さな pH
変化でもスイッチングが可能と期待される
分子として、複数のアニリン部位を有する
N3および N4(図 2)を合成した。N3および N4
の蛍光量子収率の酸濃度依存性をそれぞれ
図 5bおよび 5cに示す。また、一重項酸素の
生成量子収率の酸濃度依存性も調べた。N3
およびN4でもN1と同様に酸濃度の増加に伴
い、蛍光量子収率や一重項酸素の生成量子収
率が増加した。これより、N3と N4も pH応
答特性光増感剤として機能していることが
確認できた。また、蛍光と一重項酸素生成の
酸濃度依存性は対応していることから、N1
と同様にON/OFFスイッチング機構がS1状態
からの電子移動消光によるものであること
がわかる。 
 次に、N3, N4の光増感効に及ぼす酸濃度依
存性を解析した結果、どちらの化合物でも実
験結果とよく対応した。この解析結果から
-log[HCl]10を算出したところ、N3と N4のど
ちらも 1.64となった。この結果からアニリン
部位の数を増やすことによって少ない pH 変
化でもON/OFFスイッチングが可能になるこ
とがわかった。また、ON/OFF スイッチング
比を求めた結果、N3と N4でそれぞれ 100と
20 と決定された。これより N3 は少ない pH
変化でスイッチングが可能であるだけでな
く、大きなスイッチング比を有することがわ
かった。 
 以上の結果から、テトラフェニルポルフィ
リン誘導体のフェニル部位をアニリン誘導
体に置き換えることによって、pH 応答性を
付与できることが明らかになった。またアニ
リン部位の数を変えることによって、より優
れた pH 応答性を付与できることがわかった。
よってアニリン部位を持つポルフィリン誘
導体は pH 応答性光増感剤として期待できる。 
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