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研究成果の概要（和文）：本研究はセラノスティクスの創成を目指し、フッ素ポルフィリン亜鉛錯体(がん診断
薬用[65Zn]-P及びがん治療薬用Zn-P)にグルコース(G)鎖とメルカプトエタノール(M)鎖を導入した[65Zn]-PG2M2
とZn-PG2M2を合成した。体内動態試験の結果、[65Zn]-PG2M2はGlc鎖のみが結合したPGxに比べ、腫瘍と消化器系
臓器との集積率が同程度にまで向上したことが分かった。またZn-PG2M2は、薬剤接触8時間で十分な光細胞毒性
効果を示すことが分かった。これらの結果より、今回合成した化合物はセラノスティクス薬剤として期待でき
る。

研究成果の概要（英文）：We synthesized [65Zn] or [Zn]-5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)
porphyrins ([65Zn]-P or Zn-P) bearing two kinds of substituent groups (G2M2), namely glucose group 
(denoted as G) and 2-mercaptoethanol group (denoted as M) as theranostics drug.  The in vitro 
photocytotoxicity of Zn-PG2M2 was evaluated in HeLa human cervical cell line, RGK gastric carcinoma 
mucosal cell line, and two human glioblastoma cell lines (U87 and T98G).  Zn-PG2M2 exerted the 
higher photocytotoxicity than fully glucosylated TFPP (G4) at 8 h incubation.  From the 
pharmacokinetics study, the accumulation rate of [65Zn]-PG2M2 in the tumor was about the same as 
that in digestive organs at 24 h after intraperitoneal injection.

研究分野：生体関連

キーワード： ポルフィリン亜鉛錯体　がん診断法(PET)　がん治療法(PDT)　グルコース鎖　メルカプトエタノール鎖
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１．研究開始当初の背景 
 医療技術の発達により早期がんであれば
ほとんど治癒させることができるため、がん
の早期発見が重要である。その目的のために
Positron Emission Tomography(PET)は非常に
有効ながん診断法である。PETは PET診断薬
の腫瘍細胞へ特異的集積に決定的に依存す
る。我々の研究グループは亜鉛[62Zn]-trans-2
置換糖連結ポルフィリン([62Zn]-PG2)が胃が
ん細胞に特異的に集積することを見出した。
また我々は 62Znを安定同位体 Znに変更した
Photodynamic therapy(PDT, がん治療法の一
つ)用 Zn-PG2も開発し、in vitro評価において
市販 PDT薬剤よりも高い治療効果(光細胞毒
性効果)を示すことを見出した。しかし、
[62Zn]-PG2 は担癌マウスを用いた体内動態試
験の結果、腫瘍への集積が 24 時間と非常に
遅く、鮮明な PET画像を撮影することができ
ないという問題が生じた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では[62Zn]-P に２つの置換基、グル
コース(Glc、G)鎖とメルカプトエタノール
(mEt、M)鎖を導入した[62Zn]-PGxMyを合成し、
腫瘍集積時間を短縮した胃がん用 PET 診断
薬の開発を目指す。またポルフィリンは PDT
治療薬として利用できることから、亜鉛を安
定同位体元素に変更した Zn-PGxMyも合成し、
2種類の薬剤を併用投与し、PET診断と PDT
治療を同時に行うことができる Theranostics
の創成を目指す。 
 
３．研究の方法 
3-1.  2 つの置換基を持つ TFPP 誘導体の合
成 1～3 分子の M 鎖を結合したポルフィリ
ン(PM1, cis-PM2, trans-PM2及び PM3)に、1か
ら 3 当量のチオアセチル配糖体(AcGlcSAc, 
AcG)を塩基性条件下、室温で求核置換反応さ
せた。これらアセチル体を脱保護することで、
脱保護体(PG3M1, cis-PG2M2, trans-PG2M2 及
び PG1M3)を得た。 
3-2.  In vitro 評価(予備試験) HeLa 細胞株
(1×106 cells/well)にそれぞれの薬剤(PG3M1, 
cis-PG2M2, trans-PG2M2, PG1M3, PM4 及び
PG4)を 1.0 μMになるように添加し、8時間薬
剤接触させた後の細胞内に取り込まれた化
合物を抽出し、取り込み量は抽出液の 405 nm
の吸光度から決定した。 
3-3.  Zn-PG2M2の合成 
 まず Obata1)の合成を用い、ZnTFPP(Zn-P)
に M 鎖を 2 分子トランス配向させた化合物
(Zn-PM2)を合成した。次に、AcGlc鎖を 2分
子導入させた後、脱保護することでがん治療
薬用 Zn-PG2M2を得た(図 1)。 
 
3-4.  Zn-PG2M2の活性酸素試験 
1O2 発生試験 DPBF を用いた化学的手法に
より、光増感剤(Zn-PG2M2, PG2M2, PM4, テト
ラフェニルポルフィリンスルホン酸(TPPS)
及びヘマトポルフィリン(HP))のDMSO中の

1O2 発生能を調べた。実験は、DPBF(c= 102 
μM)の DMSO溶液に最終濃度 1 μMになるよ
うに光増感剤を溶解させ、溶液を 1分間酸素
で置換した。その後 Y-50カットフィルター(λ
＞500nm, Toshiba Co.)を通した 100Wのハロ
ゲンランプ(KBEX-102A,USHIO Inc.)の光を
0～1 分、20oC で照射し、これら反応溶液の
照射時間に対する吸光度変化をプロットし、
その傾きから TPPS に対するの 1O2相対発生
量を算出した。 
·OH発生試験 光増感剤の·OH相対発生量は、
HPF(HPF, c= 2μM)の PBS溶液に最終濃度 1 
μM になるよう光増感剤溶液(最終濃度 1% 
DMSO/ PBS)を酸素飽和下で行った。100Wの
ハロゲンランプ(λ> 500 nm)の光を 0～1分、
20oCで照射し、これら反応溶液の照射時間に
対する吸光度変化から、HP に対する相対発
生量を算出した。 
3-5.  Zn-PG2M2の光細胞毒性試験 
 96穴プレートの各穴に 100 Lの様々なが
ん細胞株(HeLa (ATCC CCL-2), ラット胃ガ
ン様変異株(RGK-1), ヒト脳腫瘍株(U87 
(ATCC HTB-14), T98G (ATCC CRL-1690)), 
5×103 cells/ well)を播種し、37oC、5%CO2下
で 24 時間培養した。このプレートの各穴に
それぞれ光増感剤溶液を 100 L ずつ添加し
(最終濃度： 0.05-1.00 M in 1%DMSO/ 
medium)、37 oC、5%CO2下で 8時間薬剤接触
を行った。新しい培地にかえた後、100W の
ハロゲンランプ、光量 16J/cm2(λ> 500 nm)
を照射した。照射 24 時間後、WST-8®アッセ
イにより細胞生存率を求めた。比較物質とし
て、PG2M2と laserphyrin®についても同様に試
験を行った。 
3-6.  [65Zn]-PG2M2の合成 
 診断薬の評価として、本実験では PET核種
よりも半減期の長い RI 核種 65Zn(t1/2= 244 
day)を用いて評価した。G2M2 溶液(c = 179 
M in MeOH)に 65Zn2+の酢酸溶液(約 5 MBq)
を加え加熱撹拌させた後、溶媒留去すること
で[65Zn]-P G2M2を得た。 
3-7.  [65Zn]-PG2M2の体内動態評価 
 ラット胃ガン様変異株(RGK-36)を左後肢
に移植したヌードマウス(BALB/cSLC-nu/nu)
に、[65Zn]-PG2M2溶液(EtOH : PEG4000 : water 
= 2 : 3 : 5)を 100 Lを尾静脈投与した(c= 7 
M, 65Zn: 0.21 MBq (1匹あたり))。薬剤投与
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Reagents and Conditions: (i) HSCH2CH2OH, diisopropylamine,
DMF, r.t., O.N., (ii) AcGlcSAc, diethylamine, r.t., O.N., (iii) NaOMe,
MeOH/ CH2Cl2, 50oC, 10 min.

図１ Zn-PG2M2の合成 



1、6、12、24時間後にマウスの血液および下
記の臓器を摘出し、摘出臓器中の 65Zn 量を
カウンター(AccuFLEX)により測定した。 
 
４．研究成果 
4-1.  2 つの置換基を持つ TFPP 誘導体の合
成 
 1～3 分子の M 鎖を結合したポルフィリン
(PM1, cis-PM2, trans-PM2 及び PM3)に、
AcGlcSAc を反応させることで、アセチル体
(PM1AcG3, cis-PM2AcG2, trans-PM2AcG2及び
PM3AcG1)を収率 37～56%、HPLC 純度 96%
以上で得た。アセチル体の保護基を脱保護す
ることで、脱保護体(PG3M1, cis-PG2M2, 
trans-PG2M2 及び PG1M3)を収率 54～78%、
HPLC純度 99%以上で得た。 
4-2.  In vitro評価(予備試験) 
 4.1. で 合 成 し た 脱 保 護 体 (PG3M1, 
cis-PG2M2, trans-PG2M2, PG1M3, PG4 及び
PM4)について、薬剤接触 8時間での HeLa細
胞株を用いた細胞取り込み試験を行った。そ
の結果、どの化合物でも PM4と同程度の取り
込み量を示した(data not shown)。また、これ
らの化合物(PG3M1, cis-PG2M2, trans-PG2M2

及び PG1M3)は、糖鎖だけが結合した PGxと
異なり、薬剤接触 8時間で PM4と同様の高い
光細胞毒性効果を示した(data not shown)。こ
のことから、これらの化合物 (PG3M1, 
cis-PG2M2, trans-PG2M2及び PG1M3)は２つの
置換基を導入することで腫瘍集積時間を速
めることに成功した。 
 そこで、trans-PM2G2 (以後、PM2G2と略す)
をTheranostics薬剤開発に用いることにした。 
4-3.  Zn-PG2M2の合成 
 Zn-P に M鎖を 2 分子トランス配向させた
化合物(Zn-PM2)を合成した。次に、AcGlc鎖
を 2分子導入させた後、脱保護することで目
的の Zn-G2M2を総収率 6.5%、HPLC純度 99%
以上で得た(図 1)。 
4-4.  Zn-G2M2の活性酸素試験 
1O2 発生試験 DPBF を用いた化学的手法に
より、光増感剤(Zn-PG2M2, PG2M2, PM4, TPPS, 
HP)の DMSO中の 1O2発生能を調べた。照射
時間に対する DPBFの吸光度(= 405 nm)の
変化量 ln([Abs.]/[Abs.]0)を求めてプロットし、
その傾きから TPPS に対するの 1O2相対発生
率を算出した(表 1)。その結果、一般的なポ
ルフィリンと同様に、Zn を導入することで
1O2の発生率は 2倍程度高い発生率を示した。 
·OH発生試験 HPFを用いた化学的手法によ
り、光増感剤(Zn-PG2M2, PG2M2, PM4, TPPS, 
HP)の 1% DMSO/ PBS中の·OH相対発生量を
調べた。測定では 1% DMSO/ PBS中で HPF
と光増感剤を共存させて、照射時間対する蛍
光度(Ex = 499 nm, Em = 515 nm)のプロットの
傾きから HP の相対発生量を算出した。その
結果、Zn-PG2M2と PG2M2が高い発生量を示
した(表 1)。 

 これらの結果、今回合成した Zn-PG2M2は
高い活性酸素発生能を示したことから PDT
薬剤として期待できることが分かった。 
 そこで、in vitroでの PDT試験(光細胞毒性
試験)を行った。 

4-5.  Zn-PG2M2の光細胞毒性試験 
 HeLa, RGK, U87 及び T98G 細胞株(5×103 
cells/well)に Zn-PG2M2溶液を最終濃度が 1.0 
μMになるように添加し、8時間接触後、ハロ
ゲンランプ(100 W, λ > 500 nm)を用いて光量
16 J/cm2の光を照射した。光照射 24 時間後、
WST-8®アッセイにより細胞生存率を求めた。
比較物質として PG2M2及び laserphyrin®を用
いた。結果、どの細胞株でも laserphyrin® (EC50 
> 5 M)< Zn-PG2M2 (EC50 < 2 M)< PG2M2 
(EC50 > 1 M)の順に光細胞毒性効果が向上
することが分かった(表 2)。これらより
Zn-PG2M2は、薬剤接触 8 時間でも十分な光
細胞毒性効果を示し、目的である糖鎖だけが
結合したPG4よりも腫瘍集積時間を速めるこ
とに成功した。 

4-6.  [65Zn]-PG2M2の体内動態評価 
 [65Zn]-PG2M2を用いた体内動態の結果、腫
瘍と消化器系臓器(肝臓、腎臓、脾臓)との集
積率の差は、2倍から同程度の値を示した(図
２)。また消化器系臓器だけでなく、血液中
の[65Zn]-PG2M2量が少ないことから、今回合
成した２つの置換基を有する[65Zn]-PG2M2は、
クリアランスを促進することができたと推
測される。 

表 1  活性酸素発生試験の結果 

a The Δ and •OH values were evaluated by the reduction
rate of absorbance of DPBF and the initial rate of increase
in HPF-fluorescence intensity and normalized to the values
for TPPS (Δ) and HP (•OH). b In O2

-saturated DMSO.
cIn O2-saturated PBS containing 1 vol% DMSO.
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表 2  光細胞毒性試験の結果 

1) J. Med. Chem. 2015, 58, 8658- 8670.
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 本研究では、セラノスティクスの創成を目
指し、候補がん診断薬として[65Zn]-PG2M2と
候補がん治療薬として Zn-PG2M2を合成し、
薬剤としての性能を調べた。 
 その結果、今回合成した化合物は糖鎖だけ
結合した化合物に比べて腫瘍集積時間を上
げることができた。また。これらの化合物は
がん診断薬剤としてもがん治療薬としても
期待できることが分かった。 
今後は、それぞれの投与薬剤量を検討し、ポ
ルフィリンセラノスティクスを創成する。 
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