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腫蕩蛍光診断剤の開発

光電子物性研究分野竹村健

ある種のポルフィリン類が癌腫蕩集積性を示すことを利用して測定感度の高い蛍光癌腫蕩

診断剤を開発した。その際蛍光性ポルフィリンに付随する光毒性を解消するために異分子ポル

フィリン二量体の方法を用いた。本研究において得られた HAT-DOLTNS-P56は光毒性

の無い蛍光腫蕩診断剤の候補に成り得るものと思われる。

1 まえがき

現在、癌腫蕩診断のために、腫蕩親和性のある

ポルフィリン類を用いた蛍光診断の研究が世界中

で活発に行われている。これは蛍光の非常に高い

検出感度に基づいている。しかし、現在まで光毒

性のない腫虜集積性の有る蛍光性ポルフィリン類

の開発は成功していない。今回、我々はこの光毒

性のない腫蕩集積性の有る蛍光性ポルフイリン類

の開発を試み、蛍光診断薬として使用可能のある

薬剤を得つつあるので、その概略について述べる。

蛍光腫蕩診断剤としての重要な条件は(1)腫揚

集積性があること、 (2)蛍光を高い収率で発するこ

と，(3)光毒性が無いことである。これまでに我々

は、ある種のポルフイリン類は癌腫傷集積性が高

いことを見出してきており、光物理化学的寮法増

感剤， 腫蕩診断シンチ剤ヲ 腫蕩診断 M町増感

剤等の開発を行って来ている。これらはいずれも

( 3 )の光毒性の無いことを満たすために三重項

寿命 Tpの短い化合物を用いてきた。しかしここで

問題は表記の蛍光診断剤のためには蛍光をある程

度効率よく発しなければならないことである。一

般的に、三重項寿命 Tpの減少と共に蛍光強度(収

率)は減少することが理論的に導かれ、いわゆる

光毒性の無い蛍光物質を一分子的に見出すことは

困難で、ある。

2 光物理化学的挙動

図1に癌の光物理化学的療法(PDT)や診断法に

おける光物理化学的作用の主な反応過程を模式的

に示す。通常、励起された光増感色素の 1M*状態

の寿命は 10-7-10-9秒程度であり、一方3M*状

態の寿命は酸素分子のようなクエンチヤー(失活

物質)のない場合には 10-1-10-4秒程度である。

このような 1M本と 3M事の寿命の非常に大きな違

いから光化学反応は 3M*状態を経て進む場合が

多い。これまでに報告されている光物理化学的療

法の殆どが 3M*を経る機構と考えられている。
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図1 ホ。ルフイリン類の光増感におけるエネルギー緩和過程
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生体組織におよぼす光化学的作用は紫外線(<

360nm)照射によるピリミジンダイマ一生成や、

ソラレンの場合におけるDNAとの直接的反応等を

除いて、殆どが酸素化反応が主要なものである。そ

の光酸素化反応は機構の違いから Type1とType

IIに大別されている。 Type1は光励起された光増

感色素Mの最低三重項状態 3M*から直接的に生

体組織と反応してラジカ1レまたはラジカルイオン

を生成し、それと溶存酸素とが反応して傷害を与

える機構である。一方、TypeIIは光増感色素の最

低三重項状態 3M*から寿町議中の溶存酸素 302への

エネルギー移動により一重項酸素 102(活性酸素)
を生成し、この一重項酸素が生体組織と反応して

傷害を与える機構である。 Type1あるいはType

IIのいずれの機構にしても光誘起による反応は増

感色素の最低三項状態を経て進行する。それ故、

光増感作用の効率は増感色素の最低三重項状態の

寿命に大きく関係することが期待される。
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図2 HAT-DOlの構造 TNS-P56の構造

3 スぺーサーを介した異分子二

量体，HAT圃DOlの作製

ポルフィリンへのある種の金属イオン、例え

ば，Feう Co，Ni， Mn， Cuイオン等の導入は三重
項寿命 Tpを著しく短縮し、前述したように、同時

に S-Tの速度を著しく速めることによってこれ

ら化合物は無蛍光性であると共に光毒性が無いこ

とが知られている。ここでは以下Mn2+ポルフイ

リン錯体を無蛍光性金属ポルフィリンの代表とし

て以下議論を進める。無置換ポjレフィリンに Mn-
ポルフィリンをある一定距離近ずけることによっ

て相互作用をもたらし、その結果無置換ホ。ルフイ

リンの S-T聞のエネルギー緩和速度を速める事

が期待される。そこで本研究においては図2に示

される様に種々のスベーサーで繋いだ化合物を合

成しその分光学的特性を調べた腫蕩集積性の結果

からスベーサーとして meta-phenyleneをもちい

た化合物を光毒性の無い蛍光腫蕩診断剤として選

んだ。これを HAT-D01と名f寸けた。

4 TNふP56の作製

光毒性の無い事、蛍光収率がある程度高い事、

この相反する性質を解消するために我々は蛍光性

のポルフィリン分子と、三重項寿命を減少させ、

光毒性を少なくする効果を持つ鉄金属錯体分子と

の結合による方法を用いた。 2.3年前に開発した

HAT-D01はその代表的な化合物の一つであったが

蛍光収率の耐久性においてやや乏しく今一つの改

良が望まれた。種々検討の結果、図2に目的化合

物の一つの候補である TNS-P56を示す。これらの

結果、吸収波長、蛍光強度、生体組織(癌，肝臓，

肺，腎臓)集積性(図3)等から判断して狙った

通りの結果を得た。
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図3 TNS-P56の蛍光強度
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