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研究成果の概要（和文）：光線力学治療法（PDT）はここ数十年で非常に注目される新しいがん

治療法である。本研究では、リポソームの脂質膜中に光捕集部位と C60 を共存させることによ

り光合成模倣のリポソーム光増感剤を構築した。この光増感剤は、光捕集部位から C60 へのエ

ネルギー移動により、人がん細胞に対して光線力学活性を示した。この結果は、PDT に適した

波長領域（600~700 nm）の光を照射したことにより C60が光線力学活性を示した初めての例と

なる。 
 
研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy (PDT) is an emerging approach for the treatment of 
tumour diseases that has received growing interest in the last few years. In this study, we constructed 
photosynthesis mimetic liposomal photosensitizers (PS) of PDT by shoehorning light-harvesting 
“antenna” molecules and dense C60 into lipid membrane bilayers. The developed liposomal PS showed 
improved photodynamic activity toward human cancer cells via the photoenergy transfer from 
photoactivated antenna molecules to C60. This is the first demonstration of photodynamic activity of C60 
by the irradiation of light matched with the optimal wavelength for PDT (600700 nm). 
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１．研究開始当初の背景 
 最近、新しいがん治療法として光線力学治
療法（PDT）が大変注目されている。PDT は
光増感剤（PDT 薬剤）をがん腫瘍に集積させ、
その部位に可視光を照射することでガン組
織を死滅させるもので、組織（臓器）を残せ
ることや外科的手術が必要ないことが大き

な特徴となる。実際、国内外のいくつかの大
病院では本格的に導入され、よい成果が得ら
れている。現在、日本国内ではフォトフリン
というポルフィリン誘導体が唯一光増感薬
剤として認可され実用化されているが、高性
能な薬剤の更なる開発が望まれている。その
有力候補としてシリカ粒子より安全である
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と報告されているものの今後さらに安全性
試験が必要ではあるが“毒性が低いとされる
フラーレン”が挙げられる。このフラーレン
（C60）は可視光で光励起されると高い電子受
容能を有することから、光増感薬剤として早
くから注目されてきた。しかし、生体内に導
入するためにはC60 の水溶化が大きな課題と
なる。そのため、フラーレンに水溶性の置換
基を導入する方法、シクロデキストリンなど
の可溶化剤による包接錯体を用いる方法に
より水溶化されてきた。しかし、いずれの方
法も、水溶化と機能化を両立させることが難
しいという新たな課題が発生した。さらに、
C60 や C70 では、皮膚透過性の高い 600～700 
nm の波長領域の光をほとんど吸収できない
ため、この領域の波長の光ではほとんど光線
力学活性を持たないという問題があった。 
 
２．研究の目的 
我々はフラーレン交換法という新たな手

法を用いることで簡便に、そして短時間でリ 
 

 
スキーム１．フラーレン交換法によるフラ

ーレン含有リポソームの調製方法 
 
ポソーム内にフラーレンを含有させ水溶化
することに成功した（スキーム１）。この C60 
含有リポソームは、(i) 脂質を選択することで
表面の性質を様々に変えられ、機能化できる
こと、(ii) リポソームが高分子量の会合体で
あるため“Enhanced Permeability and Retention 
Effect”（EPR 効果）によりがん指向性の向上
が図れること、など多くの利点を有する。ス
キーム１の方法で作製した C60含有リポソー
ムを用いて細胞実験を行なった結果、近紫外
領域（350～400 nm）の光を照射することで
高い細胞致死率を達成できた。しかし、近紫
外領域の光は皮膚や生体組織透過性が低く、
深部にあるがん組織を死滅させることが難
しい。そこで、現在 PDT で最もよく使われ
ている 600～700 nm の長波長の光を吸収でき
る光補修部位を導入すれば、光を吸収し励起
された光捕集部位からエネルギー移動、もし
くは電子移動により“活性酸素発生効率の高
い” C60が励起され、効率よく細胞死を引き
起こせるものと考えた（図１）。さらに、リ
ポソームが崩壊した時点で光捕集部位から
C60 へのエネルギー移動、もしくは電子移動

が起こらなくなり、光毒性が消滅するものと
考えられる。このことは、患者が早期退院で
きる可能性があり、光線力学治療法の普及に
繋がるものと期待される。以上のように、光
捕集部位と活性部位をリポソーム内に共存
させた、緑色植物で行われる“光合成を模倣”
した光増感剤の開発を目指した。 
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図１．C60-光捕集部位（DiD）含有リポソーム
のの模式図とエネルギー移動の流れ 

 
３．研究の方法 
 光捕集部位として吸収極大を約 650 nm に
有するカルボシアニン系蛍光色素である DiD
を用いた。DiD を混合したリポソーム中にさ
らに C60 を取り込ませることで、2 元系の作
製を行った。この 2 元系を用いてがん細胞で
ある HeLa 細胞に対する光活性（毒性）を評
価した。細胞生存率は WST-8 アッセイにより
評価した。また、比較として、DiD または C60

のみを含有するリポソームを作製し、上記と
同様の条件で細胞実験を行った。 
 

 

DiD 
 
４．研究成果 

DiD、または C60のみをそれぞれ含有するリ
ポソームではほとんど光毒性がないのに対
して、DiD-C60 2 元系を含有したリポソームは
圧倒的に高い光毒性を有することが明らか
となった（図２）。この光活性は、従来の光
線力学治療薬であるフォトフリンと、ポルフ
ィリンおよび DiD のユニット換算で比較す
ると、ほぼ同等の活性を持つことが確認され
た。さらに、DiD および C60 それぞれ単独で
は光毒性を持たないことから、リポソームが
崩壊することにより、代謝される前に光毒性



 

 

が消失することが示された。つまり、光線力
学治療法において従来から問題となってい
る光線過敏症の問題が解決できる可能性が 
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図２．C60-DiD 含有リポソームの 620 nm 以上
の光照射による光線力学活性の評価 
 
ある。このことは、DiD、または C60のみをそ
れぞれ含有するリポソームを１：１の比で混
合した系は、DiD-C60 2 元系を含有したリポソ
ームに比べ光毒性が圧倒的に低いことから
も確認された。一方、活性部位として C60 に
かわり C70 を用いた DiD-C70 2 元系の活性は
DiD-C60 2 元系よりも高く、その結果フォトフ
リンと比べてより活性が高いことが示され
た。この原因はまだ完全には明らかとなって
いないが、エネルギーポテンシャルを考える
とDiDからのエネルギー移動がC60よりもC70

のほうが効率よく起こり、結果的に溶存酸素
へのエネルギー移動がより高効率で起こる
ことで活性酸素が発生しているためである
と考えられる。さらに、C70 と DiD のリポソ
ーム膜中濃度には最適値が存在することが
明らかとなった。 

今後は、さらに活性の高い光捕集部位の検
討や、膜中での光捕集部位と活性部位である
フラーレンの存在位置を精密に制御するこ
とによる光活性の向上を目指す。また、外部
刺激によりリポソームを崩壊させることに
よる、光線過敏症の問題を解決することをを
目標とする。 
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