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Abstract 光感受性分子は、特定波長の光照射により活性酸素種(ROS)を生成し、光細胞毒性を発現するこ

とから、光線力学療法において使用されている。光線力学療法は、人体に無害な光照射下で励起
し、活性酸素種(ROS)を発生する光感受性分子を用いた治療法であり、外科手術を必要とせず、
光照射をトリガーとして標的組織を選択的に治療できることから、患者への負担が少ない治療法
として注目されている。しかし、本治療法における副作用の問題は未解決であり、少ない投与量
で効果的に光細胞毒性を発現する新しい光感受性分子の開発が求められている。このような背景
の中、当研究室では、エンジイン系抗生物質N1999A2 (1)の2-ナフトール誘導体2が、人体に無害
な365nmの光照射下、タンパク質光分解活性および光細胞毒性を発現することを見出している。
本研究では、2の光細胞毒性をさらに向上させるためには、2をROSの影響を受けやすい細胞小器
官に対して選択的に集積化することが有効であると考え、2を集積させる細胞小器官としてリソソ
ームを選択し、2にリソソームに集積することが知られているモルホリンを結合させたナフトール
誘導体3のデザイン、合成、および光感受性に関する機能評価を行った。
まず、3を入手容易な原料から短工程で合成した。次に、3のUV-Visスペクトル測定した。その結
果、3が365nmの長波長紫外光に光吸収を有することを確認した。さらに、鶏卵リゾチーム(Lyso)
を用いて、3のタンパク質光分解活性をSDS-PAGEにより評価した。その結果、3が365nmの長波
長紫外光の照射下、Lysoを光分解することを初めて見出した。さらに、3の前立腺がん関連タンパ
ク質アンドロゲンレセプター(AR)に対するタンパク質光分解活性を評価した。その結果、3が365
nmの長波長紫外光の光照射下、ARに対して高い光分解活性を示すことを明らかにした。また、3
が365nmの長波長紫外光の光照射下、ヒト前立腺がん細胞LNCaPに対して光細胞毒性を発現する
ことを見出した。
Photosensitizers are used in photodynamic therapy because they generate reactive oxygen
species (ROS) when irradiated with light of a specific wavelength, and then exhibit
photocytotoxicity. Photodynamic therapy is a clinically approved therapeutic approach, which
utilizes photosensitizers and harmless light, to induce cell death in the illuminated region by
producing reactive oxygen species (ROS), with the advantages of non-invasiveness and precise
targeting by light. However, the problem of side effects in this therapeutic method remains
unsolved. Therefore, the development of new photosensitizers that effectively develop
photocytotoxicity with a small dose is required.
In this context, in our laboratory, it was found that 2-naphthol derivative 2 of the enediyne
antibiotic, N1999A2 (1), exhibits protein photodegradation activity and photocytotoxicity under light
irradiation of 365 nm, which is harmless to the human body. In this context, in order to further
improve the photocytotoxicity of 2, a new naphthol derivative 3 in which 2 bound to morpholin,
which is known to accumulate in lysosome, was designed. Lysosome was selected as a target
organelle because it is an organelle susceptible to ROS. In this study, the molecular design,
chemical synthesis, and biological evaluation of the naphthol derivative 3 were performed.
First, 3 was synthesized in a short step from easily available materials. Next, the UV-Vis spectrum
of 3 was measured. As a result, it was confirmed that 3 has light absorption in long wavelength
ultraviolet (UV) light of 365 nm. Furthermore, the protein photodegrading activity of 3 was
evaluated by SDS-PAGE using chicken egg lysozyme (Lyso). As a result, it was found for the first
time that 3 degrades Lyso under irradiation with long-wavelength UV light at 365 nm. In addition,
the protein photodegrading ability of 3 against prostate cancer-related protein, androgen receptor
(AR), was evaluated. As a result, it was clarified that 3 exhibits high photodegradation activity for
AR under the irradiation of long wavelength UV light of 365 nm. Finally, it was also found that 3
exhibits photocytotoxicity to human prostate cancer cell, LNCaP, under irradiation with long-
wavelength UV light at 365 nm.
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１．研究成果実績の概要

　光感受性分子は、特定波長の光照射により活性酸素種(ROS)を生成し、光細胞毒性を発現することから、光線力学療法において使
用されている。光線力学療法は、人体に無害な光照射下で励起し、活性酸素種(ROS)を発生する光感受性分子を用いた治療法であ
り、外科手術を必要とせず、光照射をトリガーとして標的組織を選択的に治療できることから、患者への負担が少ない治療法として注目
されている。しかし、本治療法における副作用の問題は未解決であり、少ない投与量で効果的に光細胞毒性を発現する新しい光感受
性分子の開発が求められている。このような背景の中、当研究室では、エンジイン系抗生物質 N1999A2 (1)の 2-ナフトール誘導体 2
が、人体に無害な 365 nm の光照射下、タンパク質光分解活性および光細胞毒性を発現することを見出している。本研究では、2 の光
細胞毒性をさらに向上させるためには、2 を ROS の影響を受けやすい細胞小器官に対して選択的に集積化することが有効であると考
え、2 を集積させる細胞小器官としてリソソームを選択し、2 にリソソームに集積することが知られているモルホリンを結合させたナフトー
ル誘導体 3 のデザイン、合成、および光感受性に関する機能評価を行った。
　まず、3 を入手容易な原料から短工程で合成した。次に、3 の UV-Vis スペクトル測定した。その結果、3 が 365 nm の長波長紫外光
に光吸収を有することを確認した。さらに、鶏卵リゾチーム(Lyso)を用いて、3 のタンパク質光分解活性を SDS-PAGE により評価した。
その結果、3 が 365 nm の長波長紫外光の照射下、Lyso を光分解することを初めて見出した。さらに、3 の前立腺がん関連タンパク質
アンドロゲンレセプター(AR)に対するタンパク質光分解活性を評価した。その結果、3 が 365 nm の長波長紫外光の光照射下、AR に対
して高い光分解活性を示すことを明らかにした。また、3 が 365 nm の長波長紫外光の光照射下、ヒト前立腺がん細胞 LNCaP に対して
光細胞毒性を発現することを見出した。

２．研究成果実績の概要（英訳）

Photosensitizers are used in photodynamic therapy because they generate reactive oxygen species (ROS) when irradiated with light
of a specific wavelength, and then exhibit photocytotoxicity. Photodynamic therapy is a clinically approved therapeutic approach,
which utilizes photosensitizers and harmless light, to induce cell death in the illuminated region by producing reactive oxygen species
(ROS), with the advantages of non-invasiveness and precise targeting by light. However, the problem of side effects in this
therapeutic method remains unsolved. Therefore, the development of new photosensitizers that effectively develop photocytotoxicity
with a small dose is required.
In this context, in our laboratory, it was found that 2-naphthol derivative 2 of the enediyne antibiotic, N1999A2 (1), exhibits protein
photodegradation activity and photocytotoxicity under light irradiation of 365 nm, which is harmless to the human body. In this
context, in order to further improve the photocytotoxicity of 2, a new naphthol derivative 3 in which 2 bound to morpholin, which is
known to accumulate in lysosome, was designed. Lysosome was selected as a target organelle because it is an organelle susceptible
to ROS. In this study, the molecular design, chemical synthesis, and biological evaluation of the naphthol derivative 3 were performed.
First, 3 was synthesized in a short step from easily available materials. Next, the UV-Vis spectrum of 3 was measured. As a result, it
was confirmed that 3 has light absorption in long wavelength ultraviolet (UV) light of 365 nm. Furthermore, the protein photodegrading
activity of 3 was evaluated by SDS-PAGE using chicken egg lysozyme (Lyso). As a result, it was found for the first time that 3
degrades Lyso under irradiation with long-wavelength UV light at 365 nm. In addition, the protein photodegrading ability of 3 against
prostate cancer-related protein, androgen receptor (AR), was evaluated. As a result, it was clarified that 3 exhibits high
photodegradation activity for AR under the irradiation of long wavelength UV light of 365 nm. Finally, it was also found that 3 exhibits
photocytotoxicity to human prostate cancer cell, LNCaP, under irradiation with long-wavelength UV light at 365 nm.
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