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報告番号 甲 乙 第      号 氏 名 北村 貴士 

 

主 論 文 題 名： 
 

次世代型光線力学療法を指向した刺激応答型光感受性分子の創製 

 
 

（内容の要旨） 

光線力学療法は、人体に無害な光と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、がんなどの標的組織を選択的に破壊することができることから、

患者への負担が少ない魅力的な治療法である。しかし、既存の光感受性分子では、太陽光などの

治療目的以外の光の曝露により、正常組織において光過敏症などの副作用が誘発されることが重

大な課題として残されている。このような背景の中、近年、がんなどの標的組織に過剰発現する

バイオマーカーなどの刺激に応答して、光感受性の発現が OFF から ON に変化する刺激応答型

光感受性分子が、光過敏症の課題を解決可能な次世代型光線力学療法のための候補分子として注

目されている。本論文では、光感受性の OFF/ONが制御可能な新たな光感受性分子の探索と光感

受性分子にがん細胞に過剰発現するバイオマーカーとの応答部位を付与した刺激応答型光感受

性分子の創製について記述した。 

序論では、まず、現在の光線力学療法とその課題及び課題解決に向けた刺激応答型光感受性分

子の開発例について概説した。次に、本研究で着目したがん細胞に過剰発現するバイオマーカー

としての過酸化水素（H2O2）と、光感受性分子である天然物ネオカルチノスタチン・クロモフ

ォア（NCS-chr）及びヒポクレリン B について概説した。また、本研究で光感受性分子の活性評

価の指標としたタンパク質光分解活性について先行研究を例に概説した。さらに、本研究の目的

及び位置付けについて記述した。 

本論第 1 章では、NCS-chr の 2-ナフトール部分に相当する分子におけるタンパク質光分解活

性の発見と光感受性に関する構造活性相関研究について記述した。すなわち、本分子が人体に無

害な長波長紫外光の照射下、タンパク質を光分解することを初めて見出した。さらに、構造活性

相関研究により、本分子が有する 1,3-ジカルボニルエノール構造が活性発現に重要であることを

明らかにし、水酸基を保護することで光感受性を OFFに制御できることを見出した。 

本論第 2章では、NCS-chr の 2-ナフトール部分に相当する分子を基本骨格とした H2O2応答型

光感受性分子の創製について記述した。すなわち、本分子が有する 1,3-ジカルボニルエノール構

造の水酸基に、H2O2 応答性のボロン酸エステルを、ベンジルエーテルリンカーを介して連結し

たハイブリッド分子をデザイン及び合成後、長波長紫外光の照射下における光感受性を評価し

た。その結果、本ハイブリッド分子の光感受性が OFF であること、及び本ハイブリッド分子が

H2O2と反応して、光感受性が ONである NCS-chr の 2-ナフトール部分に相当する分子を放出す

ることを明らかにした。さらに、本ハイブリッド分子の正常細胞WI-38及び H2O2を過剰発現す

るがん細胞 B16F10 に対する光細胞毒性を評価した結果、B16F10 細胞に対して選択的な光細胞

毒性を発現することを見出した。 

本論第 3章では、ヒポクレリン B を基本骨格とした H2O2応答型光感受性分子の創製について

記述した。すなわち、ヒポクレリン B が有する 1,3-ジカルボニルエノール構造の水酸基に、H2O2

応答性のボロン酸エステルを連結したハイブリッド分子を合成後、生体透過性の高い可視光照射

下における光感受性を評価した。その結果、本ハイブリッド分子の光感受性が OFFであること、

及び本ハイブリッド分子が H2O2と反応して、光感受性が ONであるヒポクレリン B を放出する

ことを明らかにした。さらに、本ハイブリッド分子が生体透過性の高い可視光の照射下、B16F10

細胞に対して選択的な光細胞毒性を発現することを見出した。 

結論では、本研究を総括し、今後の展望について記述した。 
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Creation of activatable photosensitizers toward next-generation photodynamic therapy 
 

Thesis Summary 

Photodynamic therapy (PDT), which utilizes photosensitizers and non-harmful light to induce selective 

destruction of target tissues, is a promising therapy for diseases such as cancer due to its advantages of minimal 

invasiveness and high spatiotemporal selectivity. However, non-specific photodamage caused by sunlight 

exposure to healthy tissues remains a significant issue. In this context, activatable photosensitizers, which can turn 

on their photosensitizing abilities by reacting with a specific biomarker expressed in the target tissues, have 

attracted much attention as candidates for next-generation PDT agents. In this thesis, creation of tumor-related 

biomarker-activatable photosensitizers based on natural products are described.  

First, the 2-naphthol moiety of neocarzinostatin chromophore was found as a protein photodegrading agent 

which can be excited with long-wavelength UV light. In addition, the structure-activity relationship study 

revealed that the 1,3-dicarbonyl enol moiety is the key structure for the regulation of the photosensitizing ability, 

and the protection of the hydroxyl group of the 1,3-dicarbonyl enol moiety suppressed the photosensitizing ability. 

Next, a tumor-related biomarker, H2O2-activatable and hybrid-type photosensitizer based on the 2-naphthol 

moiety of neocarzinostatin chromophore has been developed. The hybrid possesses a H2O2-reactive arylboronic 

ester conjugated to the hydroxyl group of the 1,3-dicarbonyl enol moiety through a benzyl ether link. After 

chemical synthesis of the hybrid, its photosensitizing ability was examined under long-wavelength UV light 

irradiation. As a result, it was found that the hybrid showed negligible photosensitizing ability. In addition, the 

reactivity of the hybrid against H2O2 was evaluated, indicating that the hybrid effectively reacted with H2O2, and 

released the photoactive 2-naphthol moiety of neocarzinostatin chromophore. Furthermore, the photo-cytotoxic 

activity of the hybrid against normal human-lung fibroblast WI-38 cells and mouse melanoma B16F10 cells, 

which express H2O2 at a higher concentration, was examined. As the results, it was found that the hybrid exhibited 

selective and effective photo-cytotoxicity against B16F10 cells upon photo-irradiation, indicating that 

purpose-designed and synthesized the hybrid is a novel H2O2-activatable photosensitizer.  

Finally, a H2O2-activatable and hybrid-type photosensitizer based on a photosensitizer, hypocrellin B, has 

been developed. The two hydroxyl groups of the 1,3-dicarbonyl enol moieties of hypocrellin B are masked with a 

H2O2-reactive arylboronic ester. After chemical synthesis of the hybrid, its photosensitizing ability was examined 

under visible light irradiation. As the results, it was found that the hybrid showed negligible photosensitizing 

ability without H2O2. However, release of hypocrellin B from the hybrid by reaction with H2O2 regenerated the 

photosensitizing ability. Furthermore, cell viability assays against WI-38 and B16F10 cells showed that the hybrid 

exhibited selective and significant photo-cytotoxicity against B16F10 cells upon photo-irradiation with highly 

tissue penetrating visible light. These results indicated that purpose-designed and synthesized the hybrid is a 

less-invasive H2O2-activatable photosensitizer.  

 
 


