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1.� 緒言

利用範囲の広い機能性色素として知られて

いるフタロシアニン(Pc)は、ガン光線力学療
法(PDT)やDNAベクターなど、生命工学の分
野においての利用も注目されている。

その分野の中でも特に、Pcは次世代PDT用
光増感色素として開発されている1-5)。

実用化されているPDT用光増感色素はポル
フィリン類であり、吸収極大を450 nm 付近に
有している。しかし、皮膚浸透性の高い600 nm
から800 nmの範囲に吸収極大が無いため、体
内の深部のガンへの有効性が低いことが報告

されている。そのため、650 nm付近に吸収極
大を有するPcはPDT増感剤として脚光をあび
ている。Pcを光増感色素として用いるために
は、Pcの機能の発現を阻害しないような分子
構造を取らなければならない。Pcの機能はポ
ルフィラジン環と中心金属が担っているため、

ドーナッツ状構造で、光捕集能力または生体

親和性を有するポリ(アミドアミン)をデンド
ロン部位とした新規ポリ(アミドアミン)デン
ドリックPcを合成した6)。また、この新規ポリ

(アミドアミン)デンドリックPcの生物学的特
性をガン細胞を用いて検討した。

2.� 実験

2.1� 合成

　新規ポリ(アミドアミン)デンドリックPcは
ポリアミドアミンのデンドロン部位の合成と

核部位の亜鉛ポリ(カルボン酸)Pcの合成を個
別に行い、それらを結合することによった。

　デンドロン部位は3,3’-イミノジプロピオニ
トリルを出発原料としてアミド合成の手法を

用いて3,3’-イミノジプロピオン酸、N-(t-Boc)
イミノジプロピオン酸を経て、エチレンジア

ミンおよびアクリル酸メチルとを繰り返して

反応させることで1.0世代デンドロン(G-1.0)、
1.5世代デンドロン(G-1.5)、2.0世代デンドロン

(G-2.0)および2.5世代(G-2.5)とした。
　核部位は、無水トリメリット酸と無水フタ

ル酸混合原料からのType1とピロメリット酸二
無水物と無水フタル酸との混合原料からの

Type2を合成した。なおType1、Type2Pcはそ
れぞれ、分子中に有するカルボン酸数によっ

てT1、T2、T3、T4あるいはP2、P4、P6、P8
と略称する。

　デンドリックPcは、Type1またはType2のそ
れぞれの核にG-1.0からG-2.5までのデンドロ
ンを結合させることで合成した(Scheme1)。

Scheme1

2.2� IU-002細胞へのデンドリックPcの注入お

よび細胞染色

　まず、アフリカミドリザル腎臓由来のウシ

胎児血清を 5%含む E-MEM 培地にて IU-002
細胞を 37℃、CO2 5%条件下で 80%コンフルエ
ント細胞状態まで培養後、培地を取り除いた。

次いで、その細胞にデンドリック Pc を注入し
て 3 時間培養し、ハロゲン光を照射後、培地
を取り除いた。残った細胞を Cell Viability kit
を用いて細胞染色色素により核、生細胞およ

び死細胞を染色した。

2.3� 測定

　紫外可視吸収 (UV-Vis)スペクトルは島津
UV-2400PC型紫外-可視分光光度計を用い、ジ
メチルスルホキシド(DMSO)溶媒にて1.0×10-5

mol dm-3で測定した。

　PDT特性はArray scan Cy5 を用いて測定し
た。IU-002細胞中のデンドリックPcの濃度は
4.10×10-10 mg ml-1から4.00×10-3mg ml-1で測定

した。
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3.� 結果および考察

3.1� デンドリックフタロシアニンの合成

　デンドロン部位は、G-1.0では収率72%の淡
黄色粘性液体、G-1.5では63%の無色粘性液体、
G-2.0では113%の淡黄色粘性液体およびG-2.5
では86%の無色粘性液体として得た。一方、
核部位はType1、Type2とも濃緑色固体として
得た。

　デンドリックPcはT1核のモノG-1.0デンドリ
ックPc(T1G1.0)、T4核のテトラT4G-1.0デンド
リックPc(T4G1.0)、P8核のオクタP8G-1.0デン
ドリックPc(P8G1.0)とオクタP8G-1.5デンドリ
ックPc(P8G-1.5)を合成した。
　得られたデンドリックPcは収率と吸収極大
がそれぞれ、T1G1.0では63%、679.5 nm、T4G1.0
では21%、686.5 nm、P8G1.0では18%、696.0 nm、
P8G-1.5では5%、694.0 nmであった(Table 1、
Fig.1)。合成したデンドリックPcは、680 nmか
ら695 nm付近にHOMO-LUMO間のπ-π*遷移
に基づくQ帯の吸収がPcにデンドロン部位に
結合したことによって、無置換亜鉛Pcよりも
長波長側に移動していた。デンドリックPcの
蛍光は700 nmから750 nmに現れており(Fig.2)、
Storksシフトが小さいことがわかった。UV-Vis
と蛍光スペクトルから、デンドリックPcは剛
直な分子構造と考えられる。

3.2�PDT特性

　皮膚浸透性の高い680 nm付近に吸収極大を、
深部のガンにも有効であり、生体親和性を持

つと考えられるデンドリックPcについて蛍光
およびPDT特性を検討した。
　デンドリックPcを光増感色素として使用す
るためには、ガン細胞中での低濃度において

高い死細胞割合を示すことが望ましい。そこ

でデンドリックPcを注入したIU-002細胞に、
ハロゲン光を照射することにより死滅したガ

ン細胞の死細胞の割合を測定した。

　死細胞率は6.4×10-6から3.2×10-5 mg ml-1の

低濃度域における合成したデンドリックPcで
は2%から4%程度であった。このことから、
デンドリックPcはガン細胞に対して光線力学
的ダメージを与えることが確認された。

　一方、T1G1.0、T4G1.0およびP8G1.0は、高
濃度域における死細胞率が20%から25%であ
るのに対し、P8G-1.5は1.4%であった。高濃度
域において確認された死細胞は光線力学的ダ

メージ以外にデンドリックPc自体による細胞
毒性が考えられる。したがって、他の測定法

による細胞毒性の確認が必要であることが示

唆された。また、デンドリックPcの末端基が

G-1.0のような-NH2のとき死細胞率は高く、G-
1.5のような-COOHのときは低いとも考えられ
るため、他の種類のデンドリックPcとの比較
が必要であることが示唆された。

Table 1 UV-Vis spectral deta of dendritic Zn-Pc.

Fig.1 UV-Vis spectra of dendritic Zn-Pc.

Fig.2 Fluorence spectra of dendritic Zn-Pc.

Fig.3 Photocytoxity of dendritic Zn-Pc.
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