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がん治療において抗がん剤は、有効な治療薬として用いら

れている。しかし、正常細胞にも作用してしまうために重

篤な副作用を引き起こすことが問題視されている。従って、

当研究室はがん細胞集積性を有するポルフィリン誘導体と

抗がん剤を結合させたポルフィリン-抗がん剤複合体を創

製し副作用の低減を目指しており、本研究ではポルフィリ

ンに修飾する置換基とその修飾位置ががん細胞集積性に与

える影響に注目した。先行研究では、置換基をアルキル基、フェニル基とした場合の meso 位誘導体、

β 位誘導体の集積性を評価しており、置換基をアルキル基とした場合は炭素数に関わらず meso 位優位

性を、フェニル基の場合は β 位優位性を示すことを明らかにしている。しかし、meso 位優位性を示す

官能基と β位優位性を示す官能基が共存した場合、どのような挙動を示すのか明らかになっていない。

そこで本研究では、集積優位性の異なる官能基が共存した場合の挙動の解明を目的とし、アルキル基

(炭素数:1 または 4)と末端にベンゼンを有した置換基が結合したポルフィリン誘導体のがん細胞集積性

の評価を行う。     

既報 1)を参照し meso-H2TPAP と β-H2TPAP を合成した。この生成物とフェニルアセチルクロリドを塩

基性条件下でアミド縮合させることで meso-ph-P1 と β-ph-P1 を得た。また、5-フェニル吉草酸を酸塩

化物化し、同様な方法でアミド縮合させることで meso-ph-P4 と β-ph-P-4 を得た。図 1 に構造式を示す。

その後、各化合物のがん細胞集積性を評価するため、MCF-7 に添加後 6h インキュベートし、細胞内取

込量を蛍光定量法により算出した。 

評価結果を図 2 に示す。評価結果から、meso 位優位性を示す

アルキル基と β 位優位性を示すフェニル基が共存するとその

炭素数を増やしてもフェニル基が優勢官能基となることが明

らかになった。この結果より、集積量の差を生む要因は直接膜

透過量であり β 位誘導体の方が直接膜透過しやすいという仮

説を立てた。この仮説を検証するために、meso-ph-P4 と β-ph-

P4 についてエンドサイトーシスが阻害される低温下での集積量 2)

を評価した(表 1)。その結果、集積量は直接膜透過が占める割合の

方が高く、集積量の差を生んでいるのはエンドサイトーシスでは

なく直接膜透過であり、上記の置換基を併せ持つ場合は β 位誘導

体の方が直接膜透過しやすいという可能性が示唆された。 
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図1:合成したポルフィリン誘導体
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