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【連携推進（具体的な連携推進活動内容とその活動の効果等）】 
 本調査研究では、「低酸素とがん」の課題解決を目的とし、次世代の光線力学療法

（Photodynamic therapy, PDT）の新たな光増感剤の作用機序の解明、低酸素環境下での細

胞実験系の確立、および薬剤送達システムの開発に取り組んだ。昨年度の研究で得られた

①光増感剤 Pheophorbide a (Phed a)の水中での光物理特性および反応中間体の解明、②

Phed a および PPIX のアルキル誘導体の合成、③光増感剤のナノ粒子への取り込み、④低

酸素環境下での光細胞毒性効果の基礎データをもとに、本年度はさらなる研究を推進した。 
研究は筑波大学の百武、NIMS の川上および山崎を中心に進め、定期的に非公開の研究

会を開催し、研究成果の議論や共同研究の計画立案を行った。本研究に基づき、「酸素を必

要としないがんの光治療へ～作用機序の解明から輸送分子の開発まで～」の研究課題名で

科研費基盤研究（B）に応募した。本年度の採択には至らなかったものの、本研究の知見を

活かし、さらなる応用研究の展開を計画している。特に、光増感剤の細胞内送達システムの

最適化や低酸素環境下での治療メカニズムの解明を深め、次年度以降の競争的資金獲得を

目指す。 



また、本調査研究のまとめとして、以下の会議を開催した。 
「低酸素環境下の光線力学療法（PDT）効果を強化するナノマテリアル開発」に向けた会議１ 
・開催日時: 2024 年 8 月 1 日 13：00 
・開催場所 NIMS 千現研究本館居室棟 6F セミナー室 
・出席者: 百武篤也（筑波大）、川上亘作（NIMS）、山崎智彦（NIMS）、正角優吏（筑波大） 
・会議目的: 今調査研究用の低酸素下での実験装置のセットアップの報告と使用方法の説

明、ナノ粒子作成についての打ち合わせ、その他今後の研究方針の立案 
 
「低酸素環境下の光線力学療法（PDT）効果を強化するナノマテリアル開発」に向けた会議２ 
・開催日時: 2024 年 12 月 9 日 13：00 
・開催場所 Zoom オンライン開催 
・出席者: 百武篤也（筑波大）、川上亘作（NIMS）、山崎智彦（NIMS）、正角優吏（筑波大） 
・会議目的: 研究成果の報告および今後の研究方針の立案 
 
「低酸素環境下の光線力学療法（PDT）効果を強化するナノマテリアル開発」に向けた会議３ 
・会議目的: 研究成果の報告および今後の研究方針の立案 
・開催日時: 2025 年 3 月 17 日 17:30 
・開催場所: NIMS 千現研究本館居室棟 6F セミナー室 
・出席者: 百武篤也（筑波大）、山崎智彦（NIMS）、正角優吏（筑波大） 
・会議目的: 研究成果の報告および今後の研究方針の立案 
 
本研究課題は、「固形がんの深部の低酸素環境下のがん細胞を、赤色光で破壊する」という

社会的意義を持ち、今後も研究継続に向けた予算獲得を目指す。 
 

【調査研究内容（実験等中心に背景・課題と実行された課題解決の内容と結果）】 
背景・課題： 
光線力学療法（PDT）は、がん細胞を標的とした低侵襲治療法であり、副作用が少なく、薬剤

耐性の影響を受けにくい点から、次世代のがん治療戦略として注目されている。しかし、従来

の PDT では活性酸素種（Reactive Oxygen Species, ROS）を介した細胞死が主な作用機序で

あり、酸素供給の乏しいがん組織では治療効果が著しく低下する課題があった。 
本研究では、この課題を克服するため、天然由来の光増感剤 Phed a の酸素非依存的な

DNA 切断能に着目し、低酸素環境下でも機能する新規光治療戦略の確立を目指した。さら

に、Phed a の類縁体である Pyropheophorbide a（Pyro a）も研究対象とし、その PDT 効果を評

価した。 
 
課題解決の内容と結果： 
1. 光増感剤 Phed a の反応機構の解明 



Phed a の低酸素環境下での DNA 切断メカニズムを解明するため、電子スピン共鳴（ESR）を
用いた解析を行った。その結果、酸素濃度に依存せず DNA 切断が起こることを確認し、新

たな酸素非依存的メカニズムを提案した。この成果は、ChemBioChem 誌に報告した。 
2. 光増感剤の水溶化およびナノ粒子化 
Phed a および Pyro a は水溶性が低いため、ナトリウム塩化処理による水溶化手法を確立し、

安定した水溶液の調製に成功した。また、光増感剤の細胞内送達を向上させるため、ナノ粒

子の作成を試みた。昨年度の取り込み効率の低い試みとは異なり、本年度はより安定したナ

ノ粒子内への取り込みに成功し、吸収スペクトルの解析から光増感剤の凝集が解けた状態

で存在することを確認した。 
3. 低酸素環境下での光細胞毒性試験 
本調査研究では、低酸素環境下（酸素濃度 3%）での光細胞毒性試験系を確立し、ヒト肺癌

細胞 A549 を用いて PDT 効果を評価した。酸素濃度に関わらず、Pyro a が Phed a よりも優

れた光細胞毒性を示し、LDH アッセイでも細胞膜破壊効果が確認された。この結果は、低酸

素環境下でも Pyro a が光治療に有効であることを世界で初めて示したものであり、新たな酸

素非依存的 PDT 戦略の可能性を示唆する重要な発見である。 
 
【今後の活動予定】 
本調査研究により、低酸素環境下における新規光増感剤の有効性が示され、従来の PDT
の課題であった酸素依存性を克服する可能性が示唆された。特に、Pyro a の新たな作用機

序を発見したことは、がん治療の革新につながる重要な成果である。 
今後は、光増感剤の作用機序の詳細な解析を進めるとともに、動物モデルでの評価を行

い、実用化に向けた検討を進める。低酸素環境下のがん治療という社会的に重要な課題に

取り組む本研究の発展には、さらなる研究支援が不可欠であり、次年度以降も継続的な研究

資金の獲得を目指す。 
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