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研究要旨 
  亜鉛プロトポルフィリン(ZnPP)は多くの腫瘍に高発現しているヘムオキシゲナーゼ−１
(HO-1, HSP32)を阻害することで、抗腫瘍活性を示す。また、光照射により一重項酸素（1O2）
を発生することで、PDT (photodynamic therapy)効果を持つ同時に、蛍光を発生することより
腫瘍イメージングが可能である。このことより、ZnPPはがんの治療ができる蛍光プローブ
としての可能性を期待している。ZnPPの水難溶性と低い腫瘍集積性を改善するために、そ
こまで我々は水溶性高分子ポリマーであるヒドロキシプロピルメタアクリルアミド
(HPMA)を用い、ZnPPの水溶性高分子ミセル剤 HPMA-ZnPPを合成した。HPMA-ZnPPは高
い腫瘍集積性を示し、その腫瘍イメージング能力が注目されている。前年度の研究により、
マウスザルコーマ S-180 モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源およびを用い
HPMA-ZnPP濃度依存的な、及び光照射の強度依存的に腫瘍増殖を抑制することが分かって
きた。この延長線上で、本研究は照射エネルギー一定下で照射強度・照射時間のバランス
を検討した。S-180モデルにおいて、朝日分光のキセノン光源を用い照射強度 20%, 40%, 60%
で総照射エネルギーを 27 J/cm2にするように照射時間を調整し実験した結果、高い照射強
度はより顕著な治療効果が見られ、治療一ヶ月後にすべての腫瘍が消失し、治療開始 62日
まで再発が認められなかった。また、DMBA 化学誘導のラット乳がんモデルにおいて、
HPMA-ZnPP 20mg/kgで著名な治療効果が見られなかったが、中心波長 420nmのブルー蛍光
灯光源を用い 10 J/cm2 で三回照射した結果、腫瘍の増殖が著しく抑制された。さらに、
HPMA-ZnPP の細胞内作用メカニズムについて、 in vitro ESR により検討した結果、
HPMA-ZnPPは水溶液中に光照射による一重項酸素の産生がほとんどなかったが、細胞膜成
分であるレシチン存在下で照射時間依存的に一重項酸素の産生が認められた。これらの結
果より、HPMA-ZnPPは細胞取り込みの段階でミセル構造を崩壊し、光照射により一重項酸
素や蛍光を放出し、腫瘍の検出が可能な光線力学診断・治療剤としての可能性が強く示唆
された。また、この PDTについて、通常の光源の有用性が示唆された。 
 
A. 研究目的 
本プロジェクトは、がんの診断と治療を
同時に行なうことの可能な高分子型蛍光プ
ローブの開発を最終目的としている。H24
年度の研究成果を踏まえ、本年度本分担課
題ではその有力な候補である HPMA-ZnPP
の高分子ミセルに注目し、その in vivo PDT
治療効果と治療プロトコールを明らかにし
た。 

 
B. 研究方法 
１）HPMA-ZnPPの合成方法はすでに確
立している（Nakamura H et al., J Control 

Release, 165:191-8, 2013）。前年度の報告書
を参照してください。 
２）腫瘍モデル 
マウスザルコーマ S-180 モデル：S-180
細胞（2×106）を ddYマウス（雄、6週零）
の背部に皮下注射（0.1 ml）するにより作製
する。 
ラット DMBA 化学誘導乳がんモデル：

10 mg DMBA (1, 12-dimethy bezanthracene) 
を 1 mlのコーンオイルに溶かし、SDラッ
ト（雌、6 週零）に経口投与により作製す
る。DMBA投与後 8-12週に乳がんが発生す
る。 
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することが分かってきた。本年度の研究は
この延長線上で、照射エネルギー一定下で
照射強度・照射時間のバランスを検討し、
さらに中心波長 420nmのブルー蛍光灯を用
い PDT効果の検討を進めた。 
その結果、マウス S-180腫瘍モデルにお
いて、同じ照射エネルギーで、高い照射強
度はより顕著な治療効果が得られることが
分かった。また、ラット DMBA化学誘導乳
がんモデルにおいて、市販のブルー蛍光灯
の応用可能性も確認された。さらに、HPMA
これらの結果は、HPMA-ZnPPミセルの光照
射治療の有用性が強く示唆された。また、
さらに、HPMA-ZnPPの PDT作用メカニズ
ムについて、in vitro ESRにより検討した結
果、細胞膜成分であるレシチン存在下で照
射時間依存的に一重項酸素の産生が認めら
れた。これらの結果より、HPMA-ZnPPは細
胞取り込みの段階でミセル構造を崩壊し、
光照射により一重項酸素や蛍光を放出し、
PDT効果および in vivo imaging効果を発揮
することが示唆された。これらの結果と、
HPMA-ZnPPの腫瘍イメージングの結果（中
村報告書を参照）と合わせ、HPMA-ZnPP
を用いる腫瘍蛍光診断と同時なPDT治療法
の可能性が強く示唆された。 
 
E. 結論 

HPMA-ZnPP は優れた腫瘍集積性により、
顕著な PDT治療効果が期待できる。またそ
の独特な蛍光性質により、腫瘍の蛍光プロ
ーブ・PDT 治療薬として、手術下や内視鏡
下の腫瘍の検出と治療における応用性が多
いに期待している。 
 
F. 健康危険情報 
総括報告書に記載している。 
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