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（論文内容の要旨）

現 在 、 リボ ソー ム は 、脂 溶 性 も し くは 、 水 溶 性 薬 物 を含 有 で き る

こ とか ら汎 用 性 の 高 い ドラ ッ グ キ ャ リヤ ー と して 注 目さ れ て い る。

リボ ソー ム を用 い た 効 率 的 な ドラ ッ グ デ リバ リー は、 免疫 系 の認 識

を 回避 し体 内 で の高 い血 中滞 留 性 が 不 可 欠 で あ る。 リボ ソ ー ム で は、

膜 の表 面 修 飾 が 容 易 で あ り、 表 面 を“polyethyleneglycol” （PEG） に

よ っ て 修 飾 す る こ とで 、血 中 滞 留 性 が 向 上 す る ことが 知 られ て い る。

しか し、最 近 、PEG修 飾 した キ ャ リ ヤ ー はPEG鎖 が 形 成 す る 水 和 層

に よ っ て 、 腫 瘍 細 胞 内 へ の 取 り込 み が 阻 害 され る こ とが 報 告 され て

い る。 つ ま り、 腫 瘍 組 織 へ の 送 達 に はPEG鎖 が 必 要 で あ る が 、 腫 瘍

細 胞 へ の 取 り込 み に はPEG鎖 が 邪 魔 と な る 。 原 島 ら は こ の 問 題 を
「PEGの ジ レ ン マ 」 と呼 ん で い る 。

本 論 文 で は 、PEGの ジ レ ン マ を 解 決 す る た め に 、光 照 射 に よ りPEG

鎖 を 切 断 で き る 光 切 断 シ ス テ ム を 開 発 した 。 ま ず 、 光 増 感 剤 で あ る

［60］フ ラー レ ン 誘 導 体 を 導 入 し たPEG修 飾 リボ ソ ー ム （オ フ 状 態 ）
に 光 を 照 射 す る こ とに よ って 、［60］フ ラ ー レ ン 誘 導 体 か ら溶 存 酸 素 へ

の エ ネ ル ギ ー移 動 で 生 じた活 性 酸 素 がPEG鎖 を 切 断 （オ ン状 態 ） す

るPEG脱 離 型 光 応 答 性 キ ャ リヤ ー の 開 発 を行 っ た 。このPEG修 飾 リ

ボ ソ ー ム に お い て 、350nmの 光 で は 照 射 時 間3分 と い う非 常 に短 い

時 間 で100％ のPEG鎖 が 切 断 可 能 な こ と をIHNMRス ペ ク トル の 解

析 に よ っ て 明 らか に した。 さ らノに、皮 膚 透 過 性 の 高 い600nm以 上 の

光 を 照 射 し た 場 合 で も 、15分 の 照 射 でPEG鎖 を ほ ぼ 全 て 切 断 で き

る こ と を 示 し た 。次 に 、光 照 射 に よ るPEG鎖 の 切 断 前 後 の 細 胞 内 取

り込 み 能 を 評価 した と ころ 、が ん細 胞 の一 種 で あ るHeLa（ ヒ ト子 宮

頸 癌 由 来 ）細 胞 、お よ び 、マ ク ロ フ ァー ジ の 一 種 で あ るRAW細 胞 に

お い てPEG鎖 を 切 断 し た リボ ソ ー ム は 、 切 断 して な い もの に 比べ 細 一

胞 取 り込 み 量 が 増 加 す る こ と を確 認 した 。 つ ま り、 本 系 は 光 照 射 に

よ って 、 ドラ ック キ ャ リヤ ー と して オ フか らオ ン状 態 に ス イ ッチ で

き る こ と を実 証 した 。 最 後 に 、HeLa細 胞 に 対 す る 光 殺 傷 能 （光 線 力

学 活 性 ） を評価 した と こ ろ、PEG鎖 の 切 断 前 後 の リボ ソ ー ム 間 で そ

れ ほ ど大 き な 差 が な い こ とが わ か っ た 。 これ は 、HeLa細 胞 に 対 して

PEG鎖 の 切 断 に よ っ て リ ボ ソ ー ム の 細 胞 取 り込 み 量 がPDT活 性 に 影

響 を お よ ぼ す ほ ど十 分 に 大 き くな い こ と、お よ び 、［60］フ ラ ー レ ン誘

導 体 自 身 が 酸 化 さ れ た こ とが 原 因で あ り、今 後 は、PEG鎖 を 切 断 後 、

リボ ソ ー ム のHeLa細 胞 に 対 す る 導 入 量 を 向 上 さ せ る こ とが必 要 で

あ る。

以 上 の よ う に、PEG鎖 の 切 断 後 に 細 胞 内 取 り込 み 能 が 上 昇 す る こ

とか ら、今 後 種 々 の 薬 物 を内 包 さ せ る こ と に よ って 、新 た な オ ン ー

オ フス イ ッチ 機 能 を有 す る ドラ ッ グキ ャ リヤ ー と して の 応 用 が 期 待

され る 。 また 、本 系 は よ り皮 膚 透 過 性 の 高 い600nmで も 働 く こ と が

実 証 さ れ た こ と か ら、 長 波 長 で 利 用 可 能 な 光 保 護 基 へ の 展 開 に もつ

なが る もの で あ る。



氏 名 米田 知可子

（論文審査結果の要旨）

現 在 、 リボ ソー ム は 、 汎 用 性 の 高 い ドラ ッ グ キ ャ リヤ ー と して 注

目さ れ て い る。 効 率 的 な ドラ ッ グ デ リバ リー は 、 免 疫 系 か ら回 避 し

高 い 血 中 滞 留 性 を有 す る こ とが 不 可 欠 で あ る。 表 面 を“polyethylene

glycol” （PEG） に よ っ て 修 飾 す る こ と に よ り、血 中滞 留 性 が 向 上 す る

こ とが 知 られ て い る。 しか し、 一一方 で 、PEG修 飾 が 腫 瘍 細 胞 内 へ の

取 り込 み を 阻 害 す る こ とが 報 告 さ れ て い る。 原 島 らは こ の 問 題 を

「PEGの ジ レ ン マ 」 と 呼 ん で い る 。 本 論 文 で は 、 この ジ レンマ を解

決 す る こ と を 目的 と した。

本 論 文 で は 、PEGの ジ レ ン マ を 解 決 す る た め に 、光 照 射 によ りPEG

鎖 を 切 断 で き るPEG修 飾 リ ボ ソ ー ム を 開 発 し た 。 ［60］フ ラ ー レ ン 誘

導 体 を 内 包 させ たPEG修 飾 リボ ソ ー ム を 用 い 、350nmの 光 照 射 で

発 生 した 一 重 項 酸 素 に よ り、ほ ぼ100％ のPEG鎖 を 切 断 す る こ と に 成

功 した 。 さ ら に、皮 膚 透 過 性 の 高 い600nm以 上 の 光 を 照 射 し た 場 合

で も 、PEG鎖 を ほ ぼ 全 て 切 断 で き る こ と を 示 した 。 このPEG鎖 を 切

断 す る こ と に よ り、が ん 細 胞 の 一 種 で あ るHeLa（ ヒ ト子 宮 頸 癌 由 来 ）

細 胞 へ の 取 り 込 み 量 は 、 切 断 して な い も の に比 べ て 若 干 向 上 す る こ

とが確 認 さ れ た 。 っ ま り、本 系 は光 に よ って ドラ ッ クキ ャ リヤ ー と

して オ フか らオ ン状 態 に で き た 。 しか し、HeLa細 胞 に 対 す る 光 殺 傷

能 （光 線 力 学 活 性 ） を評 価 した と ころ 、PEG鎖 の 切 断 前 後 の リ ポ ソ
ー ム 間 で そ れ ほ ど大 き な差 が な い こ とが わ か った 。これ はHeLa細 胞

に 対 してPEG鎖 の 切 断 に よ っ て リボ ソ ー ム の 細 胞 取 り込 み 量 がPDT

活 性 に 影 響 す る ほ ど大 き な 増 加 で な い こ と、お よ び ［60］フ ラ ー レ ン誘

導 体 自 身 が 酸 化 さ れ た こ とが 原 因で あ り、 今 後 は、PEG鎖 を 切 断 し

た リボ ソ ー ム のHeLa細 胞 に 対 す る 導 入 量 を 向 上 さ せ る こ とが 必 要

で あ る。

以 上 の よ う に、PEG鎖 の 切 断 後 に 細 胞 内 へ の 取 り込 み 能 が 上 昇 す

る こ とか ら、 今 後 種 々 の 薬 物 を 内包 させ る こ とに よ って 、 新 た な オ

ン ーオ フ機 能 を有 す る ドラ ッ グキ ャ リヤ ー と して の応 用 が 期 待 され

る。 ま た 、本 系 は よ り皮 膚 透 過 性 の 高 い600nmで も働 く こ と が 実 証

さ れ た こ と か ら 、 長 波 長 で 利 用 可 能 な 光 保 護 基 へ の展 開 に もつ な が

る もので あ る。

本論文では、新たなオ ンーオフ機能 を導入 した ドラッグキ ャリヤー を提唱 し

ている。 これ らの結果は、新 しい ドッラグキャリヤーの創成のみではな く、光

保護基への展開にもつながるものと期待され、学術的価値が高い。よって、審

査員一同は本論文が博士 （工学）の学位論文 として価値あるものと認めた。
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