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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）は中性子とホウ素薬剤を利用したがん治療法です。こ
の治療法ではホウ素が中性子を吸収したときにおこる反応を利用してがん細胞を破壊します。近年、加速器中性
子源の開発により注目を集めています。しかし、ホウ素薬剤の方は利用できるものが限られており、その開発が
望まれています。本研究ではBNCT用ホウ素薬剤への応用を目的として最新の高分子合成技術を用いて大量のホウ
素を内包した高分子ミセルの開発を行いました。その結果、当初の分子設計とは異なる結果とはなりましたが、
大量のホウ素クラスターを内包できる高分子ミセルを見出しました。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is a promising cancer treatment using 
neutron and boron-containing drug. This modality uses a nuclear reaction of boron with neutron to 
destroy malignant cells. Recently, accelerator-based neutron source have been developed, but 
boron-containing drug is very limited. Hence new boron-containing drug and drug delivery system are 
highly desired. In this study, we have developed polymer micelles containing many boron clusters by 
means of sophisticated polymer synthesis technique. Finally, we found novel amphiphilic block 
copolymer which can holds plenty of boron clusters.

研究分野：高分子合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではBNCTへの応用を目指したホウ素クラスターを内包した高分子ミセルを合成することに成功しました。
研究当初の分子設計通りの高分子を合成し、高分子ミセル溶液を調製することができましたが、残念ながら初期
設計の高分子では細胞毒性が顕著となることを見出しました。そこで分子構造を見直し、さらに分子間力でホウ
素クラスターを保持できる両親媒性ブロックコポリマーを探索したところ、高効率でホウ素クラスターを内包
し、かつ細胞毒性を示さない高分子ミセルを見出しました。これはBNCT用ホウ素ドラッグデリバリーシステムの
非常に有効な材料として期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)は高い中性子捕獲断面積を有するホウ素(10B)を薬剤とし、中性
子捕捉反応で生じるα粒子と 7Li反跳核により腫瘍細胞を破壊する治療法である。近年の加速器
中性子源の開発により再び脚光を浴び始めている。中性子源の開発が進む一方、ホウ素薬剤はボ
ロカプテイト(BSH)やボロノフェニルアラニン(BPA)しか選択肢がなく、新たなホウ素薬剤の開
発が望まれている。特に、BNCT は腫瘍組織における必要な薬剤濃度が 20～35 μg 10B/g と極め
て高いことから、大量のホウ素薬剤を腫瘍組織に運搬する必要があるため、ホウ素ドラッグデリ
バリーシステム(DDS)の開発が重要である。これまでにいくつかのホウ素クラスターの DDS用
ポリマーが報告されているが、構造が不明確であったり重金属イオンを使用しているなどの問
題を抱えていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では『活性エステルモノマーの制御ラジカル重合によるブロックコポリマーの合成と
重合後修飾』という合成戦略により、疎水性セグメントの側鎖にホウ素クラスターを有する両親
媒性ブロックコポリマーを合成し、この自己集積化により高度にホウ素を集積した高分子ミセ
ルの創製を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) アミノ基を有する m-カルボラン誘導体の合成 

 

図１ アミノ基を有する m-カルボラン誘導体の合成 

 アミノ基を有する m-カルボラン誘導体 1の合成は図１に示した合成経路で行った。まずホウ
素クラスターとして国内で比較的安価に入手できる m-カルボランを用い、これをリチオ化して
TBS保護した 2-ブロモエタノールを反応させた。得られた生成物から酸性条件で TBS基を除去
し、トシル化後、アジ化ナトリウムでアジド化した。これを PtO2触媒を用いた水素化によりア
ミノ基に変換し目的物を得た。 
 
(2) 反応性セグメントを有するブロックコポリマーPPFPA-b-PPEGAの合成 

 

図２ PPFPAm-b-PPEGAnの合成 

 反応性モノマーとしてアクリル酸ペンタフルオロフェニル(PFPA)、水溶性モノマーとしてア
クリル酸ポリエチレングリコール(PEGA)を用いた。これを図２に示した重合法で重合し、目的
とするブロックコポリマーPPFPAm-b-PPEGAnを得た。絶対数平均分子量 Mn,NMRは定量 1H NMR
および CHORUSパルスシーケンスを用いた定量 19F NMRスペクトルより求めた。分子量分布は
標準ポリスチレンで較正したサイズ排除クロマトグラフィー(SEC)により求め、数平均分子量
Mn,SECと分散度Mw/Mnを計算した。 
 
(3) ブロックコポリマーPPFPAm-b-PPEGAnへの m-カルボランの導入 
 ブロックコポリマーPPFPAm-b-PPEGAn への m-カルボランの導入は図３のように行った。
PPFPAm-b-PPEGAnとアミノ基を導入したm-カルボラン 1をジメチルホルムアミド(DMF)に溶か
し、40°C で 24 時間撹拌することにより反応を行った。得られた反応混合物を透析により精製
し、凍結乾燥して m-カルボランを疎水性セグメントの側鎖に有する両親媒性ブロックコポリマ
ーP(mCarA)m-b-PPEGAnを合成した。得られたポリマーのキャラクタリゼーションは 1H、19F お
よび 11B NMRおよび SEC測定により行った。 



 
図３ ブロックコポリマーPPFPAm-b-PPEGAnへの m-カルボランの導入 

(4) P(mCarA)m-b-PPEGAn高分子ミセル溶液の調製とキャラクタリゼーション 
 合成した P(mCarA)m-b-PPEGAnを DMF に溶かし、これにリン酸緩衝生理食塩水(PBS)を等量
加えてから透析チューブに移して PBS で 3 日間透析してミセル溶液を調整した。高分子ミセル
の臨界ミセル濃度(CMC)はピレン蛍光プローブ法により評価した。また ICP 発光分光光度法に
よりミセル溶液中のホウ素濃度を定量した。 
 
４．研究成果 
(1) アミノ基を有する m-カルボラン誘導体の合成 
 図１に示した合成経路で目的物を合成した。アジドの PtO2触媒による水素化の際、nido 型と
推測される m-カルボランが分解した副生物が生成するが、反応条件を最適化することにより副
生成物の生成を抑制することに成功した。また微量の PtO2触媒の除去が困難であったが、メル
カプト基を結合したポリマービーズを用いてスカベンジすることにより除去することに成功し
た。これによりアミノ基を有する m-カルボラン誘導体の合成に成功した。 
 
(2) 反応性セグメントを有するブロックコポリマーPPFPA-b-PPEGAの合成 
 はじめに PFPAを CF3-CDSPを連鎖移動剤として用いた RAFT重合により重合した(図２）。得
られた PPFPAの絶対数平均重合度 DPnは Morrisらが開発した CHORUS パルスシーケンスを用
いてオフセット効果を低減した 19F NMRスペクトルにより 22と決定した。これにより NMRか
ら求めた絶対数平均分子量Mn,NMRは 5800と見積もられた。標準ポリスチレンで校正されたサイ
ズ排除クロマトグラフィー(SEC)により求めた数平均分子量Mn,SECは 4700、分散度Mw/Mnは 1.06
であった。DPn はモノマーと連鎖移動剤の仕込み比とモノマー転換率より予想される値に近く、
また分子量分布の狭いポリマーが得られていることから重合が RAFT 機構で進行したことを確
認した。この PPFPAを高分子連鎖移動剤として用いて PEGAの RAFT重合を行い、収率 61%で
薄黄色粘稠体のポリマーを得た。1H-19F 相互参照物質を添加して定量情報を共有した 1H および
19F NMRスペクトルにより、得られたポリマーの PPFPAの DPn値は 19、PPEGAの DPn値は 79
であることが分かった(図４)。したがってMn,NMRは43000と見積もられた。一方、Mn,SECは14300、
Mw/Mnは 1.35であった。Mn,NMR値と Mn,SEC値が大きく乖離しているが、これは SECの較正に用
いた標準ポリスチレンが線状高分子であるのに対し、PPFPA-b-PPEGA は PPEGA セグメントが
グラフトポリマーに近い形状をしているためであると推測される。 
 
(3) ブロックコポリマーへの m-カルボランの導入 
 次に、PPFPA-b-PPEGAへの m-カルボランの導入を図３のように行った。ポリマーとアミノ基
を導入した m-カルボランを DMFに溶かし、40°Cで 24時間撹拌することにより反応を行った。
m-カルボランは PFPAユニットの 3倍量を加えた。得られた反応混合物を透析法により精製し、
凍結乾燥して m-カルボランを疎水性セグメントの側鎖に有する両親媒性ブロックコポリマーを
合成した。得られたポリマーの 19F NMR スペクトルよりペンタフルオロフェニル基が消失して
いること、また 11B NMR スペクトルより m-Carborane が存在することを確認した(図４)。また
定量 NMR法により PEGA unitの重量分率を求めたところ、定量的に m-Carboraneが導入された
として計算される値に近い値が得られた。 
 
(4) P(mCarA)-b-PPEGA高分子ミセル溶液の調製とキャラクタリゼーション 
P(mCarA)-b-PPEGAの高分子ミセルは透析法により調製した。得られた高分子ミセルの臨界ミセ
ル濃度をピレン蛍光プローブ法で評価したころ、25 mg L−1であった。この値はほぼ疎水性置換
基を有するアクリルアミドと PEGA のブロックコポリマーの値(発表準備中)とほぼ同程度であ
った。P(mCarA)22-b-PPEGA94の高分子ミセル/PBS溶液はホウ素濃度が 650 ppmに達した。これ
により高濃度にホウ素を集積した高分子ミセルを創製することは達成した。しかし、残念ながら、
T98G細胞を用いた細胞毒性試験において高濃度条件では顕著な細胞毒性が現れてしまうことが
判明した。これは疎水性セグメントがポリアクリルアミド構造であることに起因すると予想さ
れる。そこで、[1]生理活性リガンドを付与することにより集積性を向上させて高濃度を回避す
る方法、および[2]分子間力による m-カルボランの保持の可能性を検討した。 
 



 
図４ 反応性ブロックコポリマーPPFPAn-b-PPEGAm(a)、アミノ基を有する m-カルボラン(c)お
よび P(mCarA)n-b-PPEGAm((b)および(d))の 19F(左)および 11B(右) NMRスペクトル。 
 
(5) 親水性セグメントの停止末端側への生理機能性分子の導入の試み 
 RAFT重合の停止末端は容易にメルカプト基に変換可能である。このメルカプト基とブロモア
セチル基は容易にカップリング反応を起こすことから、生理活性リガンドにブロモアセチル基
を導入することにより容易に親水性セグメントの停止末端に生理活性リガンドを導入可能であ
る。しかし、親水性セグメントがアクリル酸エステル構造であるためバックバイティングによる
チオラクトン構造形成が生じ、生理活性リガンドの導入率が低下する。実験の再現性を確保する
ために生理活性リガンドの導入率の定量が必須である。そこで、19F NMRで容易に導入率の定量
が可能なグルコース修飾剤 2(図５)を開発し、PPEGA において導入率の定量が可能であること
を実証した。今後、両親媒性ブロックコポリマーに応用する。 

 
図５ 19F NMRで導入率の定量が可能なグルコース修飾剤 

 
(6) m-カルボランの PSt-b-PPEGAへの高い内包効率の発見 
 残念ながら重合後修飾後のアクリルアミド構造が高濃度において細胞毒性を示すことが示唆
された。研究開始当初は m-カルボランのような低極性でかつ π–π 相互作用が有効に働かないと
予想される分子は高分子ミセルの良いペイロードにはならないと考えられた。実際、ほとんどの
研究がポリマーにカルボランを共有結合で結合させる戦略をとっている。しかし、我々の研究グ
ループでは偶然、ある両親媒性ブロックコポリマーが高濃度の m-Carboraneを安定に内包するこ
とを見出した。この方法は特別な化学合成が必要ではないことからより有用なアプローチであ
ると考えられる。現在、我々の研究グループで実用化に向けて研究中である。 
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