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研究成果の概要（和文）：(1)18F-F2製造法の最適化を行い、o-カルボランの標識を試みた。21%の放射化学的収
率で標識体が得られた。(2)125I標識DABIを参考とし、モデル反応としてイソチオシアン酸とペプチドの反応を
検討した。DABIは対応するアミノベンジル体よりイソチアン酸を合成し、その酸化的ヨウ素化によりI-125標識
しているため、(1)の方法で標識可能であると考えられる。(3)既報にしたがい18F-FBAMを合成し、これとBSHの
反応を検討した。多官能性クロスリンカーを用いてBSHのチオール基と生理活性ペプチドの官能基を架橋するこ
とで、ポジトロン標識BNCT製剤の開発が可能であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：(1)Production of 18F-F2 was optimized and synthesis of o-carborane using the
 reagent was examined. 18F-o-Carborane was obtained in 21% radiochemical yield.  (2)According to 
peptide formation using 125I-DABI reaction of peptide and phenyl isothiocyanate was examined as 
model reaction. As DABI was obtained by oxidative iodination, similar preparation will be possible 
using 18F-F2 shown above. (3)BSH was successfully labeled with 18F-FBAM which indicates possibility 
of construction of BNCT-PET reagent using multi functional cross linking reagents.

研究分野：放射性医薬品化学

キーワード： 中性子補足療法　BNCT　PET　腫瘍選択的ペプチド　フッ素-18　放射線治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究よりポジトロン標識ＢＮＣＴ製剤のドラッグデザインについていくつかの可能性を指し示すことが出来
た。得られた化合物を用い、ＰＥＴによる生体内動態の最適化を通じ、ＢＮＣＴ製剤の開発を加速することがで
き、さらにその適用を判断するコンパニオン診断が実現されると考える。様々な生理活性ペプチドをＢＮＣＴ製
剤デザインに持ち込むことで、この治療法の適用拡大が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 がんの診断と治療は車の両輪である。がん細胞という異物の性質を知り、正確に診断し、適切
な治療を加えることが望まれる。がん細胞の存在する箇所を見定め、拡がりを評価するために画
像診断は必須であるが、がん細胞の性質にもとづいたポジトロン核医学（ＰＥＴ）に代表される
質的画像診断の重要性も認識されてきている。近年、同一か同等の放射性医薬品を診断核種と治
療核種によって標識し同一のメカニズムにもとづいて診断（diagnosis）と内用療法による治療
（therapy）を行うセラノスティクス（theragnostics）というコンセプトが提唱され注目をあつ
めている。これは、通常のがん治療に比べて正常細胞への侵襲が小さく、正確な診断に立脚する
ので予後予測が正確であり、効果の小さい治療を避けることができるなどの成果が期待できる。
また、転移がんなど拡がりをもったがんにも適用可能である。いわば evidence based medicine、
個別化医療の代表選手といえる。 
浸潤がんや多発がんなどの難治性がんや、再発がんなど未だ治療法が確立できていないがん

に対して、次世代の放射線治療として期待されているのが中性子捕捉療法（Boron Neutron 
Capture Therapy, ＢＮＣＴ）である。ＢＮＣＴの殺細胞効果は放射線によるものであるが、が
ん選択性はホウ素製剤の取り込みに依存するため、化学療法の側面も持つ。現在、広く行われて
いる p-borono phenylalanine（BPA）によるＢＮＣＴにおいては、事前に BPA のフッ素-18 ア
ナローグである 18F-FBPA によるＰＥＴスキャンを行い、治療の適用を判断する。これは BPA
と 18F-FBPA によるセラノスティクスと捉えることができる。これまでＢＮＣＴに用いられてき
たホウ素製剤は BPA と sodium mercaptododecaborate （BSH）のみであった。今後のＢＮＣ
Ｔの高度化には新たなホウ素製剤の開発が不可欠であると考えられる。我々はＰＥＴなど分子
イメージングによる前臨床試験がホウ素薬剤開発を加速するものと考えてきたが、本研究では
さらにＢＮＣＴをセラノスティクスの実践例ととらえ、分子メカニズムに立脚した診断と治療
の実現が可能か検討する。 
 
２．研究の目的 
 ＢＮＣＴは①10B 標識ホウ素製剤を投与し、②がん細胞に集積させ、③中性子を照射し、④中
性子と 10B の核反応によって生じるα線と反跳リチウム核によってがん細胞を破壊する、とい
う過程を取る。このため、ＢＮＣＴはがん細胞選択的重粒子線治療ともいわれる。高いがん細胞
選択性を担保するのはホウ素製剤のがん細胞選択的な取込みである。十分な治療効果を達成し、
また周辺正常組織への障害を低減する観点から、がん組織 1g あたり 20-30μg 以上の 10B 取り
込みと、３~５以上のがん組織対正常組織比が必要とされる。今後のＢＮＣＴの高度化には新た
なホウ素製剤の開発が不可欠であるが、これまでＢＮＣＴ製剤の開発には化合物を開発し、担が
ん動物に投与後中性子照射して有効性、安全性、実用性を検討するというプロセスが取られてき
た。これには極めて長い時間と手間がかかり、新規ホウ素製剤の実用化を妨げてきた一因である
と考えられた。 
 研究代表者は平成 27～28 年度挑戦的萌芽研究「ＢＮＣＴ製剤早期実用化を実現する新規分子
イメージング技術」において、新世代ＢＮＣＴ製剤の scaffold として期待される o-カルボラン
を求電子的なフッ素化剤で 18F 標識する技術を開発した。カルボラン類はホウ素 9～10 個と炭
素がカゴ状に結合した物質であるので分子内ホウ素数を増やすのに有利である。またベンゼン
環とほぼ同等の大きさを有していることから薬剤デザイン上も有望な部分構造であり、ＢＮＣ
Ｔ製剤開発の scaffold として期待されている。ＢＮＣＴ製剤の開発にあたっては、分子の構成を
がん細胞への特異的な集積をもたらすがん標的部位（アンテナ）とホウ素部位に分けて考えると
実際的である。例えば BPA はアミノ酸輸送タンパク LAT1 のアンテナととらえられるが、その
ホウ素重量は分子量に対し 5%程度である。もしアンテナ構造として分子量 150,000 の抗体を用
い、薬剤の特異性が BPA と同程度である場合、BPA と同等のホウ素を細胞内にもたらすために
は 750 個のホウ素を組み込む必要がある。上記の o-カルボランは 10 個のホウ素を持つので、分
子量が 2000 程度のアンテナを修飾するのに適している。これはアミノ酸 20 残基程度のペプチ
ドに該当する。本研究ではこの規模のペプチドを創薬ターゲットとする。 
本研究は上記の研究成果を発展させることで、がん細胞に特異的な生化学過程を描出するＰ

ＥＴ診断薬と、特異的な分布に基づくＢＮＣＴ治療薬を同時に開発することを目的とする。ＢＮ
ＣＴはいわば薬剤の分布そのものが治療の有効性を保証する。本研究では上記の研究成果をふ
まえて、フッ素-18 標識カルボラン類を効率的に生理活性ペプチドに導入する方法を開発し、ホ
ウ素製剤開発のワークフローとして整備する。がん特異的な取り込みが確認された標識ペプチ
ドは診断薬としての有用性が証明されるとともに、ＢＮＣＴ治療薬としての有効性が期待され、
セラノスティクスを実現すると考える。 
 
３．研究の方法 
(1) フッ素-18 標識フッ素ガスの製造法の最適化を行う。２回照射法によるフッ素-18 標識フッ
素ガス製造には、いくつかのパラメータがあるが、収量、安定性、比放射能の観点から最適のパ
ラメータを見出す。得られたフッ素-18 標識フッ素ガスを用い、o-caroborane の標識を試みる。 
(2) 本研究では o-carborane を scaffold として考えてきた。一方、Nestor らは closo-
dodecaborate を母体に、ホウ素薬剤開発を推進している。特に、求電子的なヨウ素化反応によ
り I-125 標識した、[(4-isothiocyanatobenzylammonio)undecahydro-closo-dodecaborate(1-)] 



(DABI) (Bioconjugate Chem. 2003;14:805-810) は注目される。この方法はイソチオシアン酸
がペプチドのアミノ基と反応しチオ尿素構造を形成することにより、生体分子を標識すること
が可能となる。この反応は温和な条件で進行すると考えられ、非常に有用である。このイソチオ
シアン酸とモデルペプチドの反応を検討する。 
(3) Sodium mercaptododecaborate (BSH) を scaffold としたイメージング剤の開発を目指し、
BSH標識のモデル実験を行う。Kniessらの方法(App. Radiat Isot 2011;69:1226-1230)に従い、
N-[6-(4-[18F]fluorobenzylidene)aminooxyhexyl]maleimide ([18F]FBAM)を合成し、BSHとの反応
を試みる。 
 
４．研究成果 
(1)フッ素-18 標識フッ素ガスの製造法の最適化を行った。安定同位体である酸素-18 を濃縮し
た酸素ガスにサイクロトロンで加速されたプロトンビームを照射し 18O(p,n)18F 核反応にてフッ
素-18 を製造した。酸素-18 濃縮酸素ガスを冷却容器に回収したのち、ターゲット容器にフッ素
ガス/アルゴンの混合ガスを導入し、２度目のプロトンビーム照射を行うことで同位体交換を行
い、フッ素-18 標識フッ素ガスを製造した。製造の諸条件を最適化した。混合ガスを 0.3～1％に
調整したところ、1%で良好な回収率が得られることがわかった。得られたフッ素-18標識フッ素
ガスを用いて 18F-fluoro-borono-phenylalanine (FBPA)を製造したところ、このフッ素-18標識
フッ素ガスが良好な比放射能を持っていることがわかり、さらなる標識合成を行う見通しが立
った。こうして得られたフッ素-18 標識フッ素ガスを用い、o-caroborane の標識を試みた。o-
caroborane (C2B10H12) をクロロホルムに溶解し、冷却下フッ素-18 標識フッ素ガスと反応させた
ところ 21%の放射化学的収率でフッ素-18標識体が得られた。 
(2)本研究では o-carborane を scaffold として考えてきた。一方、Nestor らは closo-
dodecaborate を母体に、ホウ素薬剤開発を推進している。特に、求電子的なヨウ素化反応によ
り I-125 標識した、[(4-isothiocyanatobenzylammonio)undecahydro-closo-dodecaborate(1-)] 
(DABI) (Bio-conjugate Chem. 2003;14:805-810) は注目される。この方法はイソチオシアン酸
がペプチドのアミノ基と反応しチオ尿素構造を形成することにより、生体分子を標識すること
が可能となる。この反応は温和な条件で進行すると考えられ、非常に有用である。このイソチオ
シアン酸とモデルペプチドの反応を検討した。 
12 残基のモデルペプチド (ARGIKGIRGFSG)とイソチオシアン酸フェニルのホウ酸緩衝液

(pH9.2)中の反応を行った。37℃、60 分反応を行ったところ、47%の収率で反応は進行した。こ
こで一等量のイソチオシアン酸フェニルを追加しさらに 120 分反応したところ、60%の一置換体
ともに、18%の二置換体が生成した（図１）。Rana らによるとイソチアン酸によるアミノ基の修
飾は、pH7 で行うことで、N 末端アミノ基にのみ反応し、Lys のεアミノ基への反応しないよう
制御できる(Bioconjugate Chem 1990;1:357-362)。中性条件で反応が制御できる可能性が示唆
された。 
 DABIは、ammoniaundecahydrocloso-dodecaborate(1-) とカルボニル化合物の還元的縮合によ
り得られるアミノベンジル体よりイソチアン酸を合成し(Inorg Chem 1999;38:5887-5893)、さ
らにこれのクロラミン Tによる酸化的ヨウ素化により I-125 標識している(Bioconjugate Chem. 
2003;14:805-810)。したがって、当初計画していたカルボラン類同様 closo-dodecaborate 誘導
体も求電子的フッ素化剤であるフッ素-18標識フッ素ガスによって標識可能（図２）と考えられ
る。 

図１ イソチアン酸フェニルによるモデルペプチドの標識 

 

 

 



図２ 18F-ＤＡＢＩ 

 
 

 
(3) Sodium mercaptododecaborate (BSH) を scaffold としたイメージング剤の開発を目指し、
BSH標識のモデル実験を行った。Kniessらの方法(App. Radiat Isot 2011;69:1226-1230)に従
い、N-[6-(4-[18F]fluorobenzylidene)aminooxyhexyl]maleimide ([18F]FBAM)を合成した。固相抽
出カラムで精製された[18F]FBAM に、0.5mL の 1/15mol リン酸緩衝液(pH7.2)に溶解した 5mg の
BSH (Katchem, Prague, Czech Republic) を加え反応させた（図４Ａ）。反応混合物を HPLC 
(column; Capcell pak C18 UG120 S5 4.6mmID X 250mm, eluent;0.5M IPC-DHAA, 0.1% formic 
acid : CH3CN (4:6), flow rate; 1mL/min)にて解析した。室温～50℃では反応の進行はほとん
ど見られなかったが、60℃, 51minで 33%の生成物が確認された。70℃, 20minでは 78%の生成
物が見られたが、[18F]FBAMは残存せず、分解物と見られる高極性副生物が見られた（図３）。以
上、[18F]FBAM によって BSH のチオール基をポジトロン標識することが可能であった。図４Ｂに
示すような多官能性クロスリンカーを用いて BSH のチオール基、生理活性ペプチドのアミノ基、
カルボキシル基、チオール基を架橋することで、ポジトロン標識 BNCT 製剤の開発が可能である
と考えられた。 

 

図３ ＦＢＡＭによるＢＳＨの標識 

 

 

図４ 多官能性リンカーによるＢＮＣＴ／ＰＥＴ製剤の合成 
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