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研究成果の概要（和文）：　近年、診断と治療の両方に適用可能ないわゆる「セラノスティック」な薬剤の開発
研究が進展し、特に新規ながん治療への適用をめざした研究が盛んに行われている。
　本研究は、がんの診断だけではなく、低侵襲ながん治療として注目されているホウ素中性子捕捉療法（BNCT）
に適用可能な多機能な薬剤の開発を目指すものである。このために、コア分子として、20面体のホウ素クラスタ
ー分子であるBSHを選択し、反応性に富むイオウ原子に「腫瘍集積性分子」とイメージングのための蛍光性分子
等の「標識化分子」を導入したホウ素薬剤の分子設計と合成を行い、セラノスティクなBNCT用薬剤としての有用
性の評価を行った。

研究成果の概要（英文）：Recently, research on the development of so-called "theranostic" agents 
applicable to both diagnosis and treatment has been progressing, especially with the aim of applying
 them to novel cancer therapies.
In this study, to develop multifunctional agents applicable not only to cancer diagnosis but also to
 boron neutron capture therapy (BNCT), which is attracting attention as a minimally invasive cancer 
therapy. For this purpose, we selected BSH, an icosahedral boron cluster molecule, as the core 
molecule, and designed and synthesized boron drugs by introducing "tumor targetting molecules" and "
labeling molecules" such as fluorescent molecules for imaging into sulfur atoms, and evaluated their
 usefulness as theranostic BNCT drugs. The evaluation of the boron drug as a theranostic BNCT agent 
was elucidated.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： BNCT　ホウ素クラスター　セラノスティック

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、がんの診断だけではなく、低侵襲ながん治療として注目されているホウ素中性子捕捉療法（BNCT）
に適用可能な薬剤の開発を目指すものである。このためにホウ素１２原子から構成されホウ素含有率の非常に高
いスルホニオドデカボレートを用い、様々な腫瘍集積性分子へ多量のホウ素原子と蛍光分子を同時に導入する手
法を確立した。さらに、本手法を用いて調製したホウ素化抗体は赤外蛍光を用いて薬剤分布を解析可能なセラノ
スティック型BNCT用薬剤として有望な化合物であるを明らかとした。
　今後、本研究で開発された化合物群を活用することにより、有用なセラノスティック型BNCT用薬剤の開発につ
ながると期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素―中性子捕捉療法（BNCT）は、腫瘍細胞に集積した 10B-ホウ素原子が熱中性子と反応
（ホウ素中性子捕獲反応）して、発生する飛程の短い α 粒子や γ 線等の 2 次放射線によって
腫瘍細胞のみを破壊するがん細胞選択的治療法である[1]。従って BNCTの治療効果は、第一義
的には腫瘍内 10B-ホウ素濃度と中性子線強度を乗じた物理量積に依存している。これらの事か
ら、BNCT の治療効果の推定と治療精度を向上させるには、腫瘍内ホウ素薬剤濃度を高めると
同時に、腫瘍内動態を非侵襲的にイメージング化して評価し得るセラノスティックなホウ素薬
剤の開発が望まれている。 
腫瘍細胞や組織内で、10B-ホウ素と熱
中性子が衝突して捕獲反応が惹起され
るためには、30 ppm以上の 10B-ホウ素
を選択的に集積させる必要があり、こ
れまでに多くのホウ素化合物が開発さ
れてきたが、臨床実用されているのは
ボロン酸残基を有するBPAと籠型ホウ
素クラスター構造の BSH（図 1）の２
種類に止まる[2]。我々は新規なホウ素
薬剤開発のホウ素源として、水溶性に
優れ、毒性が低く、分子内のホウ素含有率が高い BSH（[B12H11]2--SH）に着目し、反応性に富
む側鎖のメルカプト基（-SH）にアミノ酸などの腫瘍集積性有機分子を導入する手法を開発、合
成したドデカボレート含有化合物が BNCT用薬剤として有望な化合物であることを報告してい
る[3]。しかし、BSHのドデカボレート部は、３中心２電子結合に起因する－２価の陰イオン性
を帯び、表層が陰イオン性を帯びる腫瘍細胞の膜透過性が低下すると考えられ、ホウ素送達の目
的からは不利である。申請者らは、メルカプト基をスルフィド基（-S-）を経る２段の化学修飾
によりカチオン性のスルホニオ基（-S+-）に変換する合成法を考案（図 2）した。カチオン性の
スルホニル基によりドデカボレートの陰イオン性は－１価に変化し、側鎖にスルホニオ基を有
するドデカボレート含有化合物は、高い細胞膜透過性を示すことを明らかにした[4]。 
これら実験結果から、我々は BSHのイオウ原子に異なる働きを示す２種類の機能性分子、例
えば「腫瘍集積性分子」と「標識化分子」を導入した「スルホニオドデカボレート」類が、治療
と診断の一体化を実現し得るセ
ラノスティックな BNCT用ホウ
素薬剤のコア分子として非常に
有用であると考えた。これまで
に、多くの BNCT 用ホウ素キャ
リヤー分子が報告されているが、
これらの殆どがホウ酸基かドデ
カボレートをホウ素源として腫
瘍指向性分子に導入したもので
あり、「スルホニオドデカボレー
ト」構造を有するセラノスティッ
クなホウ素薬剤に関する研究は
報告されていない。 
 
２．研究の目的 
上述したような背景から、本研究では、BNCTによるがん治療とがん診断の一体化を可能とす
るセラノスティックな BNCT用ホウ素薬剤の開発を目的に展開するものである。 

20 面体構造を有する無機イオンである BSH を出発分子としてイオウ原子上に、「腫瘍集積性
分子」と「標識化分子」を硫黄－炭素間結合の形成により導入した「スルホニオドデカボレート」
は、水溶性の足場分子として、また、化合物ライブラリー構築のリード化合物のとして高いポテ
ンシャルを有している。このスルホニオドデカボレートの一方へ、腫瘍に高発現する受容体や輸
送系を標的とするアミノ酸やペプチド等の有機分子などのような「腫瘍集積性分子」を導入する。
また、動態イメージングを可能とする「標識化分子」については、可視～近赤外蛍光を発する蛍
光素子の導入し、腫瘍細胞内、組織内、あるいは生体内でのホウ素薬剤分布を可視化・定量でき
るようなセラノスティックな BNCT用ホウ素薬剤の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、スルホニオドデカボレートに「腫瘍集積性分子」と「標識化分子」を導入したセ
ラノスティック型 BNCT 用ホウ素薬剤の開発を目指すものである。腫瘍集積性分子としては、

 

図 1 ドデカボレート誘導体 

 

図 2 スルホニオドデカボレート誘導体の設計 
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先行研究の結果から、スルホニオドデカボレ
ートを導入することで腫瘍細胞へ大量のホウ
素を送達することが可能であった BPA や
DPA-714を選択した。また、より大きな分子と
してミトコンドリア集積性ペプチドである
RLA や、EGFR を標的とした抗 EGFR 抗体で
あるセツキシマブについても検討を行うこと
とした（図 3）。 
 一方、標識化分子としては、in vitro, in vivo
など研究の様々な段階での要求に応えられる
化合物群を設計・合成できることが望ましい
と考えられる。そこで、青～近赤外蛍光を発す
る様々な蛍光特性を持った図 4 に示すような蛍光性分子を適宜選択して導入できるような手法
を検討することとした。 
 このため、合成方法としては、まず腫瘍集積性分子へ BSHに導入し、その後に標識化分子の
導入を行うこととした。 

 
４．研究成果 
 まず、BPAや DPA-714のような小分子型の腫瘍集積性分子へ BSHを導入した後に、蛍光性分
子として分子サイズの比較的小さい BODIPYを導入した誘導体について合成を行った（図 5）。
しかし、種々の蛍光性分子を導入したスルホニオドデカボレート誘導体はいずれも水溶性が著
しく低く、BNCT用ホウ素薬剤としての評価を行うことが困難であった。 

 
 このような結果から、蛍光性分子を導入しても水溶性をある程度保持できるよう、比較的短い
アルキル鎖やポリエチレングリコールなどの水溶性リンカーを介して腫瘍集積性分子を導入す
る必要があると考えられる。 
 そこで、カルボン酸やアジド基などのような反応性の高い官能基を末端に有する種々のリン
カーと蛍光性分子を BSHに導入した誘導体群を合成し、これに腫瘍集積性分子を導入するとい
う方法について検討を行うこととした。このような化合物群を開発することができれば、小分子
だけなく中・高分子型などの幅広い種類の腫瘍集積性分子をセラノスティック型 BNCT 用ホウ
素薬剤の開発へと発展させることが可能となる。 

 

図 3 腫瘍集積性分子 

 
図 4 蛍光性分子 
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図 5 スルホニオドデカボレート誘導体の合成 



 このような考えから図 6 に示すように、BSH へカルボン酸、マレイミド、アジド、アルキン
などを末端に有するリンカーを導入した後に、種々の蛍光性分子を結合させた蛍光型スルホニ
オドデカボレート誘導体群の合成を行った。図５に示したのはその一例だが、リンカーの種類
（アルキル鎖、ポリエチレングリコール鎖等）や鎖長などはその前駆体を調製することで任意に
変更が可能であり、研究の目的に合わせて任意の誘導体を合成することが可能な手法を確立で
きたものと考えられる。 
 次に、このような研究の結果、合成することのできた蛍光型スルホニオドデカボレート誘導
体の中で、近赤外蛍光を発する蛍光素子である Cy5.5を導入した Cy5.5-DB-COOSu（13）
を用いて、抗 EGFR 抗体であるセツキシマブへのドデカボレートの導入について検討を行
った（図 7）。この結果、スル
ホニオドデカボレート誘導体
13を用いることで、セツキシ
マブに 3~４分子程度のドデカ
ボレートと近赤外蛍光分子を
導入した Cy5.5-DB-Cet の調
製に成功した。 
 さらに、この Cy5.5-DB-Cet
について、BNCT 用ホウ素薬
剤としての評価を行うため
に、腫瘍細胞への集積性試験
と細胞内分布の解析を行っ
た。 
 図 8 に示すように、Cy5.5-DB-Cetは極めて低い暴露濃度（100nM）であっても A431細
胞（EGFR 高発現型ヒト上皮がん細胞）へ、大量のホウ素を送達することができ、また、
Cy5.5-DB-Cetを暴露する際に EGFを共存させて EGFRを刺激することにより、さらに多
くのホウ素を A431細胞に取り込ませることが可能であった。 

図 6 反応性の高い官能基を有する蛍光型スルホニオドデカボレート誘導体の合成 

 

図 7 抗 EGFR抗体へのスルホニオドデカボレートの導入 

 
図 8 ホウ素化セツキシマブの A431細胞への取り込み試験 
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さらに、細胞内分布についても検討を行った結果、Cy5.5-DB-Cetは、単独で暴露した場合
には主に細胞膜上に集積するような分布を示すが、EGF 共存下では細胞内に内在化するこ
とが確認できた（図 9）。これらの特徴は、先行研究で開発したホウ素化セツキシマブと同
様の挙動であり、本手法を用い
ることでセツキシマブの特性
を損なうことなく、ドデカボレ
ートをセツキシマブに導入す
ることができたと考えられる
[5]。そして、これらの結果から
Cy5.5-DB-Cet は近赤外蛍光を
用いて薬剤分布を解析可能な
セラノスティック型 BNCT 用
薬剤として有望な化合物であ
ると期待でき、今後、in vivoで
の評価試験についても検討を
行っていく予定である。 
 現在、本手法を用いて RLA ペプ
チドなどの中分子型し腫瘍集積
性分子を修飾できることも確認
している。さらに、BPA や DPA-714
の誘導体などのような小分子型
の腫瘍集積性化合物へスルホニ
オドデカボレートを導入した水
溶性の高いセラノスティック型
BNCT 用ホウ素薬剤の開発につい
ても検討を進めている。 
 以上のような研究結果、本研究では、BNCTによるがん治療とがん診断の一体化を可能とする
セラノスティックな BNCT用ホウ素薬剤の開発するために、種々の蛍光発色団と反応性の高い
官能基を、任意の水溶性／疎水性リンカーを介してスルホニオドデカボレートに導入したツー
ル分子群を開発した。そして、このツール分子を用い、抗体などの生体高分子や中分子化合物あ
るいは小分子などにスルホニオドデカボレートと蛍光分子を同時に導入する手法を確立した。
さらに、本手法を用いて調製した赤外蛍光を用いて薬剤分布を解析可能なセラノスティック
型 BNCT 用薬剤として有望な化合物であるホウ素化セツキシマブ Cy5.5-DB-Cet を調製す
ることに成功した。 
 今後、本研究で開発された化合物群を活用することにより、真に有用なセラノスティック型
BNCT用薬剤の開発につながるものと期待できる。 
 
＜引用文献＞ 
[1] Barth R. F.; Coderre J. A.; Vicente M. G.; Blue T. E. Boron Neutron Capture Therapy of Cancer: Current 
Status and Future Prospects. Clin. Canc. Res., 2005, 11, 3987-4002. 
[2] Soloway A. H.; Tjarks W.; Barnum B. A.; Rong F. G.; Barth R. F.; Codogni I. M.; Wilson 
J. G. The Chemistry of Neutron Capture Therapy. Chem. Rev., 1998, 98, 1515-1562. 
[3] Hattori Y.; Kusaka S.; Mukumoto M.; Uehara K.; Asano T.; Suzuki M.; Masunaga S.; Ono K.; Tanimori 
S.; Kirihata M. Biological Evaluation of Dodecaborate-Containing l-Amino Acids for Boron Neutron 
Capture Therapy. J. Med. Chem., 2012, 55, 6980-6984. 
[4] Hattori Y.; Ishimura M.; Ohta Y.; Takenaka H.; Kirihata M. Dodecaborate conjugates targeting tumor 
cell overexpressing translocator protein for boron neutron capture therapy. ACS. Med. Chem. Lett., 2021, 
13, 50-54. 
[5] Nakase I.; Aoki A.; Sakai Y.; Ishimura M.; Takatani-Nakase T.; Hattori Y.; Kirihata M.; Antibody-based 
receptor targeting using an Fc-binding peptide-dodecaborate conjugate and macropinocytosis induction for 
boron neutron capture therapy, ACS omega, 2020, 5, 22731-22738. 
 

図 9 ホウ素化セツキシマブの細胞内分布解析 
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