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研究成果の概要（和文）：本研究はホウ素化フェニルアラニンの２つの鏡像異性体のキラリティ認識が悪性腫瘍
に有効な選択毒性に繋がることを着想し、トランスポーターを標的とする新規BNCT増感薬開発を目指した。ヒト
LAT1発現腫瘍由来細胞での不斉化合物in vitro取り込み評価に関しては、LAICP-MSを用いた細胞内ホウ素測定シ
ステムの立ち上げを行い、細胞に取り込まれた微量ホウ素の同定に成功した。腫瘍型であるLAT1及び正常型であ
るLAT2の選択性増加については、既存LAT1阻害薬JPH203とLAT2阻害薬KYT0284それぞれの阻害効果を安定発現実
験系の中での確認に留まり継続的な検討の必要性を再認識した。 

研究成果の概要（英文）：This study was based on the idea that chirality recognition of the two 
enantiomers of boronated phenylalanine could lead to selective toxicity effective against malignant 
tumors, and aimed to develop a new BNCT sensitizer that targets the transporter. Regarding the in 
vitro uptake evaluation of asymmetric compounds in human LAT1-expressing tumor-derived cells, we 
established an intracellular boron measurement system using LAICP-MS and succeeded in identifying 
trace amounts of boron taken up into the cells. Regarding the increase in selectivity between 
tumor-type LAT1 and normal-type LAT2, we confirmed the inhibitory effects of the existing LAT1 
inhibitor JPH203 and the LAT2 inhibitor KYT0284 in a stable expression experimental system, and 
reaffirmed the need for continued investigation.

研究分野： 薬理学

キーワード： トランスポーター　分子キラリティ　分子標的創薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
陽子線、重粒子線などの一般放射線治療では出来ないがん細胞と正常細胞の区別が可能な「正常細胞に非常に優
しいがん治療法」であるBNCTは我が国において病院設置型小型加速器が開発されたことにより世界で最初に国内
医療機関での普及が大きく見込まれている。この適応拡大のためには腫瘍選択性が高いより有効な新規ホウ素化
合物合成は不可欠であり、本研究が今後の創薬開発のための重要な基盤情報となるものと思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 申請者はフランス CNRS での留学を終えて 2001 年に帰国し、当時遠藤仁教授（現杏林大学
名誉教授）の主宰する杏林大学医学部薬理学教室に所属した。同教室は最近では抗糖尿病薬の分
子標的として知られる SGLT2 を世界で初めて同定した金井好克教授（現大阪大学教授）が在籍
し、世界に先駆けて中性アミノ酸トランスポーターLAT1)の分子同定に成功するなど、世界の「ト
ランスポーター」研究をリードしており、申請者もその一躍を担い、同教室で開発された LAT1
特異的阻害薬 JPH203 の抗腫瘍効果の検討を行ってきた)。この中で一貫していた概念が「選択
毒性」基盤となる栄養素アミノ酸の腫瘍特異的取込み、である。「腫瘍型」アイソフォームの LAT1
と「正常型」アイソフォームの LAT2 という「違い」の活用の場を生かすことのできる研究対象
として、申請者が研究対象としたのがホウ素中性子捕捉療法 BNCT であり、折しも新たに病院
設置型小型中性子線加速器を導入する国立がん研究センター中央病院の責任者が大学の先輩で
ある伊丹氏（研究協力者）であった。 
 また申請者が 2016 年からの母校である千葉大学に異動し参画・所属をしたのが「千葉大学分
子キラリティ研究センター」で、千葉大学が世界に誇る「キラル化合物の不斉合成」技術を有す
る薬学研究院の根本氏（研究分担者）との共同研究体制の構築が可能となったことで、腫瘍指向
型ホウ素蓄積を可能にするホウ素キャリアとしての L 型アミノ酸誘導体の適用という「分子キ
ラリティ」に基づく創薬の着想に至った。 
 アミノ酸は根元的に生命を担う重要な物質として知られ。長らく生体を構成するアミノ酸は
殆どが L 体であり、 D-アミノ酸は体内に殆ど無いと考えられて来た。しかし最近、分析技術の
進展により哺乳動物にも様々な D-アミノ酸が存在し、多様な生理機能を果たす可能性が示唆さ
れている。しかし、D-アミノ酸の代謝や生理作用の分子レベルでの研究はやっと緒についたばか
りで、分子キラリティに基づく創薬は未だなされてはいない。 
 申請者らは既に腫瘍型中性アミノ酸トランスポーターLAT1 はアミノ酸の D 体と L 体の認識
性が異なることを見出しているが、分子キラリティに基づく創薬は殆どその例が無く、この点で
本研究は「芽生え期」の研究であると言えた。 
 ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy、BNCT）は陽子線、重粒子線など
の一般放射線治療では出来ないがん細胞と正常細胞の区別が可能な「正常細胞に非常に優しい
がん治療法」である。BNCT は原子炉などからの熱中性子と、組織中のホウ素との反応により発
生する粒子放射線（α線）により、ホウ素を取り込んだがん細胞を殺し、取り込まない正常細胞
の傷害を減らすがん選択的放射線治療であり、ホウ素化合物の組織蓄積性に依存する「放射線を
用いた化学療法」とも言われる。BNCT は我が国において病院設置型小型加速器が開発された
ことにより世界で最初に国内医療機関での普及が大きく見込まれている。さらに小型加速器は
低エネルギー中性子を用いるためビームの角度変更が出来、開腹術施行時の術中照射が可能で
あり、従来表在性がんに適用が限定されていた BNCT は今後その適用外であった腹部内臓器が
んへの照射や治療困難な表在・深在リンパ節転移、腹膜・胸膜播種の治療を含む多くの難治性が
ん治療法の臨床応用に道を開くと考えられる。この適応拡大のためにも腫瘍選択性が 2.5 倍を越
えるより有効な新規ホウ素化合物合成は不可欠である。すなわち、本研究は分子キラリティとい
う技術的側面から「芽生え期」の研究であると同時に、BNCT という治療法の開発以降未だ誰も
成し得ていない新たな BNCT 増感薬開発を目指す点でも「挑戦的な研究」と言えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 悪性腫瘍の薬物治療の基本は「選択毒性」の活用にあり、正常細胞と腫瘍細胞の「違い」を利
用し、正常細胞には傷害を与えずに、腫瘍細胞にだけ傷害を起こすことが重要である。「違い」
の一つとして知られているのが、糖やアミノ酸といった栄養素の細胞外からの取込みである。糖
やアミノ酸など水溶性の栄養素は、細胞膜の「トランスポーター」と呼ばれる特殊な膜タンパク
質を介して細胞内に取込まれる。申請者が研究対象としている L 型アミノ酸トランスポーター
(L-type amino acid transporters: LATs)は必須アミノ酸を含む中性アミノ酸の膜輸送を担うが、
LAT1 アイソフォームは腫瘍特異的発現を示す「腫瘍型」であり、LAT2 アイソフォームは広く
正常細胞中心に発現する「正常型」で、細胞膜のアミノ酸輸送には正常細胞と腫瘍細胞の「違い」
が存在する。本研究の目的はこのアミノ酸輸送の違いを生かした「選択毒性」による悪性腫瘍治
療法の開発である。 
 具体的にはがん選択的な放射線治療法の一つである BNCT への腫瘍型アイソフォーム LAT1
の応用である。現在 BNCT 実施時の細胞内へのホウ素集積に利用されているのはアミノ酸フェ
ニルアラニンをホウ素化した化合物 Boronophenylalanine (BPA)であるが、BPA の腫瘍組織へ
の蓄積は正常組織に比し２倍程度に留まり、「選択毒性」が低く、正常細胞への傷害性も課題で
ある。 
 申請者は平成 26-28 年度に基礎臨床横断型研究プロジェクト「トランスポーター科学に基づ



く BNCT 用新規増感化合物開発」を研究代表者として立ち上げ、私立大学戦略的研究基盤形成
支援事業の助成を受け、腫瘍型 LAT1 に関する検討を行った。その中で以下の点を見出した。
（Jutabha, 安西、第 14 回日本中性子捕捉療法学会学術大会にて発表, 郡山, 2017） 
 a) BPA が LAT1（腫瘍型）に加え LAT2（正常型）によっても取り込まれ、この BPA の
LAT1/LAT2 選択性の低さが、低い腫瘍蓄積性の一因であること 
 b) BPA の２つの鏡像異性体では LAT1 と LAT2 への相互作用に差異があること（図２） 
 特に L-BPA は LAT1/LAT2 ともに相互作用するのに対し、D-BPA は LAT1 と相互作用するも
のの、LAT2 とは相互作用を示さない結果は、不斉合成によりつくられるキラル化合物が、新た
な BNCT 増感剤の開発につながる可能性を示唆した。本研究では、LAT の基質認識における分
子キラリティを悪性腫瘍に対する「選択毒性」に応用する新規 BNCT 増感薬開発を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
これまでの予備実験で得られた LAT1 蓄積性の高い化合物 S12 の情報を基盤として以下の点の
検討を行なった。 
(1) 新規ホウ素不斉化合物群の設計・合成（安西、根本） 
 化合物 S12 の構造を基にした不斉化合物の構造設計を行った。 
(2) ヒト LAT1 発現腫瘍由来細胞における不斉化合物 in vitro 取り込み評価（安西・松川） 
 研究分担者の松川が保有する LAICP-MS（レーザアブレーション ICP 質量分析）を用いた細
胞内ホウ素測定システムの立ち上げを行った。 
(3) 新規ホウ素不斉化合物群バックアップの合成とスクリーニング（安西、根本） 
 選択性の基盤となるそれぞれの阻害薬（LAT1 阻害薬 JPH203、LAT2 阻害薬 KYT0284）の特性を
確認を行なった。 
 
 
４．研究成果 
2022 年 12 月に研究代表者が年会長を務める第 96 回日本薬理学会年会／JPW2022 大会の準備の
ために 2022 年の後半は研究の遂行が困難となったため、１年の補助期間延長を行なったが、以
下の成果があった。 
(1) 新規ホウ素不斉化合物群の設計・合成 
 研究分担者および研究協力者とこれまでの実験結果の検討を行い、化合物 S12 の構造を基に
した不斉化合物の構造設計を行い、ラセミ体、および D体, L 体の新規ホウ素化合物合成準備行
った。 
(2) ヒト LAT1 発現腫瘍由来細胞における不斉化合物 in vitro 取り込み評価 
 研究分担者の保有する LAICP-MS を用いた細胞内ホウ素測定システムを用いて、LAT1 及び LAT2
安定発現細胞に取り込まれた微量ホウ素の同定に成功し、BNCT 増感効果および毒性軽減効果評
価のための基盤を確立した。 
(3) 新規ホウ素不斉化合物群バックアップの合成とスクリーニング 
 選択性の基盤となるそれぞれの阻害薬の特性(JPH203 の LAT1 選択的阻害, KYT0284 の LAT2 阻
害効果)を確認した。 
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