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研究成果の概要（和文）：本研究では、メラノーマ細胞選択性を付与するためにコウジ酸構造を導入したホウ素クラス
ター化合物（CKA）の核内移行性の偶然の発見に基づき、メラノーマBNCT用薬剤としての評価を行った。CKAはメラノー
マ選択的に取り込まれ、細胞内において核局在性を示すことを免責染色により確認した。メラノーマ担がんマウスにCK
A/HP-β-CD複合体を腹腔内投与したところ、１時間後に高い腫瘍集積性を示した。実際に担がんマウスに投与１時間後
に中性子照射を行ったところ、p-Boronophenylalanineと同等もしくはそれ以上の延命効果が見出され、核内集積性がB
NCT効果に大きく寄与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Kojic acid possesses a whitening ability to melanocytes. This fact suggests that k
ojic acid could work as effective ligand for melanoma-targeting. We used kojic acid-carborane conjugate (C
KA). Because CKA shows little water-solubility, various cyclodextrins were used as a solubilizer. As the i
nclusion complex of hydroxypropyl-beta-cyclodextrin (HP-b-CD) provided the highest concentration of CKA so
lution, herein, the CKA/HP-b-CD complex was estimated as a boron carrier for melanoma-targeting BNCT. In B
16BL6 cells, CKA was interestingly localized in the nucleus. When 1500 ppm of 10B solutions were used, ave
rage survival rate were 19 and 22 days with L-BPA/fructose and CKA/HP-b-CD complex, respectively. Moreover
, long survival rates (25 days) were observed with 4500 ppm of 10B solutions of CKA/HP-b-CD complex. Kojic
 ac-id-appended carborane is promising to be an efficient boron agent toward melanoma BNCT.
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１．研究開始当初の背景

⑴ 京都大学は住友重機械工業（株）と共同で

開発した電力によって熱中性子を発生させる加

速器による

めていた

達できれば、病院内への加速器設置が可能とな

り、BNCT

療を成功させるためには、ホウ素キャリアのが

ん細胞選択的そして高効率デリバリーシステム

が必要不可欠であ

⑵ 熱中性子照射により発生する

核の飛程は

能力を最大限発揮するためにはがん細胞内動態

を核に集積させることが有効であると考えられ

るが、これまでホウ素化合物デリバリーにおい

てそのような細胞内動態に着目した研究は皆無

であった

 

２．研究の目的

 本研究はこれまでにないホウ素クラスター高

分子薬剤を合成し、それらの細胞内局在を制御

し、細胞内動態と中性子捕捉反応による細胞障

害性の相関に関する知見を得ることで、選択的

かつ効率的ＢＮＣＴの開発へ貢献することを

的とした

 

３．研究の方法

⑴ 当初は

必要に応じて、ヒアルロン酸などのポリアニオ

ンコーティングも行

り集積を先ず目的とした、

ウ素薬剤の合成とコーティングによる腫瘍組織

への集積および

殖抑制効果を確認することに成功した。そして、

この高分子型ホウ素薬剤に核内局在性システム

のコンジュゲート化を進めるべく準備を行って

いた。しかし、同時並行で進めていたリガンド
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CKA 1500 ppm cold
Non treatment

of BNCT treated mouse. 
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