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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）に有効な含ホウ素薬剤と、ホウ素
NMR(MRI)によるホウ素化合物のin vivo イメージング法の開発である。Sulfoquinovosylacyl-1,3-propanediol
の長鎖アルキル部にo-carboraneやCT用のヨウ素化化合物を導入した化合物を合成したが、これらの細胞移行性
は低く、マウスに対する毒性を示した。一方、グルコーストランスポーターを標的としたホウ素キャリアーは低
毒性であり、高い腫瘍移行性を有するものを発見した。o-カルボランが中性pH水溶液中でCu2+によって分解され
ることを見出し、11B MRIプローブへ応用した。

研究成果の概要（英文）：Objective of this work is to deliver boron-containing compounds to tumor 
sites and to detect (visualize) the accumulation of boron in tumor size (in vivo imaging of boron 
compounds) for boron neutron capture therapy (BNCT).  In this work, we have succeeded in the 
synthesis of sulfoquinovosylacyl-1,3-propanediol (SQAP) having a hydrophobic boron-containing alkyl 
group containing boron cluster for BNCT and iodo groups for computed tomography (CT).  However, 
tumor accumulation of those SQAP derivatives were low and their toxicity to mouse was detected.  
Next, design and synthesis of sugar derivatives to target glucose transporters that are 
overexpressed on cancer cells were conducted.  These D-glucosamine analogs are less toxic and some 
compounds exhibit fairly good T/B (tumor/blood) ratios.  It was found that o-carborane undergoes 
decomposition in the presence of copper(II) ion in aqueous solution at neutral pH to generate 10 B
(OH)3, which was applied to 11B MRI probe of Cu2+. 

研究分野： 生物有機化学

キーワード： ホウ素中性子捕捉療法　天然物　グルコサミン　ホウ素クラスター　銅
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１．研究開始当初の背景 
近年、がん研究の進歩によって、早期診断

や治療技術が発達し、がんの治癒率や延命効
果が向上している。しかしその一方で、転や
再発に伴う悪性のがんが目立っている。放射
線療法は、標準治療では治療困難な悪性腫瘍
の治療を可能にするものであり、治癒後の患
者の機能保存、社会復帰などの生活の質
（QOL: quality of life）が良いことから、その
重要性が増している。中でもホウ素中性子捕
捉 療 法 （ BNCT: Boron Neutron Capture 
Therapy）は、これまでの方法では治療困難で
あった浸潤性がんや多発性がんなどの治療
法として期待されている。ただし、後述のよ
うに、がん組織へ選択的に集積する含ホウ素
薬剤の開発が、BNCT の最大の課題である。  

BNCT は、10B にエネルギーの低い熱中性
子を照射すると、核分裂反応が進行し、7Li
と He 原子核(a 線)が発生する。これらの粒子
の飛程距離はそれぞれ 4 mm、7 mm と非常に
短く、細胞よりも小さいため、その細胞だけ
を破壊することが期待される。また、人体内
にホウ素が存在しないことも、大きな利点の
一つである。ただし、熱中性子線による 10B
化合物の破壊は非選択的なので、正常組織に
おける 10B と中性子の反応は、副作用を引き
起こす可能性が高い。従って、がん組織へ選
択的に集積する 10B 薬剤の開発が、副作用の
少ないBNCTを実現するための鍵をにぎって
いる（図 1(b））。 
これまでに、BNCT 用のホウ酸化合物が数

多く報告されてきたが、そのがん組織移行性、
BNCT 活性、副作用などの観点から、ホウ酸
が導入された phenylalanine（BPA）とホウ素
クラスター誘導体(BSH)が有力視されている。
しかし、BPA は水溶性が低く、BSH はアニオ
ン性が強いため、細胞膜透過性が低いなどと
いう欠点がある。また、これらのホウ酸化合
物の体内分布、がん組織集積性を簡便に直接
観測する方法は殆どない。従って、現在は
BPA に 19F の放射性同位元素である 18F を導
入した 18F-BPA を患者に投与し、18F から放出
されるポジトロンを PET で観測している。そ
のため、患者は一度病院で 18F-BPA の投与を
受けて PET 検査を受け、また改めて中性子照
射装置（例えば京大原子炉実験所）を有する
治療機関へ出向いて BPA を投与され、治療を
開始する、という多大な負担を強いられてい
るのが現状である。 
一方申請者らは、ホウ素をもつ、金属イオ

ンの NMR プローブの可能性に着目してきた。
例えば、フェニルホウ酸エステルを側鎖にも
つ 12 員環テトラアミン（L1）を合成した。
そして、L1 が中性 pH 水溶液中で金属錯体（例
えば亜鉛錯体 ZnL1 を生成すると、Zn2+配位
に配位した OH-イオンが C-B 結合を開裂して
錯体 ZnL2）とホウ酸（B(OH)3）を生成し、
それに伴い 11B NMR スペクトルが変化する
ことを発見した。さらにこの現象を使って、
Jurkat 細胞へ導入した Zn2+を 11B NMR（In-cell 

11B NMR）で検出することに成功した（Inorg. 
Chem. 2011）。前立腺がんなどでは、Zn2+濃度
が正常組織より大幅に低下しているので、本
法は、これらのがん診断などへの応用が期待
される（Global Medical Discovery の website
で紹介された）。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、BNCT に有効な含ホウ素

薬剤の開発である。これまでの知見に基づい
て、がん組織へ集積する新たな含ホウ素薬剤
を設計・合成し、その培養がん細胞内への導
入率を評価することとした。同時に、11B NMR
または 11B MRI (Magnetic Resonance Imaging)
によって、薬剤自身の細胞内移行や、担がん
モデルマウスなどの小動物における体内分
布を観測する。さらに、その知見をもとに、
実際にホウ素薬剤を導入したモデル動物に
中性子を照射し、BNCT における有用性を確
認する。 
前述した通り、BNCT 薬剤設計において最

も重要な点は、がん組織への集積性である。
そこで本研究では、本学の坂口・菅原らが発
見した Sulfoquinovosylacylglycerol (SQAG)を
基に分子設計を行うこととした。SQAG (R3 = 
OH) は、スギノリ（Sea algae）やウニ（Sea 
urchin）から単離され、抗がん縮小作用と放
射線増感作用をもつことが判明した。また、
水酸基が一つない SQAP (R3 = H)もほぼ同様
の活性を有する。そこで、SQAG と SQAP の
疎水性長鎖カルボン酸部分に、疎水性ホウ素
クラスターであるカルボランを導入した誘
導体の合成を開始した。 
３．研究の方法 
初年度（平成 26 年度）は前述の研究目的

に記載した含ホウ素薬剤の設計と合成を行
う。上記のように、抗がん活性、放射線増感
剤としての性質とともに、がん集積性が確認
されている SQAG(P)の長鎖アルキル基にホ
ウ素クラスターである o-carborane を導入し
た誘導体の合成を行った。それらに加え、申
請者らが In-cell 11B NMRで使用した大環状ポ
リアミンに o-carborane をを導入した化合物
の合成を行った。合成の完了後、ICP-AES（後
述）による細胞内導入量測定と、薬剤単独の
抗がん活性の検討を行った。 
細胞内移行および小動物体内動態の検討、

薬剤を投与した小動物に対する中性子照射
によるがん縮小作用を定量評価する。このよ
うな段階を経て、がん組織へ選択的に集積し、
BNCT のために有用な含ホウ素薬剤を開発す
る。 
４．研究成果 
【平成 26 年度】上記の知見を基盤として、
疎水性ホウ素クラスターである o-carborane
をを側鎖に導入した化合物を合成した。より
感度が高いと考えられた 1H-11B 二重共鳴
MRI 法で、1H-11B 結合をもつ o-carborane を画
像化することに成功したが、パルスシークエ
ンスを改良しても画像を鮮明化できなかっ
た。一方、11B MRI 測定を行ったところ、カ



ルボランの 11B シグナルを比較的鮮明に観測
することができた。ICP-AES によって細胞内
への移行も確認した 
 さらに、本研究の途中で、o-carborane 誘導
体に金属イオンを加えると o-carborane ユニ
ットが分解し、複数のホウ酸が遊離すること
を発見した。そして 11B NMR（MRI）シグナ
ルが変化することを確認した。この反応では、
水溶性の高いホウ酸が細胞外へ出にくくな
ることも考えられるので、BNCT にも有効で
あると期待している。 
一方、本学の坂口・菅原らが発見した

Sulfoquinovosylacyl-1,3-propanediol 
(SQAP)の疎水性長鎖カルボン酸部分に
o-carborane 導入した化合物の合成に着手し
た。 
【平成 27 年度】 
がん細胞での過剰発現が報告されている

グルコーストランスポーターを標的とした
糖誘導体を母骨格とする新規ホウ素キャリ
アーの設計と合成を開始した。D-glucosamine 
誘導体から数工程でデザインした化合物の
合成を開始した。 
これらの実験中、o-カルボランを有する化

合物が、中性 pH 水溶液中で Cu(II)イオンに
よって分解され、10 モルのホウ酸が生成する
ことを見出した。その推定反応機構の解析と
同時に、11B MRI プローブへ応用した（Eur. J. 
Inorg. Chem. 2016）。この分解反応には 50 oC
という高温が必要であったが、o-カルボラン
に Cu(II)に対する配位子を結合させると、室
温数時間で分解することを見出し、より迅速
な Cu(II)検出が可能になった（Eur. J. Inorg. 
Chem. 2016）。 
【平成 28 年度】 
SQAP の疎水性長鎖カルボン酸部分に

o-carboraneやCT検査のためのヨウ素か化合
物を導入した化合物の合成に成功した。その
結果を Chem. Pharm. Bull に発表した。この
論 文 は 、 同 誌 の ”Highlighted paper 
selected by Editor-in-Chief” (2017 年 6
月号)に選出された。しかし残念ながら、こ
の化合物の細胞移行性は上記の化合物より
悪いことが示唆された。 
平成 27 年度から開始した D-glucosamine 

からの誘導体のいくつかを合成した。次に、
それらの化合物の HeLa-S3、A549 細胞に対す
る細胞毒性と細胞導入率、WST-assay、
ICP-AES・ICP-MS を用いて測定した。その結
果、どの化合物も低毒性であることが示され
たが、細胞への取り込みは認められなかった。
次に、腫瘍マウスを用いて腫瘍への移行性と
体内分布を ICP-MS を用いて測定した。その
結果、ある化合物が、絶対値は低いものの高
い腫瘍への移行性（T/B 比 2.3~2.4）を有する
ことが示唆された。 
京都大学原子炉実験所の原子炉の休止状

態が長く続いている事情があり、本研究で合
成したホウ素キャリアを用いた中性子照射
実験は、平成 29 年度以降に行う予定である。 
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