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研究成果の概要（和文）：本研究は、熱中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy:BNCT)に有効な新規
BNCT薬剤開発のため、ホウ素分子のジフルオロメチル化法の開発を目指した。癌細胞選択的な取り込み
(bioavailability)と、低毒性かつ安定な新規BNCT薬剤の分子設計のためbioavailability(親油性)向上を目的と
したホウ素分子のジフルオロメチル化を案出し、それを基盤とした癌細胞選択的な新規BNCT薬剤を設計した。さ
らに得られたジフルオロメチル化ホウ素分子を基盤とした癌細胞選択的な新規BNCT薬剤の中性子捕捉療法への応
用を指向する分子変換プロセスを見出した。

研究成果の概要（英文）：Hitherto unknown difluoromethylated (CF2H) boron derivatives should be 
employed as a brand-new BNCT (boron neutron capture therapy)drugs. The CF2H moiety has been 
recognized as one of the lipophilic bioisostere of hydroxy group. The CF2H-B derivatives are thus 
expected to be the key in the development of novel biofunctional compounds such as L-amino 
acids-based difluoromethylboron congener for BNCT. 
We have already developed the Umpolung approach of fluoroform (HCF3, HFC-23) for the synthesis of 
difluoromethyl-substituted compounds. The C-F bond in CF3H can be activated and hence substituted by
 appropriate organolithium nucleophiles. Therefore, nucleophilic boryllithium is promising to 
synthesize the desired air-stable difluoromethylated boron compounds via the C-F activation. We 
herein demonstrate the C-F activation of fluoroform by boryllithium. Structural characterization of 
the difluoromethylated boron compounds was also carried out. 
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１． 研究開始当初の背景 
熱中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture 
Therapy:BNCT)は有効な癌治療法として期
待されていたものの、用いられるホウ素 10
化合物は極めて限られていた。従って新たな
BNCT 用ホウ素化合物の開発が永らく待ち
望まれていた。特に新規な BNCT用ホウ素薬
剤には高い腫瘍選択性と安定性が期待され
ていた。 
新規 BNCT 薬剤設計の問題点 
BNCT 薬剤としてこれまでメルカプトウン
デカヒドロドデカボラン(BSH)と p-ボロノフ
ェニルアラニン(BPA)のBNCT療法への応用
が試みられてきた。特に BPA は腫瘍集積性
が高く、国内外において臨床応用が試みられ
てきたが、さらに有効な新規 BNCT薬剤の開
発が期待されていた。しかしながら、その設
計は下記 Dilemma により困難とされてきた。 
癌細胞選択的 BNCT 薬剤設計の Dilemma 
BNCT 薬剤は通常の医薬品とは異なり生理
活性を持たないことが要求される。その点ボ
ロンクラスターBSH の毒性は常に問題にな
る。また従来の抗癌剤の知見は全くと言って
いい程有効ではない。そこで癌細胞選択的な
取り込み(bioavailability)のための分子設計
と、低毒性かつ安定な新規 BNCT薬剤の分子
設計との interfaceが必要とされていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ホウ素中性子捕捉療法に有効な
新 規 BNCT 薬 剤 開 発 の た め 、
bioavailability(親油性)向上を目的としたジ
フルオロメチル化ホウ素分子の設計指針と、
さらに L-アミノ酸を基盤とした癌細胞選択
的な新規 BNCT 薬剤の設計指針の確立を目
的とした。これらの設計指針を確立する事が
出来れば、新規 BNCT薬剤開発の指導原理と
なり、その波及効果は大きい。 
 
３．研究の方法 
癌細胞選択的取り込みのためのジフルオロ
メチル化ホウ素分子の設計 
フッ素官能基の導入はその親油性向上効果
のゆえにフッ素官能基化 BNCT 薬剤の
bioavailability を高めると考えられる。そこ
で BPA のボロン酸の水酸基の代わりに、生
物学的等価な官能基として lipophilic な水酸
基とされるジフルオロメチル基を導入する。
そのため、まずジフルオロメチル化したホウ
素化合物を合成する。 
L-アミノ酸を基盤とした癌細胞選択的な新
規 BNCT 薬剤の設計 
ジフルオロメチル化ホウ素化合物を L-アミ
ノ酸に組み込むことにより、癌細胞に選択的
に発現する L-アミノ酸トランスポーター
LAT1に適合し、かつ bioavailabilityに優れ
たジフルオロメチル化新規 BNCT 薬剤を開
発する。 
 
 

４．研究成果 
癌細胞選択的取り込みのためのジフルオロ
メチル化ホウ素分子の設計 
当研究室で開発したリチオ化体のトリフル
オロメチル化合物を用いるジフルオロメチ
ル化反応(代表的発表論文 5,8,9)に基づき、
ジフルオロメチル化ホウ素分子を合成した。
ホウ素分子のリチオ化体に安価なトリフル
オロメチル化合物を作用させ、ジフルオロメ
チル化ホウ素分子を高収率で単離すること
に成功した(発表論文 1)。すなわち環状ボリ
ルリチウム試薬によるフルオロホルムの C-F
選択的置換反応を用いることで、ホウ素にジ
フルオロメチル基が結合した B,N-複素環化
合物を安定に合成単離できることを明らか
にした。さらに、このジフルオロメチル化ホ
ウ素化合物の単結晶化に成功し、その分子構
造を確定した。その結果、電子求引性のジフ
ルオロメチル基によって大きく電子不足と
なっているホウ素中心が、非共有電子対をも
つ嵩高いアミノ基を隣接させることで大き
く安定化されていることを示唆する構造的
な特徴を明らかにした。  
L-アミノ酸を基盤とした癌細胞選択的な新
規 BNCT 薬剤の設計 
癌細胞に選択的に発現する L-アミノ酸トラ
ンスポーターLAT1に適合した新規BNCT薬
剤の合成を目的とし、ジフルオロメチル化し
たホウ素化合物を L-アミノ酸に組み込む方
法論の確立を目指した。目標とする一連の L-
アミノ酸の CF2H誘導体の合成に向けて、ジ
アミノ（ジフルオロメチル）ホウ素化合物に
酸触媒存在下でピナコール、カテコール、グ
リコール酸を作用させ、それぞれ収率良くジ
フルオロメチル化ホウ素ユニットを標的分
子に組み込む方法論を確立した。 
現在ジフルオロメチル化ホウ素含有 L-アミ
ノ酸基盤の新規 BNCT 薬剤合成への応用を
鋭意検討している。 
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