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【研 究 目 的】  がんはがん細胞だけでなく、血管や結合組織、免疫担当細胞といったがん周囲組織との相

互作用の上で成り立っており、治療戦略としてがんの縮小ではなく再発期間の延長という観

点から、がん転移を抑制できる血管新生阻害剤は最適な制癌剤であると思われる。平成 23-24
年度の共同研究において、低酸素サイトトキシン誘導体 TX-2137 は、Akt および MMP-9 産

生の抑制を介して抗転移活性を示すことを明らかにした。また、TX-2137 をリード分子とし

て新たに分子設計・合成した TX-2282 が TX-2137 よりも強い抗転移活性を有することを示し

た。そこで、平成 25 年度は、中性子増感作用を有するホウ素原子を導入した新規抗転移剤の

開発を目的とする。 
【研究内容・成果】  TX-2137のホウ素含有誘導体として、ベンゼン環をフェニルボロン酸基に置換した化合物１

および２を分子設計・合成した。フェニルボロン酸は中性子捕捉能とシアル酸に対する強い

反応性を有し、フェニルボロン酸基を導入することで中性子捕捉療法（BNCT）の薬剤として

の有用性とシアル酸を含有する糖タンパク質を大量に発現する転移性腫瘍に対する特異性が

期待できる。 

 TX-2137 および化合物１のin vitro における細胞増殖抑制活性について、マウス黒色腫

B16-F10、マウス肺癌LLC、ヒト胃癌KKLSおよびMKN-45、ヒト胎児腎細胞 293T、ヒト線維肉腫

HT-1080細胞を用いてWST-1 アッセイより評価したところ、TX-2137の数μMというIC50値と比

較して化合物１は 50～100 μM以上と低い活性を示した。また、TX-2137はMKN-45 細胞に対し

てアポトーシスを誘導するのに対し、化合物１はDNAポリメラーゼ阻害剤に観察される細胞の

膨化を引き起こすもののアポトーシスは誘導せず、サイトスタティックな作用に止まった。

TX-2137および化合物１のMMP-9産生に対する影響についてHT1080細胞を用いたザイモグラフ

ィーアッセイにて評価したところ、TX-2137 はMMP-9産生を抑制するのに対し、化合物１は 100

μMまでMMP-9 の産生阻害活性は認められなかった。また、マウス黒色腫B16-F10 細胞を移植

した発育鶏卵モデルを用いて抗転移活性を評価したところ、TX-2137は有意な抗転移活性を示

したのに対し、化合物１は全く抗転移活性を示さなかった。さらに、核融合型小型中性子発

生装置を用いて、化合物１の中性子併用時の抗腫瘍活性についてヒト乳腺癌細胞MCF-7 および

T-47Dを用いてWST-1 アッセイより評価したところ、中性子による抗腫瘍活性の増強は確認さ

れなかった。以上の結果より、化合物１はボロン酸基の水溶性により細胞内取込率が低下し

たことで薬理活性が失われたと示唆される。今後は、化合物２および化合物１のボロン酸基

を保護した誘導体を分子設計・合成し、抗転移活性を評価する予定である。 
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