
はじめに

今回の「生体の低酸素応答と疾患治療への応用」に関

する特集として，われわれは「低酸素標的薬剤のメディ

シナル・ブリコラージュ（medicinal bricolage）と次世代

医薬品ボロントレースドラッグの創生」について，最近

の研究結果をまとめて紹介した。ここにその概要を，不

遜にも，あの『解体新書』の翻訳で，オランダ語の先生

と仰いでいた前野良沢先生を翻訳者から外し，翻訳の功

績を独り占めした杉田玄白の良心の告白といった趣を秘

めている『蘭東事始（オランダ学が東の日本にやってき

た当初の様子。一般的には『蘭学事始』といわれている）』

ように述べ，新たな医学的議論を呼び起こし，忌憚のな

いご批判を仰ぎたいと思って，大胆にわれわれの考え方

を述べてみた。

低酸素（hypoxia；ハイポキシア，ヒポキシア）環境

下で生存するがん細胞（低酸素がん細胞）の存在は，放

射線腫瘍学では酸素効果として現象的に古くから知られ

ていて，がん放射線治療における最大の基本的問題で

あった。最近，その低酸素条件下において誘導される転

写因子である低酸素誘導因子 hypoxia inducible factor

（HIF）が発見され，今までの現象を分子レベルでより

深く理解することができるのではないかという期待も含

めて，多くの研究者の関心を呼び，一段とハイポキシア

研究が盛んになってきた。われわれは，メディシナルケ

ミストとして，この放射線腫瘍学の基本的問題に対して，

低酸素細胞をターゲットとする低酸素標的薬剤の開発を

進めてきた１）。この低酸素標的薬剤の代表的なものに低

酸素細胞放射線増感剤およびハイポキシック・サイトト

キシン（hypoxic cytotoxin）がある。これらのファーマ

コフォア記述子（pharmacophore descriptor）は親電子

性分子構造であることが必須であり，分子設計が容易で

ある。また比較的低分子であり，臨床試験に必要な大量

合成も比較的容易なこと，さらに生体内での生理的酸素

濃度については，特に細胞内に至っては，低酸素環境に

近い状態になっていることから，ニトロ基や N‐オキシ

ド基に特化させれば，比較的容易に低酸素選択毒性を付

与させることができるなど，多くのメディシナルケミス

トリー的利点がある。このような生体内環境を標的とし

た低酸素標的薬剤は，そのターゲット類似性から多重標

的性や副作用が問題となっているシグナル伝達を制御す

る分子標的薬に比べて，ドラッグデザインし易い化合物

群として認知されている。

今回，われわれが現在開発中の低酸素標的薬剤の中か

ら代表的な三つの実例について，われわれが試みたメ

ディシナル・ブリコラージュについて述べてみたい２‐４）。

ブリコラージュとは，「器用仕事」の意味で用い，エン

ジニアリングとは対照的なもので，「その場で手に入る

ものを寄せ集め，それらを部品として何が作れるか試行

錯誤をしながら最終的に新しい物を作る」ことを意味す

る言葉で，フランスの文化人類学者クロード・レヴィ＝

ストロースが，著書「野生の思考」の中で，このブリコ

ラージュという言葉を近代社会にも適用されている普遍

的な知のあり方と考え使用したことから広く知られるよ

うになった。われわれは，メディシナルケミストリーお

いても，特に薬物分子設計において戦略的にも戦術的に
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も，かなりブリコラージュ的な要素があると考え，メディ

シナル・ブリコラージュと呼び，このようなドラッグデ

ザインも一見非合理的にみえるが，実は真の“合理的医

薬品設計”であるのではないかという，ウロボロス的パ

ラダイムシフトで捉えている。では，三例について，メ

ディシナルブリコラージュ（創薬の戦略・戦術）を“蘭

東事始（そのアイディアの由来についての告白）”流に

述べる。

多機能性低酸素細胞放射線増感剤

低酸素細胞放射線増感剤は，低酸素環境下・還元的環

境下で活性化することが必須機能であり，還元的活性化

能すなわち親電子性の高い（最も高い親電子性分子は酸

素分子であるが）ニトロイミダゾール誘導体，特に２‐ニ

トロイミダゾール誘導体が分子設計されてきた。われわ

れは，これら増感剤の低酸素腫瘍に対する選択性を増強

させたハイブリッド放射線増感剤の分子設計を発案した。

分子設計としては，低酸素ファルマコフォア記述子とし

て，われわれが開発した抗血管新生・転移抑制・免疫賦

活作用を有し，多くの動物実験により臨床応用に最も近

い低酸素細胞放射線増感剤である TX‐１８７７５）を選んだ

（図１）。TX‐１８７７の分子軌道法を駆使したモレキュラー

モデリングを基盤としたメディシナルケミストリー的分

子設計の結果（詳しくはそれぞれの引用論文をご覧頂く

とありがたい），がんの血管新生阻害能を付加したマイ

ケルアクセプター装着 TX‐２０３６６）（図１），がんの異常

な解糖系代謝亢進を利用した糖修飾 TX‐２２４４７）（図１）

を見出した。開発当初は，まだ，がんはがん細胞のみを

ターゲットにすればよく，HanahanとWeinburg８）が述

べているように，がんはがん細胞からなる reductionist

viewが優勢で，がんの周辺部（tumor microenvironment

と一般的には呼ばれている）まで含めたがん環境を考え

る heterotypic view的状況からは程遠かった。そのため，

このようなわれわれの血管新生阻害活性や，特に著者の

一人である宇都義浩が中心に進めた糖代謝基質を装着す

るメディシナル・ブリコラージュは，無意味であるとか，

逆に癌の増殖を活性化させるものであるとか，学会発表

や論文投稿時での peer reviewで散々叩かれたことを思

い出すにつけ，今日のそのような tumor microenviron-

mentを指向した分子標的薬の隆盛や研究活動には，隔

世の感がある。

これらの多機能性低酸素細胞放射線増感剤は，大変切

れのよい in vitro 活性を示し，大量合成も容易であること

から，更なるメディシナル・ブリコラージュを行いなが

ら，臨床応用の実現に向けてトランスレーショナルリ

サーチそのものであるメディシナルケミストリーを進め

て行くつもりである。このような古典的放射線増感剤と

分子標的薬剤のハイブリット化によるメディシナル・ブ

リコラージュ的創薬の戦略・戦術は，次世代型低酸素細

胞放射線増感剤の創生は元より，今後の低分子薬剤の創

薬にも何らかのお役に立てるものと思っている。

低酸素指向性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤

低酸素標的薬剤としては，前述のニトロイミダゾール

系や２‐ニトロイミダゾール系低酸素細胞放射線増感剤以

外に，さらに生体内還元的活性化能をもつ，親電子性物

質であるハイポキシック・サイトトキシンが開発された。

特に，チラパザミン（tirapazamine，TPZ）（図２）はそ

の中でも第３相臨床試験まで進んだ期待される薬剤とし

て広く知られている９）。われわれも独自の戦略で，より

強い低酸素選択毒性をもつ化合物を探索し，新規ハイポ

キシック・サイトトキシン TX‐４０２１）（結果的には TPZ

と TX‐４０２はバイオスターの関係であった）（図２）を

分子設計した。最近，TX‐４０２は HIF‐１シグナル経路阻

図１ 多機能性低酸素細胞放射線増感剤
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害活性を持つことも明らかにしており，大変期待してい

るハイポキシック・サイトトキシンである。特に TPZ

についての研究は，誘導体化して体内動態を向上させ，

その副作用を軽減させることなど，臨床に近いメディシ

ナルケミストリー的研究が多く，大変重要ではあるが，

余りにも近視眼的・微視的に見えた。われわれは，ハイ

ポキシック・サイトトキシンの低酸素標的薬剤としての

可能性を検討する意味で，低酸素環境に陥る免疫不全に

注目した。そして注目した分子標的が，がんの免疫抑制

発現に深く係ることが見いだされつつあった点で非常に

興味深い酸素添加酵素インドールアミン２，３‐ジオキシ

ゲナーゼ（IDO）であった。既にわれわれはマクロファー

ジ活性化因子である血清糖タンパク質糖鎖修飾体である

GcMAFの基礎研究１０）を進めていたこともあり，IDOが

本当にがん免疫不全に関わっていたとしたら，無視する

わけにはいかなかった。実験的には IDO阻害剤として

は１‐メチルトリプトファンが知られていた。そこでまず，

われわれは TPZと１‐メチルトリプトファンのハイブリッ

ト化を試みた。それが低酸素選択的 IDO阻害剤 TX‐２２３５

および TX‐２２３６（図２）を含む一連の新規低酸素指向

性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤であった１１，１２）。

また，別に，これらの化合物の in vitro 及び in vivo 抗腫

瘍効果や血管新生阻害活性も報告した。われわれは以上

の知見を踏まえて，新規免疫不全治療剤への開発を今後

進めて行こうと思っている。これらの放射線生物学的研

究は，宇都義浩を中心に徳島大学医学部放射線科および

保健学科の前澤博教授や富永正英先生らとの共同研究に

より進めたことを感謝したい。追記として，これらの分

子群の創製は，低酸素環境を指向するわれわれの低酸素

標的薬剤のライブラリー構築にも役立っていることを述

べてこの項を終わりたい。

新規ホウ素中性子捕捉療法剤

ホウ素中性子捕捉療法（boron neutron capture therapy，

BNCT）は，難治性の悪性脳腫瘍や悪性黒色腫に対する

最先端のがん治療法として，日本では日本原子力研究所

と京都大学原子炉実験所が中心になって実用化が進めら

れている先進的放射線癌治療法である（図３）１３）。ホウ素

をがん細胞に選択的に集積できれば，図３に示したよう

に，飛距離も短く，発生するエネルギーも莫大であり（Dr.

Shoko Nioka（Pennsylvania Univ. USA）は“It’s a mo-

lecular beacon！（正に分子灯台！）と比喩した），理想

的な癌治療法である。しかし化学療法剤や分子標的薬な

ど化学物質である薬剤と同様に，ホウ素またはホウ素化

合物にとっても同じ問題があった。すなわち，どのよう

にがん細胞に集積させるかである。臨床用ホウ素キャリ

ア（１０B剤）としては，ボロカプテイト（sodium borocap-

tate，BSH）と L‐p‐ボロノフェニルアラニン（L‐p‐bo-

図２ 低酸素指向性 TPZ‐ハイブリッド型 IDO阻害剤

図３ ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）の概略とホウ素キャリア
BSHと L-BPA
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ronophenylalanine，L-BPA）の二剤が単独または併用

で使用されていた。これら二つの薬剤は薬物動態学的に

は理想的なものではなく，最近では，特に日本のホウ素

化学者の努力で（その日本人の研究力が鈴木章先生，根

岸英一先生の２０１０年度ノーベル化学賞受賞にも繋がった

と思うと，感慨深い），多くの誘導体が開発されている。

われわれは，２０００年に入ったある時，国際癌治療増感研

究協会での学兄であり，TPZの共同研究をしていた京

大原子炉実験所小野公二研究室の増永慎一郎先生から

『低酸素指向性の BSHがつくれないかなあ？』という，

いつものウイットのある軽いが，ある面大変インパクト

のある嬉しい「お誘い」に乗り，研究をスタートさせた。

当時は増永先生のこのお誘いが現在われわれが精力的に

研究を進めている未来の薬剤ボロントレースドラッグの

アイディアに繋がるとは思っても見なかった。本当に有

り難いお誘いであり，今から思えば大変なターニングポ

イントであった。

当時，われわれの講座の助教授だった永澤秀子博士（現

在 岐阜薬科大学教授）が中心になって，増永先生との

共同研究を精力的に進めた。この水溶性でがん集積性の

低いという薬物動態学的な問題も同時に解決できるメ

ディシナルケミストリー的戦術として，既に実績を積ん

でいたハイブリット薬剤の分子設計戦略（※この戦略に

より放射線および抗がん剤抵抗性がん低酸素細胞にも攻

撃が可能となった）を BSH誘導体の分子設計に応用し

た。さまざまな誘導体を合成し，それらのがん集積性を

試験した結果，新規低酸素指向性ホウ素中性子捕捉療法

剤として，２‐ニトロイミダゾールとのハイブリッド薬

剤 TX‐２０６０１４）および，ハイポキシック・サイトトキシ

ン TX‐４０２とのハイブリッド薬剤 TX‐２１００１５）の開発に成

功した（図４）。

ボロントレースドラッグと中性子力学療法

前述したように，BNCTの研究が学会発表や論文発

表が一段落した２００８年頃，現在われわれが次世代医薬品

として提唱しているボロントレースドラッグのアイディ

アが浮かんだ。それは著者の一人である堀 均が，また

増永慎一郎先生にホウ素の体内動態の即発ガンマ線分析

について伺ったときの，彼から出た次の一言からであっ

た，『ホウ素の体内動態分析って簡単ですよ。サンプル

を試料台に載せるだけで測定できちゃうよ』と。『簡単

ですよ』という言葉は，細かい研究を厭わない彼のいつ

ものスタンスではあったが，その時は違った。私の頭に

響いたのでした。『もし，全てのくすりにホウ素元素が

入っていたなら，どんな状態でも，何時でも，どこでも，

非侵襲的にトレースできるのではないだろうか！』と現

実になった世界を想像して昂奮した。以下，ボロント

レースドラッグの創生，更に続いて考案された化学的相

互作用（電子移動による化学的ダイナミクス）を超える

破壊力をもつ中性子力学療法（neutron dynamic therapy，

NDT）薬剤について，その概要をメディシナルケミス

トリーの視点から議論したい。なお，以下の実験は，京

都大学原子炉実験所粒子線腫瘍学研究センターの小野公

二教授および研究室の方をはじめ，高橋千太郎教授，大

阪府立大学の切畑光統教授との京都大学原子炉実験所共

同研究として実施されたものである。ボロントレースド

ラッグの概念図を図５に模式的に示した。ボロントレー

スドラッグ全体は，ある薬理活性物質としての機能を有

する。そこに中性子捕捉能をもつホウ素同位体 B‐１０（天

然の場合の存在比は約１９．６％で，濃縮されるなら１００％

まで上げられる）をトレーサーとして，そのスキャ

フォールド（非ファルマコフォアディスクリプター部分・

骨格）に埋め込み，表面をある薬理活性発現のためのファ

ルマコフォア記述子で構築してある。これが，原子炉ま

図４ 新規低酸素指向性ホウ素中性子捕捉療法剤 TX‐２０６０と TX‐２１００
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たは加速器，PET用加速器（将来可能になる）により

中性子照射されると，ホウ素 B‐１０原子核が中性子を捕

獲することで極短時間（１０‐１４s）ガンマ線（即発 γ線）

を放出する。このエネルギーを即発 γ線分析装置にて検

知することにより，薬物内のホウ素の分析（B‐１０

traceability），すなわち薬物自体の分析ができる。これ

により，薬物が分解するまで，いつでもどこでも生体サ

ンプル内の薬物濃度を測定することができることになる。

中性子源が利用できない場合は，誘導結合プラズマ

（Inductively coupled plasma，ICP）分析で行うことが

可能である。

このようなボロントレースドラッグが現実化した世界

は，いったいどのような世界であるだろうか，と Fiction

in Science（science-based fiction）的に想像してみた。

すなわち「ボロントレースドラッグのある世界」は，

１）中性子捕捉能をもつホウ素同位体 B‐１０が全ての医

薬品に埋め込まれているので，分子追跡性が格段に容易

になる。その結果，テーラーメイド対応医薬品やロング

テールドラッグ（シグナリング経路の主要なハブ・シグ

ナルに作用せず，よりロングテール部分である幾つかの

枝葉シグナルを作用させ，ハブ・シグナルに作用させた

時以上の効果を出す薬剤を意味する）など同時多種類薬

剤の開発が加速できる。２）薬剤分子へのホウ素原子導

入は僅少な“電子の軌道”変化をもたらし，より“電子

多様性”ケミカルライブラリーがつくれ，医薬品開発が

加速される。３）in vitro 細胞実験や in vivo 動物実験にお

いて測定するときに初めてサンプルのみが中性子源のあ

るエリアに移動すればよく，操作的にも法的にも煩雑な

RI施設での in vitro 細胞実験や in vivo 動物実験あるいは

RI標識化合物の合成での規制から解放され，より２１世

紀に即したモーバイルでクリーンな医薬品研究開発がで

きる。特に臨床実験において使用される RI標識医薬品・

診断薬によるボランティアや患者の生体影響を軽減させ，

より世代継承させなくすることが可能となる。４）炭素

の代わりにホウ素を用いること，それに付随して隣接し

た元素も窒素になることが期待できるため（後述する実

例を参照），地球温暖化の要因となっている炭素をなる

べく放出しない，低炭素グリーン社会を実現できる。５）

最後に，これは安定同位元素の特徴であるが，ボロント

レースドラッグは必要な時だけ機能を発揮する，まさに

“オネットム honnête homme ドラッグ”であり，RI標識

医薬品・診断薬のように短半減期のため，おろそかにさ

れやすい患者の都合を優先することができ，より患者の

負担（時間的に金銭的にも）を軽減できる。

以上のような特徴が考えられるボロントレースドラッ

グについて，まず具体的なドラッグデザインについて述べ

たい。すなわち，ボロントレースドラッグであるフェノー

ル性 BODIPY含有抗酸化薬剤について，そのデザインを

検討した（図６）。ボロントレースドラッグ BODIPY誘

導体の分子設計・合成は，蛍光プローブの研究者であっ

た著者の一人，中田栄司が中心になって進めた。

分子設計・合成した化合物は，フェノール部分と BODIPY

部分を直列に縮合させた化合物 UTX‐４２，４３，４４（図６）

で，それらの DPPHおよび過酸化脂質反応に対する抗

酸化活性は，それらの BODIPY内に含有するホウ素原

子の存在に影響せず，むしろ高い抗酸化活性を示した１６）。

この結果を踏まえ，所期の目的であるボロントレース

ドラッグとしてのトレーサビリティ機能を薬物動態実験

により検討する予定である。この研究中，中田氏がアミ

ロイドベータ会合体と反応する酸素原子に配位した BF２

を含有するアミノクルクミノイドの文献をもって堀のと

ころに見えられ，堀はその文献から，ボロントレースド

図５ ボロントレースドラッグの概念図

図６ フェノール性 BODIPY含有抗酸化物質のデザイン
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ラッグにより，光力学療法（photodynamic therapy，PDT）

に類似した，中性子力学療法（neutron dynamic therapy，

NDT）が可能ではないかというアイディアが閃いた（図

７）。がん細胞をターゲットとするのが BNCT薬剤であ

るのに対し，NDTのターゲットは細胞に留まらず，オ

ルガネラ，高分子のタンパク質，その会合体，DNAあ

るいは RNA，糖質，脂質などから，さらに低分子まで，

ありとあらゆる生体成分に対してどのような状態のもの

でも対象とできる。

つまりボロントレースドラッグを用いる NDTにより，

B‐１０の核反応のお陰で光とか熱とかでは得られない，

全く今までに産生不可能な莫大な物理エネルギーを発す

る薬剤による治療法が現実のものとなれば，今まで電子

移動のみから発生する化学反応エネルギーに頼っていた

薬剤を，物理エネルギーも発生できる新しい薬剤に豹変

させることができるかもしれないという予感がした。既

に中性子照射によるボロントレースドラッグを用いる

NDTの可能性についての予備実験を行い，期待できる

結果を得ており，近々論文および学会報告する予定であ

る。

ま と め

ここに，われわれが行っている低酸素標的薬剤のメディ

シナル・ブリコラージュについて，さらに，その仕事を

通して閃いたアイディアである次世代医薬品ボロント

レースドラッグの創生についても“蘭東事始”流にその

経緯を具体的な言葉も交えて述べさせて頂いた。われわれ

は，今後の展望として今後益々低酸素下や生理的酸素濃

度下の in vitro 実験が増えること，また今回ご紹介した低

酸素標的薬剤の特性が一般薬剤にも導入される時代が相

当早く来るように思う。最後に，今回ご紹介したわれわ

れの提唱するボロントレースドラッグや中性子力学療法

および治療薬の開発を，この機会を大切にし，徳島医学

会の先生方との共同研究により，さらに次世代の医薬品

の《かたち》にしたいと思っていますので，どうぞご支

援を賜りたいと願って，この論文を終わりたいと思う。
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Medicinal bricolage design of hypoxia-targeting drugs and invention of boron trace-
drugs as next -generation universal drugs
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SUMMARY

Hypoxia is now considered a fundamentally important characteristic of the tumor microenvi-

ronment. A discovery of the hypoxia inducible factor（HIF）has led to a rapidly increasing under-

standing of the molecular mechanisms involved in tumor hypoxia. This in turn has led to the cur-

rent extensive interest in the signal molecules related to tumor hypoxia as potential molecular targets

for cancer therapeutics. In this paper we give a medicinal bricolage overview of recent advances

in hypoxia-targeting drugs research. These hypoxia-targeting drugs include antiangiogenic- and

sugar-hybrid-hypoxic cell radiosensitizers and hypoxic cytotoxins, hypoxia-targeting boron neutron

capture therapy（BNCT）drugs. The evaluation of ADME-tox and pharmacokinetic properties of

drugs are extremely important and essential in their discovery process and their lifetime. Tradi-

tionally, as well known traceable drugs, their radiolabeled compounds have been studied for their

purposes. However, there are some inherent problems such as their half-life and regulation of

experimental facilities. For the purpose of overcoming these problems and creating drugs with

functions required for systems biology or emerging physiology, we designed, as a traceable next-

generation drug model, wholly innovative drugs named“boron tracedrug,”their architecture of

which were embedded boron atom in their scaffold or skeleton. These boron tracedrugs could be

detected whenever and wherever you need to access in their lifetime. We called them“honnête

homme”drugs. Also utilizing this specific property of boron tracedrugs, we suggested the neutron

dynamic therapy（NDT）.

Key words : hypoxia-targeting antitumor drug, hypoxic cell radiosensitizer, hypoxic cytotoxin, boron

tracedrug, neutron dynamic therapy
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