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 研究要旨 
 膠芽腫の BNCT に供されている２つの硼素化合物 BPA および BSH・
2Na の精製・純度分析、保存法について検討した。硼素化合物は固体
（粉体）状態で供給・保存され、臨床現場で薬液に調製されている。
このため、両ホウ素化合物の安定性確認や保存方法の最適化が重要で
あ。本研究では、光、温度、酸素等の影響を評価、生成した不純物の
化学構造と生成機構を推定、最適な保存法ついて考察した。 

 

   
Ａ．研究目的 
GMP品質BNCT用硼素化合物の調整、純度分
析、安定性評価 
 
Ｂ．研究方法・Ｃ．研究結果 
BNCTに実用されている２つのホウ素素化
合物、すなわち BPA (p-boronophenyl- 
alanine)およびBSH・2Naは、通常、医薬品
品質製品が固体（粉体）の状態で供給され、
医療機関において保存、BNCTの実施直前に、
適宜、薬液として調製される。本研究では、
固体の硼素化合物を、酸素、温度、光等に
暴露し、その純度を経時的に分析して、こ
れらの外部要因が安定性に及ぼす影響を評
価した。また、溶液状態に関しても同様に
評価した。分析には高速液体クロマトグラ
フィー、質量分析計、核磁気共鳴スペクト
ル分析計等を用いて行った。 
１）固体 BPA の安定性と光、温度、酸素の
影響 
  BPAの化学構造の中で外的要因に最も
影響を受けやすいのは、ジヒドロキシボ
リル｛-B(OH)2｝基であるが、遮光下、窒
素雰囲気の環境中、５℃100日間、安定に
保存された。しかし、通常の空気（含酸
素、水分）雰囲気下、光存在下では、徐々
に着色し、構造未確定の分解不純物が副
生した。また、加温（60 ℃以上）下では、
ジヒドロキシボリル基部の分子間縮合物
の副成生が認められ、過剰な脱水条件下
の保存は適切でないと考えられる。 
２）BPA水溶液の安定性と温度、酸素の影響 
  中性および弱アルカリ、弱酸性領域の
水溶液中で、BPAは比較的安定に存在する
が、徐々に加水分解等の反応を受けて変
化する。この分解反応は温度や酸素の存
在によって促進され、特に酸素による影
響が大であった。 

 脱ジヒドロキシボリル化によるフェニル
アラニンやチロシンおよびホウ酸の生成
が認められた。 
３）固体BSH・2Na の安定性に及ぼす光、温
度、酸素の影響 
固体（粉状）BSH・2Naを、室温下、空気
中に放置すると、水分を徐々に吸収して粘
性状に変化した。また、反応性にメルカプ
ト（-SH）基が変化したと考えられる副生
成物が確認された。無酸素、無水条件下で
は60℃、5日間の保存でも副生成物の存在
は認められなかった。 
４）BSH・2Na 水溶液の安定性 
  水溶液中のBSH・2Naは、固体状態に比べ
て不安定であった。中性領域下の水溶液で
は、-SH 基間の-S-S-結合生成反応による
２量体が副生した。２量体の生成速度は、
酸素、温度により促進され、特に酸素が２
量体生成の鍵となっていた。また、２量体
が酸素存在下で更なる酸化たスルフォニ
ル 化 -S(O)-S(O)- や ス ル フ ォ ン 化
-S(O2)-S(O2)-様酸化物の存在も確認され
た。 
 
Ｄ．考察・Ｅ．結論 
１）BPAの保存  
BPA は外的物理的要因に対して比較的
安定な物質であり、固体状態は溶液状態よ
りも安定である。外的要因の中では温度と
酸素の影響が大きく、特に水溶液中では酸
素の影響を大きく受けホウ酸が副生する。
これらの事から、BPAの保存には遮光、無
酸素、低温下の固体保存が望ましい。また、
溶液状態(特に臨床用溶液)の長期保存を
避け、脱気、窒素置換の配慮が肝要である。 
 



２）BSHの保存 
  固体BSHは、水分、光を避け、無酸素、
窒素雰囲気、低温下で長期保存が可能で
ある。水溶液の保存では、酸素存在の有
無が重要な要因であり、酸素存在下では
酸化反応が進行し、-S-S-や-S(O)-等のイ
オウ原子酸化化合物が副生する。このた
め、無酸素、窒素雰囲気下での保存が最
重要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  総括研究報告書参照 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
なし。 
2.  学会発表 
なし。 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
特記事項なし 

  

 


