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研究の背景と経緯

　ホウ素中性子捕捉療法は，悪性腫瘍に対する粒子線
治療の一つとして，日本が世界をリードする次世代の
治療技術である．安倍晋三内閣総理大臣が，ロシア訪
問時に日本が世界に誇る最先端の治療法として紹介す
るなど，最近多くのニュース等に取り上げられ注目を
浴びている．
　ホウ素中性子捕捉療法はBoron Neutron Capture 
Therapy（BNCT）と呼ばれ，ホウ素と中性子の二つ
の要素からなる物理学的反応を用いた治療法である．
BNCTの原理はホウ素同位体（元素記号 10B）を細胞
へ取りこませ，中性子照射する．それにより，核分裂
反応（10B＋ 1n → 7Li＋ 4He）が起こり，Li 粒子とα
粒子が発生する．核反応により発生する高エネルギー
付与の Li 核やα粒子は数ミクロンしか拡がらない．そ
のため，がん細胞内でのホウ素中性子捕捉反応は，ホ
ウ素を含んでいる悪性腫瘍細胞のみを破壊し，周囲を
取り囲む正常細胞を傷つけない，というものである．
付け加えると，それぞれ無害なホウ素（元素記号Ｂ）
と中性子が，がん細胞の中で衝突すると，核反応が起
こり，そこで生じるエネルギーが細胞を殺傷する．そ

の時に効果を及ぼす範囲が，細胞の半径より小さいた
めに，ホウ素を含むがん細胞のみが傷害され，周囲の
正常な細胞を傷つけない，究極の治療法である．
　この原理は，非常に難解であり，私自身も全部を理
解しているとは言い難い．実際，BNCTには脳神経外
科・皮膚科・耳鼻咽喉科・放射線科・口腔外科などの
臨床医に加えて，放射線物理の専門家，有機合成の専
門家，薬物動態評価の専門家など様々な研究者の協力
により成り立っている．この分野において，BNCTは
約80年も前より提唱され，様々な試験がなされてきた．
しかし，臨床に応用できるレベルに達したのは，ここ
15年と言われている．BNCTの臨床応用発展の障害と
なってきたのは，大きく分けて中性子の問題とホウ素
の問題の二つが考えられる．まず，中性子源，すなわ
ち中性子をどうやって作り出すかという問題がある．
これまでのところ，原子力発電所と同様にウランを原
料とする原子炉を中性子源として活用してきた．一般
病院での治療を考慮すると，原子炉を病院に設置する
のは困難である．しかし近年，加速器を用いた機械で
中性子を発生させることができる加速器中性子源が完
成し，現在医療認可を受けるべく治験中であり，この
問題は解消されようとしている．一方，腫瘍の細胞内
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へ特異的にホウ素を取り込ませる技術はまだ完成して
おらず，この解決がBNCTの発展に非常に重要であ
る．臨床研究で用いられているホウ素製剤は，フェニ
ルアラニンというアミノ酸との化合物（BPA）と，12
個のホウ素原子を篭型に結合した化合物（BSH）の二
つがある（図）．BPAはアミノ酸の取り込みの高い腫
瘍細胞へ取り込まれるが，正常細胞へも取り込みがあ
る．ところが，BSHは異分子内に多くのホウ素原子を
含有しているが，細胞内への取り込み能がない．本研
究は，ペプチドを用いた細胞内取り込み機能を有する
BSHを作成した研究結果である．

研究成果の内容

１. ホウ素ペプチドの作成
　細胞膜通過ペプチドとして，11個のアルギニン
（Arg：R）からなる11Rペプチドを用いた．この11R
は，エンドサイトーシスにより細胞内へと導入される．
また１分子内のホウ素濃度を高めるために，アミド基
を二つ有するリジンを用いて，樹状型の分子を作成し，
１分子内に８個のBSHを結合させることに成功した．
２. ホウ素ペプチドの細胞内導入
　ヒト膠芽腫細胞（U87deltaEGFR）を用いて，in vitro
条件下にてホウ素抗体にて免疫組織染色を行った．

BSH投与群においては，細胞内にホウ素は全く観察さ
れなかった．一方，今回作成した細胞膜通過ペプチド
を結合させたホウ素ペプチドは，投与後１時間にて，
細胞内に導入されさらに細胞質内に存在することが確
認された．その後３時間，６時間と時間経過に伴い，
核へと局在が推移した．この効果は，24時間経過して
も継続していた．また，誘導結合プラズマ（ICP）を
用いて細胞内導入されたホウ素濃度を測定したとこ
ろ，投与後２時間でホウ素濃度はほぼピークに達し，
その後24時間経過でも同じ濃度を維持していた．さら
に，BSHの細胞内導入による細胞毒性の検討を行った
ところ，ホウ素ペプチドの細胞毒性は認めなかった
（図）．
３. マウス脳腫瘍モデルでのホウ素ペプチドの局在
　ヒト膠芽腫細胞（U87deltaEGFR）をヌードマウス
大脳半球に移植し，脳腫瘍モデル作成後，マウス尾静
脈より，ホウ素ペプチドの投与を行った．投与６時間
にて，脳腫瘍部に一致してホウ素ペプチドの腫瘍組織
内取り込み及び腫瘍細胞内取り込みが免疫染色にて確
認された．さらに24時間においても腫瘍内部への取り
込みは継続している一方，正常組織への取り込みはほ
とんど見られなかった．腫瘍部への取り込みはEPR効
果によるものと思われ，正常脳は血液脳関門に守られ
ているために導入されていないと考えられた．

図　代表的ホウ素製剤と今回のホウ素製剤について
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４. ホウ素ペプチド導入悪性脳腫瘍細胞の中性子照射
による効果
　大阪府泉南郡の京都大学原子炉実験所にてBSHお
よびホウ素ペプチド（BSHペプチド）投与後に，原子
炉１MWにて運転中30分間の中性子照射を行った．照
射後，WST-１細胞増殖アッセイおよびコロニーフォ
ーメーションアッセイにて細胞増殖抑制効果について
検討したところ，ホウ素ペプチド投与群にて，コント
ロール群と比較し100倍以上の細胞殺傷効果を示した．

研究成果の意義

　ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）において，新規の
ホウ素製剤の開発は，今後の臨床応用の発展，さらに
がん根治療法としての展開において，不可欠な要素で
ある．BNCTは，粒子線治療のひとつとして位置付け
られているが，治療期間がほぼ１日で終了し，正常細
胞に殆ど害を与えないことより，次世代の新規治療法
になる可能性が高い．中性子照射とホウ素投与との二
つの組み合わせにより成立するBNCTは，腫瘍細胞に
ホウ素を特異的に導入させることが必須である．これ
までに，アミノ酸取り込み能の高い腫瘍細胞に取り込
まれるホウ素フェニルアラニン（BPA）の開発が行わ
れてきており，一定の効果を得ているが，腫瘍組織に
おいてはがん幹細胞といった，増殖能の低い細胞の存
在が指摘されており，腫瘍再発の原因とされている．
本研究により生まれたホウ素ペプチドはこれまでのホ
ウ素薬剤と異なり，様々な腫瘍細胞への導入能を有す
る．岡山大学オリジナルの製剤であり，既に特許（「細
胞透過型ホウ素ペプチド」特願2011-230059）を取得し

ている．以上より今後の臨床研究への応用が期待され
る研究結果である．

今後の展開ならびに展望

　今回のホウ素ペプチドと呼ばれる，BNCT臨床研究
へ応用可能なホウ素製剤に関する研究結果は，がん患
者にとって，治療効果と治療満足度および費用対効果
などのすべてを満たす次世代の粒子線治療法BNCT
として，最も期待される．また，ホウ素ペプチドの薬
物動態評価を行うための PETイメージング用のプロ
ーブの作成に成功し，現在特許取得済みである（特願
2014-144412）．これにより，ホウ素ペプチドの臨床応
用への展開が容易になると考える．
　今後，岡山大学発のオリジナルのホウ素薬剤を使っ
て，BNCTの臨床応用できる日も近いと考え，本研究
は大いに貢献できると考えられる．
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