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研究成果の概要（和文）：BNCT (boron neutron capture therapy)はがんに対する選択的放射線治療の一種であ
り、がん細胞に高い選択性を示すホウ素製剤を用いて、短飛程のα線などの粒子線を放出することを応用した治
療法である。本研究ではBNCTの治療条件での照射下のがん細胞死の早期応答に注目し、局所的及び全身性の治療
奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの同定の研究を行った。トランスクリプトーム、プロテオーム解析等
により複数の早期のバイオマーカー候補因子の解析を行った。BNCT後のHMGB1の早期の細胞外漏出やマウス移植
腫瘍モデルにおいて血中への漏出がBNCTの効果と関連する可能性を見いだした。

研究成果の概要（英文）：BNCT (boron neutron capture therapy) is a selective radiation therapy for 
cancer cells that utilizes boron carrier drugs targeting cancer cells. Particle beams including 
alpha ray with short path cause selective killing of cancer cells in BNCT. In this study, we carried
 out research for identification of local and systemic biomarkers for early response of BNCT. Using 
transcriptome and proteome and other analyses, we found multiple biomarker candidate molecules 
including HMGB1, which show an early extracellular release and release in blood in a mouse xenograft
 model. 

研究分野：腫瘍学　放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BNCTの大きな課題の一つとして、効果や副作用を早期に予測、判定することが難しいことである。BNCTが効果を
得るには、薬剤の腫瘍部位への到達、中性子線照射の詳細な測定が必要だが、これらの照射中の測定は未だ困難
である。
本研究で見いだしたHMGB1などのBNCT後の早期応答に関する複数の候補因子はBNCTの治療の奏効性や副作用と関
連するバイオマーカーとしても有用な基盤的資料となると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

BNCT (boron neutron capture therapy：ホウ素中性子捕捉療法)はがんに対する放射線治療

の一種であり、がん細胞に高い選択性を示すホウ素製剤を用いて、熱中性子とホウ素同位

体が反応して短飛程のα線などの粒子線を放出することを応用した治療法である。大きな課

題の一つとして、BNCTの効果や副作用を早期に予測、判定することが難しいことである。

BNCTが効果を得るには、薬剤の腫瘍部位への到達、中性子線照射の詳細な測定が必要だ

が、これらの照射中の測定は未だ困難である。 

治療の奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの研究は十分には行われていない。本研

究はBNCTのバイオマーカー候補の同定を目的に行う。腫瘍の縮退や副作用と相関を示すタ

ンパク質や遺伝子があれば、BNCTにより変動するバイオマーカーとして治療の効果を予測

することが可能となる 

 

２．研究の目的 

Boron neutron capture therapy (BNCT : ホウ素中性子捕捉療法)は薬剤併用によるがんに対

する粒子線による放射線治療であり、熱中性子とホウ素が反応してアルファ線やLi線が放出

されることによる。BNCT では、細胞レベルで線量分布のコントロールが可能であり、高い腫

瘍選択性が得られるため、奏効率の向上と共に副作用の軽減が期待されているが、治療の

奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの研究は十分には進んでいない。 

本研究ではBNCT条件での治療条件での照射下におけるがん細胞死の早期応答に注目し、

局所的及び全身性の治療の奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの同定を行う。 

本研究は BNCT の治療の奏効性や副作用と関連するバイオマーカーとしても有用な基盤的

資料を与えると考えられる。 

 

３．研究の方法 

がん細胞培養系、マウスモデルなどを用いてトランスクリプトーム、プロテオーム解析等から

局所的及び全身性の治療の奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの同定を行う。 

 

４．研究成果 

本研究では BNCT 条件での治療条件での照射下におけるがん細胞死の早期応答に注目す

る。細胞レベル、マウスモデルでトランスクリプトーム、プロテオーム解析等から局所的及び

全身性の治療の奏効性、副作用と関連するバイオマーカーの研究を行った。トランスクリプト

ーム、プロテオーム解析などより複数の早期のバイオマーカー候補因子の解析を行った。ガ

ンマ線照射後とは異なり、BNCT 照射後の HMGB1 の早期の細胞外漏出が口腔がんやメラノ

ーマ細胞で観察された。口腔がんのマウス移植モデルでも BNCT 後、細胞外漏出と、血漿中

への漏出は早期の腫瘍の縮小後も観察された。HMGB1 は BNCT 治療の早期の応答性のバ

イオマーカーとして有用な可能性が考えられる。 

プロテオーム解析の結果、口腔がん細胞株において10B-p-boronophenylalanine (BPA)を用

いたBNCTでの中性子線照射24時間以内に、細胞外にはこれまで報告したHMGB1以外に

extracellular vesicles（EVs）において、アポトーシス、DNA修復、炎症応答に関連するタンパク

質レベルが上昇することを見出した。BPA処理の有無は非照射および中性子線照射後の両



方のEVsにおけるタンパク質pofileに大きく影響した。これらのタンパク質は治療の奏効性、副

作用と関連するバイオマーカーの候補となる可能性があり、これらの検証の研究が今後必要

である。 
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