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研究成果の概要（和文）：1.血管内ホウ素の腫瘍増殖抑制効果について、非漏出Liposome投与群は、照射単独群
とほぼ同様の腫瘍増殖を示し、血中のホウ素は、中性子照射によっても、腫瘍増殖抑制への寄与が少ないものと
推察された。これは毛細血管よりも近位の血管においては、血管内皮に粒子線が到達していない、もしくは障害
の程度が血流を阻止する程度に強くないなどの原因が考えられる。
2.CR39を用いたホウ素分布可視化においては、CR39に付着した細胞における、CR39面から5-10マイクロメートル
の範囲で生じたアルファ線を可視化することができる。この結果をもとに、細胞内のホウ素分布を推定できると
考えられる。

研究成果の概要（英文）：1. Regarding the tumor growth inhibitory effect of intravascular boron, the 
non-leakage Liposome group showed almost the same tumor growth as the irradiation alone group, 
suggesting that boron in the blood contributes little to tumor growth inhibition even by neutron 
irradiation. This may be due to the fact that particle beams do not reach the vascular endothelium 
in blood vessels more proximal than capillaries, or the degree of damage is not strong enough to 
block blood flow.
2. In the visualization of boron distribution using CR39, alpha rays generated in the range of 5-10 
micrometers from the CR39 surface can be visualized in cells attached to CR39. Based on this result,
 it is considered possible to estimate the intracellular boron distribution.

研究分野： 放射線腫瘍学、粒子線治療

キーワード： ホウ素中性子捕捉療法　アルファ線　リポソーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本結果をさらに発展させることによって、まず、ホウ素動態の細胞、間質における詳細を検討することが可能と
なり、また、領域ごとのホウ素濃度を加減して照射実験を行うことで、その効果を評価することが可能となる。
その結果を詳細に検討することで、BNCT用の新規ホウ素薬剤の開発コンセプトを明確にすることができる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy 以下 BNCT)は、研究段階の粒子

線治療である。腫瘍に集積するホウ素(10B)化合物を投与したうえで中性子を照射し、ホウ

素と中性子の核反応でα線を生じ、腫瘍治療に利用する。 

高精度放射線治療や、抗腫瘍薬とは異なる機序で選択性を持ち、理論的に正常組織への傷害

が少ない事が特徴で、申請者らも原子炉線源を用いた

臨床研究で有用性を報告した。(Nakai et al, 2014, 

Yamamoto et. al 2009)。新規線源として加速器が開

発中で一部上市されたが、一方の新規ホウ素薬剤開発

は難渋し、40 年以上臨床応用には成功していない。

その一因に、10B の組織・細胞内動態の可視化が困難

で、その知見に乏しい点がある。BNCT に用いるホウ

素含有化合物は、10B が腫瘍細胞に集積する必要が

あ る と さ れ て お り 、 B 含 有 ア ミ ノ 酸  p-

boronophenylalanine (以下 BPA)が、基礎実験から臨

床研究まで広く使用されている化合物である。BPA

は、培養細胞に一定時間添加すると、細胞内にホウ

素が存在していることは種々の検討により、明らか

である (Yoshida et al. 1998) 。治療には、20-30μg/ｍL 程度の 10B が標的細胞内に存在

する必要が実験的、経験的に示唆されており、実際の臨床研究では、BPAは250-500mg/kg

の用量で照射直前、照射中のボーラス〜2 時間持続静注投与が行われている。この投与

方法では、血液中から間質への拡散、細胞外基質への拡散、腫瘍細胞に到達し、代謝な

どによって細胞膜の内部に取り込まれるまでに、どれほどの時間がかかり、どれほどの

割合で取り込まれるのか。また、細胞内に取り込まれきれずに血中や間質に残された 10B

については、どの程度の関与が考えられるであろうか (図 2B)。詳細は未検討である。 

図２ 様々な様式のホウ素の腫瘍内分布(上)と、粒子線放出範囲の略図(下) 

 



２．研究の目的 

本研究は、BNCT の有用性に、細胞内への 10B 取り込みだけでなく、腫瘍間質/血管内の 10B

分布による寄与が存在する、と仮説し、実証することで、腫瘍間質/血管内 10B の寄与割合

を検討し、新規 BNCT 薬剤開発の新しい方向性を見出すことを目的とする。 

 担癌マウスを用いた中性子照射実験を施行し、図 2B,2C の条件で腫瘍増殖抑制効果を

検証する。図 2C (すなわち血管内のみに 10B が存在する条件)において生じる腫瘍抑制

効果は、非ホウ素線量と、腫瘍間質/血管で生じたホウ素中性子反応の結果で、腫瘍細

胞外の 10B の寄与が推測できると考える。中性子照射実験は、京都大学実験原子炉また

はいばらき中性子医療センターの加速器中性子線源を予定。血管および間質におけるホ

ウ素の分布、これによる BNCT 治療効果への寄与の割合を推測し、今後の新規ホウ素化

合物（薬剤）の開発を推進することが本研究の目的である。 

３．研究の方法 

(1) 血管内から間質に移行しない 10B 含有ナノ粒子の開発 

 上記仮説検討のためには、図 2C の状態を実現する血管内のみにとどまる 10B 粒子が必要

である。すなわち、血管透過性の低い、例えば粒径の大きい、または Polyethylene Glycol 

(PEG)によって外殻の親水性の高いリポソームなどである。ドデカボラン化合物を封入する

リポソームを共同研究者の白川によって作成され、用いた。坦がんマウスモデルに、リポソ

ーム懸濁液を常駐後、KUR で照射をおこない、腫瘍増殖抑制試験を行った。 

(2) 細胞内のホウ素分布可視化・中性子照射実験 

 CR39 に二酸化炭素レーザー加工機によって、二次元位置情報のマーキングを施す。(図

３) 放射化物飛散防止のため、96 ウェルに適合したシリコンキャップを自作し、溶液およ

び CR39 を密封する。 CR39 は、ポリリジンで前処理を行い、細胞接着性を高める。 

シリコンキャップは、市販のシリコンおよび
硬化剤を 80°C で２時間加温して作成した。
照射は京都大学実験原子炉(KUR、京都大学
複合原子力科学研究所、熊取）で行った。15
分の中性子照射の後、エタノール固定し、室
温保存。分析の際には、メチレンブルー染色
および顕微鏡観察、画像撮影によって細胞の
位置情報を取得する。のちに、CR39 を従前
の手法によってエッチングし アルファピ
ットを可視化する。 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

(1)  

血管内ホウ素の腫瘍増殖抑制効果について図４に示す通り、Liposome 投与群は、照射単独
群とほぼ同様の腫瘍増殖を示し、血中のホウ素は、中性子照射によっても、腫瘍増殖抑制へ
の寄与が少ないものと推察された。これは毛細血管よりも近位の血管においては、血管内皮



に粒子線が到達していない、もしくは障害の程度が血流を阻止する程度に強くないなどの
原因が考えられる。 

図４ 血管内ホウ素投与群、中性子照射単独、無治療群における腫瘍増殖曲線 
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(2)  

CR39 を用いたホウ素分布可視化においては、細胞付着状態、メチレンブルー染色の状態と、
エッチング後、アルファピット可視化後の CR39 画像をキャリブレーション可能なマーキ
ングが可能であることが判明した。この手法を用いることで、CR39 に付着した細胞におけ
る、CR39 面から 5-10 マイクロメートルの範囲で生じたアルファ線を可視化することがで
きる。この結果をもとに、細胞内のホウ素分布を推定できると考えられる。ただし、性細胞
の状態における細胞の厚みの計測、同じ条件での中性子照射が必要である。 

図５メチレンブルー染色およびエッチング後の CR39 の顕微鏡画像 

 

(A) and (C) are methylene blue stain image.  
(B) and (D) are etched pit image by light microscope. 
laser markers were useful for position matching. 
alpha particle pathway made pits on image (C) and (D). 

さらに、CR39 面に接したホウ素溶液によって生じるアルファ線の可視化を試みた。これは濃度
依存性にアルファピットの生成を確認でき、適切な濃度の溶液-CR39 を中性子照射することで、
半定量的解析が可能になる可能性を示唆する。 

図６ ホウ素溶液と接した CR39 面のアルファピットおよびホウ素濃度の関連 



 

alpha pit on the CR39 with Boronophenylalanine solution.  boron concentration were 0μg/mL (left), 
20μg/mL (middle), 60μg/mL(Right). 
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