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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy; BNCT）は、がんにホウ素
を取り込ませ、中性子照射によりがん選択的殺傷効果を得る治療である。本研究で、新規ホウ素薬剤であるグル
コースBSHを膵がん細胞株に投与し、がん細胞内のホウ素取り込みを確認した。続いて、新規ホウ素薬剤を用い
たBNCT評価実験（in vitro）として、グルコースBSHを取り込んだ膵がん細胞株に中性子照射を行い、高い殺細
胞効果を確認した。さらにin vivo実験を行い、膵がん細胞株の皮下腫瘍モデルマウスにおいてグルコースBSHを
投与後に中性子照射を行い、腫瘍増殖抑制効果があることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is a next-generation particle therapy 
in which boron is incorporated into cancer cells and selectively killed by neutron irradiation. In 
this study, glucose BSH, a novel BNCT agent, was administered to a pancreatic cancer cell lines, and
 boron uptake in cancer cells was confirmed. Subsequently, as a BNCT evaluation experiment in vitro 
using the novel BNCT agent, pancreatic cancer cell lines that had taken up glucose BSH were 
irradiated with neutrons, and the high cell-killing effect was confirmed. Furthermore, in vivo 
experiments were conducted in a mouse model of subcutaneous tumor of a pancreatic cancer cell line, 
in which glucose BSH was administered followed by neutron irradiation, and it was confirmed that the
 agent had a tumor growth inhibitory effect.

研究分野： 消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、膵がん細胞株においてBNCTによる抗腫瘍効果がin vitro、in vivoで確認できた。脳腫瘍に対する
BNCTは病院設置型加速器を用いて臨床試験が行われている段階であり、研究レベルより一般治療への移行が間近
であり、これまでBNCTの有用性が報告されている脳腫瘍、悪性黒色腫、頭頸部がんに加え、膵がんに対するBNCT
の臨床応用の可能性を示すことができた。

※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 
ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy; BNCT）
は、がんにホウ素を取り込ませ、中性子照射によりがん選択的殺
傷効果を得る次世代粒子線治療である。脳腫瘍に対する BNCT は病
院設置型加速器を用いて臨床試験が行われている段階であり、研
究レベルより一般治療への移行が間近であった。一方で、難治性
消化器がんを標的とした BNCT に関する報告はなく、難治性消化器
がんを標的とした BNCT の有用性を評価し、個別化医療として臨床
応用可能かどうか検証する必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は難治性消化器がんである膵がんに対する BNCT の抗腫瘍効果を in vitro、in 
vivo モデルで実証するとともに、BNCT の抗腫瘍効果を予測するバイオマーカーの探索を行うこ
と、また BNCT に必須であるホウ素薬剤に関して、膵がんの遺伝子解析結果をもとに新規ホウ素
薬剤の開発とその効果を検証することである。 
 
３．研究の方法 
本研究は、難治性消化器がんを標的とした新規ホウ素薬剤を用いた BNCT（ホウ素中性子捕捉療
法）の開発・実用化を目指すもので、ホウ素薬剤として BPA と新規開発したグルコース BSH を用
いた。 
1. バイオインフォマティクスでの標的遺伝子解析 

BNCT に用いるグルコース BSH の標的であるグルコーストランスポーター（GLUT1）と BPA の
標的である LAT1 の消化器がん細胞株での発現を解析した。 

2. 消化器がん細胞株における標的遺伝子評価 
消化器がん細胞株を用い、ウェスタンブロット法で GLUT1 および LAT1 のタンパク発現を確
認した。 

3. 新規ホウ素薬剤の細胞内取込 
ホウ素薬剤を消化器がん細胞株に投与し、細胞内のホウ素濃度を測定した。 

4. 新規ホウ素薬剤を用いた BNCT 評価（in vitro）  
グルコース BSH を用いて、京都大学複合原子力科学研究所で BNCT 実験を行った。抗腫瘍効
果はコロニーフォーメーションアッセイで評価した。 

5. 膵癌皮下モデルマウス薬物動態評価 
マウスの皮下に膵がん細胞を移植し、グルコース BSH を投与したのち、薬物動態を評価した。 

6. グルコース BSH 取り込み膵癌モデルマウスへの BNCT 
マウスの膵がん皮下腫瘍モデルを用い、グルコース BSH を投与後に中性子照射を行い、腫瘍
増殖抑制効果を評価した。 

7. 膵がん臨床サンプルを用いた遺伝子解析（バックアッププロジェクト） 
マイクロアレイおよび RNA-seq のサンプル作成・解析に進展し、膵癌予後規定標的遺伝子の
探索を行った。 

 
４．研究成果 
3 年の研究期間で以下の結果を得た。 
1. バイオインフォマティクスでの標的遺伝子解析 

BNCT に用いるグルコース BSH の標的であるグルコーストランスポーター（GLUT1）と BPA の
標的である LAT1 の消化器がん細胞株での発現を、公開データベースを用いて解析した。 
 

2. 消化器がん細胞株における標的遺伝子評価 
消化器がん細胞株を用い、ウェスタンブロット法で 
GLUT1 および LAT1 のタンパク発現を確認したところ、 
公開データベースの解析結果と一致していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. 新規ホウ素薬剤の細胞内取込 
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ホウ素薬剤を消化器がん細胞株に投与し、誘導結合プラズマ質量分析法を用いて細胞内のホ
ウ素濃度を測定したところ、がん細胞内へのホウ素の取り込みが確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

4. 新規ホウ素薬剤を用いた BNCT 評価（in vitro）  
グルコース BSH を用いて、京都大学複合原子力科学研究所で BNCT 実験を行った。抗腫瘍効
果はコロニーフォーメーションアッセイで評価し、グルコース BSH を取り込んだがん細胞株
で殺細胞効果を確認した。 
 
 

5. 膵癌皮下モデルマウス薬物動態評価 
マウスの皮下に膵がん細胞を移植し、グルコース BSH を投与したのち、薬物動態を評価した。
腫瘍/正常組織でのホウ素濃度測定から、腫瘍選択的にホウ素取り込みがあることが確認で
きた。 

 
 

6. グルコース BSH 取り込み膵癌モデルマウスへの BNCT 
マウスの膵がん皮下腫瘍モデルを用い、グルコース BSH を投与後に中性子照射を行い、腫瘍
増殖抑制効果があることを確認した。現在、再現性を確認中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0

20

40

60

80

100

120

50uM 100uM 50uM 100uM 600uM 1200uM 50uM 100uM 50uM 100uM 600uM 1200uM 50uM 100uM 50uM 100uM 600uM 1200uM 50uM 100uM 50uM 100uM 600uM 1200uM

細
胞
内
ホ
ウ
素
濃
度

(n
g/

10
6 ce

lls
) 

BxPC-3 panc0403 PANC-1 
BSH 

QGP-1 
BPA G-BSH 

(uM) 
BPA G-BSH BSH BPA G-BSH BSH BPA G-BSH BSH 

皮下移植後経過日数 [days] 

腫
瘍
体
積

 
[m

m
3 ] 

0

1000

2000

3000

4000

5000

13 21 26 29 32 35 37

コントロール BPA BSH Glu-BSH

中性子 

照射 

n=9 



7. 膵がん臨床サンプルを用いた遺伝子解析（バックアッププロジェクト） 
マイクロアレイおよび RNA-seq のサンプル作成・解析に進展し、膵癌予後規定標的遺伝子の
探索と共に、アミノ酸輸送体関連分子ならびに新規ホウ素薬剤治療のための標的分子をバイ
オインフォマティクスにより同定すべく、プロジェクト継続中である。 
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