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研究成果の概要（和文）：本研究課題ではBNCTの薬剤として用いられているBSHを細胞内に送達する技術の開発
を行った。当初の計画では、GLUTを介した取り込みを誘導するキャリア分子を開発するつもりでいたが、BSHを
カチオン性ポリマーと混合することでナノ粒子が形成される事を見出した。そのため、本研究課題ではこのナノ
粒子について精査することとした。本ナノ粒子の細胞毒性および細胞膜透過性を評価したところ、BSH単独と比
べて大幅に膜透過性が向上する事を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In this research, we developed a technology to deliver BSH, which is used as
 a BNCT drug, into cells. The original plan was to develop carrier molecules that induce 
GLUT-mediated uptake, but we found that nanoparticles could be formed by mixing BSH with cationic 
polymers. Therefore, we decided to focus on these nanoparticles. When the cytotoxicity and cell 
membrane permeability of this nanoparticle were evaluated, it was revealed that the membrane 
permeability was significantly improved compared to BSH alone.

研究分野：生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BSHは構造中に複数のホウ素原子を有している事からBNCT用薬剤として有用であるにもかかわらず、その細胞膜
透過性の低さからあまり使用されていない。本研究成果によってカチオン性ポリマーを混合するだけで、BSHの
欠点である膜透過性を改善できたという点は今後のBNCT研究に大きく貢献するものである。
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１．研究開始当初の背景 
 
放射線療法は、標準治療では治療困難な悪性腫瘍の治療を可能にするため、治癒後の患者の機
能保存、社会復帰などの生活の質（QOL: quality of life）の観点からその重要性が増している。
近年、これまで治療困難であった浸潤性がんや多発性がんなどの治療法として新たな放射線治
療である BNCT が期待されている。10B 原子にエネルギーの低い熱中性子を照射すると、核分
裂反応が進行し、7Liと 4He原子核(α線)が発生する（図１）。 
これらの粒子の飛程距離はそれぞれ 4 mと 9 mと非常に短いため、ホウ素化合物を取り込
んだ細胞だけを破壊することが期待される。また、10B原子は人の体内に存在しないことから 10B
薬剤の存在しない組織への影響は非常に低いと考えられる。これらの機構をがん治療に応用し
たものが BNCTである。しかしながら、本機構においてα線による細胞破壊は非選択的なので、
薬剤が正常組織に移行している場合には副作用を引き起こす事が懸念される。そのため、副作用
の少ない理想的な BNCTの実現にとって 10B化合物を如何にしてがん組織へ集積させるかが鍵
となる。現在、臨床において 10B化合物としてボロノフェニルアラニン(BPA)およびメルカプト
ドデカボレート Na塩(BSH)が使用されている。中でも、BPAはがん細胞に多く発現するアミノ
酸輸送体を標的とした薬剤で脳腫瘍や悪性黒色腫等の腫瘍に対して有効性が確認されており、
2020年には日本でも臨床薬として認可されている。しかしながら、これらの薬剤は①治療に際
し、大量の薬剤が必要になる点、②腫瘍滞留性が
低い点、③有効ながん種が限られる点など未だ多
くの改善点を抱えている。そのため、現在では
BNCT の副作用の更なる減弱およびその適用拡
大のための新たな 10B薬剤の創製が希求されてい
る。臨床で有用な 10B薬剤に求められる条件とし
て以下の三点が挙げられる。すなわち、①低濃度
で BNCT に十分ながん細胞取り込み量(腫瘍組織
内 10B濃度＞25 g/g)を示す、②高い腫瘍/正常細
胞(T/N)比を示す(３以上)、③どのようながん種に
対しても有効であることが求められる。これまで
に低分子から高分子に至るまで様々な 10B薬剤が
開発されているが、これらの薬剤においても上記
の全ての条件を満たしているとは言い難いのが
現状である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では 10B化合物をがん細胞に集積させ
るための戦略の一つとして、既に臨床応用されて
いる BSH をがん細胞に選択的に送達するキャリ
ア分子の開発を目的とする。これまでに報告され
ている BNCT 用薬剤の多くは標的指向性のある
化合物に 10Bから構成されている官能基を導入し
た化合物がほとんどである。しかしながら、これ
らの化合物は含ホウ素官能基(ボロン酸やホウ素
クラスターなど)の物性のために合成が困難であ
り、先述の BPA及び BSH以外の 10B化合物が臨
床に用いられたことは皆無である。そこで、本研
究課題では既に市販されている 10B化合物である
BSHを配位結合によって捕捉し、がん細胞へと運
ぶ新たなキャリア分子の創製を試みる。このこと
によって、上記のような合成の困難さを解消でき
るはずである。 
 
３．研究の方法 
 
当初の計画では、グルコースに亜鉛サイクレン錯体を導入したキャリア分子を設計、合成する
ことで GLUT による 10B 化合物のがん細胞への送達が可能であると考えていた。しかしながら、
我々は本研究を通して負電荷を有する BSH がカチオン性ポリマー(CP)と混合することにより、
ナノ粒子を形成する事を偶発的に発見した。(図２)そのため、当初の計画を変更し、本ナノ粒子
の物理化学的性状および生物活性について研究を遂行した。まず、BSH と代表的な CP であるポ

図 1 BNCTの原理 

図 2 BSH/CPナノ粒子の特徴 



 

 

リエチレンイミン(PEI)やポリリジン(PLL)を水溶液中で混合した時の粒子径を動的光散乱(DLS)
によって評価した。加えて、そのゼータ電位についても評価を行った。調製した粒子の毒性およ
び細胞膜透過性はそれぞれ MTT アッセイおよび ICP-MS を用いた細胞内ホウ素濃度測定によって
評価した。 
 
４．研究成果 
 
 PBS 中、BSH と PEI または PLL を種々の混合比で混合し、その粒子径を DLS により測定した。
(図３a,b)その結果、PEI および PLL どちらの場合においてもその比率が上昇することで粒子径
が小さくなる傾向が見られ、BSH/CP 比 = 1/4 の時に最も粒子径が小さくなり、20-30 nm になる
事が見出された。続いて、その表面電荷(ゼータ電位)を測定したところ、PEI の比率が増大する
につれ、表面電荷は正に荷電していく事が示された。(図 3c) 
 これらのナノ粒子の細胞毒性の評価を行った結果、これらのナノ粒子では CP 単体と比べて細
胞毒性が低下していることが明らかとなった。一般に、CP は単体で強力な毒性を示す事が知ら
れているが、これは CPが細胞膜の負電荷と相互作用することで膜構造を破壊する
ためと考えられている。本ナノ粒子においては BSH との静電的相互作用により CP の正電荷減弱
したため、毒性が低下したものと考えられる。(図 4a)また、Hela-S3 細胞を用いた細胞内取り込
み実験の結果から、BSH/PEI = 1/4 のからなるナノ粒子の取り込み量は BSH 単体と比較して 20
倍にも上昇することが明らかとなった。この取り込み機構を明らかとするため、細胞内取り込み
経路を阻害する種々の薬剤(dynamin, -Me-CyD)を用いた実験を行った。その結果、その取り込
みはカベオラおよびクラスリン介在型エンドサイトーシスに加え、受動拡散によって生じてい
ることが明らかとなった。(データ非公開) 
 以上のように、我々は本研究課題において当初の計画とは異なるものの BSH の細胞内取り込

み量を飛躍的に向上させるキャリア分子を見
出すことに成功した。今後は、ナノ粒子のがん
細胞選択性を向上するために PEI や PLL にが
ん細胞標的ユニットを化学修飾した新たなキ
ャリア分子を合成し、その機能を明らかにし
ていく予定である。 
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図 3 DLS による BSH/CA ナノ粒子の性状

解析。(a) BSH/PEI ナノ粒子の分布図、(b) 

BSH/PLL粒子の分布図、(c) BSH/PEIナノ粒

子の粒子径とゼータ電位 
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図 4 BSH/PEIナノ粒子の(a) 細胞毒性およ

び(b) 細胞内取り込み量。 
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