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研究成果の概要（和文）：ペプチドにより構成されるナノ粒子とホウ素薬剤（BSH）を混合するだけで容易に作
成可能な世界初のホウ素薬剤を開発した。従来薬剤（BSH）と比較して数十倍高いホウ素濃度の細胞内取り込み
になることを確認した。BNCTがん治療に使用可能な新しいホウ素薬剤の候補薬剤へ寄与できることが期待され
る。メラノーママウスモデルのBNCT免疫複合療法実験では動物モデルにより抗PD-1抗体＋BNCT併用による免疫増
強効果とアブスコパル効果を証明した。さらに『進行期メラノーマ患者における予後調査・解析』の観察研究も
順調にエントリーできている。

研究成果の概要（英文）：Immunotherapies with immune checkpoint inhibitors are successful treatments 
for advanced melanoma; however, it remains important to search for improved combination therapies. 
Boron-neutron capture therapy (BNCT) is a cell-level local particle beam therapy in which a boron 
agent taken up by tumor cells is irradiated with neutrons. Tumor-targeted boron drugs are amino acid
 derivatives that are highly compatible with melanoma and have been successfully turned into a 
treatment with neutron generators. We confirmed the effectiveness of the world's first combined 
immunotherapy that incorporates immune checkpoint inhibitors with BNCT. Using an advanced melanoma 
mouse model, we report strong immunotherapeutic effects by cell-mediated immunity at the irradiation
 site and distant sites, in addition to the direct antitumor effects of BNCT, without damage to 
normal tissues.

研究分野：皮膚悪性腫瘍

キーワード： BNCT　メラノーマ　複合免疫療法　抗PD-1抗体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メラノーマ動物モデルを用いた実験でBNCTによる免疫療法増強効果とアブスコパル効果が確認できた。BNCTが免
疫チェックポイント阻害薬が奏効しない進行期メラノーマ患者の治療選択肢として期待でき、共同研究を進めて
いる進行期メラノーマに対するBNCTの複合免疫療法の臨床研究に発展できる。メラノーマに対して研究レベルで
局所療法としてBNCTが施行されているが、免疫複合療法という観点から進行期メラノーマ症例に対する新規治療
法をめざすことは画期的である。さらに免疫療法との相乗効果を期待できる複合免疫療法構想は、BNCTの適応が
予想される頭頸部癌や乳癌、消化器癌などへも発展が期待される。

※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 

次世代がん治療であるホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy, BNCT）

は、ホウ素を取込ませた腫瘍へ中性子照射し、ホウ素と中性子の核反応により癌細胞を破壊

する BNCT は病院設置可能な中性子源開発が進み、日本各地で BNCT 病院の開設が報道され

ている。BNCT は 1950 年代より米国にて、1960 年代より日本で臨床研究が開始され、メラノ

ーマ BNCT は 1987 年より行われてきた。既報のメラノーマ BNCT の臨床研究は、局所におけ

る高い腫瘍制御効果を証明した。しかし、局所治療法である BNCT は、外科治療よりも創部

疼痛及び整容的に優れた一面を有する反面、所属リンパ節への進展や照射外の遠隔部への

転移などの制御は困難とされ、標準医療への壁は高い。 

近年、進行期メラノーマに対して抗 PD-1 抗体を中心とした免疫チェックポイント阻害薬

による治療が主流とされているが、その奏効率は 30％程度であり、BRAF 遺伝子変異陰性で

免疫チェックポイント阻害薬不応例では選択肢は少ない。免疫チェックポイント阻害薬に

相乗効果が期待できる併用療法としては既に抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体の併用療法が保

険適応となり、腫瘍溶解ウイルス療法に期待が持たれる。その他、①他の免疫療法（T細胞

輸注療法、ワクチン療法等）、②放射線療法（定位放射線、陽子線治療、腫瘍塞栓術）、③抗

がん剤、分子標的薬、④その他（凍結療法、サイトカイン、抗腫瘍ペプチド、ナノパルス療

法）等があるが、症例報告レベルのものが殆どである。今回我々は、複合免疫療法として

BNCT を提唱する。 

 

２．研究の目的 

現在抗 PD-1 抗体不応の進行期メラノーマ症例に対する BNCT と免疫療法による複合免疫

療法の医師主導臨床研究を計画している。本研究においては、臨床研究前に、メラノーマ細

胞株を用いて BNCT により誘導される免疫誘導因子についての検討を行う。既に、免疫誘導

因子である CSF2 の放出が、通常のＸ線治療よりも BNCT で高度に誘発されていることを予

備実験にて確認している。また、メラノーマ動物モデルを用いた実験にて、その免疫誘導因

子の評価を行う。さらにマウスに抗 PD-1 抗体と BNCT との併用療法による効果、BNCT のア

ブスコパル効果（遠達効果）についての解明を行う 

 

３．研究の方法 

【実験①】メラノーマ細胞株への BNCT による分泌因子の検討(in vitro) 

メラノーマ細胞株（ヒト及びマウス）培養中に BPA を取り込ませた後、チューブへ細胞を

移し、BNCT を行い、再度培養を行う。細胞生着後 6時間、24時間後に細胞上清液を回収し、

2D-PAGE/MS (2 次元電気泳動.質量分析(MS)プロテオミクス解析)、または、かずさ DNA 研究

所での委託研究にてマルチオミックス解析を行う。候補となる免疫増強因子に関しては、

ELISA にて定量評価する。さらに、同じ細胞株を用いてＸ線放射線照射後の免疫誘導因子の

比較検討を行う。この in vitro 実験で BNCT による免疫増強因子を明らかにする。 

【実験②】メラノーママウスモデルによる BNCT と抗 PD-1 抗体治療  

メラノーマ細胞（B16）右背部の 2か所へ移植後、４日目、7日目に抗 PD-1 抗体を投与する。

8 日目に BNCT を 1 か所に照射し、1 か所は遮蔽する（遠隔部位腫瘍）。さらに 10 日目、13

日目に抗 PD-1 抗体を投与し、経時的に 2か所（BNCT 照射部と非照射部）の腫瘍体積と、コ



ントロール群、抗 PD-1 抗体群、BNCT 群、抗 PD-1＋BNCT 群で比較検討する。この実験によ

り BNCT による免疫療法増強効果とブスコパル効果を検証する。同モデルにおいて、照射部

位腫瘍内、遠隔部位腫瘍内、脾臓内の組織より細胞障害性 T 細胞（CTL）の浸潤について

CD8+/CD45+ 細胞の割合をコントロール群、抗 PD-1 抗体群、BNCT 群、抗 PD-1＋BNCT 群を比

較検討する。 

【実験③】新規ホウ素薬剤合成とメラノーマ細胞への取り込み機序解明 

既存のホウ素薬剤 BPA の腫瘍細胞標的となるアミノ酸輸送体（LAT-1）とは異なる、新規

の腫瘍特異的な取り込み標的となる生理活性物質輸送体（特許申請中）へホウ素薬剤を結合

させた新規ホウ素薬剤の合成を行う。同時に、ヒトメラノーマ細胞株を用いた取込実験を行

い、同時に BPA との併用取り込み作用を行う。 

【実験④】メラノーマ患者の臨床サンプルを用いた免疫因子の検討(探索的臨床研究) 

免疫チェックポイント阻害薬にて治療前・治療中の進行期メラノーマ患者血清を用いて、実

験①②により決定された免疫増強因子に関する評価を行う。本因子が現在のメラノーマ治

療における予後判定因子となるかを検討する。免疫療法著効例の免疫因子のプロテオーム

解析をして進行メラノーマ患者（抗 PD-1 抗体使用）での免疫誘導因子の臨床評価を行う。

将来の BNCT を用いた複合免疫療法のバイオマーカー候補となるかを評価する。 

 

 

４．研究成果 

① 新たなホウ素製剤の開発 

BNCT の成否を分けるのは、ホウ素薬剤をいかにして、効率的に、確実にがん細胞へ取り込

ませるかという点が担っている。ペプチドにより構成されるナノ粒子とホウ素薬剤（BSH）

を混合するだけで容易に作成可能な世界初のホウ素薬剤を開発した。この薬剤は、従来のホ

ウ素薬剤（BSH）では難しかった、がん組織への高い集積性と、がん細胞内部まで到達する

という、新しい機能を有している。また、従来薬剤（BSH）と比較して数十倍高いホウ素濃

度の細胞内取り込みになることを確認した。BNCT がん治療に使用可能な新しいホウ素薬剤

の候補薬剤へ寄与できることが期待される。 

 

② メラノーママウスモデルによる BNCT と抗 PD-1 抗体治療 

メラノーマ細胞（B16-F10）をマウス（C57BL/6）背部の 2か所へ移植後、Day4、７に抗 PD-

1 抗体を投与する。Day８に BPA を用いた BNCT を照射。1か所は遮蔽する（遠隔部位腫瘍）。

Day10、13 に抗 PD-1 抗体を投与し、経時的に 2 か所の腫瘍体積測定し、コントロール群、

抗 PD-1 抗体群、BNCT 群、抗 PD-1＋BNCT 群で比較検討した。このマウス実験により BNCT に

よる免疫療法増強効果を確認し、BNCT のアブスコパル効果を検証する。BNCT 照射部位では

BNCT 群、抗 PD-1＋BNCT 群で腫瘍が有意に縮小した。遠隔部位（非照射部位）では抗 PD-1 抗

体＋BNCT 群のみ縮小した。PD-1 抗体単独では腫瘍増殖抑制は認めなかった。BNCT 照射のみ

でも照射部位では腫瘍縮小効果はある。抗 PD-1 抗体＋BNCT 併用によりアブスコパル効果を

証明した。腫瘍組織中の CTL（CD8＋/CD45+細胞）は抗 PD-1 抗体＋BNCT 併用群で照射部位、

遠隔部位とも増加した。Effector Memory T 細胞（CD8+ CD62L-  CD44+)も増加を認めた。 
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