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研究成果の概要（和文）：我々が新規に開発したホウ素化合物であるMID-ACを脳腫瘍モデルラットに対して静脈
内投与することで腫瘍内へホウ素の取り込みが十分に得られ、かつ長時間に渡って腫瘍内に留まる性質が示され
た。本薬剤を使用して脳腫瘍モデルラットにホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy; BNCT）
を施行し、未治療群と比較して有意な生存期間の延長を認め、従来の治療薬剤であるBPAと同等の治療効果を得
ることができた。

研究成果の概要（英文）：Intravenous administration of MID-AC, a newly developed boron compound, to 
brain tumor model rats has the property that boron can be sufficiently taken up into the tumor and 
stays in the tumor for a long period of time.
Boron neutron capture therapy (BNCT) was performed on brain tumor model rats using this drug, and a 
significant prolongation of survival was observed compared to the untreated group, and the 
therapeutic effect equivalent to that of the conventional therapeutic drug BPA was achieved.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 脳腫瘍　brain tumor　BNCT　CED　boron　MID　Albumin
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
上記の研究結果から長時間の照射や多方向照射が必要な深部腫瘍や多発病変においても安定した治療効果を供給
できる可能性が示された。BNCTは悪性脳腫瘍を含めた難治性腫瘍に対し期待されている新たな治療である。今回
ホウ素クラスターと合成したヒト血清アルブミンはがん集積性タンパク質であり、これを利用し抗がん剤と結合
させた薬剤開発が盛んに行われており、本薬剤が脳腫瘍以外の悪性腫瘍にも治療効果を示す可能性があり学術的
意義は高いと考える。またBNCTにより悪性脳腫瘍の治療成績は向上しているが、未だ十分なものとは言えずさら
なる治療成績の向上は社会的意義の非常に高いものと考える。

※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 

高悪性度神経膠腫は正常脳へ浸潤性に発育するため手術単独では治療できず、術後放射線化学

療法を行っても難治性である。すなわち腫瘍細胞選択的な後療法が非常に重要な役割を担う。

ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy; BNCT)は、正常脳細胞を温存し腫瘍細

胞のみを選択的に破壊する粒子線治療で、その局所制御能力の高さと正常脳への影響の少なさ

より、悪性脳腫瘍患者の生命予後・機能予後改善に非常に期待されている。BNCTの治療効果は

ホウ素化合物の種類・投与方法などに大きく左右され、現在最も一般的に使用されるホウ素化

合物はボロノフェニルアラニン（Boronophenylalanine; BPA）であり、高悪性度神経膠腫への

BPAを用いたBNCT臨床治験では非常に高い治療効果が得られたが十分とは言えず、深部腫瘍や多

発性病変に対して長時間照射や多方向照射が必要な場合や、BPA耐性腫瘍細胞が存在する場合な

ど、BPAを用いたBNCTでは治療困難な症例も散見されるため、新規ホウ素化合物開発は重要な課

題である。 

 
 
２．研究の目的 

本研究ではBNCTのさらなる治療成績向上を目指し、多量のホウ素分子を腫瘍内に簡便に導入す

る手法として開発した新規ホウ素化合物「ホウ素クラスター結合マレイミド-ヒト血清アルブミ

ンコンジュゲート（MID-AC）」を用いてドラックデリバリーに不利な脳腫瘍動物モデルへの

BNCTの有用性を評価する。 

ヒト血清アルブミンには腫瘍選択性があり、これを利用し近年抗癌剤と結合させた薬剤開発が

盛んに行われている。BNCT は脳腫瘍だけでなく頭頸部がん、悪性黒色腫、乳がんなど多種類の

悪性腫瘍に対し臨床試験が進められており、本研究はその一端を担うべく臨床的意義の高い研

究であると考えられる。 

 
 
３．研究の方法 

F98 ラット神経膠腫モデルに対して、BPA、MID-AC をそれぞれ静脈内投与し、腫瘍、脳、血液、

心臓、肺臓、肝臓、腎臓、脾臓、皮膚、筋肉に含まれるホウ素濃度 (μg Boron (B)/g)を測定し

た。中性子照射研究では、F98 ラット神経膠腫モデルを未治療群、中性子照射単独群、BPA 投与

2.5 時間後中性子照射群、MID-AC 投与 2.5 時間後中性子照射群、MID-AC 投与 24時間後中性子照

射群の 5 群に分けて治療効果を評価し、各群に付与された物理線量、推定光子等価線量を算出し

た。被照射組織と各ホウ素化合物とで個々に決定される化合物固有の生物学的有効性(Compound 

biological effectiveness; CBE)を推定算出した。 

 
 
４．研究成果 

F98 ラット神経膠腫モデルへ MID-AC 静脈投与終了 2.5、12、24 時間後の腫瘍、脳、血液中のホ

ウ素濃度は、それぞれ 6.1±2.0 (脳：0.4±0.1、血液：19.7±9.8)、8.5±1.5 (脳：0.4±0.1、

血液：15.3±1.0)、6.1±0.2 (脳：0.6±0.4、血液：9.9±1.5) μg B/g であった。MID-AC の場

合、ホウ素濃度は多くの臓器で経時的に低下したが、腫瘍、腎臓、脾臓ではホウ素が一定時間保

持された。BPA 静脈投与終了 2.5、6、12、24 時間後の腫瘍、脳、血液中のホウ素濃度は、それぞ

れ 20.6±2.2 (脳：5.5±0.6、血液：7.7±0.5)、15.0±3.4 (脳：3.7±0.6、血液：4.1±0.4)、

9.1±3.3 (脳：2.5±0.6、血液：2.9±0.4)、8.2±0.8 (脳：2.3±0.3、血液：2.9±0.4) μg B/g



であり、2.5 時間後の各臓器ホウ素濃度が最も高く、主に腎代謝によりホウ素濃度は徐々に低下

した。以上から MID-AC を脳腫瘍モデルラットに対し静脈内投与することで 腫瘍内へのホウ素

の取り込みが十分に得られ、かつ長時間に渡って腫瘍内に留まる性質をもつことがわかった。 

 中性子照射研究結果は F98 ラット神経膠腫モデルへの BNCT での生存期間中央値は、未治療群

24.5 日[95%信頼区間(CI); 23-27 日]、中性子照射単独群 24.5 日[95%CI; 23-27 日]、BPA 投与

2.5 時間後中性子照射群 31.5 日[95%CI; 28-40 日]、MID-AC 投与 2.5 時間後中性子照射群 33.5

日[95%CI; 23-40 日]、MID-AC 投与 24 時間後中性子照射群 33.0 日[95% CI; 27-36 日]であった。

MID-AC を用いた中性子照射群 2 群と未治療群との比較では統計学的に有意な差があり(p<0.05, 

log-rank test)、BPA 投与 2.5 時間後中性子照射群との比較では有意な差がなかった(vs. MID-

AC 投与 2.5 時間後中性子照射群; p = 0.94、vs. MID-AC 投与 24 時間後中性子照射群 p = 0.67, 

それぞれ log-rank test）。 

 BPA投与2.5時間後中性子照射群で得られた脳腫瘍への推定光子等価線量は10.8Gy-Eqであっ

た。BPA 投与 2.5 時間後中性子照射群と MID-AC を用いた中性子照射群 2 群とは、生存期間に有

意な差がないことから、取得される脳腫瘍への推定光子等価線量が同等であったと仮定した。

CBE は、MID-AC 投与 2.5 時間後で 13.4，MID-AC 投与 24 時間後で 12.3 と推定された。 

各ホウ素化合物の有効性を評価するための指標である CBE は、脳腫瘍に対する BPA の CBE が 3.8

である一方、MID-AC では 12.3〜13.4 と推定され、BPA の 3〜3.5 倍であった。MID-AC は、能動

輸送や受動輸送により腫瘍へ蓄積される血清アルブミンの特性を利用した化合物であり、今後

は蛍光診断の導入も期待される。BPA 投与では経時的に低下する腫瘍内ホウ素濃度が、MID-AC 投

与では長時間保持され、MID1 分子はホウ素-10 を 12 個含有するためその使用効率も高い。MID-

AC は BPA とは異なる生物学的標的を持ち、BPA を用いた BNCT と同等の効果を供給する化合物で

あった。さらには、MID-AC 投与 2.5 時間後中性子照射群と投与 24 時間後投与群での治療効果は

同等であり、MID-AC を持続投与せずとも中性子照射時間を調整可能であり、可変的な治療方法

を供給しうる。BPA は腫瘍内滞留時間が短いため、臨床 BNCT では中性子照射中に BPA を持続静

脈投与するなどの工夫を要する一方で、MID-AC では 1回の静脈内投与から少なくとも 24時間後

まで BNCT の治療効果が低下しなかった。すなわち、MID-AC を用いた BNCT では、長時間照射や

多方向照射が必要な深部腫瘍や多発性病変にも安定した BNCT を供給できる。さらに BPA 併用で

は腫瘍内ホウ素濃度を増加するだけでなく、BPA 抵抗性腫瘍細胞にも付加的な効果を発揮するこ

とが期待できる。これらのことから、MID-AC は現在の臨床 BNCT における課題を克服しうる有望

な新規ホウ素化合物である。 
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