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研究成果の概要（和文）：IF7-10BSH薬剤は、従来の10BSHの1/25の低用量で抗腫瘍効果を示すことが明らかにな
り、これまでの製剤よりもより強力な抗腫瘍効果が認められた。しかし、IF7ペプチドの特許ライセンスを有す
るSanford Burnham Prebys Medical Discovery Instituteとのライセンス契約の交渉が難航し、IF7ペプチドを
用いたホウ素製剤の実用化に向けた研究の継続が困難となった。そのため、IF7ペプチドを基盤としない他のペ
プチド配列を使用した新たなホウ素製剤の開発を進め、従来よりも優れ、生体内で分解されにくいD型アミノ酸
配列からなる新規ペプチド配列の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：  IF7-10BSH has stronger anti-tumor effect than conventional10BSH with 1/25 
dose. This anti-tumor effect of IF7-10BSH with BNCT was the  best compound throughout our 
experiments. However, negotiation for license fee with Sanford Burnham Prebys Medical Discovery 
Institute who had the license of IF7 peptide  resulted in contract failure. Then, we changed our 
strategy for developing novel peptide other than IF7.
  Finally, we developed a novel D-type peptide which was hard to be decomposed in vivo, and had much
 stronger antitumor effect with BNCT. 
  We are on our way to applying a patent for this novel D-type peptide.

研究分野： 腫瘍学　糖鎖生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来のホウ素中性子補足療法は大量のホウ素製剤を大量の水分と共に比較的短時間で投与しなければならないと
いう問題点を有していた。私達は、腫瘍の血管内皮細胞に特異的に結合するペプチドを同定し、それにホウ素を
結合させて新たなホウ素製剤を開発した。マウスの実験系において、この新規ホウ素製剤は従来の1/25の量で充
分な抗腫瘍効果を発揮した。有害事象は観察されなかった。この新規ホウ素製剤によって、従来よりも高いホウ
素の組織内濃度を得ることができ、しかも投与量は従来の1/25であるので、これまで治療対象にならなかった進
行がんや全身状態不良の患者、腎不全や心不全を有するがん患者にも有効なBNCTが可能になる。

※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 

私達の研究グループは、がんの浸潤と転移における糖鎖の役割について検討を重ねてきた。

(EMBO J 1999, PNAS, 2002) その過程で、上皮性悪性腫瘍の血管内皮細胞には腫瘍血管内皮細胞

に特異的に発現するアネキシ A1(AnxA1)が存在していることを明らかにした。(Cancer Res 2000, 

PNAS 2009) そこで、AnxA1 に選択的に結合するペプチド（IFLLWQR; IF7 ペプチド）を開発し、

IF７ペプチドと SN38（カンプトテンシン）との結合により、IF7-SN38 を作成した。(PNAS 2011)

この薬剤は、末期がん患者を想定した巨大腫瘍を用いた実験で有効量の 15%の量で腫瘍の縮小

を認めた。しかし、その他多くの抗癌剤は有効性を維持した上での IF7 ペプチドとの化学的結合

が困難であり、臨床応用を前にして研究を停止していた。 

一方、正常細胞に損傷を与えず腫瘍細胞のみを選択的に破壊する治療法として、ホウ素中性子

捕捉療法（BNCT： Boron Neutron Capture Therapy）が注目されている。中性子は陽子とともに原

子核を構成し、電荷を持たないので原子核の中に入り込みやすい性質を持っている。非常に大き

な中性子吸収断面積を持つホウ素 10 核種（10B）は、中性子照射により（10B＋n → 7Li + 4He）

の核反応を起こし、線を発生させる。線の飛程距離は数ナノメートルであるので、細胞 1 個

程度の範囲で細胞障害を起こし周辺組織への影響が極めて低い。これは通常の X 線（線）照射

の弱点を克服できる技術である。 

BNCT の最大の弱点は中性子源としての原子炉設置の必要性とホウ素核種の取り込み効 

率である。最近になり小型の中性子発生装置が開発されたことから臨床応用への道が大き 

く開けた。私達が開発した腫瘍血管内内皮細胞を標的とする IF7 ペプチドは BNCT の利点を最

大限に生かすことができ、分子レベルでの超高精度放射線治療を可能にすると考えた。 

 

２．研究の目的 

BNCTの適応拡大には、10Bや 157Gdを効率よくがん組織に送達するDrug Delivery System（DDS）

が必須である。本研究では、BNCT に適用可能な DDS ペプチド-10B 薬剤-Gd 造影剤の合成、本

薬剤の集積可視化、BNCT 治療効果、安全性評価法を小動物モデルで検討し臨床応用へ展開させ

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) 担癌マウスにおける DDS ペプチド-10B薬剤による BNCT による放射線誘発細胞損傷・生物学

的線量評価 

 これまでの検討から、Gd を IF7 ペプチドに結合させると腫瘍集積活性が失われることが明ら

かとなったため今後は、IF7-10BSH による BNCT の放射線誘発細胞損傷・生物学的線量評価を

種々の癌細胞モデルで検討する。MRI による集積効果の観察ができないため、これまでの IF7-

10BSHのホウ素集積速度のデータから、投与後 20分後の中性子照射が最適なタイミングと考え、

投与後 20 分後に中性子照射により BNCT 治療を実施することとする。 

一方、L7-Gd は、MRI にて、投与後 5-10 分程度で PSMA 陽性前立腺癌皮下腫瘍への顕著な集

積を認めたことから、すでに合成した L7-Gd-10BSH を用いて、MRI モニタリングで Gd 造影剤が

癌特異的に集積したタイミングで BNCT 治療を実施する。さらに、BNCT による放射線誘発細

胞損傷・生物学的線量評価を検討する。なお、放射線特異細胞損傷評価には、治療後の組織から、

RNA を抽出し、RNASeq により、活性酸素種マーカーとアポトーシス誘導タンパクに着目した



分子生物学的解析法を実施する。 

2) 担癌マウスにおける DDS ペプチド-10B薬剤による BNCT の安全性と有効性検討 

 上記と同様に IF7-10BSH による BNCT の安全性と有効性の検証を種々の癌細胞モデルで検討

する。 

一方、L7-Gd は、MRI にて、投与後 5-10 分程度で PSMA 陽性前立腺癌皮下腫瘍への顕著な集

積を認めたことから、すでに合成した L7-Gd-10BSH を用いて、MRI モニタリングで Gd 造影剤が

癌特異的に集積したタイミングで B/Gd-NCT による抗腫瘍効果の検討および集積濃度に応じた

吸収線量評価による安全性を検討する。 

3) これまでの研究結果から、IF7-10BSH 薬剤は、従来の 10BSH の 1/25 の低用量で BNCT 抗腫瘍

効果を示すことが明らかになり、これまでに我々が実施してきたヌードマウスの抗腫瘍効果

（Yoneyama et al. BMC cancer, 21(1):105,2021）よりもより強力な抗腫瘍効果が認められたため、

IF7-10BSH 薬剤の実用化を加速するために、上記に記載した実験検討を鋭意進めていく予定であ

った。しかし、IF7 ペプチドの特許ライセンスを有する研究協力者である福田道子先生が所属す

る Sanford Burnham Prebys Medical Discovery Instituteとの IF7 ペプチド使用に関するライセンス

契約の交渉が難航し、IF7 ペプチドを用いたホウ素製剤（IF7-10BSH）の実用化に向けた研究の継

続が困難となった。そのため、IF7 ペプチドを基盤としない他のペプチド配列を使用した新たな

ホウ素製剤の開発を進めなければならない状況となった。 

そこで、研究計画を再考し、これまで使用してきた IF7 ペプチドよりも優れ、生体内で分解さ

れにくい D 型アミノ酸配列からなる新規ペプチド配列の同定を開始した。鏡像ファージディス

プレイ法で Annexin A1 結合する D 型ペプチド配列のスクリーニングを行った。 

 

４．研究成果 

Annexin A1 に選択的に結合する D 型ペプチド配列を同定するために、鏡像ファージディスプ

レイスクリーニングを実施した結果、IF7 ペプチドよりも優れ、生体内で分解されにくい D 型ア

ミノ酸配列からなる新規ペプチド配列の同定に成功した。この新規候補ペプチドによる次世代

分子標的中性子捕捉療法の創薬に向け検討した結果、同定したペプチドは、新規ドラッグデリバ

リーシステムとして、BNCT に使用するホウ素製剤や抗がん剤など様々なペプチド薬物複合体に

応用可能な優れた結果を得た。 
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