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研究成果の概要（和文）：ヒトがん由来細胞株、iPS細胞由来のマウス肝前駆細胞由来のがん幹細胞モデルを用
いて、ホウ素取込量の測定と遺伝子発現解析を進めた。遺伝子発現量からホウ素取り込み量の予測モデルを作成
し、未試験のがん細胞株の実際のホウ素取込量を測定したところ10種類中7種類が判定予測と合致した。細胞内
に取り込まれた新規ホウ素薬剤の濃度は、予備試験結果から想定していた細胞表面マーカー因子に加えて細胞内
滞留性に関与すると考えられる因子が大きく影響することが判ってきた。新規ホウ素薬剤は核内および代謝に関
わる細胞内小器官に多く蓄積することが分かり、ホウ素中性子捕捉反応によるがん細胞除去の実現可能性が高い
ことが分かった。

研究成果の概要（英文）：The new boron-drug uptake and gene expression level were confirmed by using 
the liver cancer stem cell model derived from mouse iPS cells and human cancer cell lines. We 
developed a model for boron uptake from gene expression levels and measured the boron uptake of 
cancer cell lines. As a result, 70% of cancer cell lines were matched with the prediction. It was 
found that the concentration of a new boron agent taken into the cell was greatly influenced by not 
only cell surface markers, but the factors thought to be involved in intracellular retention, The 
novel boron drug has a high possibility of cancer cell elimination by boron neutron capture 
reaction, since it was observed that the drugs accumulate in the nucleus and in intracellular 
organelles involved in metabolism. 

研究分野： 腫瘍生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、1回の照射だけでがんを全て消滅する技術開発が期待でき、それによって再発や転移のリス
クを回避することが期待できる。すなわち、新規ホウ素薬剤を開発しBPAと併用することによって、多様な性質
を有するがん細胞全てにホウ素(10B)を高濃度で行き渡らせることを可能とする。また、正常細胞を始点とし
て、CSCsおよびがん細胞までの様々な細胞について、新規ホウ素薬剤の取り込みを予測する技術を構築し、殺傷
効果を検証した。適応疾患の拡大だけでなく、がん早期診断法の開発やペプチドを用いた新規薬剤開発にも繋が
る。BNCTによる悪性がん根治を目指して更に発展した研究が期待できる。

※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 
 
がん幹細胞（Cancer Stem Cells:CSCs）は遺伝子変異などのバックグラウンドが豊富で、その
影響を無視できず、また、がん細胞が集団（不均一な集団）となっているため、がんの根治に向
けては不均一な集団を一斉に叩ける手法を見出すことが急務だと考えられた。ホウ素中性子捕
捉療法（BNCT）はホウ素（10B）を取り込んだがん細胞を特異的に殺傷する治療法である。国
内の BNCT で保険適用となっている薬剤はステボロニン（BPA）１種類のみである。ステボロ
ニンはアミノ酸フェニルアラニンに 1 個のホウ素が結合した BPA(ホウ素フェニルアラニン)で
あり、アミノ酸トランスポーターLAT1 が高発現しているがん細胞に対して、BPA は非常に素
晴らしい取り込み量を示している。一方で、1 種類の薬剤だけでは不均一な集団全てにホウ素を
行き渡らせるのは難しいと考えられた。多様な性質を有するがん細胞全てにホウ素（10B）を高
濃度で行き渡らせる技術の開発とがんゲノム医療や個別化医療とも連携が可能な新規ホウ素薬
剤の取込予測システムの構築が求められた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
患者背景に依らない、また組織細胞への分化が多段階の CSCs を作製して遺伝子発現変化のデ
ータ、新規ホウ素薬剤取り込みのデータを取得し、がんゲノム医療や個別化医療とも連携が可能
な新規ホウ素薬剤の取込予測システムを構築すること、また、新規ホウ素薬剤の用量を最適化す
ること。新規ホウ素薬剤の取り込みと細胞内滞留のメカニズムを解析することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
主に以下の５つの項目で研究を進めた。 
（１）CSCs モデル作製と解析 
（２）ホウ素薬剤の取込量の定量と予測式の構築 
（３）予測式の検証 
（４）細胞内取り込みメカニズム解析 
（５）中性子照射実験による予測の検証 
 
本研究代表者らが開発した方法で正常な iPS 細胞から CSCs モデルを作製した。すなわち、乳が
ん由来細胞株を培養した培養上清からコンディションドメディウム（CM：Conditioned Medium）
を調製し、iPS 細胞用の培地に CM を添加して iPS 細胞を培養することで、がん細胞への誘導を
行い、CSCs モデル細胞を作製した。誘導後のモデル細胞を免疫不全マウスに同所移植を行うこ
とで、CSCs が局在する腫瘤を形成させた。腫瘍組織から切片を作製して、HE 染色を行った。さ
らに、C57BL6 マウスの肝組織から肝前駆細胞オルガノイドを作製する過程でヒト肝臓癌由来細
胞株を用いて調製した CM を添加することで、肝がん前駆細胞オルガノイドも作製した。新規ホ
ウ素薬剤について、分散化と安定化を高める目的で調製法の検討と添加剤の検討を行った。ヒト
がん由来細胞株、および iPS 細胞由来 CSCｓモデル、マウス肝前駆細胞由来のがん幹細胞モデル
を用いて、ホウ素取込量の測定と遺伝子発現解析を行った。がん細胞株の遺伝子発現データベー
スを用いた比較解析から、細胞内に取り込まれるホウ素濃度と相関が高い遺伝子群を見出した。
この中から特に高い相関がある 2 遺伝子を選び、11 種類のがん細胞株を学習セットとし、遺伝
子発現量を横軸として、それぞれの細胞を新規ホウ素薬剤存在下で培養した後に ICP-MS で定量
した細胞内ホウ素濃度を縦軸として検量線を作成し、さらに重回帰分析を行った。学習セットに
用いなかった 10 種類のがん細胞株について、この検量線からホウ素取り込み量の予測を行い、
高濃度と判定する閾値を設定した。未試験のがん細胞株の実際のホウ素取込量を測定し、高濃度
予測判定の正解率を検証した。予備試験の結果から想定していた細胞表面マーカーに加えて、2
遺伝子がコードするタンパク質レベルでの発現解析を行い、ホウ素取込量との相関性を調べた。
細胞内ホウ素取込量が高濃度または低濃度である細胞にホウ素薬剤を曝露した後、中性子線照
射を行い、がん細胞殺傷効果をコロニーフォーメーションアッセイ、WST-8、細胞数測定による
細胞生存率あるいは増殖率によって評価した。 
 
 
 
４．研究成果 



 
作製した CSCｓモデル細胞の移植によって得られた腫瘍は病理学診断によって、臨床像に近く悪
性度が非常に高い特徴を示していることを確認した。さらに、この腫瘍組織から細胞を分離して
初代培養を行い、乳がんおよび肝がん CSCs モデル細胞の集団を作製した。肝がん前駆細胞オル
ガノイドのコロニーは正常な肝前駆細胞オルガノイドと比較して、分化した細胞が多く存在す
ること、コロニー形状がいびつになる様子が観察された。作製した肝がんオルガノイドを C57BL6
マウスに同所移植することで、マウスの免疫を維持した CSCs 担癌モデルを作製した。作製した
CSCs には新規ホウ素薬剤の取込が高い集団が存在することを確認した。また、ヒトがん由来の
細胞株でも新規ホウ素薬剤の取込が非常に高い株が存在することが分かった。 細胞内に取り
込まれた新規ホウ素薬剤の濃度は、予備試験結果から想定していた細胞表面マーカー因子に加
えて細胞内の滞留性に関与すると考えられる因子が大きく影響することが判ってきた。このこ
とから、遺伝子発現量を基に取込量を予測できる可能性が示唆された。細胞内ホウ素の濃度だけ
でなく、細胞内局在によっては１細胞レベルで同じ濃度であっても、ホウ素中性子捕捉反応の効
果を高めることが期待できる。抗 BSH 抗体を用いた免疫電子顕微鏡画像の観察より、新規ホウ素
薬剤は核内および代謝に関わる細胞内小器官に多く蓄積することが分かり、高濃度と設定した
閾値を下回る場合でもホウ素中性子捕捉反応によるがん細胞除去の可能性があることが分かっ
た。予測モデルの構築に用いた 2 遺伝子のタンパク質レベルでの発現量とホウ素取込量を比較
したところ相関性が高いことが分かった。これまでに乳がん細胞株、肝がん細胞株、血液がん細
胞株の他、作製したがん幹細胞モデルにおいても 2 つの因子は新規ホウ素薬剤が細胞内に高濃
度で蓄積するために重要な役割を果たすと考えられ、現在、治療に用いられているホウ素薬剤
BPA と併用することができれば、多様な性質を有するがん細胞全てにホウ素(10B)を高濃度で行
き渡らせることが可能だと考えられた。本研究によって調製法を確立した新規ホウ素薬剤は高
濃度で様々ながんに集積させることが可能であり、今後は構築した予測式から、がんゲノム医療
や個別化医療との連携を目指した研究を推進する。 
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