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研究成果の概要（和文）：抗体1分子あたり約3.8個のモジュールを結合させることができた(抗体1分子あたり約
46個のホウ素原子)。。コンセプト検証を行うため簡便に抽出ができるCD8+T細胞を最初の標的とし、マウス脾臓
からCD8+T細胞の細胞分離を行った。抗CD8a抗体のホウ素化を行いCD8+T細胞へ結合させ、中性子の照射を行っ
た。CD8+T細胞のCD8a蛋白の発現は通常のタンパク質よりも量が少なく9万個であり理論上3%の確率でホウ素中性
子捕獲反応が起こる。中性子照射後のアポトーシスをフローサイトメーター・RNA測定を用いて評価すると、理
論値とほぼ一致し平均2.8%のアポトーシス細胞の増加が認められた。

研究成果の概要（英文）：Approximately 3.8 modules could be bound per antibody molecule 
(approximately 46 boron atoms per antibody molecule). For proof of concept, we first targeted CD8+ T
 cells, which can be easily extracted, and isolated CD8+ T cells from mouse spleens. The expression 
of CD8a protein in CD8+ T cells is 90,000, which is less than the amount of normal protein, and a 
theoretical 3% probability of boron neutron capture reaction occurs. The apoptosis after neutron 
irradiation was evaluated using flow cytometer RNA measurement, and an average increase of 2.8% of 
apoptotic cells was observed, which was almost consistent with the theoretical value.

研究分野： 放射線腫瘍学・放射線生物学

キーワード： ホウ素中性子捕捉療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既報のホウ素化抗体は、結合させられるホウ素クラスターの量が少なかったが、今回我々が開発したホウ素化モ
ジュールによる抗体のホウ素化により抗体の抗原認識を損ねることなくより多くのホウ素原子を抗体に結合させ
ることができた。ホウ素中性子捕捉療法は現在アミノ酸誘導体を主体としたホウ素薬剤のみが臨床応用可能であ
るが、抗体を用いた任意の細胞に対するホウ素原子の送達が可能となれば、ホウ素中性子捕捉療法の対象疾患を
拡大することができる。今後、本モジュールのさらなる改良を目指し、より多くのホウ素原子を薬物送達の担体
となる抗体へ結合させ、臨床応用の可能性を検討する。

※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 

ホウ素中性子捕捉療法(Boron Neutron Capture Therapy, BNCT)とはホウ素原子が中性子を

取り込みα線とリチウム原子核に核分裂を起こす物理反応(ホウ素中性子捕捉反応)を利用

した治療である。分裂後の粒子の飛程は極めて短く細胞直径を超えず、ホウ素を癌細胞選択

的に取り込ませられれば癌細胞を特異的に死滅させることが可能として癌治療として開発

が進められてきた。癌治療として発展してきたホウ素中性子捕捉療法であるが、ホウ素原子

の細胞選択的送達が達成できれば細胞選択的に生物効果が高い重粒子線をその細胞のみに

照射することができるホウ素中性子捕捉反応の医学応用は癌に限らず、病因となっている

細胞集団が明らかとなっている病気であれば、癌ではない病気に対しても、病因となってい

る細胞集団に対して選択的にホウ素を送達することにより本治療法を用いて治療ができる

のではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

上記アイデアを背景に、任意の細胞に対して選択的にホウ素を送達する手段としては抗体

薬物複合体を用いることとし、本研究の目的を BNCT の非腫瘍性疾患への適応拡大のため

のホウ素化抗体作成とした。非腫瘍性疾患のうち、関節リウマチは病因や症状増悪に深く関

与する細胞群が同定されている疾患の 1 つである。病因となる細胞群は Th17 細胞と呼ばれ

インターロイキン 17 を産生し、CCR6・CCL20・IL23R・TNFSF11 を発現していることが

わかっている。また、これら病因となる細胞群の局在(関節)も明らかである。そこで、Th17

細胞に対して投与だけでは悪影響を及ぼさない細胞選択的なホウ素薬剤を作成し、ホウ素

薬剤後関節のみに中性子を照射することによって関節リウマチの病因を除去し症状増悪を

防ぐことができるのではないかと仮説を立て、研究をすすめることとした。抗体を利用した

BNCT は過去芳しくない結果が報告されているが(Yang et al. Appl Radiat Isot 2009)、この

失敗は実験者らのホウ素化抗体設計の失敗に起因し、必要十分量のホウ素を標的細胞に届

けられなかったことが原因である。抗体を用いた BNCT を見込みがないと断言する研究者

が見受けられるがこの考えは間違いである。本研究では BNCT を起こす必要ホウ素数の送

達を第一目標に抗体のホウ素化モジュール開発をすすめた。 

 

３．研究の方法 

中性子捕捉反応確率は細胞に到達したホウ素原子数、中性子フルエ

ンス、反応確率(3.30E-09, 定数)の積である。研究用原子炉の中性

子フルエンスはマウス照射条件(15 分照射)で 1.00E+12cm-2、1 つ

のタンパク質は通常平均 50 万個程度(5-200 万個)の発現があるた

め、抗体 1 分子あたり 600 個のホウ素原子があれば、ホウ素が送

達された標的細胞に対して平均 1回の中性子捕捉反応

が起こる。1 分子あたり 12 個のホウ素原子を持つホ

ウ素クラスター(BSH, 右図)を利用し、抗体 1 分子あ

たり 50 個のホウ素クラスターの結合が最終目標とな

る。抗体へ結合させるモジュールとして右図のような

FITC 及び BSH を構造として持つホウ素化モジュールを作成し、抗体の修飾を行った。抗

体の量を BCA アッセイにより定量化し、結合させたホウ素化モジュールの量は FITC の蛍



光を用いて蛍光光度計により定量化した。 

 

４．研究成果 

実験の結果、抗体 1 分子あたり約 3.8 個のモジュールを結合させることができた(抗体 1 分

子あたり約 46 個のホウ素原子)。まずは本モジュールを用いて実験を継続することとし

た。コンセプト検証を行うため簡便に抽出ができる CD8+T 細胞を最初の標的とし、マウ

ス脾臓から CD8+T 細胞の細胞分離を行った。抗 CD8a 抗体のホウ素化を行い CD8+T 細胞

へ結合させ、中性子の照射を行った。CD8+T 細胞の CD8a 蛋白の発現は通常のタンパク

質よりも量が少なく 9 万個であり理論上 3%の確率でホウ素中性子捕獲反応が起こる。中

性子照射後のアポトーシスをフローサイトメーター・RNA 測定を用いて評価すると、理論

値とほぼ一致し平均 2.8%のアポトーシス細胞の増加が認められた。Th17 細胞の標的タン

パク質発現数が 50 万個だと仮定すると、Th17 細胞を同モジュールでも 5 倍のアポトーシ

スを起こすことができるため、マウス実験を行うこととした。本ホウ素化モジュールを用

いて Th17 細胞選択的なタンパク質 IL-23R に対する抗体をホウ素化させ、関節リウマチモ

デルマウス SKG/Jcl へホウ素化抗体を注射して中性子を照射し、照射後の関節炎のスコア

を評価した。スコアは BNCT 群で減少したものの中性子照射単独の対象群よりも有意な低

下は得られなかった。抗体 1 分子当たりのホウ素原子数が不足しておりホウ素化モジュー

ルの改良をすすめた。モジュール骨子をクマリンを主とした構造に変更し、改良モジュー

ルは初期型の 2 倍のホウ素原子(24 個のホウ素原子)結合に至った。本モジュールは抗体 1

分子あたり初期モジュール同等程度(約 4 個)に結合する(抗体 1 分子あたり約 96 個)。研究

期間内での進捗は以上であるがこれでもホウ素原子数は十分ではない。そこで発想を転換

させ抗体を複数クローンを使い、標的タンパク質の異なる部位へ複数の抗体を結合させ、

細胞あたりのホウ素原子数を稼ぐことを予定している(約 6 クローンで 50 万個の標的タン

パクがあれば平均約 1 回の中性子捕捉反応を起こすことができる)。本研究で得られた結果

を発展させるべく研究を続ける予定である。 
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