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研究成果の概要（和文）：SMA-グルコサミン-ホウ酸複合体(SGB)の安全性は問題ないと判断した。癌細胞集積性
と腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果は、SGB複合体は低酸素状態にした後の腫瘍細胞に対して、強い細胞毒性効果を
示した。SGB複合体を15 mg/kg（BA換算）の用量で静脈内投与したところ、SGB複合体はアルブミンに結合し、マ
ウスでは約8時間の血漿半減期を示し、正常臓器の約10倍の腫瘍組織に蓄積した。SCCVII腫瘍マウスをでは、既
存のホウ素化合物（BPA）の数十分の一の10Bの投与量で、SGB複合体は顕著な抗腫瘍効果を示した。

研究成果の概要（英文）：The safety of SMA-glucosamine-boric acid complex (SGB) was determined to be 
acceptable. Cancer cell accumulation and antitumor effects on tumor cells showed that the SGB 
complex had a strong cytotoxic effect on tumor cells after hypoxia. When SGB complex was 
administered intravenously at a dose of 15 mg/kg (BA equivalent), SGB complex bound to albumin and 
had a plasma half-life of about 8 h in mice In SCCVII-tumor mice, the SGB complex showed remarkable 
antitumor effects at a dose of 10B, a few tenths of the dose of existing boron compounds (BPA).

研究分野： BNCT

キーワード： BNCT　DDS　ナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい化合物SGBの安全性と腫瘍細胞集積性について新たな知見を得た。BNCTは加速器による治療法の開発で近
年注目度の高い放射線治療である。一方、使用される薬剤についてはBPA以後、画期的なものは開発されていな
い。今後、新たな化合物の開発が多くおこなわれていくことが予想される。本研究はその一つとして医学の発展
に寄与すると思われる。

※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 
ホウ素中性子捕獲療法（Boron Neutron Capture Therapy: BNCT）は、局所的核分裂を利用し
て腫瘍特異的な殺細胞効果を達成する。10B の生体内分布は腫瘍に損傷を与えつつ正常組織
障害を起こさないよう制御する必要がある。既存のホウ素製剤である BPA は、低分子であ
るが故の短い腫瘍滞留性を示し、連続的な投与が必要である。また、増殖活性が高い細胞に
取り込まれる性質を有し、治療抵抗性に関わるとされる低酸素領域などの腫瘍内微小環境
への効果誘導に欠点がある。さらなる BNCT の普及と適応拡大には、ワンショットで腫瘍
に対し高集積・長滞留性を示す新規ホウ素製剤の開発と実用化が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
その候補薬剤として、我々はホウ酸（BA）と安定な複合体を形成し、グルコサミンとホウ
酸を共役させたユニークな水溶性合成高分子であるスチレン-マレイン酸高分子（SGB）を
開発した。申請者らが開発した化合物 SGB は、①EPR 効果による癌細胞への 10B 高集積を
もたらす。高濃度の 10B が中性子線の照射により多量の飛程の短い α線とリチウム核を発生
させて癌細胞のみを攻撃 する。②ホウ酸による嫌気的解糖系阻害(抗 Warburg 効果)が活性
酸素を発生させ、アポトーシスを誘導する。③グルコサミンによる小胞体へのストレス作用
をひきおこす。小胞体ストレスによるカルレキチュリン漏出がアポトーシスへの増感作用
として働く。単に DDS で腫瘍内に多くの 10B を取り込むだけでなく、第二、第三の戦略を
加えて、これら三つの作用を同時に行える。本研究では、この SGB を用いた安全性と癌細
胞集積性を評価する。 
 
３．研究の方法 
SMA-グルコサミン-ホウ酸複合体(SGB)の安全性を繊維芽細胞を用いて毒性評価試験を行っ
た。10B 濃度を段階的に変化させた SGB 溶液に培養した細胞をマルチプレートリーダーで
解析した。その後、WST アッセイで細胞の生存率を求め、IC50 値を算出した。複数の腫瘍
細胞（脳神経膠芽腫、扁平上皮癌、メラノーマ各 2 種類）についても毒性を評価した。癌細
胞集積性と腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果については、マウスに腫瘍を移植し、コントロール、
BPA, SMA 投与群、およびコントロール、BPA, SMA 投与後に中性子照射群の 6 群に分類し
て腫瘍径の変化を計測した。さらに体重変化についても計測した。 
 
４．研究成果 

SMA-グルコサミン-ホウ酸複合体(SGB)の安全性と癌細胞集積性について評価した。繊維
芽細胞を用いての毒性試験では、安全性については既存のホウ素化合物 BPA と同等で安全
性については問題ないと判断した。腫瘍細胞では扁平上皮癌細胞の１つである SAS とメラ
ノーマ細胞の１つである A375 ではコントロールに対して SG および SGB の生存率が低下
する傾向を示した（図 1－4）。
癌細胞集積性と腫瘍細胞に対
する抗腫瘍効果については、
SGB 複合体は低酸素状態にし
た後の腫瘍細胞に対して、強い
細胞毒性効果を示した。SGB複
合体を 15 mg/kg（BA 換算）の
用量で静脈内投与したところ、
SGB 複合体はアルブミンに結
合し、マウスでは約 8 時間の血
漿半減期を示し、正常臓器の約
10 倍の腫瘍組織に蓄積した。

非投与の対照群と比較して、S180 腫瘍およ
び C26 腫瘍の腫瘍増殖がそれぞれ有意に抑
制された。さらに、SCCVII 腫瘍マウスを用
い、SGB 複合体と中性子線の併用効果を確
認したところ、BPA、SGB ともに中性子線照
射で腫瘍径の著明な増殖抑制効果を認めた。



一方、コントロール群では中性子線照射に
よる腫瘍増殖抑制効果は乏しかった。BPA
に含まれるホウ素濃度は 24mg/kg であった
が、SGB では 0.35 mg/kg であった。既存の
ホウ素化合物（BPA）の数十分の一の 10B の
投与量で、SGB 複合体は顕著な抗腫瘍効果
を示した。体重や血球に大きな変化は見ら

れず、安全な治療法であることが確認された
（図 5）。これらの結果から、SGB 複合体は遊
離 BA による解糖系阻害により、進行癌が有
する低酸素環境下でより強い抗腫瘍活性を示
すとともに、BNCR による腫瘍増殖抑制とい
う、少なくとも 2 つの異なるメカニズムによ
る抗腫瘍効果を有するユニークな新規ホウ素
製剤であることが明らかとなった。安全性の

問題はクリアできており、低酸素状態にした後の腫瘍細胞に対しての強い細胞毒性効果を
示したことで、非臨床から臨床研究へつなげられる可能性が見えてきた。 
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