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研究成果の概要（和文）：各種炭化ホウ素ナノ粒子を親水性高分子であるポリグリセロールで被覆し、これを担
癌マウスの尾静脈から注射し、腫瘍臓器と腫瘍、血液のホウ素（質量数１０）の濃度を、迅速ガンマ線測定装置
により測定した。その結果、構造や物性などに依存した非常に顕著な効果が見られた。特に、腫瘍中のホウ素
（質量数１０）の濃度は、そのまま、中性子線照射後の腫瘍成長抑制効果（薬効）に反映されることも明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：First, we prepared boron carbide nanoparticles with various structures and 
properties which are functionalized with polyglycerol. Second, we applied this materials 
intravenously to cancered mice from tail vein. After a few days later, we picked up the organs, 
tumor and blood, and determined the concentrations of boron-10 by prompt gamma ray analyses. As a 
result, we found that the boron-10 accumulation in tumor is found to be consistent with the 
suppression of the tumor growth.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍を標的とする薬物送達システム（drug delivery system）において、送達効率の向上は、非常に重要であ
る。その中で、送達物資の構造や物性の影響がいかに大きいかについて明らかにした本研究の意義は、非常に大
きい。また、長年、社会問題となっている癌の治療にも新たな考えを提供することとなり、その解決に大きく貢
献することになると確信する。

※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 

ナノ粒子を用いた癌を標的とする治療法、診断法の開発は、ナノ医療の核心であり、

近年、最も注目を集めてきた。ここでは、ナノ粒子に抗癌剤が担持されていれば、薬物

送達システム（drug delivery system; DDS）として癌の治療に、ナノ粒子が生体中で

可視化されれば、造影剤として癌の診断に用いることができ、それらが盛んに検討され

てきた。 

 このような背景において、最近、ナノ粒子の腫瘍への集積について調査した結果が公

表され、注目を集めている（S. Wilhelm, W. C. W. Chan et al., Nat. Rev. Mater., 2016）。

本総説では、2005 年から 10 年間に発表された関連する 117 報の論文を集計し、生体

内に導入されたナノ粒子のうち、腫瘍へ到達した割合（ナノ粒子送達効率）の中央値が 

0.7% であると報告された。ナノ医療の癌治療、診断への大きな期待ゆえ、この低い送

達効率は学界に大きな衝撃を与えた。それに加え、ごく最近、ナノ粒子が腫瘍に集積さ

れやすい根拠とされてきた EPR（enhanced permeation and retention）効果を否定す

る論文が、先の総説と同じグループから発表され（S. Sindhwani, W. C. W. Chan et al., 

Nat. Mater., 2020）、癌ナノ医療の有効性に疑義が呈されている。 

 一方、申請者らは、ダイヤモンドナノ粒子（ND）を高親水性高分子であるポリグリ

セロール（PG）で被覆し、蛍光剤（Cy7）で標識した ND-PG-Cy7（図１a）を合成し、

これを担癌マウスに投与し、生体蛍光イメージングを行ったところ、図１c に示すよう

に、蛍光ナノ粒子が１週間にわたって、腫瘍に選択的に集積していく様子が観察された

（F. Yoshino, T. Amano, L. Zhao, N. Komatsu, et al., Small, 2019）。解剖後、肝臓や

脾臓などの他の臓器への蓄積もほとんどなく、腫瘍への高い選択性が確認された（図１

a   b  
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図１ ND-PG-Cy7 の構造 (a) 、腫瘍の蛍光イメージングの in vivo 像 (b左) と ex vivo 像 

(b右) 、腫瘍の蛍光画像の経時変化 (c) 

(b) T: 腫瘍, Li: 肝臓, S: 脾臓, K: 腎臓, G: 胃腸, Lu: 肺, H: 脳 

 



b）。以上の結果は、ND-PG-Cy7 が肝臓や脾臓などによる捕捉を巧みに回避するステル

ス性を有している上に、EPR 効果が有効に機能したために得られたと、申請者らは結

論づけた。 

 

２．研究の目的 

 以上の背景を踏まえ、本研究では、前述の癌ナノ医療の混迷した状況を打破するため

に、「癌ナノ医療の本質とは何か？」、すなわち、もし、EPR 効果が機能しないのであ

れば、「何がナノ粒子を腫瘍に集積させたのか？」について明らかにすることを目的と

し、以下の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

各種炭化ホウ素ナノ粒子を親水性高分子であるポリグリセロールで被覆し、これを担

癌マウスの尾静脈から注射し、腫瘍臓器と腫瘍、血液のホウ素（質量数１０）の濃度を、

迅速ガンマ線測定装置により測定した。 

 

４．研究成果 

その結果、構造や物性などに依存した非常に顕著な効果が見られた。特に、腫瘍中の

ホウ素（質量数１０）の濃度は、そのまま、中性子線照射後の腫瘍成長抑制効果（薬効）

に反映されることも明らかにした。 

腫瘍を標的とする薬物送達システム（drug delivery system）において、送達効率の

向上は、非常に重要である。その中で、送達物資の構造や物性の影響がいかに大きいか

について明らかにした本研究の意義は、非常に大きい。また、長年、社会問題となって

いる癌の治療にも新たな考えを提供することとなり、将来、その解決に大きく貢献する

ことになると確信する。 
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