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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)は、腫瘍選択的粒子線治療であり、浸潤性発育を特徴と
する外科的治癒切除が不能な腫瘍に対する治療効果が期待される。本研究では、種々の癌細胞に対し親和性のあ
るコウジ酸をBSHに導入したKA-BSHを作成し、脳腫瘍モデルラットを用いてKA-BSHのBNCT用新規ホウ素化合物と
しての評価を行った。KA-BSHは腫瘍へのホウ素集積が低値であるにもかかわらず、BNCTにおいてMSTの有意な延
長を認めた。BPAとは細胞内分布の異なるKA-BSHを併用することでさらなる治療効果の向上が期待されると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is a form of tumor-cell selective 
particle irradiation using low-energy neutron irradiation of nonradioactive boron-10 (10B) to 
produce high-energy alpha particles (10B [n, alpha] 7Li). To develop practical materials utilizing 
10B carriers, we designed and synthesized novel dodecaboranethiol (BSH)-containing kojic acid 
(KA-BSH). In the present study, we evaluated the effects of this novel 10B carrier on cytotoxicity, 
10B concentrations in F98 rat glioma cells, and micro-distribution of KA-BSH in vitro. Furthermore, 
biodistribution studies were performed in a rat brain tumor model. Based on these results, neutron 
irradiation was evaluated at the Kyoto University Research Reactor Institute with KA-BSH. Based on 
these findings, KA-BSH is a promising new B compound for BNCT of brain tumors.

研究分野：脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）は、極め
て殺細胞効果の高いα粒子を用いて生物学
的に腫瘍細胞を選択的に治療し得るため、正
常組織に浸潤性に発育する悪性脳腫瘍の克
服が期待されている。BNCT の臨床研究の歴
史は決して新しいものではないが、BNCT の
治療効果はホウ素化合物の種類・投与方法な
どにも大きく左右される。 
現在までに臨床試験に用いられてきたホ
ウ素化合物（BSH, BPA）では、ある程度の
治療効果が示せてはいるが、未だ不十分であ
る。そこで本研究では、腫瘍選択的粒子線治
療である BNCT のさらなる治療成績向上を
目指し、理想的な新規ホウ素キャリアーとし
て開発した“ホウ素クラスター修飾コウジ
酸”の有用性に関し検討し、臨床応用への可
能性を探る。 
 
２．研究の目的 
コウジ酸（Kojic acid; KA）は日本酒醸造
の際に米麹を発酵させる過程において得ら
れる副産物である。コウジ酸は 1989 年に日
本で発見され、チロシナーゼを阻害しメラニ
ン合成を抑制することから美白剤として広
く使用されてきた。 
現在までに臨床で使用されたホウ素化合
物は BPAと BSHのみであり、良好な治療効
果を示しているが十分とは言えない。したが
って、より効果の高い BNCT用ホウ素化合物
を開発することは次世代の BNCT の課題と
され、我々はこれまでにも脳腫瘍モデルを用
いて新規のホウ素化合物について評価して
きた。 
その中で、メラノサイト集積性を示すコウ
ジ酸に BSHを導入した KA-BSHが、メラノ
ーマだけでなく種々の腫瘍細胞へ、ホウ素を
高濃度に送達することのできる有望な化合
物であることがわかってきた。そこで今回、
脳腫瘍モデルラットを用いて KA-BSH の治
療効果に関し検討を行った。 
 
３．研究の方法 
国内研究協力者である切畑光統教授（大阪
府立大学・生命環境科学）とともに、BNCT 用
新規ホウ素化合物として数種の腫瘍指向性
新規ホウ素化合物（コウジ酸‐BSH およびそ
の類縁）を作成した。 

これらの薬剤を用いて悪性神経膠腫培養
細胞に対し、in vitro での集積について確
認・スクリーニングを実施し、KA-BSH を用い
て腫瘍細胞への集積特性（停留時間、暴露濃
度・時間の変化による薬剤細胞集積）につい

て確認した。また BNCT での治療効果は、集
積薬剤の絶対量のみならず細胞内・外の局在
にも左右されるため、抗 BSH 抗体（切畑ら、
大阪府立大学）による免疫染色を用いてその
局在を検討した。 
脳腫瘍モデルラットを用い、KA-BSH を中心
とした候補薬剤の全身投与を実施し、薬剤分
布を検討した。KA-BSH を経静脈投与し、高周
波誘導結合プラズマ発光分光分析法
(ICP-AES)を用いてBoron-10の腫瘍及び正常
組織への分布を評価し至適投与条件を検討
した。また同時に CED を用いた脳局所への投
薬につき検討を加えた。 
上記で検討した至適投与条件でホウ素化
合物を投与したラット脳腫瘍モデルに BNCT
を行い、生存期間から治療効果を検討した。 
 
４．研究成果 
KA-BSH(DBK)の腫瘍細胞へのホウ素集積は
BPA, BSH に比べ、同等もしくはやや高値を示
していた。 

また、単独での細胞毒性は十分低いと考え
るが、BPA, BSH との比較ではやや高い傾向が
あることがわかった。 

 
腫瘍へのホウ素集積は、投与後 1時間で最
も高値を示した。KA-BSH 10，20，30µg10B/kg 
投与1時間後の腫瘍のホウ素濃度はそれぞれ
平均 1.4，3.0，6.7 µg10B/g であった。正
常脳へのホウ素集積は低値であり、それぞれ
平均 0.3，0.3，0.5μg10B /g であった。 
抗 BSH 抗体を用いた免疫染色では BPA は
F98 細胞内に均質な分布がみられ、BSH は細
胞膜内には分布を示さなかったが、KA-BSH は
核周囲への集積を示した。 
治療実験において、生存期間中央値（MST）
は未治療群 29.5 日に対し、KA-BSH を用いた
BNCT 群では 36.0 日と 22%の延長を認めた。
(log-rank, p=0.0027) 
KA-BSHはICP発光分析法による組織内ホウ
素濃度が低値であるにもかかわらず、BNCT に
おける高い治療効果を認めた。 
BNCT の治療効果は放射線としての生物学
的効果ではなく、各ホウ素化合物の Compound 
Biological Effectiveness (CBE) factor を
考慮する必要がある。同等のホウ素濃度でも

BSH-Kojic Acid 



薬剤により治療効果は異なり、KA-BSH が非常
に高い CBE を有すると考えられる。この理由
は各々の化合物の細胞内局在・分布に違いが
あるためと考えられる。免疫染色の結果から
は、KA-BSH は細胞核周囲に分布しており、よ
り高い殺腫瘍細胞効果が得られたのではな
いかと考えている。 
今回の我々は新規ホウ素化合物 KA-BSH と
既存のホウ素化合物BPAとの治療効果の直接
比較に関しては評価出来ていない。我々の過
去のデータと比較すると KA-BSH は静脈内投
与でBPAと同等もしくはそれ以上の効果が期
待できると考えられる。また、BPA との併用
を行うことでさらなる効果の上乗せも期待
できると考えている。 
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