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研究成果の概要（和文）：がん細胞において、ホウ素薬剤（BPA)を作用後に中性子照射を行った時の生存率曲線
などの基礎データの収集を行った。生存率曲線からD10における生物学的効果比（RBE）は、約2.5から3.0であっ
た。照射後の細胞周期の変動に関して解析を行ったところ、等線量2Gy照射時に中性子照射を行った群では、細
胞周期の停止を認めた。
また、動物実験により抗がん剤として汎用されている5-FUを投与し3日後にBPAの投与を行うと、腫瘍内のホウ素
の取り込みが有意に低下していることを認めた。

研究成果の概要（英文）：With neutron radiation after using boron pharmaceuticals（BPA) or X-ray, we 
collected foundational data, such as the survival rate curve. The relative biological effectiveness 
(RBE) from the survival rate curve to D10 was from approximately 2.5 to 3.0. Additionally, when we 
analyzed fluctuations in the cell cycles after irradiation, when isodose 2Gy irradiation was 
performed, in the neutron radiation group, it was recognized that the cell cycle stopped in the 
G2/M. 
Next, with the transplantation-based animal experiments, an attempt was made to elucidate what cause
 existing BPA to accumulate in the tumor, and factors to prevent such accumulation. No significant 
difference was noted in the normal tissue of either group, but in the group to which 5-FU was 
administered to cancer tissue and 3 days later BPA was administered, a significant decrease in the 
absorption of boron was recognized. 

研究分野： 外科系歯学
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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、がん細

胞に取り込まれた硼素化合物（10B）に熱中性

子線を照射し、発生する α 粒子（163 keV/μm）

と Li 原子核(210 keV/μm)の核分裂（硼素中性

子捕獲反応）エネルギーを利用した高 LET 放

射線治療である。これまで臨床研究によって

難治性がんである悪性脳腫瘍、再発頭頸部腫

瘍、悪性黒色腫などに効果があることが示さ

れてきた。 

Ｘ線や γ 線などの低 LET 放射線に比べて、

高 LET 放射線では照射されたがん細胞の

DNA や染色体に、修復が困難である複雑な損

傷をもたらし、より高い生物学的効果を及ぼ

すことが知られている。しかしながら、BNCT

によってもたらされる効率的な細胞死への誘

導メカニズムは不明な点が多い。 

そこで本研究では、低ＬＥＴ放射線である

Ｘ線および γ 線と比較することで、BNCT に

よる効果的な細胞死誘導機構を明らかにする

ことを目的とした。 

 
２．研究の目的 
①ヒト扁平上皮がん細胞（SAS 細胞）を用い

てホウ素薬剤（BPA)を作用後に中性子照射を

行った群（BNCT 群）と X 線照射を行った群

で、生存率曲線の基礎データの収集を行った。 

②SAS 細胞を用いてホウ素薬剤（BPA)を作用

後に 2Gy 相当の線量が照射されるように中

性子照射を行った群（BNCT 群）と X 線照射

を行った群で、細胞周期の変化を比較した。 

③SAS細胞を移植したマウス動物実験により、

抗がん剤の5-FU先行投与によりがん細胞の

BPA取り込みに影響を及ぼすか否かの研究を

行った。 

④5-FUの先行投与により、ホウ素の取り込み

が阻害されるメカニズムの分子生物学的手法

を用いて検討した。 

 

３．研究の方法 

①SAS 細胞にホウ素薬剤（BPA)を作用した後

に中性子照射を行い、また X 線照射を行い、

コロニー法にて生存率曲線の基礎データの

収集を行った。 

②ヒト扁平上皮がん細胞（SAS 細胞）を用い

てホウ素薬剤（BPA)を作用後に 2Gy 相当の

線量が照射されるように中性子照射を行っ

た群（BNCT 群）と X 線照射を行った群で、

PI 染色後にフローサイトメトリーを用いて

照射 12 時間後、24 時間後の細胞周期の変化

を比較した。 

③SAS 細胞を移植したヌードマウスを用い

た移植系動物実験を行い、5－FU を 15 ㎎/㎏

連続 5日間投与し 3日後にBPA投与を行った

群と 10 日後に BPA 投与を行った群および 5

－FU の先行投与を行わないコントロール群

で、がん組織および正常組織への BPA 集積に

差が生じるか否かの比較検討を行った。BPA

投与１時間後に組織採取を行い、灰化処理を

行った後に ICP 装置を用いてホウ素濃度の解

析を行った。 

④SAS細胞を用いて5-FU(10μM）で24時間処

理後に培地を交換し、処理後24時間後に細胞

を回収しメタノール固定を行いPI染色の後に

フローサイトメトリーを用いて細胞周期の変

化を検討した。 

 
４．研究成果 
①ホウ素薬剤（BPA)を作用後に中性子照射を

行った群（BNCT群）では、生存率曲線から

D10における生物学的効果比（RBE）は、約2.5

から3.0であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



②等線量2Gy照射時に中性子照射を行った群

では、照射後12時間を超えて24時間でもG2/M

期において細胞周期の停止を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③正常組織においては3群ともBPAの集積に 

有意な差は認めず、舌、血液、皮膚、脳の順

に高い集積を認めた。がん組織においては 

10 日後に BPA 投与を行った群および５－FU

の先行投与を行わないコントロール群では

有意な差を認めず、3 日後に BPA 投与を行っ

た群では 5 割程度まで集積の低下を認めた。 

5-FU先行投与により、BPA投与までの間隔が

短ければ、正常組織においてはBPA集積には

影響を与えないが、腫瘍組織においてはBPA

集積の低下をもたらすことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④5-FUで24h処理した群でG2/M期での細胞周

期の停止を認め、さらにSubG1に著明な集積

を認めることで細胞死（アポトーシス）の誘

導が考えられた。これらより、5-FUの先行投

与によってBPAの取り込みが阻害されている

要因は、腫瘍組織の細胞周期の停止と腫瘍組

織内の壊死組織の増加によると考えられた。 
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