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研究成果の概要（和文）：自己会合性ペプチドを薬剤送達方法として利用し、これにホウ素剤を添加して送達す
る技術を創生した。この手法により培養した悪性神経膠芽腫ならびに培養乳がん細胞に対しホウ素剤を導入でき
る事を示した。本法はがん幹細胞への特異性がより高いことを示した。In vivo脳腫瘍モデルマウスを作成し、
このモデルマウスに対して、ホウ素導入薬剤を尾静脈から注射すると、ホウ素が腫瘍内に導入され蓄積する事を
示した。ホウ素剤に陽イオンキレータを結合させ、これを介して64Cu同位体を結合させ、これが分子イメージン
グ試薬として機能する事を示した。

研究成果の概要（英文）：We developed a new drug delivery method which deliver boron into cancer 
cells. The method showed an efficient delivery of 10B into cultured Glioblastoma and Mammary cancer 
cell lines. The efficiency and the specificity were higher for cancer stem cells than ordinary 
cancer cells. We further developed molecular agent for PET imaging of boron compound. 

研究分野： 細胞生理学　
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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、転移性、

浸潤性の難治性がんや再発がんにも有効な
治療法として期待される次世代の粒子線治
療法である。日本が世界の研究をリードして
いる数少ない医療分野の一つでもある。BNCT
の実用化に向け、解決しなければならない大
きな課題は中性子源として原子炉が必要な
ことであった。しかし 2009 年、住友重機（株）
により、病院設置可能なサイクロトロン型中
性子発生装置が開発され、臨床試験が進行し
ている。今後さらなる小型化により拠点病院
への設置が期待され、この問題は格段に進歩
したと言える。 
一方、残る２つの課題は、臨床応用に適し

たホウ素製剤の開発ならびにホウ素剤の分
子イメージング技術の開発である。BNCT のが
ん殺傷効果は癌細胞内のホウ素（10B）の存
在に依存する。従ってがん細胞内への効率的
なホウ素の導入が必須である。特に癌再発の
主な原因である癌幹細胞(Cancer Stem Cell)
へのホウ素の導入は治療成功の鍵である。ま
た、BNCT の実用化にあたっては、ホウ素剤の
がんへの導入と薬物動態を確認する分子イ
メージング技術が不可欠である。 
現在臨床研究で用いられているホウ素化

合物は BPA と BSH である。BPA はアミノ
酸にホウ素原子が結合したものであり、アミ
ノ酸輸送体によってがん細胞に能動的に取
り込まれ、蓄積する。しかし、細胞により導
入が異なり BPA だけでは完全にがんを殺傷
することは困難とされている。 
一方、BSH はホウ素 12 個からなる結晶体

である。一分子当たりのホウ素数が多く、効
率よくホウ素を導入できる。しかし、BSH は
細胞内への能動的取り込みがない。また、
BSH の分子イメージング試薬は未開発であ
る。BSH をリード化合物とする BNCT 薬剤
開発は今後の発展に重要なステップとなる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、悪性腫瘍細胞に対し高い細胞

内導入効率をもち、実用化に適した製造コス
トを実現できる新しいホウ素製剤の開発を
目指す。さらに、ホウ素剤の体内薬物動態や
がん細胞内集積の様子をリアルタイムでモ
ニターできる分子イメージング試薬を作成
する。作製したホウ素試薬を用いて中性子照
射を行い、その治療効果を実証する。また腫
瘍モデル動物にて分子イメージングが可能
な事を実証する。 
 

３．研究の方法 
我々が開発し、特許化しているアルギニン

11個からなる細胞内導入シグナル 11Rを 3（5
または 7）個に短縮したシグナル分子を、ホ
ウ素剤 BSH と結合した mono BSH-3(5、7)R を
作成する。このようにして作製したホウ素製
剤によって、癌幹細胞内への特異的なホウ素
導入を実現する。また、さらにmono BSH-3(5、

7)R に陽イオンキレータを結合させ、これを
介して 64Cu 同位体を結合させる。この試薬
が BSHの PET 分子イメージング試薬として機
能する事を証明する。最後に、担癌モデルマ
ウスに開発した新規ホウ素試薬を投与し、中
性子線を照射して治療効果を検証する。 
 

４．研究成果 
①.新規ホウ素ペプチド作製 
これまでに成功した８個のBSH分子に細胞膜
通過ペプチド（アルギニン 11 個の連鎖、以
下 11R）を結合した multi-BSH-11R を改良し
た。細胞膜通過ペプチドを 11 個のアルギニ
ン（11R）から 7 個、5 個、3 個に減らして、
単体 BSH に結合したホウ素剤 monoBSH-7（５
or３）R の作成に成功した。アルギニンの C
末端に Npys (3-nitro-2-pyridinesulfenyl) 
化したシステインを付加し、BSH の SH 基との
間でジスルフィド結合により共有結合させ
た。前述した 11 個のポリアルギニン（11R）
からなる細胞膜通過ペプチドを開発し特許
を得ると共に、最小の細胞膜通過ペプチド３
R を選択して、臨床応用可能な BSH-pepitde
の作製に成功した。 
 
②ホウ素ペプチドの細胞内濃度測定・担癌モ
デルによる腫瘍内部の局在観察 
上記にて作成したBSH-peptideを種々の悪性
神経膠腫細胞株へ投与し、細胞内の取込及び
細胞内局在を確認した。細胞内取り込みの評
価は ICP-AES（誘導結合プラズマ発光分光分
析装置）、細胞内局在は BSH 抗体（大阪府立
大学切畑教授提供）による細胞免疫染色にて
観察した。３種の長さ(3R,5R,7R)の細胞膜通
過ペプチドにて検証するも、すべてのペプチ
ドにおいて細胞内導入が観察された。アルギ
ニン（R）鎖が短いほど導入効率は下がった
が、今後の工業的大量合成を考慮して３R 以
下を細胞膜通過ペプチドとして選択した。
BSH-3R, BSH-2R, BSH-R を新規に合成し, BSH
にて細胞内導入効果を比較して、BSH-2R と
BSH-3R で明確な細胞内導入が観察された。
ICP による細胞内ホウ素濃度の観察を行った
ところ、ペプチド修飾の無い BSH と比較して
10 倍以上の細胞内ホウ素濃度測定結果を得
た。WST-1 アッセイによる細胞毒性試験を施
行し、コントロールのBSH投与群と比較して、
明らかな細胞毒性は認めなかった。次に、マ
ウス脳腫瘍モデルを作成し、マウス尾静脈よ
り BSH, BSH-2R, BSH-3R を投与し、投与後 24
時間にてマウス脳のBSH薬剤局在を確認した
ところ、BSH-3R のみが脳腫瘍部位特異的に観
察された。 
 
③PET（陽電子放出断層撮影）分子イメージ
ング試薬の開発と脳腫瘍モデルでの評価 
BSH および BSH-3Ｒに対して、金属キレータ
ーである DOTA(テトラアザシクロドデカン・
テトラ酢酸)を連結した PET-probe 前駆体を
作成した。OMIC（おかやまメディカルイノベー



ションセンター）内のサイクロトロンによって
Cu を放射化し核種 64Cu を作成した。64Cu の
物理的半減期は 12.7 時間であり PET には最
適である。0.1 M リン酸緩衝液中でキレータ
ーを介してホウ素剤に 64Cu を結合させてイ
メージングプローブとした。マウス脳腫瘍モ
デ ル に 対 し て 、 BSH-DOTA-64Cu と
BSH-3R-DOTA-64Cuの2種類のPET薬剤を投与
し、経時的観察を行った。BSH-3R 群において、
腫瘍特異的な信号が強度に観察された。 
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