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研究成果の概要（和文）：ホウ素薬剤 BPAと加速器中性子源による頭頸部腫瘍へのホウ素中性子捕捉療法(BNCT)
が我か国て承認された。本研究では、BPA非感受性がん患者に対する BNCT適応疾患拡大の実現を目的とした。 
本研究では、ヒト血清アルブミン(HSA)をホウ素キャリアとし、多くの腫瘍細胞表面に高発現しているインテグ
リンへのターゲティング機能をもつホウ素化アルブミンcRGD- HSA-MIDを開発した。cRGD- HSA-MIDはBPA非感受
性がんであるヒト脳腫瘍U87MG細胞に対し、高い集積性を示し、U87MG脳腫瘍Xenograftモデルでは、高いBNCT抗
腫瘍効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) has been approved in Japan in March 
2020 as the world's first treatment for head and neck tumors by combining the boron agent BPA with 
an accelerator neutron source. In this study, we focused on human serum albumin (HSA) as a boron 
carrier to apply BNCT to patients with BPA-insensitive cancers. 
In order to achieve high boron accumulation in tumors, we focused on integrins, which are highly 
expressed on the surface of many tumor cells, and developed boronated albumin cRGD-HSA-MID with 
tumor targeting function. cRGD-HSA-MID showed high accumulation against human brain tumor U87MG 
cells, which are BPA-insensitive and high integrin expressing cells, and high BNCT anti-tumor effect
 was observed in the U87MG brain tumor Xenograft model.

研究分野： 有機化学

キーワード： がん治療　低侵襲　ホウ素　インテグリン　アルブミン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BNCTは、ホウ素薬剤 BPAと加速器中性子源との組み合わせによる頭頸部腫瘍への治療が2020年3月に世界に先駆
けて我が国で承認された低侵襲がん治療法である。現在、承認された薬剤はBPAのみであり、BPAが適応できない
がん患者も多いことから、新しいホウ素薬剤の開発がのぞまｆれている。本研究で開発したcRGD-HSA-MID はBPA
が取り込まれるメカニズムとは異なるのみならず、BPAに抵抗性を示す悪性脳腫瘍に有効であることから、次世
代ホウ素薬剤として期待される。悪性脳腫瘍は難治性疾患の１つであり、その治療薬の社会的意義は大きいと考
えられる。

※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 

新しい低侵襲治療法の１つであるホウ素中性子捕捉療法（BNCT）は、低エネルギーである熱・

熱外中性子がホウ素との核反応により生ずる強力な粒子線を用いるものであり、低毒性のホウ

素化合物を用いるため化学療法や放射線療法に比べ、正常組織へのダメージがきわめて低い。 

 BNCTは、必要とする熱中性子を原子炉から得ていたことから、燃料や設置の制限が問題点で

あった。我が国では、2010年に世界で初めてBNCT用小型加速器の開発に成功し、2012年11月か

ら始められていたホウ素薬剤BPA（パラボロノフェニルアラニン）を用いた脳腫瘍ならびに頭

頸部がんを対象とした加速器BNCTの第１相臨床試験も終了し、2016年2月から第２相臨床試験

が始まっており、2020年3月に再発頭頸部腫瘍への適応が承認され、保険収載された。BPAは、

血中滞留性が低いため腫瘍からのクリアランスが非常に速いため、熱中性子照射中も腫瘍内ホ

ウ素薬剤の維持のために点滴注射が行われている。また、BPAが集積しないがん患者もおり、

BPAとは異なるメカニズムで癌細胞に取り込まれる薬剤開発が急務となっている。そこで、本

研究では、ヒト血清アルブミン（HSA）をホウ素キャリアとした腫瘍に持続的集積性の高いホ

ウ素デリバリーシステム（BDS）を開発し、BPA非感受性がん患者に対するBNCT適応疾患拡大を

目指した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、HSA の腫瘍集積性に着目し、ホウ素イオンクラスターであるドデカボレート

（B12H12）の HSA への効率的な導入法を新たに開発するとともに、HSA を化学修飾することで機

能を持たせた次世代 BNCT のためのホウ素デリバリーキャリアを開発する。さらに、難治性が

んの１つである脳腫瘍、およびがん幹細胞へのホウ素デリバリーシステムを構築し、BNCT 抗

腫瘍効果を検証することを目的とした。この目標を達成するために、本研究期間中に次の３つ

の課題について検討した。 

 

（１）MID の簡便な合成方法の確立 

（２）MID の血清アルブミン結合部位同定 

（３）環状 RGDペプチドを導入した脳腫瘍アクティブターゲティング法の確立 

 
３．研究の方法 
 （１）MID の簡便な合成方法の確立 

 クロソドデカボレート(1)は、ホウ素 12個からなる 2価アニオン 20面体クラスターであり、

水溶性である。ほとんどの有機溶媒には不溶であることから、通常の有機合成反応の適応は困難

である。申請者は、(1)をテトラブチルアンミニウム塩とすることで有機溶媒に可溶化させ、HSA

へ結合可能なマレイミド―クロソドデカボレート（MID）の合成に成功している。しかし、この

方法では中間体のアジドの Staudinger 還元において、大量のホスフィンオキシド（O=PPh3）が

副産物として生じる。将来的に臨床応用を考えた場合、GMP製造に適応可能な簡便な方法が必要

となる。そこで、アンモニアを用いた直接アミノ化反応によりジオキサン開環反応を検討した。 

（２）MID のアルブミン結合部位の同定 

マレイミドは、通常 Cysの SH残基と選択的に反応するが、本申請者が開発した“MID は血清

アルブミンに対し 3 つ 以上結合する”ことを既に明らかにしている。本研究では、MID の結合

部位を同定するとともに、その結合機構 を明らかにし、最大許容結合数を決定する。通常化合

物の結合部位を同定する際、HSA をトリプシンなどの酵素 消化によりペプチド断片化させ、

MALDI-TOF-MS で同定するが、MID は 2価の陰イオンホウ素クラスターを含むため 、結合したペ

プチドがイオン化されないことが分かっている。そこで、還元反応で陰イオンホウ素クラスター

がペプチドから排除できるように、S-S 結合を分子内に導入した SS-MID を新たに開発し、結合

部位の同定を行う。  

（３）環状 RGDペプチドを導入した脳腫瘍アクティブターゲティング法の確立 

  MID は生理的条件下で Lys 残基と容易に結合することできる。また、HSA はマレイミドと反



 

 

応可能なフリーSH を有する Cysを１つ（Cys34）分子内にもつ。そこで、この Cys34にペプチド

リガンドを導入し、続いて Lys 残基に MID を導入することで、腫瘍へのターゲティング機能をも

つ HSA が創生できると考えられる（図１）。そこで、本研究では、難治性がんである脳腫瘍を標

的とした有効なホウ素デリバリーシステムを確立する。具体的には、脳腫瘍や脳腫瘍新生血管に

過剰発現するインテグリン（αvβ3/αvβ5）を特異的に認識する環状 RGDペプチドリガンドを合

成し、HSA の Cys34へ導入することで、脳腫瘍へのホウ素デリバリーを検討する。 

 

 
図１．cRGDを導入したインテグリン標的MID―アルブミンコンジュゲートの設計 

 
４．研究成果 
（１）MID の簡便な合成方法の確立 

 スキーム１に示すように、ドデカボレートのジオキサン複合体（2）アンモニアを用いた直接

アミノ化反応によりジオキサン開環反応を検討した結果、低価格の試薬により３工程で MID 前

駆体 (3)が合成可能となった。 

 

 
スキーム１．MID前駆体(3)の効率的合成 

 

（２）MID のアルブミン結合部位の同定 

マレイミドは、通常 Cysの SH残基と選択的に反応するが、本申請者が開発した“MID は血清ア

ルブミンに対し 3つ以上結合する”ことを既に明らかにしていたが、本研究では、MID の結合部

位を同定するとともに、その結合機構を明らかにし、最大許容結合数を決定することを目的に研

究を実施した。通常化合物の結合部位を同定する際、HSA をトリプシンなどの酵素消化によりペ

プチド断片化させ、MALDI-TOF-MS で同定するが、MID は 2価の陰イオンホウ素クラスターを含む

ため、結合した ヘペプチドがイオン化されないことが分かっていた。そこで、還元反応で陰イ

オンホウ素クラスターがペプチドから排除できるように、S-S 結合を分子内に導入した SS-MID

を新たに開発することに成功した。この SS-MID を用いることで、化学修飾後還元的条件により

容易に陰イオンホウ素クラスターを除去することが可能となり、SS-MID が Cys34 以外にも少な

くとも 3つの Lys 残基, Lys221, Lys413, Lys431 に結合していることを明らかにした。  

 
（３）環状 RGDペプチドを導入した脳腫瘍アクティブターゲティング法の確立 

 次に、より腫瘍組織にホウ素を高濃度で集積させるために、多くの腫瘍細胞表面に高発現して

いるインテグリンに着目し、そのリガンドである環状 RGD ペプチドにリジンを介してその側鎖

にマレイミドを導入した cRGDfK(Mal)を合成した。この cRGDfK(Mal)を HSA のフリーSH を有す

る Cys34へ導入し、続いて MID を反応させることで、腫瘍へのターゲティング機能をもつ cRGD-

BSA-MID を開発した。さらに、細胞内での局在ならびにアルブミンへの結合を検証するために、

MID抗体の作成に成功した。 cRGD-BSA-MID では、BSA に対し MID が平均 3分子結合しているこ

とが、MID抗体を用いた解析により明らかとなった。また、cRGD-BSA-MID はインテグリン高発現 
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細胞であるヒト脳腫瘍 U87MG細胞に対し、高い集積性を示す一方、インテグリン発現が低い A549

細胞に対しては取り込みが低いことが MID 抗体により確認された。ヒト脳腫瘍 U87MG 細胞を移

植したマウスに対し、近赤外蛍光色素Cy5を導入したcRGD-BSA-MIDを尾静脈注射により投与し、

近赤外蛍光イメージャーにて動態を 追跡したところ、投与後 8〜12時間で腫瘍への高い集積性

が観察され、cRGD 修飾していない BSA-MID と同様の体内動態を示すことがわかった。 さらに、

24 時間後の集積を調べると、cRGD-BSA-MID の方が腫瘍に選択的に集積していることが示唆され

た。 

次に、cRGD-MID-BSA と MID-BSA を U87MG異種移植腫瘍モデルマウスに 7.5 mg [10B]/kg の用

量で尾静脈から注射し、注射から 12時間後に熱中性子照射を行った。腫瘍の成長曲線を図５に

示す。熱中性子照射のみのマウス群の腫瘍は、同様に非常に急速に成長したが、MID-BSA を注入

したマウスの腫瘍の成長は抑制された。興味深いことに、cRGD-MID-BSA は、MID-BSA よりも効率

的に腫瘍の成長を抑制した。図２に示したホウ素分布によると、cRGD-MID-BSA の蓄積量は MID-

BSA のそれよりもわずかに多いことがわかった。しかし、図 4の ex vivo実験では、MID-BSA と

比較して cRGD-MID-BSA の蓄積時間が長いことから、cRGD-MID-BSA は MID-BSA よりも能動的に取

り込まれたことが示唆された。これらの結果は、cRGDペプチドリガンドがαvβ3インテグリン

を介して MID-BSA の腫瘍細胞への集積を促進し、中性子照射後の腫瘍増殖が抑制されることを

示唆するものである。従って、MID-アルブミンコンジュゲートは、腫瘍親和性リガンドの導入に

よる腫瘍標的化のみならず、可視化官能基の導入による in vivo ライブイメージングのための

プラットフォームであり、BNCT のためのセラノスティックモジュールとなる可能性がある。 

 

 
図２．BSA-MIDならびに cRGD-BSA-MIDの in vivo BNCT抗腫瘍効果 
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