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研究成果の概要（和文）： 

悪性脳腫瘍に対する新しい治療法 “中性子捕捉療法（BNCT）”で用いるホウ素製剤を開発し
た。我々が開発したタンパク質セラピー法を利用しがん細胞内へ薬剤を導入するタイプと、ド
ラックデリバリー（DDS）技術を利用し薬剤を封入したナノカプセルをがん細胞へ選択的に導
入するタイプ、の 2 種類である。両製剤ともに、培養脳腫瘍細胞および、脳腫瘍モデル動物を
用いた実験で、がん細胞に選択的に導入された。今後の新たながん治療薬として期待される。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Boron neutron capture therapy (BNCT) is a novel cancer treatment modality that can selectively 

target the tumor without causing excessive radiation damage to the normal tissues. In this project, we 

developed 2 types of new therapeutic agents for BNCT: cell-penetrating peptides using the protein 

therapy or nanoparticles, which are effective of delivering cargo into cells, to deliver 
10

B into the tumor 

cells as BNCT agents. In both in-vitro studies using the cultured tumor cells and in-vivo studies using 

tumor-bearing mice, these agents were only observed in the tumor. The results suggest that our systems 

utilizing peptides or nanoparticles provide an effective means of delivering 
10

B into tumor cells 

selectively in BNCT. 
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１．研究開始当初の背景 

ポストゲノムの時代に入り、ゲノム情報か
ら得られる蛋白質やペプチドの情報を効率

よく治療に利用することが求められる中、
我々は、目的のタンパク質やペプチドにポリ
アルギニンからなる導入シグナル（11R）を
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結合することにより、生体内の臓器・細胞に
直接に in-vivo 導入する手法「タンパク質セ
ラピー法」を開発した（松井ら 工業所有権
2003 年）。この技術を利用すれば、静脈や腹
腔内投与など簡便な手段で、全身臓器の細胞
内に、任意のタンパク質、ペプチドや有機・
無機化合物を高効率に導入し機能させるこ
とができる。我々はこのタンパク質セラピー
法を利用して新しい免疫抑制剤、脳保護法、
心肥大治療剤などをこれまでに創成してき
た。 

 本研究提案では、この技術をさらに発展さ
せ、特定の組織や細胞に特異的に導入する技
術を確立する。我々はこれまでに、バイオナ
ノカプセル（BNC）とこのタンパク質セラピ
ー法を組み合わせて利用し、上皮細胞増殖因
子（EGF）受容体を標的として、悪性脳腫瘍
細胞に特異的にタンパク質導入することに
成功している。本研究では、さらに、これを
応用して難治性の脳腫瘍（グリオーマ）に対
する画期的な治療法の開発を行う。 

 

 

２．研究の目的 

我々が開発したアルギニンを導入シグナ
ルとして利用する新しいドラッグデリバリ
ー（DDS）技術、「タンパク質セラピー法」
とナノカプセルを用いて、抗がん剤、がん抑
制タンパク質やホウ素化合物を悪性脳腫瘍
（グリオーマ）に選択的に導入し、がん細胞
のみを特異的に殺傷する新技術を開発する。
さらに、この技術の有効性を、培養細胞およ
び脳腫瘍モデル動物で実証する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 抗 EGF 受容体抗体付加した BNC の開発 

脳腫瘍に標的化するために、抗 EGF 受容
体抗体を付加した BNC の作製・精製を行う。
脳腫瘍はその大多数が EGF 受容体・構成的活
性型(Variant Type3)を発現しており、発現量が
大きいほど悪性度が高い。したがって、EGF

受容体を標的マーカーとすることにより、
BNC を脳腫瘍だけに選択的に導入すること
ができる。 

脳腫瘍患者から樹立した脳腫瘍（グリオー
マ）細胞に開発した BNC を導入し、その導
入時間・効率について経時的に比較検討する。 

(2) 光学異性体型 p53 C 末端ペプチドの開発 

ヒト p53 アミノ酸配列の 361〜381 番目に
相当する光学異性体（D-isomer）ペプチドを
合成する。このペプチドに細胞内導入シグナ
ルならびに HA2 ペプチドを付加してタンパ
ク質セラピー型にする。これにより高効率に
脳腫瘍細胞に導入できる。合成には特殊技術
を要するので外注し、精製と活性測定を本研

究チームで行う。D-isomer 光学異性体は細胞
内のタンパク質分解酵素による分解を受け
ないので、低濃度で強い抗ガン効果を発揮す
ると期待される。 

(3) 新規中性子捕捉療法の開発 

ホウ素は低エネルギーの熱中性子を捕捉
し、飛程のきわめて短い α 粒子（9μm）とリ
チウム核（5μm）を発生する。これらの飛程
（5〜9μm）は細胞一個分に相当する程度に小
さい。また捕捉されなかった中性子は生体を
通り抜けてしまうので、周囲の正常組織には
殆ど悪影響を及ぼさない。したがって、タン
パク質セラピー法によってすべての脳腫瘍
細胞の内部へ特異的にホウ素製剤が導入で
きれば、がん細胞のみを特異的に殺傷できる
理想的な中性子捕捉療法 (BNCT; Boron 

Neutron Capture Therapy)が可能である。 

上述の(1)および(2)で開発した「脳腫瘍に特
異的に導入するタンパク質セラピー法の技
術」を利用し、脳腫瘍に特異的に導入できる
ホウ素製剤を開発する。 

脳腫瘍細胞株をヌードマウス脳に定位脳
手術で移植して脳腫瘍モデルを作製する。開
発した新規ホウ素製剤を培養細胞および脳
腫瘍モデル動物を用いて評価する。 

 

 
４．研究成果 

(1) 抗 EGF 受容体抗体付加した BNC の開発 

脳腫瘍に標的化するために、抗 EGFR 抗
体を付加した BNC を作製した。この BNC に
抗がん剤であるドキソルビシンを封入する
ことに成功した。作製した抗がん剤封入型
BNC を、脳腫瘍患者から樹立した脳腫瘍細胞
の培地に添加し、増殖抑制効果について検討
した。濃度依存的に細胞増殖抑制効果は認め
られたが、抗 EGFR 抗体付加した BNC と付
加していない BNC では細胞増殖抑制効果に
差は認められなかった。 

(2) 光学異性体型 p53 C 末端ペプチドの開発 

光学異性体型 p53 C 末端ペプチドにポリア
ルギニンを付加すると腫瘍細胞内に効率よ



 

 

く導入されることを確認した。しかし、この
ペプチドは、腫瘍細胞の増殖抑制効果を示さ
なかった。ポリアルギニンを付加した光学異
性体型 p53 C末端ペプチドにさらにHA2ペプ
チドを付加したペプチドを開発し、その抗腫
瘍効果について検討した。同ペプチドに腫瘍
細胞増殖抑制効果ならびにアポトーシス誘
導効果があることを突き止めた。 

(3) 新規中性子捕捉療法の開発 

中性子捕捉療法（BNCT）において、脳腫
瘍を標的化する 2 種類のホウ素製剤を開発し
た。 

ホウ素化合物である BSH（Na2B12H11SH）
には細胞透過性がないため、BNCT に用いる
には細胞膜透過性を付加する必要がある。そ
こで、上述の(1)および(2)のタンパク質セラピ
ー法で得られた結果を基に、腫瘍細胞内へ導
入されるように設計した。BSH にポリアルギ
ニンあるいは SV40 の核移行シグナルペプチ
ドを付加し、BSH 化合物を作製することに成
功した。さらにこの BSH 化合物が脳腫瘍細胞
の細胞内導入されることを確認した。 

一方で、(1)の BNC の結果を考慮し改良を
加えた。DDS で既に臨床実績のあるリポソー
ムに着目し、リポソーム内に BSH を内包し、
その表面に抗 EGFR 抗体を付与したナノカプ
セルを作製することに成功した。EGFRvⅢを
発現した細胞株 U87ΔEGFR を用いた in-vitro

実験、および同細胞をマウスの脳に移植した
マウス脳腫瘍モデルを用いた in-vivo 実験で、
この新規製剤が腫瘍特異的に集積すること
を確認した。脳腫瘍モデルでは、脳正常部で
は殆ど細胞内に取り込まれていないのに対
し、腫瘍部では効率的に腫瘍組織に取り込ま
れており（T/N >10）、投与後 24 時間では中性
子捕捉療法で必要とされる閾値約 30ppm を
達成した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 得られた成果の意義および今後の展望 

我々が用いたタンパク質セラピー法は、米
国で開発された類似の TAT 法によるタンパ
ク質導入法に比べ副作用が無く安全であり、
かつ導入効率の観点からもはるかに有利で
ある。悪性脳腫瘍は再発率が非常に高く、外
科的治療、化学治療などの従来の治療法を組
み合わせても依然として完治が困難な難治
性のがんの 1 つである。本研究で新しく開発
した 2 種類のホウ素製剤は、脳腫瘍に標的化

する可能性が高く、中性子捕捉療法の製剤と
して有効であると考えられ、新しい治療の開
発が期待できる。このように、基礎医学（生
理学）の研究からのシーズを臨床に応用する
道を開く橋渡しを行っていると期待でき、本
研究の意義は大きいと考える。 
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