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研究成果の概要（和文）：中性子捕捉療法は、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
力な粒子線を用いてがん細胞を殺傷する治療法であり、正常組織へのダメージもきわめて低く、治療後の患者への負担
が極めて小さい特徴をもつ。本研究では、蛍光標識ホウ素脂質を合成し、そのリポソームを用いて生体内局在を明らか
にした。また、ホウ素脂質DSBLを10％含むホウ素ナノカプセルが血中滞留性が最も良いことが分かった。BSHを内封し
たホウ素ナノカプセルをがん移植マウスに投与したところ、このホウ素リポソームは高濃度で腫瘍内に蓄積し、中性子
照射によって高い抗腫瘍効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is based on the capture reaction of thermal 
neutrons and nonradioactive 10B, which produces an α-particle and a lithium-7 nuclei ion with 
approximately 2.4 MeV. We developed the liposomes with high boron contents as efficient boron delivery 
vehicles for BNCT. We optimized DSBL contents in the liposome preparation and found that 10% DSBL 
liposome is stable in blood circulation. Furthermore, we succeeded in encapsulation of BSH into the 
vacant inner of the 10% DSBL liposomes, producing the liposomes with high boron contents. We examined 
boron biodistribution in the tumor-bearing mice by injection of BSH-encapsulating DSBL liposomes via the 
tail vein. High boron accumulation was observed in the tumor tissue 36 h after injection of the 
liposomes. Significant tumor growth suppression was observed in the boron-loaded mice after neutron 
irradiation.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 

 国民の２人に１人ががんを患い、３人に

１人ががんで亡くなる現在、患者のからだ

に対する侵襲度が低い治療法の開発が急務

となっている。ホウ素中性子捕捉療法（BNC

T）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、がん部位へホウ

素デリバリーと中性子線照射のダブルター

ゲティングが可能であり、使用するホウ素

化合物は低毒性であることから化学療法の

ような重篤な副作用はなく、また放射線療

法のような照射場内の正常組織へのダメー

ジもきわめて低い低侵襲型治療法で治療後

の患者への負担が極めて小さい特徴をも

つ。1968年世界に先駆けて日本で初めて脳

腫瘍の治療に成功して以来世界をリードし

てきた。2005年に京大原子炉（ＫＵＲ）で

行われた治療症例は、脳腫瘍36件、頭頸部

がん41件、肝臓がん5件、他5件と合計87症

例にもなる。現在、世界的に中性子捕捉治

療用加速器の開発が行われており、とりわ

け京都大学では住友重工と共同でBNCT用加

速器が開発され現在前臨床試験中である。

近い将来病院併設型加速器中性子捕捉療法

が実現することにより本治療法は一般的放

射線療法の１つとなると考える。現在、BPA

とBSHの2つのホウ素薬剤を用いて頭頚部腫

瘍が臨床に用いられているが、高い治療効

果のためには、腫瘍内ホウ素濃度が30 ppm

以上、腫瘍/血液内ホウ素濃度比が5以上を

満たす薬剤の開発が目標となる。そこで、

研究代表者は、大量の薬剤分子を集合体と

して一気に送ることのできるリポソームを

用いたホウ素送達システムを考案するに至

った。リポソームの脂質二分子膜をホウ素

脂質で置き換えることにより、 

（１）分子同士がファンデルワールス力に

より高密度自己集合化 

（２）薬剤内封によるホウ素と抗がん剤の

ダブルターゲッティング 

（３）二分子膜表面修飾によるホウ素ナノ

カプセルの高機能化 

が、狙える。研究代表者は、既に世界初の

ホウ素脂質開発ならびにナノカプセル化

に成功している（Bioconjugate Chem. 17, 

1310-20, 2006 ）。PEG 化したホウ素ナノカ

プセルは、マクロファージなどの細網内皮

系から逃れ、がん移植マウスを用いた中性

子照射実験では、照射後 2週間後に腫瘍の

大きさが実際にコントロールマウスの4分

の１にまで抑えられた（DDS 学会誌 特集

号、p474-482、2010 年）。しかしながら、3

週間後に再び腫瘍が大きくなるマウスも

見られ、4 週間後にがんが消失したマウス

はおよそ 30％であった。中性子照射後の再

発には、 

・ 十分なホウ素濃度が細胞レベルで送達

されていない 

・ 腫瘍血管から離れた腫瘍組織（ハイポ

キシア領域）への送達が不十分 

の 2つの理由が考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、根治を目指したホウ素送達シ

ステムの確立を目標とした。この目標を達

成するために、本研究期間中に次の２つの

課題について検討した。 

（１）腫瘍内ホウ素濃度：＞30 ppm、腫瘍/  

血液ホウ素濃度（T/B）比：＞4 

 高い治療効果を得るためには、上に挙げ

た数値が１つの目標となる。現在のホウ素

ナノカプセルでは、高い血中滞留性を得る

ためには、リン脂質に対してホウ素脂質 25%

以下で調製している(B/P 比＝1/4)。高濃度

ホウ素送達およびハイポキシア領域へのホ

ウ素送達のためには、腫瘍組織内での内封

ホウ素薬剤のリリースによる細胞膜および

細胞間質の透過によるホウ素送達が鍵とな

ると考える。そこで、内封ホウ素薬剤を検



討しホウ素高度集積化を検討した。 

（２）ホウ素薬剤の可視化技術の開発 

 ホウ素薬剤が実際の腫瘍組織内にどの

ように分布しているか？細胞レベルで検

証することが本治療効果の向上に繋がる。

そのためにホウ素薬剤の可視化技術の開

発は重要である。本研究では、蛍光標識を

導入したホウ素脂質の可視化について検

討した。 

 

３．研究の方法 

（１）蛍光標識ホウ素脂質の開発（ホウ素脂

質の可視化） 

 ホウ素脂質の生体内での分布機構を解明

するために、蛍光標識化したホウ素脂質の合

成および可視化を目的とした。蛍光標識剤に

は、NBD-Cl の他にピレンやダンシルクロライ

ド、フルオレセインなどがある。これらの中

でも、蛍光がヒトの眼にとって最も観察しや

すい緑色であること、分子サイズが小さいこ

と、そして脂質に導入しやすいことを考慮し、

蛍光標識剤は NBD-Cl を用いることとした。 

（２）高い血中滞留性を有するホウ素脂質ナ

ノカプセルの調製法の開発 

高い血中滞留性を得るために、リン脂質に対

してホウ素脂質の割合を 5%〜25%で調製する。

ホウ素脂質/リン脂質（DSPC）/コレステロー

ル /DSPE-PEG2000 ＝

0.05-0.25/0.9-0.75/1/0.1 の成分比で逆相

蒸発法によりホウ素ナノカプセルを調整し、

エクストルーダーにより 100 nm にサイジン

グ）に対して、実際にマウスに尾静脈より投

与し、血中滞留性を ICP 測定により評価する

ことで最適なホウ素ナノカプセルの成分比

を決定した。 

（３）蛍光標識ホウ素ナノカプセルの調製と

細胞内および体内動態イメージングの検証 

 リン脂質（DSPC） /コレステロール

/DSPE-PEG2000 ＝ 1/1/0.1 の成分比で逆相

蒸発法により調製したリポソームに蛍光ホ

ウ素脂質 FL-SBL をポストインサーション法

によりラベル化し、それぞれ HeLa 細胞に処

理 (FL-SBL；1 時間、リポソーム；12 時間)

し蛍光顕微鏡で観察した。また、このリポソ

ームをマウス大腸がん由来細胞 Colon 26 を

マウスに移植した担がんマウスモデルに静

脈注射した。静脈注射をしてから 36 時間後

に臓器を取り出し、組織切片 (厚さ 10 μm)

を作製した。 

（４）内封ホウ素薬剤の検討 

高濃度ホウ素送達およびハイポキシア領域

へのホウ素送達のために、内封ホウ素薬剤を

検討する。具体的には、12個のホウ素からな

るホウ素イオンクラスターにそれぞれチオ

ール基（BSH）、水酸基（BOH）、アミノ基（BNH3）、

そして置換基を持たない BH について合成を

行い、それぞれの薬理活性（細胞毒性および

がん移植マウスにおける各臓器集積性）につ

いて検討した。次に、それぞれのホウ素薬剤

を内封したホウ素ナノカプセルを調製し、ナ

ノカプセルのホウ素高集積化およびがん移

植マウスを用いた腫瘍集積性、中性子照射に

よる抗腫瘍効果を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）蛍光標識ホウ素脂質の開発（ホウ素脂

質の可視化） 

 蛍光標識ホウ素脂質は Scheme 1 から

Scheme 3 に示した方法で合成に成功した。ま

ず、光学活性なアルコール1を出発原料とし、

３段階で長鎖脂肪酸エステル 3 を合成した。 
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Scheme 1. Reagents and conditions: (a) octadecanoic acid, DMAP, DCC, CHCl3, 
69%. (b) Amberlyst 15, MeOH/CH2Cl2, 79%. (c)  TBDMSCl, imidazole, THF, 26%  

また、Scheme 2 に示すように、蛍光剤の

NBD-Cl を出発原料とし、カルボン酸基を導入



して化合物 4とした後、Scheme 1 で合成した

長鎖脂肪酸エステル3と反応させることによ

って、化合物 5を得た。化合物 5の TBS 基を

脱保護し、ブロモアセチルブロミドと反応さ

せ化合物 7を合成した。 
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Scheme 2. Reagents and conditions: (a) 12-aminododecanoic acid, NaHCO3, EtOH, 
37oC, 56%. (b) 3, DCC, DMAP,CHCl3. (c)  HF-pyridine, pyridine, THF. (d) 
bromoacetylbromide, pyridine, CHCl3.
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Scheme 3. Reagents and conditions: (a) 2-bromopropionitrile, CH3CN/H2O. (b) 
tetramethylammonium hydroxide, dry acetone, 73%. (c)  7, CH3CN. (d) t-BuOK, THF.
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 次に、Scheme 3 に示すように、ホウ素イオ

ンクラスターB12H11SH の第４級アミン塩を化

合物 8へと変換した後、Scheme 2 で合成した

化合物 7と反応させ化合物 9とした後、シア

ノエチル基を塩基条件下で除去することで、

目的の蛍光標識ホウ素脂質 FL-SBL を合成す

ることに成功した。 

 

（２）高い血中滞留性を有するホウ素脂質ナ

ノカプセルの調製法の開発 

 ホウ素脂質DSBLの割合を5%〜25%の成分比

で逆相蒸発法により調製したホウ素ナノカ

プセルをエクストルーダーにより 100 nm に

サイジングして、実際にマウスに尾静脈より

投与し、血中滞留性を ICP 測定した結果、図

１に示すように、ホウ素脂質 DSBL 含有率が

10%以下において、高い血中滞留性が得られ

ることが分かった。 

 
図１.投与後の血中内のホウ素濃度変化 

 

（３）蛍光標識ホウ素ナノカプセルの調製と

細胞内および体内動態イメージングの検証 

 次に、蛍光標識ホウ素脂質 FL-SBL をポス

トインサーション法によって調製したホウ

素ナノカプセルをマウス大腸がん細胞に暴

露し蛍光顕微鏡で観察した。その結果、図２

に示すように、蛍光標識ホウ素脂質 FL-SBL

のみを暴露した場合は、細胞膜に局在するの

に対し、ナノカプセル化した場合は細胞内へ

取り込まれることが明らかになった。 

 
図 2. 蛍光標識ホウ素ナノカプセルの細胞内

局在 

 そこで、蛍光標識ホウ素ナノカプセルを大

腸がん移植マウスに静脈注射してから 36 時

間後に臓器を取り出し、組織切片 (厚さ 10 



μm)を作製し蛍光顕微鏡で観察したところ、

図 3に示すように、腫瘍組織に集積している

ことが分かった。その一方で、腫瘍の低酸素

部位には到達していないことも明らかとな

った。このことから、ホウ素の封入にはリポ

ソーム膜だけでなく、内封することでトラン

スサイトーシスにより腫瘍の低酸素領域へ

ホウ素デリバリーする必要があることが明

らかとなった。 

 

図 3.マウス腫瘍組織内における蛍光標識ホ

ウ素ナノカプセルの局在 

 

（４）内封ホウ素薬剤の検討と抗腫瘍効果 

内封ホウ素薬剤には、ホウ素イオンクラスタ

ーB12H11SH および B12H11NH3が効果的であるこ

とが分かった。 

 

 

図 4. 内封ホウ素クラスターの構造 

 

 

図 5. BNCT 施行後のがん移植マウス生存曲線 

がん移植モデルマウスに対し、ホウ素内封ナ

ノカプセルを投与し、36 時間後に中性子照射

を行い、100 日間にわたり観察した。その結

果、図 5 に示すように、30 mg[B]/mg 投与群

において、100%の生存が観察された。 
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