
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４０１

基盤研究(C)

2013～2011

アミノ酸付加‐ＢＳＨを用いた新規ホウ素中性子捕捉療法による治療効果向上の試み

Therapeutic effect improvement by new boron neutron capture therapy with amino acid 
- BSH

２０３４０５４９研究者番号：

川端　信司（KAWABATA, Shinji）

大阪医科大学・医学部・講師

研究期間：

２３５９２１４６

平成 年 月 日現在２６   ６ １８

円     4,100,000 、（間接経費） 円     1,230,000

研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法(ＢＮＣＴ)は、殺細胞効果の高いα粒子を用いた腫瘍選択的粒子線治
療であり、悪性脳腫瘍の克服が期待されている。ＢＮＣＴの治療効果はホウ素化合物の種類・投与方法に左右される。
悪性腫瘍では細胞内代謝が亢進し、アミノ酸要求性が高まることを利用し、新規ホウ素薬剤としてアミノ酸付加‐ＢＳ
Ｈを開発した。中でも非天然合成アミノ酸ＡＣＢＣは、アミノ酸トランスポーターに高い親和性を有する。我々はACBC
-BSHをBNCT用ホウ素薬剤として開発研究し治療実験を実施したところ、既存のＢＰＡ単剤治療に劣らない結果となった
。また両者の併用による効果向上を示し、新規の薬剤として有望であるとの結論を得た。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is based on the nuclear capture and fission r
eactions that occur when non-radioactive Boron-10 is irradiated with low energy thermal neutrons to produc
e alpha- particles inside one cell level. The L-amino acid transport system in tumor cells is enhanced com
pared with normal cells. We designed, synthesized and tested boron carrying unnatural amino-acid, ACBC-BSH
, as boron drug for BNCT. Curative effect of ACBC-BSH groups was approximately equal to BPA. The reason is
 that we think that extracellular accumulations of ACBC-BSH indicating that the seemingly high tumor boron
 concentrations did not represent the true tumor cellular uptake. And we did not compete for the curative 
effect by using ACBC-BSH together in BPA and accepted meaningful duration of survival time. Difference in 
drug distribution at the cell level was regarded as the cause. This study suggested the possibility that A
CBC-BSH became the drug to add curative effect to.
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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、極めて
殺細胞効果の高いα粒子を用いて生物学的
に腫瘍細胞を選択的に治療し得るため、正常
組織に浸潤性に発育する悪性脳腫瘍の克服
が期待されている。 
我々は BNCTをさらに改善し、これまでに
悪性神経膠腫および悪性髄膜腫患者の治療
に BNCTを適用し、従来の放射線治療を用い
た成績を上回る治療成績を示している。これ
は BNCT の有する腫瘍細胞選択的粒子線治
療という特徴が、浸潤性に発育する悪性脳腫
瘍に対して、浸潤部においても周囲正常脳細
胞と明らかなコントラストを保った細胞選
択的な治療が効果を高めたためである。
BNCTにおいては、生命予後・機能予後を含
めた治療成績の向上には、いかにしてホウ素
化合物を腫瘍細胞に選択的に集積させるか
が重要となり、現在臨床で使用経験のあるホ
ウ素化合物では未だ不十分であると考える。 
近年、代謝による構造変化を受けない種々
の４級炭素構造を有したα−非天然型アミノ
酸に顕著な生理活性が見出されている。中で
も、側鎖に飽和環状構造を有したα-amino 
-cyclobutane-1- carboxylic acid （ACBC）
等は、アミノ酸トランスポーターに高い親和
性を有し、代謝の影響を受けず、タンパク質
合成に利用されないことから腫瘍組織に高
集積することが知られている。これまでにも
ACBC の 18Ｆ標識体は高い選択的腫瘍集積
性（T/N比）を示すことから、神経膠芽腫の
陽電子断層撮影法（PET）用トレーサーとし
て有用であることも臨床例で報告されてい
る。 
 
２．研究の目的 
BNCT の臨床研究の歴史は決して新しいも
のではないが、BNCT の治療効果はホウ素化
合物の種類・投与方法などにも大きく左右さ
れる。現在までに臨床試験に用いられてきた
ホウ素化合物（BPA, BSH）では、ある程度
の治療効果が示せてはいるが、未だ不十分で
ある。 
そこで本研究では、腫瘍選択的粒子線治療
である BNCT のさらなる治療成績向上を目
指し、理想的な新規ホウ素キャリアーとして
開発したアミノ酸付加‐BSH の有用性に関
し検討し、臨床応用への可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
BNCT における理想的な新規ホウ素キャリ
アーとして開発したアミノ酸付加‐BSH の有
用性に関し検討し、臨床応用への可能性を探
るため、以下の研究計画・方法を立案した。 
①候補となる新規化合物の腫瘍細胞への
集積性 
②中性子照射による殺腫瘍細胞効果の確
認 
③動物モデルを用いた薬物動態および最
適な投与方法・照射条件の探索 

④動物モデルを用いた中性子照射による
安全性および治療効果の確認。 
これらの研究を通じて、BNCT 用の新規ホウ
素化合物としてアミノ酸付加‐BSH の有用性
に関し詳細な検討を加える。なお、本研究の
準備段階として試作した合成アミノ酸 ACBC
（α-aminicyclobutane-1-carboxylic acid）
に、ホウ素化合物（BSH 骨格）を導入した新
規ホウ素キャリアーを元に研究を計画し、期
間内に探索した新規アミノ酸付加‐BSH に関
しても随時同様の実験を実施し有用性を検
討することとした。 
 
４．研究成果 
国内研究協力者である切畑光統教授（大阪
府立大学・生命環境科学）とともに、BNCT 用
新規ホウ素化合物として数種のアミノ酸付
加‐BSH を作成した。これらの薬剤を用いて
悪性神経膠腫培養細胞に対し、in vitro での
集積について確認し、その結果から ACBC-BSH
ほか、ホウ素含有合成アミノ酸に数種類の薬
剤で目標を上回る腫瘍集積がみられ有望視
される薬剤が作成できている。 
初年度は、各薬剤について、細胞内への停
留時間、暴露濃度・時間の変化による薬剤細
胞集積の特性を確認した。 
F98 グリオーマ移植担脳腫瘍モデルラット
に対し、Convection Enhanced Delivery(CED)
によりアミノ酸付加‐BSH を投与した後、組
織内ホウ素濃度を測定した。組織内ホウ素濃
度は ICP-AES を用いて腫瘍および腫瘍側脳、
対側脳など組織別に行うこととし、摘出組織
に対する BSH 特異的免疫染色（大阪府立大
学・切畑）を加え、これらの実験によりアミ
ノ酸付加‐BSH の CED 投与時の薬物動態の解
明と至適投与条件の検討を加えた。培養細胞
でのホウ素集積は、臨床応用されているアミ
ノ酸ホウ素化合物（BPA; ボロノフェニルア
ラニン）が 10.9±0.2 ng10B/106 cells であ
ったのに対し、cis-ACBC（合成アミノ酸）で
は 18.2±0.9 と高値を示し、trans-ACBC では
9.9±0.4 にとどまった。また、新規の合成ア
ミノ酸 C4、C5 および C8において同様の実験
を行った結果、それぞれ 28.4±4.0、19.6±
1.0、10.6±1.0 と良好な結果を示す化合物が
存在した。 
BNCT での治療効果は、集積薬剤の絶対量の
みならず細胞内・外の局在にも左右されるた
め、中性子照射実験を行い実際の薬剤の殺腫
瘍細胞効果を計画・実施したが、実際のホウ
素中性子捕捉反応による殺細胞効果は、細胞
集積から理論的に算出された効果を下回っ
た。これらの結果から、比較的低分子の合成
アミノ酸による薬剤送達は、脳腫瘍において
もおおいに期待できると考えられ、動物実験
への応用へ向けては、より収集効率の良い化
合物という視点からも選定すべきである。 
F98 グリオーマ移植担脳腫瘍モデルラット
に対し、Convection Enhanced Delivery(CED)
によりアミノ酸付加‐BSH を投与した後、組



織内ホウ素濃度を測定した。組織内ホウ素濃
度は ICP-AES を用いて腫瘍および腫瘍側脳、
対側脳など組織別に行うこととし、摘出組織
に対する BSH 特異的免疫染色（大阪府立大
学・切畑）を加え、これらの実験によりアミ
ノ酸付加‐BSH の CED 投与時の薬物動態の解
明と至適投与条件の設定を行った。 
腫瘍へのホウ素集積は、ACBC-BSH 経静脈投
与(iv)では 2.7μg10B/mg （腫瘍/正常脳
(T/N)=14.9））、ACBC-BSH の CED 24 時間投与
で は 21.2 μ g10B/mg （ 腫 瘍 / 正 常 脳
(T/N)=14.2））となった。これらの実験によ
り、坦脳腫瘍動物モデル（F98 グリオーマ移
植担脳腫瘍モデルラット）を用いた中性子照
射治療実験を行った。 
生存期間中央値は未治療群（26.5 日）に対
し、ACBC-BSH CED24 時間投与群で＋11 日、
BPA iv 群で＋10 日、ACBC-BSH CED24 時間投
与＋BPA iv 群で＋16 日間の生存期間延長を
認めた。 
免疫染色の結果では、BPA は細胞内に均質
に分布する一方で、ACBC-BSH ではより核の
周囲に集積し高い治療効果を期待した。中性
子照射治療実験では、ACBC-BSH CED24 時間投
与と BPA iv による BNCT はほぼ同等の生存期
間延長にとどまったが、ACBC-BSH を BPA に併
用することで、治療効果は拮抗せず有意な生
存期間延長を認めた。細胞レベルでの薬剤分
布の違いが作用を拮抗させない原因と考え
られ、本薬剤は悪性脳腫瘍に対する硼素中性
子捕捉療法用の新薬として期待し得ると結
論付けた。 
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