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BNCT suppressed the transition and invasion ability of the oral cancer cells.
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研究成果の概要（和文）：がん細胞を移植したマウス動物実験を行い、5-FU先行投与により正常組織でのBPA集
積には影響を与えないが、腫瘍組織におけるBPA集積の低下をもたらすことが示唆された。5-FUによりG2/M期で
細胞周期が停止し細胞増殖に関与するタンパク発現の低下を認め、アミノ酸代謝に影響を与えBPA取り込みの低
下につながっていると考えられた。また、BPAとF-BPAの投与後の各組織におけるホウ素濃度の経時的変化が同様
か否かの実験を行い、各組織の経時的変化はBPA投与群もF-BPA投与群も近似しており、F-BPAを用いたPET検査で
BPAのホウ素集積を予想しBNCTの治療計画を立てることは妥当であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Our animal experiments suggested thatthe advance administration of 5-FU does
 not have any impact on BPA accumulation in normal tissue, but it is suggested that this lowers BPA 
accumulation in tumor tissue.  It is thought that the cell cycle in the G2/M cycle stopping due to 
5-FU and the decrease in the expression of protein related to cell proliferation affected the 
metabolism of amino acids and was linked to a decrease in the absorption of BPA. 
Additionally,in the animal experiments in which cancer cells were transplanted to mice, sequentially
 the tumors and normal tissue of the BPA administration group and the F-BPA administration group 
were taken, and, using ICP after the ashing process, the sequential changes in each of the tissues 
were approximated in both the BPA administration group and the F-BPA group. It was considered 
reasonable to expect boron accumulation of BPA in the PET examination using F-BPA, and to start up a
 BNCT treatment plan.  

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
現在、京都大学原子炉実験所にて行われて

いる硼素中性子捕捉療法は、がん細胞に取り

込まれた硼素化合物（10B）に熱中性子線を照

射し、発生する α 粒子（163 keV/μm）と Li 原

子核(210 keV/μm)の核分裂（硼素中性子捕獲反

応）エネルギーを利用した高 LET 放射線治療

である。これまで臨床研究によって難治性が

んである悪性脳腫瘍、再発頭頸部腫瘍、悪性

黒色腫などに効果があることが示されてきた。 

Ｘ線や γ 線などの低 LET 放射線に比べて、

高 LET 放射線では照射されたがん細胞の

DNA や染色体に、修復が困難である複雑な損

傷をもたらし、より高い生物学的効果を及ぼ

すことが知られている。しかしながら、BNCT

によってもたらされる効率的な細胞死への誘

導メカニズムは不明な点が多く、また BNCT

によるがん細胞のがん細胞の転移・浸潤能へ

の影響についても未解明なままである。 

そこで本研究では、低ＬＥＴ放射線である

Ｘ線および γ 線と比較することで、BNCT に

よる PI3K-AKT 経路を中心とした生存シグナ

ルを介するがん細胞の細胞死誘導機構を明ら

かにすることを目的とし、PI3K-AKT 経路と

深く関わりが考えられている、がん細胞の転

移・浸潤への影響についても多角的に解析す

ることを目的とする。 

 
２．研究の目的 
①がん細胞を移植したマウス動物実験により、

抗がん剤の5-FU先行投与によりがん細胞の

BPA取り込みに影響を及ぼすか否かの研究を

行った。 

②BNCTを行う際にBPAを放射性核種18Fで標

識したF-BPAを投与しPET検査を行い治療計

画を行うが、BPAとF-BPAの投与後の各組織

におけるホウ素濃度の経時的変化が同様か否

かの実験を行った。 

 

３．研究の方法 

①がん細胞を移植した C3H マウスを用いた

移植系動物実験を行い、５－FU を 15 ㎎/㎏連

続 5日間投与し 3日後にBPA投与を行った群

と 10 日後に BPA 投与を行った群および５－

FUの先行投与を行わないコントロール群で、

がん組織および正常組織への BPA 集積に差

が生じるか否かの比較検討を行った。BPA 投

与１時間後に組織採取を行い、灰化処理を行

った後に ICP 装置を用いてホウ素濃度の解析

を行った。 

②がん細胞を移植した C3H マウスおよびヌ

ードマウスを用いた移植系動物実験を行い、

BPA 投与群と F-BPA 投与群に分けて、それぞ

れ 500 ㎎/㎏投与後 30 分、1 時間、2 時間、3

時間、4 時間と経時的に腫瘍組織および正常

組織を取り出し灰化処理後に ICP 装置を用い

てホウ素濃度の解析を行った。 
 
４．研究成果 
①正常組織においては3群ともBPAの集積に

有意な差は認めず、舌、血液、皮膚、脳の順

に高い集積を認めた。がん組織においては 

10 日後に BPA 投与を行った群および５－FU

の先行投与を行わないコントロール群では

有意な差を認めず、3 日後に BPA 投与を行っ

た群では 5 割程度まで集積の低下を認めた。 

5-FU先行投与により、BPA投与までの間隔が

短ければ、正常組織においてはBPA集積には

影響を与えないが、腫瘍組織においてはBPA

集積の低下をもたらすことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

②すべての組織において BPA 投与群と

F-BPA 投与群ともに投与後１時間後が最もホ

ウ素濃度が高くなっていた。濃度の高い順番

として、腎臓、舌、小腸、皮膚の順番であっ

た。各組織の経時的変化は BPA 投与群も

F-BPA 投与群も近似しており、F-BPA を用い

た PET 検査で BPA のホウ素集積を予想し

BNCT の治療計画を立てることは妥当である

と考えられた。 
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