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研究成果の概要（和文）：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、浸潤性に発育する悪性脳腫瘍の克服が期待されている。BNCT用新規ホウ
素化合物として数種の輸送タンパク質TSPO標的ホウ素化合物を作成した。脳腫瘍モデルラットにおいて高い腫瘍
細胞集積性および抗腫瘍細胞効果が示され、中性子照射実験を実施ではラット脳腫瘍モデルにおける生存期間の
延長効果が確認できた。BNCTにおける新たな腫瘍標的ホウ素薬剤として新規開発した“輸送タンパク質TSPO標的
ホウ素化合物”は有望であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is expected to overcome malignant brain
 tumors that develop invasively because it can selectively treat tumor cells biologically using 
alpha particles that are extremely effective in killing cells.
In this study, several TSPO-targeted boron compounds were developed as novel boron compounds for 
BNCT. High accumulation of tumor cells and anti-tumor effects were demonstrated in a rat brain tumor
 model with neutron irradiation study. The experiment confirmed the survival benefit in a rat brain 
tumor model. The newly developed "TSPO-targeted boron compound" was found to be promising as a new 
tumor-targeting agent for BNCT.

研究分野：脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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。本研究では、BNCTのさらなる治療
成績向上を目指し、これまでの腫瘍標的とは異なる手法として開発した新規のホウ素キャリアー“輸送タンパク
質TSPO標的ホウ素化合物”の有用性に関し検討し、臨床応用への可能性を探った。BPA投与にTSPO標的ホウ素化
合物を併用することによっても治療効果を向上しており、TSPOは悪性神経膠腫へのBNCTにおいて新たな標的とな
る可能性が示された。加速器を利用するBPA-BNCTが実診療に投入されようとしているが、これを基軸としたBNCT
治療にさらに上乗せ効果を期待できる薬剤の開発となった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）の骨子は、腫瘍細胞にホウ素‐10（boron-10, 10B）化合物を
取り込ませ、中性子を照射することにより、高線エネルギー付与（LET, linear energy transfer）
のα（アルファ）粒子が腫瘍細胞ひとつ分に相当する飛程約 10ミクロンで放出されることによ
りホウ素が集積した腫瘍細胞のみを選択的に破壊するという、いわば細胞生物学的な腫瘍細胞
標的手法にある。特筆すべきは、投与するホウ素化合物および照射する中性子が、各々単一では
無害であることで、両者が相まって始めて殺細胞効果を示す Binary approach であることであ
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原
子炉を中性子源とした BNCTを適用し、従来の放射線治療による成績を上回る効果を示してき
た。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、浸潤部においても周囲正常脳細胞と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、現在までに臨床で
使用経験のあるホウ素化合物（BSH, BPA）では、未だ不十分である。 
そこで今回我々は、新たな腫瘍標的手法として“輸送タンパク質 TSPO”に着目し、従来の薬剤
とは異なる機序で細胞死を誘導するホウ素化合物として、ホウ素クラスターBSH を修飾したア
ルキル BSH型新規ホウ素薬剤“TSPO標的ホウ素化合物（DBP-02）”を試作し、BNCTに応用
する実験的研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
輸送タンパク質(18kDa) (translocator protein; TSPO)は、中枢および末梢神経系細胞などの、
ステロイド合成細胞のミトコンドリア外膜に存在する輸送タンパク質であり、以前は末梢性ベ
ンゾジアゼピンレセプターと呼ばれた。TSPOは、免疫機能の調整やステロイド生合成，アポト
ーシス，細胞増殖などに関与しており、ステロイド合成に不可欠な基質のコレステロールをミト
コンドリアに輸送するという働きが知られている。TSPOの発現は、脳の炎症や反応性神経膠症
のバイオマーカーとなることがわかっており、これを標的とする新規診断・治療の可能性が探ら
れてきたが、TSPOタンパク質の抽出が困難であり新薬の開発に至らなかった。最近、TSPOタ
ンパク質の結晶構造が解明され、標的化合物の生合成が盛んとなり、TSPOを標的とする薬剤お
よび画像診断への応用開発が始まった。最近では、悪性神経膠腫で TSPO 標的トレーサーが非
常に高集積を示し、さらには膠芽腫患者の再発例において、再発以前から同部位に高集積を示す
ことが示された。これらの研究結果から、TSPOを標的とすることで腫瘍浸潤部細胞をより広範
囲に治療対象とし、悪性神経膠腫で最も問題となる周囲脳局所での再発をも制御可能となる。 
 
現在までに臨床で用いてきた BNCT用ホウ素化合物は、BSHと BPAのみである。多量のホウ
素を含有する BSHは生物学的に腫瘍選択性がなく、血液脳関門（BBB）の破綻を利用したもの
である。またフェニルアラニン（必須アミノ酸）骨格を有し、腫瘍でのアミノ酸要求性の亢進を
利用する BPAであるが、少なからず正常脳への分布があり単剤での効果には限界があった。我々
は TSPOを特異的に標的とできる DPA-714に着目し、これを用いたアルキル BSH型新規薬剤
“TSPO標的ホウ素化合物（DBP-02）”を作成し、本薬剤が BPAとは異なる機序で腫瘍細胞を
標的とし、TSPO発現細胞に対し非常に高いホウ素運搬能を有することを確認した。本薬剤は、
経静脈投与では腫瘍集積が不十分であることも予想され、悪性脳腫瘍に対する薬物投与法とし
て注目される Convection enhanced delivery (CED)を応用することで解決する。 
本研究では、動物実験を通じて TSPO 標的ホウ素化合物の CED による腫瘍組織および浸潤部
腫瘍細胞内へ導入し、ICP-AESによる腫瘍および正常組織内分布、BSH特異的免疫染色による
腫瘍細胞への薬物集積などを詳細に検討し、薬剤の至適投与条件を解明する。さらに本薬剤は修
飾が容易で、PETによる報告のごとく、薬剤分布の可視化、画像化が容易となる見込みである。
これによって個々の脳腫瘍患者に対して適切な線量計画が可能となり、投与薬剤そのものが毒
性を持たない BNCTの特徴から、分布の不十分な場合や予想以上に正常組織に集積した場合に、
個々の患者において薬剤選択の再検討が可能となる。 
 
３．研究の方法 
 
準備研究では、従来のホウ素化合物以上に高い腫瘍への選択的ホウ素集積が確認できている。投
薬手法として CEDを用いることで浸潤部での治療効果向上が期待できる。TSPO標的ホウ素化
合物の BNCT用新規ホウ素化合物としての有用性および最適な投与条件を示し、中性子照射ま
でを含めてその効果を検討する。また、新規薬剤のさらなる改良により、臨床画像での可視化に
挑戦し、個々の患者毎での適応判断、テーラーメイド治療実現の可能性を探究する。本研究を通
じ、TSPO 標的ホウ素化合物の CED によるホウ素化合物分布の改善と BNCT への適用につい
て、その有効性・安全性を評価し、橋渡し研究として臨床応用への可能性を明らかにする。 
 
CED は血液脳関門 (BBB)を通過し難い薬剤を脳実質内病変に適応する場合の投与法として注



目され、薬剤の到達が困難とされる浸潤部細胞をも標的とできることから、海外では分子標的免
疫毒素療法を用い、また国内では抗がん剤での臨床試験が行われている。CEDの原理は、脳内・
脳腫瘍内にカテーテルを留置し、ごく微量を持続注入することで発生する bulk flowを応用する
もので、従来の局注・拡散による分布と比べ、均一かつ広範囲に、また安全に投与可能なことが
示されている。CEDは脳腫瘍および周辺脳を含めて十分量の薬剤を分布させ、殺腫瘍細胞効果
を期待する手技であり、そのためには薬剤そのものが腫瘍細胞に選択的毒性を有する必要があ
る。その点、BNCTに用いるホウ素化合物は、薬剤そのものには毒性を求めず、正常組織からの
クリアランスを待ち、最適なコントラストが得られた時点で中性子照射を行えばよく、今回研究
に用いる TSPO標的ホウ素化合物と CEDは最適の組み合わせと考える。 
 
BNCT における新たな腫瘍標的ホウ素薬剤として新規開発した“輸送タンパク質 TSPO 標的ホウ素
化合物”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) TSPO 標的ホウ素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。 
 
TSPO 標的ホウ素化合物(DBP-02 等)を用いた腫瘍細胞集積性および抗腫瘍細胞効果の検討 
国内研究協力者である切畑光統・服部能英ら（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ルキル BSH 型新規ホウ素薬剤を試作している。TSPO を特異的
に標的とする DPA-714 を腫瘍認識部位とした新規ホウ素薬剤 DBP-02 および BPA とのホウ素の腫
瘍細胞集積を C6グリオーマ細胞で比較したところ、新規薬剤におけるホウ素の集積は BPA をは
るかに上回る好成績を示した。また本薬剤が細胞内においてはミトコンドリアを中心とした分
布を示すことが確認され、新たな機序での腫瘍細胞死誘導が得られることが期待できる。このほ
か本申請に先立って実施したパイロット研究の結果からは、他のアルキル BSH 型新規ホウ素薬
剤においても良好な腫瘍集積が確認できており、これら新薬も有望視される。 
そこで本年度は、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
集積の特性を確認する。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確認する。 
 
TSPO 標的ホウ素化合物(DBP-02 等)の CED 投与時の薬物動態の解明と至適投与条件の検討 
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
TSPO 標的新規ホウ素化合物を投与した後、組織内ホウ素濃度を測定する。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。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 TSPO 標的新規ホウ素化合物の 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る。 
主な検討項目を以下に示す。 
①  異なる化合物による集積の違い（他のアルキル BSH 型新規ホウ素薬剤） 
②  投与法による集積の違い（全身投与、局所投与または CED） 
③ 異なる CED の条件による集積の違い（投与量、投与速度） 
 
中性子照射に関する実験 
上記基礎実験での最適な薬物投与条件を検討の上、以下の治療実験を実施した。 
担脳腫瘍動物モデルにおける中性子捕捉療法治療実験を以下の群にわけて行った。 
①  未治療 
②  TSPO 標的ホウ素化合物（DPB-02 等）(CED)のみ 
③  中性子照射のみ 
④  iv BPA + 中性子照射 
⑤  TSPO 標的ホウ素化合物（DPB-02 等）(CED) + 中性子照射 
⑥ TSPO 標的ホウ素化合物（DPB-02 等）(CED) +iv BPA + 中性子照射 
治療効果はラットの生存期間の観察と病理学的検索をもって行った。 
中性子照射実験は、原子炉実験施設（京都大学原子炉実験所、大阪府熊取町）で実施した。 
 
４．研究成果 
 
BNCT 用新規ホウ素化合物として数種の輸送タンパク質 TSPO 標的ホウ素化合物を作成した。DPA-
714 を腫瘍認識部位としてアルキル基を変更し、DPB-02 を起点に、DPB05、DPB15、DPB16 の新規
薬剤も候補として開発を行い、腫瘍細胞への集積特性について確認した。脳腫瘍モデルラットに
おいては、TSPO 標的ホウ素化合物の静脈内投与を実施し、薬剤分布を検討したところ、正常脳
に対する集積比は良好であったが一部の薬剤には毒性が見られている。Convection enhanced 
delivery (CED)を用いた投薬では、腫瘍への高い集積と全身性の有害事象消失を確認した。 
また研究期間内には、Convection enhanced delivery (CED)を用いた BBB の克服に関しても工
夫を検討しており、新たに流量可変型ポンプを試用・評価した。投与方法の最適化として CED 以



外の投与との安全性を含めた比較検討も継続的に行い、中性子照射実験から臨床応用について
の検討を行なった。 
 
BNCT における新たな腫瘍標的ホウ素薬剤として新規開発した“輸送タンパク質 TSPO 標的ホウ素
化合物”は、当初の候補化合物 DPB-02 を基に腫瘍親和性・細胞内分布改善を目的として、新た
に DPB05、DPB15、DPB16 を作成し、これら化合物がいずれも有望であることがわかった。 
これらの研究成果から、BNCT 用の新規ホウ素化合物として提案・開発した TSPO 標的ホウ素化合
物のうち、最有力となる化合物を探り、有用性・安全性の結果からその理由を突き詰めることで、
今後の薬剤開発の方向性の試案および本薬剤の臨床応用の可能性を検討した。 
新規薬剤の腫瘍親和性および高集積性が確認でき、またラット脳腫瘍モデルを用いる中性子照
射実験では、生存期間は有意に延長し抗腫瘍効果が確認できた。また、本薬剤は既存薬剤の BPA
とは集積機序が異なり、その併用によってさらに治療効果が向上することが分かった。加速器を
利用する BPA-BNCT が実診療に投入されようとしているが、これを基軸とした BNCT 治療にさら
に上乗せ効果を期待できる薬剤の開発となった。 
 
TSPO は悪性神経膠腫への BNCT において、新たな標的となる可能性が示された。TSPO 標的トレー
サーは既に開発されており、PET を用いて至適患者の推定が期待される。BPA 静脈投与に TSPO 標
的ホウ素化合物を併用することは、BNCT の治療効果を向上し得ると考えられる。 
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