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研究成果の概要（和文）：高濃度の抗がん剤をがんのみに到達させるため、我々は腫瘍血管のアネキシンA1
（AnxA1）に特異的に結合する糖鎖抗原類似ペプチド（F7ペプチド）をホウ素中性子捕捉療法（BNCT）に応用
し、より低侵襲かつ高効果ながん治療法の開発を目指すことを目的とした。まず、ホウ素10核種（10B）とIF7ペ
プチドの結合させ、新規薬剤10B-IF7の作成に成功した。続いて10B-IF7がマウス腫瘍に集積することを確認し
た。さらに担癌マウスに中性子治療を行うと、コントロールマウスに比べ、治療群で有意な腫瘍縮小が得られ、
腫瘍血管内皮細胞を標的としたBNCTが有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We developed a tumor-targeting Boron neutron capture therapy (BNCT) using 
tumor vasculature endothelium targeting peptide (IF7) conjugated boronophenylalanine (BPA-IF7) to 
improve the biodistribution of BPA. BPA or BPA-IF7 (7 mg/kg, 1/35 of effective dose) was 
intravenously administrated to MBT2 tumor-bearing mice. The tumors received reactor thermal neutron 
beam irradiation following the administration of 7 mg/kg of BPA-IF7. Tumor growth was compared 
between the irradiated (n=7) and control (n=19) mice for 2 weeks.Tumor concentration of B10 was 
5-fold higher in the BPA-IF7 than that in the BPA. The tumor concentration of B10 reached 20 ppm 
within the 20 min in the BPA-IF7 mice. Tumor size was significantly decreased in the BPA-IF7 mice 
than that in the control mice. BPA-IF7 showed faster tumor-specific boron accumulation than 
conventional BPA and showed antitumor effects at low doses. BPA-IF7 has the potential to improve 
drug delivery of BPA and antitumor effect for BNCT.

研究分野： 泌尿器がん

キーワード： 中性子補足療法　糖鎖生物学　がん化学療法　手術療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の抗がん剤治療が抱える弱点は、細胞毒性の強い薬剤を全身投与する点にある。これら副作用を減らし高い
抗腫瘍効果を得るためには高濃度の抗がん剤をがんのみに到達させる必要がある。我々の開発したB-IF7は、が
ん細胞に高濃度にホウ素を集積させることが出来るため、これら問題を解決できる可能性がある。さらに最近に
なって頭頚部癌に対する中性子補足療法が保険適応となったことを受け、中性子発生装置も広く普及していくも
のと思われ、我々の研究成果は学術的意義ならびに社会的意義の高い結果と思われる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 
現在の抗がん剤治療が抱える弱点は、効果と引き換えに生じる副作用、QOL の低下である。

近年登場した分子標的薬も、その標的となる分子（EGFR や VEGF など）は健常細胞にも発現
しているため、全身性の副作用が大きな問題であり、解決すべき課題である。 

固形腫瘍の血管内皮特異分子としてアネキシン A1（AnxA1）が新たながん治療標的分子とし
て報告された。AnxA1 は肺癌、乳癌、前立腺癌、肝臓癌などの固形腫瘍の血管内皮に発現して
おり、がん細胞に対する標的となることが示された。そこで我々は腫瘍血管の AnxA1 に特異的
に結合する糖鎖抗原類似ペプチド（F7 ペプチド）を開発し、IF7 ペプチドー抗がん剤複合体を
作成し腫瘍血管内皮細胞を標的としたがん特異的化学療法を開発した。私たちは、IF7 ペプチド
が固形癌に特異的に集積すること、IF7 ペプチド―抗がん剤複合体により低用量で抗腫瘍効果が
得られることを明らかにした。In vivo imaging により、腫瘍に蛍光標識した IF7 ペプチドが選
択的に集積すること、腫瘍サイズが大きいほど IF7 ペプチドの循環からの消失が早い事を明ら
かにした。さらに、IF７ペプチドと SN38（カンプトテンシン）との結合により、IF7-SN38 を
作成した。この薬剤は、SN38 の有効量とされる 95 mg/kg のわずか 2%の量（1.8 mg/kg）で、
蛍光標識した大腸がん細胞株：HCT116 細胞に高い抗腫瘍効果を示した。さらに末期がん患者を
想定した巨大腫瘍を用いた実験でも有効量の約 15%の量（14 mg/kg）で腫瘍の縮小を認めた。
しかし多発転移で腫瘍量が多い場合は抗がん剤のみでは耐性化などの理由により治癒困難が予
想され、進行がん状態でも耐性が生じない、強力な治療法との組み合わせが必要と推測された。 

 

正常細胞にあまり損傷
を与えず腫瘍細胞のみを
選択的に破壊する治療法
として、ホウ素中性子捕捉
療 法 （ BNCT ：  Boron 
Neutron Capture 
Therapy）がある。中性子は陽子とともに原子核を構成し、電荷を持たないので原子核の中に入
り込みやすい性質を持っている。非常に大きな中性子吸収断面積を持つホウ素 10 核種（10B）
は、中性子照射により（10B＋n → 7Li + 4He）の核反応を起こし、アルファ線を発生させる。
アルファ線は数ナノメートルしか進行しないため、細胞 1 個程度の細胞障害を起こし周辺組織
への影響が極めて低い。これは通常の X 線（γ線）照射の弱点を克服できる技術である。そこ
で、ホウ素化合物（ボロノフェニルアラニン：BPA）を用いて 10B 原子をがんに取り込ませ、
中性子照射により、がん細胞のみを選択的に破壊する BNCT の有効性が脳腫瘍や皮膚癌、前立
腺癌で報告されている。特に BNCT は、多発肝転移など病巣が広範囲に点在するがんにたった
の 1 回の照射で有効とされており、従来の放射線治療法とは異なる画期的な治療法といえる。
BNCT の最大の弱点は原子炉設置とホウ素 10 核種の取り込み効率である。最近になり小型の中
性子発生装置が開発されたことから臨床応用への道が大きく開けた。次なる課題はホウ素 10 核
種の取り込み効率の向上であり、我々の開発した腫瘍血管を標的とする IF7 ペプチドは BNCT
の利点を最大限に生かすことができ、新たな治療戦略をもたらすことができると考えた。 



 
２．研究の目的 
副作用を減らし高い抗腫瘍効果を得るため

には高濃度の抗がん剤をがんのみに到達させ
る必要がある。私たちが開発した、がんの腫
瘍血管に選択的に結合するペプチド（IF7 ペ
プチド）をホウ素中性子補足療法（BNCT）に
応用し、より低侵襲かつ高効果ながん治療法
の開発を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
３－１.ホウ素 10 核種（10B）—IF7 の合成：
IF7 ペプチドと 10B 原子の合成を行い新規ホ
ウ素製剤（10B）—IF7 の開発を行った。 
３－２．作成された B-IF7 の薬物動態、腫瘍
集積を検討する。 
３－３．担癌マウスを用いて治療効果判定モ
デルを作成し、IF7 を用いた BNCT の治療効果
を検討した。 
 
４．研究成果 
まずはホウ素中性子捕捉療法用の薬剤（IF7-

10BPA, IF7-10BSH）を作成した。 
これを「腫瘍組織を短時間で選択的ないし局所的に標的化できる集積性ボロン 10 薬剤」として
特許出願した（出願番号：PCT/JP2019/024367 出願人：弘前大学） 
 
 続いて、担癌マウスにこれら薬剤を尾静注し、
IF7-10BPA, IF7-10BSH の 10B 集積効果を検討した。
ボロンは尿排泄のため膀胱に集積がみられたが、
腫瘍にも高濃度に集積しており、BNCT 治療に十
分な濃度が得られることが判明した。これは BPA
投与量(500 mg/kg) の 1/70 の低投与量(7mg/kg)
であり、投与後 5-20 分の間に BNCT 抗腫瘍効果発
揮に必要な 20 ppm 以上に達した。 
 
 担癌マウスに対する抗腫瘍効果を検討すると、
IF7-10BPA, IF7-10BSH投与後のBNCTにて有意に腫
瘍サイズが小さくなることが示された。現在条件を変えて検証実験中であるが、本治療戦略は有
効である可能性が示唆された。以上より、追加検証実験の結果を待ち、論文化し広く公開する予
定である。 

文献：Hatakeyama S, Shibata TK, Tobisawa Y, Ohyama C, Sugihara K, Fukuda MN. Tumor 
targeting by a carbohydrate ligand-mimicking peptide. Methods Mol Biol. 2013;1022:369-
86. doi: 10.1007/978-1-62703-465-4_28. 
Hatakeyama S, Sugihara K, Shibata TK, Nakayama J, Akama TO, Tamura N, Wong SM, Bobkov 
AA, Takano Y, Ohyama C, Fukuda M, Fukuda MN. Targeted drug delivery to tumor vasculature 
by a carbohydrate mimetic peptide.Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Dec 6;108(49):19587-
92. 
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