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研究成果の概要（和文）：カーボンナノホーン（CNH）は、直径2-5 nm、長さ40-50 nmのグラファイト１枚でで
きた擬円筒状物質である。ホウ素-カーボンナノホーン（BN-CNH）は、CNHの中にホウ素を内包、かつ外壁にも担
持できるため、大量のホウ素を含有できる新しいホウ素化合物である。BN-CNHを用いて、培養細胞への取り込み
実験、および中性子照射によるコロニー形成試験、マウス尾静脈投与、および局所投与による生体内ホウ素分布
の測定を行なった。BN-CNHの効果は、ポジティブコントロールのBPAに比べ限定的であった。

研究成果の概要（英文）：Carbon nanohorns (CNH) are pseudo-cylindrical materials made of a single 
piece of graphite with a diameter of 2-5 nm and a length of 40-50 nm. Boron-carbon nanohorns 
(BN-CNH) are nanoparticles that can be used as a new boron compound, containing a large amount of 
boron within CNH and also connected to the outer wall of the particles. To evaluate BN-CNH, boron 
uptake experiments using cell cultures, colony-forming assay after neutron irradiation, in vivo 
boron distribution after mouse tail vein and topical administration were performed. The effect of 
BN-CNH was limited compared to the positive control using BPA.

研究分野： 放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BN-CNHは全身投与の場合大半が脾臓にトラップされてしまい、局所投与では、拡散しないためむらが生じる等の
問題がある。また、培養細胞を用いた中性子照射実験では、BPAに比べ1／5程度の効果しか得られなかった。そ
のためそのままで臨床に供することは難しいが、その一因としてホウ素源材料に10Bが1／5しか含まれないナチ
ュラルボロンを使用していることが考えられる。ホウ素源としてB10を使用し、局所投与の方法を検討すること
により、新しいホウ素薬剤となる可能性があると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
    BNCT では、腫瘍に選択的に大量のホウ素化合物を集積させることが必須であり、そのた
めの薬剤も数多く開発されてきたが、長年使い続けている p-boronophenylalanine(BPA), 
sodium borocaptate(BSH) に勝る薬剤はできていない。我々はホウ素薬剤を、内包および外壁
に担持するカーボンナノホーン（BN-CNH）を、産総研のチームと共同開発した(1)。この化合
物はホウ素を大量に担持することが可能であり、高い腫瘍集積性および低毒性が実現できれば、
中性子捕捉療法の治療効果改善が期待できると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
  BN-CNH の腫瘍集積性、正常組織への影響、実際に BNCT を行った時の細胞障害性、正常
組織への影響等を培養細胞、実験動物を用いて比較検討し、臨床応用への道を探ることを目的と
した。 
 
 
３．研究の方法 
  マウス大腸癌細胞株 CT26 およびマウス脳腫瘍株 GL261 を 6 ウェルプレートにまき、培
養液 2 mL に対し 200 L の BN-CNH（1 mg/mL、ホウ素濃度として 160 g/mL）を添加し、
２４時間培養したのち湿式灰化してホウ素濃度を測定した。また GL261 担癌マウスに BN-
CNH を尾静脈投与し、４時間後、２４時間後に、脾臓、肝臓、腎臓、血液、肺、皮下腫瘍へ
のホウ素取り込みを測定した。 
京大原子炉および東海加速器中性子源を用いて培養細胞に BNCT を行い、照射後コロニー形成
試験を行なって、その効果を BPA と比較検討した。さらに BN-CNH に暴露した培養細胞を用
いて PIXE/PIGE システムによるホウ素分布測定を試みた。 
 
 
 
４．研究成果 
  担がんマウスへの尾静脈注射による全身投与では、血栓等の障害は見られず、肺に集積する
こともなかったため、呼吸系への障害も見られなかった。しかし大半が脾臓にトラップされてし
まうため（図１）腫瘍に特異的に集積することは難しいと思われた。また腫瘍に直接注入する局
所投与試みたが、拡散しないため（data not shown）、ムラなく腫瘍全体に投与するにはなんら
かの方法を構築する必要があると考えられる。   
 
培養細胞による中性子照射実験を行ったとこ
ろ、形成されたコロニーの数は、BN-CNH 添
加群では照射のみの群に比べ、1/2-2/3 に減少
したが、ポジティブコントロールとして用い
た BPA 群では BN-CNH 群のさらに 1/5 であ
った（図２）。BN-CNH はホウ素源としてナ
チュラルボロンを使用している。ナチュラル
ボロンは、B10 の含有量が全体の 1/5 である
ため、ホウ素源と B10 を用いることができれ
ばより効果を上げることができると考えられ
る。また、24 時間暴露ののち、処理中および
照射中も常に溶液中に BN-CNH が存在する
群と、暴露ののち wash して BN-CNH を取り
除いた群についても比較したがこの両者に差
は見られなかった。 
 

原液として 1 mg/mL、ホウ素濃度として 160 g/mL 以上に濃縮できない（粘度が上がってし
まう）ため、あまり高濃度では使用できないが、一つ取り込めば大量のホウ素を細胞内に運ぶこ
とができる、この薬剤の特性を示すものと考えられる。 
以上の結果から、この薬剤は、そのままで臨床に使用することは難しいが、ホウ素源とし
てナチュラルボロンではなく B10 を使用する、局所投与の方法を工夫するなどの改善により、
新しいホウ素キャリアーとして使用しうる可能性があると考えられる。 

図１：生体のホウ素取り込み (n = 5) 
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図２：コロニー形成試験 

（使用細胞：CT26、 縦軸：コロニー数） 
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