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研究成果の概要： 
本研究は、悪性脳腫瘍を選択的に死に至らしめる放射線照射として、中性子捕捉療法に注目し

た。ホウ素化合物を効果的に腫瘍細胞内に取り込ませることが最大の課題であるが、我々はア

デノウイルスベクターにホウ素を含有する蛍光物質を結合させ、また、感染させることによっ

てホウ素濃度を上昇させることを確認した。更に、放射線感受性に関わる因子の解析も同時に

進めた。本研究の中で、中心体の過剰発現を伴う染色体不安定性が、放射線の感受性を高める

ことを発見した。この染色体不安定性は、細胞分裂に関わる Survivin の発現抑制によって、助

長されることを見出した。また、ライセンス化因子のジェミニンの発現、p27 発現の細胞内局

在なども、悪性グリオーマ患者の放射線治療後の予後に深くかかわっていることを明らかにし

た。今後、更なる検討により、悪性グリオーマの放射線感受性を高める治療の開発につながる

ものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

悪性グリオーマは腫瘍細胞が正常脳組織
内に深く浸潤する為、外科的全摘出は困難で、
放射線照射で残存腫瘍を死滅させようとす
れば、正常脳組織も損傷する。 

中性子のうち、熱外中性子は単独では細胞

を障害しないが、ホウ素などの安定同位元素
に衝突すると核反応を起して、飛程が短く高
LET の重荷電粒子を発生する。この荷電粒子
は非常に強い殺細胞効果を有するので、効果
的に腫瘍細胞内に安定同位元素を導入でき
れば、細胞レベルで選択的に腫瘍細胞を死に



至らしめることが可能となり，脳腫瘍に対す
る選択的放射線治療として注目されている。
安定同位元素のうち、生体に投与して腫瘍へ
の集積が確認された化合物にホウ素があり、
ホウ素を用いた中性子捕捉療法は BNCT と呼
ばれている。 

しかし、BNCT が臨床応用されてなお、十分
な治療効果を得るには至っていない。その原
因として、 

（１）安定同位元素を腫瘍のみに取り込ま
せることが不十分。 

（２）単独でも細胞を障害させる高速中性
子・γ線の混入による、正常脳組織の放射線
壊死。 

が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、以下に示す二つの検討が必要

と考えた。 
①従来よりも効率的に安定同位元素を腫

瘍細胞内に取り込ませる新たな手法の開発。 
②中性子照射の際の放射線被曝（中性子、

γ線）の生物学的特性を解明し、中性子照射
の際の被爆を最小限にする。 

①に関しては、従来から BNCT に汎用され
ているホウ素化合物（BPH, BSA）よりも、選
択的に導入することを目的として、アデノウ
イルスベクターに着目した。すなわり、アデ
ノウイルスベクターにホウ素化合物を結合
させ、その後、標的とする悪性グリオーマ培
養細胞に感染させることにより、ホウ素を効
率的に、標的細胞内へ導入することを目指し
た。 

②に関しては、中性子被曝の生物学的特性
と共に、中性子照射の際に混入するγ線が、
BNCT 後の周囲正常脳組織の放射線障害を
引き起こすことが問題であり、γ線による放
射線障害の生物学的特性についても注目し
て検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①細胞内ホウ素濃度測定 

10B 濃縮ホウ酸と 10B 濃縮 BPA を入手。そ
して、悪性脳腫瘍培養細胞にホウ酸と BPA
を添付し、ICP-MAS を用いて細胞内へ取り
込まれたホウ素の量を調べた。すると、ホウ
酸の取り込み量よりも BPA の方がより多く
取り込まれていた。 
②アデノウイルスベクターにホウ素化合物
を結合させる 
 ホウ素化合物をアデノウイルスに結合さ
せる手法として、ホウ素を含む蛍光物質に着
目し、その化合物をアデノウイルスベクター
に付着させ、超遠心装置によってウイルスベ
クターを濃縮精製し、得られたウイルスを培
養細胞に感染させて、細胞内へのホウ素化合
物導入実験を試みた。すると、予定通り、ア

デノウイルスを感染させた細胞は、蛍光顕微
鏡下に発色させることに成功した。 
③放射線照射がヒト培養細胞に与える影響
について、生存率等、臨床検体を用いた検討
と、培養細胞を用いた分子生物学的な検討を
進める。 
 
４．研究成果 
①細胞内ホウ素濃度測定方法の確立 
悪性脳腫瘍培養細胞にホウ酸と BPA を添

付した場合の細胞内ホウ素濃度は、ICP-MAS
で測定した結果、ホウ酸の取り込み量よりも
BPA の方がより多く取り込まれていた。これ
により、細胞内ホウ素濃度の測定方法を確立
した。 
②アデノウイルスベクターにホウ素化合物
を結合させる方法の確立 
ホウ素化合物結合アデノウイルスベクタ

ーを感染させた細胞は、細胞内に蛍光スポッ
トが散在することを確認した（下図）。 

 次に、ホウ素化合物結合アデノウイルスベ
クターの感染細胞内ホウ素濃度を ICP-MAS
を用いて測定した。実験は、ホウ素化合物結
合アデノウイルスベクターではホウ素濃度
が測定されたが、コントロールベクターでは
ホウ素が殆ど検出されない結果であった。よ
って、アデノウイルスベクターにホウ素化合
物を結合させることが成功したものと考え
られた。 
アデノウイルスベクターを用いた中性子

捕捉療法は、殆ど発表されていない。アデ
ノウイルスベクターにホウ素化合物を結合
させる条件設定と、至的な感染効率を検討
することで、世界的にも注目される成果が
得られることが期待できる。現在、論文の
作成・投稿の準備を進めている。 
 
③中性子による細胞障害性を検討する手法
として、細胞内の構造物の経時的な変化を追
うことに着目した。細胞は細胞周期と連動し
て、放射線照射後に急速に死に至るものと、
数日経過して死に至ることが知られ、後者に
ついては細胞の多核化が関与していること
を以前、我々は報告した。そこで、細胞周期
調節因子と細胞分裂との関連が指摘されて
いるライセンス化因子の一つであるジェミ



ニンがグリオーマ細胞に及ぼす影響につい
て検討した。今まで、ジェミニンの発現は、
予後不良であるとする論文が多かった。しか
し、我々の検討結果では、ジェミニン発現が
多い患者群で予後が良好であり、ジェミニン
が発現している細胞の放射線感受性が高ま
ることによって、予後が改善される可能性を
世界で初めて示唆した成果として論文で発
表した。また、グリオーマ培養細胞において、
細胞分裂を調節する因子の一つである
Survivin を抑制する実験を行ったところ、
Survivin を抑制された細胞は中心体が過剰
複製されて染色体が不安定化し、アポトーシ
スとは異なる細胞死を来すことによって放
射線感受性が高まることが示唆された。この
研究では、染色体が不安定化することが放射
線感受性を向上させる、という今までの研究
で注目されてこなかった点に焦点を当てた、
斬新な研究成果と考えられる。今後、更なる
検討によって、今までとは異なる機序から、
放射線感受性を高める治療法の開発を進め
ることが出来るものと期待される。 

更に、悪性グリオーマに罹患した患者様の

臨床検体を用いて、細胞内の細胞周期調節因

子であるp27の発現と、手術・放射線照射後の

生命予後との関連性について検討した。する

と、p27因子が核内に高発現し、細胞質内の発

現が低ければ、生命予後が良好、との結果が

得られた。細胞内での局在によって、生物学

的性質が異なる因子のことは、我々も今まで

報告してきたが、それらの因子が放射線感受

性にも関わっている可能性があることは大変

興味深く、今後の悪性脳腫瘍患者の放射線治

療の効果を引き上げるきっかけにもなると考

えられるので、並行して検討を続けていきた

いと考えている。 
 また、また、放射線照射後に起こる様々な
障害の中で、下垂体ホルモン分泌異常が指摘
されている。この中で、成長ホルモン（ＧＨ）
分泌不全が様々な合併症を引き起こすこと
が知られ、ＧＨ補充療法がおこなわれている。
しかし、頭蓋外悪性腫瘍ではＧＨレセプター
の発現が悪性化の引き金になることが知ら
れているので、ＧＨを投与することが再発の
危険を上げることが危惧される。そこで、各
種頭蓋内腫瘍のＧＨレセプター発現を調べ
たところ、腫瘍が悪性化するにつれて、ＧＨ
レセプターの発現が弱くなることが分かっ
た。頭蓋内では、ＧＨレセプターを介したＧ
Ｈの腫瘍悪性化はメインとなりえないこと
が示唆された。脳腫瘍の患者、特に若年例の
患者を中心に、頭蓋内放射線照射による下垂
体ホルモン分泌異常は、機能予後を不良にす
る因子の１つと考えられる。本研究成果は、
ホルモンの補充療法の可能性を広げる研究
と考えられ、現在、論文投稿中である。 
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