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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)のための新規ホウ素薬剤(BAMP)の開発に成功した。BAMP
は細胞実験において、現在臨床で用いられているホウ素薬剤(BPA)よりも低毒性であることが示唆された。ま
た、動物実験において、BPAと同等の治療効果が得られ、その治療効果は用量依存的であることが確認された。
さらに、BAMPは高水溶性であることからBPAと異なり投与量の増量が容易である。よって本研究により、BAMPが
BNCTにとって、BPAに代わる新たなホウ素薬剤として期待できる成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：A novel boron agent (BAMP) for boron neutron capture therapy (BNCT) has been
 successfully developed, and in vitro experiments suggest that BAMP is less toxic than the boron 
compound currently used in clinical practice (BPA). In vivo experiments, BAMP showed a therapeutic 
effect comparable to that of BPA, and the therapeutic effect was confirmed to be dose-dependent. 
Furthermore, BAMP is highly water-soluble, and unlike BPA, its dosage can be easily increased. 
Therefore, this study shows that BAMP is a promising new boron drug for BNCT, being an alternative 
to BPA.

研究分野： 脳神経外科学・放射線科学

キーワード： ホウ素中性子捕捉療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2020年3月に頭頸部癌を対象として、ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)用中性子照射装置ニューキュアTMおよびBNCT
用医薬品ステボロニン(BPA)が世界で初めて製造販売承認を取得した。今後は適応拡大のフェーズに至ると考え
ているが、臨床研究において脳腫瘍などでは再発例が多いことが知られている。BAMPは本研究においてBPAと同
等以上の抗腫瘍効果を得ており、BNCTにおける第一選択薬として期待できる。さらに、現在までにステボロニン
を用いたBNCTで癌の縮退が見られなかった患者や再発患者においても応用できる。

※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 
ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)とは、中性子とホウ素の非放射性同位体(10B)の核反応を用いたハ
イブリッド治療法である。放射線治療の一種ではあるが、従来の放射線治療と異なり、正常細胞
に損傷を与えにくい治療法である。これには二つの要素が挙げられる。 
一つは中性子線とホウ素(10B)の各単体では生体にとって極めて毒性が低いこと。二つ目は、

BNCT の原理である。BNCT は、低エネルギーの熱中性子線を腫瘍組織に照射し、予め腫瘍組織
に取り込ませたホウ素(10B)化合物との核反応によって生成する飛程のきわめて短い α 線とリチ
ウム核によって、選択的に腫瘍細胞のみに障害を与えることができる (Fig. 1)。 

BNCT は、浸潤部位の切除が難しく再発率の高い脳腫瘍において、既存治療と比べて高い治療
効果を得る可能性を持っている。そこで、悪性グリオーマは BNCT 研究の初期から対象疾患と
して期待されており、1950 年代から現在まで計
数百例の臨床報告がある。本邦の最近の生存期
間をエンドポイントとした臨床研究では、少な
くとも標準治療の 2 倍程度の生存期間を示して
いるものの、効果は限定的であり、再発例も多い
(Appl. Radiat. Isot., 67, S25-26, 2009)。 
 上記は中性子線源として研究用原子炉を用い
ており、医療としての普及は困難であった。しか
しながら近年、原子炉に代わる新型の医療用加
速器が中性子線源として開発され、2017 年より
頭頸部癌や悪性黒色腫を対象疾患とした治験が
国内複数施設で開始された。今後適応拡大が期
待される一方で、ホウ素薬剤は含 10B アミノ酸
BPA (p-boronophenylalanine)が開発されて以降も
過去 40 年以上にわたり研究探索されているが、
臨床応用に至った化合物は存在しない。 
 
２．研究の目的 
現在、臨床研究において唯一のホウ素薬剤である BPA は、がんの対象部位によっては優れた治
療効果が得られているものの、再発例も多く、腫瘍組織の根治には至っていない現状がある(Clin. 
Cancer Res., 3987-4002, 2005)。 
 そこで、申請者は新たなホウ素薬剤として BAMP (Boron Attached Multi-arm PEG)を合成した(Fig. 
2)。本研究は、BAMP が BNCT において BPA に代わる有効な薬剤となり得るのか、悪性グリオ
ーマに応用できるのか否かに
ついて検討する。具体的には、
BAMP の腫瘍細胞および正常
細胞に対する影響など in vitro
における検討とともに in vivoで
の薬物動態およびBNCTによる
治療効果の評価を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) in vitro における各細胞種への影響 
BAMP を腫瘍細胞 (マウス大腸癌細胞：CT26) に投与し、その取り込みを BPA および BSH 

(Mercaptoundecahydrododecaborate)と比較した上で、細胞毒性を確認した。また、正常様細胞 (チ
ャイニーズハムスター肺由来線維芽細胞：V79 374A)に投与し、IC50 (50%阻害濃度)を測定するこ
とで、BAMP の適正投与量を検討した。 
 
(2) in vivo における薬物動態 
担癌マウスモデルに BAMP を尾静注し、主要臓器・血液および腫瘍組織への分布を、経時的に

ICP-AES (高周波誘導結合プラズマ発光分光分析装置)を用いて測定した。この結果より、血中滞
留性および腫瘍組織に対する選択性の評価を行い、分子設計とその機能 (血中滞留性、腫瘍組織
への集積)との相関を明らかにした。 
 
(3) BNCT による治療効果の確認 
担癌モデルマウスに BAMP を投与後、中性子線照射を行うことで、BNCT による抗腫瘍効果
を評価した。また、照射後の経時的な体重測定によって放射線障害の評価を行うとともに、組織
標本(HE染色)によって、退縮した腫瘍組織の観察と組織障害の有無を確認した。 



 

 

４．研究成果 
(1) in vitro における各細胞種への影響 
①CT26 細胞に対する 10BPA, BSH, BAMP の殺細胞効果 

CT26 に対する BAMP曝露群では、測定範囲内において細胞生存率が低下することがなく、
IC50を求めることができなかった(Fig. 3)。したがって、中性子線照射前に投与した BAMP が
CT26 に対して殺細胞効果を有さないことが示唆された。また、比較として用いた BPA は IC50
が 4626 (±1.29)ppm であり、高濃度領域で殺細胞効果を有することが明らかとなった。 
 

②V79 374A 細胞に対する 10BPA, BSH, BAMP の毒性確認 
V79 374A 細胞に対する BAMP曝露群の IC50は 8567 (±1.16)ppm であり、BPA よりも低毒性

であることが示唆された (Fig. 3)。 

 
Fig. 3）ホウ素化合物曝露による細胞生存率 (左) CT26  (右) V79 379A 

 
(2) in vivo における薬物動態 
全臓器・組織の中で腎臓に最も集積し、脳、皮膚組織、筋組織には全く集積していないことが

確認された (Fig. 4) 。また、腫瘍では 0.25～48時間において、10B濃度がほぼ一定であることが

確認された。 

Fig. 4) 各臓器・組織当たりのホウ素(10B)濃度の経時的変化 
 
腫瘍/血液比 (T/B ratio) は、48時間で最大値 (1.65 ± 2.0) であったが、測定時間内において、理

想的条件( > 3)を達成できなかった。腫瘍/正常組織比 (T/N ratio) は、6時間以降で理想的条件( > 
3)を達成した(Table. 1)。 
 

Table 1) 各時間における T/B ratio および T/N ratio 

 
 

Time (hour) 0.25 6 24 36 48 72 

T/B ratio ± S.D. 0.16 ± 0.072 0.42 ± 0.35 0.50 ± 0.35 0.77 ± 0.25 1.65 ± 2.0 0.94 ± 0.20 

T/N ratio ± S.D. 1.2 ± 1.1 10 ± 11 6.4 ± 1.9 16 ± 10 78 ± 111 - 
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(3) BNCT による治療効果の確認 
BAMP投与群は、BPA10mg10B/kg投与群や薬剤非投与群(irradiation only)、無治療群(no treatment)
と比較して有意な抗腫瘍効果が確認された  (Fig.5) 。また、BAMP24mg10B/kg 投与群と、

BAMP10mg10B/kg投与群による用量依存的抗腫瘍効果の解析を行った結果、BAMP24mg10B/kg投
与群において有意な抗腫瘍効果が確認された (p=0.0481) (Fig. 6) 。 

 

 
Fig. 5) BNCT による抗腫瘍効果       Fig.6) BAMP投与量の違いによる抗腫瘍効果 

 
BAMP投与群は各組織に蓄積したホウ素と中性子線が核反応を起こすことで放射線障害が起こ

る可能性のある全身照射であったが、腫瘍部位のみを照射したコントロール群と比較しても顕

著な体重減少は、見られなかった(Fig. 7) 。 

Fig.7) BAMP投与群における体重変化 
 

BAMP 投与群は、無治療群(no treatment)と比較して、明らかに腫瘍の縮小が観察された。さら

に、その拡大画像では腫瘍の退縮跡も観察され、皮下組織が障害されていないことも確認された。

また、染色画像からは腎臓や肝臓への中性子線照射による放射線障害は観察されなかった(Fig. 8)。 
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Fig. 8) 各組織の HE染色画像 
(A) BAMP投与後に中性子線照射を行なったマウスの腫瘍組織 
(B) HE染色画像(A)の拡大画像 
(C) 2時間中性子線照射を行なったマウスの腫瘍組織 
(D) 無治療群(no treatment)の腫瘍組織 
(E) BAMP投与後に中性子線照射を行なったマウスの肝臓 
(F) BAMP投与後に中性子線照射を行なったマウスの腎臓 
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