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研究成果の概要（和文）：現在の抗がん剤治療の課題を改善するため、がんの腫瘍瘍血管に選択的に結合するペ
プチド（IF7ペプチド）とホウ素やガドリニウムを用いた次世代中性子補足療法の有効性を検討した。IF７とボ
ロンを結合させた化合物IF7-BSHは、従来のBPA薬剤の1/25の低用量で抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった。
続いてIF7とガドリニウムを架橋した157Gd-IF7化合物を作成し、動物用MRIで集積を確認したが、尿排泄が亢進
し腫瘍に集まる前に尿中排泄されてしまい、157Gd-IF7化合物投与による腫瘍集積も確認できなかった。臨床応
用については、IF7-BSHをベースの治療法の開発が有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To improve the current anticancer drug treatment issues, we investigated the
 efficacy of next-generation neutron supplementation therapy using the IF7 peptide and boron or 
gadolinium. 
The compound IF7-BSH, which combines IF7 and boron, was found to exhibit antitumor effects at doses 
as low as 1/25 of those of conventional BPA agents. A gadolinium cross-linked 157Gd-IF7 compound was
 subsequently prepared, and its accumulation was confirmed by animal MRI, but urinary excretion was 
enhanced and it was excreted in the urine before collecting in the tumor. Tumor accumulation by 
administration of the 157Gd-IF7 compound was also not confirmed. 
For clinical application, the development of IF7-BSH-based therapies may be useful.

研究分野： 泌尿器癌

キーワード： 中性子補足療法　癌特異的療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中性子捕捉療法は腫瘍特異的な細胞傷害作用を示す放射線治療法である。有望な次世代放射線治療として注目さ
れているが、10BやGd薬剤の腫瘍細胞への集積効率が悪く、将来的な治療適応拡大のためには、腫瘍特異性を改
選する必要があった。我々は、腫瘍血管内皮表面に発現するアネキシンA1に結合するIF7ペプチドとホウ素製剤
の複合薬剤(IF7-BSH/BPA)を開発し、既存ホウ素製剤に比べ、600倍の腫瘍特異的ホウ素集積を示し、抗腫瘍効果
を明らかにした。臨床応用までにはまだ時間が必要であるが、現在の抗がん剤治療の課題を改善する試みとして
研究成果の学術的意義や社会的意義は大きいと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、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。我々は、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）を開
発し、抗がん剤との組み合わせによる腫瘍血管内皮細胞を標的とした治療効果を報告した。
一方、ホウ素やガドリニウムを用いた中性子補足療法は高い効果が期待されているが、がん
組織への低い特異性が解決すべき課題である。 
２．研究の目的 
本研究では、IF7 ペプチドを中性子補足療法に応用し、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 
①腫瘍特異的 BNCT の確立:IF7 ペプチド-BSH 薬剤の担癌マウス投与による抗腫瘍効果の検
討 
ヌードマウスの大腿部にヒト膀胱癌細胞 YTS1を播
種した腫瘍モデルに IF7-BPAあるいは、IF7-BSH(図
1)を腹腔内投与（20 mg/kg）し、尾静脈投与後 40
分後に中性子照射を行う。腫瘍の縮小率を計測し、
治療効果を見ながら、1週間間隔で同様に薬剤投与
し、中性子照射を行う。2〜3 回の照射後に最終的
な腫瘍縮小効果を検証した（図 2）。        図 1. IF7-BPA および IF7-BSH の構造 

図 2. 担癌ヌードマウスモデルにおける IF7-BPA および IF7-BSH 投与後の BNCT 
 
②腫瘍特異的 GdNCT確立:IF7ペプチド-Gd錯体の担癌マウス投与後の中性子捕捉療法と MRI
による治療効果のモニタリング 
 ヌードマウスの左背部にヒト前立腺癌細胞 PC3 (1×106個/マウス)を、右背部にヒト前立
腺癌細胞 LNCaP (2×106個/マウス)を播種した Dual tumor モデルに IF7-Gd を尾静脈投与
（0.01 mM/マウス）し、小動物用 PET/MRIで IF7-Gd の腫瘍への集積のモニタリング（投与
後 5〜120 分後）を行った。 
 
４．研究成果 
①腫瘍特異的 BNCT の確立:IF7 ペプチド-BSH 薬剤の担癌マウス投与による抗腫瘍効果の検
討 
ヌードマウスの大腿部にヒト膀胱癌細胞 YTS1 を播種した腫瘍モデルに IF7-BPA あるいは、
IF7-BSH を尾静脈投与（10 mg/kg）および腹腔内投与（10 mg/kg）し、尾静脈投与後 40 分後
に中性子照射を実施した。腫瘍の縮小率を計測し、治療効果を見ながら、1 週間間隔で同様
に薬剤投与し、中性子照射を実施した。 
その結果、通常
投与量の 1/25
の低用量で IF7-
BPA あるいは、
IF7-BSH 投与後
に中性子照射
した群で、中性
子照射のみ、薬
剤投与のみの
群と比較して、
顕著に腫瘍増
殖抑制効果が
認められた（図
3）。 
図 3．IF7-BPA および IF7-BSH 投与後の BNCT による腫瘍増殖抑制効果 
 



さらに、摘出腫瘍の病理所見から、IF7-BPA あるいは、IF7-BSH 投与後に中性子照射した群
で、中性子照射のみ、薬剤投与のみの群と比較して Ki67 index が有意に低下し、増殖活性が
低下していることが、明らかであった。また、IF7-BPA あるいは、IF7-BSH 投与後に中性子
照射した群で、CD8 陽性細胞の浸潤、アネキシン A1 の発現亢進が認められ、BNCT 治療後
に腫瘍免疫が活性化している可能性が示唆された（図 4）。 

図 4. 摘出腫瘍の病理所見 
 
以上の結果から、従来の BNCT では、10B が取り込まれた腫瘍に対する限定的効果しか期
待できないが、IF7-BPA あるいは、IF7-BSH は、通常投与量の 1／25 の低用量で腫瘍血管お
よび腫瘍細胞に対するデュアルターゲティング効果を発揮し、より広範囲の腫瘍に対して、
効果を示す可能性が示唆された（図 5）。 

図 5. IF7-10B 薬剤による BNCT のデュアルターゲティング効果 
 
この成果を第 108 回と 109 回日本泌尿器科学会総会で発表し、尿路上皮癌・基礎部門で総
会賞を受賞した。IF7 ペプチド-BPA 薬剤による BNCT 抗腫瘍効果についてデータをまとめ、
BMC Cancerに報告した（Yoneyama T. et al., BMC cancer, 21(1):105, 2021）文献 1 
 
②腫瘍特異的 GdNCT確立:IF7ペプチド-Gd錯体の担癌マウス投与後の中性子捕捉療法と MRI
による治療効果のモニタリング 
担癌マウスに IF7 ペプチド 、L7 ペプチド-Gd 造影剤の投与し、腫瘍特異的造影効果を小

動物用 MRI にてモニタリングした（図 6）。その結果、IF7 ペプチド-Gd 造影剤については、
腫瘍特異的造影効果を認めなかった（図 7） 



 
図 6. IF7 ペプチド-Gd 造影剤の MRI による腫瘍特異的造影効果の検討 

図 7. IF7 ペプチド-Gd 造影剤の MRI による腫瘍特異的造影効果の結果 
 
IF7 ペプチド-Gd 造影剤に更に BSH を結合させた IF7-BSH-Gd 錯体を合成し、IF7-BSH-Gd
錯体投与後の BNCT 抗腫瘍効果について担癌マウスモデルにて検討した。その結果、IF7-
BSH-Gd 投与後の BNCT の抗腫瘍効果は、IF7-BSH 薬剤投与後の BNCT の抗腫瘍効果に比
べて、抗腫瘍効果が劣ることが示された。Gd 造影剤を結合させることにより、Gd 造影剤の
血中クリアランスの高さが影響し、投与後、速やかに腎排泄されてしまい、腫瘍への集積効
率が低下することで、抗腫瘍効果が低下してしまう可能性が考えられた。R3 年度の実験結
果から、IF7 ペプチド-Gd 造影剤をベースにした BNCT 治療より、Gd 造影剤を結合してい
ない IF7-BSH の BNCT 抗腫瘍効果が優れていたことから、臨床応用については、IF7-BSH
をベースに免疫阻害剤治療を併用していく治療法の開発が有用と考えられた。 
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