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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)ではホウ素化合物としてパラボロノフェ

ニルアラニン(BPA)とボロカプテイト(BSH)が使用される。本研究では音響穿孔法（ソノポレーシ

ョン）を用いて細胞膜に一過性の小孔を形成し、これらホウ素化合物の腫瘍細胞内濃度の向上を

めざした。ヒト口腔扁平上皮癌の培養細胞ならびにヌードマウス腫瘍において、ソノポレーショ

ンで腫瘍細胞のホウ素濃度は上昇し、その後の中性子照射すなわちBNCTで、腫瘍細胞の増殖阻害

が顕著となった。ソノポレーションはBNCTの抗腫瘍効果を増強する上で有用と考えられた。 

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is a selective radiotherapy, 

using 10B compounds such as boronophenylalanine (BPA) and boronocaptate sodium (BSH). 

Sonoporation that enables extracellular materials to enter into cells was used to increase 

intratumoral 10B concentration. In oral squamous cell carcinoma (SCC) cells and tumors 

in nude mice, the 10B concentration was increased by sonoporation and tumor growth was 

suppressed remarkably. This suggests that sonoporation enhances the efficiency of 

BPA-mediated BNCT for oral SCC.  
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１．研究開始当初の背景 

ホウ素中性子捕捉療法（boron neutron 

capture therapy：BNCT）は悪性腫瘍に対す

る新規の放射線治療で、ホウ素（10B）を取り

込ませた腫瘍に中性子線を照射して、飛程距

離が極めて短い高エネルギー放射線である

α粒子と Li 反跳核を発生され、腫瘍細胞を

選択的に破壊する治療法である。BNCT は十分

な安全域をもって切除することが困難な脳

腫瘍を対象として発展してきたが、当教室で
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は他に先駆けて BNCT を進展した頭頸部腫瘍

に導入し、顕著な治療効果を明らかにしてい

る。現在癌治療で使用できるホウ素化合物は、

フェニールアラニンにホウ素原子 1個を結合

させたパラボノフェニールアラニン(BPA)と

12 個を結合したボロカプテイト(BSH)である。

アミノ酸アナログである BPAは増殖性を示す

腫瘍細胞には取り込まれるが、細胞周期から

はずれて G0 期にある Q cell(静止細胞)では

取り込みが期待できない。BSH はホウ素原子

を多く含有するが能動的な腫瘍細胞への取

り込みはない。 

ソノポレーションは低出力の超音波を照

射することで生じるジェット流で細胞膜に

一過性の小孔を形成する技術である。マイク

ロバブルが存在すると超音波照射でバブル

の崩壊をきたし、ソノポレーションの効率が

格段に向上することが知られている。低侵襲

であるため薬物や遺伝子を細胞内へ移行さ

せるデリバリーシステムとして期待されて

いる。BNCT とソノポレーションを併用した研

究の報告はない。 

２．研究の目的 

BNCT ではホウ素化合物をいかにしてより

多く腫瘍細胞内に集積させるかが課題とな

る。本研究は超音波で細胞膜に一過性の小孔

を形成し細胞外の物質を低侵襲で細胞内に

導入するソノポレーション技術を用いて、ホ

ウ素化合物の腫瘍への集積を高め、BNCT の治

療効果を向上させることを目的とした。 

３． 研究の方法 

ホウ素濃度の測定：細胞として、ヒト口腔扁

平上皮癌細胞 SAS を用いた。細胞の培養液に

BPA あるいは BSH を 50 ppm の濃度で添加し、

一定時間旋回培養し、経時的に細胞を採取し

て inductively coupled plasma-mass 

spectrometry (ICP-MS)を用いて細胞内のホ

ウ素濃度を測定した。腫瘍形成には 5週齢の

Balb/c メスヌードマウスの後足大腿部皮下

に SAS 細胞を接種し、腫瘍径が 5 mm に達し

た時点で実験に用いた。腫瘍を形成したマウ

スの腹腔内に BPA あるいは BSH を投与し、経

時的に腫瘍を採取して、ICP-MS を用いてホウ

素濃度を測定した。 

超音波照射：超音波遺伝子導入装置としてソ

ニトロン 2000V、マイクロバブルとして

AS0100 を用いた。In vitro では、マイクロ

バブルを添加して細胞を培養したのち、超音

波照射を行った。 In vivo の担癌マウス系で

は、マウスの腹腔に BPA 250 mg/kg, BSH 75 

mg/kg を投与し、2 時間後にマイクロバブル

を腫瘍内に注入し、その後超音波遺伝子導入

装置のトランスデューサーを腫瘍に接触さ

せ、超音波照射を行った。超音波照射条件は、

1 MHz、１W/cm2、duty cycle 20% 、10 sec

とした。 

BNCT と細胞傷害性：京都大学原子炉実験所の

原子炉から発生する熱中性子線を使用して

中性子照射を行った。培養細胞ではマイクロ

バブルを加えて超音波照射を行い、続いて腫

瘍細胞への中性子線を照射した。細胞生存率

は BNCT を行った細胞を 7日間培養し、形成

されるコロニー数から算出した。細胞増殖能

は MTT assay にて測定した。担癌マウスに対

しては、腹腔内にホウ素化合物を投与したの

ち、2 時間後にマイクロバブルを腫瘍内に投

与し、超音波を照射した。その後、中性子照

射を行い、BNCT の効果を腫瘍体積、生存期間

で測定した。 

腫瘍組織の病理組織学的観察：BNCT による腫

瘍の組織変化につき、熱中性子照射後、経時

的に腫瘍を採取し、HE 染色標本を作成して組

織像を観察した。 



４．研究成果 

１）ヒト口腔扁平上皮癌細胞 SAS におけるソ

ノポレーションによるホウ素濃度の変化 

懸濁液にBPAあるいはBSHを添加して培養し、

細胞内ホウ素濃度を測定した結果、細胞内の

ホウ素濃度はBSHでは3 ppmの低いレベルであ

ったが、BPAでは次第に上昇し、2時間で15 ppm

となった。ホウ素化合物を含む培養液で2時間

培養したのち、マイクロバブル(MB)存在ある

いは非存在下に超音波照射(US)を行った。実

験群として非処理対照群、MB群、US群、MB+US

群を設定した。BPA、BHSのいずれにおいても、

MB+US群で、ホウ素濃度はそれぞれ、対照の1.6、

3.5倍にまで上昇した（図1）。 

２）培養SAS細胞に対するBNCTの効果 

非処理対照群、中性子(N)群、MB+US+N群を

設定した。MTT assayならびにコロニー形成法

を行ったところ、いずれのホウ素化合物でも

細胞増殖はMB+US+N群で最も強く抑制された。

MTT assay の場合、BPA使用のN群とMB+US+N

群との間で有意差を認めた。したがって、ソ

ノポレーションは細胞内のBPA濃度を上昇さ

せ、BNCTの抗腫瘍効果を増強するものと考え

られた。 

３）ヌードマウス腫瘍におけるホウ素濃度の

変化 

SAS細胞の担癌ヌードマウスの腹腔内にホ

ウ素化合物を投与し、2時間後に腫瘍に対して

超音波照射を行った。ヌードマウス腫瘍への

超音波照射はすべてマイクロバブル存在下で

行うことした。そのため、in vivo系ではMB+US

を略号Sとして表現した。腫瘍内ホウ素濃度を

測定したところ、BPA、BSHのいずれの場合も

ソノポレーションを行ったBPA+S群、BSH+S群

で上昇がみられた。次にBPAあるいはBSH投与

後にソノポレーション、中性子照射を行う実

験を行った。これらを組み合わせた実験群は、

N群、BPA+N群、BPA+S+N群、BSH+N群、BSH+S+N

群となり、腫瘍内ホウ素濃度を元に計算した

各群の腫瘍における物理線量は、それぞれ

4.59、 8.15、8.98、4.96、5.76 Gyであった。 

４）抗腫瘍効果 

BPA+N群ではN群と比較して腫瘍増加は抑制

されたが、腫瘍の退縮には至らなかった。し

かしながら、ソノポレーションを併用した

BPA+S+N群では、腫瘍は顕著に縮小した（図2）。

BSH+S+N群では明らかな効果は見られなかっ

た。生存期間において、BPA+S+N群で延長がみ

られ、他の実験群との間で有意差を認めた。

したがって、ソノポレーションは腫瘍内のBPA

濃度を上昇させ、BNCTの抗腫瘍効果を増強す

るものと考えられた。
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