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研究成果の概要（和文）：候補薬剤送達システムとして、新規ホウ素含有脂質を合成し、リポソームに調整することで
、ホウ素含有リポソームを作成した。EPR効果および接触細胞に対する接着機能を併せ持つ粒子を設計作成した。培養
細胞および培地にホウ素含有粒子を添加し、中性子照射を行うことで、殺細胞効果をホウ素なし粒子に比べて高いこと
を証明し、また、細胞取り込み実験においてはリポソーム内をさらにホウ素クラスター水溶液を封入することによって
、およそ新規粒子はさらに２.5倍のホウ素濃度を達成することを示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed at securing sufficient concentrations of (10)B in boron neutron capture t
herapy (BNCT) by developing a new drug delivery system. We have designed and developed a novel lipid analo
g and succeeded in using it to develop the new boron containing liposome. The liposome is expected that ha
ve EPR effect and adhesive property by sizing and surface modification. Cells were cultured with B contain
ing medium, and neutron irradiation revealed the radiobiological effect of boron neutron capture. borocapt
ate sodium solution was encapsulated in this liposome, then it achieves the 2.5 times higher boron concent
ration than nano-particle only.

研究分野：

科研費の分科・細目：

脳神経外科学

キーワード： 脳血管内外科学　ホウ素中性子捕捉療法　リポソーム

外科系臨床医学・脳神経外科学



１．研究開始当初の背景 

(1)本研究課題の申請時の背景・動機 

① 動脈硬化による頚部内頸動脈血管治
療後の、再狭窄に対する対策として、
心血管系と異なり、薬剤溶出ステント
や、放射線治療などの試みはこれまで
行われていない。今後は治療人口の増
加とともに、頚動脈病変においても治
療後の再狭窄予防の必要性が増すこ
とが見込まれる。 

② 平成 17～19 年度に、萌芽研究「選択
的アルファ線照射による脳血管形成
術後の再狭窄予防に関する基礎的研
究」を行い、ラット治療モデルの確立、
血管内皮へのホウ素化合物の分布検
討、照射実験を行った。基本的化合物
の選定、薬剤投与タイミングの検討を
おこない、治療可能性およびそのプロ
トコールについて検討した。血管組織
に対するホウ素濃度の検討を始めて
行い、また、再狭窄に関する機序の検
討を行い、炎症に起因する新生内膜増
殖が血管リモデリングよりも優位で
あることを示した。上図に示すごとく、
動物実験で、BNCT 群は内膜増殖が
完全に抑制されていた。これらの研究
を、実用化に向けることが必要と考え
た。また、平成２２年より日本原子力
研究開発機構の中性子線の実験およ
び臨床利用が再開され、中断していた
研究の遂行が可能となった。 

 
(2) 本課題申請後、震災により東海村の原子
炉実験は停止した。このため、中性子源とし
て、京都大学原子炉実験所の共同利用の手続
きを行い、細胞実験を主とし、 

 新規ホウ素化合物の安全性 

 細胞における放射線生物学的効果 

を検証することとした。 
 

２．研究の目的 

(1)中性子捕捉療法による新生内膜増殖抑制
効果で、あきらかにするべき点として、以下
の３点を当初目標とした。 

 治療有効性  血管損傷内膜増殖モデ
ルで、対照群と比較し、ＢＮＣＴ群の再
狭窄率が有意に低いことを実験的に検
証して示す。 

 安全性（臓器選択性）  血管外膜、や
周囲正常組織における放射線障害の検

出、検討により、組織標的治療が可能で
あることを示す。 

 新規ホウ素化合物応用の可能性血管内
皮細胞や平滑筋細胞を標的として、さら
に新規ホウ素化合物 3)、ホウ素ポルフ
ィリンやリポソームを主体としたナノ
粒子が応用可能かどうかを検討する。 

(2) 実際には新規に設計、合成したホウ素含
有ナノ粒子の性能評価を行うこととした。以
下の２種類について検討した。 

①機能性リポソーム (B5-TAT-lipopeptide: 
BTL modified Liposome) 

② 長 期 血 中 滞 留 性 リ ポ ソ ー ム
(PEG-BSH-lipid: PBL modified Liposome) 

３．研究の方法 

(1) 機能性リポソーム（接着分子の表面修飾） 

 ペプチド修飾法、Fmoc 固相合成法を用
いて、ホウ素薬剤 BPA とペプチドの複
合分子、新規ホウ素含有 lipopeptide の
合成を行った。 

 リポソームは Bangham 法で作成した。
ナスフラスコに HSPC、Chol、PEG を
量り取り CHCl3 に溶解した。薄膜を作
成し、PBS で懸濁液を作成、サイジン
グして調整した。Lipopeptide は post 
insertion 法を用いて修飾した。 

(2) 長期血中滞留性リポソーム 

 BSH を既存の PEG 脂質とジスルフィ
ド結合でつなぎ、PEG 鎖長は現在最も
血中滞留性のよいと報告されている同
程度の分子量(2000 前後)となるように
設計合成した(PEG-BSH-Lipid;PBL)。
(1)と同様にリポソームを調整した。 

(3)リポソーム物性評価 

リポソーム膜中の lipopeptide の含量をサイ
ズ排除クロマトグラフィーで分離定量した。 

粒子径とζ電位を測定した。 

(4)細胞ホウ素濃度検討 

ペプチド修飾によるリポソーム導入効率を
マウス大腸癌細胞（CT26）を用いて検討した。
ICP-AES によりサンプルのホウ素イオン濃度
を測定した。 

(5)照射実験 



細胞実験では、
養した細胞を、京都大学実験原子炉で
×1012themal neutron/cm2
30 分、
で評価した。

動物実験では、
与し、その
モデルは、
weighting 16
colon26
作成した担癌マウスにリポソームを尾静注
し、24
中性子線量は、
あった。

 

４．研究成果

(1) 機能性リポソーム
BTL modified Liposome)

①リポソームへの組み込み率は
PEG-
粒子径は
17.5-
 
電顕像

 
②
liposome
0.0337ppm
けるホウ素濃度は
B5
溶液
胞導入効果を示した。

 
 
 
 
 
 
 
 

細胞実験では、あらかじめホウ素存在かで培
養した細胞を、京都大学実験原子炉で
1012themal neutron/cm2
分、45 分）照射した。

で評価した。 

動物実験では、リポソームを担癌マウスに投
与し、その BNCT 治療効果を検討した。担癌
モデルは、BALB/cA mice (4 weeks old, 
weighting 16-20g )
colon26 細胞を右大腿部に播種して作製した。
作成した担癌マウスにリポソームを尾静注

24 時間後に中性子照射を
中性子線量は、4.5
あった。 

４．研究成果 

機能性リポソーム
BTL modified Liposome)

リポソームへの組み込み率は
-liposome：66.1%

粒子径は 100-200n
-20.7mV であった。

電顕像 

② 細 胞 導 入 効 果 は 、
liposome に お け る ホ ウ 素 濃 度 は
0.0337ppm、B5
けるホウ素濃度は
B5-TAT10% liposome
溶液 0.0348ppm
胞導入効果を示した。

あらかじめホウ素存在かで培
養した細胞を、京都大学実験原子炉で
1012themal neutron/cm2 を各時間（

分）照射した。コロニー形成試験

リポソームを担癌マウスに投
治療効果を検討した。担癌

BALB/cA mice (4 weeks old, 
20g )にマウス大腸がん

細胞を右大腿部に播種して作製した。
作成した担癌マウスにリポソームを尾静注

時間後に中性子照射を
4.5-7.0×1012

機能性リポソーム(B5-TAT
BTL modified Liposome) 

リポソームへの組み込み率は
66.1%の収率であった。

200nm であり、
であった。 

細 胞 導 入 効 果 は 、
に お け る ホ ウ 素 濃 度 は

B5-TAT10% liposome 
けるホウ素濃度は 0.165ppm

TAT10% liposome は同濃度の
0.0348ppm に対して、約

胞導入効果を示した。 

あらかじめホウ素存在かで培
養した細胞を、京都大学実験原子炉で 2.65

を各時間（15分、
コロニー形成試験

リポソームを担癌マウスに投
治療効果を検討した。担癌

BALB/cA mice (4 weeks old, 
にマウス大腸がん

細胞を右大腿部に播種して作製した。
作成した担癌マウスにリポソームを尾静注

時間後に中性子照射を KUR で行った。
12 neutron/cm

TAT-lipopeptide:

リポソームへの組み込み率は B5-TAT5% 
の収率であった。 
であり、ζ電位は

細 胞 導 入 効 果 は 、 B5-TAT5
に お け る ホ ウ 素 濃 度 は

TAT10% liposome にお
0.165ppm であり、

は同濃度の BSH
に対して、約 4.7 倍の細

あらかじめホウ素存在かで培
2.65
分、

コロニー形成試験

リポソームを担癌マウスに投
治療効果を検討した。担癌

BALB/cA mice (4 weeks old, 

細胞を右大腿部に播種して作製した。
作成した担癌マウスにリポソームを尾静注

で行った。
neutron/cm2で

lipopeptide: 

TAT5% 
 

電位は

TAT5 ％ 
に お け る ホ ウ 素 濃 度 は

にお
であり、

BSH
倍の細

B5
子照射によるコロニー形成試験

 

BSH: 
mercaptoundecahydrododecaborate(
液
(Fructose
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