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ABSTRACT
Recently, for the tumor treatment, Boron Neutron Capture Therapy 

(here in after, also referred to as “BNCT”) is attracting attention as one 
of the radiation therapy. And as method of boron accumulation, DDS 
(Drug Delivery System) is remarkable in BNCT. A liposome is widely 
used as DDS material. Therefore, the various liposome using boron 
compounds are developed until now, but the approaches are roughly two 
methods. The one is encapsulation of boron compounds into liposome. 
Another one is incorporation of lipids conjugated boron into the liposome 
membrane. However these liposomes are suggested that it causes the 
destabilization of liposome membrane by high ionic concentration and 
osmotic pressure. Furthermore these two strategies are difficult to develop 
novel drug including more boron groups. Therefore, we proposed new 
strategy and focused on outer layer of liposome membrane. We synthesized 
phospholipid derivative as novel boron lipid and prepared liposome with 
the lipid. The boron groups of the lipid are at the position of outer layer 
of liposome and not interfere with liposome membrane or internal water 
phase.

 In this review, we introduce the novel boron lipid (name PBL) and 
property of liposome using this lipid.

１．はじめに
　近年の医療技術の進歩にも関わらず、現在、悪性腫瘍は日本人の死因の第 1 位である。
2006 年には悪性腫瘍と診断された 69 万人のうち、35 万人に及ぶ患者が亡くなっている。悪
性腫瘍の種類によっては手術療法および化学治療により、治癒が見られるものも存在する。
しかし、手術療法では正常組織と隣接または浸潤のため、あるいは臓器の機能温存が必要で、
完全に取り除くことが困難なことがある。また、化学療法では全身的な副作用の問題が常に
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存在する。それに対し放射線療法は、近年の放射線治療機器の進歩と共に複数の角度から腫
瘍組織へ集中して照射することで，正常組織への影響を極力減らす QOL を下げない治療法
として確立されている。
しかしながら、悪性腫瘍の中には正常組織に浸潤するがん腫もあり、さらに例えば腺がんは
放射線感受性が低く、周囲の正常組織に強い障害が現れるほどに大量照射してもその局所治
療は困難であるなど、治療の限界もある。そこで、新たな治療法として注目されている放射
線治療の一つが、ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）である。BNCT は、通常の放射線治療と
は異なり、原理上は悪性腫瘍を細胞レベルで選択的に障害を与えることができる。ゆえに、
正常組織損傷を低く抑えられる治療法として注目されている [1]。
BNCT の原理は、次の通りである。BNCT で用いる中性子線は、原子炉で大量に発生する高
速中性子を重水層や黒鉛層を通して減速させた比較的エネルギーが低く、人体には影響の少
ない熱中性子線（<0.53 eV）である。また、悪性腫瘍を成す細胞に取り込まれるようにホウ
素（10B）化合物をあらかじめ投与しておくことで、熱中性子を腫瘍組織に照射すると、中性
子捕捉断面積の大きい 10B の存在する部分のみで、熱中性子による 10B の核分裂によってα
線とリチウム核（7Li）を生成する。(Eq.1)

　これらの粒子は極めて飛程が短く、7Li:5µm, 4He:9µm であり、平均的な細胞の径と比較し
て小さいため、正常組織には到達せず、選択的にホウ素の取り込まれている細胞か、最大で
も近接の細胞のみを障害し得ると考えられる。熱中性子そのもののみでは人体や正常組織に
おいて影響は少ないため、副作用の極めて少ない治療法である。この治療法は、悪性神経膠
腫のように浸潤性が高く、腫瘍組織と正常組織との境界が不明瞭な悪性腫瘍の治療に適して
いると考えられている (Fig.1) [2-4]。

Eq.1 Reaction of boron atom by BNCT.
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                      7Li + 4He + 2.79MeV (6%) 

Eq.1. Reaction of boron atom by BNCT. 
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ムと熱中性子の反応によって生じる放射線は主にγ線とオージェ電子であり(Eq.2)、BNCT

で生じるα線に比べて飛程が長いため効果はやや広範囲になるが、腫瘍の局在、形状によっ

ては治療に応用できると期待される。 

 
157Gd + n         158Gd + γ 

Eq.2 Reaction of gadolinium atom by NCT. 
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　熱中性子が原子核に捕捉される確率は、反応断面積 ( σ ) で通常表される。単位は barn (1 
barn=10-24cm2) である。反応断面積の大きい元素は、ホウ素の他に 6Li, 155Gd, 157Gd などが
ある (Table.1)。

　このうち MRI 造影剤として使用されるガドリニウム同位体である 157Gd は、反応断面積
が 254,000 と極めて大きく、中性子捕捉療法に応用できる可能性がある [5, 6]。ただしガド
リニウムと熱中性子の反応によって生じる放射線は主にγ線とオージェ電子であり (Eq.2)、
BNCT で生じるα線に比べて飛程が長いため効果はやや広範囲になるが、腫瘍の局在、形状
によっては治療に応用できると期待される。

　中性子源としては近年、熱中性子 (thermal neutron) に代わって、ややエネルギーの高い熱
外中性子 (epithermal neutron) が注目されている。中性子捕捉療法を最も効率よく起こすのは
エネルギーの低い熱中性子だが、体表近くにピーク (<4mm) があり、深部がんの治療には有
効性が低いと考えられている。それに対して熱外中性子は表面より深さおよそ 2cm 部分にそ
のエネルギーに対する線量ピークを形成し、より深部までの治療が可能となるため、その臨床
応用は BNCT のひとつのブレイクスルーとして世界各国で臨床研究が開始されている [3, 7-10]。

２．薬剤開発の変遷
　BNCT の概念は、1936 年に Locher によって最初に提唱された [11]。 第 1 世代の BNCT
研究は熱中性子ビームの開頭照射とホウ素化合物として ”Borax”, “sodium pentaborate”, 
“p-carboxyl analog of phenylboronic acid”, ”sodium perhydrodecaborate” を用いて 1950 年代に
アメリカの Brookhaven 国立研究所ならびに Massachusetts Institute of Technology (MIT) で
行われた [11-13]。これら 2 施設の悪性神経膠腫を対象とした臨床研究では良好な治療成績は
得られなかった。この原因としては、ホウ素化合物の純度や腫瘍組織移行性などの問題が挙
げられている [8, 13-15]。

Eq.2 Reaction of gadolinium atom by NCT.

Table. 1 The reaction cross-section to thermal neutron of the main elements.
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　第 2 世代の BNCT 研究は帝京大学畠中らによって行われた。熱中性子ビームと非常に低毒
性であるホウ素イオンクラスター（mercaptoundecahydrododecaborate：BSH）を用い、初め
て脳腫瘍を対象に BNCT を施行した [16]。その後、小野らは京都大学原子炉実験所 (Kyoto 
University Reactor：KUR) での神経膠芽腫を対象とした BNCT 治療成績について、脳表近く
(<4mm) の病巣で従来の放射線治療よりも良好な成績であると報告した。
　第 2 世代以降では、投薬の手法は発展したが、臨床応用された薬物としては BPA、BSH の
二つの化合物のみで 40 年以上にわたり、新規ホウ素化合物の開発が継続されているが、実用
化したものはその後出現していない。

３．臨床研究に用いられているホウ素薬剤とその現状
　現在、臨床研究で使用されているホウ素化合物は、BSH と p-boronophenylalanine (BPA) で
ある。(Fig.2)

　BSH は 1960 年代に Soloway によって開発された [17]。BSH は血液脳関門 (BBB) のため、
正常脳にとりこまれず、BBB の破綻している腫瘍組織にのみ取り込まれると言われている。
動物モデルを用いた実験では、BSH の腫瘍 / 血液比は 0.5-1.0 であるが、glioblastoma におけ
る BSH の腫瘍 / 血液比は 0.56-2.0 とされ、臨床例では動物実験に比べ、高い値が報告されて
いる。しかし、BBB の破綻は、腫瘍に分布する毛細血管内皮の断裂に依存しており、その段
階は同一腫瘍内でも均一な状態ではない [2]。BSH の構造は Fig.2 に示す 12 個のホウ素原子
からなる boron cage にジスルフィド基が結合した極めて小さい分子であり、腫瘍への侵入機
序は拡散によるとされているが、明らかになっていない [18, 19]。
　一方、BPA は BSH よりもさらに古くに開発された化合物であったが、BBB を通過して正
常脳へ蓄積するなどの問題があったため、脳腫瘍に対して長く顧みられなかった。しかし、
1987 年神戸大学三島らがアミノ酸誘導体である BPA を用いて悪性黒色腫 ( メラノーマ ) の
BNCT に成功したことは、BPA が見直されるきっかけとなった [20]。BPA は必須アミノ酸で
あるフェニルアラニンの類似化合物であり、分裂の盛んな細胞に多く取り込まれる [21-23]。in 
vitro での細胞内取り込みは BSH に比べて高く、in vivo での T/B ratio も BSH が 0.5-1 である
のに対し、3 と高いデータが得られており、B16 メラノーマ細胞やラット 9L gliosarcoma 細
胞を用いた in vitro および in vivo の実験では BNCT における BPA の有用性が示されている。
現在ではメラノーマに限らず、様々な腫瘍に応用可能なホウ素キャリアーとして期待されて
いる。
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　また、悪性神経膠腫においても、1994 年に今堀らが 18F-BPA (Fig.2) を用いた PET（positron 
emission tomography）診断法を開発し [24]、あらかじめ腫瘍部位のホウ素蓄積量を見積もる
ことができるようになったため、使用されるようになってきた [8, 23, 25]。しかし、BPA は、
正常組織にも腫瘍の 3 分 1 程度は蓄積するため、正常組織の耐容線量により照射線量が制限
を受け、また腫瘍でも静止期にある細胞に取り込まれにくいという報告があり、それらの点
が問題とされている [26, 27]。

４．ホウ素薬剤開発の現状
　さて、BNCT において治療の成否を握るのは腫瘍内 10B 濃度となるわけだが、具体的には
薬剤として次の条件が挙げられる。
　
　1. 悪性腫瘍におけるホウ素濃度が 30 ppm 以上であること。
　2. 腫瘍／正常組織、腫瘍／血液などの濃度比が 3−4 以上であること。
　3.  中性子線照射時までの間の血液中や正常組織からの速い除去率と腫瘍組織における高い

滞留性。
　これらの条件を達成するために、様々なホウ素薬剤の開発が行われているわけだが、本稿
では最近注目されている DDS (Drug Delivery System) を用いたホウ素薬剤の開発の現状につ
いて紹介する。

4-1. ホウ素ポルフィリン
　ポルフィリン骨格を有する化合物は、がん細胞親和性と光学特性を有し、レーザー光照射
により励起三重項状態の分子となり、他の分子への電子移動や他の分子からの水素引き抜き
によるラジカル反応を起こす。最終的には過酸化物を生成し、がん細胞を傷害する経路およ
び周囲に存在する酸素分子への電子移動によって励起一重項酸素分子を生成し、がん細胞を
酸化して傷害する経路により、がん細胞を壊死させることができる。ゆえに、光線力学療法

（PDT :Photodynamic Therapy）の有効成分として有用であり、ポルフィリン誘導体の１つで
あるレザフィリンは、早期肺がん患者の治療に用いられている。
　近年、ポルフィリン骨格を有する化合物にホウ素を導入することで水溶性を高めたホウ素
ポルフィリン誘導体が開発されている。中でも Kahl らによって開発された BOPP (Fig.3) は、
C6 グリオーマモデルマウスに対して 100mg/kg の用量で腹腔内投与および静脈投与した場合、
90ppm も腫瘍に蓄積することから臨床応用が期待されたが、臨床第１相試験において血小板
減少などの副作用により開発が断念された。しかしながら、ホウ素ポルフィリン誘導体はそ
の高い腫瘍選択性から BNCT に有効な化合物として期待されている。
がん細胞親和性に優れ、低毒性により高用量の投与を可能にするホウ素ポルフィリン誘導体
の研究が進められている。
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4-2. ホウ素リポソーム
　リポソームを用いたホウ素デリバリーの方法は大きく二つの strategy に分けることができ
る。ひとつはリポソームの内水相にホウ素化合物を封入する一般的な方法、もうひとつはホ
ウ素をリポソーム膜に埋め込む方法である。リポソームを用いた DDS は 1991 年に柳衛らに
よって最初に報告された [28]。柳衛らは BSH 内封イムノリポソームを合成し、細胞に対する
中性子照射により、60％以上の殺細胞効果を得た。またマウスを用いた動物実験においても
腫瘍増殖を 50％以下に抑えることに成功した [29]。その後も前者の方法により PEG 修飾リポ
ソーム [30, 31] 、葉酸修飾リポソーム [32]、EGF 修飾リポソーム [33]、Transferrin 修飾リポソ
ーム [34]、抗体修飾リポソーム [35] など、様々なリガンド結合型リポソームに BSH を封入し、
BNCT が試みられた。
　このように、多面体構造のホウ素クラスターイオンを封入したリポソームを用いて、高い
治療効果を得られる Boron Delivery System (BDS) が達成できる可能性が示されてきた。し
かしながら、使用されているホウ素封入リポソームは非常に高いイオン濃度であり高浸透圧
な溶液であることから、これ以上の高濃度化は困難であると同時に、このような条件下での
リポソーム膜の安定性の問題が生じている。さらに、このような高いホウ素クラスターイオ
ン濃度のリポソームを調製する際には、封入効率の低さが無視できなくなってくる。そこで、
後者の方法によるホウ素リポソームの作製が試みられた。リポソームの脂質二分子膜は、分
子間相互作用により自己集積化しているため密度が高く、この二分子膜へホウ素分子を導入
できれば、非常に高濃度でホウ素を腫瘍へ送達できると考えられる。さらに、リポソーム膜
内にホウ素を導入させることで、リポソーム内水相に抗がん剤など様々な薬物が封入できる
ことから、BNCT と化学療法の併用治療が可能となる。
　リポソーム膜内にホウ素を導入する試みは Hawthorne らによって最初に報告された [36]。
Hawthorne らは一本鎖 nido 型ホウ素イオンクラスター脂質を開発し、EMT6 担がんマウス
に投与ホウ素濃度 18mg / kg で投与したところ、腫瘍内ホウ素濃度 48ppm を達成した。ま
た、同様に中村らは二本鎖 nido 型ホウ素イオンクラスター脂質を開発し、投与ホウ素濃度
14.4mg / kg で投与、腫瘍内ホウ素濃度 40ppm を達成した。しかしながら、どちらのリポソ
ームも高確率で急性毒性を引き起こすことが明らかとなった [37]。そこで、中村らは毒性の原
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Fig. 3 Structure of BOPP (2,4-bis-(a,b-dihydroxyethyl)deuterioporphyrin) 
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因と考えられる nido 型カルボランではなく、硫黄置換型 undecahydrododecaborate を合成に
用いた二本鎖ホウ素イオンクラスター脂質を開発し、研究を進めている [38]。

５．新規ホウ素リポソーム製剤の開発
5-1. 新規ホウ素脂質の開発
　前章において、様々なホウ素リポソームを紹介したが、丸山らの開発したホウ素封入リポ
ソームは非常に高いイオン濃度であり、高浸透圧な溶液であることから、これ以上の高濃度
化は困難であると同時に、このような条件下ではリポソーム膜の安定性の問題が生じること
が報告されている。さらに、このような高いホウ素イオン濃度のリポソームを調製する際に
は、封入効率の低さも問題となる。また、Hawthorne および中村らの開発した二本鎖ホウ素
イオンクラスター脂質は、リポソームを構成する二分子膜へホウ素分子を導入するものであ
るため、リポソームを構成できる修飾率の限界もある。
　そこでわれわれはこれらの解決方策としてリポソームの外水相へホウ素分子を導入し、二
分子膜の構造を変化させないことでリポソーム膜自体に影響を与えないホウ素化合物 (PBL)
を開発した [39]。

5-2. PBL 修飾リポソームの調製と物理化学的性質
　PBL 修飾リポソームは超音波処理法および凍結融解法で容易に調製でき、サイズ排除クロ
マトグラフィーにて精製することが可能である。また、その粒子径は EPR 効果の得られる
100nm 前後を示し、ζ電位は PEG よりもさらに高いマイナス電位を示す (Table.2)。さらに
PBL 修飾リポソームの形態を TEM を用いて観察すると、PBL が二重ラメラを形成し、単層
構造であることが確認できる (Fig.5)。
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5-3. PBL 修飾リポソームの中性子照射による殺細胞効果 (in vitro)
　脂質組成比 (DSPC: Chol: PBL=1: 1: 0.12) で調製した PBL 5% 修飾リポソームを用い、①
wash ( 薬剤添加後、培地を交換し取り除く ) ② non wash ( 培地に薬剤が含んだ状態のまま
にする ) の 2 通りの方法で V79 379A 細胞に中性子線照射を行うと、PBL 修飾リポソームを
V79 379A 細胞に添加後、①の操作を行った群は、中性子線照射のみを行った群と比較して、
中性子線照射のみを行った群と同等の殺細胞効果しか観察されず、PBL 修飾リポソーム添加
による有意差がないことを確認された。また、②の操作を行った群においては、中性子線照
射により殺細胞効果が観察され、PBL 修飾リポソームが 10B-enrich のホウ素原子団を含有し
ていることを確認された (Fig.6)。

5-4. PBL 修飾リポソームの中性子照射による腫瘍増殖抑制効果 (in vivo)
　PBL5% 修飾リポソームを 10mg10B/kg で投与した担がんマウスに中性子線照射を行なうと、
10 日目以降いずれの群と比較しても有意に腫瘍増殖抑制が見られ、特に 14 日までは腫瘍が
増大することはなかった (Fig.7)。また、PBL 修飾リポソーム投与群 6 例のうち 1 例に腫瘍の
完全消失を確認することができた。
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５．まとめ
　ホウ素含有 PEG 脂質 (PBL) 修飾リポソームは EPR 効果による腫瘍への高い物質送達能力
を持つホウ素修飾リポソームとなる可能性があり、その化学構造から BSH をリポソーム外水
相に持つ世界初のリポソームである。
　これまでに、PBL 修飾リポソームは in vitro, in vivo での機能解析において正常細胞への低
毒性および腫瘍増殖抑制効果で良好な結果を得ている。しかし、先述した BNCT における理
想のホウ素薬剤の開発にあたっては、まだ様々な条件検討の必要がある。PBL 修飾リポソー
ムは PEG 修飾リポソームと同様に EPR 効果により腫瘍へと集積し、腫瘍増殖抑制効果を示
したと考えられるが、中性子線照射時の腫瘍内ホウ素濃度を含め、その体内動態は現在不明
である。ゆえにその体内動態を観察することで、ホウ素薬剤の条件のひとつである腫瘍組織
への高い滞留性と正常組織からの速やかな代謝を PBL 修飾リポソームが保持しているか検討
する必要がある。本リポソームはすでに細胞毒性のない濃度での腫瘍増殖抑制効果を得てい
るが、さらに内水相に BSH を封入することで、中性子線量を抑えた BNCT や、ホウ素薬剤
投与量の減量の実現が見込まれる。
　以上より、まだまだクリアすべき課題は多いが、PBL 修飾リポソームは非常に汎用性が高
い新規ホウ素化合物として、BNCT のブレイクスルーとなることが期待される。
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