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話題

中性子捕捉療法の再認識

織 日
白目回目’IIB白 祥 史

ボロンに中性子が衝突すると，ヘリウムの α線とリチウムに分かれ，

I IOB+lNth→［llBJ→4He+7Li十0.48MeVγ＋2. 31MeV 

この α線の飛距離が短く，かつ高い LETを持っととは，すでに1936年 Locherによって証明され，

十分な量のボロンと中性子があれば，治療に応用できるととが考えられた 中性子には単独での細

胞破壊作用がなく，ボロンと反応することによって， α線を出して，初めて作用を発するので選沢

的な有用性が考えられ， 臨床的には1961-1980年代初めごろまでに， 少し利用されたが，予想、ほど

には良い結果が得られず中断されていた．最近になって，種々の集学的治療によって，癌の生存予

後が延長されるとともに， 外照射による副作用が強調，注目されるに至って， 外照射や targeting

RI抗体利用での治療よりも選択的で利点、のある，中性子捕捉療法（BNCT）が再び，陽の目を見る

ようになってきた．

BNCTは前述のごとく !OBと熱中性子の 2要素からなり，お互いに全く独立した系として考えて

行く乙とができるので有利である． 例えば， RI-monoclonal抗体や？ 免疫毒素を利用した系では，

骨髄，肝臓等lとも取り込まれるので，非特異的lζ毒性が高くなるが， BNCTではボロンと中性子照

射の間隔を，正常細胞との差が一番強くなる時期に投与を調整する乙とも可能であるし，中性子照

射自体についても，照射野を限局できる上IC, ボロン独自を取り上げても腫蕩に特異的に集積させ

る工夫ができるなど多くの利点がある．

脳腫蕩lζ関しては， 1951年 Sweetが初めて，この治療法を応用することを考え， 1960年代を中心

IC，棚砂（borax）を用いて研究を重ねたが，腫蕩l乙選択的lζ入るものを見つける乙とができず，結

果的lζζの方法を放棄した． その後，わずかに日本で畠中博士のみが悪性脳腫蕩の治療に期待を抱

かせるような結果を得て，今日にいたるまで， この研究を続けている．

中性子捕捉療法lζボロンが用いられる理由は，（1）原子の断面積が大きい，（2)non radioactiveで

入手し易い，（3）自然界lζIOBが20%も存在する，（4)high LETをもっている，（5）飛距離が10-14

μ.mと短い，（6）ボロンは種々の化合物に結合される，などの多くの利点によっている．

臨床応用の際の， ボロン化合物としての必須条件は， (1）生化学的， 生理的機序で腫蕩内に多く

入るとと，（？，）毒性が低いこと，（3）人体内において photosensitizingpotential が十分にあること

などである．

理想的には，ボロンを核内に取り込ませるのが効果的であるが， 1960年代の研究は，すべて不成
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功lζ終わっていた Na2B12H1tSHは毒性が少なく，脳腫療に特異的に取り込まれるといわれ，応用

されてきたが，その特異的な affinityの原因は未定である．その原因のーっとして考えられるのは，

乙の化合物の sulfur含有部分の組織選択性によるのかもしれないので， 今後 BNCTの研究lζ当た

っては，十分にこの点を追求しておく必要がある

他方，メラノー7 も通常の放射線治療には無効であるが， α線には感受性が高いことが知られ，

三島らによって， boronを chlorpromazinelζ取り込ませたと乙ろ，メラノーマの治療に有効である

ことが示唆された． 乙の他， boronophenylalanineはメラニン合成の前駆物質であり，マウスでは

内服によってさえも腫蕩への蓄積がみられている さらに悪性腫療に取り込ませるためにボロン

を含むア ミノ酸も数多く合成された． thiouracil もメラニ ン合成に働くことが分かり， ボロンと

thiourac』lの化合物が開発されてきている．

脳腫蕩，メラ／ーマといった特殊な腫蕩だけでなく，癌細胞全体に効く化合物の開発も種々試み

られてきた．低分子の purine,pyrimidineや，その nucleosidesの boron化合物の応用がそれであ

る．これらの物質は増殖し，分裂をくり返している細胞の DNAlζ取り込まれていく．ボロンは核

内に取り込まれるので，殺細胞効果としては非常に能率的であり，取り込まれるボロンの量が少々

少なくても有効に働く．

しかし一方，化合物が低分子であるため， invivo lζ投与した場合に，そのままの形で存在するか

否かが問題である．一般に考えると，このような低分子物質は投与後，血清や，細胞内の蛋白と色

々な形で結合してしまうのが普通であり，核内Iζまで到達できるかどうかが，乙の化合物の鍵とな

る．現在乙れについては未解決の問題が多く，研究が進行中である．

細胞を殺すためには 35-50μg/gtissueの JOBが必要であり，これを細胞のレベルでみると， 1個

の細胞に 109原子の ！DBが必要となる．だから， boronated antibodyのみを deliverysystem iζ使

うと，抗体分子 1個あたりに， ものすごい数のボロンをくっつける必要が生じて来る．

Barthらは， thioldisulfide exchangeまたは， succi n i mid y]. und ecahyd rodod ecaborany loropionate 

(SPDP）といった heterobifunctionalreagentを用いて， Na2B12H11SH と抗体を結合させてきた．

ヒトの胸線への polyclonal抗体では， 957ぢの！OBを含む， B12H11SH2ーが抗体 1個IC対して， 140個

つけられた． またとの際の免疫原性の低下は無視できる程度であった． ここで SPDPを使用する

とJOBは1500個もくっつける乙とが出来るが， 逆に免疫原性は90%も減じて，効果は相殺されてし

まった． これは抗体の反応基の多くが SPDPlζよって修飾されてしまうためであろうと考えられ

ている．

最近，彼らは直腸癌細胞株より得た C-171AというモノクローナJレ抗体lζボロンをくつけている．

乙の細胞の抗原エピトープは一個の細胞に 106あり， affinityconstantは L05×lQBMlである．す

べての受容体反応基が飽和されると仮定しでも， 抗体一個あたりに最低限 1000個の JOB原子がく

っつく必要がある

最後に drugdelivery system として， IOBを encapsulated(liposome, microsphere，低分子

lipcproteinなど）しての工夫も考えられる． こうすると内部に JOBは大量に入れられるわけで，こ

の encapsulatedcomplexを全体として tumortargeting iζ用いれば，理論的には大変強力となる．

しかし，やはりこれも網内系に貧食され易いという欠点を解決する必要があり，臨床での効果発現

までは， まだまだ多くの研究が必要であろう．
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