
長時間点滴が必要なBNCT
患者への大きな負担が課題

　京都大学の吉田南キャンパスにあ
る小松直樹教授の研究室の棚に
飾ってあるのは、サッカーボールや
チューブのように見える模型。それ
ぞれフラーレン、カーボンナノチュー
ブと呼ばれるナノ材料で、炭素原子
のみから構成されている。こうした
炭素材料に興味を持って研究者人
生を歩んできた小松さんが新たに取
り組んでいるのが、ナノテクノロジー
とホウ素中性子捕捉療法（BNCT）と
呼ばれるがん治療法との融合だ。
　BNCT自体は既存の治療法であ
る。生体に無害な熱中性子がホウ素
に衝突すると核反応が起き、アル
ファ粒子とリチウム原子核が発生す

る（図1）。これらが、がん細胞の
DNAを壊してがん細胞を殺傷する
という仕組みだ。アルファ粒子とリ
チウム原子核の飛距離は細胞1個
分にすぎないため、ホウ素をがん細
胞のみに届けることができれば他
の正常な細胞への影響は少ないと
考えられている。
　BNCTは2020年から一部のがん
に対して保険適用となっているが、
一方で課題もある。現行のBNCTで
は、フェニルアラニンというアミノ酸
にホウ素を結合させたボロノフェニ
ルアラニン（BPA）が用いられてい
る。がん細胞がフェニルアラニンを
取り込みやすい性質を利用してホウ
素をがん細胞に届ける。しかし、この
薬剤は比較的小さな分子であり、腫
瘍や血中での滞留性が悪く、さらに
水溶性も低いという問題があるた
め、点滴を3時間も受けなければな
らず、患者の負担は大きい。また、正
常な細胞もフェニルアラニンを取り
込むため、ホウ素が正常な細胞にも
蓄積するおそれがある。そのため、
体内の奥深くにあるがん細胞に熱
中性子を当てようとすると、正常な
細胞も破壊してしまう懸念がある。
こうした理由から現在のBNCTは、

体の表面に近い鼻や喉などを含む
頭頸

けい
部がんにのみ保険適用となっ

ている。

新たな出会いが生んだ成果
新製剤なら注射1回で済む

　小松さんがBNCTの研究を始め
たのは2015年に京都大学に着任し
てからだ。それ以前は10年ほど滋賀
医科大学で、ナノ材料をキャリアとし
て体内の狙った場所に薬剤を運ぶ

「ドラッグ デリバリー シ ス テ ム
（DDS）」の研究に取り組んでいた。
京都大学には複合原子力科学研究
所という原子炉施設があり、長らく
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図1 ホウ素に熱中性子を照射するとアルファ
粒子とリチウム原子核が生じ、この2つの粒子
がDNAを壊すことでがん細胞を殺傷する。

図2　RN-501の構造。粒径約50ナノ（ナノは10
億分の1）メートルのナノ粒子（NP）1粒は数百万
個のホウ素原子（10B）を含む。また、体内で凝集し
ないようナノ粒子を親水性ポリマーで覆っている。
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BNCTの研究開発が進められてき
た。小松さんはDDS研究で扱ってき
たナノダイヤモンド粒子中の炭素を
ホウ素に置き換えることで、大量の
ホウ素を効率良くがん細胞に運べる
のではないかと考え、同研究所の鈴
木実教授との共同研究を開始。ホウ
素を豊富に含むナノ粒子を水に良く
溶ける高分子（親水性ポリマー）で包
んだ新しい製剤「RN-501」を開発し
た（図2）。これについて「鈴木さんと
出会えたことにより生まれた成果で
す」と小松さんは振り返る。
　研究を進める中で、京都大学の研
究者の起業を支援する京都大学イノ
ベーションキャピタル（京都iCAP）の
上野博之さんから社会実装に向けた
アドバイスを受ける。そこで、JSTの
大学発新産業創出基金事業の可能
性検証（起業挑戦）に応募し、社会実
装に向けたがん再発抑止能や安全
性などの検証を行うことにした。
　小松さんらの技術は、現行のホウ
素製剤（BPA）が１ナノメートルに満
たない大きさの分子であるのに対し、
50ナノメートルのナノ粒子を用いて
いる点で大きく異なる。ナノ粒子は
がん組織への滞留性に優れている
ため、薬剤の注入が注射1回で済む。
注射して2日後には、マウスの腫瘍に
十分な量のホウ素が蓄積しているこ
とも確認された。そこに熱中性子を
当てると、3週間後には5匹中4匹の
マウスで腫瘍が消失することがわ
かった（図3）。「現行のホウ素製剤に
比べ、がん組織により多くのホウ素
が長期にわたって滞留するのが大き
な特徴です。この特徴を生かせば、
体内の奥深くにあるがんも治療でき
るかもしれません」と話し、将来的に
は肺がんの治療を目指している。
　また、RN-501を用いたBNCTに

よる治療は、すでにあるがんを殺傷
するだけでなく、がんの再発予防効
果があるかもしれないという。まず、
マウスの太ももに腫瘍を移植した
後、RN-501を用いたBNCTでがん
治療を行う。次に、がんが治ったマウ
スのもう片方の太ももに腫瘍を再
度移植したところ、移植したがんが
全く生着しなかった。これは、免疫系
ががん抗原を記憶した可能性を示
しているという。「がん抗原を記憶し
た免疫系ががんの再発を抑止する、
いわばがんワクチンと似たような作
用があるかもしれません」と、小松さ
んは推測する。

選択性向上や可視化に取り組む
謎の「ワクチン効果」も解明へ

　実験の結果から、RN-501を用
いたBNCTで治験に向けた本格
的な研究に踏み切ることができる
と判断。2024年4月に、ヒトでの
臨床試験とその社会実装を目指
すスタートアップ「R

ラ ジ オ
adioN

ナ ノ
ano 

T
セ ラ ピ ュ ー テ ィ ク ス
herapeutics」を、長年、大手製薬

企業で勤務してきた千葉雅俊さん、
川井洋さん、京都iCAPの上野さん
と共に吉田キャンパス内に設立、鈴
木さんは科学諮問委員、小松さん

は社外取締役・科学諮問委員を務
めている。「基礎研究を続けてきた
人間なので私自身が起業すること
は考えていませんでしたが、自分の
研究成果が社会実装されることは
研究者冥利に尽きます」と話す。
　同年11月、JSTは出資型新事業
創出支援プログラム（SUCCESS）
において同社に出資した。他社から
の出資も併せ、がんへの選択性の
向上や画像診断による可視化と
いった、RN-501の性能の向上や機
能の追加に取り組んでいる。2025
年4月には日本医療研究開発機構

（AMED）の「橋渡し研究プログラム
（シーズF）」に採択され、臨床試験の
実施に向けた研究をさらに加速さ
せようとしている。
　小松さん自身は今後も粛々と基
礎研究を続けたいと考えている。

「実は、ナノ粒子はがん細胞の内部
に取り込まれず、細胞外にいるので
はないかということも示唆されてい
ます。ワクチンに似た作用なども含
め、詳しい性質を解き明かしたいで
す」と、研究の展望を語る。小松さん
の研究がこれからのがん治療の新
たな選択肢になることを願いたい。

（TEXT：島田祥輔、PHOTO：松井ヒロシ）
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図3 マウスへの処置後経
過日数と相対的腫瘍体積
の変化。生理食塩水の注射

（赤色）、RN-501の注射
のみ（黄色）、熱中性子の
照射のみ（灰色）の場合は
腫瘍体積が大きくなった
が、RN501を注射し熱中
性子を照射（水色）したマ
ウスは、5匹中4匹で腫瘍
の消失が見られた。
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