
正常組織

腫瘍組織

BNCTの基本原理
外部中性子照射

本研究の概要

温度応答性ポリマーPoly(N-isopropylacrylamide
(NIPAAm))

・ポリマー凝集
・疎水性Poly(NIPAAm)

・ポリマー水和
・親水性

水分子

LCST未満 LCST以上
下限臨界溶液温度 : LCST

Boronophenylalanine (BPA)Sodium borocaptate (BSH)

既存BNCT薬剤とその課題

疎水性相互作用
によるミセル化

ナノサイズ粒子

疎水ブロック
親水ブロック

約100nm

EPR(Enhanced Permeability and Retention)効果

100~200nmの間隙

10B

α線

7Li

熱中性子

10B原子核と熱中性子の(n,α)反応によって発生する
粒子線でガン細胞を殺傷する

課題：ガン組織への選択性と集積性を向上する必要がある

N-isopropylacrylamide
(NIPAAm) DDMAT ACVA

モノマー : RAFT剤 : 開始剤 = 350 : 8 : 1

Poly[NIPAAm]
(マクロRAFT剤)

開始剤モノマー RAFT剤
Poly[NIPAAm] : マクロRAFT剤

DDMAT ; 2-(Dodecylthiocarbonothioylthio)-2-methylpropionic acid 

ACVA ; 4,4′-Azobis(4-cyanovaleric acid)

Poly[NIPAAm-block-NIPAAm-co-PBA]

開始剤マクロRAFT剤

ACVA
親水ブロック

Poly[NIPAAm]   
Masked-PBANIPAAm

モノマー

Poly[NIPAAm-block-NIPAAm-co-PBA]

モノマー : RAFT剤 : 開始剤 = 1300 : 5 : 1

Ethylene glycol

3-(Acrylamido)
phenylboronic acid
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Masked-PBA

( 10   :   1   in feed )

正常組織

腫瘍組織

100nmサイズの粒子状物質は腫瘍組織に選択的に浸透する

エンドサイトーシスによる細胞内への
粒子の取り込みを促進するため、粒子
表面は疎水性である必要がある

モノマー : M
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別種類のモノマー
と重合M

RAFT重合はジブロック構造を持ったポリマーを
容易に合成することが出来る

可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)重合について
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ナノミセル化特性の評価実験 細胞毒性の評価実験
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ジブロックポリマーの分析
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マクロRAFT剤の分析

NMR

核磁気共鳴(NMR)

ゲル浸透クロマトグラフィー(GPC) (DMF+10mMLiCl)

数平均分子量 (Mn)：6.9×103

質量平均分子量 (Mw)：7.9×103

分子量分布 (PDI) (Mw/Mn) : 1.1

Mn：1.7×104

Mw：2.3×104

PDI : 1.3

GPC

1東京工業大学大学院原子核工学コース 2東京工業大学先導原子力研究所 3物質・材料研究機構 国際ナノアーキ
テクトニクス研究拠点 4筑波大学大学院数理物質科学研究科 5東京理科大学大学院 基礎工学研究科

LCSTの測定 DLSによる粒径の測定

ポリマー中のNIPAAm : PBA = 2.2 : 1

ナノミセル化特性の評価

いずれのミセル濃度においても、細胞生存率は
80~100%で、有意な減少は認められず

ホウ素密度2.2%wtを達成

温度に依存し、ナノミセル化とナノ粒子化
が起こっていることを観察 有意な細胞毒性は示されなかった

ホウ素中性子捕捉療法用薬剤を志向した新規ポリマーナノミセルの合成と細胞毒性評価

本研究の目的：
温度応答性ポリマーPoly[NIPAAm]を骨格とするホウ素含有ジブ
ロックポリマーを合成し、そのナノミセル化と細胞毒性を評価する。

細胞毒性の評価

� Poly(NIPAAm)を骨格とし、ホウ素密度2.2%wtを有するホウ素含有ジブロックポリマーを合成することに成功した
� 温度変化によってナノミセル化とナノ粒子化が別個に起こり、粒径は35~50nmの範囲であることが確認出来た
� 合成したポリマーナノミセルの細胞毒性は認められなかった

・温度変調UV-Vis測定によるLCSTの測定

� 溶媒:ダルベッコりん酸緩衝溶液
� 溶液濃度:
� 昇温速度:
� 測定温度領域:2℃~35℃

・動的光散乱法(DLS)によるミセル粒子径の測定

� 溶媒:ダルベッコりん酸緩衝溶液
� 溶液濃度:
� 測定温度領域:5℃~50℃

ミセル溶液を0.1µg/mlから10mg/mlの各濃度に調整し、それぞれにおいて細胞の生存率を求めた (n=4)

� 細胞種:HepG2 (ヒト肝臓がん)
� 細胞密度:
� 培養皿:96well

� 培養温度:
� 培養環境:
� 培養時間:

導入：ホウ素中性子捕捉療法 (BNCT)

実験：ポリマーの合成とミセル化特性評価、及び細胞毒性評価

結果・考察
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結言

� 15℃未満 ： ポリマーは溶存
� 15~23℃ : 疎水ブロックが転移

⇒疎水性相互作用によるミセル化
⇒表面は親水性のため分散している

� 23℃以上 : 親水ブロックも転移
⇒ナノ粒子化
⇒アグリゲーションを起こし白濁
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15~23℃ : 35~50nm
23℃以上 : 50nmで一定

静脈注射で体内に導入
ミセルの表面は親水性

体温による相転移
粒子の表面は疎水性腫瘍細胞

細胞膜表面への付着

エンドサイトーシスによる
細胞内への取り込み

100nmサイズ粒子
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