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研究成果の概要（和文）：骨転移患者数は，抗癌剤治療の進歩に伴う予後の改善により，急増している．そこ
で，ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）による骨転移制御を検討する目的でp-borono-L-phenylalanine（L-BPA）投
与後のBNCTを検討した．
乳癌，肺癌の骨転移モデルでの動態試験ではL-BPAを24 mg 10B/kgにて静脈投与したところ，腫瘍内10B濃度が投
与後0.5-2時間まで20 ppm以上と治療を期待させる値であった．また，BNCTにおいては，照射後の発光イメージ
ングにて輝度が減少傾向にあり，コントロール群と比較して骨破壊を抑制した．本研究より，BNCTによる骨転移
巣制御の可能性が確認された．

研究成果の概要（英文）：Bone metastasis has a major impact on the quality of life that general 
therapy cannot control. We established a bone metastasis model with human breast cancer and lung 
cancer cell lines and investigated the therapeutic effect of boron neutron capture therapy (BNCT). 
BNCT suppressed tumor growth in cases of intramedullary small tumors without damaging normal 
tissues, providing preliminary evidence that it is a potentially new therapeutic option for 
controlling tumor growth from bone metastasis. Further research is warranted for its clinical 
application.

研究分野： 医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨破壊に基づく疼痛管理を含めた骨転移の治療方法は確立された方法があるものの効果が乏しい場合において，
治療やQOLの維持に難渋する場合もある．
本研究では，BNCTが骨転移の腫瘍成長とそれに伴う骨破壊を抑制することを明らかとしたため，主に骨破壊を抑
制することによる疼痛管理にも応用できる可能性を示したといえる．特に一般的な放射線治療による疼痛抑制を
終えた患者や骨破壊に対する治療である髄腔内への髄内釘手術を受ける患者に対して，BNCTを応用することでさ
らなる疼痛緩和や手術の回避ができる可能性を持つ．これらのように骨転移患者に対して新たな治療法を提供し
うることを示した点に本研究の意義がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
整形外科領域での骨軟部腫瘍に対する治療

は，そのほとんどが放射線療法と化学療法に抵
抗性であるため，手術による切除が治療の基本
である．しかし，四肢の切断などを伴う場合に
おいては生活の質（QOL）を著しく損なう症例
が少なくない．筆者らは，治療方法が乏しい骨
軟部腫瘍の一例として明細胞肉腫（Clear Cell 
Sarcoma，CCS）に対してホウ素中性子捕捉療
法（Boron Neutron Capture Therapy，BNCT）に
よる抗腫瘍効果について検討してきた．BNCT
は，それ自体では放射活性を持たないホウ素
（主に p-borono-L-phenylalanin，L-BPA，図 1）
を腫瘍内に蓄積させ，病巣部に熱中性子を照射
し 10B との核反応により生じた α 線や 7Li が
10B を取り込んだ細胞を選択的に死滅させるこ
とが可能ながん放射線療法の一種である．前臨
床研究においては，ホウ素製剤が in vitro にお
いて標的とする腫瘍細胞内に取り込まれるか，
in vivo において腫瘍組織へ選択的に蓄積する
か，また，その蓄積は腫瘍組織全体において均
一かどうか，さらには熱中性子を照射した後に
抗腫瘍効果が得られるかについての検討が臨
床研究に結びつく重要な要件となる． 
また，ヒトの体を構成する細胞の細胞膜には，タンパク質合成の材料となるアミノ酸を細胞内

へ輸送するアミノ酸トランスポーターが存在する．その中で，Kanai らは LAT1（図 2）というト
ランスポーターが癌細胞において著しく発現することを見出されていることから 1)，L-BPA を用
いる BNCT では LAT1 の発現が重要となる．  
 癌の骨転移は，臨床病期 IV 期の進行性の癌として分類され，すべての癌腫で起こる可能性が
ある．特に乳癌や前立腺癌の症例で約 75% と好発し，肺癌や甲状腺癌では約 50% に骨転移が
見られる．一方，消化器癌では 20% 前後と低い数値を示している 2)．骨転移治療には放射線治
療や外科的治療を行うが，一般的に骨転移は予後不良な状態であり，その制御には難渋すること
が多い．骨転移の病態は進行により骨折や疼痛を伴い，脊椎への転移例では，病的骨折による脊
椎の圧迫により麻痺に発展する場合もあり，終末期の患者の QOL を著しく損なうことがある．
そこで本研究では，骨転移に対する BNCT の適応についての前臨床的な検討を行った． 
 
 
２．研究の目的 
筆者らはこれまでに経験した乳癌の骨転移をきたした患者において，BNCT が転移部（腋窩リ

ンパ節）のコントロールに顕著な効果を示すこと 3) を明らかにしてきた．さらなる臨床研究へ
の橋渡し研究として，BNCT 適応に向けた前臨床研究を行う．そこで整形外科領域で最も多い悪
性骨腫瘍である癌の骨転移に対して，QOL 改善を伴う新たな治療法になりうるかを検討する．
本研究では，BNCT への橋渡し研究として，臨床で骨転移が多くみられる乳癌と肺癌を癌腫に選
択し，先ずは BPA-Fr を用いた細胞株での取込試験を行う．次に骨転移動物モデルの作成し，動
態試験，熱中性子照射による抗腫瘍効果の評価を検討する．この時，L-BPA の取込が LAT1 に依
存するものかを評価し，LAT1 の発現が BNCT の効果予測に有用かを検討する． 
 
 
３．研究の方法 
骨転移モデルとして，ヒト由来乳癌細胞株である MDA-MB-231 細胞株にルシフェラーゼ遺伝

子を導入した MDA-MB-231-luc と，ヒト由来肺癌細胞株である A549 細胞株にルシフェラーゼ遺
伝子を導入した A549-luc を用いた． 

In vitro 試験：培地に 10B 濃度が 10，20，30 ppm になるようにホウ素薬剤（p-Borono-L-
phenylalanine-fructose 錯体，BPA-Fr）を添加し，2 時間暴露させた後に細胞を回収し，10B の取込
量を測定した．また，リアルタイム PCR にて，L-BPA 取込に関与すると考えられている LAT1
発現を LAT1 陽性のヒト由来悪性黒色腫細胞である G-3614) と相対的に評価した． 

In vitro 試験：骨転移モデルは Campbell らの方法 5) を参考にして作成した．骨転移部の確認と
して，病理組織検査と共に X 線 CT 装置による X 線撮影および IVIS Imaging System による発光
イメージングと X 線撮影にて行った．L-BPA の動態試験は BPA-Fr を大腿静脈投与後に血液，正
常組織，腫瘍を採取し，10B 濃度を測定することで実施した．熱中性子照射による抗腫瘍効果の
評価は骨転移モデルを BNCT 群（BPA-Fr +熱中性子照射），HOT 群（熱中性子のみ照射）の 2 群
に分け，照射群は骨転移部に熱中性子を照射した．その後，画像検査にて抗腫瘍効果を評価した． 
 

図 1  L-BPA の化学構造 

図 2 腫瘍細胞における LAT1 の模式図 



４．研究成果 
図 3 に MDA-MB-231-luc と A549-luc 細胞株

における in vitro での 10B 取込を示す．MDA-
MB-231-luc の 10B 取込濃度は LAT1 陽性の G-
361 と同等であり，BNCT による治療効果が期
待されるレベルであった．A549-luc の 10B 取込
濃度はさらに高度であり，BNCT での治療効果
が認められているMP-CCS-SYよりやや劣るが
G-361 を上回っており，さらなる治療効果が期
待される．これらは図 4 に示すリアルタイム
PCR における LAT1 発現量が影響しているも
のと考えられる．MDA-MB-231-luc は LAT1 発
現は低値であったものの，L-BPA の輸送に関わ
るもう一つのアミノ酸トランスポーターであ
る ATB0,+ 1)を G-361，MP-CCS-SY の 20 倍以上
発現することを確認しており，LAT1 とは異な
る輸送経路で L-BPA が細胞内に取り込まれて
いると考えられる． 

図 5 に脛骨骨転移モデルの作成方法と評価
方法を記載した．いずれの細胞株を用いた骨転
移モデルの作成でも発光イメージングによる
移植部位の発光と X 線撮影による骨透亮像が
観察され，いずれも腫瘍成長に付随して同部位
での発光強度および発光面積の増大と骨体積
の減少を認めた．この結果は骨転移部の浸潤・
増大を発光イメージングにより捉えられるこ
とを示している． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 骨転移動物モデルの作成方法と評価方法 
 

 
BPA-Fr を用いた骨転移モデル動物での in vivo 体内動態評価を図 6 に示す．いずれの細胞株に

おいても骨転移モデル動物の腫瘍における 10B 濃度は，BPA-Fr を大腿静脈投与後，速やかに上
昇し，投与後 0.5-2 時間まで 20 ppm を保ち，BNCT での最低必要 10B 濃度である 20-30 µg 10B/g 
wet tissue をほぼ維持できた．また，投与後 1 時間以降において，正常骨を含め，臓器ごとの 10B
濃度は 20 ppm 以下となったことから，熱中性子照射は投与 1 時間後からが望ましいことが示さ
れた．また，in vitro での細胞取込実験の結果と同様に，LAT1 発現量の多寡に L-BPA の腫瘍内集
積量に影響を与えることが示された． 
熱中性子照射の結果を図 7 に示す．いずれの細胞株においても骨転移モデルの発光イメージ

ングにおける輝度は，HOT 群では全ての動物で増大したのに対して，BNCT 群では減少または
維持する傾向にあった．また，病理組織標本でも，一部腫瘍組織でアポトーシスを生じていると
思われる腫瘍細胞が確認できた．さらに，HOT 群と比較して，骨破壊を抑制する傾向が見られ
た．以上から，BNCT の施行は骨転移した腫瘍細胞に対して抗腫瘍効果を示し，腫瘍細胞の成長
およびそれに伴う骨破壊の進行を抑制する可能性が示された． 
しかし，L-BPA 単剤での治療では図 7 に示すように骨転移のコントロールの可否が双方見ら

れた腫瘍が成長する際に骨の破壊（病的骨折）を伴う場合において，腫瘍細胞が骨外に移行し，
L-BPA を送達するための血行が乏しくなるなどの要因で抗腫瘍効果が低減すると考えられる． 

図 3 腫瘍細胞における 10B 取込 

図 4 腫瘍細胞における LAT1 発現量 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 骨転移動物モデルでの L-BPA の体内動態評価 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 骨転移動物モデルでの中性子照射後の抗腫瘍効果の評価 
 

 
そこで，この問題を解決するべく，BNCTの欠点を補うガドリニウム中性子捕捉療法（GdNCT）

の適応を考えた．GdNCT では，熱中性子の照射により BNCT より長飛程のγ線を生じるため，
より広範囲での抗腫瘍効果を期待できる．GdNCT で重要な要件として腫瘍組織で十分な Gd 濃
度を維持できる化合物・キャリアを開発することがあるが，BNCT とは異なり，腫瘍選択的な蓄
積性を示す化合物・キャリアが見出されていないため，筆者らは，生体適合性・分解性・粘膜付
着性に優れる天然高分子のキトサンと MRI 造影剤の主成分であるガドペンテト酸（Gd-DTPA）
の複合体からなる Gd 含有キトサンナノ粒子（Gd-nanoCP）の開発を進めた．本検討では，培養
悪性黒色腫細胞を用いた検討で Gd-nanoCP が粒子径に応じて抗腫瘍効果を増強できる可能性を
示した．今後，本粒子を用いた GdNCT を用いて，L-BPA を用いた BNCT の弱点を補うことので
きる治療法を開発していきたい． 
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