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研究成果の概要（和文）：頭頸部腫瘍は8～9割が扁平上皮癌で巨大化しやすい．手術，放射線療法，薬物療法の
集学的治療にて治療が行われるが，放射線や薬物に抵抗性を持つ症例や局所進行例で切除不能となる．これに対
して，ガドリニウム中性子捕捉療法（Gd-NCT）での制御を企図し，検討を行った．
扁平上皮癌細胞株であるSCC-VIIを用いた巨大腫瘍の担がんモデルに対してGd含有キトサンナノ粒子の投与後に
Gd-NCTを行ったところ，周辺正常組織への副作用が見られない選択的な巨大腫瘍の縮小効果がみられた．

研究成果の概要（英文）：Neutron-capture therapy using nonradioactive 157Gd (Gd-NCT) is currently 
under development as a potential radiation therapy option for cancer. γ-rays emitted by the 157Gd 
(n, γ) 158Gd reaction offer deep tissue penetration (100 μm), expected to provide tu-mor-killing 
efficacy within bulky tumors such as head and neck cancers. We have previously developed 
gadolinium-loaded chitosan nanoparticles (Gd-nanoCPs) for controlled Gd delivery in Gd-NCT. Here, we
 investigated in vivo the antitumor effects of NCT for bulky tumors by intratumoral injection of 
these nanoparticles. 
Remarkable tumor growth was observed in HOT control groups, while the NCT groups showed a 
suppression of tumor growth. The tumor mass was selectively suppressed without damage to the normal 
surrounding mucosa because Gd-nanoCP would not be penetrated into the surrounding tissue. Gd-NCT 
using Gd-nanoCPs could thus be a promising therapeutic option to shrink tumors close to the mucosa.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 中性子捕捉療法　ガドリニウム　頭頸部腫瘍　キトサン　ナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
巨大化する腫瘍に対する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Gd-NCTが巨大腫瘍の腫瘍成長を抑制することを明らかとし，さらに同種の治療法であるホウ素中性子
捕捉療法では，効果的であるものの承認薬のステボロニンが正常組織である粘膜組織に集積し，治療後に副作用
がみられることが課題となっているのに対し，本研究で用いられたGd含有キトサンナノ粒子は腫瘍組織に対して
付着・親和性を示すことで腫瘍組織内に滞留し，副作用がみられなかった．よって本粒子を使用したGd-NCTは，
粘膜に近い腫瘍を縮小させる有望な治療選択肢となる可能性を持つ．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron 

Capture Therapy，BNCT，図１左）は，再発
の頭頸部腫瘍や悪性脳腫瘍に対して優れた臨
床試験成績が報告されている．この背景には，
腫瘍選択的に蓄積する 10B 化合物として 2020
年に薬価収載されたステボロニンの有効成分
であるボロファラン（10B）：慣用名 p-borono-
L-phenylalanine（L-BPA）の存在がある． 
頭頸部腫瘍は，全悪性腫瘍の 5～10% を占

め，その 8～9 割が扁平上皮癌で巨大化しやす
い．手術，放射線療法，薬物療法の集学的治療
にて治療が行われるが，放射線や薬物に抵抗性
を持つ症例や局所進行癌で切除不能となる．こ
うした治療に難渋する症例も BNCT の治験の
対象となっているが，腫瘍が 6 cm 以上大きく
なる場合において BNCT で発せられるα線は
飛程が短いため，腫瘍組織内で均一に分布する
ことで治療効果を表す L-BPA のみでは治療効
果が下がることが懸念される． 
これに対して，ガドリニウム中性子捕捉療法

（Gadolinium Neutron Capture Therapy，
Gd-NCT，図１右）は 10B にはない特徴を有す
る．NCR によって短飛程で高効果の電子線と，
長飛程のガンマ線を生じるため，がん細胞内だ
けでなくがん組織中に存在することによって
もがん殺傷効果を期待できる． 

Gd-NCT 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
れていないのが現状である．報告者らは，生体適合性・分解性・粘膜付着性に優れる天然高分子
のキトサンと核磁気共鳴画像（Magnetic Resonance Imaging，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，図２）
の開発を進めてきた 1, 2)．これまでにメラノーマ担がんマウスの腫瘍部への Gd-nanoCP の多点
注入とその後の熱中性子照射試験において，不均一な Gd の組織内分布が想定されるような条件
においても，高い腫瘍増殖抑制効果が得られることを実証した 3, 4)．さらに，培養ヒト肉腫細胞
を用いた検討で Gd-nanoCP が MRI 造影機能をもつことも明らかにし，治療と診断を統括的に
行える可能性を示した 5)．これらの背景から，本研究では頭頸部腫瘍に対して，Gd-NCT が抗腫
瘍効果を示すか，また Gd-NCT に用いる Gd キャリアとして Gd-nanoCP が適しているかを評
価した． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，頭頸部腫瘍担がん動物に対して，Gd-nanoCP を用いた Gd-NCT が腫瘍組織に蓄

積し，治療効果を発揮しうるかを試みる．さらに腫瘍組織内への蓄積とその分布の改善を目指し
て，粒子径の変化，分散安定性の変化による影響を明らかにすることを目的に検討を行った． 
 
 
３．研究の方法 
頭頸部腫瘍のモデルとして，扁平上皮癌細胞株である SCC-VII 細胞株を用いた． 

In vitro 試験：Gd-nanoCP は，酸性の Gd-DTPA とキトサンを水相に持つ W/O エマルションと塩
基性の NaOH を水相に持つ W/O エマルションを衝突させ，中和析出させるエマルション液滴融
合法にて調製する．このとき，微細化の鍵と考えられるのはキトサンを中和析出させる速度であ
ることがこれまでの検討から予想されているため，キトサンの分子量と仕込み濃度を調整し，微
粒子化した Gd-nanoCP を調製した．この微粒子化 Gd-nanoCP を培地に Gd 濃度が 5，15，30，60 
ppm になるように添加し，12 時間暴露させた後に細胞を回収し，Gd の取込量を測定した． 
In vitro 試験：C3H/HeN マウス（オス，4 週齢）に対して，扁平上皮癌（SCC-Ⅶ）を担がんさせ
た C3H/HeN 雄性マウスを腫瘍体積で Bullky tumor volume group（B 群）: 500 mm3 以上と Small 
tumor volume group（S 群）：500 mm3 未満に分け，それぞれに熱中性子照射 24 時間前と 8 時間
前の 2 度，Gd-nanoCP 懸濁液を腫瘍内直接投与した．次に京都大学複合原子力科学研究所の研究

図１ 10B と 157Gd の熱中性子捕獲反 

図 2 Gd 含有キトサンナノ粒子（Gd-nanoCP） 



用原子炉にて，熱中性子を照射した．抗腫瘍効果は熱中性子照射前との腫瘍体積比で評価した． 
また，C3H/HeN マウス（オス，4 週齢）に対して，野村らの報告 6) に準じて，SCC VII 扁平上皮
癌の懸濁液をマウスの左頬付近の咬筋に投与し，腫瘍体積が 250 mm3 以上になった担がん動物
を用いて，上記と同様の方法で抗腫瘍効果の評価を行った 
 
 
４．研究成果 
キトサンの分子量と調製時の Gd-DTPA およびキトサンの仕込み濃度を変化させることで，粒

子径が 150-200 nm 程度，Gd 含量が 20% 以上の Gd-nanoCP を調製することが可能となった（図
３）7)．また，図４で示すように本微細化 Gd-nanoCP を SCC-VII に暴露した細胞付着・取込性の
評価では，これまでに投与後の Gd-NCT において優れた抗腫瘍効果を示した B16F10 と同様の付
着・取込性を示すことが明らかとなった． 
次に腫瘍体積の異なる皮下担がん動物で Gd-NCT を行った検討について，図５に示す．腫瘍体

積の異なる 2 群は熱中性子照射のみのコントロール群と比較し，腫瘍成長を抑制する傾向を示
した．S 群は腫瘍成長を抑制するだけに留まったのに対し，B 群の腫瘍体積は一時的に縮小し，
S 群と比較してより緩やかに再成長した．これは Gd-nanoCP が組織内に拡散・浸透し，腫瘍組織
に分布する際に分布が不完全であっても，長飛程の γ 線による抗腫瘍効果が表れた結果と考え
られる． 
頭頸部腫瘍を模したモデルである咬筋担がん動物で Gd-NCT を行った検討について，図６に

示す．熱中性子照射のみのコントロール群では顕著な腫瘍増殖が見られたのに対して，Gd-NCT
群では腫瘍成長の抑制が示されました．さらに Gd-nanoCP は周囲組織に浸透しないため，周囲
の正常な粘膜組織を損傷することなく，腫瘍選択的な抑制効果が示された．これらの結果は，Gd-
nanoCP が i.t.投与後に腫瘍組織に対して付着性，親和性を持つことに起因すると考えられる．L-
BPA は粘膜部位に高濃度で集積する性質を持つことから，中性子照射後の粘膜障害を引き起こ
すことが治療の課題となっている 8) が，Gd-nanoCP を使用した Gd-NCT は，粘膜に近い腫瘍を
縮小させる有望な治療選択肢となる可能性があることが示された． 
しかし，現時点では頭頸部腫瘍のような巨大腫瘍を完全にコントロールするには至っていな

い．この課題を克服するためには NCR によって生まれる長飛程のガンマ線のみではなく，短飛
程で高効果の電子線の利用も視野に入れた検討が必要であり，さらなる効果の向上には，腫瘍内
直接投与であるがゆえの腫瘍内での Gd の不均一分布を改善する必要があると考えられる．今後
は，Gd-nanoCPs の表面物性の違いが与える腫瘍内直接投与後の腫瘍内滞留性および抗腫瘍効果
への影響を評価することで，新たな治療法を開発していきたい． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 異なるキトサン分子量，仕込み濃度で調製した Gd-nanoCP の平均粒子径，ゼータ電位，Gd 含量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 異なる濃度の Gd-nanpCP 暴露後の細胞への付着・取込量の変化 
Each value indicates the average ± S.D. 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 異なる体積をもつ SCC-VII 皮下担がん動物の Gd-NCT 後の腫瘍体積変化  
*: p<0.05, significantly different from HOT control group.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 SCC-VII 咬筋担がん動物の Gd-NCT 後の腫瘍体積変化 
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