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研究成果の概要（和文）：①“マウス膀胱癌モデル”、および、“マウス baloon occluded arterial infusion モデ
ル”の作成。　②　膀胱癌細胞の核内に選択的に集積、移行するべく特殊加工した膀胱癌細胞親和性硼素化合物の作成
：　硼素化合物（BSH）を、transferrin、および、polyethylene glycolでcoatingしたliposome内に包埋し、さらに核
移行シグナル(NLS)を付加した“BSH-TF-PEG-liposome”を作成した。　③膀胱癌細胞表面抗原 (UBC)に対する抗体を硼
素化合物表面に付加した、より膀胱癌細胞に親和性の強い硼素化合物を開発中である。　　

研究成果の概要（英文）：We have developed the following mouse models, 1) six different mouse bladder cance
r models (T24, ACHN, UMUC3, OMC-BT1, OMC-BT2, OMC-BT3) and 2) mouse baloon occluded arterial infusion mode
l. We have been working on producing the new Boron-10 delivery system, which can be accumulated selectivel
y in the tumor cells, especially in bladder cancer cells, using several special techniques, such as coatin
g technique with transferrin and polyethylene glycol, lyposome-delivery technique, and coating technique w
ith antibodies, which has a special affinity to urothelical cancer antigen.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
① これまでの国内外における膀胱温存療法

の現状： 浸潤性膀胱癌における膀胱全摘術

の治療予後は 5年生存率 60%以下であり、新

規膀胱温存療法の開発は必須である。これま

で、多数の研究グループが浸潤性膀胱癌に対

する膀胱温存療法として、抗癌剤と放射線照

射を併用した集学的治療を施行してきたが、

いかなる治療法においても5年生存率は60％

に満たず、また 5年膀胱温存生存率は 50%以

下であった。 

② 我々が開発した新膀胱温存治療法“バル

ーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）による

シスプラチン投与＋放射線照射併用集学的

治療」の治療成績とその問題点： 上記の現

状を踏まえ、我々は 15 年前から、膀胱周囲

組織を高濃度のシスプラチンと低酸素状態

に曝露させ、さらに放射線照射を加えること

によって極めて高い殺細胞効果を発現する

「バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法による

集学的治療」を開発し、多数の症例を膀胱摘

除することなく完全寛解に誘導してきた（T3

以下の限局性尿路上皮癌では5年膀胱温存生

存率）。 しかし、腫瘍の組織型が尿路上皮

癌以外の症例、および、腫瘍が膀胱外に伸展

する症例では治療効果が悪く、また、発症頻

度は 4%以下と低いが、難治性の下肢末梢神経

障害の発症を認めることが大きな問題点で

ある（Azuma, et, al. Am. J. Clin. Oncol, 

2008, 2009, Int J. Oncol, 2010, 2011）。 

③ 膀胱癌転移症例に対する新規治療法開

発の必要性： 肺、リンパ節などを含めた膀

胱癌転移症例の予後は極めて悪く、その原因

としてゲムシタビンやタキサン系薬剤など

の新規抗癌剤を併用しても一時的にはレス

ポンスを認めるが次第に薬剤抵抗性を獲得

し、また、骨髄機能や肝機能障害などのため

長期継続が困難であることが挙げられる。現

状では転移症例には治療法がないといって

も過言ではない状況であり、一日も早く新規

治療法の開発が望まれる。 

 

２．研究の目的 

「① BOAI 法を用いた膀胱局所高濃度硼素

化合物投与と中性子照射併用による新膀胱

温 存 治療法 の 開発と 臨 床応用 」  1) 

“Two-step による安全、確実な癌選択的標

的細胞治療システム”－「BNCT」の原理：硼

素化合物は、それ自体は無毒であり、抗癌剤

のような副作用を殆ど認めない。 また、中

性子線においても同様で、細胞内に硼素化合

物を取り込んでいる細胞を破壊するが、中性

子線自体が単独で照射されても、X 線照射な

どと異なり、それ自体による障害を殆どきた

さない。すなわち、硼素中性子捕捉療法

（BNCT）とは、癌細胞選択的に硼素化合物を

投与することを 1st ステップ、そして、中性

子照射を2ndステップとする２ステップ癌選

択的治療システムによって安全に、しかもよ

り確実に正常細胞を障害することなく癌細

胞を選択的に破壊する画期的な癌標的治療

である。細胞破壊メカニズムの詳細を右図に

示す。硼素(10B)を取り込んだ腫瘍細胞に中性

子を照射すると取り込まれた硼素原子核は

中性子を捕獲し核分裂を起こす。この 10B（n，

α）7Li 核反応により放出された荷電粒子、

α粒子（ヘリウム原子核）と Li 反跳核（リ

チウム原子核）は、組織内でそれぞれ約 9μm、

及び約5μmの距離範囲で細胞を破壊する（こ

の飛程は細胞の 1個分の大きさに相当する）

ため、周囲の細胞に影響を与えることなく硼

素が取り込まれた細胞のみを選択的に破壊

することが可能となる。すなわち、硼素化合

物を癌細胞に選択的に集積できれば正常細

胞を温存しつつ癌細胞を破壊し、機能を保持

したまま治癒を期待しうる。 

2) 膀胱癌細胞-核親和性硼素化合物の開

発 ： BNCT の成否は中性子束の深部への到

達と、10B 原子を効率よく腫瘍内、それも腫瘍

の核内に導入できるか否かによっている。す

なわち、腫瘍細胞、特に核内に選択的に取り

込まれる腫瘍細胞核親和性硼素化合物の作

成がBNCT治療の重要な鍵である。富澤らは、

表面を transferrin、および Polyethylene 

glycol ( PEG ) で coating し た 直 径

50micrometer の liposome を作成し、その内

部に BSH を含有させた、BSH-transferrin- 

PEG-liposome を作成した。Transferrin は血

清中に存在する鉄の担体糖蛋白として認識

されており、その受容体は生体内に広く分布

しているが、癌組織では特に高発現している

したがって、Transferrin で表面を coating 

した liposome は、癌細胞に選択的に取り込

まれることになる。また、PEG を付加したの

は表面を PEG で修飾することにより、網内系

への取り込みを抑え、静脈中に高濃度の



liposome を保つためである。これらの修飾を

加えた liposome-硼素化合物は、投与後、内

系への取り込みが少なく、静脈中に高濃度の

liposome を保ちつつ、腫瘍細胞に選択的に取

り込まれ、BNCT 治療効率を画期的に向上させ

る。しかも、ポリアルニン付加、および核移

行 シ グ ナ ル (NLS) を 付 加 し た

BPA-transferrin-PEG-NL を開発することに

よって、膀胱癌細胞の核内に（腫瘍細胞核内

に膀胱癌細胞の核内に（腫瘍細胞核内に取り

込まれることにより殺細胞効果は100倍とな

る）効率よく選択的に取り込ませることを可

能にした。また、これに加えて、膀胱癌細胞

表面抗原である urinary bladder cancer 

antigen (UBC)に対する抗体を硼素化合物表

面に付加することによって、より、膀胱癌細

胞に親和性の強い硼素化合物を現在開発中

である 

3）バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）

による-硼素化合物投与：BNCT は十分量の硼

素化合物が､均一にかつ正常細胞と高いコン

トラストをもって腫瘍細胞に集積できれば

確実に腫瘍を破壊し、かつ正常細胞は温存さ

れ､機能を保持したまま治癒を期待しうる。

そこで我々は、膀胱周囲組織を極めて高濃度

の硼素化合物に曝露する“BOAI 法”による硼

素化合物投与を考案した。BOAI 法は、２つの

血流塞栓用バルーンが付属したカテーテル

を用いて、膀胱動脈領域の血流を阻血しつつ、

硼素化合物の動脈内注入を施行する“膀胱周

囲組織選択的硼素化合物投与法”である。具

体的手法は、両側の大腿動脈アプローチによ

り2本のバルーン付カテーテルを左右それぞ

れの内腸骨動脈に挿入し、標的血管である膀

胱動脈を遠位、近位の各バルーン間に挟みこ

む位置でバルーンを固定する（CO2を注入）。

この状態で、バルーン間の side hole から

硼素化合物を動脈内注入することにより、膀

胱、および膀胱周囲組織は、局所的に極めて

高濃度の硼素化合物に曝露されることにな

る。また、これに加えて、血流塞栓用バルー

ンによる阻血効果(低酸素状態)が腫瘍細胞

に障害を与え、併用する BNCT との相乗効果

により殺細胞効果を向上させる画期的な治

療方法である。 

「②BOAI 法を用いた転移症例に対する新規

治療法の開発」  硼素化合物は、それ自体

は無毒であり、全身投与を行っても抗癌剤の

ような副作用を殆ど認めない。 また、中性

子線においても同様で、細胞内に硼素化合物

を取り込んでいる細胞を破壊するが、中性子

線自体が単独で照射されても、X 線照射など

と異なり、それ自体による障害を殆どきたさ

ないため、全身に投与された硼素化合物が選

択的に癌細胞に取り込まれれば、中性子を照

射することによって転移巣においても正常

細胞を障害することなく癌細胞を選択的に

破壊することが可能となる。すなわち、癌細

胞選択的に取り込まれる硼素化合物を全身

に投与し、転移巣局所に中性子を照射するこ

とによって、正常細胞を障害することなく癌

細胞を選択的に破壊する画期的な転移巣標

的治療が可能となる。本治療法は X線や抗癌

剤に比較してそれぞれの副作用が少ないた

め継続的に複数回の治療が施行可能であり、

臨床的に画期的である（高齢者でも可能であ

る） 

３．研究方法 

A 「膀胱癌細胞特異的親和性を持つ硼素化

合物の開発と癌細胞核内移行の確認」  1) 

核移行シグナル”NLS”を付加した硼素化合

物を、TF、および、PEG で coating した

liposome 内に包埋する。2) UBC 抗体付加に

よって膀胱癌特異的硼素化合物を開発する。

3) 細胞内導入効率の高いバイオナノカプセ

ル（BNC）に BSH-NLS を封入する。4) 

BNC-BSH-NLS 表面に UBC 抗体を付加すること

によって膀胱癌特異的硼素化合物を開発す

る。 

B 「In vitroにおける、膀胱癌細胞親和性硼

素化合物の癌細胞選択的核内移行と BNCT 治

療効果の確認」 1)組織型の異なる膀胱癌細

胞株 T24（尿路上皮癌）、および、 UMUC3

（腺癌）と、非癌細胞株 CRL-2096 にそれぞ

れ膀胱癌細胞親和性硼素化合物を加えて培

養し、癌細胞と非癌細胞、および、組織型の

異なる癌細胞における細胞内硼素化合物導

入率の相違を測定する（KUR-BSH 定量システ

ムにて測定）。2) 上記癌細胞と非癌細胞にそ

れぞれ膀胱癌細胞親和性硼素化合物を加え

て培養し、中性子を照射することによって癌

細胞と非癌細胞における BNCT 治療による殺

細胞効果の違いを確認する。また、これまで

の膀胱温存療法（BOAI 抗癌剤動注＋放射線）

に抵抗性であった adenocarcinoma 膀胱癌に

おける治療効果を検討する。 



C「マウス膀胱癌モデルを用いた in vivo に

おけるBOAI-BNCT療法の膀胱癌選択的治療効

果の確認」 1) マウス膀胱癌モデルを用い

て通常静脈投与に比較して、バルーン塞栓動

注法（BOAI 法）による膀胱癌細胞への硼素化

合物の取りこみ増加、および、BNCT 治療によ

る殺細胞効果の向上を確認する。2) マウス

膀胱癌 BOAI モデルを用いて組織型の異なる

膀胱癌（尿路上皮癌、および、腺癌）に対す

る BNCT 治療効果を検討し、これまでの大阪

医大式膀胱温存療法で治療効果が得られな

かった腺癌に対するBOAI-BNCTの治療効果を

確認する。 

D 「ヒト浸潤性膀胱癌に対する、BOAI-BNCT

膀胱温存療法の治療効果の検討」 1) 試験デ

ザイン 目的：膀胱全摘群を対照群として本

治療法の有用性と安全性を検討する（一次評

価項目、OS）。 2) BOAI 法による硼素化合物

投与:血流塞栓用バルーン付カテーテルを用

いて膀胱、および、膀胱周囲組織に選択的に

極めて高濃度の硼素化合物を投与する。 3) 

膀胱癌細胞特異的親和性を持つ硼素化合物

の癌細胞核内移行の確認: 膀胱癌組織、お

よび、正常粘膜を TUR-BT にて採取し、免疫

組織染色および、ICP-AES を用いてそれぞれ

の組織における BSH 濃度、さらには投与後の

時間経過による BSH 蓄積量を測定し、癌細胞

親和性を確認する。4) 中性子照射: 現時点

では原子炉（日本原子力研究開発機構研究４

号炉「JRR4」）を利用するが、将来的には加

速器 BNCT を院内に設置することにより原子

炉を脱却し、病院内BNCTを実現させる。5) 治

療効果の判定: 治療終了後第8週の時点で、

TUR-Bt を再度実施し、骨盤部の MRI、CT など

の画像診断とともに RECIST 規準に基づき治

療の奏効率を評価する。 

E 「ヒト膀胱癌転移症例に対する、BNCT 療法

の治療効果の検討」 1) 試験デザイン 目

的：抗癌剤治療に抵抗性の膀胱癌転移症例を

対象として本治療法の有用性と安全性を検

討する（一次評価項目、OS）。 2) 硼素化合

物投与:肺、および、肝臓の転移巣に対する

血管にスーパーセレクトカテーテルを用い

て高濃度の硼素化合物を動脈内投与する。3)

中性子照射:原子炉（日本原子力研究開発機

構研究４号炉「JRR4」）を利用する。5) 治療

効果の判定: 治療終了後第 8 週の時点で、

転移巣に相当する部位の MRI、および、CT を

施行し、RECIST 規準に基づき治療の奏効率を

評価する。また、既存の抗癌剤治療と、全生

存率、膀胱温存生存率を比較検討する。 

 

４．研究成果 

① “マウス膀胱癌モデル”、および、“マウ

ス baloon occluded arterial infusion モデ

ル”の作成： BALB/C nunuマウスにT24, ACHN, 

UMUC3、OMC-BT１、OMC-BT2、OMC-BT3の6種類

の膀胱癌細胞株を膀胱粘膜下移植し、マウス

膀胱癌モデルを確立した。また、このマウス

膀胱癌モデルの大動脈から総腸骨動脈にかけ

て抗がん剤を動脈内投与するマウス膀胱癌

BOAIモデルを作成した。 

②膀胱癌細胞の核内に選択的に集積、移行す

るべく特殊加工した膀胱癌細胞親和性硼素

化合物の作成： 硼素化合物（BSH）を、腫

瘍に高発現する transferrin（TF: 腫瘍細胞

に選択的に取り込ませるため）、および、

polyethylene glycol(PEG: 網内系への取り

込みを抑え、静脈中に高濃度の liposome を

保つため） で coating した liposome 内に

包埋し、さらに核移行シグナル(NLS)を付加

した“BSH-TF-PEG-liposome”を作成した。、 

③膀胱癌細胞表面抗原である urinary 

bladder cancer antigen (UBC)に対する抗体

を硼素化合物表面に付加することによって、

より膀胱癌細胞に親和性の強い硼素化合物

を開発中である。  
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