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研究成果の概要（和文）：明細胞肉腫は若年成人の四肢に好発する稀な悪性軟部腫瘍である。明細胞肉腫は、化学療法
あるいは放射線治療に抵抗性であるため、治療は手術による全切除が基本である。しかし、特に肺に転移した症例では
、手術不能である場合が多く有効な治療方法は無い。そこで、新たに明細胞肉腫をヌードマウスの肺に移植した肺転移
動物モデルを作成してホウ素中性子捕捉療法(BNCT)による抗腫瘍効果を調べた。その結果、肺転移動物モデルの明細胞
肉腫に選択的にホウ素製剤が集積し、BNCTによる全肺照射にて明細胞肉腫の肺転移部のみが選択的に死滅することが明
らかとなった。手術不能な肺転移例に対しBNCTによる局所制御の可能性を初めて示した。

研究成果の概要（英文）：Clear cell sarcoma (CCS) of tendons and aponeuroses is a rare malignant tumor of 
poor prognosis, with a predilection for young adults. Its standard treatment is still wide surgical 
resection, since neither chemotherapy nor radiotherapy is effective. Furthermore, in the course of 
treatment, CCS often metastasizes to the lung, and such tumors are, at present, not even amenable to 
surgical resection. In this study, therefore, boron neutron capture therapy (BNCT) was evaluated through 
the treatment of lung metastasis in a human CCS-bearing animal model. Here, for the first time, the 
results showed that the metastatic CCS tumor mass in the lung of the animal model was selectively 
destroyed by subjecting the whole lung to the irradiation involved in BNCT, which demonstrates great 
potential as a new option for the treatment of human metastatic lung CCS.

研究分野：骨・軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
中性子捕捉療法の原理は 1936 年に Locher
により提唱された。ホウ素を用いた中性子捕
捉療法(BNCT)は、先ず、それ自体では放射活
性を持たないホウ素（10B）を腫瘍内に集積さ
せ、続いて病巣部に生体障害性がきわめて低
い熱中性子を生体外から照射する。このとき
熱中性子捕獲断面積の大きいホウ素が中性
子捕獲反応を起こし、その際に放出される重
荷電粒子で腫瘍を選択的に死滅させようと
する治療方法である。BNCTでは、ホウ素化
合物として 1958年に Snyderらによって合成
された p-boronophenylalanine(BPA)が主に用い
られ、悪性黒色腫に対して非常に優れた治療
成績が実証、報告されている。一方で、明細
胞肉腫は軟部悪性黒色腫とも呼ばれ、多くの
明細胞肉腫症例においてメラニンの産生を
認める。そこで、平成 22-24 年度基盤研究 C
（課題：ホウ素中性子捕捉療法を用いた明細
胞肉腫の治療方法の開発。課題番号
22591657）において、ヒト由来の明細胞肉腫
の細胞株をヌードマウスの四肢皮下に移植
した担がん動物モデルを作成し、BPAを投与
したところ、腫瘍細胞への選択的なホウ素の
集積を認め、さらに、同担がん動物モデルに
対して BNCTを施行したところ、照射後 3週
で腫瘍がほぼ消失しBNCTの明細胞肉腫に対
する抗腫瘍効果が明らかとなった。ここで、
明細胞肉腫は、若年成人の四肢に発生し、経
過は長いが一旦病状が活動的になると非常
に急速に進行し予後が悪い腫瘍である。治療
の基本は、手術により悪性腫瘍罹患部位を広
範囲に切除することである。しかし、進行し
た明細胞肉腫は多くが肺転移を生じるため、
体力のある若年者がほとんどをしめる明細
胞肉腫では、肺転移は長期におよぶ呼吸苦な
ど身体への侵襲が大きい。このような症例で
は根本的に有効な治療手段は無く、新たな治
療方法の開発が求められている。 

 
２．研究の目的 
明細胞肉腫は、悪性軟部腫瘍の 2～3％を占
め日本では年間約 20 症例と稀な疾病である
が、海外を含めると相当数の症例が予想され
る。臨床上の特徴は、20～40歳ぐらいの若年
成人の四肢に好発し経過は比較的長いが、一
旦病状が進行すると多くが再発・転移を来た
し 5年生存率は約 50％と予後不良である。進
行例では多くが肺への転移を来たし死に至
る。腫瘍の全切除が治療の基本となるが、体
幹部あるいは肺に転移を来した手術不能例
では治療方法が無いのが現状である。体力の
ある若年成人の場合では、肺転移への進展と
ともに長期にわたり非常な苦痛を伴い、治療
方法の無い中でただ対症療法しか打つ手が
なく非常に過酷な状況となる。その様な背景
をもとに、我々は先ず四肢に生じたヒト由来
の明細胞肉腫の担癌動物モデルを作成して
BNCTが抗腫瘍効果を示すことを初めて明ら
かにした。そこで、さらに BNCT解析に適し

た明細胞肉腫の肺転移動物モデルを開発し、
BNCTの抗腫瘍効果が同様に得られるかどう
か検討した。効果が確認できれば、明細胞肉
腫の肺転移に対するBNCTの臨床応用への可
能性が示めされ非常に有意義な研究である。 
 
３．研究の方法 
明細胞肉腫の肺転移動物モデルにて BNCT
による優れた治療効果が明らかとなれば肺
転移臨床症例への応用が可能となる。そこで、
先ずBNCT解析に適した肉腫の肺転移動物モ
デルを作成した。次いで、この動物モデルに
ホウ素製剤 BPAを投与してホウ素の体内動
態を明らかにした。そして、最後に BNCTを
施行してその効果を検討した。 
(1)ヒト由来の明細胞肉腫の細胞株
（MP-CCS-SY）を培養した後にヌードマウス
の左肺実質に 29Gインシュリンシリンジを
用いて直接に穿刺し移植した。そして、腫瘍
形成をマイクロＣＴで確認した後に摘出し
病理組織学的に確認した。 
(2)肺転移動物モデルにホウ素化合物(BPA)を
投与後、所定時間後にそれぞれ、腫瘍組織、
各臓器を摘出し、腫瘍内、正常肺、血液およ
び各臓器内のホウ素濃度を誘導結合プラズ
マ発光分光分析装置（ICP-AES）にて評価し、
腫瘍および各臓器での経時的なホウ素濃度
の変化を調べた。 
(3)ホウ素製剤を投与した明細胞肉種肺転移
モデルへの熱中性子線照射。明細胞肉腫肺転
移モデルに上記の実験結果を基に全肺野に
正常肺組織に障害が生じない程度の低線量
で熱中性子線照射を行い腫瘍細胞への影響
を評価した。BNCT群、熱中性子線のみ照射
した Hot control群、ホウ素製剤のみを投与し
た Cold control 群、そして、正常肺に BNCT
と同じ物理線量のガンマ線を照射した 4群を
用いて検討した。最終的に組織検査にても検
討した。 
 
４．研究成果 
(1)明細胞肉腫の肺転移モデルの作成。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
左肺実質に、マイクロＣＴにて腫瘍の形成
を認め、摘出した標本の組織検査にても明細



胞肉腫の腫瘍細胞を認めた。左肺への単発肺
転移モデルが作成可能となった。 
 
(2)明細胞肉腫の肺転移動物モデルに対する、
腫瘍および各臓器のホウ素取り込みの評価。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
明細胞肉腫の肺実質の腫瘍形成部では、各
臓器と比較してホウ素製剤投与後、30 分で、
ホウ素中性子捕捉療法に必要な約 20ppm 以
上の約 60ppm と非常に高いホウ素の腫瘍選
択的な集積を認めた。 
 
(3)明細胞肉腫の肺転移動物モデルに対する
ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
BNCT群のみ腫瘍の縮小を認めた。 

 
(4)明細胞肉腫の肺転移動物モデルに対する
照射線量。 
 
 
 
 
 

 
BNCT群の腫瘍のみに線量の集中を認めた。 

 
(5)照射前後の腫瘍径の変化。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

BNCT群のみが照射後に腫瘍径が縮小した。 
 
(6)照射後の腫瘍組織検査。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
組織学的に、BNCT施行群では腫瘍細胞の
みが選択的に死滅しており、その周囲の肺正
常組織には照射の影響は殆ど認めなかった。 
この様に、動物実験レベルであるが、明細
胞肉腫の肺転移モデルについてBNCTによる
腫瘍選択的な抗腫瘍効果が初めて明らかと
なった。また、この結果は、肺転移に対して
も正常肺への影響を少なくしてBNCTによる
全肺照射による腫瘍制御が可能であること
を示した初めての報告である。 
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