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研究成果の概要（和文）：ガドリニウム中性子捕捉療法においては、ガドリニウムが熱中性子を捕捉し、ガンマ線およ
びオージェ電子を放出することにより、癌細胞障害効果を得る。癌細胞内にガドリニウムを集積させるために、ポリエ
チレングリコールにて被包されポリカチオン-リン酸カルシウムを用いてガドテリドール結合ナノミセル(Ca-Pナノミセ
ル)を合成した。Ca-Pナノミセルでは、投与24時間後まで腫瘍集積性が持続する。Colon26マウス皮下腫瘍モデルに対し
て、尾静脈から投与後に、京都大学原子炉実験所にて熱中性子を照射すると約50%の腫瘍増殖抑制効果を得た。癌選択
的なGd中性子捕捉療法への応用展開を進めていきたい。

研究成果の概要（英文）：Cancer cell cytotoxicity was obtained by gamma ray and auger electron derived the 
reaction between Gadolinium(Gd) and thermal neutron in Gd neutron capture therapy(NCT). It is necessary 
to accumulate the Gd atoms in the cancer cell, especially, in nucleus, for selective damage to cancer 
cells without the affect to neighbor normal tissues, so it is important to develop the Drug Delivery 
System.
We prepared Gadoteridol entrapped poly-cationized-calcium phosphate nano micelle coating with 
polyethylene glycol (Ca-P nano micelle). Gd concentration in tumour was keeping higher compare to 
original Gd solution until 24hrs after intraveneous injection(IV). After IV injection of Gd Ca-P nano 
micelle, 50 % of tumour growth suppression was shown in Colon 26 mouse subcutaneous tumour model with 
thermal neutron irradiation at Kyoto University Research Reactor Institute. We hope to develop the Gd NCT 
as selective novel cancer therapy.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
現在の癌治療は外科治療・化学療法・放射

線療法・免疫療法など多種多彩な治療法が実
施され、癌患者の治療成績は確実に向上して
いるが、未だ完全な癌克服法が見出されてい
ないのが現状であり、社会復帰等の生活の質 
(QOL)改善には各種治療法を組合せる集学的
治療で効果を向上させることが求められて
いる。 
中 性 子 捕 捉 療 法  (Neutron Capture 

Therapy;NCT) は 熱 中 性 子 線 を ボ ロ ン
（10B）化合物あるいはガドリニウム(Gd)化
合物に照射することにより得られる重電荷
粒子（α線, Li）あるいは電子線を使用する
物理化学的な癌治療法である。α線, Li 核の
エネルギー飛程は 10μm であり、癌細胞に
ボロン原子を選択的に集積させることがで
きれば正常細胞に障害を与えず理論的には
細胞単位での癌特異的治療が可能である。そ
のためには 10BやGd化合物の癌細胞選択的
そして高効率デリバリーシステムが必要不
可欠である。副作用を軽減させるための投与
量の低減および負担金額の軽減という問題
を克服するために、腫瘍集積性向上を計るべ
く 10BやGd化合物のＤＤＳ製剤化研究が国
内外で活発に展開されている。我々は、NCT
の難治性癌である多発性肝細胞癌、進行・再
発乳癌および肺癌への適応拡大を目指して
いる。 

NCT においては、ガドリニウム化合物に熱
中性子あるいは熱外中性子を照射すること
により生じる電子線により癌細胞障害を生
じることもわかっている (GdNCT)。ガドリ
ニウムは一般臨床において MRI の増感剤と
して使用されている化合物である。 NCT は
熱外中性子の届く生体内約７cm においては、
その強力な殺細胞効果を生じるが、深部の癌
になると急速にその効果を現弱してしまう
のが問題点として提起されている。 
そこで、本研究では、NCT で使用する Gd

化合物が、X 線にも励起される性質を応用し、
X 線照射により大量の反応活性種（ラジカル）
を発生し腫瘍増殖抑制効果を生じることを
検討し、腫瘍の浅部では NCT を、深部では
X 線療法を併用できる Gd 封入デリバリーシ
ステムを構築し、電子線を生じる中性子捕捉
療法(GdNCT)とラジカルを生じる X 線放射
線療法を同時に誘導できる強力な抗癌放射
線治療システムを開発するための基礎的知
見、及び安全使用量を蓄積し、癌化学療法・
免疫療法と併用できる高機能性集学的中性
子捕捉療法の開発につなげることを目的と
する。昨年度までの実験で Gd 封入ＷＯＷエ
マルション肝動注を用いた GdNCTで著明な
抗腫瘍効果を確認できた。より高濃度の Gd
化合物を癌細胞内へ送達するために、膜融合
蛋白である JTS-1 や TAT および核移行シグ
ナルである NLS をデリバリーシステムに結
合させ、癌選択的な Gd デリバリーシステム
を構築することにより、癌細胞内に Gd を送

達でき、一般臨床で使用している X 線照射で
殺癌細胞効果が証明できれば、通常の X 線照
射設備のあるところでは容易に治療計画を
立てることができ、さらに病院併設型加速器
を用いた NCT 事業的にも世界へ発信できる
研究となり得る。 
研究代表者の柳衛は、ボロン化合物を封入

した封入抗CEAイムノリポソームをCEA産
生性ヒト膵癌細胞と反応させ、BNCT を用い
てを選択的な腫瘍増殖抑制効果を認めた
( Brit.J. Cancer 1991, 1997)。AFP 産生性ラ
ット肝癌腫瘍への抗 AFP モノクローナル抗
体 -ボロン複合体の targeting を示した
(Cancer Res & Clin. Oncl. 1994)。さらにリ
ポソームの表面をポリエチレングリコール
で修飾することにより、ステルスリポソーム
を作製し、BNCT を用いて腫瘍増殖抑制効果
の増強を認めた(Appl. Rad & Isotopes 2004, 
Biomedicine & pharmacotherapy 2006 )。ま
た、ボロン化合物として新規ポリ酸ボロン化
合物(10B32)を合成し、熱中性子を照射にて、
ヒト膵臓癌細胞株 AsPC-1 に対して細胞障害
効果を認め 10B32 は中性子捕捉効果を有す
ることを確認した(Int Cong. of Boron & 
Related Materials, 2011)。 
新規のボロンデリバリーシステムとして

BSH 封入ＷＯＷエマルションを作成できた。
VX-2 腫瘍担癌ウサギモデルを用いて、BSH
封入ＷＯＷエマルションを動脈投与後、腫瘍
組織内に選択的にボロン原子を集積させる
ことができることを、中性子ラジオグラフィ
ーを用いて証明し、さらに BNCT により腫瘍
増殖抑制効果を確認でき、ＷＯＷエマルショ
ンはボロンデリバリーの有効なキャリアー
であることを証明した（特許公開, NIM-A 
2009）。さらに Gd 封入ＷＯＷエマルション
肝動注を用いた GdNCTで著明な抗腫瘍効果
を確認できた(14th Int Cong. of NCT 2010)。 
また、柳衛は、非ウイルスベクターとして

合成ポリマーを用いた遺伝子キャリアのを
開発した経験より、プラスミド DNA やプラ
チナ抗癌剤をポリエチレンイミン(PEI)に反
応させ、さらに血中滞留性と分散性を格段に
上昇させるためカルボキシル基結合ポリエ
チレングリコール(PEG-C)と反応させ、細胞
内送達を可能にするキャリアーを開発した
(Abst. European Cong. of Gene Therapy 
2005)。さらに膜融合タンパク JTS-1 を加え
ることにより、エンドゾームからの消化を防
ぎ、細胞質への送達効率を増加させた(Abst. 
Int Cong. of Cancer Gene Therapy 2006)。
また、Gd 封入リポソームの静脈投与後の
GdNCT にて腫瘍増殖抑制効果を認めた
(15th Int Cong. of NCT 2012)。 

 
２．研究の目的 
応用し、X 線照射により大量の反応活性種

（ラジカル）を発生し腫瘍増殖抑制効果を生
じることを検討し、腫瘍の浅部では中性子捕
捉療法を、深部では X 線療法を併用できるガ



ドリニウム封入デリバリーシステムを構築
する。電子線を生じる中性子捕捉療法
(GdNCT)とラジカルを生じる X 線放射線療
法を同時に誘導できる強力な抗癌放射線治
療システムを開発するため、より高濃度の
Gd 化合物を癌細胞内へ送達するために、膜
融合蛋白である JTS-1 をデリバリーシステ
ムに結合させる。効率な癌治療システムとし
て化学療法・免疫療法と併用できる高機能性
集学的中性子捕捉療法の開発に応用するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究では、癌細胞内へのＧｄ原子を
効率よく送達するために、膜融合蛋白である
JTS-1 を結合させ、Ｇｄ化合物/ポリカチオン
/Sugar-PEG-三元複合体の調製条件と発現活
性との相関を調べ、動物モデルを用いた in 
vivo での実験により、ターゲティングの可能
な新しいＧｄデリバリーシステムを開発す
る。細胞内へ原子を効率よく取り込む膜融合
蛋白である JTS-1 を合成・結合させ、様々な
糖鎖タイプの Sugar-PEG-C を合成し、Ｇｄ化
合物/ポリカチオン/Sugar-PEG-三元複合体
の調製を試みる。 
 
（２）癌細胞特異性の高いナノデリバリーシ
ステムを用いたＧｄデリバリーシステムを
構築する。 
 
４．研究成果 
我々は中性子捕捉療法を基盤とする新規

の化学放射線療法を推進している。ガドリニ
ウム化合物を用いた中性子捕捉療法におい
ては、ガドリニウムが熱中性子を捕捉し、ガ
ンマ線およびオージェ電子を放出すること
により、癌細胞障害効果を得る。このため、
癌細胞内、特に癌細胞の核にガドリニウムを
集積させれば、より効果的な中性子捕捉反応
が期待できる。 
 

（１）ガドリニウム化合物を腫瘍組織に集積
できる Drug Delivery System を検討した。
血管に富む腫瘍を形成する癌においては、現
在までにある Liposome 等の DDS キャリアー
で容易に集積できるが、血管性に乏しい、例
えば、膵臓癌などの腫瘍においては、さらに
小さなナノサイズのキャリアーで腫瘍周囲
の繊維組織・間質組織をすり抜けて癌細胞ま
で到達しなければならない。今回は、ポリエ
チレングリコールにて被包されポリカチオ
ン-リン酸カルシウムにガドテリドール結合
ﾅﾉミセル(Ca-P ナノミセル)を合成し、ガドリ
ニウムを封入させた。ガドテリドール水溶液
では、静脈投与後に、経時的に血中濃度の低
下を見て投与3時間で血中にて測定不可能と
なるが、Ca-P ナノミセルでは、投与 24 時間
後まで腫瘍集積性が持続することが確認で
きた。Preliminary に Colon26 マウス皮下腫
瘍モデルに対して、尾静脈からの投与後に、

京都大学原子炉実験所にて 2 x 10E12 n/cm2 
の熱中性子を照射すると約 50%の腫瘍増殖抑
制効果を得ることができた。今回のガドテリ
ドール結合 Ca-P ナノミセル投与後の中性子
捕捉療法によるマウスへの有害事象はなか
った。 
 

（２）Colon26 マウス皮下腫瘍モデルに対し
て、尾静脈からの投与回数、すなわち、静脈
投与回数を 6時間毎の反復投与にて 3回に増
やし、ICP-Mas を用いて投与 24 時間後の腫瘍
内濃度が80ppmまで増加することを確認でき
た。さらに京都大学原子炉実験所において、
腫瘍以外の生体を放射線防御を施行しつつ、
2 x 10E12 n/cm2 の熱中性子を照射し、単回
投与と同様の腫瘍増殖抑制効果を見いだせ
た。 
 
 
 
 
 
 

 
 
  
 
 

Figure 1. Evaluation of Antitumor Effectivity 
(H&E Staining) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Evaluation of Antitumor Effectivity 
(TUNEL Staining) 
 
（３）膜融合蛋白としてインフルエンザウイ
ルスペプチドである JTS-1 を用いて、Gd化合
物をJTS-1組み込み高分子ポリマーに封入し、
腫瘍内局注にて腫瘍組織内保留性を確認で
きた。 
 

（４）ガドリニウム化合物を腫瘍組織に集積
できる Drug Delivery System(DDS) を検討し
た。 
①血管性に乏しい膵臓癌などの腫瘍に対す
る DDS として、ポリエチレングリコールにて
被包されポリカチオン-リン酸カルシウムに
ガドテリドール結合ﾅﾉミセル(Ca-P ナノミセ
ル)を合成し、ガドリニウムを封入させた。
Colon26 マウス皮下腫瘍モデルに対して、ガ
ドテリドール結合 Ca-P ナノミセルを尾静脈
からの投与し、経時的に血中濃度を測定した。
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単回投与と複数回投与の比較を行い、複数回
投与にて、腫瘍内ガドリニウム濃度の上昇を
認めた。ガドテリドール結合 Ca-P ナノミセ
ル複数回投与後のマウスへの有害事象はな
かった。 
②Preliminary な実験として、ガドテリドー
ル錯体をカチオン性ポリマーであるポリエ
チレンイミンと膜融合ペプチドJTS-1と反応
させ複合体を形成し、Colon26 マウス皮下腫
瘍モデルに対して腫瘍内投与を行い、腫瘍内
滞留性を検討した。この結果、ガドリニウム
錯体単独投与群と比較して腫瘍内集積性を
見出した。 
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