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研究成果の概要（和文）：局所腫瘍内の腫瘍細胞のp53 statusは、中性子捕捉療法に必須とされる10B化合物か
らの10Bの分布効率や、γ線照射に対する感受性に影響するが、高線エネルギー付与放射線照射や原子炉中性子
線照射によってこの感受性への影響は効率よく緩和された。また、酸素化休止期腫瘍細胞における大きなガンマ
線照射後の回復能は、糖尿病治療薬のメトフォルミンで効率よく抑えられ、腫瘍細胞の低酸素誘導因子の欠損
が、グルコース枯渇下や低酸素下でのメトフォルミン感受性を高め、メトフォルミン共存下での放射線感受性も
高めた。他方、実験動物に移植された腫瘍への中性子捕捉療法施行時の原子炉運転出力は高い方が治療効果も高
かった。

研究成果の概要（英文）：The p53 status of tumor cells in the local tumor influenced the distribution
 efficiency of 10B from 10B compounds, which are essential for neutron capture therapy, and the 
sensitivity to gamma-ray irradiation. The effect on the sensitivity to gamma-rays were efficiently 
suppressed by irradiation using high linear energy transfer radiation or reactor neutron beams. In 
addition, large recovery capacity from gamma-ray-induced damage in oxygenated quiescent tumor cells 
was efficiently suppressed with antidiabetic drug metformin. Hypoxia-inducible factor 1-alpha 
deficiency in tumor cells increased the metformin sensitivity under glucose deprivation or hypoxia, 
and the sensitivity to gamma-ray irradiation in combination with metformin. On the other hand, the 
higher the operation power of the reactor at the time of neutron capture therapy for the tumors 
implanted in the experimental animal, the higher the therapeutic effect.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 休止期腫瘍細胞　腫瘍内微小環境　中性子捕捉療法　転移　ゲノム改変操作

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍細胞のp53 statusや低酸素誘導因子の欠損の有無などゲノム特性によって、癌治療効果が変化し、悪性腫瘍
に多いp53変異型腫瘍細胞では、その効果が低下する。高線エネルギー付与放射線照射はこの低下を効率よく抑
制し、中性子捕捉療法では、全腫瘍細胞と休止期腫瘍細胞との間の10B分布量の差が、p53 statusの変異によっ
てp53野生型より小さくなるために、腫瘍全体としてより均一な線量の付与が可能となり病変部全体としての制
御可能性が高まる。さらには、中性子捕捉療法施行時に用いる原子炉の運転出力は高い方が、殺腫瘍細胞効果も
高まるので、治療に必要な照射時間は短くても十分な治療効果を期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 研究代表者のこれまでの実験動物腫瘍を用いた研究成果と他研究者の研究成果より、急性の
低酸素細胞分画(Acute or cyclic hypoxia)の操作(Manipulation)による影響は、腫瘍内増殖期(P)
癌細胞で顕著で、その操作は局所腫瘍からの遠隔転移に大きく影響する事が明らかとなって
いる。他方、慢性の低酸素細胞分画(Chronic hypoxia)の操作(Manipulation)による影響は、腫
瘍内休止期(Q)癌細胞において顕著で、通常の癌治療に対して P腫瘍細胞と比べて有意に抵
抗性である Q 腫瘍細胞の感受性に大きな影響を与え、局所腫瘍全体としての制御効果に大
きく影響を及ぼす事も明らかとなっている。 

(2) 本研究代表者が所属する部局では、実験治療として原子炉からの中性子線ビームを用いた中
性子捕捉療法(BNCT)がこの十数年来施行されており、患者に対する BNCT 施行時に使用さ
れ て き た ２ 種 類 の 10B 化 合 物 で あ る boronophenylalanine-10B (BPA) と sodium 
mercaptododecaborate-10B (BSH)を用いて、実験動物腫瘍に対する BNCT を施行すると、BSH 
を用いる場合には腫瘍内 Q癌細胞をより効率よく制御し、BPA を用いる場合には局所腫瘍
からの遠隔転移をより効率よく抑える事が明らかとなっている。他方、BNCT の臨床研究
では、患者の BNCT 適応可否を決めるための BNCT 施行前の 18F-BPA-PET 所見において、
腫瘍への 10B分布がその増殖能に大きく依存し、化学療法中や直後など増殖能が抑えられた
腫瘍では 10B 分布が不良となる事が示されている。即ち、BNCT においても、Q 腫瘍細胞
の制御が腫瘍全体の制御に直結する事となり、局所腫瘍制御に加え、遠隔転移抑制の点から
考慮し、BSH と BPAとの同時使用の有用性が示唆され、腫瘍への 10B のさらなる選択的分
布の向上を目指す新規中性子捕捉化合物開発も精力的に展開されている。 

(3) 他方、本研究申請代表者のこれまでの研究は、固形腫瘍内の Q 腫瘍細胞分画の低酸素細胞
分画の大きさが、固形腫瘍全体としての低酸素細胞分画よりも有意に大きいが、決して 100%
が低酸素ではなく、100%よりも有意に小さい事を示している。この点に研究代表者が注目
し、2-nitro-imidazole 系薬剤の低酸素細胞増感剤の１種であるピモニダゾールとピモニダゾ
ールに対する単クローン抗体を用いた低酸素領域の細胞の識別と、研究代表者が考案し駆使
してきた腫瘍内の Q 腫瘍細胞の感受性を選択的に検出する手法を組み合わせ、Q 腫瘍細胞
内の低酸素ではない分画の放射線感受性を、世界で初めて選択的に検出する事に成功してい
る。研究代表者がすでに明らかにしているが、放射線照射や抗癌剤処置が誘導する DNA 損
傷からの回復現象が、Q腫瘍細胞分画では、腫瘍全体としての回復現象より有意に大きい事、
Q 腫瘍細胞の「休止性(Quiescent status)」という特徴、という２つの特性より、いわゆる癌
幹細胞との共通点も見いだされ、局所腫瘍制御と遠隔転移抑制効果に対する、腫瘍微小環境
因子の影響に加えて、今後は癌幹細胞性との関連も解析し得ると考えている。 

(4) 他方、腫瘍内の癌細胞周囲微小環境の特性に着目した新規の薬剤開発も創薬化学を専門とす
る研究分担者とすでに開始しており、低酸素に着目した選択的低酸素細胞毒と熱中性子捕捉
化合物(BSH)とのハイブリッド化合物(TX-2100)が、従来の中性子捕捉化合物が分布しがたい
腫瘍内の Q 腫瘍細胞にも効率的に分布し、BNCT による局所腫瘍制御効果を有意に向上さ
せ得る事が示されている。さらには、腫瘍細胞や血管内皮細胞に高発現し、転移、浸潤、血
管新生等に関与するインテグリン αvβ3 受容体に着目し、インテグリン受容体リガンドペプ
チドをボロンクラスタに導入した腫瘍細胞標的ボロンキャリア(GPU-201)の開発も完了させ、
BNCT 後の局所腫瘍制御の点から見た有用性も示されている。 

 
２．研究の目的 
(1) 腫瘍内微小環境に影響させるためのその他の具体的な併用処置としては、低酸素特異的殺
腫瘍細胞効果を示すことが研究代表者によってすでに明らかにされた臨床使用の経験のあ
るヘキサメチレンテトラミンや、食品などにすでに添加され安全性が確認されている薬剤
溶解促進剤である水溶性シクロデキストリンなどの併用、腫瘍血管正常化作用による治療
増強効果を期待する血管新生阻害剤のベバシツマブ、ウォルトマニンやサリドマイドの分
割投与も考慮した併用、殺癌幹細胞特性が報告された経口抗糖尿病薬のメトフォルミンや
低グルコース環境下で殺腫瘍細胞効果が増強される同じく経口抗糖尿病薬のフェンフォル
ミンの併用などを計画している。これまで、固形腫瘍内で腫瘍細胞が休止期となる原因に、
低酸素状況のみならず低栄養状況も推定されているので、これらビグアナイド系薬剤投与
による影響は非常に興味深く、腫瘍内休止期細胞分画の特性に関する新知見も十分に期待
できると考えている。さらに、マウスへの腫瘍形成能を維持させたゲノム編集された遺伝
子改変腫瘍細胞を確立し、Q 腫瘍内細胞の感受性を選択的に検出するための手法と遠隔転
移抑制効果を同時に評価できる in vivo 動物実験アッセイ法を用いて、ゲノムと固形腫瘍の
局所腫瘍制御能および遠隔転移抑制能との関連性も解析する計画である。 

(2) 遺伝子改変技術をも駆使した酸素化状況を含む腫瘍内微小環境を解析後、放射線治療、温
熱処置、薬剤処置などの各癌治療施行による局所腫瘍制御能や遠隔転移抑制能との関連性
を考察し、癌患者の病変部腫瘍の状況に合わせたよりテーラーメイド的な治療法を提案す
る為のデータとしていきたい。特に、世界的に見ても、現在、当部局のみで施行される中
性子捕捉療法にもこの解析手法を適応し、この治療の施行時に必須となる中性子捕捉化合
物の新規開発や最適投与法の開発にもつなげたい。 

(3) Q 腫瘍細胞に関する研究自体、及びその解析手法自体、共に非常に稀有なものであり、さ



らに、腫瘍内微小環境や癌幹細胞特性の解析も加味した局所腫瘍への治療が及ぼす遠隔転
移への影響に関する解析を目指す本研究は、極めて独創的なものである。腫瘍内の微小環
境の多くは、絶えず変化する癌細胞外の環境ストレスの一つと考えられるが、このストレ
スを克服して生き残るために癌細胞には不均一性という特性が備わっている。従って、変
化する様々な微小環境下でもたえず殺腫瘍細胞効果を期待できる治療法の開発が切望され
ており、癌細胞の不均一性獲得の大きな原因の一つである、癌幹細胞の分化によって生み
出されるヒエラルキー（階層組織）的な細胞特性の出現を抑えるためにも、腫瘍内微小環
境特性に基づく癌幹細胞を標的とした開拓的治療法の探索は極めて重要である。 

 
３．研究の方法 
(1) BrdU, ピモニダゾール, 幹細胞マーカー等で標識した固形腫瘍に、腫瘍内微小環境の修飾等
の処置を併用し、中性子捕捉療法を含む各局所腫瘍治療法を施行し、病変腫瘍全体として
の効果と共に、Q 腫瘍細胞、低酸素腫瘍細胞、幹細胞マーカー標識細胞などの注目してい
る細胞分画の効果を選択的に検出する。同時に、易遠隔転移性の腫瘍系を用いて、遠隔転
移能の評価も行う。 

(2) 病変部腫瘍内の微小環境を修飾する各治療法の特性を把握後には、腫瘍内微小環境の特性
に着目した新規の癌治療用薬剤開発にも反映させ、有望な併用薬剤が選別された後には、
毒性評価の後、臨床現場への適応も目指す。中でも、毒性の問題から現在 BSH と BPA の
2 種類しか BNCT の現場で使用されない 10B 化合物であるが、新規の中性子捕捉化合物の
開発にも貢献したい。 

(3) 「ゲノム編集」技術を用いて、マウスへの腫瘍形成能を維持させたゲノム編集された遺伝
子改変腫瘍細胞を確立し、その後、休止期腫瘍細胞の感受性を選択的に検出するための手
法と遠隔転移抑制効果を同時に評価できる in vivo 動物実験アッセイ法を用いて、ゲノムと
固形腫瘍の局所腫瘍制御能および遠隔転移抑制能との関連性を解析する。さらには、ピモ
ニダゾールとピモニダゾールに対する単クローン抗体を用いた低酸素領域の識別法を組み
合わせ、Q 腫瘍細胞分画内の低酸素ではない（＝酸素化）細胞分画の感受性も検出し、癌
幹細胞性との関連性をも解析する。 

 
４．研究成果 
(1) 固形腫瘍内Q腫瘍細胞の感受性を加味した局所腫瘍制御に及ぼす腫瘍細胞の p53 statusの影
響をさらに詳しく解析し、ガンマ線照射後に認められる回復現象が p53 変異型腫瘍細胞で
はほとんど認めない事、Q腫瘍細胞で顕著に認められた回復現象が、高 LET (Linear energy 
transfer)放射線照射や原子炉熱外中性子線ビーム照射によって、効率よく抑えられた。 

(2) 中性子捕捉療法に必須とされる 10B化合物からの 10Bの分布効率は、p53変異型腫瘍細胞よ
りも p53野生型腫瘍細胞で高いことが培養腫瘍細胞を用いた研究より明らかとなった。 

(3) 低酸素誘導因子 HIF-1αを knock-outしたマウス扁平上皮癌 SCCVII 腫瘍細胞を確立させ、
培養状態及びマウス下肢に固形腫瘍を作成後にメトフォルミンに対する感受性を解析した
ところ、HIF-1α の欠損によって、グルコース枯渇下培養状態下でのメトフォルミンに対す
る感受性が増強され、常酸素下に比べて低酸素下培養においてメトフォルミンに対する感
受性が顕著に増強される事が明らかとなった。さらに、HIF-1α の欠損が、固形腫瘍へのメ
トフォルミン併用放射線照射による殺腫瘍細胞効果を顕著に増強する事も明らかとなった。 

(4) ガンマ線照射後の放射線誘発損傷からの回復能がかなり大きい事がすでに明らかとなって
いるピモニダゾールで標識されないおそらく酸素化されていると思われる Q 腫瘍細胞での、
このガンマ線照射後の放射線誘発損傷からの回復現象が、照射直後のメトフォルミン投与
によって、かなり抑えられる事も明らかとなった。ただし、ガンマ線照射直後の低酸素毒
のティラパザミン投与時の様な感受性自体の増強効果や放射線誘発損傷からの回復現象の
非常に効率的な抑制効果は認められなかった。 

(5) γ線照射後に認められる回復現象が p53変異腫瘍細胞ではほとんど認めない事、γ線照射時
の線量率が低下すると、p53 野生型腫瘍細胞、特にその中でも Q 腫瘍細胞の感受性が低下
し、これまでの我々の研究によって明らかになっているように、Q 腫瘍細胞の感受性を高
める低温度温熱処置を併用する低酸素細胞細胞毒のティラパザミンの投与などの処置を組
み合わせることによって、腫瘍全体としての制御率を高める事が要求された。 

(6) 以前原子炉が 5MW 運転されていた際の担腫瘍実験動物への中性子ビーム照射後の硼素中
性子捕捉反応による抗腫瘍効果と、現行の 1MW運転時の抗腫瘍効果を比較すると、10B化
合物投与の有無にかかわらず、原子炉出力低下による感受性の低下は、全腫瘍細胞でも Q
腫瘍細胞でも認められ、特に BPA投与時または Q腫瘍細胞で顕著であった。また、全腫瘍
細胞と Q 腫瘍細胞との感受性の差は、BPA 投与時や低出力時に顕著であった。各 10B 化合
物の CBE (Compound Biological Effectiveness)値は、BPA投与時、Q細胞、および出力 5MW
運転時の方が、BSH 投与時、全腫瘍細胞、および 1MW 運転時より顕著であった。以上よ
り、線量率低下によって抗腫瘍効果が低下し、5MW運転は全腫瘍細胞と Q細胞との間の感
受性の差を 1MW より顕著に低減し、原子炉出力の上昇が 10B 化合物の CBE 値も増大させ
た。1MW時 BNCTの施行時では 5MW時の約 5倍の時間を要するが、患者は照射中に最適
治療体位を保持しなければならない事と上記の腫瘍効果を考え合わせると、BNCTの原子炉



出力としては、1MWよりも 5MWが有用であることが明らかであった。 
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