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研究成果の概要（和文）：類上皮肉腫(ES)は、若年成人に好発する極めて稀な悪性軟部腫瘍である。抗癌剤およ
び放射線療法には感受性が低く、手術による全切除が治療の基本である。一方で、ホウ素中性子線捕捉療法
(BNCT)による良好な抗腫瘍効果が報告されている。そこで、ヌードマウスを用いてヒト由来のES細胞株
(VA-ES-BJ)を右大腿部皮下に移植した動物モデルを作製し、BNCTによる抗腫瘍効果を検討した。動物モデルを
A、B、Cの3群に分け、C群はBPAを静脈内投与後に、B群と共に照射を行った。照射後14日では、C群のみ腫瘍の退
縮と破壊した腫瘍細胞を組織検査で認めた。類上皮肉腫に対してBNCTの効果が期待できる結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Epithelioid sarcoma (ES) is an extremely rare sarcoma that predominates in 
young adults. Because it is not sensitive to anticancer drugs and radiation therapy, wide surgical 
excision is the basis of treatment. Therefore, in this study, BNCT was performed with the use of 
human ES (VA-ES-BJ cell line)-bearing nude mice, and its antitumor effect was examined. After the 
tumor transplanted into the thigh grew, animals were divided into 3 groups of A, B, and C. In group 
C (BNCT), after intravenous administration of BPA, and in group B without administration of BPA, 
only the tumor of both groups was irradiated with epithermal neutrons. The tumor tissue was removed 
and histological examination was performed 14 days after irradiation. Histological examination 
revealed destroyed tumor cells only in group C. For the first time, it was clear that ES regressed 
with only one irradiation by BNCT in this study. Therefore, a new treatment method for ES by BNCT is
 expected to be developed in future.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
類上皮肉腫(ES)は、極めて稀な悪性軟部腫瘍である。しかし、通常の癌治療は効果なく腫瘍切除が治療の基本と
なるため、常に新たな治療法が求められている。ここで、近年、腫瘍細胞のみにホウ素製剤(BPA)を送達し、対
外照射により腫瘍細胞内で熱中性子線とホウ素の核分裂反応を生じさせ腫瘍を選択的に死滅させるホウ素中性子
捕捉療法(BNCT)の研究が進んでいる。そこで、ESに対するBNCTの適応を目指して、新たにヒト由来のES細胞株
VA-ES-BJを用いた担がん動物モデルを作成しBNCTの治療効果を検討した。そして、ESに対するBNCTの抗腫瘍効果
を初めて確認し、BNCTによる新たな治療方法の可能性を示した。

※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。



１．研究開始当初の背景 
骨・軟部腫瘍を専門とする整形外科医が扱う悪性腫瘍は、転移を除けば、殆どが筋肉,脂肪  

などの非上皮性組織から生じた肉腫である。肉腫は癌と比較して発生頻度が非常に低く、ま
た組織形態も多種多様であるため、手術による全切除が不可であれば、殆どの肉腫に対する
有効な治療方法が定まっていないのが現状である。そこで、我々は、
近年、脳腫瘍あるいは頭頸部領域に生じた癌に対して良好な治療成
績が報告されているホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron 
Capture Therapy, BNCT）を用いて、難治性の極めて稀な悪性軟部
腫瘍である明細胞肉腫について、その担がん動物モデルを作成して
BNCT による腫瘍制御について検討を行ってきた。この新たながん
放射線療法である BNCT は、主として腫瘍細胞内へホウ素(10B)（ホ
ウ素製剤(BPA)）を選択的に取り込ませた後に、体外から熱外中性
子を照射し、体内で生じた熱中性子と腫瘍細胞内のホウ素 10B との
核反分裂応により重荷電粒子を発生させ、周囲の正常組織にはほとんど影響を与えることな
く腫瘍細胞のみを選択的に死滅させる(図 1)。明細胞肉腫を用いた検討では、腫瘍細胞への
高度のホウ素集積と、その担がん動物モデルに対する BNCT により腫瘍細胞選択的な腫瘍の
消失を初めて確認した(論文①)。この基礎検討結果を基に、足部に生じ
た原発性の明細胞肉腫患者に対して BNCT を施行したところ、完全に腫
瘍細胞は消滅し社会復帰が可能となった(論文②)。また、すでに BNCT
による抗腫瘍効果が症例報告されている悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST)に
ついても、その担がん動物モデルを用いた検討から腫瘍細胞へのホウ素
の選択的な取り込みと BNCT の抗腫瘍効果が確認された(論文③)。この
様に、腫瘍細胞へホウ素が選択的に集積すれば、BNCT による抗腫瘍効
果が得られ、治療方法が限られた悪性軟部腫瘍でも BNCT による治療効
果が期待できることが示されている。ここで、腫瘍細胞へのホウ素の選
択的な取り込み機構についてであるが、細胞膜上には蛋白質合成の原材料であるアミノ酸を
細胞内へ輸送する多くのアミノ酸トランスポーターが存在しており、その一つである癌細胞
膜に著しく発現する LAT1(L-type amino acid transporter1)が(図 2)、このホウ素の腫瘍細
胞への選択的な取り込みも担っていることが明らかとなっている(論文④)。実際に、BNCT に
よる抗腫瘍効果を認めた明細胞肉腫の臨床症例についても、免疫組織化学により、LAT1 の強
い発現を認めた(論文②)。さらに、我々は鼠径部に生じた類上皮肉腫の臨床症例においても、
免疫組織化学の検討にて LAT1 の強い発現を確認し報告した(論文⑤)。つまり、これらの事
実は、切除以外に有効な治療方法が無い類上皮肉腫の症例でも、BNCT による腫瘍制御が得ら
れる可能性を強く示唆する。そこで、本研究では、BNCT の類上皮肉腫への臨床応用を目指し
て、その細胞株を用いて担がん動物モデルを作成し、BNCT による抗腫瘍効果について検討を
行うことを目指した。 

 
２．研究の目的 

類上皮肉腫は、Enzingerにより1970年に名付けられた悪性軟部腫瘍で若年成人に好発し、  
多くが四肢(遠位型)に発生する極めて稀な軟部肉腫である。また、1997 年にはその亜型とし  
て、体幹部に発生する近位型類上皮肉腫が報告されている。類上皮肉腫患者の 5年生存率は、 
遠位型が 51-61％、近位型が 25-52％と高悪性度であり、特に近位型では予後不良とされてい  
る。治療方法は、広範切除術による腫瘍の全切除が基本である。しかし、類上皮肉腫の半数 
近くが遠隔転移を生じるため、補助療法として一般的な化学療法が施行されるが、その効果 
については未だ不明である。従って、手術困難な部位に発生した場合、再発・転移症例では、 
有効な治療法が無く新たな治療方法が求められているのが現状である。そこで、本研究は、 
BNCT の類上皮肉腫に対する新たな治療法の可能性について、担がん動物モデルを用いて検討 
することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

ヒト由来の類上皮肉腫の細胞株(VA-ES-BJ)を用いて類上皮肉腫の担がん動物モデルを作 
成した。そして、その動物モデルに対して BNCT を施行し、類上皮肉腫に対する BNCT の抗腫 
瘍効果を評価した。 

(1)ヒト由来の類上皮肉腫の細胞株(VA-ES-BJ)と、すでにホウ素(10B)の高い取り込みを認め BNCT
の効果が示されている悪性黒色腫の細胞株(G-361)を用いて、培養細胞におけるホウ素(10B) 
(ホウ素製剤(BPA))の取り込みを正常肺線維芽細胞(MRC-5)と比較検討を行った。 

(2)VA-ES-BJ 細胞株をヌードマウスの下肢の皮下に移植し、類上皮肉腫の担がん動物モデルを 
作成した。 

(3)作成した類上皮肉腫の担がん動物モデルを用いて、ホウ素製剤(BPA)を投与し、ホウ素(10B)の  
体内動態を計測した。具体的には、ホウ素製剤を投与後に各時間経過ごとに正常組織および 
腫瘍組織を取り出し、正常組織および腫瘍内のホウ素濃度を計測し、正常組織内および腫瘍 
組織内のホウ素製剤投与後のホウ素(10B)濃度の経時的な体内動態を評価した。 

(4)担がん動物モデルにおけるホウ素製剤の体内動態の計測結果から、BNCT を施行時の熱外中性  

(図 2) LAT1 は腫瘍細胞膜
で CD98 と二量体をなし、
必須アミノ酸を取り込む。 

(図 1) 腫瘍細胞内で放出され
る重荷電粒子は飛程が短く腫瘍
のみを破壊。 



子線の照射時間を検討した。その検討結果を基に、京都大学複合原子力科学研究所(KURNS)に 
て類上皮肉腫の担がん動物モデルに対して BNCT を施行した。動物の群分けは、照射を施行し 
ていない(A)コールドコントロール群、腫瘍細胞のみに照射を行った(B)ホットコントロール 
群、そしてホウ素製剤 BPA を投与後に照射を施行した(C)BNCT 群の３群について検討した。 

(5)KURNS での照射時に計測した中性子線量から、(B)ホットコントロール群と(C)BNCT 群の腫瘍 
への照射線量を算出した。 

(6)照射後の各動物群の腫瘍の増大を計測・比較検討し、BNCT 群の抗腫瘍効果について検討した。 
(7)照射後２週間で各動物群の担がん動物モデルから組織を採取し組織標本を作製した。BNCT を  

施行した担がん動物モデルから作製した組織標本とコントロール群を比較することで BNCT
による類上皮肉腫に対する抗腫瘍効果を組織学的に検討した。 

 
４．研究成果 
(1)培養液中のホウ素(10B)濃度が 

30ppm では、類上皮肉腫細胞と  
悪性黒色腫の細胞は、正常の細 
胞である肺線維芽細胞と比較し 
て腫瘍細胞内への高いホウ素 
(10B)の取り込みを認めた(図 3)。 

(2)VA-ES-BJ 細胞株の担がん動物モ 
デルでは、ヌードマウス下肢の 
皮下に腫瘤形成を認め、その組織 
検査でも類上皮肉腫の腫瘍細胞特 
徴的な INI1 欠損を認めた(図 4)。 

(3)作成した類上皮肉腫の担がん動物モデルを 
用いた、ホウ素製剤(BPA)投与後のホウ素 
(10B)の体内動態の計測では、BPA 投与後 60 
分過ぎまで腫瘍細胞選択的にホウ素(10B) 
の集積を認めた(図 5A)。 

(4)ホウ素の体内動態の結果から KURNS にて 
BNCT を下枝のみに BPA 投与後 60分から 10 
分間施行した(図 5B)。 

(5)(B)ホットコントロール群および(C)BNCT 
群に照射された線量は、等価線量(Gy-Eq)それぞれ、腫瘍には 1.4 Gy-Eq と 20.7 Gy-Eq、皮 
膚には、1.4Gy-Eq と 8.7 Gy-Eq となり腫瘍選択的に線量を認めた(表 1)。 

(6)腫瘍体積の経時的な計測では、照射後の(C)BNCT 群のみ、照射後に腫瘍体積が縮小した。 
他の群は腫瘍の増大を認めた(図 6)。 

(7)照射後 14 日の腫瘍の肉眼的な観察では、BNCT 群のみが腫瘍の縮小を認めた(図 7)。 
 

 
 
 

(図 3) 類上皮肉腫の腫瘍細胞にも悪性黒色
腫と同等のホウ素 10B の取り込みを認めた。 

(図 4) 担がん動物モデルでは下肢の皮下に腫瘤形成を認めた。 
その組織検査では、類上皮肉腫に特徴的な INI1 の欠損を認めた。 

(図 5) A:ホウ素製剤 BPA 投与後 60 分過ぎまで、腫瘍細胞選択
的なホウ素(10B)の集積を認めた。B:BPA 投与後 60 分から 10 分
間 BNCT を施行した。 

(表 1) BNCT 群の腫瘍選択に線量を認めた。 

(図 6) BNCT 群のみ、照射後に腫瘍体積の縮小を認めた。 (図 7) 照射後 14 日の腫瘍の外観。BNCT 群のみ腫
瘍の縮小を認めた。bar:5 mm 



(8)照射後 14 日後に摘出した腫瘍の組織検査で 
は、BNCT により、腫瘍細胞のみが選択的 
に死滅した(図 8)。 
 
近年、再発した悪性の頭頚部腫瘍につい 

ては、保険診療下での BNCT による治療が 
認可され、他の難治性の悪性腫瘍について 
もその適応の拡大が期待されている。特 
に、皮膚科領域では、皮膚に生じた血管 
肉腫に対して加速器を用いた BNCT が施行さ 
れ良好な局所制御が報告されている(文献⑥)。そこで、整形外科領域でも癌と比べて治療方 
法の限られている肉腫について BNCT による抗腫瘍効果が期待されている。 
本研究では、類上皮肉腫に対する BNCT の適応を目指して、新たにヒト由来の類上皮肉腫細 

胞株 VA-ES-BJ を用いて担がん動物モデルを作成し類上皮肉腫に対する BNCT の効果を検討し 
た。その結果、BNCT による抗腫瘍効果を認め、組織検査にて BNCT の腫瘍細胞選択的な壊死 
が確認された。動物実験段階であるが、この BNCT による抗腫瘍効果は、例えば、体幹部など 
の手術による切除が困難な部位に発生した類上皮肉腫でも、完全な抗腫瘍効果を目指した 
BNCT が可能になることを示唆する。さらに、BNCT が部分的な奏功しか認めない場合でも、腫 
瘍を縮小させることで、照射部位の正常組織にはほぼ障害を与えないという BNCT の特徴か 
ら、BNCT 後に切除を行うという類上皮肉腫に対する新たな局所の治療方法の可能性が示唆さ 
れた。 
BNCT は、手術と同様に、局所の治療のみが可能である。従って、類上皮肉腫の全身的な治 

療については、薬物療法の開発が必須である。そのような状況下で近年、類上皮肉腫につい 
ては、タゼメトスタットという新たな分子標的製剤が開発され、臨床研究では良好な治療効 
果が報告され(文献⑦)、現在では、化学療法による全身治療も模索されている。つまり、従 
来の方法では、治療が困難であった類上皮肉腫に対し、BNCT、手術、化学療法を組み合わせ 
た今後の新たな治療方法の可能性が示唆され、類上皮肉腫の制圧を目指した今後の更なる研 
究が必要である。 
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(図 8) 組織検査では、BNCT により、腫瘍細胞の
みが選択的に破壊し結合組織に置換していた。 
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