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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)は、ホウ素製剤(BPA)を取り込んだ腫瘍細胞に対して熱
中性子線照射により腫瘍のみを死滅させる新たな治療方法である。BPAは、腫瘍細胞のみに発現するアミノ酸ト
ランスポーター(LAT1)を介して取り込まれるため、LAT1を発現する腫瘍はBNCTが期待できる。 そこで、悪性腫
瘍（肉腫）について検討したところ、主に明細胞肉腫、滑膜肉腫、および類上皮肉腫（近位型）等でLAT1発現を
確認した。また、BNCTを施行した明細胞肉腫臨床例では良好な腫瘍制御を認めた。本研究は、治療方法が限られ
ている肉腫においてもLAT1発現を認めればBNCTが新たな治療方法となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is a new treatment method that destroys
 only tumor cells that have been taken boron compounds (BPA) by irradiating them with thermal 
neutrons. Since BPA is taken up through an amino acid transporter (LAT1) expressed only in tumor 
cells, BNCT can be expected for the treatment of the malignant tumor expressing LAT1. Therefore, we 
examined mainly malignant soft tissue tumors (sarcomas), strong expression of LAT1 was observed in 
clear cell sarcoma, moderate expression was observed depending on the tissue subtype in synovial 
sarcoma, and strong expression was confirmed in epithelioid sarcoma (proximal type). Furthermore, in
 case of clear cell sarcoma that underwent BNCT, good local tumor control was observed. Thus, the 
expression of LAT1 in these sarcomas suggests that BNCT may be a new treatment method for sarcomas 
that has few effective treatment methods.

研究分野： 整形外科　骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的に肉腫は通常の放射線治療および化学療法に対して抵抗性であるため、手術による切除以外に有効な治療
方法が無い場合が多い。しかし、ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)は、アミノ酸トランスポーター(LAT1)を介してホ
ウ素製剤(BPA)を取り込んだ腫瘍細胞に対してのみ抗腫瘍効果を発揮するため、LAT1を発現する肉腫はBNCTの適
応となる。本研究では、特に明細胞肉腫がLAT1を強く発現することを見出し、明細胞肉腫臨床例では、実際に
BNCTによる抗腫瘍効果を認めた。これは、現在の治療方法が限られている肉腫治療において、LAT1を発現する肉
腫は、BNCTが新たな治療方法となる可能性を示し非常に意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肉腫は、筋肉、脂肪などの非上皮性組織から生じた悪性腫瘍である。癌と比較して発生頻度が

非常に低いだけでは無くその組織形態が多種多様であるため、一部の肉腫を除いては手術によ
る全切除以外に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、切除
以外に有効な治療方法が無い明細胞肉腫（Clear Cell Sarcoma，
CCS）に対する BNCT の抗腫瘍効果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、腫瘍細胞へ選択的に
ホウ素 10B（p-boronophenylalanine (BPA）を取り込ませた後に、
体外から熱中性子を照射し，腫瘍細胞内で生じる核反応により
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
腫瘍の消失を認め（文献①）、特に明細胞肉腫の肺転移動物モ
デルでは、BNCTの全肺照射により肺の転移巣のみが死滅した（文
献②）。また、臨床例で BNCT による抗腫瘍効果を認めた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選択的なホウ素取り込みと BNCT によ
る抗腫瘍効果が確認された(文献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骨・軟部悪性腫瘍でも BNCT を用いた新たな治
療法の開発が期待できる。そのためには、個々の腫瘍のホウ素取り込みの評価が BNCT 成功の鍵
となる。 
 
２．研究の目的 
前述した様に、骨・軟部腫瘍へのホウ素の選択的な集積が、BNCT 成功の鍵となる。ここで、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いる。KanaiらはLAT1(L-type 
amino acid transporter 1)というトランスポーターが CD98 とヘテロ二
量体を形成し(図 2)、癌細胞では著しく発現することを見出した(文献
④)。さらに近年、この LAT1 が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報告された(文献⑤)。これらは、逆に腫瘍の病理組
織検査時に LAT1 の発現も確認出来れば、BNCT による局所制御の事前予
測が可能となることを示唆する。しかし、現時点では、BNCT 適応を目的
とした骨・軟部腫瘍における LAT1 の発現を検討した報告はない。そこ
で、本研究では、手術にて切除した骨・軟部腫瘍の組織検体を用いてLAT1
の発現を免疫組織化学にて確認し、上記可能性について検討した。 
 
３．研究の方法 
癌細胞に特異的に発現するアミノ酸トランスポーターの一つである LAT1 の発現を、肉腫を中

心とした骨・軟部腫瘍の担癌動物モデルの組織標本、手術時切除標本および実際に臨床にて BNCT
施行された病理組織検体を用いて免疫組織化学にて CD98 の発現と共に検討した。 
 

(1) BNCT を施行したヒト由来の肉腫細胞株担がん動物モデルから切除した組織標本を用いて、
LAT1 および CD98 の免疫組織化学を行った。また、BNCT による効果とも比較した。 
 
(2) 手術組織検体を用いて、LAT1 および CD98 の免疫組織化学を行った。軟部悪性腫瘍では、平
滑筋肉腫、粘液型線維肉腫、滑膜肉腫、悪性末梢神経鞘腫瘍、明細胞肉腫等で施行した。良性軟
部腫瘍は、腱鞘巨細胞腫、脂肪腫等を用いて行った。骨悪性腫瘍では、未脱灰の骨転移癌、骨肉
腫標本を用いて検討した。 
 
(3) 京都大学複合原子力科学研究所にて BNCT を施行した、明細胞肉腫、滑膜肉腫および平滑筋
肉腫例と同じ肉腫の組織検体での LAT1 および CD98 の発現について検討した。 
 
(4) 肉腫での LAT1 の機能を確認する目的で、特に LAT1 の発現が高い明細胞肉腫の細胞株を用
いて LAT1 阻害剤によるアミノ酸取り込み抑制について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 担がん動物モデルから摘出した組織標本の LAT1 および CD98 の免疫組織化学。 

(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。 



a) 明細胞肉腫の動物モデル(scale bar 40μm) b) MPNST の動物モデル(scale bar 20μm) 

明細胞肉腫肺転移動物モデル（文献②）から採取した組織では、全ての腫瘍細胞に LAT1 と CD98
の強い発現を認めた。また、悪性末梢神経鞘腫瘍 (MPNST) (文献③）の担がん動物モデルから採
取した組織では、ほぼ半数の腫瘍細胞に LAT1 と CD98 の強い発現を認めた。両肉腫ともに、動物
実験により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ており、
LAT1 の発現は BNCT による効果と関連した。 
 
(2) 手術時の腫瘍切除検体における LAT1 および CD98 の発現。 
① 良性軟部腫瘍 
検討した腱鞘巨細胞腫、神経鞘腫および脂肪腫では殆ど発現を認めなかった。 
② 悪性軟部腫瘍 
a) LAT1 の発現を認めた症例：明細胞肉腫の臨床例では、全ての腫瘍細胞に強い LAT1、および 
CD98 の発現を認めた。その他、類上皮肉腫（近
位型）でも、腫瘍細胞に強い LAT1、および CD98
の発現を認めた (BNCT 適応につき検討中)。粘
液線維肉腫では中等度の発現を認めた。滑膜肉
腫では、単相性と二相性では、主に二相性の上
皮性部位に発現を認め、一部単相性でも発現を
認めた(論文投稿中)。 
 
b)LAT1 発現の乏しい症例：平滑筋症例では、
LAT1 の発現を殆ど認めなかった。 
③ 悪性骨腫瘍 
骨肉腫では、LAT1 および CD98 の弱い発現を認
めた。 
④ 転移性骨腫瘍 
肺癌の骨転移部では、強い LAT1 および CD98 の
発現を認めた。 
 
 
(3) 肉腫の BNCT 施行症例(臨床)での LAT1 お
よび CD98 発現の検討。 
① BNCT にて腫瘍制御が可能であった症例。 
a)明細胞肉腫例 
全ての腫瘍細胞に強い LAT1 と CD98 の発現を認めた。BNCT 例でも LAT1 と CD98 の強い発現を認
め BNCT による抗腫瘍効果を確認した(論文投稿中)。 
b)滑膜肉腫例(単相性) 
LAT1 の発現は乏しい例が殆ども、一部は中等度の発現を認めた。BNCT 例は乏しい発現も限定的
な局所の腫瘍制御を認めた(論文投稿中)。 
② BNCT にて制御が困難であった症例。 
平滑筋肉腫の組織検討例では、殆ど LAT1 と CD98 の発現を認めなかった。BNCT 症例は、照射後
に腫瘍増大を認め、組織検では、LAT1 と CD98 の発現を認めなかった(論文準備中)。 
 
(4) LAT1 阻害剤による明細胞肉腫細胞株でのアミノ酸取り込みの検討。 
LAT1 阻害剤により、特に明細胞肉腫での必須アミノ酸取り込みが抑制された。実際に明細胞肉
腫において LAT1 が機能することを確認した。 
 
LAT1 の癌細胞での特異的な発現については、すでに数多くの報告がある。LAT1 は癌細胞増殖

に要する必須アミノ酸の取り込みを主として担っており、これらの研究の目的は、LAT1 阻害剤
による癌細胞への必須アミノ酸取り込み阻止による抗腫瘍効果の可能性についての検討である。
ここで、前述したように、BNCT に用いられるホウ素製剤(BPA)の腫瘍細胞への選択的な取り込み
についても、この LAT1 を介して行われることが明らかとなっている(文献⑤）。癌と異なり肉腫
は、その多くが通常の放射線治療、化学療法に抵抗性であるため、切除以外の有効な治療方法に
ついて常に模索されている。しかし、現在のところ、骨・軟部腫瘍において BNCT 適応の観点か
ら LAT1 の発現について検討した報告は無い。そこで、臨床例で BNCT の効果を認めた悪性末梢神
経鞘腫瘍（MPNST）では、MPNST 担がん動物モデルでも同様の抗腫瘍効果を認めたため(文献③）、
本研究にてその腫瘍組織での LAT1 発現を確認したところ強い発現を確認した（4.(1)b）。また、

明細胞肉腫の臨床例 (scale bar 20μm) 

平滑筋肉腫の臨床例 (scale bar 40μm)  

肺癌骨転移部 (scale bar 40μm) 



明細胞肉腫担がん動物モデルも、BNCT による抗腫瘍効果を認めたが（文献①）、その腫瘍組織で
も全ての腫瘍細胞に LAT1 の強い発現を認めた(4.(1)a)。つまり、組織検査での LAT1 発現が、
BNCT 適応の判断指標となる可能性を強く示唆する結果となった。実際に、明細胞肉腫の BNCT 臨
床施行例では、LAT1 を強く発現する腫瘍細胞が BNCT により完全に制御され、明細胞肉腫に対す
る新たな治療方法となる可能性を示した。これは、本研究の最大の成果である。また、滑膜肉腫
においても組織亜型により LAT1 発現の差があることを見出し BNCT を施行した。これらの経緯
は、本研究成果報告書には記載出来ないが論文として投稿中である。さらに骨転移癌でも強い
LAT1 の発現を認め、骨転移の治療についても BNCT が期待できることが明らかとなった。今後、
引き続き研究の予定である。 
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