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研究成果の概要（和文）：膀胱、および、骨盤内リンパ組織に極めて高濃度の硼素化合物を投与可能とする“
BOAI法”（血流塞栓用バルーン付カテーテルを用いて膀胱動脈選択的に硼素化合物を動脈内投与する）を用い
て、膀胱癌細胞の核内に選択的に集積移行するべく特殊加工した“膀胱癌細胞親和性硼素化合物”を投与するこ
とによって、膀胱癌細胞に選択的に高濃度の硼素化合物を取り込ませ、癌細胞を選択的に破壊するBOAI-BNCT法
を開発した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a BOAI-BNCT method that selectively destroys cancer cells
　at the bladder and pelvic lymphatic tissue. The "BOAI method selectively administers extremely 
high concentrations of the boron compound to the bladder and pelvic lymphatic tissue using a 
catheter with a balloon for blood flow embolization. "bladder cancer cell-affinitive boron compound"
 selectively accumulate and migrate into the nucleus of the bladder cancer cell, then neutron 
selectively destroys cancer cells.

研究分野： 外科系臨床医学・泌尿器科学

キーワード： 膀胱温存　浸潤癌　BOAI　BNCT

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BOAI-BNCT療法は、硼素化合物自体には抗癌剤のような毒性がなく、また中性子線においても、硼素化合物を取
り込んでいる細胞を選択的に破壊するが、中性子線自体が単独で照射されてもそれ自体による障害を殆どきたさ
ないため、高齢者やPSが低下した症例でも施行可能であり、極めて画期的な治療法である。このことは、膀胱全
摘を適応とする患者に対する膀胱温存治療というのみならず、これまで、年齢、PS、あるいは、心疾患などの合
併症の理由で、手術や放射線治療などの根治を考慮に入れた治療が不可能であった症例に対しても根治を考慮に
入れた治療ができるという点で臨床的に極めて有用で優れた治療法であると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

局所浸潤膀胱癌における膀胱全摘術の治療成績と新規膀胱温存療法の必要性、および、

極めて予後不良である膀胱癌転移症例に対する新規治療法開発の必要性 

(1)浸潤性膀胱癌に対する現在の標準治療とその成績： 浸潤性膀胱癌における膀胱全

摘術の治療予後は限局癌症例で 5 年生存率 60%以下、リンパ節転移症例ではネオアジュ

バント療法によって転移が消失した症例でも 5 年生存率は 40％以下で、新規膀胱温存

療法の開発は必須である。 

(2)これまでの膀胱温存療法：これまで、多数の研究グループが新規薬剤を含めた抗癌

剤と放射線療法を併用した集学的治療を施行してきたが、いかなる治療法においても 5

年生存率は 60％に満たず、また 5 年膀胱温存生存率は 50%以下であった。 

(3)我々が開発した新膀胱温存治療法「バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）によ

るシスプラチン投与＋放射線照射併用集学的治療」の治療成績とその問題点： 上記の

現状を踏まえ、我々は 20 年以上前から、膀胱周囲組織を高濃度のシスプラチンと低酸

素状態に曝露させ、さらに放射線照射を加えることによって極めて高い殺細胞効果を

発現する「バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法による集学的治療」を開発し、多数の症例

を膀胱摘除することなく完全寛解に誘導してきた T3 以下の限局性尿路上皮癌では 5 年

生存率。 しかし、腫瘍の組織型が尿路上皮癌以外の症例、および、腫瘍が膀胱外に伸

展する症例では治療効果が悪く、また、発症頻度は 4%以下と低いが、難治性の下肢末

梢神経障害の発症を認めることが大きな問題点である（Azuma, et, al. Am. J. Clin. 

Oncol, 2008, 2009, Int J. Oncol, 2010, 2011）。 

(4)膀胱癌転移症例に対する新規治療法開発の必要性： 肺、リンパ節などを含めた膀

胱癌転移症例の予後は極めて悪く、その原因としてゲムシタビンやタキサン系薬剤など

の新規抗癌剤を併用しても一時的にはレスポンスを認めるが次第に薬剤抵抗性を獲得

し、また、骨髄機能や肝機能障害などのため長期継続が困難であることが挙げられる。

現状では転移症例には治療法がないといっても過言ではない状況であり、一日も早く新

規治療法の開発が望まれる。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は、血流塞栓膀胱動脈選択的動脈内投与法（baloon occluded arterial infusion: 

BOAI 法）と “癌選択的な標的粒子線治療” 硼素中性子捕捉療法（BNCT）を併用する

ことによって、副作用が極めて少ない新規臓器温存治療を開発・臨床応用すること、を

目的としている。 “癌選択的な標的粒子線治療” 硼素中性子捕捉療法（BNCT）は、癌

細胞選択的に取り込まれる硼素（10B）化合物を予め投与しておき、熱中性子線を照射す

ることにより､10B を殆ど取り込まない正常細胞は障害されないが、10B を多く取り込ん

だ癌細胞では細胞内部で硼素と熱中性子の核反応が生じ、核反応により発生した高エネ

ルギーのγ線と 7Li 粒子が癌細胞を選択的に破壊する、「正常組織温存＋癌細胞選択的

破壊治療」である。本治療法の大きな利点は、核反応により発生するγ線も 7Li 粒子も

飛距離１０ミクロン以下のため、周囲細胞に影響を及ぼさず、硼素を取り込んだ癌細胞

のみを選択的に破壊できることであり、また、本治療の成否は、いかに十分量の硼素化

合物を癌細胞に選択的に集積させるかにかかっている。そこで我々は、膀胱、および、



骨盤内リンパ組織に極めて高濃度の硼素化合物を投与可能とする“BOAI 法”（血流塞栓

用バルーン付カテーテルを用いて膀胱動脈選択的に硼素化合物を動脈内投与する）を用

いて、膀胱癌細胞、特に核内に選択的に集積、移行するべく特殊加工した“膀胱癌細胞

親和性硼素化合物（現在作成中）”を投与することによって、膀胱癌細胞により選択的

に高濃度の硼素化合物を取り込ませ、癌細胞を選択的に破壊する BOAI-BNCT 法を開発し

ている。 

 

３．研究の方法 

A 「膀胱癌細胞特異的親和性を持つ硼素化合物の開発と癌細胞核内移行の確認」  

(1) 核移行シグナル“NLS”を付加した硼素化合物を、TF、および、PEG で coating し

た liposome内に包埋し、その表面に uroplakin II 抗体を付加することによって膀胱

癌特異的硼素化合物を開発する。 

B 「In vitro における、癌細胞親和性硼素化合物の癌細胞選択的核内移行と BNCT 治

療効果の確認」 (1)組織型の異なる膀胱癌細胞株 T24（尿路上皮癌）、および、 

UMUC3（腺癌）と、非癌細胞株 CRL-2096 にそれぞれ膀胱癌細胞親和性硼素化合物を加

えて培養し、中性子を照射することによって癌細胞と非癌細胞における BNCT 治療によ

る殺細胞効果の違いを確認する。これまでの膀胱温存療法（BOAI 抗癌剤動注＋放射

線）に抵抗性であった adenocarcinoma 膀胱癌における治療効果を向上させる方法を検

討する。 

C「マウス膀胱癌モデルを用いた in vivo における BOAI-BNCT 療法の膀胱癌選択的治

療効果の確認」 （1) マウス膀胱癌モデルを用いて通常静脈投与に比較して、バルー

ン塞栓動注法（BOAI 法）による膀胱癌細胞への硼素化合物の取りこみ増加、および、

BNCT 治療による殺細胞効果の向上を確認する。(2) マウス膀胱癌 BOAI モデルを用い

て組織型の異なる膀胱癌（尿路上皮癌、および、腺癌）に対する BNCT 治療効果を検討

し、これまでの大阪医大式膀胱温存療法で治療効果が得られなかった腺癌に対する

BOAI-BNCTの治療効果を確認する。 

D 「マウスビジュアル膀胱癌転移モデルを用いた、BNCT 療法の治療効果の検討」 (1) 

膀胱癌細胞株 T24 のゲノム内に Luciferase 発現遺伝子を導入した FSR-T24 を作成し、

これをマウスに 107 ずつ静脈内投与することによって“転移の部位、状態が目で見てわ

かる、マウスビジュアル膀胱癌転移モデル”を確立した (癌細胞が複性した後にも発光

することによって、転移巣をビジュアルで確認できる)。(2) このモデルに硼素化合物

を静注投与し、各転移巣における硼素化合物の取り込み状況を定量する（KUR-BSH 定量

システム）。 当モデルは転移巣の大きさを目で見て測定可能であり、血液データをチ

ェックすることにより、治療効果と副作用を同時に判定しつつ生存期間の延長も検討で

きる、実際の臨床に即した極めて有用なモデルである。 

E 「ビーグル犬膀胱癌モデルにおける、BOAI-BNCT 膀胱温存療法の有効性と安全性の

検討」 (1)ビーグル犬膀胱癌モデル：生後 6 か月のビーグル犬に Methyl-N-

nitrosourea(MNU)を膀胱内注入→以後、BBN を週 6 回連日経口投与することによって

浸潤性膀胱癌モデルを作成。(2)血流塞栓用バルーン付カテーテルを用いて膀胱、およ

び、膀胱周囲組織に極めて高濃度の硼素化合物を投与し、硼素化合物が癌細胞に選択

的に取り込まれること、および、中性子を照射し、BNCT治療効果を判定する: ①実験

群：治療後 4 週目で sacrifice する群(n=4)と、長期観察群（n=4）を作成 ② 有用



性、安全性評価：定期的に超音波検査を施行し、腫瘍を観察するとともに、体重、

尿、便性状、および、血液生化学検査を施行し有害事象を検索する。 

 
４．研究成果 

A 膀胱癌細胞に親和性を持つ“膀胱癌細胞親和性硼素化合物”の開発 

以下（1）(2)の内容で膀胱癌細胞親和性硼素化合物の開発を進めた。 

(1)硼素化合物 BSH への核移行シグナルの付加(BSH-NLS の作成): BSH の S-H 基を開き

リンカーを介して NLS を結合する。 

(2)BSH-NLSの TF-PEG-Lip への包埋: 径 50 micrometer の liposome を作成し、その内

部に BSH-NLS および H2A を含有させ、表面を PEG および transferrin で coating した

liposome(TF-PEG-liposome-BSH-NLS)を作成する。H2A は influenza virus 由来の

hemaglutinin-2 subunit ペプチドであり、エンドゾームよりの放出を促進し、リポソ

ーム内に H2A を同時に包埋することにより細胞内導入効率を 100 倍以上高める事が期

待される。 

B 「In vitro における、膀胱癌細胞親和性硼素化合物の癌細胞選択的核内移行と BNCT

治療効果の確認」 (1)組織型の異なる膀胱癌細胞株 T24（尿路上皮癌）、および、非癌

細胞株 CRL-2096 にそれぞれ膀胱癌細胞親和性硼素化合物を加えて培養し、癌細胞と非

癌細胞、および、組織型の異なる癌細胞における細胞内硼素化合物導入率の相違を測定

した（KUR-BSH 定量システムにて測定）。(2) 上記癌細胞と非癌細胞にそれぞれ膀胱癌

細胞親和性硼素化合物を加えて培養し、中性子を照射することによって癌細胞と非癌細

胞における BNCT 治療による殺細胞効果の違いを検討した結果、癌細胞により多くの硼

素化合物が取り込まれ、非癌細胞に比較して細胞障害が強いことを確認した。 

C「マウス膀胱癌モデルを用いた in vivo における BOAI-BNCT 療法の膀胱癌選択的治療

効果の確認」(1) マウス膀胱癌 BOAI モデルの作成  0.05% BBN を用いたマウス膀胱

癌モデルに microsurgery technique にて総腸骨動脈内にカテーテルを留置、動脈をク

ランプして抗癌剤を投与してマウス膀胱癌 BOAI モデルを作成した。(2) 通常の静脈内

投与に比較して 10 倍以上の抗癌剤が膀胱、および、周囲組織に投与されたことを確認

した。 

D マウス膀胱癌 BOAI モデルを用いて組織型の異なる膀胱癌（尿路上皮癌、および、腺

癌）に対する BNCT 治療効果を検討した。BOAI 法によって硼素化合物を投与した結果、

腺癌細胞においても尿路上皮癌細胞と同程度の硼素化合物の取り込みが認められ、これ

までの大阪医大式膀胱温存療法で治療効果が得られなかった腺癌に対する BOAI-BNCT

の治療効果が期待できることが示唆された。 

E「マウスビジュアル膀胱癌転移モデルを用いた、BNCT 療法の治療効果の検討」  

 膀胱癌細胞株 T24 のゲノム内に Luciferase 発現遺伝子を導入した FSR-T24 を作成し、

これをマウスに静脈内投与することによって“転移の部位、状態が目で見てわかる、マ

ウスビジュアル膀胱癌転移モデル”を確立した。 
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生体腎移植前のドナー検査において腫瘍性病変が指摘され、根治的治療が可能であった3症例

バルーン塞栓動脈内抗癌剤投与法（BOAI）によるシスプラチン投与と血液透析とを併用する集学的治療
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第56回日本癌治療学会学術集会（招待講演）

高知尿路悪性腫瘍研究会2018（招待講演）

第２回　京葉泌尿器癌研究会（招待講演）

東　治人

東　治人

東　治人

Inamnoto T,Ibuki N, Komura K,Minami K,Takai T,Uchimoto T, Saito K ,Tanda N ,Tsujino T , Matsunaga T,Yoshikawa Y , Hirano H,
Nomi H,Azuma H.

16th　UAA　Congress2018（国際学会）
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局所注入によるがん治療と抗がん薬曝露対策

NIBCに対する膀胱温存療法25年の経過報告

新規膀胱温存療法 OMC-Regimenの治療成績

Risk stratification by means of treatment phase related factors predicts resistance-free survival in patients with CRPC
treated by ARTs.
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TTS 2018（国際学会）

第56回日本癌治療学会学術集会

第56回日本癌治療学会学術集会

 ３．学会等名

Kazumasa Komura , Teruo Inamoto ,Naokazu Ibuki, Christopher J. Sweeney , Philip W. Kantoff , Haruhito Azuma .

Ibuki N,Inamoto T,Ohkita K, Hayashi K, Kojima A,Komura K,  Uehara H, Hirano H, Noumi H,Azuma H.

Kazumasa Komura , Teruo Inamoto , Naokazu Ibuki , Christopher J. Sweeney , Haruhito Azuma , Philip W. Kantoff.

HiranoH,Maenosono R, Matsunaga T, Uehara H,Nomi H,Kano Y,Fujiwara Y, Taniguchi S,Tsutsumi T,Ichihashi A, Kobayashi D,Ohkita
K, Hayashi K,Komura K,Ibuki N,Inamoto T, Azuma H.

AUA 2018　Annual Meeting（国際学会）
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Synthetic Lethal Approach Exploiting DNA Replication Stress in Aggressive Prostate Cancer Deficient in JARID1D.

Evaluation of the safety and short term effects of Pembrolizumab in patients with chemotherapy resistant metastatic
urothelial carcinoma.

DNA replication stress by the loss of male specific histone demethylase ‘KDM5D’ in aggressive prostate cancer

Expanding the donor pool : Experience of living kidney transplantation from very old aged donor in our center.
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第106回日本泌尿器科学会総会
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ATW 2018（国際学会）

Hirano　H, Fujiwara Y, Minami K,Kano Y, Taniguchi S, Uehara H,Ibuki N, Nomi H, Inamoto T, Azuma H.

Komura K , Inamoto T, Uehara H, Ibuki  , Minami K, Tsujino T, Azuma H.

南 幸一郎,小村 和正,伊夫貴 直和,稲元 輝生,能見 勇人,東 治人.

稲元　輝生、伊夫貴直和、小村　和正、小林大介、市橋淳、谷口俊理、堤岳之、松永　知久、能見　勇人、東　治人.

EAU2019

16th　UAA　Congress2018
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Importance of periodic examinations after transplants ; a case of pulmonary cryptococcosis after kidney transplantation.

Aberrant Error-Prone DNA Damage Repair as a Potential Therapeutic Target in Advanced Urothelial Carcinoma.

膀胱癌におけるKLF4とPTBP1を介したmicroRNA-145とワーバーグ効果の関係性

Evaluation of hemoglobin dynamics in relation to efficacy of second-generation anti-androgens in patients with castrate-
resistant prostate cancer
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第106回日本泌尿器科学会総会

日本泌尿器腫瘍学会　第4回学術集会

AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）

稲元　輝生、東　治人.

稲元　輝生　,東　治人.

Kazumasa Komura,Seong Ho Jeong, Kunihiko Hinohara, Gwo-Shu Mary Lee, Christopher J. Sweeney, Haruhito Azuma, and Philip W.
Kantoff.

Koichiro Minami,Timm Heinbokel, Markus Quante, Hirofumi Uehara, Abdala Elkhal, Haruhito Azuma, Stefan G. Tullius.

AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）
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Moderated Poster 2（Management of ureteral obstruction）

Bladder preservation therapy for localized muscle-invasive bladder cancer

Decreased Expression of Male Specific Histone Demethylase “KDM5D” is Prognostic for Development of Castration-Resistant
Prostate Cancer.

CD4+IFN-γ+IL-10+ cells facilitate a prolongation of graft survival in old recipient mice treated with Rapamycin.
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AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）

AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）
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Teruo Inamoto,Kiyoshi Takahara, Naokazu Ibuki, Tomoaki Takai, Taizo Uchimoto, Kenkichi Saito, Naoki Tanda, Yuki Yoshikawa,
Koichiro Minami, Hajime Hirano, Hayahito Nomi, Haruhito Azuma.

Teruo Inamoto,Kiyoshi Takahara, Hideyasu Matsuyama, Kiyohide Fujimoto, Hiroaki Shiina, Shigeru Sakano), Kazuhiro Nagao ,
Yoshihiro Tatsumi, Hiroaki Yasumoto, Haruhito Azuma, and Nishinihon Uro-Oncology Collaborative Group.

Koichiro Minami,Kohei Taniguchi, Teruo Inamoto, Kiyoshi Takahara, Kazumasa Komura, Tomoaki Takai, Yuki Yoshikawa, Yukihiro
Akao, Haruhito Azuma .

Teruo Inamoto,Kiyoshi Takahara, Hideyasu Matsuyama, Kiyohide Fujimoto, Hiroaki Shiina, Shigeru Sakano, Kazuhiro Nagao,
Yoshihiro Tatsumi, Hiroaki Yasumoto, Haruhito Azuma, and Nishinihon Uro-Oncology Collaborative Group.

AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）
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Multimodal bladder preservation technique for muscle invasive bladder cancer: results from a prospective trial.

Gender-specific differences in cancer-specific survival after nephroureterectomy with bladder cuff for patients with upper
tract urothelial carcinoma.

MiR-145 modulates Warburg effect by targeting KLF4/PTB1/PKMs axis in bladder cancer cells.

Risk stratification by means of the biological age related factors better predicts cancer-specific survival than the
chronological age in patients with upper tract urothelial carcinoma (UTUC): a multi-institutional database study .
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2018 Genitourinary Cancers Symposium（国際学会）
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AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）

Teruo Inamoto,Kiyoshi Takahara, Naokazu Ibuki, Tomoaki Takai, Taizo Uchimoto, Kenkichi Saito, Naoki Tanda, Yuki Yoshikawa,
Koichiro Minami, Hajime Hirano, Hayahito Nomi, Haruhito Azuma.

Naokazu Ibuki,Teruo Inamoto, Yudai Nishimoto, Kiyoshi Takahara, Toshikazu Watsuji, Haruhito Azuma.

Hajime Hirano,Ryoici Maenosono, Tomohisa Matsunaga, Hirofumi Uehara, Hayahito Nomi, Atushi Ichihashi, Daisuke Kobayashi,
Shyunri Taniguchi, Takeshi Tsutsumi, Takuya Tsujino, Kazumasa Komura, Naokazu Ibuki, Teruo Inamoto, Haruhito Azuma.

Kazumasa Komura,Takuya Tsujino,Naokazu Ibuki,Teruo Inamoto,Haruhito Azuma.

AUA 2017 Annual Meeting（国際学会）

CAST2017（国際学会）
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A panel of micro-RNA signature as a tool for predicting survival of patients with urothelial carcinoma of the bladder.

PSA nadir and PSA flare are the predictors of biochemical failure after High-Intensity Focused Ultrasound treatment of
localized prostate cancer.

Study on safety of elderly living kidney donors - Two cases of the donors older than 80 in our hospital.

combination of platelet count and neutrophil to lymphocyte ratio (COP-NLR) for prediction of treatment outcome for patients
with localized renal cell carcinoma.
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EAU 2018（国際学会）

EAU 2018（国際学会）

第105回日本泌尿器科学会総会

Naokazu Ibuki,Teruo Inamoto, Kazumasa Komura, Kiyoshi Takahara, Hajime Hirano, Hayahito Noumi, Haruhito Azuma.

Komura K,Inamoto T, Ibuki N, Sweeney C, Azuma H, Kantoff P.

稲元　輝生,伊夫貴直和、高原　健、辻野拓也、松永　知久、吉川　勇希、齋藤　賢吉、内本　泰三、反田　直希、平野　一、能見　勇
人、山本 和宏、鳴海　善文、東　治人.

稲元　輝生,東　治人

第105回日本泌尿器科学会総会
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 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Evaluation of the safety and short term pathological effects of tri-modal therapy in patients with bladder cancer: a
multicenter prospective trial.

Aggressive prostate cancer by the loss of male specific histone demethylase ‘KDM5D’.

OMC-regimen for the purpose of multimodality-bladder preservation therapy for patients with MIBC: a multicenter prospective
trial .

血液透析併用動注化学療法(BOAI)を用いたOMC-regimen.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2016年

2017年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

研
究
分
担
者

宮武　伸一

(Miyatake Shinichi)
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第104回日本泌尿器科学会総会

第17回東名泌尿器科研究会
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

高原　健、東　治人.

東　治人

高原　健,稲元輝生、南幸一郎、吉川勇希、高井朋聡、平野　一、能見勇人、木山　賢、鈴木 実、切畑　光統、東　治人.

第38回日本循環制御医学会総会・学術集会（招待講演）
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 ４．発表年
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前立腺癌に対する新規治療戦略　-体性間葉系幹細胞を用いたテーラーメイド硼素中性子捕捉療法（BNCT）の確立

腎移植、免疫寛容の誘導に向けて

前立腺癌に対する硼素中性子捕捉療法（BNCT）の制癌効果　-脂肪幹細胞ナノDDS技術を駆使した新規テーラーメイド療法を目指して-
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７．科研費を使用して開催した国際研究集会
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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京都大学・複合原子力科学研究所・教授

(14301)


