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研究成果の概要（和文）：明細胞肉腫は、若年成人の四肢に好発する予後の悪い稀な悪性腫瘍で

ある。しかし、治療は手術による切除以外に有効な治療方法が無いのが現状である。そこで、

本研究では、ヒト由来の明細胞肉腫担がん動物モデルを作成して、近年、悪性黒色腫の臨床研

究に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(BNCT)を施行し、その抗腫瘍効

果を検討した。その結果、ホウ素中性子捕捉療法により腫瘍細胞が選択的に死滅することが判

明し、ホウ素中性子捕捉療法による明細胞肉腫への新たな治療方法の可能性が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Clear cell sarcoma (CCS) of tendons and aponeuroses is a rare 
malignant tumor of poor prognosis,with a predilection for young adults.Although the 
standard treatment is still wide surgical resection, neither chemotherapy nor 
radiotherapy is effective. Therefore, clearly new therapeutic strategies are required. 
Recently, boron neutron capture therapy (BNCT) with the use of p-boronophenylalanine 
(BPA) for malignant melanoma has provided good results. Because BPA is requisite for the 
production of melanin, boron is finally accumulated in tumor cells. CCS also produces 
melanin, and with the use of a cultured human CCS cell line and through human CCS-bearing 
animal studies, we have shown that the high accumulation of 10B is potentially favorable 
in BNCT. Therefore, we evaluated the short-term efficacy of BNCT for CCS with the use 
of human CCS cell line-bearing nude mice and have here, for the first time, demonstrated 
that BNCT is a potentially new option for the treatment of human CCS. 
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１．研究開始当初の背景 
 中性子捕捉療法の原理は 1936 年に Locher
により提唱された。ホウ素を用いた中性子捕
捉療法(BNCT)は、先ず、それ自体では放射活
性を持たないホウ素（10B）を腫瘍内に集積さ
せ、続いて病巣部に生体障害性がきわめて低

い熱中性子を生体外から照射する。このとき
熱中性子捕獲断面積の大きいホウ素が中性
子捕獲反応を起こし、その際に放出される重
荷電粒子で腫瘍を選択的に死滅させようと
する治療方法である。BNCT では、ホウ素化合
物として 1958 年に Snyder らによって合成さ
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れた p-boronophenylalanine(BPA)が主に用
いられる。本格的な BNCT の臨床研究は、1980
年代に神戸大学・三嶋らのグループにより悪
性黒色腫に対して行われ、非常に優れた治療
成績が実証、報告された。これは、BPA が悪
性黒色腫の腫瘍細胞に選択的に取り込まれ
やすい性質を有することによるが、悪性黒色
腫ではチロシンを取り込みチロシナーゼな
どの酵素系によりメラニン色素を合成する
ため、チロシン類似の構造を持つ BPA が選択
的に取り込まれるのが大きな要因とされる。
この事実から、逆にメラニン産生腫瘍細胞で
は、BPA の取り込みが期待でき BNCT による抗
腫瘍効果が予想される。明細胞肉腫は、若年
成人の四肢に発生し、経過は長いが一旦病状
が活動的になると非常に急速に進行し予後
が悪い腫瘍である。治療の基本は、手術によ
り悪性腫瘍罹患部位を広範囲に切除するこ
とである。しかし、手術的に切除困難な部位
に発生した症例、肺転移などの遠隔転移を認
める症例については、カフェインを併用した
化学療法が奏功したとの報告もあるが、根本
的に有効な治療手段は無く、新たな治療方法
の開発が求められているのが実状である。 
 
２．研究の目的 

明細胞肉腫は、日本では年間約 20 症例と
稀な疾病で、悪性軟部腫瘍の 2～3％を占める。
臨床的な特徴としては、20～40 歳ぐらいの若
年成人の四肢に好発し経過は比較的長い。し
かし、多くが再発・転移を来たし、5 年生存
率は約 50％と予後不良である。再発を繰り返
す過程で肺、リンパ節、骨への転移を来たし
死に至る。治療は、腫瘍の切除が基本となる
が再発を繰り返した症例、或いは転移を来し
た手術不能例では治療方法が無いのが現状
である。一方で、近年、悪性黒色腫に対し、
ホウ素を放射線増感剤とした熱中性子線捕
捉療法(BNCT)による良好な治療成績が報告
されている。これは、悪性黒色腫がメラニン
産生する際にホウ素製剤を取り込むことに
よる。明細胞肉腫も同様に別名、軟部悪性黒
色腫と呼ばれるように多くがメラニンを産
生する。この事実は、明細胞肉腫でもホウ素
製剤の取り込みを期待できれば BNCT による
治療効果が得られる可能性を示唆する。そこ
で、本研究では、明細胞肉腫に対して BNCT
を用いた新たな治療方法が可能かどうか検
討した。 
 
３．研究の方法 

悪性黒色腫のホウ素中性子捕捉療法
(BNCT)では、メラニン産生のために取り
込まれたホウ素化合物に熱中性子線が反
応し、腫瘍細胞が死滅することが明らか
となっている。 
 

(1) 明細胞肉腫も同様にメラニンを産生する 
ので、先ず、異なる４種類のヒト由来の
明細胞肉腫の細胞株（HS-MM, SU-CCS-1, 
MP-CCS-SY, KAS）にホウ素化合物
p-boronophenylalanine(BPA)を作用させ、
その細胞毒性と細胞へのホウ素の取り込
み量を確認した。 
 

(2) 次いで、細胞株を移植したヌードマウス
を作成した。そして、その担がん動物モ
デルにホウ素化合物を投与して各臓器の
ホウ素の経時的なホウ素の取り込み量を
計測した。 
 

(3)担がん動物モデルの腫瘍内の経時的なホ
ウ素濃度から最適な熱中性子線の照射時
間を設定した。そして、京都大学原子炉
実験所（KUR）にてこの担がん動物モデル
にホウ素中性子捕捉療法（BNCT）を施行
し、経時的に腫瘍サイズを計測してその
抗腫瘍効果を確認した。また、組織検査
にても抗腫瘍効果を確認した。 

 
４．研究成果 
(1)異なる４つのヒト由来の明細胞肉腫の細

胞株（HS-MM, SU-CCS-1, MP-CCS-SY, KAS）
への、ホウ素製剤 BPAの取り込みの評価。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
全ての明細胞肉腫細胞株にて、ホウ素濃
度の増大とともにホウ素の取り込みが増
大した。 
 

(2) 明細胞肉腫細胞株(MP-CCS-1)担がん動物
モデルの腫瘍および各臓器へのホウ素製
剤 BPA 作用によるホウ素取り込みの評価。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
担がん動物モデル(MP-CCS-1)では、各臓



器と比較して腫瘍細胞選択的に、ホウ素
中性子捕捉療法に必要な高濃度のホウ素
の集積を認めた。 
 

(3) 明細胞肉腫担がん動物モデルに対するホ
ウ素中性子捕捉療法(BNCT)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ホウ素中性子捕捉療法(BNCT)を施行した
群は、照射後に腫瘍の縮小を認めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

コントロール    ＢＮＣＴ 
組織学的に、ホウ素中性子捕捉療法(BNCT) 
施行群では腫瘍細胞（＊＊）のみが選択的
に死滅しており、その周囲の正常な組織
（＊）には照射による影響は認めなかった。 
この様に、動物実験レベルであるが、四肢
に生じた明細胞肉腫に対して BNCT による
抗腫瘍効果が初めて明らかとなった。 
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