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研究成果の概要（和文）：　遠隔転移能と、休止期腫瘍細胞の殺細胞効果も加味した腫瘍制御効果を同時に評価するア
ッセイ系を確立し、腫瘍内急性低酸素を解除する処置が腫瘍からの肺転移を抑え、中性子捕捉療法では、慢性低酸素の
大きな休止期腫瘍細胞に分布できるBSHを用いると局所腫瘍制御が向上し、急性低酸素細胞に分布可能なBPAを用いると
遠隔転移能が抑制される事が判明した。
　酸素化休止期腫瘍細胞の感受性を検出可能な手法も確立し、休止性と高いDNA損傷からの回復能の点で癌幹細胞との
共通性が認められた。
　腫瘍内不均一性に依存して分布するBPAのCBE値は変化しやすく、この値が腫瘍の不均一性の評価のための有望な指標
になり得る事も判明した。

研究成果の概要（英文）：    Based on the developed method both for detecting the potential for controlling
 local tumors including intratumor quiescent cells and for evaluating pulmonary distant metastases from lo
cal tumors, releasing intratumor acute hypoxia leads to reduction of pulmonary metastatic potential, and b
oron neutron capture therapy with BSH (sodium borocaptate-10B) and with BPA (L-para-boronophenylalanin-10B
) result in increasing the potential for controlling local tumors and suppressing the pulmonary distant me
tastatic potential, respectively.
    Intratumor oxic quiescent cells were shown to have a greater recovery capacity like cancer stem cells,
 but not hypoxic, through selectively detecting their radio-sensitivity.
    The compound biological effectiveness values for neutron capture agents that deliver into solid tumors
 more dependently on uptake capacity of tumor cells became more changeable. The value may be one of the in
dices showing the degree of tumor heterogeneity.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
（１）臨床現場においては、癌患者の癌病変
に対する局所療法（外科的治療、放射線治療、
局所温熱療法など）と全身療法（化学療法、
免疫療法など）の適切な使い分けが、患者、
特に、再発・転移症例、局所進行症例、全身
状態不良症例の予後を規定する決定的要因
となる場合もしばしば見受けられる。各疾患
の病期分類、有害事象や患者の全身状態
（Performance status、栄養状態など）に基づ
く各癌治療法の選択だけではなく、遠隔転移
抑制効果と局所腫瘍制御効果から見た各治
療法のより鮮明な特徴付けがなされていれ
ば、最適時に最適化された治療法を施行する
事が容易となる。特に、標準化された治療法
の施行が困難で、治療法の選択に苦慮する症
例の治療開始時には、最適とされる治療法、
特に放射線治療などの患者に優しいとされ
る治療法の選択の可否に関する適切な情報
を提案できる事が必須となると考えている。 
 
（２）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であろう事が明らか
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、腫瘍内休止期細胞において顕著で、
通常の癌治療に対して増殖期腫瘍細胞と比
べて非常に抵抗性である休止期腫瘍細胞の
感受性に大きな影響を与え、局所腫瘍全体と
しての制御効果にも大きく影響を及ぼす事
が明らかとなっている。Acute hypoxia による
腫瘍感受性低下の回避のための実現可能な
操作法としては、Acute hypoxia 解除剤で毒性
の低いニコチンアミドの併用投与、長時間に
渡る薬剤の連続的投与や低減線量率照射に
よる長時間放射線照射などがあり、Chronic 
hypoxia による腫瘍感受性低下の回避のため
の実際的な操作法としては、低温度温熱処置
（ 40℃ 、 １ 時 間 程 度 ） の 併 用 や 、
2-nitro-imidazole 系薬剤等の低酸素細胞増感
剤の投与などがあり、その各々の操作が有用
であることもすでに明らかになっている。 
 
（３）研究代表者のこれまでの研究成果より、
固形腫瘍内の休止期腫瘍細胞分画の低酸素
細胞分画の大きさは、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
に小さい事も明らかになっている。この点に
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休止期細胞の
感受性を選択的に検出する手法を組み合わ

せて、休止期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た。 
 
（４）腫瘍内の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
分担者と共にすでに開始しており、低酸素に
着目した低酸素特異的作動薬と熱中性子捕
捉化合物(sodium borocaptate-10B (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休止
期腫瘍細胞にも効率的に分布し、中性子捕捉
療法による殺腫瘍細胞効果を有意に向上さ
せ得る事を示した。 
 
２．研究の目的 
 
（１）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がこの十数年来施行
されており、放射線治療の中でも中性子捕捉
療法の抗腫瘍効果と転移抑制効果に関する
特性を中心に解析し、癌治療法としての有用
性をより明らかにしたい。遠隔転移抑制効果
と局所腫瘍制御効果、特に本研究代表者が従
来より注目し解析してきた局所腫瘍内の休
止期の腫瘍細胞に対する効果を同時に in vivo 
アッセイ系において評価する研究は世界的
にも稀有に等しい。 
 
（２）遠隔転移抑制効果と腫瘍内休止期細胞
に対する殺細胞効果も加味した局所腫瘍制
御効果から見た各癌治療法の特性を明らか
にできた後には、上記の各操作を併用し、毒
性による副作用も考慮に入れ、各操作を併用
処置する際の有用性などについても評価し、
臨床現場への適応時の参照データとしてい
きたい。 
 
（３）放射線照射や抗癌剤処置が誘導した
DNA 損傷からの回復現象が、休止期腫瘍細胞
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、休止期腫瘍細胞の”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、腫瘍内微小環境因子に癌幹細胞性
の諸因子も加えて、局所腫瘍制御効果と遠隔
転移抑制効果との関連も解析したい。 
 
（４）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v3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
入した腫瘍標的ボロンキャリア(GPU-201)の
開発も進行中である。最近では、腫瘍の低酸
素微小環境で特異的に還元代謝されると、
BSH を放出し細胞内に留めることにより 10B
原子の効率的かつ特異的な腫瘍内送達と蓄
積を可能にする BSH の低酸素解除型ハイポ
キシアトラップ型 BSH (HX-BSH)の開発も目



指すプロジェクトも組んでいる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）遠隔転移抑制効果及び休止期腫瘍細胞
に対する殺細胞効果も加味した局所腫瘍制
御効果を同時に評価できる in vivo動物実験ア
ッセイ系の確立：使用する腫瘍細胞系は、移
植部位からの転移能の高い B57BL/6 マウス
の黒色腫細胞の B16、中でも転移能の高い細
胞株の B16-BL6 を使用する。移植腫瘍への各
治療処置後には、すでに確立させている腫瘍
内休止期細胞の感受性を選択的に検出する
手法を用いて、初期効果としての、移植腫瘍
内全腫瘍細胞の生存率、小核出現頻度、アポ
トーシス出現頻度並びに休止期細胞の小核
出現頻度、アポトーシス出現頻度によって、
両細胞分画の感受性を検出しておく。上記の
初期効果検出系とは別に、移植腫瘍の体積測
定による腫瘍成長抑制効果の検出、さらには、
移植後５～６週間後の肺転移数の計測に基
づく肺転移能の検出も施行する。この手法を、
放射線照射（加速重イオン線などの高線エネ
ルギー付与放射線も含む）、化学療法などの
基本的な癌治療法、さらに本研究代表者が所
属する部局で施行される中性子捕捉療法に
も適応し、抗腫瘍効果と転移抑制効果に関す
る解析を中心に各癌治療法の特性を解析す
る。各癌治療法に、Acute hypoxia と Chronic 
hypoxia の操作手法（Acute hypoxia を解除す
るニコチンアミドやChronic hypoxiaを解除す
る低温度温熱処置など）を併用し、これら併
用処置の意義に関して、特に転移抑制効果を
中心に解析する。さらに、ベバシツマブの併
用における特性、有用性も解析する。 
 
（２）低酸素特異的作動薬と BSH とのハイブ
リッド化合物(TX-2100) とインテグリン受容
体リガンドペプチドをボロンクラスタに導
入した腫瘍標的ボロンキャリア(GPU-201)の
有用性を、（１）の手法を用いて評価し、休
止期腫瘍細胞への効果を加味した局所腫瘍
制御効果と転移抑制効果の両面から評価す
る。その際、これらの効果と化合物の構造と
の相互関係をできる限り明らかにし、腫瘍内
微小環境の特性に着目した今後の新規薬剤
開発に反映させる。 
 
（３）BrdU 標識による休止期腫瘍細胞集団
の感受性だけでなく、ピモニダゾール, 幹細
胞マーカー等で標識した固形腫瘍内の特定
細胞集団の感受性が選択的に検出可能か否
かを検討する。特に、固形腫瘍内における酸
素化状況と休止期増殖期関係と、局所腫瘍制
御効果や転移抑制効果との関連に関して、各
癌治療法や種々の併用処置を加えた治療法
に対してさらに解析する。 
 
（４）これまでの TX-2100 と GPU-201 との
解析を通して得られた、転移抑制を含む局所

腫瘍制御効果と化合物の構造との相互関係
を踏まえて、癌治療、特に中性子捕捉療法の
臨床において適応可能な中性子捕捉化合物
やさらに新規の抗癌薬剤の合成に貢献でき
るデータの蓄積に努める。 
 
４．研究成果 
 
（１）遠隔転移抑制効果及び休止期腫瘍細胞
に対する殺細胞効果も加味した局所腫瘍制
御効果を同時に評価できる in vivo動物実験ア
ッセイ系に関しては、ほぼ確立でき、従来の
γ 腺照射だけでなく、ベバシツマブ併用 γ 腺
照射、臨床現場で用いられる BSH または
L-para-boronophenylalanin-10B (BPA)を用いた
中性子捕捉療法(BNCT)後の局所腫瘍制御及
び局所腫瘍からの遠隔転移能に関して解析
された。ベバシツマブの併用では、局所腫瘍
内の急性低酸素細胞分画が解除され効率的
に酸素化され、その結果、局所腫瘍からの肺
への遠隔転移能も抑えられることが判明し
た。BSH または BPA を用いた中性子捕捉療
法(BNCT)では、局所腫瘍制御のためには、腫
瘍内休止期細胞により効率的に分布できる
BSH を使用する方が、遠隔転移能の抑制のた
めには、急性低酸素細胞分画にも比較的よく
分布可能な BPA を用いる方が有用であるこ
と が 判 明 し た 。 局 所 腫 瘍 の 制 御 に は
BSH-BNCT が、局所腫瘍からの遠隔転移能抑
制には BPA-BNCT が有用であり、疾患全体の
制御・治癒のためには、BSH と BPA の両者
を使用する BNCT が有望であろうと思えた。 
 
（２）従来の γ 腺照射だけでなく、低温度温
熱処置を併用した低酸素細胞毒のティラパ
ザミン投与を γ 線照射と組み合わせた際、及
び、DNA 依存性タンパクリン酸化酵素を抑え
るウォルトマニンの分割した投与を γ 線照射
に組み合わせた際の、遠隔転移抑制効果及び
休止期腫瘍細胞に対する殺細胞効果を加味
した局所腫瘍制御効果が解析された。低温度
温熱処置とティラパザミン投与を併用した
際には、連続的ティラパザミン投与に低温度
温熱処置を組み合わせると、遠隔転移抑制効
果及び休止期腫瘍細胞に対する殺細胞効果
を加味した局所腫瘍制御効果が最も高かっ
た。分割ウォルトマニン投与を γ 線照射に組
み合わせた際には、局所腫瘍内の急性低酸素
細胞分画が解除され効率的に酸素化され、そ
の結果、局所腫瘍からの肺への遠隔転移能も
抑えられることが判明した。さらに、ベバシ
ツマブを併用する BSH または BPA を用いた
BNCT 後の局所腫瘍制御及び局所腫瘍からの
遠隔転移能に関して解析され、ベバシツマブ
の併用はさらに遠隔転移能抑制に貢献し得
る可能性が示された。 
 
（３）局所腫瘍内の休止期腫瘍細胞分画内の
さらに酸素化された分画の γ 線照射に対する
感受性を選択的に検出する手法を確立した。



この細胞分画の感受性といわゆる癌幹細胞
との類似性を検討したところ、休止性、DNA
損傷からの回復能の高さ、の２点では共通性
が認めらたが、低酸素環境に存在するという
癌幹細胞の特性には合致しなかった。これら
の感受性の変化は高線エネルギー付与放射
線の加速炭素イオン線ビームの照射で効率
よく抑えられた。また、10B 化合物、特に BPA
を用いた中性子捕捉反応では、休止期腫瘍細
胞分画内のさらに酸素化された分画の感受
性を効率よく高めた。さらに γ 線照射直後に
ウォルトマニンを投与すると、休止期腫瘍細
胞分画内のさらに酸素化された分画の DNA
損傷からの回復を非常に効率よく抑えた。 
 
（４）腫瘍細胞や血管内皮細胞に高発現して、
転移、浸潤、血管新生等に関与するインテグ
リン αvβ3 受容体に指向した、BSH 構造と結
合させた中性子捕捉ボロンキャリア化合物
(GPU-201)を合成し、インテグリン αvβ3 への
親和性及び担腫瘍マウスの体内動態の検索
を行った結果、GPU-201 が有望な候補化合物
であると考えられた。さらに担腫瘍マウスの
腫瘍部への原子炉中性子線ビームを用いた
照射実験でも、休止期腫瘍細胞に対する殺細
胞効果をも加味した抗腫瘍効果は、BSH や水
溶解性を増加させるためにサイクロデキス
トリンと結合させた BSH よりも大きかった。 
 
（５）10B を含む中性子捕捉化合物の腫瘍に
おける compound biological effectiveness (CBE)
値の大きさに及ぼす中性子捕捉化合物の種
類及びその投与濃度に関する解析を行った。
その結果、CBE 値は、全腫瘍細胞よりも休止
期細胞において、BSH より BPA を使用した
際に大きい事が判明した。さらに、投与濃度
が高くなるにつれて、CBE 値は小さくなり、
BSH より BPA を使用した際にこの傾向が顕
著になった。つまり、腫瘍内不均一性により
依存して分布する中性子捕捉化合物の CBE
値は、変化しやすい事が判明した。この事実
は、CBE 値が、腫瘍の不均一性の評価のため
の有望な指標になり得る事も示された。 
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