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研究成果の概要（和文）：  
ガドリニウム封入弱アニオニックリポソームの静脈投与を用いてColon 26大腸

癌腫瘍にＧｄを送達させ、熱中性子照射(5 x 10E12 n/cm 2  ) (GdNCT)を行い腫瘍

増殖抑制効果を認めた。ガドテリドールをPEI/PEG-Cの三元複合体に封入し、腫

瘍内投与では、投与2時間後および12時間後のGd濃度は、Gd/PEI/ PEG-C/JTS-1

では21.9ppm、12.3ppmであり、投与12時間後では対照群に比較して約2倍の集積

性を認めた。ガドテリドール存在下でＸ線照射を行うとGd:1.96mgの条件では

29%抑制を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The Colon 26 tumour growth suppression was revealed in treated with gadolinium 
(Gd)-entrapped liposome with thermal neutron irradiation(5 x 1012 n/cm2) (Gd Neutron 
Capture Therapy). We prepared Gd mixed complex consisted with polyethyleneimine (PEI), 
polyethylene glycol derivatives having carboxylic acid (PEG-C), and JTS-1 (fusogenic 
peptide), and the Gd concentration in 2 hours / 12 hours after intratumoral injection 
are 21.9 / 12.3 ppm. The concentration of Gd is two times highed compared with the control 
group. The cytotoxic effect was showed 29% suppression by 1.96-mg of Gadteridol with X 
ray irradiation. 
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１．研究開始当初の背景 
現在の癌治療は外科治療・化学療法・放射線
療法・免疫療法など多種多彩な治療法が実施
され、癌患者の治療成績は確実に向上してい
るが、未だ完全な癌克服法が見出されていな
いのが現状であり、社会復帰等の生活の質 
(QOL)改善には各種治療法を組合せる集学的

治療で効果を向上させることが求められて
いる。 
中 性 子 捕 捉 療 法  (Neutron Capture 

Therapy;NCT) は熱中性子線をボロン（10B）
化合物あるいはガドリニウム(Gd)化合物に
照射することにより得られる重電荷粒子（α
線, Li）あるいは電子線を使用する物理化学
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的な癌治療法である。α線, Li 核のエネルギ
ー飛程は 10μm であり、癌細胞にボロン原
子を選択的に集積させることができれば正
常細胞に障害を与えず理論的には細胞単位
での癌特異的治療が可能である。そのために
は 10B や Gd 化合物の癌細胞選択的そして高
効率デリバリーシステムが必要不可欠であ
る。副作用を軽減させるための投与量の低減
および負担金額の軽減という問題を克服す
るために、腫瘍集積性向上を計るべく 10B や
Gd 化合物のＤＤＳ製剤化研究が国内外で活
発に展開されている。 
中性子捕捉療法においては、ガドリニウム

化合物に熱中性子あるいは熱外中性子を照
射することにより生じる電子線により癌細
胞 障 害 を 生 じ る こ と は わ か っ て い る 
(GdNCT)。ガドリニウムは一般臨床において
MRI の増感剤として使用されている化合物
である。 中性子捕捉療法は熱外中性子の届
く生体内約７cm においては、その強力な殺
細胞効果を生じるが、深部の癌になると急速
にその効果を現弱してしまうのが問題点と
して提起されている。 
現在までに、我々は、ボロンデリバリーシ

ステムを開発し、癌細胞、腫瘍組織における
ボロン濃度を有効域まで増加させることに
成功してきている。我々は、ボロン化合物を
封入した封入抗 CEA イムノリポソームを
CEA 産生性ヒト膵癌細胞と反応させ、BNCT
を用いてを選択的な腫瘍増殖抑制効果を認
めた( Brit.J. Cancer 1991, 1997)。AFP 産生
性ラット肝癌腫瘍への抗 AFP モノクローナ
ル抗体-ボロン複合体の targeting を示した
(Cancer Res & Clin. Oncl. 1994)。さらにリ
ポソームの表面をポリエチレングリコール
で修飾することにより、ステルスリポソーム
を作製し、BNCT を用いて腫瘍増殖抑制効果
の増強を認めた (J.Cancer Detec & Prev. 
2000, Appl. Rad & Isotopes 2004, 
Biomedicine & pharmacotherapy 2006 )。ま
た、ボロン化合物として、新規ポリ酸ボロン
化合物(10B32)を合成し、日本原子力研究所の
原子炉において熱中性子を照射し、ヒト膵臓
癌細胞株 AsPC-1 に対して、細胞障害効果を
認め 10B32 は中性子捕捉効果を有することを
確認した。さらに、新規のボロンデリバリー
システムとして BSH 封入 WOW エマルショ
ンを作成し、VX-2 腫瘍担癌ウサギモデルを
用いて、BSH 封入 WOW エマルションを動
脈投与後、腫瘍における集積性を日本原子力
研究所の熱中性子照射設備を用いて中性子
ラジオグラフィーを施行して検討し、WOW
エマルションを用いることにより腫瘍組織
内に選択的にボロン原子を集積させること
ができることがわかり、ボロンデリバリーの
有効なキャリアーであることを証明した（特
許出願中, NIM-A 2009）。 

 これらのデリバリーシステムの開発と臨床
経験に基づき投与経路と投与キャリアの選
択を行うことにより癌種に対応したオーダ
ーメイド的な Gd デリバリーシステムを構築
できる。医用材料として、類似のポリマーが
検討された例はなく、ボロンおよびガドリニ
ウム中性子捕捉用キャリアーとさらには化
学療法を併用しようとする試みはこれまで
皆無であり、文字通り新規な治療法を切り開
く挑戦的な研究となりえる。 
日本では、主要な死因が感染症から生活習

慣関連病へと移行する中で、癌は 1981 年以
来日本人の死亡原因の第１位となり、2002 
年の統計によれば癌による年間死亡者数は
29.5 万人を超え、総死亡の 30.7％となって
いる。この中で、放射線療法は、治癒後の患
者の機能保存、QOL が良いことから高い評
価を受けており、癌治療におけるその役割の
重要性が増してきている。このような状況の
もとNCTはこれまでの治療方法とは異なり、
より強力な医工薬分野での連携による技術
革新の余地が残されている。また、癌選択的
な Gd デリバリーシステムを利用することに
より Gd 化合物の核内移行を促進させ、中性
子捕捉療法とX線療法の効果を大きく改善さ
せる可能性をもち、中性子捕捉療法を集学的
癌治療のひとつとして確立・発展させるため
の基礎的知見を蓄積するが出来ると思われ
る。 
 
 
２．研究の目的 
中 性 子 捕 捉 療 法  (Neutron Capture 
Therapy ; NCT) は熱中性子線をボロン
（10B）化合物あるいはガドリニウム(Gd)化
合物に照射することにより得られる重電荷
粒子（α線, Li）あるいは電子線を使用する
物理化学的な癌治療法である。α線, Li 核の
エネルギー飛程は 10μm であり、癌細胞に
ボロン原子を選択的に集積させることがで
きれば正常細胞に障害を与えず理論的には
細胞単位での癌特異的治療が可能である。そ
のためには 10Bや Gd化合物の癌細胞選択的
そして高効率デリバリーシステムが必要不
可欠である。現在、NCT は悪性脳腫瘍、悪性
黒色腫、頭頚部癌に臨床試験が開始されてお
り、我々は、難治性癌である多発性肝細胞癌、
進行・再発乳癌および肺癌への適応拡大を目
指している。 
中性子捕捉療法においては、ガドリニウム

化合物に熱中性子あるいは熱外中性子を照
射することにより生じる電子線により癌細
胞障害を生じる(GdNCT)。中性子捕捉療法は
熱外中性子の届く生体内約７cm においては、
その強力な殺細胞効果を生じるが、深部の癌
になると急速にその効果を現弱してしまう
のが問題点として提起されている。 



 

 

そこで、本研究では、中性子捕捉療法で使
用するガドリニウム化合物が、X 線にも励起
される性質を応用し、X 線照射により大量の
反応活性種（ラジカル）を発生し腫瘍増殖抑
制効果を生じることを検討し、腫瘍の浅部で
は中性子捕捉療法を、深部では X 線療法を併
用できるガドリニウム封入デリバリーシス
テムを構築し、電子線を生じる中性子捕捉療
法(GdNCT)とラジカルを生じる X 線放射線
療法を同時に誘導できる強力な抗癌放射線
治療システムを開発するための基礎的知見、
及び安全使用量を蓄積し、癌化学療法・免疫
療法と併用できる高機能性集学的中性子捕
捉療法の開発につなげることを目的とする。 
癌選択的な Gd デリバリーシステムを構築す
ることにより、癌細胞内に Gd を送達でき、
一般臨床で使用しているX線照射で殺癌細胞
効果が証明できれば、通常の X 線照射設備の
あるところでは容易に治療計画を立てるこ
とができ、さらに病院併設型加速器を用いた
NCT 事業的にも世界へ発信できる研究とな
り得る。 
 
 
３．研究の方法 
［平成２３年度］ 
①糖鎖の種類、数、分子量、膜融合ペプチド
(JTS-1 な ど ) 等 の 異 な る タ イ プ の
Sugar-PEG-C を合成する。 
②種々の Sugar-PEG-C やポリカチオンとの
混合物において、三元複合体の得られたもの
について、その調製条件と複合体組成、表面
電位等との相関を調べる。 
③Ｇｄ化合物三元複合体に細胞取込を増強
する各種リガンドを組み込んだコンジュゲ
ート体を各種培養癌細胞培地上清に添加し、
細胞内への導入効率・細胞選択性などを検討
する。この際マイクロ波試料前処理装置を使
用し細胞溶解液を調製し、細胞内Ｇｄ濃度を
ICP-発光測定装置により定量する。 
④in vitro 細胞取込実験で条件最適化後、取
り込んだ細胞に対して中性子捕捉照射を実
施し、MTS assay や Colony formation assay
にて細胞障害性を検討する。本実験は茨城県
東海村日本原子力研究開発機構 JRR-4 研究
炉にて実施する。 
⑤Gd 封入リポソームを用いて、担癌マウス
における腫瘍内 Gd 濃度を高めたうえで、熱
中性子を照射し、中性子捕捉反応において癌
細胞障害効果・腫瘍増殖抑制効果を誘導でき
ることを確認する。 また、三元複合体を用
いた Gd デリバリーシステムの in vitro 癌細
胞への中性子照射効果を確認後、担癌マウス
を用いた動物実験で同様に中性子照射実験
を行い、腫瘍へのＧｄ原子の集積の確認、腫
瘍増殖抑制効果の検討を行い、臨床試験にむ
けた基礎データの取得を行う。 

⑥Ｇｄ複合体を取り込んだ細胞に対してＸ
線照射を実施し、MTS assay や Colony 
formation assay にて細胞障害性を検討する。
本実験は東京大学大学院にて実施する。さら
に担癌マウスを用いた動物実験で同様にＸ
線照射実験を行い、腫瘍へのＧｄ原子の集積
の確認、腫瘍増殖抑制効果の検討を行い、臨
床試験にむけた基礎データの取得を行う。 
 
［平成２４年度］ 
①各種の担癌マウスを用いた動物実験での
中性子およびＸ線照射による癌抑制作用の
検討を実施し、高分子設計、複合体調製に再
びフィードバックし、癌選択的なＧｄ中性子
捕捉療法（GdNCT）とＸ線両方を同時併用
できる強力な抗癌治療システムを開発する
ための基礎的知見を蓄積し、近い未来に高効
率な癌治療システムの開発につなげる。 
 
 
４．研究成果 
我々は中性子捕捉療法を基盤とする
新規の化学放射線療法を推進してい
るが、従来の放射線治療において用い
られているＸ線量を軽減させた形で
同当の効力を引き出す治療法、すなわ
ち、(1) 金属原子にＸ線を照射するこ
とにより発生する電子線を用いて直
接癌細胞を障害させる治療法、(2) 生
じた光粒子を用いて光線力学的治療
(PDT)にて間接的に癌細胞を障害させ
る治療法、との併用効果についても検
討している。 
 
(1)ガドリニウム封入リポソームを用
いたGdNCTによる腫瘍蔵書ｋう抑制効
果： 

ナノレベルでのデリバリーシステ
ムを用いてガドリニウム中性子捕捉
療法(GdNCT)の抗腫瘍効果を検討した
。我々は、静脈投与による全身投与に
てガドリニウムを腫瘍部位まで送達
するために、血管内皮と容易に結合し
ない表面電荷が弱アニオニックなリ
ポソーム(サイズ：100nm～ 200nm)に Gd
化合物を封入させ、Colon 26マウス大
腸癌腫瘍にリポソームを送達させる
ことに成功した。動物用MRIを用いて
Gd封入リポソーム投与後2時間におい
てGdの腫瘍集積性を見出した。同時間
のGd水溶液の静脈投与においては、集
積は認めなかった。この条件下で京都
大学原子炉実験所にて熱中性子照射( 
5 x 10E12 n/cm 2  )を行い腫瘍増殖抑制
効果を認めた。腫瘍組織は、著明な線
維化をきたしていた。 

 



 

 

(2) 三元複合体を用いたデリバリー
システムの検討： 
① 非ウイルスベクターとして合成ポリマ
ーを用いた遺伝子キャリアのを開発した経
験より、プラスミド DNA やプラチナ抗癌剤
をポリエチレンイミン(PEI)に反応させ、さ
らに血中滞留性と分散性を格段に上昇させ
るためカルボキシル基結合ポリエチレング
リコール(PEG-C)と反応させ、細胞内送達を
可能にするキャリアーを開発した。さらに膜
融合タンパク JTS-1 を加えることにより、エ
ンドゾームからの消化を防ぎ、細胞質への送
達効率を増加させた。Xgal 染色およびルシフ
ェラーゼ反応により、プラスミド DNA/PEI
担体よりも、プラスミド DNA/ PEI /PEG-C 
/JTS-1 の遺伝子発現量の増加を認めた。 
② カ ル ボ キ シ ル 基 結 合 ポ リ エ チ レ
ングリコール(PEG-C)を基盤とした多
元複合体ポリマーに、モリブデン化合
物(PM-8)を封入し、腫瘍内注入した場
合、PM-8 化合物そのものを局所注射
するよりも Mo 濃度の優位な貯留性を
認めた。 
③ カルボキシル基結合ポリエチレ
ングリコール(PEG-C)を基盤とした多
元複合体ポリマーに金属化合物を封
入し送達できることに基づき、ガドテ
リドールをPEI/PEG-Cの三元複合体に
封入し、腫瘍内送達能を検証した。作
成した三元複合体のサイズは、約
120nmで均一であった。腫瘍内投与の
場合、投与2時間後および12時間後の
Gd濃度は、それぞれGd/PEIでは
53.7ppm、 22.5ppm、 Gd/PEI/PEG-C/ 
JTS-1では21.9ppm、 12.3ppm、 Gd溶液
では  17.4ppm、6.8ppmであり、投与2
時間後Gd/PEIではGd溶液投与に比較
して約3倍の集積性を認めた。静脈投
与では投与2時間後および12時間後に
おけるGd濃度は、それぞれGd/PEIでは
4.0ppm、1.2ppm、Gd/PEI/PEG-C/JTS-1
では9.8ppm、 2.7ppm、 Gd溶液では
1.1ppm、 0.0ppmであり、投与2時間後
Gd/PEIではGd溶液投与に比較して約4
倍の集積性が認められた。LacZ染色を
用いてGd/PEIよりもGd/PEI/PEG-C/ 
JTS-1が分散性に優れていることがわ
かり、投与Gd量をそろえることにより
Gd/PEI/PEG-C/JTS-1の増強効果が期
待できる。 
④ Preliminary にガドテリドール」 
(279.3mg/ml; MW:558.69)存在下でＸ
線照射を行うと、非照射群と比較して 
Gd: 3.93mg の条件では 21%抑制、Gd: 
1.96mg の条件では 29%抑制を認めた。
GdNCT による腫瘍増殖抑制効果と合わ
せた Gd-Ｘ線併用効果も期待できる。 

 
(3) 今後の展開と展望： 
以上の実験データより、Gd化合物を同
様に多元複合体ポリマーに封入し、腫
瘍内局注および静脈投与した場合の
腫瘍内Gd濃度を測定し、引き続き
GdNCTによる腫瘍増殖抑制効果を確認
し、中性子捕捉療法とＸ線療法あるい
はPDT療法との併用効果を検討し、新
規ガドリニウムデリバリーシステム
を確立していきたい。引き続き新規治
療開発へと展開していく予定である。 
 ガドリニウム原子を基盤として、中性子
捕捉療法とＸ線療法あるいは PDT 療
法を励起し、連携できる 2 つの治療法
をかくりつできることは、癌選択的な
照 射 効 果 を 期 待 で き か つ 患 者 の 副 作
用を軽減でき、癌に対する放射線治療
の 効 率 改 善 に 向 け た 基 礎 的 知 見 を 提
供することが出来る。また、細胞内動
態制御を目指したデリバリーシステム開発
は抗癌剤のデリバリーに留まらず種々の薬
剤や遺伝子治療薬の効率的デリバリーシス
テム開発の一翼を担うことが出来る。さらに
先端医療における医工連携のモデルケース
となるべく開発を進め、医療分野への工学か
らの新たな貢献が期待されると共に、新規学
問領域そして産業を創生するように展開し
ていきたい。 
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