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研究成果の概要（和文）：中性子捕捉療法に用いる新規DDS製剤の検討を行った。中性子反応のためのガドリニウムを
フラーレンに封入した粒子を新規合成した。粒子はサイジングおよび表面修飾によって血液滞留性の向上、EPR効果発
揮を念頭にデザインされた。粒子の動物投与による安全性試験、腫瘍組織内ガドリニウム分布をmicro-Particle Induc
ed X-ray Emissionを用いることで可視化することを試みた。一方でGd-DTPA含有培地で細胞に中性子照射を行い、放射
線生物学的効果を示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed at securing sufficient concentrations of Gadolinium in neutron capture 
therapy (BNCT) by developing a new drug delivery system using fullerene. We have designed and developed a 
novel particle that consists of C82 fullerene including Gadolinium. The particles are designed for having 
EPR effect and adhesive property by sizing and surface modification. A trial to study the safety and 
intra-tumoral gadolinium distribution using micro-Particle Induced X-ray Emission were performed. Cells 
were cultured with Gd-DTPA containing medium, and neutron irradiations revealed the radiobiological 
effect of neutron capture effect.
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１．研究開始当初の背景 

ホウ素と中性子を利用するホウ素中性子捕
捉療法(BNCT)では、頭頸部がん、悪性脳腫
瘍で延命効果を示し、良好な治療成績が報告
されている。今後、BNCT でがんの治癒を目
指すには、より集積性の優れたドラッグデリ
バリーシステムの開発が重要な課題である。
フラーレン骨格のナノ粒子はホウ素やガド
リニウムを安定的に封入できる可能性があ
るが、そのためには特殊合成技法を要する。
本研究では、安定的で効率的なドラッグデリ
バリーシステムを用いた薬剤の集積、中性子
照射による照射実験を行って、悪性腫瘍治療
可能性について明らかにすることを目標と
する。今回はガドリニウム封入粒子を中心に
研究を進める。この構造は従来の毒性の問題
が生じず、有用である。 

ホウ素化合物を用いたホウ素中性子捕捉療
法は、これまで原子炉および二種類のホウ素
化 合 物 （ boronophenylalanine お よ び
Borocaptate Sodium）を用いて４０余年にわ
たり臨床、基礎研究、新規化合物による創薬
シーズの探索がされてきている。しかし、新
規に実用化されているものは存在しない。 

２．研究の目的 

この状況を打破するために、核反応は異なり、
従来の細胞選択性の概念からはややはずれ
るものの、ガドリニウムを用いた新規化合物
について検討した。ガドリニウムは、ＭＲＩ
造影剤としてすでに臨床応用されているお
り、毒性、動態が制御可能であれば、応用が
可能と考えた。 

 また、近年のナノ粒子や Drug delivery 
System を用いた手法にも着眼し、共同研究
者らによってフラ
ーレン内部にガド
リニウムを封入し
た Gd@C82 化合物
に、表面修飾を加
え、ナノ粒子とし
て合成されている
ものの利用を想定
した。 

必要量の投与で、安全であることが確認でき
れば、ナノ粒子の特性であるパッシブターゲ
ッティングの原理で、血流滞留性を向上させ
ることによって腫瘍組織への蓄積、反復投与
の可能性などが見出されてくるものと考え
ている。 

 ホウ素中性子捕捉療法の近年の進歩の一
つは、Ｘ線外照射の追加によるもので、細胞
選択性を突き詰めるだけではなく、罹患臓器
への非特異的治療の併用が有用である証と
考えられる。ガドリニウムをもちいた中性子
捕捉療法は、ホウ素中性子捕捉療法と併用す

ることが許容されると考えられ、本研究でそ
の有用性の一部を示せることが期待できる。 

３．研究の方法 

ホウ素およびガドリニウムの存在を証明す
るため、高崎日本原子力研究開発機構の、
Particle induced X-ray emission (PIXE)お
よび Particle induced Gamma-ray emission 
(PIGE)を用いた。 

安全性評価のため、薬剤添加による細胞培養
を行った。ホウ素、ガドリニウム含有粒子を
培地に展開した細胞培養、および動物に静脈
注射したのち、ホウ素濃度、ガドリニウム濃
度をプラズマ発光分析によって測定し、その
腫瘍集積性を検討した。 

BALB/c マウスに CT26 がん細胞を皮下接種し
た担癌モデルマウスを作成し、フラーレン粒
子 Gd@C82 (5.0 mg/mL, 150 μL)を静注した。
48 時間後に腫瘍組織切片を採取し、ホルダー
上で凍結乾燥とすることで、PIXE で腫瘍内の
ガドリニウム分布に関する分析を行った。リ
ン、硫黄、ガドリニウム原子の存在から、細
胞位置および内外のガドリニウム分布を得
ることができる。 

４．研究成果 

 

Figure 1. ホウ素ガドリニウム併用中性子
捕捉反応 C6 (上段), V79 (下段) 

 ◆ BPA のみ; ■BPA + Gd 0.5 ppm ; ▲
BPA + Gd 5 ppm × BPA + Gd 10 ppm. 

 



細胞を用いた中性子捕捉反応による、殺細胞
効果の検証。ホウ素にガドリニウムを併用す
ることで、ガドリニウム濃度依存的に相加的
殺細胞効果を認めた。 
 

 
Figure 2. CT26 担癌マウスモデル 
Gd@C82 含有粒子を静注すると、腫瘍が黒く変

色する。 
 
 
Figure 3. micro PIXE 画像。 
 
(A)-(C)はそれぞれ リン、硫黄、ガドリニ
ウムの存在位置を示す。 (D)はそれらを合成
したものである。青部分が細胞を示し、赤が
ガドリニウムの存在位置を示す。 
 
今回の検討では、腫瘍間質部分にガドリニウ
ムが存在するものと考えられた。通常用いら
れるガドリニウム含有 MRI 造影剤では、血中
滞留性はなく、早期に排泄されることから、
４８時間後の本試料では、フラーレンに内包
化することによって、血中滞留性が加わった
ことが明らかである。 
 
現時点での問題点は、合成収率が低いこと、
代謝排泄経路の検討が十分でないことであ
る。原理上ガドリニウム捕捉療法で生じる放
射線はガンマ線であり、ホウ素中性子反応で
生じるα粒子とは異なる。空間選択性には劣
るため、正常組織への障害が加わることが予
想される。その範囲や、程度についてはさら

なる検討を要する見込みである。 
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