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研究成果の概要（和文）：本研究は、難治性がんの治療を目指して中性子線捕捉療法で使用する安全な捕捉剤を
生成することを目的とする。i) プラズマ技術等を駆使してボロンをフラーレン内に包含させて毒性を封じ込め
る方法として、窒化ボロンをレーザーアブレーションさせ溶発した粒子をフラーレンに内包化させる技術を新規
に開発した。ii) フラーレンの糖鎖リポソームへの被覆効率の良い封入法を開発した。
今後、ボロンのフラーレンへの内包効率を高める研究を進めると共に、中性子線を用いた当該捕捉剤の有効性を
調べる事を検討している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop boron-containing safe drags for 
boron neutron capture therapy for the treatment of intractable cancer. It is possible to reduce 
tissue damage by the radiation, when neutrons with permeability are used for the therapy. Current 
boron drags have problems such as chemical stability, the toxicity of the boron, and less 
accumulation efficiency of drag delivery to the tumor. Therefore, following techniques were 
developed. i) Plasma technologies to reduce boron toxicity by encapsulating the boron into the 
fullerene. ii) Coating technologies the fullerene by the liposome, to deliver the drag.
Hereafter, following studies will be tried; increase of encapsulating rate the boron into the 
fullerene, and effectiveness of produced drags by the neutron treatment.

研究分野： プラズマ科学

キーワード： プラズマ応用　フラーレン　癌　放射線

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中性子線捕捉療法は、放射線に伴う正常細胞への障害を減らすことができる。しかし、現在の中性子線捕捉用ボ
ロン製剤は、ボロン毒性、腫瘍部への蓄積性の制御の観点等において課題がある。そこで、プラズマ技術等を駆
使してボロンをフラーレン内に包含させて毒性を封じ込め、更に当該粒子を糖鎖被覆リポソームに効率良く封入
させることができれば、腹腔内に転移した胃がんなどの難治性がん治療に道を拓くことになり、その意義は大き
いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
各種の画像診断の進歩は、がんの早期発見

と外科手術による治療の可能性を広げ、抗が
ん剤開発や各種放射線治療の進歩は、がん患
者の生存率の改善に寄与してきた。しかしな
がら日本では毎年胃がんと卵巣がんを合わ
せて約 5.5 万人が、膵臓がんでは約 3.6 万人
が死亡している。患者の生存予後は、腸間膜
や腹膜に存在する節外性リンパ組織を足が
かりに進展するがんの腹腔内病変で決まる。
しかし、消化管が複雑に入り組んだ環境にお
いては、ガンマナイフや重粒子線を使用する
と、正常組織をより強く障害してしまう。一
方、透過性の良い中性子線とがん組織に集積
した反応断面積の大きいボロンとの反応の
結果生成される高エネルギーHe粒子（平均自
由行程 10μm以下）を利用した中性子線捕捉
療法は、腹腔内にも適用可能であるため、予
後を劇的に改善できる。しかし、1) 腹腔内
に散在するがんへ捕捉剤を集積する効率と、
2) 捕捉剤のボロン毒性を解決する必要があ
るため、上記腫瘍に使用された事はない。 
腹腔内に広がる病変を有する卵巣がんや

胃がんでは、抗がん剤を直接、腹腔内への投
与した方が、血管へ投与するよりも効果的で
あることが知られている。しかし、腹腔内投
与に関連する重篤な副作用が頻繁に発生す
るため、腹腔内に散在するがんに、抗がん剤
を効果的に送達するための様々なドラッグ
デリバリーシステム（DDS）が開発されて、
その可能性が検討されてきた。池原らは、マ
ンノトリオースで被覆したリポソーム(オリ
ゴマンノース被覆；OML)の使用で、腹腔内で
がんが転移増殖する場所である乳班に薬剤
を特異的に集積できることを見いだし、60%
以上の集積効率が達成される DDS技術として
確立している。これらの事はつまり、1)腹腔
内に散在するがんへ捕捉剤を集積する効率
の改善には技術シーズが見いだされている
ことから、2)捕捉剤の毒性軽減を目的とした
研究が必要な状況にある事を示唆している。 
 
２．研究の目的 

中性子線捕捉療法に用いられている薬剤
には、中性子と反応断面積が大きいボロンや
ガドリニウムが有効であると考えられ、各種
のボロン製剤等が開発されている。ボロン等
を用いて合成されている現在の化合物は、毒
性が高くて使用制限があるため、低毒性のボ
ロン化合物等の探索が進められている。しか
しボロン原子等の特質に由来する毒性を、化
学的に封じ込める事は難しい状況にある。 
そこで、腫瘍部に集積可能な無毒なボロン

製剤の開発を行うことを研究目的としてい
る。 
 
３．研究の方法 
腫瘍部に集積可能な無毒なボロン製剤の

開発を行うために、1) プラズマ技術を駆使し
てボロンを無毒化する物質の生成実験を行

う。ここでは、生体親和性のある炭素からな
るフラーレンにボロン粒子を内包化させる
ことで無毒化を図る。この時、効率よく内包
化を行うためには、低エネルギーイオンビー
ムの集束性が重要となるため、高集束イオン
ビームの開発研究を並行して進める。低エネ
ルギーの領域としては 50 - 200 eV 程度の領
域で有り、窒素の内包化には、窒素分子を 100 
eV 程度に加速してフラーレンに作用させる
のが最も内包化効率を上げることが分担研
究者らにより見出されている。また、2)腫瘍
部に高効率に集積させる薬剤に 1)の物質を
封入する実験を行う。ここでは、腫瘍部に集
積効果のある糖鎖リポソームによって、フラ
ーレンを封入する実験を行う。 
 
４．研究成果 
(1)低エネルギーイオンビームの高集束化に
関する研究として、次の実験を行った。 
数百 eV 以下の低エネルギーイオンビーム

は、引き出し電極によってイオン源から引き
出された直後にイオン自身の電荷によりビ
ームが発散してしまう課題がある。そのため、
イオン自身の電荷の影響により発散する低
エネルギーイオンビームは，集束性を得るた
めに、電荷中和装置を備える必要がある。し
かし、電子ビームなどの電荷中和装置から生
成される高エネルギー電子がターゲットに
衝突すると、帯電や損耗を引き起こす。その
ため、電荷中和装置を使用せずに集束性の良
い低エネルギー高電流密度イオンビームを
生成することが求められている。そこで、
我々が新たに見出したイオンビームの自己
集束現象を活用して解決を図る。図１にイオ
ンビームシステムの概要図を示す。 
自己集束状態への遷移前後のプラズマ密

度、及びイオン電流密度を図２に示す特殊静
電プローブとファラデーカップによって計
測し、自己集束の物理現象の把握に必要な知
見を得るために、イオンビームが伝播してい
るチャンバー内を計測可能な新たに開発し
た特殊静電プローブを使用し，自己集束現象
後の電子密度の分布計測を行う。 
自己集束が生じた後の電子密度分布計測、

及びファラデーカップによるイオン電流密

図 1. 低エネルギー高電流密度イオンビ
ームの概要図。 



度分布計測の結果を図２に示す。その結果、
低エネルギーイオンビームの自己集束現象
後には、イオンビームが伝播する空間内に多
量の電子が生成されていることを示した。更
に、図３に示すように、イオン電流密度と電
子密度が類似した分布を示していることか
ら、引き出されたイオンの電荷を中和するよ
うに電子が分布していることを見出した。つ
まり、自己集束現象へ遷移した後には、イオ
ンビーム伝播チャンバー内において電子が
多量に供給されるプロセスが存在すること
を明らかにした。 

前述のように、イオンビームが自己集束現
象へ遷移する際にイオンビーム伝播領域に
おいて電子密度が急激に増加していること
が示されたが、ビームが引き出される前段の
イオン源内において、自己集束への遷移前後
で変化がないかを調べた。特に、複雑な構造
であるイオン源内部を三次元で計測するた
めに、特殊な L字型静電プローブの開発を行
い、イオン源内部のプラズマパラメーター
（電子密度，電子温度）の変化を計測した。
その結果、図４に示すように、自己集束現象
が起こる前後でもイオン源内部の電子温
度・電子密度に変化がないことを明らかにし
た。従って、自己集束現象は、イオンビーム
伝播チャンバー内において生じていること
が確かめられた。 
次に、イオン源内におけるボロンプラズマ

の生成に関して、定常的に高電流密度のイオ
ンビームを引き出すためには、イオン化され
る物質のイオン源内への供給量を適切に制
御し、プラズマ生成を定常的に維持する必要
がある。そこで、固体物質に集光したレーザ
ー光を照射し、固体表面をアブレーションさ
せ、ガス化及びプラズマ化させることにより

イオン源用の高密度固体元素由来のプラズ
マを生成する手法を採用した。この研究過程
において、内包化に適していると考えられる
100 eV程度の高密度粒子がレーザーアブレー
ションによって生成されることを確認した
（図５）。そこで、図６に示すようなレーザ
ーアブレーションによるボロン内包実験シ
ステムを着想し、実験を行った。図６のシス
テムの概要としては、次の様である。レーザ
ーを含ボロン固体へ照射する。アブレーショ
ンした粒子群はプレートに向かい、別途昇華
されたフラーレンと相互作用し、プレート上
に堆積する。 
本研究においては、当該システムの原理実

証を行うために、含ボロン固体としてボロン
ナイトライドを用い、窒素内包フラーレン
（N@C60）の生成を試みた。プレート上に堆積
した物質を精製し電子スピン共鳴法により

 
図２. 特殊静電プローブの概要図。 

 
図３．自己集束現象後の電子密度及びイオ
ン電流密度の分布。 

 
図４.自己集束現象が起こる前後のイオン
源内部の電子温度および電子密度の半径
方向分布。 

 
図５. 分光して得られたスペクトルのド
ップラーシフトから計算したレーザーエ
ネルギーに対するアブレーションした後
の窒素イオンの kinetic energy。 
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図６．レーザーアブレーションによるフラ
ーレンへの粒子内包化システム。ここで、
1入射窓、2冷却部、3プレート、4内包用
物質、5 回転支柱、6 フラーレン昇華用坩
堝、及び 7ヒーターである。 



分析した結果、図７に示す通り、14N 原子の電
子スピン遷移に起因する核スピンの磁気量
子数 MI（+1、0、-1）が確認された。先行研
究との対比により、窒素内包フラーレンであ
ることが証明された。解析の結果、今回の生
成率は 4.52 x 10-3 %であった。従って、本研
究で提案・構築した原子内包フラーレン生成
プロセスは、内包用固体物質としてボロンナ
イトライドを使用した場合に、N@C60の生成が
可能であることを実証したことになる。一方、
ボロン内包フラーレンの確認については、X
線と数値計算を用いた検証が必要であるこ
とを見出したため、今後大型放射光施設を用
いて調べる予定である。 
(2)のフラーレンをリポソームへ封入する

実験として、フラーレンを薬剤法、及び物理
的分散法により水溶液中へ分散させ、更に、
Distearoyl-phosphatidylethanolamine 
(DSPE）とコレステロールで作成するリポソ
ームへのフラーレン封入実験を行った。更に、
三次元培養系による in vitro モデルと、遺
伝子組み換えにより、膵管がんを発症するマ
ウスモデルを用い、リポソームに封入したフ
ラーレンのがんへの集積評価を行い、効果を
確認した。 
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