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中性子捕捉療法を目的としたホウ素化合物（BSH）エマルションの動脈内注射による選択的ホウ素投与 

 

 ポイント 

ホウ素中性子捕捉療法（BNCT）※1は、様々ながんの治療に使用されています。本研究では、ホウ素

化合物（BSH）※2を、油と水を二重膜乳化法で調製したWOWエマルション※3の中に封入したデリ

バリー製剤を開発し、それを用いて肝細胞がんへの治療に応用できるか評価を行いました。 

 

 概要 

BSH とヨード化ケシ種子油（IPSO）を使用し、二重膜乳化法による WOW エマルションと、従来

の単純混合によるエマルションを、それぞれ調製しました。それらのエマルションを、それぞれ肝臓

がんを持ったウサギの肝動脈に投与し、肝臓内への送達効果を評価しました。さらに、WOWエマル

ションを投与したウサギに熱中性子を照射後、14日目に形態学的および病理学的な解析を行いまし

た。 

比較実験の結果、新規の方法は、従来の方法と比べてホウ素をより効果的に腫瘍部分に送達でき

ることが明らかとなりました。熱中性子を照射したウサギ肝臓の形態学および病理学的な解析の結

果からは、この薬剤による腫瘍の増殖抑制効果とがん細胞を殺傷する効果が観察され、従来法に変

わる新たなデリバリー製剤として BNCTに利用できる可能性が示されました。 

 

 研究の背景 

IPSOは、肝細胞がんに選択的に取り込まれることから、このがんの治療に有用であることが知られ

ています。この性質を利用して、IPSOと抗がん剤を混合し、肝臓内に流れ込む血液の上流部である

肝動脈内に投与することで、抗がん剤を肝臓内に行きわたらせ、さらにがん細胞に選択的に取り込

ませようとする試みがなされています。ただ、この混合物は、比較的短時間で分離してしまうため、

抗がん剤ががん細胞にうまく蓄積されず、十分に作用しないという問題がありました。この問題を

解決するため、過去の研究において、抗がん剤水溶液と IPSOをWOWエマルション化することで、

混合溶液を長期にわたり安定化させ、治療効果を高めることができました。 

一方、BNCTは様々な治療困難ながんの増殖抑制に使用されてきました。BNCTに使用するホウ

素化合物 BSHを体内に運搬するキャリアとして、過去の研究で、リポソームやポリエチレングリコ

ールといったものが使用されてきました。 

以上のことから、次なる展開として、IPSOによるWOWエマルション化技術と BSHを組み合わ

せ、肝細胞がんに BSHを選択的に取り込ませることで、BNCTによる肝細胞がんの治療の可能性に

ついて動物実験によって検証しました。 

 

 研究の成果 

まず初めに、BSH/IPSO の WOW エマルション（Figure 1a）を調製し、その性質を分析したとこ

ろ、次のことが明らかとなりました。 
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(1)  エマルションのサイズは平均して 70 μm（0.07 mm）で、内部の IPSOの微小油滴の粒径は 500 

nm（0.0005 mm）でした。 

(2)  エマルションは 4 ℃で保管した場合、少なくとも 120日間は安定的に構造を維持しました。 

(3)  エマルションに取り込まれたホウ素の平均濃度は、13,000 ppmでした。 

Figure 1a：WOWエマルションの顕微鏡写真 

 

次に、肝臓がんを植え付けたウサギ 3匹×3群に対して、肝動脈から① BSH/IPSOのWOWエマル

ション投与、②従来法による BSH/IPSO の混合エマルション投与、③ 何も投与しない、の 3 パタ

ーンの処置を行いました。その後、投与から 1日目、3日目、7日目にそれぞれのウサギから肝臓を

摘出し正常肝組織と腫瘍組織を採取して、ホウ素の含有量の解析と、電子顕微鏡による組織の観察を

実施しました。 

 

(1)  各組織に取り込まれたホウ素の含有量解析の結果 

各組織中のホウ素の濃度を測定したところ、下記の Table 1の通り、WOWエマルションを投与

した場合に、最も腫瘍組織内のホウ素濃度が高くなりました。また、正常肝臓組織中のホウ素濃

度は、従来のエマルションを投与した場合と比較して低くなり、WOW エマルションのがん細

胞に対する選択的輸送性が確認されました。 

 

 腫瘍組織内 正常肝臓組織内 

① WOWエマルション投与 141.80 ± 6.87 6.05 ± 4.60 

② 従来エマルション投与 58.0 ± 21.05 24.00 ± 8.52 

Table 1から抜粋、改変：投与後 1日目の各組織中のホウ素量 （単位：ppm） 

 

(2)  各組織の電子顕微鏡による観察の結果 

電子顕微鏡で組織切片を観察したところ、WOWエマルションを投与した組織では、IPSOの微

小油滴が、がん細胞内に同じ形状で維持されていたのに対し、従来型のエマルションを投与した

組織中にはそうした構造は見られませんでした。 

 

これらの結果は、WOW エマルションががん細胞に選択的に取り込まれ、さらにがん細胞内でホウ

素を保持できることを示しています。 
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続いて、上記と同じ手法で肝臓がんを持ったウサギに対して、同様にして肝動脈から BSH/IPSOの

WOWエマルションを投与したのちに、熱中性子の照射を行いました（①）。また、比較対照とする

ため、別のウサギに対して、エマルションを投与せずそのまま熱中性子の照射を行いました（②）。 

照射の日から 14日経過後に、腫瘍の大きさや腹部・腹膜の形態学的および病理学的な解析を行いま

した。その結果、下記の表に示す通り、WOWエマルションを投与してから中性子線の照射を行った

ウサギでは、腫瘍の増殖やがんの転移が抑制されました。 

 

 WOWエマルジョン投与 中性子線の照射 照射から 14日後の解析結果 

① 〇 〇 
腫瘍の増殖が抑制されました 

がんの転移巣は見られませんでした 

② × 〇 
腫瘍が大きく増殖し、肝臓、腹腔、腹膜、

肺に多くの腫瘍の転移が見られました 

 

以上の結果から、動物の生体内において、実際にWOWエマルションによる BNCTの治療効果が確

認されました。 

 

 今後の展望 

本研究により、WOW エマルションによるホウ素のがん細胞への選択的送達性と、BNCT の有効性

が示唆されました。今後の展望としまして、ヒト肝細胞がん患者に対する臨床試験を計画しており、

将来的に、WOWエマルションを用いた最初の BNCT試験を実施する予定です。 

 

 用語説明 

(1)  ホウ素中性子捕捉療法（BNCT） 

10B（ホウ素の同位体の一種）は、エネルギーの弱い熱中性子とぶつかると、その周囲のごく狭

い範囲（4～10 μm、細胞の大きさ 1つ分に満たない程度）に高エネルギーの原子核（α線）を

放出します。放出されたα線が当たった細胞は、ダメージを受けて死滅します。この仕組みを利

用して、ホウ素をがん細胞に取り込ませ、中性子を当てることでがん細胞を殺す治療法を BNCT

と呼びます。 

日本中性子捕捉療法学会のサイト（下記）に詳細な解説がありますので、ご参照ください。 

http://www.jsnct.jp/about_nct/deep.html 

 

(2)  ホウ素化合物 BSH 

Disodium mercapto-undecahydro-closo-dodecaborate (Na2 10B12H11SH)と呼ばれる 20面体の

構造を持つホウ素クラスターで、通称 BSHと呼ばれます。臨床では、悪性脳腫瘍などの BNCT

に利用されています。日本中性子捕捉療法学会のサイト（下記）にクラスターの模式図がありま

すので、そちらもご参考ください。 

http://www.jsnct.jp/about_nct/haikei.html 
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(3)  エマルション 

複数の異なる性質の液体同士が分散した状態のことを指し、日本語では乳濁液と呼ばれます。身

近な例としては、油と水の分散した乳濁液であるマヨネーズや生クリーム（油滴（Oil）が水中

（Water）に分散したもの：O/Wと表記）、バターやマーガリン（水滴が油中に分散したもの：

W/Oと表記）などがあります。 

なお、本研究で使用されているエマルションは、水滴が油の粒子の中に入ったW/O状態で、さ

らにその油粒子が水の中に分散されているという二重構造（W/O/W）になっています。 
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