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研究成果の概要（和文）：本研究では、国立がん研究センターに設置されてた中性子照射装置を用いたホウ素中
性子捕捉療法（BNCT）の臨床試験を開始するための準備を行った。本装置から出力される中性子のエネルギーの
スペクトルを測定し、これに基づいて細胞実験・動物実験により中性子線の生物学的効果を明らかにし、この基
礎データをもとに本装置を用いたBNCTの臨床試験のプロトコールを策定した。2019年11月には、皮膚悪性黒色腫
および血管肉腫を対象とした臨床試験を開始した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we have prepared for the start of a clinical trial
 of boron neutron capture therapy (BNCT) using accelerator-based neutron irradiation system 
installed in the National Cancer Center. The energy spectrum of the neutron beam was measured, and 
its biological effects were evaluated by cell and animal experiments and the physical data of the 
energy spectrum of the neutron beam. Based on these funcamental data, the protocol of a clinical 
trial of BNCT was constructed. In November 2019, we have started the clinical trial of BNCT for skin
 melanoma and angiosarcoma.

研究分野： 放射線医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BNCT用の加速器型中性子照射装置は京都大学と住友重機械工業がすでに開発し、治験が終了している。本研究で
開発した装置は先行する京都大学/住重製装置とまったく異なる中性子発生メカニズムを有し、新規のBNCT用中
性子照射装置開発が促進される。また、発生する中性子エネルギーが格段に低く、装置に付帯する減速体が小型
となるため、当院の装置が医療機器として承認されれば、医療従事者の被曝低減に寄与し、BNCT装置の回転ガン
トリー化とBNCT装置の普及も促進される。さらに、先行装置とは臨床試験の対象疾患が異なるため、BNCTの適応
拡大にも寄与し、がん治療モダリティの選択肢拡大に貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、大電流加速器の開発が進んだことで、中性子源として加速器を用いることが可能となり、

病院設置型の加速器 BNCT 用装置の開発が現実的となっていた。本研究開始当時、加速器を用
いた BNCT は世界で唯一、京都大学原子炉実験所が治験を開始したばかりであったが、京都大
学原子炉実験所は研究施設であって病院ではないことから、集学的治療の一部分としての
BNCT の研究開発を考える上では、障壁も多かった。 
国立がん研究センターでも 2011 年より病院設置型加速器を用いた BNCT の開発に着手して

おり、我が国屈指のがん治療症例数を誇る国立がん研究センターにおいて、多数の症例に基づく
BNCT 臨床試験を実施することは、わが国での、そして世界での加速器 BNCT の普及に向けて
大きな足跡になると考えられた。 
国立がん研究センターのシステムは、固体リチウムをターゲットに使用した世界発の BNCT

用中性子照射システムであり、ベリリウムをターゲットに用いた京都大学のシステムよりもは
るかに低いエネルギーの中性子しか発生しないため、患者および医療者の被曝量も非常に低く
抑えられることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、世界初となる固体リチウムをターゲットとした病院設置型加速器による BNCT
用中性子照射装置を用いて、機器および中性子の性質について得られたデータから BNCT 臨床
試験における至適治療条件を決定し、これに基づく初期臨床試験のプロトコール作成を目指し、
実際に臨床試験を開始することを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)中性子ビームの物理データおよび生物データの取得 
国立がん研究センターに設置された中性子照射装置は 2.5MeV の陽子加速器、リチウムターゲ

ット系および中性子減速材で構成され、この組み合わせでの BNCT 用中性子照射装置が病院に設
置されるのは世界初であった。このためまず、装置から出力される中性子の物理データおよび生
物データの取得を行った。 
ビーム特性の物理データのうち、中性子のエネルギーのスペクトルの測定は、金、インジウム、

マンガンなどを箔として用いた多重放射化箔法により行った。生物データは①培養細胞でのコ
ロニー形成法による生存率、②マウスを用いた中性子線照射後の皮膚放射線障害スコアおよび
口腔粘膜障害反応、③マウスに移植した腫瘍片の中性子照射後の増殖遅延効果、を指標として熱
外中性子の relative biological effectiveness (RBE)を算出し、これらによって得られたデー
タをもとに中性子線量を評価した。 
 
(2)BNCT 用治療寝台の開発 
治療装置の構造とビーム射出口の形状から、患者をセットアップ可能な体位や病変の部位も

規定される。最終的には、実際の治療に支障なく使用可能な治療寝台の完成を目指して開発を行
った。治療装置や治療計画機と連動してコンピューター制御しつつ、中性子による電気系統の損
傷を考慮し、寝台が照射中に誤動作しない機構も含めて開発した。 
 
(3)臨床試験プロトコールの作成 
上記にて規定された至適な治療適応条件に応じて、国立がん研究センターにて行う BNCT の臨

床試験プロトコールを策定した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)中性子ビームの物理データおよび生物データの取得 
ビーム特性の物理データのうち、中性子のエネルギーのスペクトルの測定は、金線を用いた多

重放射化箔法により行った。放射化により前述の金線から放出される特定エネルギーのγ線を
HPGe 半導体検出器で測定したデータを基にアンフォールディングコードを用いて行い、機器運
用条件およびリチウムターゲットの蒸着条件の等を検討した。この結果、中性子照射装置を安定
して稼働可能な条件を決定した。 
中性子線の relative biological effectiveness (RBE)を算出するための細胞照射、マウスを

用いた動物照射実験を行った。さらに、BNCT の際に用いるホウ素薬剤である para-
boronophenylalalnine を用いた細胞照射実験、動物照射実験により、BNCT の臨床効果の基礎と
なる実験データが得られた。 
 



(2)BNCT 用治療寝台の開発 
BNCT における中性子照射の際、できるだけ患者

を照射口に近づけてセットアップする必要があ
る。治療室外で照射時の体位でセットアップを行
い、その体位のまま患者を治療室に搬送し、照射
口直下にセットアップできる寝台を開発した。 
開発した寝台は右の写真の通りである。5 軸の

セットアップが可能なシステムとなっており、操
作盤が寝台から取り外し可能な構造としたため、
中性子照射中に誤作動することはなく、かつ、電
気系統の故障リスクが最小限となるようになっ
ている。 
本治療寝台は、実際の BNCT 臨床試験において

も実際に使用している。 
 
 
(3)臨床試験プロトコールの作成 
上記(1)によって得られた物理データおよび生物データに基づいて、悪性黒色腫および血管肉

腫を対象として行う BNCT 治験の臨床プロトコールを、治験を主導する予定の株式会社 CICS と
共同で検討、作成した。医薬品医療機器総合機構（PMDA）の審査および、国立がん研究センター
の治験倫理審査委員会の承認を経て、令和元年 11月より臨床試験を開始した。 
臨床試験への患者登録は順調であり、令和 2 年 4 月時点で臨床試験上での大きな不具合も認

められていない。 
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