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研究成果の概要（和文）：予後不良再発悪性グリオーマ20例を目標症例数に設定し、BNCTを施行し、直後より、
ベバシズマブの投与を継続し、全生存(OS)を主要評価項目として、第二相臨床試験を行った。
京都大学原子炉が安定した稼働を継続できなかったこと、および同時期に加速器BNCTの治験をスタートさせたこ
と等の理由により、試験期間中4例の症例のentry に終わり、フォローを行った。4例中3例が再発により死亡さ
れているが、いずれもJCOの予測OSよりは延命され、1例は治療後19か月生存中である。いずれの症例も放射線壊
死は発症していない。なお、BNCTを今後加速器にシフトすることを考慮し、試験期間の延長は考えていない。

研究成果の概要（英文）：We applied a phase 2 clinical trial using reactor-based BNCT and 
simultaneous administration of bevacizumab for recurrent malignant gliomas with poor prognosis.　
２０cases were set at the initial protocol, however only 4 cases were enrolled with this clinical 
trial. The reasons of shortage of the subjects in this clinical trials might be ascribed to unstable
 operation of Kyoto University Research Reactor and simultaneously started phase 2 accelerator-based
 BNCT clinical trial for recurrent malignant gliomas.
3 cases were dead due to tumor progression during the observation period and 1 case is still alive 
19 months after BNCT. All cases showed the prolonged survival in comparison with historical control.
 No case showed brain radiation necrosis. We will not extend the period of case entry because all 
BNCT will be performed using accelerator very soon. 

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： BNCT　bevacizumab　再発悪性神経膠腫　放射線脳壊死
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研究成果の学術的意義や社会的意義
予後不良再発悪性グリオーマに対象を絞って、その予後を改善するために、二つの治療、すなわち ホウ素中性
子捕捉療法およびベバシズマブ投与のコンビネーションによる臨床試験を行い、その治療効果を明らかにし、ひ
いては将来の加速器中性子源を用いた再発悪性グリオーマに対する標準治療への布石にすることを目的とした。
標準治療の確立していない再発悪性グリオーマに対する治療のオプションを増やし、近々に予定しているBNCTの
再発悪性神経膠腫に対する保険診療に直結するデータが得られ、患者に希望を与えることが予想される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

再発悪性グリオーマ(MG)の予後は不良であり、標準治療は存在しない (文献１,以下 JCO)。こと

に予後不良再発群（RPA3+7 群）は、再発後に何らかの補助治療を施行してもその治療以降の生

存期間中央値(MST)が 4.4 ヶ月(95%信頼区間:3.6-5.4 ヶ月)に過ぎない。 

図１JCO 25:2601-2606, 2007, RPA  

 JCO によれば、初回病理が膠芽腫ではないに

もかかわらず ADL 不良群(RPA 3)と、初回病理

が膠芽腫で再発時 50 歳以上かつステロイド要

服用群(RPA 7)の２群合わせた全生存期間が上

記と報告されており、その予後は極めて不良で

あると言わざるを得ない。 

この病態へのわれわれの挑戦の提案が腫瘍選択

的粒子線治療であるホウ素中性子捕捉療法

(BNCT)と抗 VEGF 抗体製剤であるベバシズマブ(Bev)の併用療法である。 

 われわれは悪性脳腫瘍 170 例に対して原子炉 BNCT を積極的に適応し、すでに再発 MG に対

する BNCT の治療成績は文献 2 に報告している。RPA3＋7 群に対する治療成績は MST9.1 ヶ

月(95%CI:4.4-11 ヶ月)と JCO のデータを凌駕している。今一つの提案である Bev に関しては、

本年 6 月 MG に対する薬事承認を得ている。Bev の抗腫瘍効果と pseudoprogression(PsPD)や

脳放射線壊死に対する治療効果に注目したものである。すでにわれわれは後者の効果を文献３，

４に報告している。また、再発 MG に対する、SRT と Bev の併用の試みは Guttin 等により文

献５に報告され、その安全性は確認されている。 

もともと脳放射線壊死に対する Bev の治療効果は当研究申請者が厚生労働科学研究費のサポー

トによる先進医療 B による多施設共同研究を行い、その治療効果を世界に先駆けて報告し（文

献６）、悪性グリオーマに起因する脳放射線壊死のみならず、すべての脳放射線壊死に対する治

療適応を薬事承認されるべく、現在、規制当局と交渉中である。 
 
２．研究の目的 
この予後不良再発悪性グリオーマに対象を絞って、その予後を改善するために、二つの治療、す

なわちホウ素中性子捕捉療法およびベバシズマブ投与のコンビネーションによる臨床試験を行

い、その治療効果を明らかにし、ひいては将来の加速器中性子源を用いた再発悪性グリオーマに

対する標準治療への布石にすることが本研究の目的であった。 
 
３．研究の方法 

再発 MG 予後不良群(JCO,RPA 3+7 群、MST4.4 ヶ月と推定される)に対して、BPA を用いた原子炉

BNCT を 20 例に行い、BNCT 施行２週－４週後より Bev 10mg/kg の投与を RANO の評価による増悪

時まで行い、BNCT 後の全生存期間（overall survival, OS）を観察する。なお、本試験は医療

イノベーション推進センター（旧称臨床研究情報センター、TRI）とともに TRI BRAIN 1705 とし

て行い、jRCTs051180218 として臨床試験登録を行っている。 

(1) BNCT 

BNCT protocol は我々の再発悪性グリオーマ、悪性髄膜腫に対する protocol に準じる。(文献７) 

使用する化合物は BPA(borono-phenyl alanine) 500mg/kg であり、正常脳の最大線量が 13Gy-Eq

になるように照射時間を設定する。京都大学原子炉を利用する。 

(2) Bev 投与 



BNCT 後２-４週間後より、Bev を 10mg/kg, biweekly で投与を行う。治療効果判定(RANO)で PD

と判定されるまで、投与を継続する。PD 判定後の Bev 投与の継続は患者(家族)および主治医の

判断にゆだねるものとする。尚、PD判定前には他の抗腫瘍剤の併用は認めない。Bev 使用を行う

と造影域による RECIST や McDonald criteria による評価は不適であり、RANO を用いる。その

根拠は Bev の使用時には腫瘍が増大、進行しても造影域や浮腫の増大が観察されないことが多

く、非造影病変(T2, FLAIR hyper-intensity)の増大もしくは臨床症状の悪化、新たな病変の発

現を加味して PDと判定することが妥当と考えられることによる。 

 

４．研究成果 

すでに、本プロトコールに沿った preliminary な pilot study を 7例に行い、全例で良好な初

期効果を得ている。その結果を表１に示す。 

表１ 

    Case 1 Case 2 Case 3 Case4 Case 5 Case 6 Case 7 

age at BNCT 68 66 36 37 62 57 57 

gender male male male male male male male 

WHO grade 

(histology) 

IV (GBM) IV (GBM) III 

(AOA) 

Ｉ Ｉ Ｉ 

(AO) 

Ｉ Ｖ 

(GBM) 

Ｉ Ｖ 

(GBM) 

III 

(AOA) 

RPA class 7 3 2 1 7 7 3 

BRN while BV 

treatment 

no no no no no no no 

Cause of 

Death 

tumor 

progress

ion 

tumor 

progress

ion 

tumor 

progress

ion 

alive tumor 

progress

ion 

meningit

is 

alive 

mOS in JCO# 

(Month) 

4.9 3.8 17.2 25.7 4.9 4.9 3.8 

OS (Month) 15.1 7.5 38 53 

(censore

d) 

11 4.4 43 

(censore

d) 

PFS (Month) 3.6 5.4 19.5 53 (no 

progress

ion) 

5 not 

applicab

le 

43 (no 

progress

ion) 

BNCT 

Dose(Gy-Eq) 

              

  Tumor 

Mini 

36.8 29.9 42.6 60.4 27.6 43.8 63.9 

  Tumor Max 56.3 69.2 97.5 96.5 54.4 96.2 151 

  Normal 

Max 

8.92 10.5 9.68 10.1 11.2 13 12 

Courses of 

BV 

19 9 55 32 20 2 65 

Adverse proteinu no proteinu proteinu no meningit proteinu



Events 

 (other 

than 

alopecia) 

ria 

grade 1 

ria 

grade 2 

ria 

grade 1 

is ria 

grade 3 

 

この結果では Case６を除く６例で JCO RPA 分類から判断される生存期間中央値を大きく上回る

全生存期間を示し、本プロトコールの成果を物語っている。Case 6 は髄膜炎により Bev 投与が

できなかったことが生存期間の短縮につながったものと考えている。副作用としては長期 Bev 投

与例では全例蛋白尿が出現しており、これは避けられない有害事象と考えられる。Case 6 を除

く全例で脳放射線壊死は予防できている。このデータは文献８として公表している。 

 

しかしながら、使用を予定していた京都大学複合原子力研究所原子炉（KUR）が安定した稼働を

継続できなかったこと、および同時期に再発悪性神経膠腫に対して、加速器 BNCT の治験をスタ

ートさせたこと等の理由により、試験期間中 4 例の症例の entry に終わり、follow-up を行っ

た。なお、BNCT を今後加速器にシフトすることを考慮し、試験期間の延長は考えていない。 

4 例中 3 例が再発により死亡されているが、いずれも JCO の予測 OS よりは延命され、1 例は治

療後 19か月生存中である。いずれの症例も放射線壊死は発症していない。 

様々な理由で本臨床研究には参加できなかったが、同一期間に同一プロトコールで治療を行っ

た症例が９例あるが、いずれも JCO RPA の生存期間中央値を凌駕していることを付記しておく。 

今後は BNCT の場が原子炉から加速器に移るが、さらなる研究を続けていきたい。 
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