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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕療法（BNCT）は、腫瘍部に集積したホウ素-10原子と照射された熱中
性子との核反応で放出されるα粒子及びリチウム-7の放射線エネルギーすべてを腫瘍細胞１個に与えることで腫
瘍を破壊するがん治療である。BNCTの治療計画において腫瘍部位と正常組織におけるホウ素-10原子の分布と濃
度に基づいて中性子照射量を決定することがBNCT治療の成功を握るといえる。本研究では、放射線飛跡検出器と
して使用されているCR-39を用いて、ホウ素-10に基づいた組織内線量分布の評価体系を確立した。本研究の成果
は、治療前のホウ素集積性検査や線量評価を行うBNCT適応検査システムとして臨床的応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Boron neutron capture therapy (BNCT) is a radiation cancer treatment based 
on (10B(n,α)7Li)  reaction on a cancer cell by thermal neutron irradiation. The success of BNCT 
treatment depends on determining the neutron dose based on the distribution and concentration of 
boron-10 atoms in the tumor and normal tissues. In this study, we established a simple evaluation 
system of boron-10 tissue dose distribution using CR-39 nuclear track detector. Specially, the 
biological samples, such as cells and tissues of three-dimensional cancel models and tumor-bearing 
mice, containing boron-10 fixed to CR-39 by irradiation of thermal neutrons enabled the 
visualization of the boron-10 concentration as autoradiographs. These methods were applicable for 
evaluating the concentration of delivered boron -10 agents in the targeted tissue and cell and for 
assessment of absorbed dose. The results are expected to be applied clinically as boron accumulation
 tests and BNCT dosimetry before BNCT treatment.

研究分野：トランスレーショナルメディシン

キーワード： がん治療　BNCT　ホウ素分布　固体飛跡検出器　線量評価
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の組織内10B濃度分布評価法の確立により、患者ごとの10B濃度分布に基づいた線量計算が可能となり正確
な処方中性子線量をBNCT治療計画で立案できる。組織内線量分布の評価体系の確立により「最善・最良」のがん
治療となる頭頸部がんの組織系や部位を推奨できるようになり臨床意義がかなり高いといえる。さらに、新規薬
剤10Bの開発、BNCT適応疾患拡大などBNCTの発展に大いに貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

BNCT は、腫瘍部に集積したホウ素-10 原子に熱中性子を照射することで核反応, 10B(n,α)7Li
をひきおこし、α線と 7Li 原子核によって腫瘍に線量付与する治療法である。それゆえ、生体に
投与されたホウ素-10 原子が確実に腫瘍部位に選択的に集積することで、周辺の正常組織にダメ
ージがなく機能温存を可能とする。従って、BNCT の治療計画において腫瘍部位と正常組織に
おけるホウ素-10 原子の分布と濃度に基づいて中性子照射量を決定することが BNCT 治療の成
功を握るといえる。一方、CR-39（アリルジグリコールカーボネイト）と呼ばれるプラスチック
は，電子線やガンマ線に感度を有しないこと、小型で安価であることなどの特徴があり、個人被
ばく線量計の中性子検出用素子に採用されている。この放射線飛跡検出器として知られる CR-
39 を生体サンプルに応用して、加速器中性子源を用いた BNCT 組織内線量分布の評価体系を確
立することにした。 
 
２．研究の目的 

口腔がんの BNCT において、ホウ素濃度分布評価を患者負担なく簡便に普及できる方法を確
立することである。さらに BNCT 治療前検査、BNCT 線量評価としての確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
１）組織サンプルにおけるホウ素-10 集積性検査方法の確立 
ヒト唾液腺癌細胞（HSG、JCRB）を培養し、マウス皮下に細胞を移植して担癌マウスモデルを
作製した。担癌マウスモデルにホウ素-10としてボロノフェニルアラニン（BPA、Katchem, Czech）
を投与し、2 時間後に腫瘍を摘出した。これを組織サンプルとした。サンプルの一部を誘導結合
プラズマ質量分析法（ICP-MS） を用いてホウ素-10 ホウ素濃度を測定した。また、サンプルの
一部の薄切切片を CR-39 上に作成し、NASBEE（量子科学技術研究開発機構）で中性子を照射
した。エッチング処理後、光学顕微鏡で得られた画像の飛跡解析を行いα線の校正によるエッチ
ピットの数の測定とホウ素-10 の分布図を作成した。さらに、ICP-MS によるホウ素濃度と CR-
39 によるホウ素-10 の数の相関係数を計算した。 
 
２）ヒト組織検体におけるホウ素-10 集積性評価 
ヒト腫瘍組織（岡山大学倫理員会審査番号 研 1808-040）の薄切切片を抗ヒトアミノ酸トラン
スポーター1 （LAT1）抗体で免疫染色を行い LAT1 の発現によるホウ素-10 の分布を確認した。
さらにサンプルの一部にホウ素-10 として BPA を 2 時間添加後洗浄後、サンプルの一部を ICP-
MS を用いてホウ素-10 ホウ素濃度を測定した。 
 
３）三次元細胞培養モデルにおけるホウ素-10 集積性評価  
コラーゲン作成用試薬中で患者由来正常口腔線維芽細胞(NOFs, 新潟大学倫理委員会承認番号
2015-5018）を、10％ウシ胎児牛血清含有 DMEM の培地を用いて 37℃、5%CO2濃度下で 7 日
間培養、その後、ヒト口腔扁平上皮癌細胞 （SAS, JCRB）をコラーゲンモデル上面に播種、さ
らに 14 日間培養して三次元口腔がんモデルを作製した。三次元培養モデルにホウ素-10 として
BPA（Katchem, Czech）を投与し、2 時間後 PBS で洗浄したものを３次元細胞培養モデルサン
プルとした。サンプルの一部の薄切切片を CR-39 上に作成し、京都大学研究用原子炉 (KUR, 
京都大学複合原子力科学研究所 )で中性子を照射した。エッチング処理後、光学顕微鏡で得られ
た画像の飛跡解析を行いα線の校正によるエッチピットの数の測定とホウ素-10 の分布図を作
成した。 
 
４．研究成果 
１）組織サンプルにおけるホウ素-10 集積性検査方法の確立 
組織サンプルとして、HSG 細胞をヌードマウスに皮下移植し、ホウ素薬剤（BPA, Katchem, 
Czech）を腹腔内投与後、腫瘍を摘出した。摘出した腫瘍の一部を硝酸処理後、ICP で測定した
結果、ホウ素濃度は であった。一方、摘出した腫瘍一部の薄箔切片を CR-39 上に作製し、
NASBEE 加速器中性子場で熱中性子 5×1012 cm-2 照射後、PEW-45 (KOH 15 wt%, ethanol 
45 wt%, water 40 wt%)、 50℃、22 分の条件で化学エッチングを行った。CR-39 上のエッチピ
ット解析（図１）から速中性子の影響を除去した組織内 ホウ素-10 取り込み分布の評価に成功
した（図２）。、本測定での B-10 取り込み量の絶対値 （3.96 mM）は ICP-MS による測定結
果(4.0 mM)と誤差範囲内で一致した。以上から、加速器中性子源を用いた BNCT 組織内線量分
布の評価手法を確立することができた。 



 
２）ヒト組織検体におけるホウ素-10 集積性評価 
ヒト口腔良性腫瘍組織（岡山大学倫理員会審査番号 研 1808-040）の薄切切片を抗ヒト LAT1
抗体で免疫染色を行い LAT1 の発現によるホウ素-10 の分布を確認した（図３）。エナメル芽細
胞様細胞で LAT1 の高発現を認め、良性腫瘍に対する BNCT の可能性が示された。また、ICP-
MS にてホウ素の取り込みも確認できた。今後、症例数を増やして LAT1 の発現と ICP-MS に
よるホウ素濃度の相関性を検証する。 

 
３）三次元細胞培養モデルにおけるホウ素-10 集積性評価  
NOFs と SAS の 2 層構造から成る三次元口腔がんモデルを作製した（図４）。 

三次元培養モデルにホウ素-10 として BPA を投与 2 時間後 PBS で洗浄し、一部を硝酸処理後、
ICP-MS で測定したホウ素濃度は、26ppm であった。また、三次元細胞培養モデルの薄切切片
を CR-39 上に作成し、KUR で熱出力 1 MW で 20 分間の中性子線照射 （2×1012 cm-2）後、 
PEW-45 (KOH 15 wt%, ethanol 45 wt%, water 40 wt%)、 50℃、22 分で化学エッチングを行
った。光学顕微鏡で得られたエッチピットイメージ（図５）よりα線の校正した分布図を作成し
た（図６）。三次元培養モデルは、正常細胞と腫瘍細胞の 2 層からなるため、正常細胞にはホウ
素の取り込みが低く、腫瘍細胞にはホウ素の取り込みが高いことから、腫瘍部位のホウ素濃度の
高い領域ではエッチピット解析が難しく、定量的な解析が困難であった。そこで解決策として、
ダイナミックレンジを広げるため二値化画像の画素値分布の解析を行いエッチ密度分布と比較
検証を行う必要がある。 
 

 



本研究では、１）CR-39 上の組織サンプルを用いてホウ素濃度分布とホウ素濃度から組織サン
プルにおけるホウ素―10 集積性を測する手法を確立した。２）ヒト組織検体における LAT1 の
発現とホウ素濃度測定から、確定診断に使用する際のヒト組織検体を用いて BNCT の適応を診
断できる可能性が示された。３）三次元培養細胞のホウ素―10 の集積性評価は新しい手法であ
り、細胞レベルかつ三次元ホウ素―10 分布を考慮した BNCT の線量計算モデルのアルゴリズム
の応用に期待できる。  
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