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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法では腫瘍に特異的に集積するBPAを点滴静注したのち腫瘍に熱
中性子を照射することにより治療するが、BPAの腫瘍への特異的集積を予測するためにFBPAを用いたPET検査が有
用である。当研究ではFBPA PET検査での正常組織および腫瘍組織の集積は、FBPAを急速に静脈注射した場合で
も、緩徐に静脈注射した場合でも60分程度で同一となり、その集積度は点滴静注したBPAの濃度と比例すること
が示された。また、いくつかのアミノ酸を前投与すると腫瘍でのFBPAの集積は増加するものの正常組織での集積
増加がみられずBNCTの効果を増加させることが示唆された

研究成果の概要（英文）：In boron neutron capture therapy (BNCT), treatment is performed by thermal 
neutron irradiation to the tumor tissue which selectively accumulates intravenously infused BPA. PET
 examination using FBPA is valuable to predict selective BPA accumulation in the tumor tissue. In 
this study, one-shot and infusion injections of FBPA shows similar uptakes in normal as well as 
tumor tissues 60 minutes after injection, and the uptakes predict well the BPA concentrations 
delivered with drip infusion. The uptakes in normal and tumor tissues seen in FBPA PET examination 
showed proportionality with the boron concentrations after the BPA drip infusion. Some kinds of 
amino acids increased uptake of FBPA in tumor tissues, which was not seen in normal tissues. The 
results suggest that pretreatment with such amino acids can be used as an enhancer of BNCT effect.  

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： FBPA PET　ホウ素中性子補足療法
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素中性子補足療法(boron neutron 
capture therapy, BNCT)では、がん細胞に選
択的に集積するホウ素（B-10）化合物を患者
に投与し、当該化合物ががん細胞に集積した
時期に合わせてがん組織に熱中性子・熱外中
性子を照射する。熱・熱外中性子は B-10 と
核反応をおこしα線および Li 粒子が放出さ
れる。このα線と Li 線は 10μ程度の飛程し
かないため、B-10 を集積したがん細胞のみが
α線と Li線の高 LET放射線により障害され、
正常細胞は障害されないため BNCT は究極の
放射線治療といわれる。BNCT の B-10 化合物
としてはホウ素化フェニルアラニン(BPA)が
用いられている。BPA はアミノ酸誘導体であ
り、がん細胞は分裂増殖が正常組織に比較し
て高いことから、より多くのアミノ酸をタン
パク合成に必要とするためにBPA集積が見ら
れるわけである。しかし、正常組織にもわず
かながら BPA 集積は認められるため、BNCT の
適応を決定するにあったっては、腫瘍での高
い BPA 濃度と、正常組織へ BPA 集積が低く保
たれることが重要である。がん組織への BPA

集積の定量的評価は
BNCT の効果を予測する
ために重要である。BPA
に陽電子放出ラジオア
イソトープの F-18 を標
識した F-BPA を合成し
て陽電子放出断層撮影

(positron emmission tomography, PET)を施
行することによりBPAのがん組織への集積を
事前に評価することが可能である。生体内
BPA 濃度、または生体内ホウ素濃度と PET で
定量的評価される F-BPA 集積の standard 
uptake value(SUV)には相関があるが、その
厳密正確な対応関係は明らかではなかった。
その対応関係が確立されれば、F-BPA の SUV
を腫瘍内ホウ素濃度に変換することが可能
で、それにより BNCT における腫瘍線量を算
出することが可能となる。 
 
２．研究の目的 
F-BPA PET 検査における正常組織や腫瘍の
SUV 値と、点滴投与される BPA、その中のホ
ウ素の正常組織や腫瘍内の濃度との相関を
求め BNCT における線量計算に寄与すること
が本研究の目的である。 
BPA は 2 時間程度の点滴静脈内注射で投与さ
れるが、通常の PET 検査では F-BPA はワンシ
ョット静注で投与される。そこで、BPA 同様
に F-BPA も持続静注して、それにより BPA 濃
度、とりわけホウ素濃度をより正確に予測す
ることが可能であるかを検討する。F-BPA を
ワンショット静注した場合と、F-BPA を持続
静注した場合の正常組織および腫瘍組織で
の SUV の相違を解析し、いずれの方法におい
て点滴静脈内注射されるBPAによるホウ素濃
度との相関がより優れているかを決定する。 
更に、腫瘍組織のホウ素集積を増加させ、正

常組織のホウ素濃度を低下させる前投薬物
質について F-BPA PET を用いて検討する。そ
のような薬物が見いだされれば、BPA の腫瘍
への相対的選択性がさらに高まり、さらに障
害の少ない BNC が可能となる。 
３．研究の方法 
担癌マウスに種類のヒト由来腫瘍細胞を
移植し、麻酔下に F-BPA を投与し、動物用
PET/CTを1時間以上にわたり経時的に撮像
して、腫瘍組織および正常組織の SUV の変
化をみる。F-BPA は尾静脈から投与し、ワ
ンショット静注とインフュージョンポンプ
を用いて 30 分程度をかけて持続静注によ
り投与し SUV を比較した。各正常臓器およ
び腫瘍（悪性黒色腫、グリオーマ、その他
4 種類）の SUV 変化をみた。その後それら
のマウスに、ヒトでの治療に用いられる量
に近い BPA、250mg/kg body weight を持続
投与し、投与開始 1時間後にサクリファイ
スし、正常組織および腫瘍組織内のホウ素
濃度を ICP-AES を用いて計測した。それら
により F-BPA PET における SUV 値とホウ素
濃度の相関式を求める。 
更に、同様に担癌マウスを用いて前投薬
により腫瘍内ホウ素濃度を上昇させ、また
正常組織内のホウ素濃度を低下させる薬剤
を、F-BPA PET を用いて同定する。 
 
４．研究成果 
(1)ヒトグリオーマ担癌マウスに対する
F-BPA PET を 3 時間行い、その間の SUV の推
移を検討した。F-BPA ワンショット静注した
場合、正常臓器濃度は 5分以内に急速に上昇
し、その後低下し、10-20 分である程度の定
常状態となる。腫瘍の SUV も同様な経過を示

す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
それに対して、F-BPA を 30 分で持続静注した
場合、正常臓器および腫瘍の SUV ともに 40
分にわたり徐々に増加しその後定常値とな

る。 
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F-BPA 投与開始 60 分後で見ると、F-BPA ワン
ショット静注と持続静注で、正常臓器と腫瘍
の SUV には有意差は見られなかった。 
臓器 ワンショット静

注での SUV 
持続静注での
SUV 

心臓 0.99 0.91 
腎臓 3.22 2.83 
肝臓 1.27 1.15 
脳 0.42 0.33 
ヒトグリオーマ以外にヒトメラノーマ、唾液
腺腫瘍、扁平上皮癌など 6種類の担癌マウス
で同様の経時的SUVを観察したが同様の結果
となった。 
(2)また、同様に担癌マウスに BPA を持続点
滴静注を行い、点滴終了後にサクリファイス
して各臓器のホウ素濃度を求めて、前述の
F-BPA投与後60分でのSUV値との相関を見た。 
F-BPA ワンショット静注の場合、SUV と BPA
濃度(ppm)は、r=0.88 で非常によい相関を示
し、腫瘍 SUV と腫瘍内 BPA 濃度の関係は 
BPA 濃度(ppm)=SUVx7.5 
で表される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F-BPA 持続静注の場合も、SUV と BPA 濃度
(ppm)は、r=0.86 でよい相関を示し、腫瘍 SUV
と腫瘍内 BPA 濃度の関係は 
BPA 濃度(ppm)=15xSUV-8.5 

で表される 
 
 
 

 
(3)正常細胞でも、ワンショット静注と持続
静注で同様の傾向が見られた。すなわち、
F-BPA PET で通常用いられるワンショット静
注でも、60 分のちには各臓器および腫瘍の
SUV は定常状態となり、BPA 持続点滴終了後
のホウ素濃度と比例関係にあることが示さ
れた。したがって BPA は持続点滴で使用され
るが、それによるホウ素動態は、F-BPA を持
続静注するよりもF-BPAのワンショット静注
のほうがよりよい相関で描出されることが
示された。 
(4)更に BPA を点滴静注しながら F-BPA も同
時に持続静注して PET を施行し、その SUV の
変化を見たが、F-BPA 単独で持続静注する場
合とほとんど変わりなかった。 
 

(5)また、前投与することで腫瘍の BPA 集積
を増加させる物質を、F-BPA 集積の増加を用
いて検討した。 
上図に示すようにコントロールと比較した
場合、各薬剤で 2時間プレインキュベートし
F-BPA の 5 分間での細胞集積をみると、L-フ
ェニルアラニン以外の L-DOPA、L-グリシン、
D-フェニルアラニン D-チロシン、L-チロシン
で腫瘍細胞（メラノーマおよびグリオブラス
トーマ細胞）のF-BPA集積が著明に増加した。 
(6)それに対してマウスの正常脳では、アミ
ノ酸製剤（18種類のアミノ酸の混合薬）の持
続投与により F-BPA 集積の増加はなく、逆に
SUV が 0.7 から 0.5 に低下する現象が見られ
た。これは腫瘍に特異的に発現する LAT１ト
ランスポータが BPAおよび F-BPA の細胞内移
動をつかさどり、正常細胞では LAT2 トラン
スポータがアミノ酸細胞内移動をつかさど
っているためと思われる。この現象を応用す
ることにより、アミノ酸製剤の事前投与によ
り、腫瘍の BPA 集積を増加させ、正常組織の
BPA集積を低下させることにより腫瘍SUV/正
常組織 SUV＝T/N を上昇させ、より障害の少
ない BNCT が可能になることが考えられる。 
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