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研究成果の概要（和文）：正常組織のCBEファクター値を説明する新たな式を発見した。脳放射線壊死に対する
BPAの場合はCBE値＝0.32+N/Bx1.65（NとBは正常脳組織と血中の各々の10B濃度）である。BSHの場合は、0.36と
定値になった。肺線維症をではBPAのCBE値＝0.32+N/Bx1.80となった。BSHについては解析すべき実験データの報
告が無かった。このことから、BPAの脳でのCBE値には正常組織の10B濃度が重要であることが分かり、その濃度
を低減する手法を探索した。BPAの投与前にPA（フェニールアラニン）を前投与しておくと、脳での10B濃度は劇
的に低減し、治療可能比が大きく上昇することが分かった。

研究成果の概要（英文）：A new formula to describe the relation between CBE factor and B-10 level in 
tissue. For brain radio-necrosis, CBE=0.32+N/Bx1.65. N and B are B-10 level (ppm) in the normal 
brain and the blood. For BSH, it is independent of B-10 level in the tissue and a fixed value (=0.
36). For lung fibrosis, CBE=0.32+N/Bx1.80. For BSH, there exsist no data for analysis.
it is independent of B-10 level in the tissue and a fixed value (=0.36).
As above analysis, B-10 level in normal brain is very important factor. An idea to selectively 
reduce the B-10 level was discovered when BPA was applied to BNCT. Predosing of PA (phenylalanine) 
prior to BPA administration markedly decreased B-10 level of brain tissue and an increase of 
therapetuic gain factor is expected in clinical BPA-BNCT for brain tumor. 

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： BNCT　CBEファクター　BPA　BSH　放射線脳壊死　放射線肺線維症
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１． 研究開始当初の背景 
ホウ素中性子捕捉療法で用いる 10B化合物
の正常組織内の分布は構成する細胞レベル
では様々である。その為、新規の 10B化合
物の正常組織影響を予測するためには組織
レベルでのミクロ分布を探索できる、更に
は中性子照射を行った時に各細胞に付与さ
れる線量も予測が可能な手法の開発が必要
であった。この開発を目的にした研究（基
盤研究 A・平成 22 年度～24 年度）によっ
て、従来の中性子照射によるαオートラジ
オグラフィー（α-ARG）に改良を重ね、細
胞に集積する性質の種々の 10B化合物の細
胞レベルでの分布を、高精度かつ簡便に解
析できる高分解能な手法を独自に開発した。
本研究ではこの独自の手法を応用して二つ
の目的を達成する為の研究を行う。 
 
２． 研究の目的 
10B 原子核と低速中性子の核反応で放出さ
れるα粒子と Li 原子核の飛程は細胞径を超
えず、従って、その放射線損傷は核反応の生
じた細胞に限定される。それ故に、もし、特
定のホウ素化合物ががん細胞に選択的に集
積すると、がん細胞選択的放射線治療が可能
となる。斯うした特徴ゆえに、ホウ素中性子
捕捉療法(BNCT)は癌放射線治療の理想形と
して期待もされ、現在、研究が進められてい
る。この中性子とホウ素原子核の反応の特徴
は正常組織にも大変ユニークな放射線影響
を生じる。正常組織は一般に複数種の細胞で
構成され、それらに対する放射線反応の複合
が正常組織反応として現出する。この場合、
どの細胞種が反応にどの程度寄与している
かは明瞭ではない。それはＸ線照射では全て
の細胞が等しい線量の放射線に暴露するか
らである。しかるに、ホウ素化合物の集積は
細胞種毎に、また化合物毎に異なる。其のた
め、BNCTの反応と線量との関係は複雑にな
るが、細胞種毎のホウ素化合物の集積とミク
ロ分布が分かれば上記の問題を解明するこ
とが出来る。我々は、既存のαオートラジオ
グラフィー（ARG）を高精度化した方法を開
発した（JRR誌に発表・Web版に掲載済み・
2013年）。本法ではミクロ分布、濃度を検索
できる。この手法を応用し、線量と反応の関
係について複数のホウ素化合物での反応を
比較することこの未知の課題を解明したい
（第一の目的）。また、我々の手法によって
がん細胞への集積性、体内分布と化合物構造
の関係を解明することも可能である。これが
第二の目的である。 
 
３． 研究の方法 
研究の根幹技術である独自に改良開発した
高精度α-ARGについて説明する。 
マウスに 10B化合物を投与、時間をおいて

マウスを解剖し、各組織を摘出、凍結試料
を作成する。その凍結試料をクライオスタ
ットにて薄切、α粒子のディテクター
CR-39上に展開する。この時、CR-39には
後のα-ARG と薄切組織の蛍光染色画像を
正確に重ね合わせるためのランドマークと
なるように、予めクロスの傷を機械的に付
けておく。次に CR-39上の試料をヘキスト
によって細胞核を蛍光染色する。その試料
の明視野画像を撮影し、顕微鏡上で位置を
変えることなく蛍光染色画像を取得する。
これによって、ランドマークの入った蛍光
染色画像が出来る。次に試料の載った
CR-39に中性子照射を行い、その後 60℃の
6N NaOHを用いて化学エッチングを施す
と、α粒子のCR-39上の飛跡が顕在化する。
その画像を明視野で撮像し、コンピュータ
ー画像処理によって正円の飛跡のみを取り
出した画像を作成する。これと先に取得し
た蛍光画像をランドマークを目印に正確に
重ね合わせると、10B 原子の位置と、細胞
の位置関係が正確な融合画像が出来上がる。 
26年度は、上記の手法を用いて既存のホウ
素化合物で、中性子照射時の反応と線量の
関係が分かっているホウ素化合物について
各正常組織の構成細胞種毎のミクロ分布と
濃度を検索し、これを基に計算される線量
と最終反応の関係を解析し、反応の責任細
胞種や寄与の多寡を解析する。斯うしたデ
ータは、がん放射線治療の改良の基礎や放
射線防護の基礎の構築にも資する。 
27 年度は、腫瘍における種々の 10B 化合
物のミクロ分布の系統的解析を行い、化合
物の構造や特性と各細胞への集積の特性の
関係を探索する。これによって新規 10B化
合物の開発の指標となるデータベースを作
る 
当初は上記の予定で研究を進める計画であ
ったが、結果的に研究期間中に研究炉の再
稼働が実現せず（毎年、暫時先送りとなっ
た）、高精度 ARG を行うことが出来なかった。
このため、結果として当初の計画の様な研
究を進めることはできなかった。そこで、
過去の実験データや広く他研究者に依って
行われた実験結果の報告を、報告者らが全
く考えてもいなかった視点で再解析し、正
常組織反応を支配するマクロ要素を明らか
にした。 
 
４．研究成果 
正常組織のCBEファクター値を説明する新た
な式を見つけることが出来た。脳組織での放



射線壊死をエンドポイントとした時、ホウ素
化合物 BPAの場合は CBE値＝0.32+N/Bx1.65、
ここで Nおよび Bは正常脳組織と血中の各々
の 10B 濃度、で表し得ることが明らかになっ
た。BSH の場合は、0.36 と定値になった。肺
の線維症を指標にした場合、BPA では CBE 値
＝0.32+N/Bx1.80 となった。BSH については
解析すべき実験データの報告が無かった。こ
のことから、BPA の脳での CBE 値には正常組
織の 10B 濃度が重要であることが分かったの
で、その濃度を低減する手法を探索した。BPA
の投与前に PA（フェニールアラニン）を前投
与しておくと、脳での 10B 濃度は劇的に低減
し、治療可能比が大きく上昇することが分か
った。 
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