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研究成果の概要： 
手術不能である悪性胸膜中皮腫に対する新規治療方法として、硼素中性子捕捉療法の適用が可

能であるか否かの基礎的検討を実施した。悪性中皮腫モデルマウスを用いて硼素中性子捕捉療

法が重篤な肺障害を与えず、中皮腫の縮小効果と生存期間を延長させることを明らかにした。

また、治療計画研究を実施し正常肺への耐容線量以下で、腫瘍に対して治療効果が期待される

線量を投与することが可能であることを明らかにした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,500,000 0 1,500,000 

2007 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 570,000 3,970,000 

 
 
研究分野：放射線腫瘍学・放射線生物学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学・（B）放射線治療学 
キーワード：悪性胸膜中皮腫・硼素中性子捕捉療法 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 硼素中性子捕捉療法の原理 

硼 素 中 性 子 捕 捉 療 法 (Boron neutron 
capture therapy, 以下BNCT) の最大の特長
は、腫瘍細胞選択的に粒子線照射が可能であ
るということである。BNCT は、硼素(10B)
が原子炉から取り出した熱中性子腺を捕獲
後、直ちにα線とリチウム反跳原子核に分裂
する硼素中性子捕獲反応を利用する。α線と
リチウム反跳核の飛程がともに 10µm以下で、
細胞 1 つ以下の大きさであり、両粒子線がと
もに high linear energy transfer (LET) 放
射線であることから、腫瘍細胞を選択的にか

つ強力に破壊することが可能である。 
 

(2)悪性胸膜中皮腫に対する新規治療方法開
発の必要性 
 悪性胸膜中皮腫（以下、中皮腫）の原因の
１つとしてアスベスト曝露歴があり、発症ま
で数 10年の潜伏期間が知られており、今後、
国内で中皮腫患者が急増することが予想さ
れている。中皮腫に対する根治療法は、患側
肺・胸膜合併切除に、全身化学療法、術後放
射線治療を組み合わせた三者療法である。し
かし、病気の進行度、アスベスト曝露からの
長期間の潜伏後の発症による患者の高齢化、
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合併する内科的疾患等により、手術が可能な
症例は限られている。手術不能患者に対して
は化学療法が施行されるが、十分な治療成績
は上げられていない現状である。手術不能中
皮腫に対しての新規治療方法の開発は、社会
的急務であり BNCT の適応を考案した。 
 
２．研究の目的 
 BNCT による中皮腫に対する新規治療方
法の臨床試験開始に向けて、以下に述べる未
解明の放射線生物学的問題点を明らかにす
る。 
・悪性胸膜中皮腫に対する硼素化合物の薬剤
分布。 
・正常肺、胸膜腫のBNCTに対する反応。(光子
との比較) 
・悪性胸膜中皮腫モデルによる BNCT の治療
効果。 

 
３．研究の方法 
（1）悪性胸膜中皮腫モデル 

Human mesothelioma cell line (MSTO-211H)を
ヌードマウスの胸腔内に移植することにより
同所移植悪性中皮腫モデルを作成した。 
異所性移植として扁平上皮癌細胞 SCCVII 

をC3Hマウス胸腔内に投与することにより、
胸膜中皮腫モデルに類似したマウスも実験に
使用した。 
 
（２）硼素化合物 
 本研究において、硼素化合物は、現在臨床
試験で使用されている硼素化合物であるボロ
ノフェニルアラニン（Boronophenylalanine, 以
下BPA）を用いた。 
 
（２）悪性胸膜中皮腫モデルマウスによる硼
素化合物の薬理動態の解明 
 ヒト悪性胸膜中皮腫同所性モデルマウスへ
BPAを350mg/kgの用量で腹腔内投与し、腫瘍、
血液、肺、肝臓、腎臓、心臓の硼素濃度を測
定した。投与後の硼素濃度の集積の時間経過
を明らかにし、BPAの悪性胸膜中皮腫の薬理
動態を明らかにした。また、粒子線飛跡検出
に 使 用 され る CR-39 フ ィ ル ムを 用 い た
autoradiographyの手法を用いた硼素化合物の
マウス体内分布も検討した。 
 
（３）正常肺に対する硼素中性子捕捉療法の
反応の解明 
 非担癌マウスを非処置群、中性子照射群、
ガンマ線照射群、BPA-BNCT 群の 4 群にわけ
て、正常肺への影響を検討した。照射 6 ヵ月
後に肺を摘出し標本を作製し、肺組織の線維
化の程度を Grading した。 
 肺への照射線量は、（４）の担癌マウスを
用いた治療実験と等しくし、照射対象群とし
て設定したガンマ線照射群と BPA-BNCT 群

における肺への物理照射線量は 7.9 Gy と等
しく設定した。 
 
（４）悪性胸膜中皮腫モデルマウスを用いた
治療実験 
 マウス扁平上皮癌細胞をマウス胸腔内に
移植した異所性中皮腫モデルマウスとヒト
悪性胸膜中皮腫細胞を移植した同所性中皮
腫モデルマウスを用いて、治療実験を施行し
た。生存率と腫瘍重量をエンドポイントして
評価した。 
 
（５）悪性胸膜中皮腫に対する BNCT の治療
計画研究 
 実際の悪性胸膜中皮腫症例の CT 画像と
BNCT 専用治療計画装置を用いて、治療計画
研究を施行した。京都大学原子炉実験所研究
炉と現在、京都大学原子炉実験所内に設置さ
れている加速器中性子照射装置のビームデ
ータを用いて比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）硼素化合物の薬理動態 
 BPA350mg を投与 90 分後の各臓器におけ
る硼素濃度 (µg/g)は、腫瘍 24.1±4.5、血液
9.4±4.7、肺 12.1±4.3、肝臓 8.7±4.5、腎臓
20.7±8.8、心臓 8.2±0.7 であった。BPA がヒト
悪性胸膜中皮腫の腫瘍に対して、周囲正常組
織より高濃度に集積することが明らかにな
った。 
 ま た 、 CR-39 フ ィ ル ム を 使 用 し た
autoradiography の検討においても、腫瘍への
BPA の選択的集積が明らかになった。 
 
（２）正常肺に対する BNCT の影響 
 肺線維化の程度を none, minimal, moderate, 
severe の 4 段階に Grading したが、BPA-BNCT
群は minimal の評価までが最大で、moderate, 
severe に Grading される線維化は認められな
かった。 
 また、ガンマ線照射群、中性子照射群と比
較して、minimal に評価される線維化の発生
は有意に増加していなかった。 
 
（３）悪性中皮腫モデルマウスを用いた治療
実験 
①生存率に対する BPA-BNCT の寄与 
 SCCVII 腫瘍を移植した異所性中皮腫モデ
ルマウスを用いて、非処置群、中性子照射群、
ガンマ線照射群、BPA-BNCT 群の 4 群にわけ
て治療実験を施行した。生存期間中央値は、
非処置群、中性子照射実験で 7 日、ガンマ線
照射群で 12 日、BPA-BNCT 群で 31 日と有意
に BPA-BNCT 群で生存率の延長が認められ
た。 
②腫瘍縮小効果に対する BPA-BNCT の寄与 
 ヒト悪性胸膜中皮腫細胞を胸腔内に移植



 

 

し作成した同所性モデルマウスを用いて、
BPA-BNCT の抗腫瘍効果を検討した。非処置
群、中性子照射群、BPA-BNCT 群 3 群に分け
て検討した。照射 12 日後に、マウスを犠牲
死させ、腫瘍重量を測定したところ、非処置
群は 359.4 ± 227.9 mg、中性子照射群は, 214.8 
± 95.6 mg、BPA-BNCT 群は、71.3 ± 40.9 mg
で BPA-BNCT 群が他の群と比較して有意に
腫瘍の縮小効果を示した。 
 
（４）悪性胸膜中皮腫に対する BNCT の治療
計画研究 
 悪性胸膜中皮腫に対してBNCTの治療計画
を行う場合、患側肺全体を照射する必要があ
ることから、患側肺を上下 2 分しそれぞれ、
腹側と背側からの 4 方向から照射する条件で
治療計画を実施した。京都大学原子炉実験所
研究炉と加速機中性子照射システムを用い
た場合、それぞれの腫瘍、正常肺、肝臓への
照射線量と照射時間を検討したところ、腫瘍、
各正常組織への照射線量は原子炉、加速機を
用いた場合に大きな差異はなかった。一方、
照射時間は、加速機中性子照射システムが原
子炉と比べて、約 4.3 倍の中性子量を照射す
ることを反映し、加速機では、約 30 分、原
子炉では約 135 分であった。照射体位の変更
を考慮に入れるとしても、加速機中性子照射
システムでは、1 時間以内に悪性胸膜中皮腫
に対するBNCTを終了することが可能であり
極めて臨床応用に有望である。 
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