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研究成果の概要： 

われわれの施設において硼素中性子捕捉療法により治療した新規診断GBMおよび再発悪性グ
リオーマの治療成績を検討したところ、後述のように有意な治療効果が確認できた。 一方で、
硼素化合物のキャリアーとしてはtransferin-liposomeを開発し、これによる治療効果の改善を
動物実験モデルを用いて報告した。 

2009年度は上記結果を基に、多施設共同第二相臨床試験を計画している。加えて、新規中性
子源として小型サイクロトロンの開発に成功し、新規硼素化合物と合わせた治験を計画中であ
る。 
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１．研究開始当初の背景 

悪性脳腫瘍ことにグリオーマは従来より
の手術、放射線治療、化学療法による集学的
治療を行っても、その根治は期待しがたく、
何らかの治療戦略における break-through 
がなければ、その治療成績の向上は望めない。
そこで我々は悪性グリオーマの治療法とし
て硼素中性子捕捉療法(BNCT)の研究を進め
て来た。一昨年までに、開頭法による BNCT
により、すでに数十例の悪性グリオ-マの治

療を行い、conventional な放射線治療を用
いた成績を上回る治療成績を示している。さ
らにわれわれは、集積機序の異なる２種類の
硼素化合物を併用し、PET(positron emission 
tomography)を用いてより科学的に硼素の腫
瘍内集積性を検討し、かつ熱外中性子を用い
た非開頭 BNCT 法を開発した。昨年より本方
法を１０例の悪性グリオーマ患者に適応し、
全例でPR(partial response)以上の改善効果
を認めてきている。 



２．研究の目的 

2002 年より治療を行ってきたその成績を
整理し、論文として公表すること。また、そ
の治療成績を基にして、BNCT を用いた悪性脳
腫瘍の治療を標準化たらしめるためのプロ
トコールの作成を行うこと。さらにその治療
成績を向上させるため、化合物の delivery 
法を開発すること、また化合物自体の
modification を行うこと。 
 
３．研究の方法 

1)2002年より2007年までにBNCTで治療を行
った、新規診断 GBM および再発悪性グリオー
マの生存率の解析。 
2)各種培養脳腫瘍株（U251, U87MG, 等）に
おけるTR受容体の発現の検討。 
3)BSH 包 埋 transferrin-PEG-liposome 
（PEG-TF-liposome-BSH） の作成と BNCT の
治療実験。 
4)硼素化合物BSHへの核移行シグナルの付加。 
 
４．研究成果 

1)新規診断神経膠芽腫非開頭 BNCT の成績 
新規診断膠芽腫にたいして BNCT を施行し、
１年以上経過を観察できた症例(１年以内の
死亡例も含む)は２１例であり、その生存期
間中央値は 15.6 ヶ月であり、historical 
control と比較して、有意な生存期間の延長
を認めた。このうち、20-30Gy の分割外照射
を追加した１１症例の生存期間中央値はさ
らに良好であり、23.5 ヶ月であった。これら
の症例には再発が確認されるまで、化学療法
を行なっていない。ことに RPA で予後不良群
に分類される症例に対して、延命効果が顕著
であった。 

2)再発悪性グリオーマの治療成績。 
２２例の再発悪性グリオーマの症例の生存
期間を調査した。その結果は全症例の生存期
間中央値は BNCT 施行後より 11.0 ヶ月であっ
た。再発悪性グリオーマの標準治療が確立し
ていない現時点でこの成績が満足しうるも
のか否か検討することは難しいが、J Clin 
Oncol 25:2601-, 2007.の報告（最近の米国
における１０個の Phase 1,2 study）と比較
するとどの RPA クラスでも生命予後は BNCT
群が勝っていた。 

3)悪性髄膜腫の治療成績 
13 例の再発悪性髄膜腫に対して、BNCT を施
行した。どの症例も画像上、腫瘍体積は顕著
に縮小し、その有効性が確認できた。しかし
ながら、９例が死亡し、その死因を分析する
と、局所再発１例、髄腔内播種３例、全身へ
の転移３例、放射線壊死１例、多重癌併発１
例であり、局所制御はおおむね良好と考えら
れた。 

4)Tf-PEG-liposome の成績 
BSH 包埋 Tf-PEG-liposome による治療実験を
人脳腫瘍脳内移植ヌードマウスを用いて、そ
の有用性を証明した。 

5)BSH にアミノ酸を付加することにより、細
胞内取り込みの増強を検討中である。 

6)新規診断神経膠芽腫に対する化学療法併
用多施設共同研究用プロトコールを臨床研
究情報センターとの共同作業で作成した。    

新規中性子源として小型サイクロトロン
の開発に成功し、新規硼素化合物と合わせた
治験を計画中である。また以上の研究成果が
評価され、2008年度には、当該プロジェクト
が先端医療開発特区(スーパー特区)にも採
択された。 
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