
大阪医科薬科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４０１

基盤研究(B)（一般）

2022～2020

脳腫瘍に対する複数ホウ素薬剤併用によるマルチターゲット型中性子捕捉療法の確立

Establishment of multi-target neutron capture therapy with multiple boron drugs 
for brain tumor

２０３４０５４９研究者番号：

川端　信司（Kawabata, Shinji）

研究期間：

２０Ｈ０３７９７

年 月 日現在  ５   ６ １５

円    13,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、複数ホウ素薬剤を同時併用し一回の中性子照射により悪性脳腫瘍の治療を
行うホウ素中性子捕捉療法（BNCT）の確立に向け、基礎・臨床の双方から解析を行った。新規開発のホウ素薬剤
と既存薬であるBPAを併用するマルチターゲットに関し動物実験を展開した。また2種類のホウ素化合物（BPAお
よびBSH）を同時併用したマルチターゲット型BNCTの臨床試験実施例に対する生物学的効果・反応を検証し照射
計画に反映した。複数薬剤併用によるBNCTの生物学的効果を事前に的確に線量計算に盛り込む手法を提案した。
本研究の結果からマルチターゲット型BNCTの効果安全性の評価基盤が部分的にではある解明できた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish boron neutron capture therapy (BNCT) for the 
treatment of malignant brain tumours by a single neutron irradiation using multiple boron agents in 
combination, from both basic and clinical aspects. Animal experiments were carried out on a 
multi-targeted combination of a newly developed boron drug and BPA, an approved drug. The biological
 effects and responses of multi-targeted BNCT using two boron compounds (BPA and BSH) in combination
 in clinical trials were also investigated and reflected in the irradiation plan. We proposed a 
method for accurately calculating the biological effectiveness of BNCT in combination with multiple 
drugs in advance of the dose estimation. The results of this study partially elucidated the basis 
for the evaluation of the efficacy and safety of multi-targeted BNCT.

研究分野： 脳神経外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複数薬剤併用によるBNCTにおいて、併用による生物学的効果を線量計算に盛り込む手法は確立されていない。本
研究では、中性子および薬剤の微視的分布の観点から複数ホウ素薬剤を同時使用する際のパラメータを算出し、
線量分布の可視化を試みた。複数薬剤同時使用時には、ホウ素集積量や細胞レベルでの分布など複雑な計算を要
する。本研究では、臨床で簡便に用いることのできる汎用可能な表現手法の確立を目指して線量―生体反応の関
係を導き、次世代型BNCTとして報告し大きな反響を得た。複数ホウ素薬剤併用時の生物学的効果の解釈および新
たなホウ素薬剤開発について、本研究を基盤とした今後の発展的研究へのつながりが期待される。

※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 

ホウ素中性子捕捉療法（Boron neutron capture therapy, BNCT）は生物学的に腫瘍細胞を標的
とする粒子線治療である。ホウ素‐10（10B）原子を含むホウ素薬剤を腫瘍に選択的に導入し熱
外中性子を照射することで、中性子捕獲反応により細胞内で粒子線を発生させる（10B + n→4He 
+ 7Li あるいは 10B(n, α)7Li）。生じたアルファ粒子とリチウム（Li）反跳核は、細胞一個分の
距離に相当する短い飛程ですべてのエネルギーを放出する為、高 LET（線エネルギー付与）の
強力な粒子線治療となる。ホウ素化合物を選択的に導入すれば、その反応はがん細胞のみで生じ、
周囲の正常細胞が温存される理想的な細胞選択的治療となる。その特徴は、投与するホウ素化合
物および照射する中性子が、各々単一では無～低毒性であることで、両者が相まって初めて効果
を示す 2 段階のアプローチにより治療が成立する点にある。 

これまでの BNCT では、原子炉を中性子源として利用せざるを得ず、本治療法を医療応用する
場合には、設備や規制等の観点から医療機関ごとに管理ができる治療装置とは大きくかけ離れ
ていた。しかし原子炉利用という状況下においても、新規の適応疾患の提案や、プロトコールの
改良によるよりよい治療成績が示されるようになり、1960 年代の実施以後現在まで BNCT 研究
が中断されることはなかった。そのような中、加速器型の中性子発生装置を利用する BNCT を
世界で初めて本邦が成功に導いた。2012 年には同装置を用いる患者治療（治験）を開始し、研
究代表者は治験責任医師として参入した。加速器 BNCT システムは、加速された陽子をある種
の標的に衝突させて中性子を発生させ、治療に必要な熱外中性子を発生する装置で、小型化が可
能であり核物質が不要であることから病院併設も容易となった。 

当施設では、2002 年から脳腫瘍患者に対する BNCT の臨床研究を開始したが、導入するにあた
り、可能な限り成績を向上し得る臨床プロトコールとして、使用実績を有した 2 種類のホウ素
化合物（BPA (boronophenylalanine)、BSH (borocaptate sodium)）を併用する BNCT を確立
させた。本プロトコールでは難治性の再発悪性神経膠腫においても早期の腫瘍縮小効果と生存
期間の延長効果を確認し、良好な臨床成績として世界に発信してきた。その後の初発膠芽腫や高
悪性度髄膜腫においても、我々が行ってきた併用による BNCT の成績は良好である。さらに研
究代表者らは、BNCT の基礎研究として、多くの新規ホウ素薬剤の開発研究を展開してきた。よ
り効果的なホウ素化合物の創薬研究は本治療法の発展を牽引する大きなテーマの一つとなって
いる。これら薬剤の研究においても、研究代表者らは他の報告では実施されていない併用治療に
よる上乗せ効果も検証してきた。しかしながらこの上乗せ効果は、薬剤の組み合わせにより異な
っており、それらを事前に予測することが困難であった。これは臨床経験においても同様で、治
験開発に合わせて行った単剤での改良型 BPA-BNCT は治療成績を向上させたが、それまでに行
ってきた BPA, BSH 併用 BNCT とは計算上の付与線量に差異がないにもかかわらず、生体にお
ける組織反応に違いが存在していることに着眼した。 

 

２．研究の目的 

世界唯一の医療用加速器中性子源の開発に成功した本邦の BNCT 研究であるが、海外における
後発研究の追随を許さず、“本邦発世界初”から本領域を先導し続けるためには、機器開発のみ
ではなく薬剤や臨床的アプローチ、プロトコールの最適化等、多方面においても研究を加速し本
領域を牽引していく必要がある。世界に先駆けて展開した複数ホウ素薬剤併用による BNCT そ
のものは高い学術的独自性を有しているが、これまでの原子炉 BNCT での先駆的プロトコール
治療の経験から提案する本研究課題は、加速器 BNCT の今後の発展を見据え、実現間近の BPA-
BNCT のさらなる発展的基盤研究である。 

これまでの基礎・臨床研究の経験を有する視点から、「複数薬剤併用によるマルチターゲットの
中性子捕捉療法」に向けたホウ素 (10B) の微視的分布と付与線量の評価および生物学的組織反
応の関係を導きだし、複数薬剤を同時使用する BNCT においても適切な線量効果関係を導き出
すことを目的とした。 

本研究では、中性子および薬剤の微視的分布の可視化の観点から複数ホウ素薬剤を同時使用す
る際のパラメータを算出し、画像上での線量分布の描画までを目指す。複数薬剤同時使用時にも
再現性のある物理線量―組織反応の関係を明瞭化し、次世代型 BNCT に要求される臨床課題を
解決する研究である。 

３．研究の方法 



複数薬剤併用による中性子照射時の生物学的効果を検証し、脳腫瘍モデルを用いた基礎実験を
完遂している。同時に過去の臨床例の画像評価を行い、複数薬剤併用時の臨床経過を解析してい
る。これらをもとに次年度は一元的に設定可能なパラメータの抽出・整理と臨床画像への反映を
行う。①生物学的効果の評価：複数薬剤併用時の線量評価を可能とするため、混合薬剤暴露下で
の培養細胞への中性子照射群を評価する。モデル動物を用いた複数薬剤同時併用時の薬物集積
に関して動態解析を行い、各薬剤から得られる組織内濃度を組み合わせる表現手法を見出す。ま
た複数薬剤使用時の正常組織への影響の解明を進め、相互作用に着目した検証実験を継続する。
②ホウ素薬剤生合成・開発：今年度に新たな化合物を試用し、有用性が確認できている。次年度
も併用を見据えた改良を継続的に行い、微視的・巨視的双方の観点から分布改善に向けた薬剤創
出を行う。標的手法の異なる化合物の組み合わせにおいて、相加的・相乗的もしくは併用による
効果のない薬剤が抽出できている。これらの特性を生かし項目④へのパラメータの反映を進め
る。③ホウ素(10B)および薬剤微視的分布の可視化：中性子捕獲反応そのものを可視化するアル
ファ・オートラジオグラフィー（ARG）を用いてホウ素(10B)の微視的分布を可視化する。また、
ホウ素基を認識する抗体（ホウ素センサー）および色素・蛍光プローベを利用し、複数薬剤併用
時のミクロレベルのホウ素(10B)分布の解析と項目④との連携研究を実施する。④複数薬剤使用
の線量計画への反映：マルチターゲット型 BNCT における臨床経験から、今年度に治療症例の画
像解析を行っており、その結果から画像上の可視化が可能なホウ素薬剤に関しては、マルチター
ゲット型 BNCT の線量計画が実現可能となりつつある。次年度は、項目①②③から得られるパラ
メータを統合的に反映し、照射計画を検証した。 

 

４．研究成果 

本研究は、複数ホウ素薬剤を同時併用し一回の中性子照射により悪性脳腫瘍の治療を行うホウ
素中性子捕捉療法（BNCT）の確立に向け、基礎研究の実施ならびに臨床治療例における解析を通
じて、マルチターゲット型 BNCT の臨床展開を目指す基盤研究である。これまでに開発してきた
新規ホウ素薬剤の中で、今年度も継続してドラッグデリバリーシステムであるアルブミン・コン
ジュゲートを用いたホウ素薬剤と既存薬である BPA を併用するマルチターゲットに関し動物実
験を展開した。これら 2 剤は短時間での集積排出型および長時間の腫瘍組織滞留型と異なる動
態を示す薬剤であり、このような組み合わせの細胞レベルでの実験結果の薬効外挿の手法確立
を試みている。2種類のホウ素化合物（BPA および BSH）を同時併用したマルチターゲット型 BNCT
の臨床試験実施例に対する生物学的効果・反応の検討では、BSH に由来した BBB 破綻部分への線
量増加を可能としているため、浸潤部腫瘍で付与線量が過大に評価され、安全性が向上し組織反
応が軽減しているものの同部への実際の付与線量が低値であることが理由として挙げられた。
各々の薬剤、BPA と BSH の集積範囲を治療前画像から照射計画に反映したが、コンビネーション
による薬効評価にはさらなる工夫を要することがわかった。複数薬剤併用による BNCT はこれま
で研究代表者施設でのみ実施されてきており、本研究により併用による生物学的効果を事前に
的確に線量計算に盛り込む手法を提案した。現在、加速器型の照射体系とホウ素薬剤 BPA を基軸
とする臨床試験を実施しているが、本研究の結果から複数ホウ素薬剤併用によるマルチターゲ
ット型 BNCT の社会実装への効果安全性の評価基盤が部分的にではあるが解明できたといえる。 

   

マルチターゲット型 BNCT の模擬腫瘍とホウ素薬剤の分布 
 

 

 

 

各薬剤から付与される線量の評価とその複合的解析 
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