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研究成果の概要（和文）：硼素中性子捕捉療法はホウ素中性子捕捉反応により発生するα粒子とLi反跳核の高LET放射
線治療であり，従来の放射線治療では治療できなかった，放射線感受性の低い腫瘍でも治療効果が期待できる．現在は
原子炉中性子源から加速器中性子源への移行を目指し，臨床研究を行っている．本研究では，BNCT治療前に①根治的放
射線治療を受けている．②頸部照射野に腫瘍浸潤による皮膚欠損を認める．の二項目はCBSの高い危険因子であり，こ
のような症例を除外することで，従来なら根治治療不可能とされた再発頭頸部癌症例に対して根治治療として成立する
，高い可能性が示唆される結果が得られた．

研究成果の概要（英文）：BNCT is effective in head and neck cancer. However, widespread skin invasion and 
recurrence after irradiation are risk factors for CBS after BNCT. Careful attention should be paid to the 
occurrence of CBS if the tumor is located adjacent to the carotid artery. The presence of skin invasion 
of recurrent lesions after irradiation at CBS onset is an ominous sign of lethal consequences. We must be 
aware of these signs to perform BNCT safely. This protocol for BNCT in recurrent and advanced head and 
neck cancer is promising in terms of decreasing the incidence of fatal CBS.
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１．研究開始当初の背景 
 頭頸部領域は機能上・美容上その温存が大
変重要であり，現在の頭頸部癌治療の主流で
ある外科的治療，放射線治療，抗癌剤治療の
3 者を至適に組み合わせる方法で治療が行
われている．しかし，放射線や抗癌剤治療に
対する治療効果が確立されていない非扁平
上皮癌疾患や，進行頭頸部癌では腫瘍の拡大
全摘手術が根治を目指す主な治療法であり，
患者は生命予後と引き替えに，治療後の美容
的かつ機能的な QOL の大幅な低下を来して
いるのが現状である． 
 
２．研究の目的 
 このような，従来の治療法では制御困難と
思われる病巣を，最低限の侵襲で正常臓器を
損なうことなく制御できれば，患者の負荷は
勿論のこと治療後の高い QOL が期待できる．
この目的に合致する治療法として我々が臨
床研究を続けている硼素中性子捕捉療法
（ boron neutron capture therapy ： 
BNCT）を加速器中性子源を用いての有効性
を明らかにするのが本研究の目的である． 
３．研究の方法 
 BNCT は硼素（10B）と中性子との核反応で
生じる高 LET のα 粒子を用いる癌の放射線
治療であり，腫瘍細胞に選択的に取り込まれ
る 硼 素 化 合 物 で あ る
p-boronophenylalanine：BPA(図１)を用いる
ことで，腫瘍細胞のみ選択的に破壊する事の
できる放射線治療である(図 2)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：硼素化合物 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：硼素中性子捕捉療法の原理 
 

本治療の適格条件は， 
①全身状態の良好症例(PS 2 以下)かつ85 歳
以下の症例 
②非扁平上皮進行頭頸部がん患者で手術で
の制御が困難な症例，あるいは初回治療とし
ての手術がその後の患者 QOL に著しい悪影
響をきたす可能性が高い症例(T3,T4N0M0 で
組織型が扁平上皮癌以外の症例)，再発頭頸
部癌症例． 
③川崎医科大学附属病院に入院し，本研究の
趣旨を書面および口頭で説明し，書面にて同
意の得られた症例 
④18F-BPA-PET 検査での BPA の腫瘍/正常組
織集積比(T/N 比)が 2.5 以上の症例 
上記 4 項目の全てを満たす症例を適応とし
た． 
 前述の適格条件に合致した頭頸部癌症例
に対して，京都大学原子炉実験所(Kyoto 
University Reserch Reactor Institute:KUR)
の医療用原子炉にて BNCT を行った．BNCT 施
行症例の初期治療効果，および予後について
照射方法，18F-BPA-PET 検査での腫瘍/正常組
織硼素化合物集積比(Tumor/Normal boron 
Concentration ratio:T/N 比)，照射線量，病
変最深部までの距離，等を加えて治療後の経
過をおよび有害事象を解析した． 
 
４．研究成果 
（１）治療効果 
 2003 年 10 月から 2012 年までの間に，BNCT
を施行した頭頸部癌患者24例(再発扁平上皮
癌 10 例，再発非扁平上皮癌 7 例，新規診断
進行頭頸部癌 7 例)を解析した．一次効果 CR 
13例(54.2％)，PR8例(33.3％)，奏効率87.5％
であった． 
（２）生命予後 
 上記再発癌 17 症例の各種生存率曲線を以
下に示す(図 3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：再発頭頸部癌 BNCT 症例の予後曲線 
 
一年および二年粗生存率は，それぞれ 47.1％
と 31.4％であった．また，一年および二年局
所制御率は，それぞれ 55.9％と 22.4％であ
った． 
 また，新規診断進行頭頸部癌症例に対する
粗生存率曲線を以下に示す(図 4) 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：新規診断進行頭頸部癌 BNCT 症例の予
後曲線 
 
一年および二年粗生存率は，それぞれ 75％と
50％であった． 
（３）組織学的な BNCT の治療効果 
 新規診断症例の BNCT 後に頸部郭清術を行
った症例の組織像を以下に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：新規診断進行頭頸部癌 BNCT 症例の照
射後組織像 
 
A は腫瘍部から生検組織像であり，腫瘍細
胞の残存を認めず，繊維組織に置き換わって
いる．その反面 Bは腫瘍周囲の耳下腺組織像
であるが，組織に対する放射線の影響は全く
認められなかった．この事は BNCT の優れた
腫瘍組織選択制を示した結果である． 
（４）有害事象 
 全 24 症例では，照射後早期に Grade３以上
で致死的な有害事象は認められなかった．し
かしながら，2 症例は，照射後に晩期有害事
象として，頸動脈破裂症候群(Carotid 
Blowout Syndrome:CBS)を来した．前述の 24
例に，BNCT を行った頭頸部原発悪性黒色腫の
9例を加えた 33 症例のうち，頸部病変に対し
て BNCT を行った 18 症例に対して，頸動脈と
病変の関係を 4つに分類し(図 6)，照射と CBS
の関係を検討した． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６：頸動脈と照射病変の分類 
 
 解析結果を以下に示す(図７) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
照射後に CBS を来した症例は，病変が頸動脈
に対して中程度および高度に近接している
群の各 1 例であり，①その 2 例とも BNCT 前
に根治的放射線治療を受けている．②頸部照
射野に腫瘍浸潤による皮膚欠損を認める．の
共通の 2項目が認められた．この 2項目のう
ち一項目のみの症例ではCBSを来さなかった
事を考えると，この二項目を満たす症例は，
BNCT後のCBS発症の高リスクと考えられるた
め，今後の BNCT 臨床研究の除外基準に入れ
るべきであることがわかった． 
（５）結果 
 BNCT はその高い抗腫瘍効果と腫瘍細胞選
択性で，腫瘍組織のみに高い抗腫瘍効果をも
たらすことができる．この性質は特に我々の
症例のように，一次治療で根治的放射線治療
を受けた症例にも，比較的安全に BNCT を行
う事が出来る．しかしながら，BNCT 治療前に
①根治的放射線治療を受けている．②頸部照
射野に腫瘍浸潤による皮膚欠損を認める．の
二項目は CBS の高い危険因子であり，このよ
うな症例を除外することで，従来なら根治治
療不可能とされた再発頭頸部癌症例に対し
て根治治療として成立する，高い可能性が示
唆される結果が得られた． 
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