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研究成果の概要（和文）：原子炉中性子による細胞選択的治療法 BNCT の研究を推進、多発肝臓

癌、悪性胸膜中皮腫の世界初 BNCT を実施した。並行してホウ素化合物の選択的送達法の研究、

腫瘍でのホウ素分布の改善、濃度向上の為の手法を開発した。腫瘍栄養動脈への化合物注入、

腫瘍血管阻害剤アバスチン投与、先行Ｘ線照射等である。原子炉に替わるサイクロトロン中性

子源も開発し、中性子ビームの物理学的・生物学的特性を検索し、臨床利用の可能性を立証し

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Clinical research of cell selective therapy, BNCT , by using 
neutrons from a nuclear reactor was progressed. And, BNCT to liver cancer with multiple 
lesions and malignant pleural mesothelioma was performed first in the world. Through the 
researches on technique for selective delivery of a boron compound, the improvement of 
the boron distribution in a tumor and the increase in boron concentration was achieved 
in parallel. They include an injection of boron compound to a tumor feeding artery, 
Avastin (tumor blood vessel inhibitor) medication and preceded X-rays irradiation, etc. 
The cyclotron based neutron source as an alternative of nuclear reactor has been developed, 
and physical / biological characteristic of a neutron beam was examined, and the ability 
for clinical use was proved. 
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１．研究開始当初の背景 

放射線治療における 重要課題は、放射線

に抵抗性の悪性神経膠腫、悪性黒色腫、骨肉

腫や肺癌、腹部諸臓器癌、更に進行した頭頚

部癌などに対する効果的な放射線療法を開

発することである。重イオン線は殺細

胞効果が大きく線量の領域選択性に

も優れるので低感受性腫瘍の治療に

有効と考えられるが、正常組織に広く

浸潤した腫瘍では大きな照射野を必
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要とするため領域選択性の利点を生かせず、

治療可能比は必ずしも向上しない。また、重

イオン線の効果は細胞レベルでは何ら癌選

択的ではないので、肝臓や肺末梢のようなパ

ラレルオルガンの腫瘍治療には適するもの

の、消化管、神経系のようなセリアルオルガ

ンの腫瘍治療には適さない。この様な 20 世

紀的パラダイムから脱却し癌細胞レベルで

の選択的線量集中を実現する放射線治療法

の研究が 21 世紀には必要であり、新しいパ

ラダイムの構築が求められている。 

ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron 

Capture Therapy : BNCT）ではホウ素化合物

の選択的集積と言う前提があるが、細胞レベ

ルでの選択的照射が可能であり、如上の腫瘍

にも高い治療可能比が予想され、斯うした特

長を持つBNCTは真に21世紀的放射線治療と

言うに相応しい癌放射線治療の究極の姿で

ある。 

京大炉における BNCT 研究は世界の先進で

あり、悪性神経膠腫に対する BPA BNCT を世

界で 初に実施した。また再発頭頸部癌に対

する BNCT も世界で 初に実施した。ビーム

の面でもコリメーションの独創的改良によ

って深部の熱中性子分布がBNLやペッテン炉

ビームを凌ぐに至っている。 

 
２．研究の目的 
 癌細胞選択的照射が原理上可能である BNCT
の適応を拡大するため、動物実験腫瘍株、ヒト
腫瘍株等を使った BNCT の実験治療基礎研究、正
常組織に対する影響研究を実施する。また物理
工学的研究によって安定・確実な照射手法を確
立する。以上の成果を達成することによって真
に 21 世紀的放射線治療と呼ぶに相応しい BNCT
の基礎を確立することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

学際的研究組織によって以下 1）～5）の研究
を行い BNCT に代表される癌細胞選択的照射療
法の確立を展望する。 
（1）実験動物腫瘍・ヌードマウス可移植ヒト癌

に対するBNCT効果およびホウ素化合物のマクロ

およびミクロ分布を解析し、選択的集積性が高

く BNCT が有効な癌を明らかにする。 

①ヌードマウス移植ヒト肺癌や実験動物の肺腫

瘍モデルでBNCT効果とホウ素化合物の分布の

検索 

②肺癌患者を対象に18F-BPA-PETを実施しBPAの

選択的癌集積の程度を検索 

（2）BPA、BSH から出発した新規のホウ素化合物

を合成し構造活性相関を調べ、化合物の癌への

選択的集積性と集積量を支配する化学的性質を

明確にする。 

（3）温熱処置、先行Ｘ線照射あるいは
反復 BNCT などによるホウ素化合物の癌
への選択的集積性向上の検索、更には
PEG イムノリポソーム、温度感受性リポ
ソーム、核移行シグナルなど DDS を利用
したホウ素化合物の効果的腫瘍送達法
を研究する。  
(4）熱・熱外中性子および硼素中性子
捕捉反応による誘発突然変異頻度と光
子線の効果と比較解析、特に bystander
効果を検索し晩期負荷を低減する手段
につぃても研究する。 
(5）照射条件の 適化の研究を行う。
すなわち、生物等価線量の三次元分布の
コンピューターによるシミュレーショ
ン法を確立、中性子三次元分布 適化と
照射位置同時モニターを開発する。 
(6)原子炉に替わる中性子源として臨
床利用可能な性能の加速器中性子源の
基礎研究を行う。 
 
４．研究成果 
(1)適応拡大のための研究  
①世界初の非開腹による多発肝臓癌の
BNCT を実施した。右肝動脈に挿入したカ
テーテルから BSH・油性造影剤リピオド
ールの混合物と BPA を注入し、右肝動脈
を塞栓し、原子炉からの熱外中性子ビー
ムを照射した。DVH による右葉正常肝の
50%推定線量は＜4Gy-Eq、一方、腫瘍の
推定線量は＞30Gy-Eq であった。また。
照射中の濃度モニターにγテレスコー
プを開発し応用した。照射部では長期間
に亘って腫瘍増殖を抑制した。 
②アスベスト胸膜中皮腫は難治腫瘍で
あるが、18F-BPA PET では治療可能な集積
比が得られる。効果を検証する実験を、
肺に対する影響と比較しながら行った。
中皮腫細胞の代用として SCCVII(マウス
扁平上皮癌)を胸腔内に移植し、癌細胞
の播種、一部は微小腫瘤の状態を作り、
硼素化合物 BPA を経静脈投与、中性子を
照射して生存期間の変化によって効果
を調べると、BPA 投与・中性子照射群で
のみ有為な生存期間の延長が認められ
た。肺組織への影響の病理組織学的検索
では BNCT 群と中性子群、γ線群で有意
な変化の差は認められなかった。また、
＞3.0 の集積比が得られる進行期の症例
に遭遇したので、試験的に BNCT を試み
たところ、腫瘍の縮退と QOL の著しい改
善が得られれ、BNCT 時の予想に数倍する
10 ヶ月の生存期間が達成できた。 
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③悪性髄膜腫に対する BNCT を試みたところ、著
しくＸ線抵抗性である腫瘍が BNCT によって顕
著な縮小が得られ、線量が十分ならば病巣を制
御できることが明らかになった。病巣の多くの
部分が外頸動脈によって支配されていることか
ら、効果を腫瘍病巣に限定するために外勁動脈
投与も選択肢になる可能性が推測された。 
 
(2)ホウ素化合物の腫瘍への送達法に関する研
究 
①再発頭頸部癌を対象に、腫瘍領域を環流する
動脈に超選択的あるいは選択的にカテーテルを
留置し、BPA を投与する動注 BNCT を試みた。先
行研究として動脈留置カテーテルから 18F-BPA
を投与しての PET では腫瘍：周辺正常組織の RI
集積比は基本的には向上しないが、腫瘍でのホ
ウ素濃度には顕著な上昇が観られた。この結果、
腫瘍とカテーテル非留置の正常組織のホウ素濃
度比は症例によっては＞10 に達することも分
った。 
②抗 VEGF 抗体薬（アバスチン）の投与によるホ
ウ素化合物分布の改善の可能性を検討したとこ
ろ、アバスチンが投与された腫瘍では、静注し
たヘキストの分布の改善が明瞭であり、分布量
の増加と分布の均一性の改善が期待できること
が判明した。 
 
(3)ホウ素濃度の化合物由来別の弁別測定法の
開発 

BSH と BPA の併用時に BPA を選択的に測定す
る迅速・簡便な方法を確立した。フェニルアラ
ニンの化学構造に特異性の高い性質を利用し
257nm の紫外光で励起、275nm の放出蛍光を測定
する方法である。全ホウ素濃度を測定する PGA
や ICP との併用で血漿中のホウ素濃度を由来化
合物別に測定できる。血漿中のホウ素濃度の 60
－70ppmまでを0.5ppmレベルの精度で測定でき
ある。 
 

(4)BNCT 臨床研究の総括 
①原子炉 BNCT を実施の悪性脳腫瘍症例への効
果を解析したところ、再発症例の BNCT でも既存
の治療に勝る結果が得られること、また新鮮例
の初回治療として BNCT を行った場合には１年
生存率は 80％、2 年生存率は 57%に達し、標準
治療に勝ることが判明した。更なる成績向上に
は局所制御の改善に伴う脳室、脊髄などへの播

種を如何に防ぐかの研究重要性も判明
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②他に治療の選択肢が無い再発頭頸部
癌症例のの BNCT では約 25%の症例で 5
年以上の腫瘍制御と長期生存が得られ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (5)加速器中性子源 
平成 21 年度には原子炉実験所で開発中
であったサイクロトロン中性子源が略
完成し、中性子ビームを得ることが出来
た。ビームの物理特性、放射線生物学特
性を実験にて検索した。中性子のエネル
ギースペクトルは原子炉中性子よりも
高エネルギー側にシフトしていること
が確認された。中性子の強度は、現状で
原子炉中性子の約1.3-4倍であり、今後、
照射野形成装置の改良で更に 高1.3倍
程度高め得る。すなわち、原子炉の 1.8
倍強の中性子強度を得る見通しを得た。
生物学特性は、培養細胞でのコロニー形
成能、骨髄細胞への効果（肋骨断面にお
ける細胞密度の減少の線量依存性）、頭
頸部を照射されたマウスの放射線口腔
死、ヌードマウスにヒト脳腫瘍株、舌が
ん細胞株を移植し、ガンマ線照射、中性
子ビーム単独およびホウ素化合物（BPA）
の投与と中性子照射の併用等の処置を
行い、ホウ素中性子捕獲反応による抗腫
瘍効果を検索した。先ず、中性子ビーム
のRBEは、評価の指標により異なったが、
2.2～2.8 の間に分布した。そこで、ヒト
に対する臨床試験研究においては
RBE=2.5 とすることとした。この値は、
原子炉中性子で用いてきた3.0よりも小



 

 

さい。これはサイクロトロン中性子との衝突で
叩き出される陽子のエネルギーが高いので、LET
が少し小さくなることで合理的に説明できる。
培養細胞を用いた実験ではホウ素化合物を併用
した場合、ホウ素濃度依存的に中性子の殺細胞
効果が著しく増強されることも証明された。こ
れらの RBE や物理特性を踏まえ、脳腫瘍および
口腔癌に対するホウ素中性子捕捉療法での正常
組織（皮膚、粘膜あるいは正常脳）線量を評価
したところ、原子炉中性子よりもサイクロトロ
ン中性子がやや有利ではあるが有意な差ではな
く、原子炉の経験を問題なく応用できることが
分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(加速器中性子のマウス放射線口腔死) 
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