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研究成果の概要（和文）：我々は，頭頸部癌に対するホウ素中性子捕獲療法（BNCT）における治療効果に対する
因子を検討した．BNCTを施行した33症例に対し， 1.18FBPA-PET，2.DVH，3.N/C比の3項目における治療効果との
関連を検討し，1. 18FBPA-PETではCR群の全てはGTV内のもっとも低いT/N比が2.3以上であった．2.症例毎のDVH
を解析し抗腫瘍効果の認めない症例群は腫瘍線量が20Gy-Eqに満たない領域が認められた．3.各症例のN/C比から
照射線量を計測した結果，CR群およびnonCR群の間に統計学的有意差を認め，これら3項目は治療効果の予測因子
となる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：PURPOSE: Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is a form of radiation therapy
 that utilizes alpha rays from thermal neutron capture of the boron atom. We examined whether the 
items of  1. BPA-PET, 2. DVH, and 3. nuclear cell (N/C) ratio would be the predictors of therapeutic
 effect.　As a result，1. The 18FBPA-PET study showed tumors with the lowest T/N ratio in GTV at 2.3
 or higher were almost CR. 2. We analyzed DVH for our cases. Many non-effective cases fall below 20 
Gy-Eq compared to the effective case. 3. The histopathological image of each cases were delineated 
by computer software, and the N/C ratio was calculated and the N/C ratio divided by the mean dose. 
We performed statistical analysis of the values for CR and non-CR groups. As a result, statistical 
significance was recognized.
We consider these three items as predictors of therapeutic effect, and our preliminary results 
demonstrated that BNCT is a potentially curative therapy for patients with head and neck cancer. 

研究分野：頭頸部癌，放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2020年3月に加速器中性子源が医療機器承認され，同年6月から「切除不能進行頭頸部癌，または再発頭頸部癌」
において，保険治療が開始された．BNCTは治療前に抗腫瘍効果が予測可能な数少ない治療法であるが，その予測
因子の検討は非常に不確実なものであった．今回の我々が出した結果は，18FBPA-PET，腫瘍中性子束線量，腫瘍
組織のT/N比はBNCTの治療効果予測因子になり得る可能性があり，今後頭頸部癌治療の個別化を検討する中で，
BNCT治療が選択される可能性を高めた結果だと考えられる．

※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 
ホウ素中性子補足療法(Boron Neutron Capture Therapy: BNCT)は，ホウ素原子核の熱中性
子捕獲反応により生じたα線を利用する放射線治療である．1972 年，三嶋ら 1)により，皮膚悪
性黒色腫に対する BNCT の基礎実験が開始され，その後，1987～1994 年の 8 年間に皮膚悪性
黒色腫 20症例に対して，熱中性子およびホウ素キャリアの 1つである p-boronophenylalanine: 
BPAを用いた BNCTが実施され，奏功率 90%，2年以上生存率 78%の優れた治療効果が示され
た 2)．2001 年から京都大学原子炉実験所を中心に，熱中性子よりもややエネルギーが高く，進
達度が良好な熱外中性子(0．6～10keV)を利用した BNCT の頭頸部癌への適応拡大が試みられ
3)，以後，我々は研究用原子炉で主に頭頸部がんに対する BNCTの臨床研究を継続してきた． 
 
２．研究の目的 
 頭頸部がんに対する BNCT の再発頭頸部がんに対する奏効率は，60～100％を示している．
しかし生存期間中央値は 10～20ヶ月と他の救済治療の報告と大きな差は無く，他治療と比べて
生命予後に寄与するという確証はない．これらの報告は単純に比較することはできないため，今
後さらに検討を行い明らかにする必要がある． 
 我々はこれまでの研究で， 
（1）腫瘍内 10B 高集積 
 腫瘍の 10B の高集積は，抗腫瘍効果が期待できる一番の因子である．我々は，BNCT 治療後の再
発頭頸部扁平上皮癌 10症例の腫瘍内 10B 濃度の解析の結果，腫瘍内 10B 濃度が均一で高い症例ほ
ど治療効果が高くなる事 4）． 
（2）高中性子線束 
 腫瘍に対して照射する熱外中性子線は，一般的な光子線治療や粒子線治療と異なり特徴的な
照射分布を示す．我々が過去に行った解析では，本治療で抗腫瘍効果を認めるためには腫瘍体積
の 80%以上に 20Gy-Eq 以上の線量が必要であり，治療効果が見込める症例はこの条件を満たして
いる必要がある 5）． 
の 2項目が治療効果予測因子になりえる可能性を報告した． 
 
３．研究の方法 
 当施設で BNCT 治療を行った頭頸部癌症例のうち，照射前の腫瘍組織標本の評価が可能であっ
た 9症例を最終的な解析の対象とした(表 1)． 

症例は，男性 5例，女性 4例．年齢は 39歳から 77 歳(中央値 56歳)，腫瘍の組織型は，扁平上
皮癌 5例，腺様嚢胞癌 3例，平滑筋肉腫 1例であった．症例 1～3，5～8は根治照射後の再発症
例であり，症例 4と 9は初期治療としての BNCT であった． 
この 9症例を診療録から後方視的に Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）
分類に従い治療効果判定を行い，Complete Response (CR)群 4 例と non-CR 群 5例とに分け，各



症例の H-E 染色された腫瘍組織標本を顕微鏡の 400 倍視野で画像された画像を画像解析ソフト
を用いて N/C 比を測定し(図 1)，BNCT 照射録から必要項目を抽出のうえ，以下の解析を行った． 
 
解析 1． 
(1) CR 群と non-CR 群の腫瘍平均線量 N/C 比から腫瘍体積における核への照射線量を計算
し，各群間の有意差検定を行う． 
解析 2． 
(1) 診療録と BNCT 照射録から，Blood B-10，腫瘍/正常組織ホウ素濃度比(T/N 比)，Tumor 
B-10，皮膚表面から腫瘍中心部の距離(Tumor Center)，BNCT 照射平均線量(Mean Dose/Gy-eq)，
ホウ素線量(B-10 dose)を抽出し，小野らの報告式 6)を用いて ABE Factor を計算し，ABE dose を
算出． 
(2) ABE dose を用いて CR 群と non-CR 群での有意差検定を行う． 
統計解析は，Student-t 検定を用い，p＜0.05 以下で有意差ありと判定した． 
 
４．研究成果 
解析 1． 
結果を表 2に示す． 
CR 群の腫瘍平均線量値は 32.9～53.6Gy-Eq(中央値：45.45)であり，nonCR 群の腫瘍平均線量値
は 18.9～55.2Gy-Eq(中央値：52.1)であった．また，CR 群の N/C 比は 16.6～33.5，nonCR 群の
N/C 比は 11.5～22.7 であり，両者ともに CR群と nonCR 群に統計学的有意差を認めなかった． 
各症例の腫瘍平均線量を N/C 比を用いて腫瘍内の核照射線量の推定値を計算した結果，CR 群は
8.63～14.85Gy-Eq(中央値：10.65)，nonCR 群は 4.02～10.74Gy-Eq(中央値：6.35)であり，CR群
の方が優位に高い値であった(p=0.0468)． 

解析 2． 
診療録と BNCT 照射録から，抽出した各値と計算された ABE Dose を表 2 にまとめた．この結果
から照射録での平均線量が ABE Dose でどのように変化したかを図 2に示す．結果，白丸の CR群
の照射線量は 1例以外増加し，nonCR 群の線量は全てで低下した．ABE Dose を CR 群と nonCR 群
で優位差検定を行ったところ，p=0.025 と解析 1 よりもさらに高い統計学的優位差を認めた(図
2)． 

この研究の結果から，BNCT は，10B に熱外中性子が捕捉されたときに発生するα粒子と Li反跳
核が腫瘍細胞の核内 DNA を破壊することで殺細胞効果を発揮するため，核細胞質比(N/C 比)が高
いほど効率よく殺細胞効果を発揮する事が想定される．今回の研究結果から，我々は BNCT を施
行した症例の病理組織学的所見から N/C 比を計測し，N/C 比と治療効果には相関が認められ５），
前述の（1）腫瘍内 10B 高集積と（2）高中性子線束と併せて，BNCT の治療前の治療効果予測因子
となり得ることが示唆された 7）． 
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