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研究成果の概要： 
悪性脳腫瘍に対するホウ素中性子捕捉療法(BNCT)の適切な運用を目指した治療時の腫瘍内ホ
ウ素濃度の健常組織比を PETにより定量するための実用的手法の開発を行った。 
研究期間内に 25名の悪性脳、頭蓋底腫瘍患者に対し 18F-BPAによるＰＥＴイメージングを行
った。悪性神経膠腫患者 15 名に対しては診断薬静注後の腫瘍および正常脳組織内のトレーサ
ー濃度を 1時間の経時計測を行い組織内放射活性曲線（Time activity curve; TAC）を得た。
さらに、経時的動脈採血による動脈血の TACを得た上で、モデル解析により BNCT施行時の
中性照射時点における組織ホウ素濃度平均の腫瘍対健常脳比（T/N）を算出した。この比は、
動脈採血を行わずとも定常状態において得られる T/Nと有意な相関を示すことが確認できた。 
次に、全例で 11Cメチオニン（MET）による PET撮影も同日に行うことで、METと BPAの
T/Nの比較も行った。両者間にも有意な相関が存在することが確認された。また、FBPAの T/N
は常にMETの T/Nよりも高値であることも明らかになった。 
この研究により、BNCT施行時のホウ素濃度の T/Nは 18F-BPA PETの定常スキャンにより推
定できるとともに、MET PETによってもその最低ラインを決定できることが明らかになった。
すなわち、アミノ酸輸送体機能を計測できる PET プローブであれば、BNCT により効果が期
待できる悪性腫瘍患者のスクリーニングに用いることが出来、至適治療計画の策定に有効利用

が出来ることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
脳原発の悪性脳腫瘍であるグリオーマは、

脳内に存在する神経膠細胞が腫瘍化した

ものであり正常に機能している脳神経構

造の中に浸潤性に広がる性質を有する。そ

の中で最も悪性の神経膠芽腫は、ヒトの全

悪性腫瘍の中でこの数 10 年間ほとんど治

療効果に著しい改善が見られていない数

少ない腫瘍の一つである。グリオーマ治療

の困難の原因の一つは、腫瘍細胞が正常脳

と明らかな境界を持たず浸潤性に広がり、

正常に機能している脳構造と混在してい

る部の血管には血液脳関門が存在し治療

薬剤の到達が困難であったり、造影剤を用

いての診断がうまくできないなどの特質

があるためである。これを克服するための

一つの考え方として、脳血管内皮細胞や腫

瘍細胞に存在する、膜輸送担体を経由して

通過し腫瘍細胞に特異的に取り込まれる

物質を用い診断やひいては治療物質の輸

送に用いるという手法が考えられる。 

悪性神経膠腫の治療にホウ素中性子補足

療法を応用する手法は、腫瘍細胞に存在す

る、膜輸送担体を経由して通過し腫瘍細胞

に特異的に取り込まれる物質を用いて殺

腫瘍効果を期待するターゲット療法であ

る。血液脳関門をアミノ酸輸送担体を経由

で 通 過 す る 硼 素 化 合 物 で あ る 、

borono-phenyl-alanin(BPA)を用い輸送担

体経由で腫瘍細胞に特異的に取り込まれ

た硼素をターゲットに中性子線照射を行

うからである。そして、治療の線量計画に

腫瘍組織内硼素濃度の健常脳比の

monitoring が必要でありそれを可能とす

る た め の ポ ジ ト ロ ン 標 識

BPA=18F-fluoro-borono-phenyl-alamnin(F
BPA)の治療前PET計測が必須とみなされて

いる。 

成相、石渡、松村は 2005 年より共同研究

を開始し、東京都老人総合研究所（現東京

都健康長寿医療センター研究所）にて

FBPA-PET による脳腫瘍患者の臨床計測が

認可される段階に到達し、BNCT に際する

PET の実用的運用を目指して本研究を組織

した。 

２．研究の目的 

研究の目的は、血液脳関門と腫瘍細胞膜の

輸送担体を経由して細胞内にとりこまれ

かつ正常の組織の細胞内濃度に比して最

も腫瘍細胞内濃度の高い状態を得ること

のできる物質の検討と、かつその濃度比を

PET 計測によって判定するための解析手法

の確立である。こうして送り込んだ物質をター

ゲットとして行う治療として中性子補足療法の

効果検討を PET を用いて行うことも目的とする。 

利用可能な輸送担体としては中性アミノ酸輸送

担体が最も有望であるが、他に臨床利用可能な

標識化合物としてコリン輸送担体経由で輸送さ

れる 11C コリンの有用性に関しても検討した。 

また中性子捕捉療法(BNCT)へのFBPA-PET計測

法の至適な利用法の検討として、このヒトへの

投与時の動態解析から、実際の治療時に非放射

標識化合物（BPA）を静脈持続注入した場合に得

られる腫瘍内硼素濃度のシュミレーション法と

その定量画像化の手法に関しても検討した。そ

して臨床プロトコールに則って行われた BPA 使

用によるホウ素中性子療法患者の治療医効果の

モニターリングをアミノ酸 PET の手法で行うこ

とで、術前濃度推定と治療効果の対比検討を行

うことも目的とした。 

 
３．研究の方法 

中性子捕捉療法へのFBPA-PETの応用法として、

PET画像計測法からの治療時の腫瘍内硼素濃度

の推定法に関しての検討を行う。PET画像計測

時には通常診断薬剤（ここではFBPA）のbolus

静注で行うのが普通であるが,BPAを硼素中性

子捕捉療法時に投与する場合は2時間の持続点

滴静注が必要である。よって、治療時の組織内

硼素濃度を治療前画像から推定するためには、

持続スキャンを行い診断薬剤の脳内（および腫

瘍内）動態と血中濃度を持続計測した上でコン

パートメントモデルに基づいたモデル式を立

て、計算式を確定する必要があるのである。 

そのため初期の悪性神経膠腫患者の測定では全

例動脈ラインを確保の上、持続採血により血中

放射活性曲線（Time activity curve; TAC）を

得るとともに、最低 60分の PET ダイナミック撮

影により腫瘍および健常脳の TAC も得た。これ

らにより得られる化合物の以降定数を用いたシ

ュミレーションにより、BNCT における中性子照

射時のホウ素濃度の腫瘍対健常脳比（T/N）を算

出した。 

後期には、他の脳および頭蓋底悪性腫瘍（転移

癌、悪性髄膜腫、悪性黒色腫）患者も被験者と

し動脈採血無しでの定常状態撮影によりトレー

サー放射活性の T/N を算定した。 

全被験者は、同日に 11C メチオニン(MET)を用い

た PET撮影も行い、FBPA と MET 画像を重ね合わ

せた上で同一部位のそれぞれの T/N に関し比較

を行った。 

また、他の PET 腫瘍イメージプローブである、

11C コリンの意義の検証、そして新しい遺伝子

合成能計測の化合物である 11C チオチミジン開



 

 

発のための開発研究をすたーとした。 

 
４．研究成果 

１） 中性子捕捉療法へのFBPA-PETの応

用法として、PET画像計測法からの治療時の

腫瘍内硼素濃度の推定法に関しての検討を

行なった。FBPA静注後一時間のダイナミッ

クスキャンを12名の悪性グリオーマ患者に

対し行い、動態解析で得られた薬剤の移行

定数からルンゲクッタ法という薬物動態の

推定法を用いて、ホウ素中性子捕捉療法時

に行われるBPAの一時間ないし２時間持続

投与により得られるBPAの腫瘍健常脳比を

シミュレートした。この値とFBPA-PETの後

期定性画像、および同日に行ったMET-PETの

定性画像で得られるトレーサーの腫瘍健常

脳比を比較検討した。その結果これらはい

ずれも有意な正の相関を持ち充分信頼でき

る直線近似ができることが明らかとなった。

アミノ酸プローブを用いたPET撮影にてホ

ウ素中性子捕捉療時の腫瘍組織内ホウ素濃

度を推定し、適応となる患者のスクリーニ

ングや至適値両計画の策定に用いる事がで

きると判断した。 

２） FBPA-PETを、頭蓋底腫瘍、悪性髄

膜腫、悪性黒色腫などへの応用を開始した。

FBPAは頭頚部全領域の悪性腫瘍に対する有

用なイメージングプローブであることが明

らかとなった。 

３） 脳腫瘍におけるコリン輸送担体機能の

画像化とアミノ酸輸送機能との対比検討を

行なった。これにより悪性脳腫瘍への応用

にはアミノ酸プローブの方がより優れてい

ることが明かとなった。 

４） 本研究計画の中でのおおきな部分

を占めると考えていたBNCT施行後の効果の

PETによる追跡と言う目標は本研究期間に

達成することができなかった。理由は原子

力研究所の治療用原子炉の故障という予想

外のアクシデントにより、治療症例蓄積が

ストップしたたまである。そのため、研究

期間を一年延長する手続きをとったが、結

局復旧が年度末となり、治療症例のフォロ

ーは行えなかった。 

５） その普及見通しの遅れが明らかに

なってからは、FBPA―PETの計測対象を、中

性子捕捉療法とは無関係にボランティアー

患者としてのリクルートを行い謝金を支払

っての計測を行い、FBPAとメチオニンPETと

の対比、FBPAの全身分布と全身被ばく線量

の計測などのデーター収集を行い完了した。

今後FBPA-PETを臨床利用のための十分なデ

ーター蓄積が完了した。。 

６） BNCTの停止に伴い、PET画像をターゲ

ットとしての悪性脳腫瘍のガンマナイフ治療

法を積極的に行い治療後のデーターを行った。

悪性神経膠腫に対するPETガイドのガンマナイ

フ治療によって生命予後が改善することを示

唆するデーターが得られ国際学会で発表した。 

７） 脳腫瘍に対する新しいPET診断薬候

補として、DNA合成能計測薬である11Cチオチミ

ジン（11C-4DST）の臨床利用に向けての開発を

スタートし、被験者による臨床計測を開始した。

薬剤の腫瘍への到達には血液脳関門の破壊が

ないと効率が悪いこと、しかし造影を受ける腫

瘍部位の中での腫瘍増殖能の局所差の描出に

は有用性が高いことなどが判明した。 
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