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研究成果の概要（和文）： 
多発肺転移腫瘍に対する硼素中性子捕捉療法（Boron neutron capture therapy、以下BNCT）に

よる新規治療法としての可能性を検討した。非担癌マウスを用いて、急性期毒性を示さない正常

肺への至適線量が10-11 Gy-eqであることを明らかにした。臨床症例の解析では、１症例におい

て４－６Gy-eqの肺への線量でスリガラス陰影を認め、Grade1の放射線肺炎を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We investigated possibility of boron neutron capture therapy (BNCT) for multiple metastatic lung 

tumors.  We found that the normal lung dose which did not cause lethal toxicity was 10 – 11 Gy-eq. In 
clinical cases treated with BNCT, one patient experienced grade 1 radiation pneumonitis in the lung filed 
which receive 4-6 Gy-Eq. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）硼素中性子捕捉療法（Boron neutron 

capture therapy; 以下 BNCT）の原理 

ＢＮＣＴの最大の特長は、腫瘍細胞選択的

に殺細胞効果の大きい粒子線照射が可能で

あるということである。BNCT の原理を以下に

述べる。BNCT は、硼素（10B）が熱中性子を捕

獲後、直ちにα線とリチウム反跳原子核に分

裂する原子核反応である硼素中性子捕獲反

応 (10B (n, ) 7Li) を医療に応用した治療

法である。この反応で発生するα線とリチウ

ム反跳原子核の飛程距離は、細胞１つ以下の

大きさに相当する 10 μm 以下で、両粒子と

もに殺細胞効果が大きい high linear energy 

transfer (LET) 放射線である。腫瘍細胞へ

選択的に硼素化合物を取り込ませた後、熱中

性子線を照射することにより、原理上は腫瘍

細胞に隣接した正常細胞への損傷を与える

ことなしに、腫瘍細胞のみを選択的にかつ強

力に破壊することが可能である。 
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（２）多発 BNCT の腫瘍細胞選択的粒子線照

射という特長を最大限に活用できる照射方

法が、臓器全体をターゲット（Clinical 

target volume, CTV）とするWhole-organ BNCT

である。放射線に対する耐容線量が低い臓器

である肝臓、肺に多発する腫瘍、びまん性に

境界不明瞭に拡がる腫瘍は、最新の画像誘導

高精度放射線照射技術をもってしても、適応

外とせざるをえない対象疾患群であり、通常

臨床の場においては、放射線治療の不適応と

されてきた疾患群である。 

 多発肺転移腫瘍に対する治療方法は、数個

であれば、定位放射線治療等の放射線治療が

適応になる場合があるが、多数の肺転移が両

側肺野に存在する場合は抗がん剤療法のみ

が適応となり、抗がん剤療法に対して抵抗性

を示した場合、有効な治療方法は存在しない。 

本研究により、BNCT による多発肺転移腫瘍に

よる新規治療方法の可能性を明らかにする。 

 
２．研究の目的 
 多発肺転移腫瘍に対する BNCT の新規治
療法としての可能性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）正常肺に対するBNCTの耐容線量の検討

硼素化合物は、ボロノフェニルアラニン（BPA)

を用いて、非担がんマウスに投与後、照射線

量を数段階（6 – 15 Gy-eq）にふりわけて、

京都大学原子炉実験所研究炉にて中性子線を

胸部に限局して照射して、体重、呼吸数、酸

素飽和度に関して検討を加えた。 

 

（２）多発肺転移モデルの作成 

2つの作成方法を試みた。高転移性が確認
されているマウス悪性黒色腫細胞をマウス
下腿に移植し腫瘍を形成させ、2-3週間後に
肺転移が形成される方法で実施した。もう1
つの方法として、マウス肺実質に直接腫瘍
細胞を移植する方法を検討した。 

 
（３）正常肺組織が照射野に含まれるＢＮ
ＣＴ臨床症例の正常肺組織に対する有害事
象を検討した。 
  
４．研究成果 
（１）正常肺に対する BNCT の耐容線量の検
討 
呼吸数、酸素飽和度に関しては各群で予想
された差異は認められなかったが、１４
Gy-eq 以上では、ほぼ全マウスが、中性子照
射後数日以内に死亡し、急性期毒性により死
亡することが明らかになった。１１Gy-eq か
ら１４Gy-eq の間は、照射１週以内に死亡す

るマウスが約半数に認められた。１１Gy-eq
未満では急性期（１カ月以内）に死亡するマ
ウスは観察されなかった。 
 肺転移モデルに対する照射実験に使用す
る肺への照射線量として，至適線量が 10-11 
Gy-eq であることを明らかにした。 
 
(2) 多発肺転移モデルの作成 

 2 つの方法で、肺転移モデルマウスの作成

を試みたが、安定した肺転移モデルマウス作

成に成功しなかった。本研究においては、肺

転移モデルへの治療実験は実施できなかっ

た。しかし、他の研究室と連携し、（１）で

得られた正常肺組織への至適線量をもとに，

肺転移モデルマウスへの照射実験は実施済

みである。 

 

（３）正常肺組織が照射野に含まれるＢＮ
ＣＴ臨床症例の正常肺組織に対する有害事
象を検討した。 
 1 例において 4-6 Gy-eq の線量が照射され

ている肺野にスリガラス陰影を認め、Grade 1

の放射線肺炎の有害事象を認めた。 
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