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研究成果の概要（和文）：ホウ素中性子捕捉療法（Boron neutron capture therapy, BNCT)を体幹部の悪性腫瘍
に適応拡大をするために肺、肝臓の照射影響を検討した。研究炉の長期休止のため中性子照射実験が可能な期間
は最終年度内の約5ヵ月間のみであった。肺に関する実験として、X線照射とBNCT照射群の２群に実施した。放射
線肺炎による死亡をエンドポイントとして経過観察中である。肝臓に関する実験として、マウス肝臓をBNCT照射
し肝線維化につながる肝胞脂肪化を検討し、中性子照射量と肝脂肪化の程度に相関する可能性が明らかとなっ
た。肺、肝臓に対するBNCT照射効果の評価方法に関する知見が本研究で得られた。

研究成果の概要（英文）：Investigation of the effects of boron neutron capture therapy (BNCT) on 
normal lung and liver was carried out for expanding of applicaiton of BNCT for body trunk cancers, 
such as lung cancer or liver cancers.  Since the research reactor had stopped for long period, the 
experiments with neutron irradiaition had done during five months in the last year.  In the research
 of the effects of BNCT on normal lung, X-ray and BNCT irradiations to the whole lung were carried 
out. A incidence of death on radiation pneumonitis is under observation.  In the research of the 
effects of BNCT on normal liver, the fatty hepatocytes in the livers one week after BNCT irradiation
 were analyzed since the fatty hepatocytes were reported to couse lately liver fibrosis.  The amount
 of trigricerid correlated with neutron fluence. This method is promissing way of evaluation of 
BNCT-induced liver fibrosis 

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素中性子捕捉療法  (Boron neutron 
capture therapy, 以下 BNCT)は、中性子と
安定同位体であるホウ素（10B）が反応して
発生する、ヘリウム原子核、リチウム反跳原
子核の 2つの重粒子によりがん細胞を破壊す
る新規の放射線治療である。殺がん細胞効果
を担う 2 つの重粒子線の飛程が 10μｍ以下
であることから、10B を含有するホウ素薬剤
をがん細胞選択的に集積させることにより、
がん細胞を選択的に破壊することが可能で
あり、がん細胞周囲の正常組織への線量を低
く抑えることが可能である。 
このがん細胞選択的重粒子線照射の特長

を活かして、放射線治療後の照射野内の局所
再発腫瘍に対して臨床研究が、研究用原子炉
から取り出される中性子線を用いて行われ
てきた。BNCT の臨床研究は、放射線治療後
の主として再発悪性脳腫瘍、再発頭頸部癌を
中心に実施されてきた。 
これら標準治療が存在しない放射線治療

後の局所再発 2 疾患に対する BNCT の臨床
研究の結果が、従来の他の治療法の報告より
良好な結果がみられることから、医療機関に
おける BNCT の実施にむけ、医療機関に設置
可能なコンパクトな加速器中性子源による
照射システムの開発が進められ、2014 年よ
り治験が開始された。 
医療機関で BNCT を実施することが可能

となると、より多くの癌患者に BNCT の治療
を提供することが可能となる。癌患者数が多
い体幹部の腫瘍に対する BNCT の適応拡大
研究も進められていくことが予想される。 
 
２．研究の目的 
 BNCT は放射線治療に分類されるがん治
療法である。通常の放射線治療において、腫
瘍を制御するための照射線量を処方線量と
して治療計画がなされる。 
その場合に、腫瘍周囲の正常組織への照射

線量が、重篤な不可逆的な有害事象が発生す
るとされる耐容線量以下に設定できないと、
放射線治療は成立しない。Ｘ線等の光子を用
いる放射線治療においては、上記の正常組織
の耐容線量に関しては、膨大な臨床研究の結
果として明らかになっている。 
 BNCT においては、１．で上述したように
２つの重粒子線の飛程が細胞１個分である
ことから、正常組織に分布した 10B 原子核が、
正常組織内の微視的分布により大きく影響
をうける。ホウ素中性子捕捉反応による重粒
子線照射の生物学的効果を評価として、光子
であるＸ線と比較する指標が用いられる。 
 BNCT の生物効果は、ホウ素薬剤の微視的
分布に大きく影響を受けることから、各ホウ
素薬剤の 10B と中性子が反応して発生する
重粒子線の生物効果をＸ線と比較する指標
として Compound biological effectiveness 
(CBE) factor が使用される。ある生物効果を
評価エンドポイントした場合、その生物効果

をもたらす重粒子線の線量とＸ線の照射線
量の比で求められる値が、CBE factor となる。 
現在まで、臨床試験で使用されている、ホウ
素薬剤である Boronophenylalanine (BPA)
と Borocaptate sodium (BSH)の２つの薬剤
において CBE factor は、脳、皮膚、粘膜に
ついて動物実験の結果として報告され、倫用
研究に使用されている。 
背景で述べたように悪性脳腫瘍、頭頸部腫

瘍中心に研究用原子炉からの中性子を用い
た BNCT の臨床研究が進められてきたが、加
速器 BNCT 照射システムの開発成功により、
医療機関での BNCT アクセスが容易になる
ことが想定される。今後、体幹部腫瘍に対す
る BNCT の臨床研究が重要な研究課題とな
る。その臨床研究を実施するためには、正常
組織に対する BNCT 照射効果を評価する方
法の開発、特に体幹部正常組織に対する評価
方法の確立が必要である。 
 本研究の目的は、体幹部正常組織を中心に
BNCT の照射影響を CBE factor を指標とし
て明らかにする方法を確立することである。 
 

３．研究の方法 
各正常組織・臓器における BNCT による正

常組織反応を解析できる手法の確立 
 BNCT による正常組織反応の研究として、
脳、肺、肝臓、消化管の４つの臓器について
の解析方法を確立する。 
３-１.小動物用陽子線照射場の開発整備 
 本研究では、実験で用いる予定であるマウ
ス、ラットは小動物であるため数ｃｍの大き
さである各臓器の一部に限局してγ線、中性
子線を照射することは極めて困難である。そ
こで、マウス、ラットの臓器の一部に対して､
マイクロビームに成型可能である陽子線を
照射する。京都大学原子炉実験所内に設置さ
れている FFAG 加速器の陽子線照射ボート
を使用する。5-10 ミリサイズでブラッグピー
クを作成することにより､脳、肺、肝臓、消
化管の一部に限局して照射することが可能
である。その後、γ線、中性子線、BNCT 照
射を実施し、各軍における正常臓器への照射
を実施し、各群における正常臓器への照射効
果を解析する。小動物用の陽子線照射場につ
いては、SOBP 形成、連続照射などの開発要
素が有り、新規開発する。 
３-２. 放射線照射に対する各正常組織反応
の解析手法の確立 
 各正常組組織の CBE factor を導出するた
めには、X 線照射群、中性子照射群、BNCT
照射群の３群の照射実験が必要である。各正
常組織の照射生物効果エンドポイントは以
下のように定める。 
 脳：脳壊死（MRI での T2 強調画像での高

信号の出現） 
 肺：放射線肺炎（ＣＴ画像における濃度上

昇の出現） 
 肝臓：肝細胞壊死(MRI,T2 協業画像での高
信号、あるいは造影検査での非造影機器の出   



  現、CT での低濃度域の出現) 
消化管：体重減少、消化管死（穿孔を含む） 
 
４．研究成果 
４-１. 各正常組織・臓器における BNCT に
よる正常組織反応を解析できる手法の確立 
 小動物用陽子線照射場の開発整備に成功
した。図 1に示すように、原子炉実験所内に
設置されている FFAG 加速器からの陽子線照
射場に、小動物実験照射場を作成した。陽子
線のブラッグピークを小動物用照射のため
の拡大ブラッグピーク（Spread Out Bragg 
Peak, SOBP）を作成するために、３D プリン
ターでリッジフィルターを作成した。 

 
平成 27 年３月にラット肝臓、肺に対して予
備的な照射実験を実施した。照射後に剖検し
たラットの肺組織では、1 x 2 cm の照射野で
照射した陽子線照射部位に一致して、周囲の
正常組織との直線状に識別可能な変色した
変性所見を確認した。図２にその結果を示す。 
 

 
その後、FFAG加速器が故障したため、この照
射場での実験の追加はできなかった。以後の
実験は、4-2．に記したように、若狭湾 
４-２. 放射線照射に対する各正常組織反応
の解析手法の確立 
 本研究での中性子照射実験に使用予定で
あった京都大学原子炉実験所研究用原子炉
（ＫＵＲ）は、本研究期間である平成 26年 5
月 26 日から原子力規制委員会により平成 25
年 12月 18日付けで施行された試験研究炉用
原子炉施設の新規制基準への対応のため運
転が停止された。研究炉の再開は､平成 29 年
8 月 29 日であり平成 30 年 1 月末までが照射
実験に研究炉が使用可能な期間であった。か
つ、多くの共同利用研究に研究炉は使用され

ることから、本研究に割り当てる研究炉使用
回数は少ないことが想定され正常組織研究
は、体幹部臓器である肺と肝臓の２臓器のみ
に実施することに変更した。 
 以下、肝臓、肺の２臓器に関する研究成果
を示す。 
・肝臓 
 平成 27 年、28 年と研究用原子炉が停止し
ているため、陽子線照射実験を実施した。4-1．
で記したように、京都大学原子炉実験序内の
陽子線照射のための FFAG 加速器が故障した
ため、陽子線照射実験は、若狭湾エネルギー
研究装置を使用して行った。ラット正常肝臓
に２ｘ１cmの照射野を設定し 30、40 、50 Gy
の陽子線を照射し、照射 3ヵ月後に肝細胞造
影剤（傷害を受けた肝細胞は、T1強調画像で
造影受けない）である Gd-EOB-DTPA造影剤を
用いて評価した。この結果は､予想に反して
照射部位と想定される領域に造影Ｔ１強調
画像で明らかな信号変化は認められなかっ
た。T２強調画像検査でも同様であった。病
理組織検査も実施したが、HE 染色で明らかな
所見は認められなかった。 
 本手法での正常肝の照射効果の評価方法
は適当でないと判断し、照射早期に肝臓に引
き起こされる肝細胞脂肪変性が数か月後の
線維化に関連する報告に着目した。照射 1週
間後の肝細胞の脂肪変性の評価として肝臓
内のトリグリセリドの定量実験の予備実験
を実施した。 
 使用マウスは放射線誘発線維化実験に使
用される C57/BL メスマウスを使用した。臨
床研究に使用されているホウ素薬剤である
ボ ロ ノ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
（ Boronophenylalanine, 以 下 BPA ） を
500mg/kgを皮下投与して 2時間後に KUR研究
炉重水照射設備にて、10 分、20 分、30 分、
40 分、60 分照射し、7 日後に犠牲死させて、
病理組織検査と肝臓内トリグリセリドの定
量評価を実施した。病理組織検査結果を図３
に示す。 

 
非照射の対照マウスと比較して、BPA-BNCT２
０分照射マウスにおいて、HE 染色で肝細胞内
の脂肪変性を示す空胞編成、脂肪滴を赤く染
める Oil red 染色で脂肪滴が赤く染色されて
いることが確認された。 



また、Preliminary な結果であるが、照射線
量とトリグリセリド量との相関関係が示唆
された(図４)。 

 
今後、マウスの匹数を増やし、中性子照射実
験、X 線照射実験を実施する予定である。 
 
肺 
本研究では、多発肺転移に対する BNCT の臨
床研究を想定して、放射線誘発の肺線維化で
はなく、放射線肺炎が引き起こされやすい
C3H/Heメスマウスを実験に使用した。 
 先行実験として、全肺 X線照射（頭部、腹
部は鉛で遮蔽）を 12, 13,14,15,16,17 Gyの
線量を X 線照射郡として実施した。現在経過
観察中であるが、15-17 Gy照射郡で死亡マウ
スが照射後 3か月以降で出現し始め、剖検で
肺の赤色変性と血性胸水貯留、病理組織像で
放射線肺炎による死亡が確認されている。 
 肝臓と同様に BPA 500 mg/kg皮下投与 2時
間後に中性子照射を 80 分、100 分、120 分、
140 分照射実験を実施した。現在、観察中で
あるが、約 6 ヵ月後の時点で死亡マウスは観
察されていない。今後、中性子単独照射群と
BNCT 照射群の追加照射実験を実施する予定 
である。 
 図６に放射線肺炎による死亡が想定され
るマウス剖検肺のマクロ像を示す。 
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