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研究成果の概要（和文）：実験の結果から、液体試料、付着細胞においては、micro-PIXE:/PIGEでホウ素の検出
は可能であり、その分布を高濃度であればマッピングすることができる。BNCTにおいては、ビーム施設の問題は
あるが、液体試料においては、臨床補助の可能性はある。細胞においては、治療に必要とされる30-40μgB10/g
程度の組織内濃度では十分な定量的検出ができず、バックグラウンドに埋もれている状態であり、さらに一桁程
度高感度ないしは高分解能の検出が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Micro-PIXE/PIGE analysis was performed at Takasaki Ion Accelerators for 
Advanced Radiation Application. The liquid boron containing samples were measured and were able to 
quantitation within 10-15min. The cellular samples that attached on thin polycarbonate membranes 
were freeze-dried. Elements (Potassium, Phosphate, Boron) distribution images were analysed. After 
800ug/mL Boron containing medium exposure, The cell image analysis showed the coresident of boron 
and cells. less than 300 ug/mL Boron containing medium, boron could not distinguish between boron 
and background. Higher sensitivity or higher resolution would be needed.

研究分野：脳神経外科　リハビリテーション
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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, BNCT)は、中性子と、ホ
ウ素化合物を反応させることで、生体内でホ
ウ素を吸収した部分だけにα粒子線を生じ、
選択的に病変、多くは悪性腫瘍を制御を目的
とした粒子線放射線治療である。(下図) 

 
BNCT の性能向上のためには安定した中性
子源のほか、腫瘍選択的に 10Bを取り込むた
めの新規ホウ素化合物の開発が必要である。
軽元素であるホウ素の検体の濃度測定では、
研究,臨床ともに、検体を湿性灰化して行うプ
ラズマ発光分析、実験原子炉での即発ガンマ
線分析、またヒトを対象とした臨床検査では
18F を付加したホウ素含有アミノ酸 PET イ
メージングが利用されている。一方、細胞レ
ベルでの可視化は、アルファトラッキングや、
SIMS 等の報告があるが、一般医療としても
研究レベルとしてもホウ素分析技術として
確立されているとは言えない。本研究では、
この解析にMicro PIXE/PIGE同時計測が利
用可能かの点に着目し、検討を行っている。
さらに最終的な目標は、腫瘍細胞内部のホウ
素濃度が、可能な限り詳細に推測できること
である。現時点では、血液中のホウ素濃度は、
即発ガンマ線ないし発光プラズマ法で検出
することが可能であり、血中濃度から腫瘍濃
度を推察する手法である。臨床の治療におい
ては、照射を開始してから、患者の血液サン
プルを測定し、規定の線量計算とともに照射
時間を決定する手法がとられている。加速器
中性子源による BNCT では、中性子ビーム強
度が強くなることが予想され、測定可能な照
射時間が短時間となるため、血液サンプルの
数や測定精度が減じることが考えられ、より
詳細にあらかじめ血液-腫瘍の相関関係や標
的細胞のどの位置にホウ素化合物が分布し
ているかを検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
加速器を用いてホウ素中性子捕捉療法を施
行するにあたり、必要なホウ素濃度測定技術
の要件について検討した。Micro-PIGE による
ホウ素検出が可能かどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
・測定に用いた装置は、国立研究開発法人 
量子化学技術研究開発機構 高崎量子応用
研究所において、シングルエンド加速器（日

新ハイボルテージ社製 NC-3000B 型）を用い
た Micro Proton Induced X-ray Emission お
よ び Micro Proton Induced Gamma Ray 
emission (micro PIXE and PIGE)である。こ
れを用いてマイクロビームを用いたホウ素
濃度測定技術の基礎的検討を行った。大気マ
イクロ PIXE/PIGE 用の照射チェンバーは、大
気と真空を隔てる薄膜上に乗せた試料を照
射できる。試料から発生する特性 X線は、低
エネルギーX 線用高エネルギー分解能の
Si(Li)半導体検出器と高エネルギーX 線用高
効率 HPGe 半導体検出器で測定し、ビーム走
査信号（位置）の情報と関連づけてデータ収
集される。ガンマ線検出には低エネルギーγ
線用 HPGe 半導体検出器を用いた。 

・ホウ素化合物は臨床で使用されているプロ
トコールに準じて、フルクトース錯体として
溶解した 10B 濃縮 Boronophenylalanine
（f-BPA,Interpharma 社）をホウ素化合物と
して用い、コントロールとして、拡散のみで
分布するとされる 10B 濃縮ホウ酸を適宜用い
た。 
・大気中照射チェンバーでの分析用の試料は、
真空を封じるための窓材であるポリカーボ
ネート膜上にサンプルを固定し、両面テープ
で試料ホルダーに固定する。両面テープの厚
さは 100 μm であるが、真空を引いた時にホ
ルダーにぴったり密着する。 
・液体試料の測定では、ポリカーボネート膜
状に、液体を添加し、自然乾燥させた。血液
試料は、乾燥試料が膜から剥がれるため、ボ
ンドで固定した。 
・培養細胞実験では、薄膜に細胞を付着させ
て計測する必要があった。あらかじめ
poly-L-lysine で表面をコーティングし、正
電荷に帯電させることで、細胞を付着させ、
その状態で培養可能となった。細胞培養には、
96well 大の、底面にポリカーボネート膜を接
着した専用の培養容器を開発し、使用した。
使用した cell line は、U87 U251 V79 C6 9L
などであるが、最終的に H251 が描出に優れ
ており、これを用いた。 
・組織試料は、ラットにｆBPA 投与、２時間
で組織を摘出し、凍結切片用コンパウンドで
包埋し、クライオミクロトームによって薄切
し、薄膜上に乾燥固定して使用した。 
・いずれも凍結乾燥を行って測定試料とした。 
・測定には、標準試料として Cu メッシュ、



BN(窒化ホウ素)をもちいて、メッシュから発
生しるX線を測定し、得られたスペクトルを、
La 0.93keV および Ka 8.04ekV としてチャン
ネル数と校正を行い、γ線(PIGE)では、B10(p,
α、γ)Be7の反応で生じる 428keV のピークを
ホウ素のピーク検出として利用した。 
・データ処理、スペクトラム抽出、二次元マ
ップの作成には、国立研究開発法人 量子化
学技術研究開発機構 高崎量子応用研究所
が独自に開発したアプリケーション PIXEna
を用いた。リン、カリウム、硫黄などの元素
分布を同時測定の PIXE によって二次元画像
を取得し、MATLAB 上で、細胞内と細胞外をこ
れらの元素分布を用いて推定し、２次元画像
中の、細胞内外のホウ素分布比を算出する手
法について検討を行っている。 
 
４．研究成果 
液体試料では、ホウ素のピークが測定可能で
あり、ある程度の定量が可能であると見込ま
れた。極めて少量の試料でおよそ１０−２０
分で 1試料の分析が可能であることから、有
用であると思われた。 

 
 

検量線として、培地、血液にホウ素溶液を一
定量添加した試料で測定を行った結果を以
下に示す。 

 
 
 
横軸はホウ素濃度、縦軸は取得したカウント
のうち、ホウ素ピークに含まれるものの割合
である。 

 
同様に血液を用いた場合でも検量が可能で
あると思われた。 

 
細胞実験においては、PIXE によって同時に取
得したリン、カリウム、硫黄などによって形
状弁別が可能であるが、過去の報告と同様に
アミノ酸、そのほかのホウ素化合物において
も、目視で識別可能な細胞内集積は確認でき
なかった。 

 
 
しかし、細胞領域と、非細胞領域では、単位
面積あたりのホウ素反応検出比が異なる可
能性はある。そこで、細胞の領域と、日細胞
の領域に弁別して、それぞれのホウ素存在比
を算出した。 

 
この手法では、比細胞領域のホウ素カウント
が、バックグラウンドなのか、コンタミネー



ションなのか、弁別はできない。また、戦場
の状況や、異なるビーム環境でのデータの比
較はできないと考えられる。 
 
生体組織標本においてはまず、正常組織を対
象とした。元素マップをもちいても肉眼で細
胞の形状を認識することはできず、先の細胞
の場合と同一の計算処理を施行したところ、
細胞領域/非細胞領域のPIGEにおけるホウ素
検出密度比（Intracellular / Extracellular 
ratio; I/E ratio）はコントロール(1.4)と
差を認めなかった(1.6)。これについては、
試料の状態、間質や主要組織の血流など、さ
まざまなファクターが存在するため、細胞が
認識できる程度に試料を薄くするが、一方で
必要な SN 比が得られないと考えられた。 

 
上図のごとく、800μgB10/g の培地に２時間暴
露した試料では、ホウ素元素が細胞と共存在
していることが確認でき、これが細胞膜とい
かなる関係にあるかは、今後の検討を待ちた
い。 
 
まとめ 
micro-PIXE:/PIGE でホウ素の検出は可能で
ある。ビーム施設の問題はあるが、液体試料
においては、臨床補助の可能性はある。細胞
においては、治療に必要とされる 30-40μ
gB10/g 程度の組織内濃度では十分な定量的検
出ができず、バックグラウンドに埋もれてい
る状態であり、さらに一桁程度高感度ないし
は高分解能の検出が必要であると考えられ
る。 
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