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1．はじめに
　著者は，これまでにも，RADIOISOTOPES Vol. 46, 

No 9 1997年，Isotope News 2006年 11月号で BNCT

を紹介，解説してきたが，ようやく人口に膾炙する
状況に到った。今回は 2006年の記事から既に 11年
が経過しているので，まず，その後の学術的技術的
進歩，臨床研究の進展を紹介し，次号では将来を展
望する。先の 2編の解説も合わせてお読みいただけ
れば幸いである。したがって，BNCTの歴史や物理
学的，生物学的な基本的内容に関しては簡単に触れ
るに止める。

2．中性子の発見，BNCT の考案，そして初期臨
床研究の挫折

　J. Chadwickが中性子を発見したのは 1932年であ
る 1）。ただ，この時の中性子は BNCTで用いる熱中
性子とは異なる速中性子であった。発見の 4年後，
1936年に G. Locherによって BNCTの基本的な考案
が提示され 2），P.G.Krugerや P.A. Zahlの生物学実験
によってその強い効果が確認された 3，4）。中性子（熱）
は 10B原子核と衝突すると 14N原子核の約 2,000倍
高い確率で捕獲される。中性子を捕獲した 10B原子
核は，直ちに He原子核（α粒子）と Li原子核に
分裂するが，これらの飛程はそれぞれ，9～10 μm，
4～5 μmで細胞径を超えない。そのため，10Bが選
択的に 20～40 ppmの濃度で存在するなら，その細
胞には約 10倍の線量が照射される。更に，粒子の
LETはいずれも 100 keV/μを超え，RBEは 3.0を軽
く超え，OERは 1.0である。ただ，このアイディア
の実体化には中性子束密度の高い中性子源が必要
で，研究炉の開発を待たねばならなかった。最初に
ホウ素中性子捕獲反応を癌治療に応用する挑戦的な

研究を推進したのはハーバード大学の脳神経外科教
授W.H. Sweetや L.E. Farr教授であった 5，6）。1951～
1961年にかけて，ブルックヘブン国立研究所やマ
サチューセッツ工科大学の研究炉を使って悪性神経
膠腫を対象に研究治療を試みたが成功しなかった。
有害事象が高度で，患者の生存期間も通常治療より
短かった。2つの原因が考えられた。第 1は，ホウ
素薬剤の選択的腫瘍集積能が不十分であったこと，
第 2は中性子ビームが低純度で更に γ 線の混入率が
高かったことであった。これらが BNCTの特長で
ある腫瘍選択的照射を阻害した。したがって，以降
の研究ではこの 2点の解決に注力された。

3．日本での BNCT 研究の発展：BSH-BNCT に
始まり BPA-BNCT で飛躍

　研究，特に臨床研究は日本の研究者によって引き継が
れた。まず，新しい10B薬剤BSH（undecahydrododecaborate 

disodium）（図 1）7）が開発され，畠中 坦博士がその
BSHを用いて悪性神経膠腫の BNCTを行った 8）。
　BSHは浸透性が BBB（血液脳関門）に支配され，
BBBが機能不全に陥った脳腫瘍組織と正常な正常
脳組織の間で高い濃度比が生まれる。高品質の熱中
性子照射場の開発は，1964年に運転を開始した京

BSH         L-p-BPA 

    臨床研究で使われているホウ素薬剤 
図１ 

図 1　臨床研究で使われているホウ素薬剤
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都大学原子炉（KUR）に附設の重水中性子照射設
備で実現していた。Cd比 >5,000の高純度で且つγ線
の混入が極少の熱中性子ビームが得られる設備であっ
た。畠中博士は複数の研究炉を用い長年に亘って症例
を積み上げ，優れた成績を報告した 9，10）。しかし，我
が国の専門家には容れられなかった。中性子の照射
時間の決定が照射時血中 10B濃度に基づいたもので
なく畠中博士の経験に依るものであった。症例も“悪
性神経膠腫”に一括りにされ，膠芽腫と非定型性星
細胞種に分けた分析や，既に採用されていた病理型，
年齢，PS等の予後予測因子に基づく Recursive 

Partitioning Analysis（RPA）はなされていなかった。
加えて膠芽腫は極めて悪性で，報告の如き良い成績
が得られるはずがないという思い込みもあった。た
だ，当時は 10B濃度を照射時に数分で直ちに測定で
きる技術は未開発であり，これが可能になったのは
1980年代初頭に京大炉の高純度の中性子ビーム導
管を用いた即発 γ 線分析（PGA）が開発されてから
である。
　BSH-BNCTによる“選択的”効果は細胞への選
択的集積に因るものではなく，真の意味で細胞選択
的治療とは言い難い。一方，三嶋 豊博士が黒色腫
で著しく亢進しているMelanineの合成経路に着目
して臨床開発したL-BPA（L-paraboronophenylalanine）
（図 1）は腫瘍細胞に選択的に集積し，強い殺細胞
効果を示す 11，12）。BPAの登場で BNCTは初めて腫
瘍細胞選択的治療として実体化したと言える。三嶋
博士らは，黒色腫の BPA-BNCTで高品質の治癒効
果を実証した（図 2）13）。
　ただ，細胞への集積機構にはメラニン合成能・経

路の他に，LAT1，LAT2や ATB0,＋のアミノ酸トラ
ンスポーターが深く関わっており 14-16），現在では適
応の広い 10B薬剤となっている。BPAの登場無くし
て今日の BNCTの発展が無かったことは想像に難
くない。

4．熱外中性子利用を可能にする重水熱中性子設
備の改造と臨床研究の加速

　1995年度に熱外中性子の利用と 5 MW運転時に
も照射室への患者の自由な出し入れを可能にする目
的で KURの重水中性子設備が改造された（図 3）17）。
　改造では，単一の重水タンクを常時重水で満たし
た槽も含めて5槽に分割したこと等で64種の異なっ
たエネルギースペクトルの中性子ビームが得られる
設備となった。熱外中性子の利用によって脳腫瘍で
は中性子照射時の開創手術が不要となり，連続運転
中の患者の自由な出し入れによって，確保できるマ
シンタイムが大幅に増えた。熱外中性子利用の為の
改造は，後年 JRR4においても行われた。ただ，こ
の改造の効果が臨床研究に本格的に反映されるのは
21世紀に入ってからである。
　熱外中性子の利用によって脳腫瘍 BNCTが術中
BNCTから解き放たれ，急速な症例の蓄積が進み，
放射線治療歴のある再発症例，治療歴の無い症例，
そして悪性髄膜腫の再発例に対し BNCTの優れた
効果が確認された 18－24）。ほとんどが大阪医科大学脳
神経外科との共同研究の症例である。悪性神経膠腫
については，RPA解析も行ったが，すべてのクラ
スで標準治療の成績を凌いでいた（図 4）。この解
析に因って研究炉という非医療施設で行われた故の

BPAを用いた悪性黒色腫のBNCT例 

川崎医科大学・放射線治療科の共同研究症例 

図２ 

図 2　BPA を用いた悪性黒色腫の BNCT 例

重水槽 

改造後の重水中性子照射設備の構造 
図３ 

図 3　改造後の重水中性子照射設備の構造
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バイアスに因る好成績ではないことが分かった。
　治療歴の無い悪性神経膠腫では，MST（Median 

Survival Time : 生存期間の中央値）が標準治療のそ
れを超えた後，生存率が急に低下した。死因を調べ
ると，そのほとんどが腫瘍の深部辺縁から始まる再
発であり，熱外中性子でも深部線量が未だ不足して
いることを示唆していた（図 5）。そこで，BNCT

後に深部に多く浅部に少ない線量（24 Gy～8 Gy）
を傾斜配分して X線の追加照射を行ったところ，
MSTが略 2年に延長し，生存率の改善も得られた
（図 6）。しかし，その後，再び生存率が急に低下した。
死因を探ると，その大半は治療局所の再増殖ではな
く，Cerebrospinal Spaceへの腫瘍細胞の播種であっ
た。局所制御の改善が，潜んでいた病態を顕在化さ
せたと考えている。類似の傾向は，高精度 X線治
療においても経験されつつあるようだ。
　再発や局所高度進行の頭頸癌に対しても BNCTの
優れた効果が示されている。2001年 12月に世界初

の頭頸部癌の BNCTを KURRIにて実施した 25）。顔
面皮膚を大きな破壊し，痛み，間断ない血性浸出液
で患者を苦しめていたがんが，皮膚反応をほとんど
見ることなく，完全に縮退した。こうした選択的効
果は他症例の病理組織検査でも確認されている。旧
の腫瘍部位にはがん細胞の遺残は全く無く瘢痕のみ，
同量の中性子を受けた正常部では耳下腺，脂肪組織
が善く保全されていた（図 7）26）。これ等は効果に細
胞選択性の無い X線治療では全く経験し得ない。
　頭頸部癌に対する BNCTの成績を示す（図 8）27）。
複数グループの結果を一括したため，研究症例の基
準や治療計画線量のばらつき，対照症例群の欠如等
不十分さは否めないが，他に有効な治療を見つけ難
い症例である点を勘案すれば，BNCTの有効性を認
めて善いと考える。特に，X線が一般に効き難い腺
癌や悪性黒色腫に対する効果は十分に評価できると
思われる。
　アスベスト暴露で惹起される悪性胸膜中皮腫は胸

再発悪性神経膠腫のBNCT例の予後を標準治療と比較 
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太字：BNCT例の成績、細字：論文（J Clin Oncol 18:2601-2606, 2007）に報
告されている標準治療の成績で何れもRPA解析による。BNCT例は大阪医大・脳外
科と原子炉実験所の共同研究症例。 

図４ 

図 4　再発悪性神経膠腫の BNCT 例の予後を標準治療と比較
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図 6　新規診断膠芽腫例の BNCT 後の生存率推移
BNCTに X線追加照射の効果
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図 5　新規診断膠芽腫例の BNCT 後の生存率推移

腫瘍の旧中心 中性子照射野内 

BNCT後の病理組織像 

川崎医科大学・耳鼻咽喉科症例 

図７ 

図 7　BNCT 後の病理組織像
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膜に沿って進展する病変の 3次元形状が複雑で，今
日の画像誘導による高精度 X線治療技術を用いて
も腫瘍の選択的照射は不可能である。切除と化学放
射線療法の併用が有効な治療とされているが，その
効果は限定的であり，切除は侵襲も大きく，新機軸
の治療が希求されている。こうした状況に鑑み，効
果に腫瘍細胞選択性の高い BNCTならば複雑な形
状の悪性胸膜中皮腫に有利かつ効果的であると考え
た。マウスの癌胸膜播種モデルでは，X線群，中性
子群に比して BNCT群のみに有意な効果が認めら
れ，しかも，BNCTによる肺組織の変化は小さかっ
た 28）。そこで試験的治療を試みた。患者の腫瘍は腹
腔にも進展し，左胸部皮下には肋間を貫通した腫瘍
が触知できる結節を形成していた（図 9）。このため，
モルヒネの服用を常とする激痛に苛まれていた。呼
吸器科主治医の余命の判断は 3か月未満であった。
幸い，BPAが腫瘍に善く集積することは，18FBPA 

PETによって分かったので，激痛を除き QOLを改
善する目的で BNCTを行った。BNCT後旬日を経
ずして激痛は消失しモルヒネから解放された。予測
余命を超えた 6か月後のCTでも腫瘍の縮退を認め，
6か月後の CT画像で診る限り肺には繊維症等の有
害事象は生じていない（図 9）。
　高度進展例で救命はならなかったが，10か月生
存した 29）。
　同様に，一臓器に多数の病変を持つ場合，例えば
肝蔵癌（特に転移）では，抗がん化学療法や動脈塞
栓療法の外は現状では有効な治療が見出し得ない。
肝は厚みが大きいので，BNCTを試みるには正常肝

と腫瘍の B-10濃度に大きな差が必要である。そこ
で，肝組織の血流二重支配に着目し，10B薬剤（BSH）
の経動脈投与に続けて塞栓剤を投与して動脈血流を
遮断すると，6時間後には数十倍の濃度差が得られ
た 30）。この実験結果に基づいて試験治療を試みたと
ころ，効果は認められたものの期待に反して小さ
かった 31）。人ではマウスでの実験のような完全な血
流遮断が難しいためと考えた。そこで，腫瘍細胞が
能動的に取り込む BPAを静脈点滴投与して BNCT

を試みた。BPAは肝細胞にも集積するので急性の
有害反応を危惧したが，一過性の AST，ALTの上
昇のみで，BNCT前に正常上限を超えていた値は 3

週後には正常値域まで低下した。画像でも，瀰漫性
の腫瘍が縮退していた（図 10）。筆者らが実験で求
めた肝細胞に対する BPAの CBE値が過大評価なの
かもしれない。
　悪性胸膜中皮腫，肝蔵腫瘍の何れについても未だ
症例数も少なく手法も固まっていないので，治療効
果を云々できないが，今後，発展の可能性を秘めて
いると考えている。

       

N=62 

再発および局所高度進行頭頸部がんのBNCT後の生存率推移  
図８ 

図 8　再発及び局所高度進行頭頸部がんの BNCT 後の生存率
推移

BNCT 前        BNCT-1ヶ月      BNCT-4.5ヶ月 

多発病巣を有する肝転移に対するBPA-BNCT 図 10 

図 10　多発病巣を有する肝転移に対する BPA-BNCT

 BNCT-5日 BNCT-6ヶ月 

悪性胸膜中皮腫のBNCT例 

図９ 

図 9　悪性胸膜中皮腫の BNCT 例
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