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研究成果の概要（和文）：神経膠芽腫に対するホウ素中性子捕捉療法の臨床的有用性を証明す
るための臨床研究を行った。初発神経膠腫例では、無病再発期間 14 か月、生存期間 21 か月を
得た。再発悪性脳腫瘍、膠芽腫 1例、悪性髄膜腫 1例の治療を行った。再発膠芽腫は BNCT 治療
後 2年を経て放射線壊死、皮膚壊死あるも腫瘍再発なく生存,家庭内軽介助。髄膜腫症例は再発
の兆候なく KPS90%を維持し 2年経過と良好な結果を得ているが、原子炉の利用が制限され、症
例の蓄積による分析は中断された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We started BNCT for newly diagnosed glioblastoma and recurrent 
malignant brain tumor with the new protocol. In Newly diagnosed glioblastoma case, 
progression free survival was 13 month, and overall survival was 21month.In recurrent 
malignant brain tumor case, we perform BNCT for 2cases. Recurrent glioblastoma case 
revealed radiation necrosis and skin necrosis but tumor was stable during 2 years of follow 
up period. Malignant meningioma case is recurrence free during 2 years of follow up period. 
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１．研究開始当初の背景 

ホウ素中性子捕捉療法は、浸潤性腫瘍に対し
て、細胞選択性を有するため、悪性脳腫瘍な
どの治療に有用性の証明が得られれば、広い
治療対象について、有効な治療法となりえる
放射線療法である。これまでに我々の行った
悪性神経膠腫（Glioblastoma, WHO Grade4）

を対象とした臨床研究について、治療効果、
有害事象の発生頻度について分析し、本治療
法 の 治 療 効 果 ・ 安 全 性 を 報 告 し た
(Radiotherapy and Oncology,2009)。15 例は
年齢平均 57 歳、(32-76 歳)の男性 4名、女性
11 名で、全例病理組織学的に膠牙腫と診断さ
れた。無増悪期間 time to progression(TTP)
は 11.9 カ月、全生存期間の中央値は 4 名が
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生存している時点(平均観察期間 23 カ月)で
25.7 カ月であった。外照射 BNCT に X 線照射
を加えた 8 例の生存期間中央値は 27.1 カ月
であった。12 例が 1 年以上生存し、うち 10
例(83.3%)がパフォーマンス値(KPS90:8 例、
KPS100:2例)を維持できな。1年生存率は80%、
2 年生存率は 53.3%であった。4例にグレード
2、1例にグレード 4の有害事象を認めた。こ
れらのことから、BNCT の安全性が確認され、
令後は活療効果が高く、グレード 3以上の有
害事象を認めない外照射 BNCT に関し、多数
例での治療研究を行う方向で検討を開始し
た。 

２．研究の目的 

新規プロトコールでの前向き臨床研究によ
り、悪性脳腫瘍に対するホウ素中性子捕捉療
法の有用性を証明する。 

３．研究の方法 

従来の照射で得られた結果より、ホウ素化合
物の限量および外照射の線量増加を行い、非
劣性を生存期間および無病再発期間などで
証明する。あわせて再発悪性脳腫瘍に対する
治療プロトコールを整備し、倫理委員会の承
認を得て、治療を行う。 

４．研究成果 

（１）臨床研究総括 

研究期間中に、平成 20 年度から、日本原子
力研究開発機構の実験原子炉 JRR-4の修理の
ためマシンタイムが制限された。これまでの
臨床研究を分析した先行研究の結果をもと
に、初発悪性神経膠腫を対象としたホウ素化
合物(Boronophenylalanine:BPA)を用いた非
開頭 1回照射のプロトコールを作成し、筑波
大学での倫理審査での承認を受けた。 
平成 22 年 4 月より原子炉の修理が終了し再
稼働を得られたため、延期していた臨床、研
究を開始した。再発悪性神経膠腫、その他の
悪性脳腫瘍についてもそれぞれプロトコー
ルを作成し、新規プロトコールによる臨床研
究を開始した。 

初発神経膠腫例では、初めてメチオニン
PET から BPA の腫瘍内取り込みを推定し、治
療を行った。有害事象についてはグレード 2
の皮膚反応が見られたが、重篤な合併症は認
めなかった。無病再発期間は、14 か月、生存
期間 19 か月を得た。 

再発悪性脳腫瘍においてもプロトコール
を整備し、倫理委員会の審査を経て、膠芽腫
1 例、悪性髄膜腫 1 例の治療を行った。有害
事象については膠芽腫症例において手術創

のし開があり、形成外科的治療を要したが、
腫瘍のコントロールは良好であり、放射線照
射中に再発する早期再発例であったが、BNCT
治療後 2 年を経て生存,家庭内軽介助。髄膜
腫症例は再発の兆候なく KPS90%を維持した
まま 2年が経過した。 
いずれの症例も臨床経過は良好であり、更

なる症例の蓄積による解析を目標としてい
たが、平成 23 年 3 月、震災により原子炉は
停止し、研究期間中に再稼働は得られなかっ
た。このため臨床研究の登録を中止せざるを
得なかった。現在建造をすすめている加速器
中性子源の完成ないしは実験原子炉の再稼
働にあわせて再度臨床研究を予定する。 
 
（２） 

フェニルアラニンの磁気共鳴スペクトロズ
コピー(MRS)による定量評価の研究を行った
フェニルアラニンは約 7ppm の chemical 
shift peakを認めた。ファントム実験を行い、
水を錬準物質としてフェニルアラニン濃度
を計算すると、計算値と実際値がほぼ比例す
ることを確認し、phantom study において測
定限界 1.5mM として BPA の定量化に成功した。
ホウ素の測定は 19F-BPA-PET検査でも可能で
あるが、PET の普及率は MRI 装置より相当に
低く(1/20 程度)、さらに 19F-BPA の合成のた
めに専用の特殊な装置が必要であり、高額の
費用を要するという問題点がある。本研究を
すすめることにより、中性子捕捉療法の放射
線治療計画に求められている正確な病巣へ
の BPA集積量の測定と分布がより低コストで
正確に行える可能性がある。脳腫瘍の代謝診
断に使用されている磁気共鳴スペクトロス
コ ピ ー (magnetic resonance 
spectroscopy:MRS)の手法を応用し、腫瘍内
ホウ素濃度の直接測定を目指して研究を進
めた。これまで、BPA の MRS の取得に成功し
たという報告はないが、本研究ではBPAのMRS
を取得し、そのピークを同定することに成功
した。BPA のスペクトルは、7.1ppm～7.6ppm
にかけて 4つに分裂したピークとして捉えら
れ、N/4J ms(N は整数)のサイクルで位相変化
していることが明らかとなった。さらに、
1.5mmol という低濃度の BPA の定量に成功し
た。 
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