
1 
 

原子力基礎基盤戦略研究イニシアティブ 

戦略的原子力共同研究プログラム 事後評価総合所見 

 

研究開発課題名：加速器中性子源による癌中性子捕捉療法の高度化に関する研究 

 

研究代表者（研究機関名）：小野公二（国立大学法人京都大学） 

再委託先研究責任者（研究機関名）：切畑光統（公立大学法人大阪府立大学） 

再委託先研究責任者（研究機関名）：宮武伸一（私立大学法人大阪医科大学） 

再委託先研究責任者（研究機関名）：平塚純一（私立大学法人川崎医科大学） 

再委託先研究責任者（研究機関名）：佐賀恒夫（独立行政法人放射線医学総合研究所） 

再委託先研究責任者（研究機関名）：斎藤公明（独立行政法人日本原子力研究開発機構） 

 

研究期間及び予算額：平成２０年度～平成２２年度（３年計画） 87 百万円 

項 目 要   約 

１．研究開発の概要 悪性胸膜中皮腫、多発性肝臓癌の如く病巣が複雑な３次元的形状の腫瘍

では病巣の間隙に存在する正常組織への線量を安全なレベルに抑えつ

つ腫瘍に治癒線量を投与することは現在の高度化された放射線治療技

術を以てしても不可能である。また、癌細胞が主病巣の周囲に広範に浸

潤する場合には必然的に照射野が大きくなり、上記の手法では十分な治

療可能比を達成できない。更に、X線治療を含む標準治療を受けた後に

再発した患者には２回目の放射線治療を行うことは困難である。一方、

ホウ素中性子捕捉療法（ＢＮＣＴ）では、ホウ素（B-10）と中性子の核

反応で放出されるα粒子（ヘリウム原子核）の飛程（飛ぶ距離）が癌細

胞の直径を超えない。また、ホウ素と核反応を起こしやすい種類の中性

子（熱中性子、熱外中性子）自体は細胞を破棄する能力が非常に小さい。

これらの中性子は生体に元々存在する窒素原子とも反応するが、この核

反応の確率は、ホウ素との反応の確率の約２０００分の１である。また、

このα粒子の生物効果はＸ線の６－７倍、炭素イオン線の２倍と極めて

大きく、α粒子が細胞核に到達すれば細胞を確実に破壊する。従って、

癌に選択性よく集積するホウ素化合物があれば、ホウ素化合物を投与

後、中性子を照射することによって高精度放射線治療とは桁違いの選択

度で癌を破壊できる。従来、この研究は中性子を取り出し易い研究用原

子炉を用いて行われてきた。今後、この研究を推進し承認された医療と

して確立するためには立地条件、運転、安全管理と厳しい条件の制約を

受けない中性子源の開発が必要で、加速器で中性子を取り出すシステム

を用いたBNCTの高度化を図る研究が必要である。研究に用いる加速器

（サイクロトロン）自体は住友重機械工業との共同で、平成２０年度に

京大原子炉実験所に設置された世界で唯一の臨床BNCTが可能な性能を

有する装置である。本事業ではこのサイクロトロンを加速器中性子源と

して確立し、以て癌中性子捕捉療法の高度化を図る。 
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２．総合評価 ・加速器 BNCTが、悪性度が高く病巣が複雑で治療困難な腫瘍や再発が

んなどの治療に有効な方法であることが明らかになる等、優れた成果が

挙げられている。また、治療を行う医療機関も原子炉保有機関に限定さ

れることなく実施することができることから、治療成績とがん治療成績

向上が大いに期待される。今後、加速器 BNCTを用いたヒトでの治験例

の集積を期待したい。 

Ｓ）極めて優れた成果が挙げられている 

Ａ）優れた成果が挙げられている 

Ｂ）一部を除き、相応の成果が挙げられている 

Ｃ）部分的な成果に留まっている 

Ｄ）成果がほとんど挙げられていない 

３．その他 ・学術論文等へ極めて多くの成果発表が行われ、この活動を通じて、多

くの若手人材育成にも寄与したと評価できる。 

 

A 
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 参 考  

 

１．目的・目標 

 

悪性胸膜中皮腫、多発性肝臓癌の如く病巣が複雑な３次元的形状の腫瘍

では病巣の間隙に存在する正常組織への線量を安全なレベルに抑えつ

つ腫瘍に治癒線量を投与することは現在の高度化された放射線治療技

術を以てしても不可能である。また、癌細胞が主病巣の周囲に広範に浸

潤する場合には必然的に照射野が大きくなり、上記の手法では十分な治

療可能比を達成できない。更に、X線治療を含む標準治療を受けた後に

再発した患者には２回目の放射線治療を行うことは困難である。一方、

ホウ素中性子捕捉療法（ＢＮＣＴ）では、ホウ素（B-10）と中性子の核

反応で放出されるα粒子（ヘリウム原子核）の飛程（飛ぶ距離）が癌細

胞の直径を超えない。また、ホウ素と核反応を起こしやすい種類の中性

子（熱中性子、熱外中性子）自体は細胞を破棄する能力が非常に小さい。

これらの中性子は生体に元々存在する窒素原子とも反応するが、この核

反応の確率は、ホウ素との反応の確率の約２０００分の１である。また、

このα粒子の生物効果はＸ線の６－７倍、炭素イオン線の２倍と極めて

大きく、α粒子が細胞核に到達すれば細胞を確実に破壊する。従って、

癌に選択性よく集積するホウ素化合物があれば、ホウ素化合物を投与

後、中性子を照射することによって高精度放射線治療とは桁違いの選択

度で癌を破壊できる。従来、この研究は中性子を取り出し易い研究用原

子炉を用いて行われてきた。今後、この研究を推進し承認された医療と

して確立するためには立地条件、運転、安全管理と厳しい条件の制約を

受けない中性子源の開発が必要で、加速器で中性子を取り出すシステム

を用いた BNCT の高度化を図る研究が必要である。研究に用いる加速器

（サイクロトロン）自体は住友重機械工業との共同で、平成２０年度に

京大原子炉実験所に設置された世界で唯一の臨床 BNCT が可能な性能を

有する装置である。本事業ではこのサイクロトロンを加速器中性子源と

して確立し、以て癌中性子捕捉療法の高度化を図る。 

２．研究成果 

 

【研究開発項目(1) 硼素中性子捕捉療法の効果向上を目指した治療計

画の高度化に関する研究】 

[得られた成果] 

加速器中性子ビームの物理特性の把握が完了し、加速器 BNCT の治験が

開始できる物理データが揃った。この加速器中性子源の性能はバーミン

ガム大学のそれを約 1 桁上回るもので、世界で唯一のヒト BNCT が可能

な装置であることが確認できた。次に生物特性を把握、すなわち、中性

子の RBE、中性子分布と生物効果を組み合わせた生物線量分布を明らか

にした。結果、現在の KUR の 70％程度の時間で照射を完了できること

を明らかにした。 

我々が開発した蛍光分光法による血中 BPA の迅速・簡便な測定法は、BPA

が血漿から血球成分へ部分的に移行する可能性が明らかとなったこと
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から、全血中の BPA濃度の測定には適さないことが分かった。しかし、

血漿中の BPA 濃度の測定には問題ない。現在、腫瘍や正常組織に対する

線量の推定は全血硼素濃度から計算されているが、組織中に移行する時

の濃度は血漿中のそれであるので、今後、線量評価法を見直せば有用な

硼素濃度測定の手段になると考えられる。加速器中性子照射では、照射

後の粘膜や皮膚の急性障害においては、ヒトの放射線感受性の個人差は

X線やガンマ線に比して現れにくいと予測される。一方、放射線感受性

の高いヒトの場合には発ガンなどの有害事象が高くなると危惧される

ため、加速器中性子照射治療時には晩期有害事象についての防護対策と

注意深い経過観察が重要となる。 

 

【研究開発項目(2) 硼素化合物の化学修飾、DDS 応用による腫瘍集積

性の向上に関する研究】 

[得られた成果] 

BSHと BPAが臨床研究の硼素薬剤として登場してから各々、43年、24

年になるが、それ以降に臨床研究で使われたり、ヒト投与が可能と考え

られている新規の硼素薬剤は登場していない。こうした状況で、BSHや

BPAを親物質として其の修飾を図った硼素化合物の研究は重要である。

腫瘍指向性を持ったチオール基を含むペプチドやタンパク質に BSH を

導入する手法が開発できたこと、アミノ酸修飾 BSHの合成法の確立によ

って、今後、硼素を効果的に腫瘍へ送達できる BSH修飾体を実現する可

能性が拓けた。 

 

【研究開発項目(3) 悪性脳腫瘍の加速器中性子源による中性子捕捉療

法の適応の高度化に関する研究】 

[得られた成果] 

悪性脳腫瘍に対し BPA 単独投与で BNCT を行った症例の解析か

ら、治験で想定されている BPA 投与量における血中硼素濃度、

腫瘍の推定硼素濃度が明らかに出来た。その結果と加速器中性

子ビームの物理・生物特性とを勘案すると、十分安全かつ効果

的な BNCTを加速器中性子ビームによって実現できることが分か

った。悪性神経膠腫ではテモダールの併用が標準治療とされて

おり、其の効果を勘案して BNCT の効果を評価する必要がある。

本研究で事前の手術試料からは MGMT の status が確実に確認で

きることが分かったこと、其の評価に習熟したことは科学的な

治験の実施に大いに資すると考える。 

 

【研究開発項目(4) 再発・進行頭頸部癌の加速器中性子源による中性

子捕捉療法の適応の高度化に関する研究】 

[得られた成果] 
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加速器 BNCT はこれまでの原子炉 BNCTと同等か、投与可能な線量的には

より優れた安全性の高いものと推測された。F-BPA PETのデータは有用

で、正常組織の反応は PETデータからの推定ホウ素濃度に基づく推定組

織線量のそれと大きな乖離はなかった。腫瘍が頸部の動脈を囲む症例に

対する安全な BNCT適応基準がある程度明らかになった。これらは再発

頭頸部癌の加速器 BNCTへ向けての準備に資する成果である。 

 

【研究開発項目(5) 適応症例の適正選択に資する腫瘍細胞動態・アミ

ノ酸代謝の画像情報と硼素化合物分布の比較解析研究】 

[得られた成果] 

[C-14]METの細胞内取込パターンが[H-3]BPAに近いこと、また腫瘍モデ

ルでの腫瘍集積の結果から、[H-3]BPAと[C-14]METの集積には、統計学

的に有意な正の相関が認められたこと、オートラジオグラフィーによる

腫瘍内集積のパターンも[H-3]BPAに近いことが示された。中性子捕獲

療法では、脳腫瘍が主な治療の標的であるが、[C-11]METは、ルーチン

での合成が可能であり、脳腫瘍の画像診断にも使用されている PETトレ

ーサーである。これらのことから、中性子捕捉療法の適応患者の適正な

選択には、[C-11]METによる PET 診断が適していることが示唆された。 

 

【研究開発項目(6) 中性子捕捉療法における中性子分布および線量分

布のシミュレーションに関する研究】 

[得られた成果] 

モンテカルロ輸送コード PHITSの改良により PHITSを使って従来の

MCNP時の線量換算係数に基づくγ線量の評価が可能となった。また、

SERAに適用されている係数を組み合わせることも可能であり、JCDSを

使って SERA と同等のγ線量値を算出することもできるようになった。

新しいモデリングアルゴリズムを用いてより大きな人体モデルを設定

して線量計算を実施できるようになった。ヘルシンキ大学の治療計画シ

ステム SERA と JCDSとの比較結果から熱中性子及びγ線の評価結果は

SERAと JCDS で統計誤差の範囲内で一致することを確認した。ファント

ム実験値との比較から JCDS の方がより精度の高い評価を実施できてい

ると考えられた。JCDSへの機能追加によって JRR-4だけでなく京大 KUR

及び加速器施設に対する線量評価/治療計画を実施できるようになっ

た。DRR 画像を出力する機能を開発して JCDSに組み込んだ結果、患者

の照射条件に対して、ビーム軸に平行する面、及び、直交する任意の面

の CT画像を表示し、照射時の患者の位置合せを支援する機能が完成し

た。MLV法を用いることで全てピクセルベースのボクセルモデルでの計

算に対して、計算時間を約半分に低減できることを確認した。 

 

【論文、特許等】 
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