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初発膠芽腫に対する新規放射線化学療法による有効治療法確立のための臨床研究 
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 研究要旨 
１．多施設共同研究プロトコールに関する背景因子の整理。 
２．多施設共同研究プロトコールにおける血中ホウ素濃度（特にＢ 
ＰＡ，ＢＳＨの併用投与法とＢＰＡ照射中静注）測定結果の解析。 
３．多施設共同研究プロトコールにより BNCT に併用した 3 層Ｘ線分
割外照射（XRT）について解析を加え、線量分布の妥当性に関す
る検討を行い、本プロトコール治療の有用性を示した。 

 

   
Ａ．研究目的 
１）多施設共同研究プロトコールに関する
背景因子の整理。 
２）多施設共同研究プロトコールにおける
血中ホウ素濃度（特にＢＰＡ，ＢＳＨ
の併用投与法とＢＰＡ照射中静注）測
定結果の解析。 
３）多施設共同研究プロトコールにより
BNCTに併用した3層Ｘ線分割外照射
（XRT）について解析を加え、線量分
布の妥当性に関する検討。 
 
Ｂ．研究方法 
１）大阪医科大学においてこれまでに実施
してきた、初発膠芽腫に対するホウ素
中性子捕捉療法（BNCT）の治療成績を
解析し、多施設共同研究プロトコール
に関する背景因子を整理した。 
２）大阪医科大学においてこれまでに実施
してきた、膠芽腫に対するホウ素中性
子捕捉療法（ＢＮＣＴ）における血中
ホウ素動態を解析し、多施設共同研究
プロトコールでの薬物動態と比較検
討した。 
採血に関しては以下に示すプロト
コール規定および実施マニュアル・ワ
ークシートに則り実施した。 
最初に、ホウ素化合物ＢＳＨ 
100mg/kgを照射13時間前から1 時間か
けて点滴静注する。ついで照射2 時間
前からＢＰＡ 500 mg/kgの静脈内投与
を行う。投与速度は200 mg/kg/hr、2
時間終了時より原子炉（ＫＵＲ）にて
熱外中性子の照射を開始し、照射中は
100 mg/kg/hrで持続投与を行う。 
実施マニュアルには以下の記載を
行い、採血スケジュールはワークシー
トとして別に配布し実施している。 

 患者担当医は、プロトコールで規定さ
れたスケジュールに則り、ＢＳＨ・Ｂ
ＰＡの投与を行う。投薬後の採血は血
中ホウ素濃度の測定用であり、指定し
た時間の採血をＢＮＣＴ当日にＫＵＲ
へ持参のこと。（実施マニュアル） 
採血ポイント：ＢＳＨ投与終了、ＢＳ
Ｈ投与終了から7, 8, 9, 10時間後、Ｂ
ＰＡ投与開始の１時間後、照射直前・
直後（ワークシート） 
３）多施設共同研究プロトコールにより
BNCTに併用した3層Ｘ線分割外照射
（XRT）の治療法は以下の如くである。 
BNCT後にX線の外照射を2Gy×12回施
行する。但し土曜日、日曜日、休日は
照射を中止する。24GyのX線追加照射は
BNCT後2週間前後に開始する。 
腫瘍の再発は腫瘍底部からが多
く、放射線壊死の発生は脳表からが多
いことを考慮し、追加する。 
24Gyを3層に分けて、脳表より、8, 16, 
24Gyのgradientをかける。すなわち、
照射はコプラナーにて行い、BNCTの中
性子照射方向に可能な限り直交する対
向2門照射とする。また、GTV（術前の
造影MRI における造影陽性病巣）+2.0cm
を臨床標的体積(CTV: clinical target 
volume)として設定し、脳表より、CTV
最 深 部 ま で を ３ 層 に 分 け た 上
multi-leaf collimatorを使用して、上
記線量をhalf-field techniqueを用い
て照射する。 
但し、BNCT前の手術により造影域が
全摘出された場合は、摘出腔プラス2.5 
cm をCTVとして設定する。また、CTV 最
深部の正常脳peak doseが8.7Gy-Eqを超
える場合はXRT boost doseを減じ、
total dose (分割換算、換算係数を3 と 



する)として、50Gyを超えないように
XRT総線量を計算し、その1/3ずつの
gradientを与えるものとする。 
本照射法において付与された腫瘍
線量ならびに正常脳線量を、BNCTによ
る付与線量と合算した。BNCTの際の中
心軸上線量分布に各臓器のα／β値
を元にしたLQモデルでの計算値との
総和として評価した。 
（倫理面への配慮） 
当該治療は大阪医科大学および京都大
学原子炉実験所両倫理委員会において承
認を受け、実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
１）初発膠芽腫に対してBNCTにより治療を
行った例（n=21）の生存期間中央値
(MST)は15.6か月であり、同一施設での
手術＋X線分割外照射（+/- 化学療法
(ACNU)）での治療例（n=27）のMST=10.3
か月を有意に上回った。またBNCT治療
例には長期生存例が含まれ、その2年生
存率は25％である。BNCT治療例のうち
11例においてBNCT後X線分割外照射を
併用しているが、これによる治療成績
はMST=23.5か月となり、通常治療との
ハザード比は0.32であった。BNCTの特
徴としては、2種類のホウ素化合物（BSH
とBPA）の併用、空気置換法導入による
深部線量の改善が挙げられる。 
２）大阪医科大学においてこれまでに実施
してきた、膠芽腫に対するホウ素中性
子捕捉療法（ＢＮＣＴ）における血中
ホウ素動態を解析した結果、照射５時
間前（ＢＳＨ投薬から７時間）は70.5
±21.8 μg 10Boron/mL、照射４時間前
（ＢＳＨ投薬から８時間）は52.7±
11.4 μgBoron/mL、照射３時間前（Ｂ
ＳＨ投薬から９時間）は45.1±14.2 μ
gBoron/mL、照射２時間前（ＢＳＨ投薬
から１０時間）は39.5± 8.1 μ g 
Boron/mL（n=29）であったのに対し、
本研究における多施設共同臨床試験
（n=29）ではそれぞれ、照射５時間前
56.8±13.2、照射４時間前50.7±12.3、
照射３時間前45.7±12.6および照射2
時間前41.3±11.6とほぼ一致した。 
照射中静注としたＢＰＡ  400 
mg/kg/2hrs + 100 mg/kg/hrに関して
は、既にBPA単剤での同一プロトコール
の結果があり、照射前のホウ素濃度は
28.9±5.3 μg10Boron/mLに対して照
射直後（投薬から３時間後）の濃度は 

 28.1±4.6であり、照射中のBPA由来ホ
ウ素濃度はほぼ一定（照射前に対し
0.98±0.06）に保たれている。本試験
では、照射前62.5±13.5、照射直後（投
薬から3時間後）58.1±14.9（93％）で
あり、この間のＢＳＨ由来ホウ素濃度
の減衰から単剤使用同様に血中濃度は
良好に維持されている。 
ＢＳＨ由来血中ホウ素濃度の算出値
は、照射前33.6、照射後30.2 μg/mLと
なり、これをもとに計算したＢＰＡ由
来ホウ素濃度は照射前28.9、照射後
27.9 μg/mL（照射前に対し0.97）とな
った。 
３）最初に腫瘍線量であるが、腫瘍塊の最
深部を8cm, 浸潤部を+2cmと想定した場
合、BNCT単独での照射線量は12.9Gy(頭
皮から10cm深部、α／β=10)にとどま
る。本プロトコール治療では36.9Gyと
なり、従来の追加照射（+30Gy(2Gy x 
15fr）)を実施した場合には42.9Gyであ
った。治療線量を60Gy-Eqと考えた場
合、新旧両プロトコールではほぼ同等
の約8.5cm深部に到達した。その際、
BNCT単独では7.5cm（ BPA単独では
6.7cm)にとどまる。 
また正常脳線量であるが、上記と同様
に腫瘍最深部を8cmとすれば、BNCT単独
での最大線量は、X線2Gy分割換算で
43.9Gy（12.3Gy, α／β=2、プロトコ
ール規定の正常脳線量は13Gy）となり、
+30Gyの従来プロトコールで73.9Gy、新
プロトコールでは51.9Gyにとどまり、
十分に耐用線量内に収まっている。ま
た追加線量を20Gy均質照射に軽減して
も正常脳の最大線量は63.9Gy、24Gyで
も67.9Gyとなる。腫瘍最深部を5.5cm程
度と比較的浅在性の場合を想定した場
合、従来法で73.9Gy、新法で58.2Gyと
なった。 
 
Ｄ．考察 
１）これまでの大阪医科大学における BNCT
の治療成績は、以前に国内・外で実施
されてきた成績を上回る。これにはホ
ウ素化合物の投与方法の改良、中性子
深達性の工夫および X 線分割外照射の
併用といった要因が考えられる。近年
標準治療法として確立したテモゾロミ
ド併用・維持化学療法の成績は、これ
らの治療成績を約 2.5 か月改善しうる
ことが分かっており、また BNCT 治療に
おいても同様の上乗せ効果が報告され 



ている。 
このことから、治療成績に2.5か月の生
存期間延長が期待できると仮定し、コ
ントロールとなる手術＋X線分割外照
射＋化学療法（テモゾロミド）に対す
る手術＋BNCT＋X線分割外照射＋化学
療法（テモゾロミド）のハザード比は
おおむね0.4程度と概算できる。このこ
とからは治療成績を解析し得る治療実
施症例は約20例ほどになるが、さらに
条件を厳しく見積もり、登録目標症例
数が45例に設定されている。今回の再
解析では、生存期間中央値が18か月を
達成した段階で有意な差を持って本研
究で提唱した新規プロトコール“BNCT
＋X線分割外照射＋化学療法”の有効性
を示し得る。BNCTが原子炉中性子源に
頼らざるを得ない現状では、目標症例
数への予定期間内での到達困難も予想
されたが、今回の解析結果から改めて
計画の妥当性が見いだせた。 
２） 本研究では今回臨床試験で得られた薬
物動態を解析し、照射中のホウ素濃度
は非常に良好に保たれていることが示
された。また、本研究ではこれまでの
大阪医科大プロトコールを踏襲し、ホ
ウ素化合物としてＢＳＨとＢＰＡを併
用しているが、２剤併用の際に問題と
なる個々の薬物由来の腫瘍・組織内硼
素濃度の推定に関してはおおむね良好
に算出できていたといえる。すなわち、
ＢＰＡ 400 mg/kg/2hr + 100 mg/kg/h
の単剤プロトコールから得られたBPA
由来血中ホウ素濃度は、照射中にほぼ
減衰することなく一定値を示し、その
値は以前に実施されてきたＢＰＡ 250 
mg/kgの治療プロトコールで得られる
より高い値をとることが示されてい
る。 
    ＢＳＨを併用することで、照射後の
ホウ素濃度は照射前より緩やかに減衰
しているが、ＢＳＨ由来のホウ素に関
してはＢＰＡ投薬までの採血で得られ
る値（血中ホウ素濃度）から算出可能
であり、照射中の各々の由来ホウ素濃
度が算出可能となっており、これらは 

 事後評価の値と良好に相関し、照射前
の採血のみでＢＮＣＴにより付与され
る腫瘍・正常組織の線量がシミュレー
ション可能であった。 
３）本試験で新たに用いた3層分割X線分割
外照射法（8, 16, 24Gyのgradient）は、
BNCTから寄与される比較的浅い部位で
の高線量を考慮した照射法であり、従
来の20～30Gyの均一なＸ線分割外照射
の追加で得られた良好な抗腫瘍効果を
維持しつつ、長期生存で危惧された浅
部での照射線量を低減できている。 
    また個々の患者毎で異なる腫瘍深度
を鑑みても、あらゆる状況で正常脳の線
量低減と深部腫瘍の線量向上が可能で
あり、プロトコ－ル規定によって、いず
れの施設・症例においても均質な治療計
画が実施できると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
１）本研究で提唱した初発膠芽腫に対する
新規放射線化学療法による有効治療法
確立は、実施計画に無理がなく、十分
にその有効性を示し得る計画立案であ
る。 
２）これまでに実施してきた同プロトコール
（ＢＰＡ、ＢＳＨの併用投与法とBPA照
射中静注）と本研究での薬物動態はほぼ
一致し、照射中の血中濃度を各薬物由来
の濃度として算出する手法の妥当性が
見いだせた。 
３）本研究で用いた8-, 16-, 24Gyの3層分割
XRTでは、従来のBNCT併用XRTと同等の腫
瘍線量を保ち、かつ正常脳の最大線量を
減じた治療法となっていることが示さ
れた。 
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