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 ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy, BNCT）は、「腫瘍細胞選択的にホウ素薬剤

を集積させ、10B と熱中性子の核反応から生成される短飛程の α 線や Li イオンを利用して、腫瘍細

胞に効率的に線量を集中させる」という放射線治療であり、近年開発された加速器型中性子線源の

登場により、将来、数多くの医療施設に普及すると期待される。加速器型 BNCT では、静脈注射に

よってホウ素薬剤を腫瘍部に取り込ませた後、比較的長い時間をかけて中性子線照射を行うため、

照射中の腫瘍部ホウ素濃度分布が時空間的に不均一に変化する。したがって、核反応という物理学

的な特性と、ホウ素薬剤の取り込みに係る薬理学・生物学的な特性が加速器型 BNCT の治療効果に

影響すると考えられるが、現在、このような特徴を考慮した数理モデルは開発途上にある。本稿で

は加速器型 BNCT 治療効果予測モデルの開発経緯と将来展望について概説する。 
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Boron neutron capture therapy (BNCT) is a radiation therapy that enables selective eradication of tumors by 

short-range α-particles and Li ions generated through the nuclear reaction between thermal neutron and 10B within 

tumor cells. With the development of the accelerator-based neutron source in recent decades, it is expected that 

BNCT will be available in many medical facilities worldwide in the future. BNCT irradiation requires a relatively 

long dose-delivery time after applying boron drugs to tumor cells via intravenous injection. During this period, it 

is suspected that the boron drug is heterogeneously accepted by cells and its concentration changes continuously, 

leading to the modification of curative effects from pharmacological and biological viewpoints. However, the 

model development for precisely predicting curative effects after BNCT irradiation is still ongoing. Here, we 

introduce the forefront of model development for accurately estimating effects during BNCT irradiation. 

Key words: boron neutron capture therapy, accelerator-based neutron source, model development 

 

1. はじめに ～加速器型ホウ素中性子捕捉療法に至る経緯～ 

 1932 年 Chadwick による中性子発見のわずか数年後、1936 年 Locher によって中性子と原子核との

核反応を用いた放射線治療の可能性が提案された（1,2）。様々な中性子捕捉反応の中でも、非放射

性 10B 原子核との核反応 10B(n,α)7Li の反応確率は高く、短飛程で単位長当りのエネルギー付与

（Linear Energy Transfer, LET）が高い α線（LET ≈ 150 keV/μm）や 7Li イオン（LET ≈ 175 keV/μm）

を生成する（3）。これら生物学的効果が高い α 線と 7Li イオン（4）を巧みに利用し、腫瘍細胞に

10B で標識されたホウ素薬剤を集積させることで、腫瘍細胞のみを効率的に破壊する放射線治療が

「ホウ素中性子捕捉療法（Boron Neutron Capture Therapy, BNCT）」である。 

BNCTの臨床治験が実施されたのは 1951年以降のことで、まず米国ブルックヘブン国立研究所の

原子炉で悪性神経膠腫の治療が行われた（5）。次に、マサチューセッツ工科大学の原子炉において

無機ホウ素化合物を使用した治験（6）や disodium decahydrodecarborate（Na2B10H10）を使用した治

療（7）も実施されたが、患者に脳壊死といった深刻な副作用が観察された（8）。BNCT 黎明期に

おけるこれらの結果は米国における BNCT 開発研究の停滞につながるが、日本では研究開発が継続

され、1968 年に Hatanaka らがホウ素化合物 disodium mercaptoundecahydro-closo-dodecaborate

（Na2B12H11SH, BSH）を用いて悪性脳腫瘍患者に対する BNCT を行っている（9-11）。しかし、BSH

も腫瘍細胞に取り込まれる性質に乏しく、その時点では十分な臨床成果が得られなかった。 

1987年に日本のMishimaらは、新たなホウ素化合物 L-paraBoronophenylalanine（BPA）に着目し、

悪性黒色腫患者に対する BNCT を実施した（12）。この 10B-BPA を用いた臨床試用の結果、静脈注

射（静注）投与後の悪性黒色腫と正常組織でのBPA取り込みに大きな差があることが判明し、臨床

応用に向けた開発研究が加速した。さらに 1991 年には、ポジトロン断層法（positron emission 

tomography, PET）を用いて腫瘍組織と正常組織のホウ素蓄積比を推定する目的で、フッ素 18F で標

識された 18F-FBPAが開発された（13）。これら一連の BPAに関する研究成果によって、現在までに
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メラノーマ（12）、頭頚部がん（14）、脳腫瘍（15）などの悪性腫瘍において BNCT がきわめて有望

であることが示唆されている。 

これまでの長い歴史の中で BNCT が可能な施設は、米国のブルックヘブン（16）やケンブリッジ

（17）、欧州のペッテン（18）、フィンランド（19）、スウェーデン（20）、チェコ共和国（21）、日

本（22,23）、アルゼンチン（24）、台湾（25）などの原子炉から発生する中性子を利用するタイプ

が主だったため、臨床応用に向けた研究も限られた施設でしか行われなかった。そこで近年、臨床

用の加速器型 BNCT システムを開発するプロジェクトが立ち上がり（26）、2009 年住友重機械工業

株式会社と京都大学の共同研究開発により、サイクロトロンベースの中性子源開発に成功した

（27）。さらに、10B の高濃度分離・濃縮を用いたホウ素薬剤をステラファーマ株式会社が開発し、

2012年から加速器型中性子線源と同位体濃縮ホウ素薬剤を組み合わせた臨床治験が日本で実施され

た（28）。そして、2020 年に住友重機械工業とステラファーマは、加速器型 BNCT システムと線量

計算プログラムの製造・販売に関して、厚生労働省から承認されるに至った。 

加速器型 BNCT の登場により、近い将来、BNCT によるがん治療が世界中の多くの医療施設で利

用可能になると期待されている（29）。さらに、BNCT は悪性脳腫瘍のような境界が不明瞭な浸潤

性がんや放射線治療抵抗性のがん等に対して高い治療効果が期待でき、正常組織に対する中性子線

等の放射線影響も限定的であることから、通常の放射線治療を受けた後の再発がんに対する適応と

いう観点からも期待が大きい。一方、BNCT による腫瘍制御効果について中性子線照射前に適切な

評価を行うための線量評価については課題も多く、現在でも盛んに議論されている状況である

（30-32）。今後の加速器型 BNCT の発展と普及に向けて、18F-FBPA と PET を用いた腫瘍-正常組織

間の蓄積比測定だけに留まらない、より高精度な治療効果予測アプローチが望まれている。 

 

2. BNCT の放射線物理学的特性を考慮した予測アプローチ 

一般的に、放射線治療の腫瘍制御効果の予測には、生物実験による細胞死の線量応答の測定と、

その実測値を再現しうる数理モデルが必要である。その代表的なモデルが「Linear-Quadratic（LQ）

モデル」（33-36）であり、細胞死を引き起こす細胞へのヒットを反映してシンプルに細胞生存率が

表現される。 
 

− ln S = αD + βD2 (1) 

D は吸収線量（Gy）、αと βは線量 D と D2の比例係数である。この式を細胞生存率の測定値へフィ

ッティングさせ、得られるパラメータ（α, β）から任意の吸収線量における腫瘍生存率を予測する

ことが可能であるが、低 LET 放射線と高 LET 放射線の放射線感受性の違い（LET 依存性）を陽に

は考慮していない問題点があった。特に、BNCT へ適応する場合には、ホウ素濃度毎にモデルパラ

メータを決定する必要があり、LQモデルを用いた治療効果の評価は非効率な手法となる。 
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この問題点を解決するために、細胞生存率のLET依存性を理論的に予測するための様々な数理モ

デルが世界中で開発されている（37-48）。それらのモデルの中でも、BNCT による腫瘍制御の予測

や解析に使用されているものとして「Micorodosimetric-Kinetic (MK) モデル」が知られている

（37,49,50）。MK モデルとは、1994 年に Hawkins により提唱されたモデルであり、放射線ターゲッ

トである細胞核内に微小領域を仮定し、ドメイン内の微視的なエネルギー付与と発生する DNA 損

傷数を評価することで、異なる線種や線質に対する細胞死の推定を可能にしている（図 1 参照）。 

 

 
図 1. MK モデルの概要： (A) 細胞（組織）への放射線の入射図、(B) 細胞内微小領域（domain）内

に入射する放射線飛跡構造と DNA損傷のイメージ図 

 

このドメイン内の微視的なエネルギー付与量（通称、マイクロドシメトリ）（51-53）は、組織等価

比例計数管を用いた測定手法（54,55）や放射線輸送計算コードを用いた計算手法（56-58）で評価

することができる。MKモデルによって表現される細胞の生存率は下記の式で与えられる。 
 

− ln S = �𝛼𝛼0 + z1D
* β�D + βD2 (2) 

α0と βは線量 Dと D2の比例係数（細胞固有のパラメータ）であり、z1D
* は高 LET 放射線照射時に特

異的な現象である overkill 効果を反映した微視的エネルギー付与量（通称、比エネルギー）の補正

値を意味し、下記の式で与えられる。 

 
z1D

*  = 
y02

ρπrd
2 �

1
y

[1 − exp(y2/y02)]d(y)dy (3) 

y は線エネルギー（ドメイン内の付与エネルギーを体積の平均弦長で除した値）（keV/μm）、ρ と rd

はドメインの密度と半径、d(y)は y の線量確率密度、y0は overkill 効果を考慮するための飽和パラメ

ータ（keV/μm）を意味する。つまり、(3)式を用いることで、高 LET 放射線照射の場合には、細胞

死に必要な量を以上の無駄なエネルギー付与が生じることを仮定し、overkill 効果を再現すること

を提案している。z1D
* を算出するために必要な微視的線量付与分布（d(y)分布）については、放射線

輸送計算コード（59-66）による計算手法で得ることができる（58）。 
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図 2 に、6 MV リニアック X 線、155 MeV 陽子線、290 MeV/n 炭素線、熱中性子線、BNCT（10 

ppm 10B-BPA）に対する腫瘍生存率を示す。図 2 の推定において、陽子線と炭素線は拡大ブラッグ

ピークを伴う照射時の 102 mmと 143 mm深部（54,67）の計算例であり、熱中性子と BNCT は先行

研究より参照した（68,69）。臨床で実施される 10B-BPA を用いた BNCT では、腫瘍に 70 ppm 前後

の濃度を担保すべきであるが（70）、図 2 では BNCT 治療効果予測の一例として 10 ppm の結果を

例示する。このように、MK モデルと放射線輸送計算を組み合わせた生存率の予測手法によって、

放射線の治療効果は定量的に予測され、医学物理分野の研究で盛んに活用されている（55,71-76）。 

 

 
図 2. MK モデルを用いた腫瘍生存率の予測例： (A) 様々な線種に対する線量応答、(B) 様々な 10B-

BPA濃度における線量応答。本予測は原発性悪性黒色腫を想定しており、使用したモデルパラメー

タは Rossini らが報告する 60Co ガンマ線照射時の細胞実験の結果（77）へ MK モデルをフィッティ

ングして得た（69）。※ α0 = 0.612 ± 0.130 (Gy-1), β0 = 0.066 ± 0.020 (Gy-2), (a+c) = 8.769 ± 2.128 (h-1), ρ 

= 1.0 (g/cm3), rd = 0.5 (μm), y0 = 150 keV/μm 

 

 BNCT による腫瘍制御を予測するには、腫瘍細胞への吸収線量といった物理量に依存するだけ

でなく、10B の細胞内濃度依存性に対する考慮が不可欠である。BNCT を対象とした最新のモデル

開発では、2018 年に Sato らが細胞内 10Bの不均一な分布に着目した細胞生存率の予測モデルを提唱

している（50）。BSH は細胞膜を通って細胞内に取り込まれないが（78）、一方で BPA はアミノ酸

トランスポーターを介して細胞内に選択的に取り込まれる（79,80）。Sato らはその性質を放射線挙

動解析コードである PHITS（59）に考慮し、MK モデルをベースに開発された「Stochastic MK 

(SMK) モデル」を用いて、腫瘍殺傷効果の違いがホウ素薬剤の種類や濃度による細胞内及び細胞間

不均一性に起因することを解明した（50）。このように、MK モデルや SMK モデルを用いた BNCT

の線量計算は有効な手法となる。近年、住友重機械工業が開発した加速器型 BNCT における線量計

算プログラム“NeuCure ドーズエンジン”の線量計算コードとして PHITS が採用されているが、

MK モデルや SMK モデルを用いた生物学的効果を考慮した線量計算は採用されていない。従来の
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陽子線や重粒子線治療に加えて、今後は BNCT においても微視的線量計算を主とした数理モデル解

析がますます重要になると予想される。 

 

3. 加速器型 BNCT の生物学的特性を考慮した予測アプローチ 

 前述の通り、BNCT による腫瘍制御をより高精度に予測するには、中性子と 10B の核反応（物理

学的特性）に加えて、さらに薬理学・生物学的な特性も考慮する必要がある。とくに加速器型

BNCT の場合、高い線量率を用いて高線量を一度に照射するため、腫瘍内ホウ素濃度とも関係する

が、比較的長い照射時間（例、最大 60 分）が必要になることから（81）、細胞の回復効果による腫

瘍制御効果の低下が懸念される。この放射線照射中の細胞回復は「亜致死損傷修復（Sub-lethal 

Lesion Repair, SLDR）」と定義される（82,83）。さらに、BPA 製剤の細胞内の取り組みは一つ一つの

細胞の細胞周期などに依存すると考えられるため、腫瘍内におけるホウ素濃度分布も時空間的に不

均一に変化すると考えられる（74）。 

X 線、陽子線、重粒子線を対象とした先行研究では、この修復効果が腫瘍殺傷効果に与える影響

についてたびたび議論されてきた（35,84-89）。しかし、それらの研究では、放射線照射装置から発

生する線量率が一定であると想定されている。一方、BNCT の場合、静脈注射後の腫瘍内ホウ素濃

度分布が経時的に不均一に変化すると考えられるため（90）、10B 濃度依存的に照射中の微視的線量

付与分布や線量率が変化するのに伴い、非常に複雑な治療効果予測モデルが必要になる。 

ここで先ず、一定線量率を用いた照射中の細胞回復効果を考慮した、腫瘍生存率を予測可能な

MKモデルを (4)式に記す。 
 

− ln S = �𝛼𝛼0 + z1D
* β0�D + 

2
(a + c)2T2 �(a + c)T + e−(a + c)T − 1�β0D2 (4) 

(3)式同様に、α0と β0は線量 Dと D2の比例係数（細胞固有のパラメータ）であり、T (h) は照射時間

である。特徴として D2の二次項に SLDRによる DNA損傷修復率を意味するパラメータ(a+c) (h-1)が

加味され、この β0の補正項は Lea-Catchesides time factorと呼ばれる（35）。この式を使用することで、

線質依存性の考慮に加え、任意の線量率に対する細胞生存率の線量応答を予測することが可能とな

る。培養細胞を用いる実験の場合、照射中のホウ素濃度が一定と仮定するなら、(4)式を用いて照

射中の細胞回復効果を評価することが可能である。 

次に、BNCT の線量率が一定と仮定した場合の線量率効果の試算例を図 3 に示す。図 3(A)に示す

X 線照射と比較して、図 3(B)に示す 10B-BPA 投与後の中性子線照射では、線量率効果（すなわち、

照射中の細胞回復効果）の重要性が下がることがわかる。この傾向は、光子線ならびに熱中性子、

10B-BPA 投与後の中性子線照射（5〜20 ppm 10B-BPA）の細胞実験の結果（49,52,85,91-94）との比較

によっても確認される。しかし、臨床で想定されるような静脈注射後の腫瘍内ホウ素濃度の経時的

変化や細胞回復効果を正確に評価することまではできない。 
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図 3. MK モデルを用いた線量率効果の予測例： (A) 治療用 X 線に対する線量応答、(B) BNCT に対

する線量応答。使用したモデルパラメータは図 2 と同様である。 

 

そこで、2020 年に Matsuya らは、ドメイン内に付与されるエネルギー付与が離散的に発生するこ

とを仮定し、腫瘍内ホウ素濃度の変化に伴って変化するz1D
* の変化と線量率の変化を考慮した

「Integrated MK (IMK)モデル」を提案した（69）。照射中の 10B 濃度の時間変化に対応可能な生存

率の予測モデルが(5)式となる。 
 

          − ln S  = ∑n=1
N ��α0 + z1Dn

*  β0�Ḋn∆T + β0(Ḋn∆T)2� 

  + 2∑n=1
N−1∑m=n+1

N �β0e−(m−n)(a+c)∆T�ḊnḊm∆T2 
(5) 

∆T は照射時間 T を N 分割した各時間区間であり、T = N∆T の関係が成り立つ。z1Dn
* とḊnはある n 番

目の時間区間における微視的エネルギー付与量（Gy）と線量率（Gy/h）を意味する。z1Dn
* とḊnを用

いることで、照射中のホウ素濃度の変化に伴う核反応の発生量の変化と線量率の変化を考慮した。

このモデルを活用した解析の結果、一回で大線量を伝達するΒΝCΤ照射では、照射中の細胞回復効

果の重要性が低下する一方で、その効果が無視できないことも示唆されている。高LET放射線照射

中の細胞回復の重要性に関する指摘は、2013年に Inaniwa らが報告した炭素線治療照射中の細胞回

復効果の影響とも一致する（87）。照射時間中の細胞回復を考慮して生物学的効果比（relative 

biological effectiveness, RBE）を算出する際には、(4)式や(5)式が複雑なことから単純ではない。そこ

で、ICRP report 30 で定義される mean inactivation doseなどの指標を使用して（88）、RBE を算出する

方法も有効な手法となり得る。以上のように、今後、細胞間のホウ素濃度分布の不均一な変化と

SLDRについてさらに実験的に詳細検討し、予測モデルに組み込むことが求められる。 
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4. おわりに ～将来の展望～ 

 これまで加速器型 BNCT 時代の到来に向けた、治療効果予測モデルの開発経緯について紹介した。

細胞内の微視的エネルギー付与分布のコンピュータ計算技術の進歩により、BNCT の治療効果に関

する物理学的な特性を配慮した理論的な予測が可能になり、さらに IMK モデルの開発など加速器

型 BNCT 特有の比較的長い照射時間中に生じうる腫瘍細胞の放射線感受性の変化についても検討が

進んでいる。しかし、これまでの治療効果予測モデルの開発は原子炉を用いた研究などの限られた

実験データにのみ基づいているのが現状であり、今後の改良のためには細胞間のホウ素分布や線量

率効果に関する実験データのさらなる蓄積が欠かせない。とくに、腫瘍細胞間のホウ素分布が経時

的にどのように変化するか、そして SLDR がどのように生じるかを実験的に解明することが、数理

モデル解析のさらなる高精度化に向けた最初のブレイクスルーにつながると思われる。 
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