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An Experimental Study on the Eff ects of Hea vy Water 
on the Boron Neutron Capture Therapy in a Rat Glioma Model 
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Abstract 

Heavy water in tissues may influence on the effects of boron neutron capture therapy (BNCT). If light 

water is replaced with heavy water in tissues， boron containing compounds and the other drugs might 

remain in the tumor tissues for a longer time. A neutron beam seems to penetrate deeper through the heavy 

water than through the light water in biological tissues. Therefore， the author had experim巴ntedon the 

rat C 6 glioma with boron neutron capture therapy after the animals had been given heavy water in place 

of their normal water supply and furthermore experimentally the effect of heavy water has been investigated 

1. BNCT with heavy water 

The investigation was carried out in Wistar albino rats weighing approximately 300 g at the begining of 

the experiment. A thermal neutron fluence of 1.0 x 1013 neutrons/ cn! was planned. In the first experiment， 

1.0x 10' cells were implanted stereotactically into the right caudate nucleus of four rats. Two weeks later， 

the author brought these rats to the Musashi Atomic Energy Research Laboratory. These rats were set on 

an acryl plate in the prone position after pentobarbital anesthesia. They were put into aluminum cans cov-

ered with a thin lead sheet to protect their bodies from the gamma ray contamination of the beam. The thick-

ness of cans was 3mm. On the other hand， their restricted heads were exposed in the thermal neutron irradia-

tion field. Two days after irradiation， these rats were sacrificed and coronal sections of brains were cut 

down. The specimens were stained with Hematoxylin-Eosin and examined histopathologically. In the second 

experiment， all rats were fed heavy water orally on demand for two days before irradiation and injected 

with 50μg/g-body weight boron compounds into the peritoneal cavity six hours before irradiation. 

The doses of thermal neutron in these two sequential experiments were determined by activation of gold 

foils set at the back of the rats' heads. The doses were 8.41 x 10 12 neutrons/cnT and 1.17 x 1013 neutrons/ CnT re-

spectively， and were satisfactorily close to our initially anticipated fluence. The gamma ray dose was 

156.1 rad on the body and 375.6 rad on the head of the animal. Histological findings in the first experiment 

were that three of four rats showed advanced tumor growth. On the other hand， only one rat in the second 

group showsd tumor growth and intratumoral necrosis 

2. Pharmacokinetic study on boron compound 
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た.頭部を剃毛し，剃毛部をイソジンアルコールで消毒

f表彰:;2 cmの皮切を頭頂部正中に設け皮膚弁を翻転した.

手術用顕微鏡下に向科JiJドリルをRlいて頭頂骨に 7x 7 

mm の円形の骨除去部を作製し，硬膜を穿刺して 5~ 10μl 

のけん濁液とした1.0xl0'個の C6グリオーマ培養株細

胞を定位脳手術的に右足状核に注入した. C 6グリオー

マ株細胞は当教室にて継代，維持してきた celllineであ

り定着率は90%程度である 13:

2 .中性千照射実験

第 l群 :C6グリオーマ細胞注入後 2週間たった 4匹の

ラットを sodiumpentobarbital (55mg/kg)腹腔内注入

麻酔後固定し，頭部に中性-f線を照射した (Fig.1). 

目標線量は1.0x1013 neutrons/cnfとした.

この際頭部のみに照射し，他部位への照射を防ぐため

にアルミニウムの維に首より尾側を入れ四肢を固定して

露出 した ~SI èil5のみに I~ 1性 f線が照射されるようにした.

露出した頭頂部と鉛で、覆われた休部に令mとTLD(therm-

01 uminessence dosimeLer)を聞き '11性 f咋泉佐と γ帝京 11::

を測定した.中性r線量は金 (Au19)が111'1性子照射を'支

けると F線や γ線を放出して Au闘になる性質を利川し

てγ線量から 11"1生-[-線量を測定する金の放射化法 H によ っ

て測定した.TLDは LiFが放射線を浴びることによっ

て光を LI~ じ る性質を利用して光量から y 線量を測定する

万法肌 16である .照射後 21イliにこれらのラットは|司様

の麻酔後左心室より 10%ホルマリン溶液(体重 1gあた

り1ml)にて潅流同定し，JJ品を摘出した.摘出JJ出は述続

切)1を作製してH-E染色後に病理組織学的に検討した.

第 2群:この群の 4jJ巳のラットでは照射mIの48時間前水

を白巾飲水させ， さらに照射 6時間前に体重 1gあた

り50μgの棚素化合物 BSH (N 02 B 12 H 11 SH， mercapto-un-

decahydro dodecabora te 17 )を腹腔内に注入した. 照

射法及び照射後の処理は第 1群と同様である.

4 rats of A group and 3 rats of B group were sacrified on 6 hours after boron injcction. Other rats were 

sacrified on 12 hours after boron injection. Boron concentration in brain tissue and blood and tumor tissue 

were calculated. Boron concentration in tumor tissue was higher in A group than in B group. 

Such an experimental results might be contributory to clinical application of boron neuton capture ther-

apy of brain tumors in near future. 

Key Words : Boron neutron capture therapy， rat C 6 glioma， rat 9 L gliosarcoma， heavy water 
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制A4・ rt l性 rtt~H)l療法 (boron neutron capture therapy) 

は現イ1:" IH:界111のいくつかの施設で腫場の治療にmし、ら

れているが，脳神経外科領域では膝jf腫やその他の悪性

神経際腫に対する外科的I!重傷摘出術後の補助療法として

効果的であるといわれてきている 1 8 即ち，腫場内に

取り込まれた棚ぷが'11性 r照射により反応して腫楊組織

内のみでエネルギーを放出して抗脆場効果を示すからで

ある.棚素rtl性 f捕捉療法は腫場内の棚素の濃度とその

j六]聞の正常組織の棚素濃度の差が大きければ大きいほど

効果的なものとなる.

Kiszenickら"は生体|刈の軽水を重水に置換すること

によって与えた棚素が腫場内に長時間停滞し得ると述べ

ており， Dyckら10は重水置換によってさらに中性下が

より深く組織内に進入し得ると述べている
11.121

そこで著者は今川， Wistar系albinoラットを用いて

重水の棚素111性子捕捉療法に及ぼす効果について実験的

に検討した.

方法友ぴ対象

実験 1.脳腫蕩壬デル中性子照射実験

1.脳腫場モデル作製法

Wistar 系 albino ラット体重200~300 g (Table 1) 

を聞い， sodium pentobarbital (55mg/kg) を腹腔内注

入麻酔後，腹臥位にてラット周定位脳手術装置に問定し

Table 1 List of rats in experiment of the thermal neutron 

irradiation 

Group 1 

body weight body weight 

on implantation on irradiation 
( g) ( g ) 

一 一
l 220 258 

2 272 304 

3 264 290 

4 253 282 

5 238 252 

6 249 285 

7 252 270 

8 269 308 

Group 2 

実験 II. 重水の組織内棚素濃度に友ぼす影響に関する実

験

1.腫蕩モデル作製法

雄性 Fischer ラット体重 150 ~ 200 gを用い，sodium 

pentobarbital (55mg/kg) を腹腔内注入麻酔後固定し ，

右側背部を剃毛し|可部位皮下に N-methylnitrosourea 

で誘発されたラット脳腫傷株の 9L gliosarcoma *1lI胞を

4.0 X 106個注射した.注射した細胞は 2週間後にはi責任

約25mmの球状の皮下I!重傷に成長した.

2.棚素濃度比較実験

A群の 8匹のラ ットには連続 5日間， 20mlの重水を1!皇

陛|勾に注入し， B群の 6jJL:には20mlの桝本(法問水)を

腹腔|付にii:人した. 6 11 r Iにうそでのラ ットの体主測定後

体屯 1gあたり 100μgの棚ぷ化什物 BSHを肱l伴|人jに注入

しA群のうちの 4jJ~と B群のうちの 3jJ~は 6 時 IliJ後に

残りは1211寺If丹後に sodiumpentobarbital (55m只/kg) 腹

腔|州主入麻酔後，脳組織， 1匝傷組織とJlni夜を採取しそれ

ぞれの組織内棚素濃度をiJl'J定した (Table2). 棚素濃度

は検体に熱'1I'I~E一子をあてることによって tJ-:. じる y 線量か

ら側主濃度を測定する quickin vitro assay il:.'8 20 により

邸野義研究所で測定した.作られたデータは， Student's-t 

検定により科群!日jのイf泣JE検定を行った.

結果

実験 T.脳腫蕩モデル中性子照射実験

測定された1¥1性子線批は Table3のようであった.頭

部での線量は第 1群 第 2群の実験でそれぞれ干均8.41

x 1012 neu trons/ crrt， 1.17 x 1013 neu trons/ cnfであった.

測定された γ線量は Table4のようであった.予均する

と頭部で375.6rad，体部で156.1radであ った.体部に

照射された中性子線量:や y線量が第 1群に比べ第 2群で

極端に少ないのはより強|吉|に鉛で覆われたアルミニウム

Table 3 List of neutron dose (neutrons/cnI) detected by 
activation of gold foils set aL the back of the 
rats' heads and bodies 

ncutron dosc (ncutrons/cn1) 

Group 1 

head body 

l 5.080X1012 5.381 x10" 

2 9.379X1012 2.541 x 10" 

3 1.009X]013 3.916x1012 

4 9.085 X 1012 1. 706 X 1012 

5 1.093 X 1013 U75x1011 

6 1. 230 X 1013 1.912 x 10" 

7 1.245 X 1013 1.382 x 10" 

8 1.106 X 1013 1.066x 10" 一
Table 2 List of rats in pharmacokinetic study on boron 

compounds 
Group 2 

Table 4 List of gamma ray dose (rad) detected by 
therm 01 uminessence dosimeter set at the back 
of the rats' heads and bodies 

gamma ray dose (rad) 

Group 1 

head body 

356.9 178.4 
2 317.5 139.3 
3 577.1 219.2 
4 528.1 116.9 

5 293.3 107.4 
6 306.1 153.2 
7 298.7 199.8 
8 326.9 134.6 

body Time from boron 

w(eig g) ht inj. to sacrifice 
(hours) 

group A) l 187 6 

With heavy water 2 176 6 
3 169 6 
4 189 6 

Group 2 

irradiatlOn 

port 

5 177 12 

6 180 12 

7 168 12 

8 188 12 

group B) 9 166 6 

Without heavy water 10 178 6 

11 165 6 

12 173 12 

13 182 12 

14 171 12 

Rat 

Fig.l Schema of thermal neutron irradiation for rats. 

All four rats were put into aluminum cans cover 

ed by lead sheets and their heads were exposed 

in the thermal neutron irradiation field. 
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の維にラ ットを同定して，不安な照射線量を減少させた

ためである .

摘出脳の切nを光学顕微鏡で見ると第 l群では 4jJ民の

うち No.1，No.3， No.4の 3m;に臆蕩細胞の増殖が認

められた.腫場部分では細胞官度が高く，核，細胞質と

もに濃染されるー大小さまざまの川形，紡錘形，不整形

の細胞が増殖している.核の形も多形性に富んでいる

(PhoLo 1).それに対 して第 2群すなわち責水を飲ませ

棚素化合物を投与した群では 4~çのうち No.8 に第 1 群

B 

と同械の腫楊増殖が凡られその巾央部分は壊死していた.

0.5， No.6， NO.7には腫傷の増殖は認められなかっ

た (Photo2). 

• 

実験 II.重水の組織内棚素濃度に及ぼす影響に関する実

験

脳，腫傷及び血液それぞれの組織内側素濃度の測定値

は重水投与群では 6時間後が36.7，5.5. 12.9. 12時間後

が18.4，3.3， 6.8. 重水非投与群では 6時間後が33.4，

司

r 

No.2 

No.4 

Photo.1 Histological findings (hematoxylin-eosin stain) in the first experiment. Three of four rats showed advanced 
tumor growth (arrowheads). (No.1a， No. 3， No. 4X20) Variable shaped tumor cells with irregular shaped 
nuclei ~re seen. (No. lbx200) One of four rats showed no tumor growth. (No. 2X20) (CC， Corpus callosum; 

B， basal ganglia) 

Photo.2 Histological findings (hematoxylin-eosin stain) in the second exp9riment. One of 
four rats showed advanced tumor growth with intratumoral necrosis (arrowheads). 
(No. 4X20) Other rats showed no tumor growth. (No. 1， No. 2， No. 3x20) (GD， 
dentate gyrus ; T， thalamus ; B， basal ganglia ; PC， parietal cortex) 
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Table 5 Uptake of boron in rats bearing subcutaneous 9 L glioma Average B concenLrationsμε/ g tissue 

um ber of rats Time from inj・tosacrifice tumor tIssue brain tissue blood 

group A) With heavy water 4 
4 

group B) Without heavy water 3 
3 

5.4， 8.4， 12時間後が11.1，3.0， 4，2であった (Table5). 

電水を腹腔|付に投与したものはそうでないものに比べ腫

傷|什棚素濃度は高かった. t検定では 6時間後では有意

差が待られなかったが 12時間後では有志;差が得られた

( pく0.01).脳組織及び血液巾の棚素濃度については重

本を腹腔内に投17・したものとそうでないものとの聞に有

怠斧は得られなかった.

考 察

1.棚素中性子捕捉療法について

JJi判草場治療の理想的な方法とは正常)J出来u織を摘出せず

にかっこれに重大な|埠書を与えることなく脳腫傷細胞の

みを死滅せしめることであろう .現時点での放射線治療

や化学療法など，ほとんどの治療法ーはしばしば他の正常

組織をも傷つけてしまう点に難がある.この点，棚素中

性子捕捉療法はそれぞれ個別では正常細胞にほとんど影

響を与えない棚素と中性子の反応を)目いたもので，正常

組織への障害がきわめて少ないことが期待される.

本療法には棚素10(108)化合物が用いられるこ とが

多いために「棚素中性子捕捉療法」と呼ばれてし喝 21 28) 

あらかじめ腫場細胞に与えられていた棚素10 (10 B)の

核種が低速中性子を捕捉すると核反応により不安定な同

位元素である棚素11(11 8)ができる .明l素11はすぐに

核分裂しリチウムと高エネルギーの α粒子を生ずる .

IOBでは核反応は IOB+'n (中性子)→7Li+'He(α粒子)

+2.4 MeVとなり ，'n (中性子)は0.025eV程度の弱い

エネルギーのいわゆる熱中性子でこれ自体は200万 eV

もある速中性千と異なって細胞への影響がほとんどない

とみなされる. 一方，核反応の結果生ずる2.4MeV (240万

eV)のエネルギーは 7Liと1He(α粒チ)を介してこの

核反応の生起する場所にある腫蕩細胞のみに選択的に強

い影響を与える.これらはいずれも質量数では陽子線や

中性子線の lよりはるかに重い主粒子であるから生体組

織中では遠万に飛んで正常の組織にまで障害をあたえる

ことがない 108(n，α) 7Li反応では α粒子は10μmし

か飛ばないとされるーなお， C 6グ1)オーマ培養株細

胞の平均長径は著者が測定したところ21f1mで・あった.

棚素化合物は血液脳関門の存在するおかげで健常な脳

実質内には摂取されないお}ので IOB化合物を血管内注射

6 hrs 36.7 5.5 12.9 
12 hrs 3.3 6.8 

6 hrs 33.4 1* 5.4 8.4 
12 hrs 11.1 3.0 4.2 

* p <0.01 

したのちに熱中性千線を照射 して も，健常脳組織にはほ

とんど損傷が起こらない 31l ただし断表及び脳内の血管

内には冊目素が存在する 32 \，幻ので臨床的に脳腫傷にJ，~;用す

るときは血管内棚素濃度が低下するのを待ち腫蕩内棚素

濃度との格差が大きくなった状態で全身麻酔下に骨を除

去し患部へ熱中性子線の照射を行わなければならない.

ただし，腫場内及びその表面に発達した新生血管|人lでの

棚素と中性了の反応はその腫傷潅流血管を攻撃しここで

間接的に腫蕩・の発育を抑える点で重要な因子であること

を考慮する必要がある.

2.重水の効果について

腫傷に照射できる中性子線量の上限は最終的には周囲

の正常組織が自らが含有している棚素が反応することに

よって生ずる組織破壊にどこ まで耐えられるかに よる.

すなわち理想的な瑚素中性子捕捉療法を行うためには熱

中性子照射時に腫蕩内 と血管や脳などの正常組織内の棚

素濃度の問の格差が出来るだけ大きいことが望まれる.

このことに関してKiszenick1川ま体内の軽水 を 」音I~，重水

に置換するこ とによって棚素が腫蕩内に長 く停滞する と

述べているのでこれを利用し得る 可能性がある.さて原

子炉内で生ずる中性子は核分裂の産物であり，その最初

のエネルギーは100万 eVであるので生体照射時には減

速材によって熱中性子エネルギーにまで下げて照射しな

ければならない.ところがこの熱中性子線は組織内を透

過する と急速に減弱する性質をもっている.しかし，生

体内の軽水の一部を重水に置換すると熱中性子がより深

く組織内に進入するといわれている.これらの推論から

考えると生体内の軽水の一部を重水に置換することによっ

て，よ り効果的な棚素巾性千捕捉療法が行える可能性が

あることになる.

今同の著者の実験 IはC6グリオーマ細胞をtiJ毛状核

に注入して作った脳腫傷モデルによる中性チ照射実験で

あるが，第 1群の熱中性チ線のみを照射したものでは 4

匹のうち 3[!Cに活発な腫傷の増殖を認めたことは熱rll性

子線がわずか0，025eVのエネルギーしかもたず細胞への

影響がほとんと宇都:いことを示すものであろう.第 2群で

は体内の軽水を-部重水に置換することによって棚素が

腫蕩内に長く停滞するという Kiszcnickらの理論とそう

ラ ッ ト ßi~ffi挙協モデルを附いた側議 14J性 f 捕捉僚i去における tfi.*の効 HJ に閲する研究 ( 91 ) 

することによ って熱'11件:rがより深く組織内に進入する

という Dyckらの理論からより効果的な照射実験を行う

ために照射前の48時間，ラットに重本を飲Aくさせたが，

その結果 4匹のうち 3山には臆療の増殖を認めず踊場増

殖の抑制がぶされた訳である.さらに重水の効果を実証

するためにはrll性 f照射線量.棚素化合物の投与量.重

水の間換率，棚素化令物の投ザーカ、らIjJ性子!用品!までの1時

間などの条件を違えたより多くの比較実験が必要であろ

う.たとえば棚素化合物の投与から I~I性 f照射までの時

間は今阿も 6時間としたが，後で、行った実験Hによると

6時間後よりも 12時間後などより長い時間たってからけI

性子を照射したほうが周阿正常組織に比べ相対的に腫傷

内棚素濃度が高く，より効果的な中性子照射ができる可

能性が向い.

また第 2群で唯ー腫場の増殖をぶしたラットの組織像

では月重傷内壊死が認められたが，これが棚素中性子反応

によるものなのか，あるいは，移柄脳腫蕩の同然経過な

のかどうかは今回の実験からは断定できない.

重水の投与法について今[n1は実験 Iでは経11投号を，

実験Eでは腹腔内投与を行った.容易に投与できるのは

経r]投与であるが軽水をより確実に重水に置換できる方

法は腹腔内投与であり.さらに血液を採取してその軽本

と重本の比率を測定すればより客観的に比較できると思

われる.

実験Eの棚素濃度比較実験は 9L gliosarcoma細胞に

よる皮下腫蕩モデルラットを汀]し、て Kiszenickの理論を

実証しようとするものであった.この結果をみると棚素

化合物を腹腔内に投与し確実に体内の軽水を重本に置換

したものでは，対照群に比べ腫場内棚素濃度が明らかに

高かった.それは 6時間後に比べ12時間後で特に顕著で

あり，貫主水投与群と非重水投 l.j_群の比較で統計学的に有

意差が得られたのも 12時間後の腫場内濃度のみであった.

このことから時間的にみて重水は棚素の取り込みを促進

するよりもその排池を抑制する形で作用しているように

思われる.

前述したように臨休の場では腫傷に照射できる中性チ

線量のヒ限は最終的には開聞の正常組織が向らが含有し

ている棚素が反応することによって生ずる組織破壊にど

こまで耐えられるかによる.今後 今凶の重本をj甘いた

棚素中件下捕捉療法モデル実験の成果の臨床への応片Jが

期待される.

結 三五
ロロ

1.ラット脳腫傍モデルを則い，体内の軽水を重水に置

換した後の，棚素中性f-捕捉療法の効果について比較

検討した.棚素r11'1咋f捕捉療法を行った群では明らか

に腫傷細胞の増殖が抑えられておりその効果が実験的

に〆J~ されY二.

2. ラット皮ド腫場モデルを川い.体内の軽木を京水に

間換したものとそうでないもので脳内，脆場内， rfJl被

lλlの棚本合イ1・濃度ーを測定した. 垂水を投tJ-したものは

対照群に比べ腫場|人j棚ぷ濃度がftjかった.それは 6時

間後に比べ12時間後で特にW!1i:であり重水が棚素の排

植を抑制する形で作JtJしているように忠、われた.

今後これらの成果の脳腫湯治瞭における臨床的応刑

が期待される.
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なお本論文の内容は The4 th International Symposium 

on Neutron Capture Therapy [or Cancer (シドニー

平成 2年12月6円). The 2nd Yeong-Howan and Kyushu 

Neurosurgical Joint Meeting (福附，、|えJJ.X:3 1f-5 J-j 31 

[J ).第50~1J.第5111 11 f 14:脳神経外科学会総会(点都，

平成 3年10)J24日，鹿児島，千JJX:4年10)J22[1)で逐次

発表した.
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