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研究成果の要旨 

粒子線治療は、ブラッグピークという物理学的特性を利用して腫瘍に線量を集中させる方法であ

る。その生物学的特性から、炭素イオン線では短期間の治療が可能である。国内 6 施設での粒子線

治療の経験から、本治療の優位性は証明されてきた。本研究の目的は、粒子線治療の標準的治療法

としての確立である。研究成果は 1）多施設共同臨床試験を陽子線治療で開始し、前立腺がん、肝が

ん、末梢型 IA 非小細胞肺がんで順調に症例が集積されている。2）臨床面での各施設の分析から適

応拡大が進み、晩期障害の分析から安全性の証明も進んでいる。従来、炭素イオン線治療でしか治

療効果が期待できないと思われていた頭頸部の放射線抵抗性腫瘍の陽子線治療での良好な結果か

ら、基礎的な生物学特性にとらわれない臨床面での陽子線と炭素イオン線のがん治療としての役割

分担の研究を進める必要がある。3）各施設で技術面での改善や開発が進み、より安全に効率よく粒

子線での一般診療ができるようになってきた。また、これらの成果は今後の普及化に生かされると

思われる。 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

粒子線治療は、ブラッグピークという物理学的特性を 

利用して腫瘍に線量を集中させる方法である。その生物

学的特性から、炭素イオン線では短期間の治療が可能で

ある。国内 6施設での粒子線治療の経験から、本治療の

優位性は証明されてきた。研究目的は標準的治療法とし

ての確立で、各施設での分析を継続して行う。また、陽

子線治療では多施設共同臨床試験を前立腺がん、肝がん、

末梢型 IA非小細胞肺がんで行う。研究目的の第二は、技

術面での改善や開発である。臨床に関係する治療計画や

治療法などの改善や開発を積極的に行う。 

 

２ 研究方法 

（1）多施設共同臨床試験については前立腺がん、肺が

ん、肝がんで症例集積をする。 

（2）臨床面、技術面では、それぞれ各施設で分析を 

する。 

 

３ 研究成果 

（1）多施設共同臨床試験 

A. 前立腺癌 

1）目的  

前立腺癌に対する陽子線治療の安全性および有効性を

評価する。プライマリーエンドポイント：治療開始 2年

後の Grade 2 以上の直腸有害反応出現割合 

2）対象  

リンパ節転移や遠隔転移を有さない限局型前立腺癌患

者のうち、低リスク(T1b-T2c, Gleason 2-6, initial PSA 

</= 10)または中リスク(T1b-T2c, Gleason 7, initial 

PSA</= 10 または T1b-T2c, Gleason 2-6, 7, initial PSA 

10 <and </= 20)群であるもの。 

3）治療  

陽子線単独治療：１回 2.0 GyE、1日 1回、週 5日、計

37回、総線量 74 GyE とする。 

4）予定登録数と研究期間  

必要適格例数：150 例 必要最低症例数 Low Risk 群：

47例 Intermediate Risk 群：64例 予定 5施設のうち施

設内倫理審査を通過した3施設において2004年4月より

登録が開始され、2006 年 1月末の時点で 110 例が登録さ

れ、今年度末までに登録終了の見込みである。 

B. 非小細胞肺癌 T1および肝癌 

1）2003 年 11 月より肺癌ＩA期および単発肝細胞癌に

対する短期分割陽子線治療の安全性および有効性を評価

する多施設試験を開始した。1 回線量 6GyE、1 日 1 回、

週 5日、計 10回、総線量 60 GyE。目標症例数は肺癌 IA

期で 20例、単発肝細胞癌で 30例である。 

2）肺癌 IA期 現在の登録症例数は 9例である。1～18 

ヶ月の短い観察期間であるが全例とも生存し、腫瘍は制

御されており、皮膚の発赤以外の有害事象も認められて

いない。 

3）肝細胞癌 現在の登録症例数は 21 症例である。0

～27 ヶ月の短い観察期間ではあるが全例において局所

制御がなされ、皮膚の発生器以外の有害事象は認めてい

ない。なお、1 例は治療 1 ヶ月後に心筋梗塞と思われる

症状で突然死したが、他の 20例は生存している。 

（2）各施設での臨床面の分析 

A. 国立がんセンター東での頭頸部粘膜悪性黒色腫に

対する陽子線治療 

2002 年 10 月から 2005 年 10 月の期間に陽子線治療が

施行された頭頸部粘膜原発悪性黒色腫 14 例の治療成績

を検討した。年齢中央値 76 歳（56-83）、男/女は 8/6、

鼻腔/副鼻腔は 9/5、T分類は T2/3/4 が 5/3/6 であった。

併用療法として上顎部分切除が 4例に施行された。陽子

線治療は 1 回 4GyE 週 3 回を基本として総線量 60GyE/15

回とした。頸部リンパ節の予防照射は施行しなかった。

抗腫瘍効果は CR/PR/NC が 1/5/8 で PD 症例はなかった。

観察期間中央値 9 月（2-37）において、1 年局所制御率

79％、1年粗生存率 52％、1年無病生存率 42％であった。

初期経験ではあるが、陽子線治療でも局所効果は比較的

良好であった。しかし、当院の対象群は高齢者が多く、

化学療法の併用は困難である為、無病生存率は不良であ

る。今後さらなる経過観察と症例集積が必要と思われた。 

B. 筑波大学での門脈腫瘍栓を伴った肝細胞癌対する

陽子線治療  

1991 年から 2004 年までに治療した肝細胞癌で陽子線

治療を施行した 303 症例のうち門脈本幹、主分岐に認め

られた門脈腫瘍栓を伴った肝細胞癌 20 例について検討

した。総線量、一回線量の中央値は 66Gy、3Gy で、生存

期間の中央値は 27ヶ月、2年生存率は 51％で局所再発が

2 例のみという優れた成績が得られた。局所再発した 1

例は、治療に全く反応せずに腫瘍が増大した。もう 1例

は腫瘍栓の辺縁に再発したが再照射により制御されてい

る。グレード２を超える有害事象は認められなかった。

門脈腫瘍栓を伴った肝細胞癌に対して陽子線治療は有効

で、安全な治療法と考えられた。 

C. 兵庫の治療患者 902 例 (2001.4-2006.2) の分析 
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2001 年の病院開設後、2年間にわたる治験期間を経て

2003 年 4月から陽子線(P)治療、2005 年 3月から炭素イ

オン線(C)治療がそれぞれ一般診療として開始されてお

り、現在はともに高度先進医療が適用されている。治験

時に使用した頭頸部、肺、肝、前立腺、骨軟部腫瘍のプ

ロトコールをもとに治療基準を作成し、現時点では頭蓋

底腫瘍、転移癌、直腸癌術後再発、局所限局癌の新たな

4 つの治療基準を追加している。局所限局癌とは上記い

ずれにも属さない領域の腫瘍で、従来の放射線治療の経

験から粒子線治療が適応できると内部検討会議で判断さ

れた場合のみに適応され、膵癌、腎癌などが登録されて

いる。治療患者数は 2001 年度（P:30 例）、2002 年度（C:30

例）、2003 年度（P:250 例）、2004 年度（P:289 例、C:5

例）、2005 年度は 2006 年 2月時点で P270 例、C：28例で、

総計 P:839 例、C:63 例の計 902 例であった。陽子線治療

を受けた 839 例の内訳は、前立腺癌：496 例(59%)、頭頸

部癌：100 例(12%)、肝癌：115 例(14%)、肺癌 82例(10%)、

以下、頭蓋底腫瘍、骨軟部、直腸癌術後再発と、その他

であった。炭素イオン線治療の内訳は頭頸部腫瘍：26例

(41%)、骨軟部腫瘍：15例(24%)、肺癌：12例(19%)、肝

癌：9例(14%)、その他であった。1年以上経過観察され

た陽子線治療を行った頭頸部癌 60 例中、扁平上皮癌は

11 例で悪性黒色腫や腺様嚢胞癌など従来炭素イオン線

治療適応と考えられてきた非扁平上皮癌症例が 49 例と

多数を占めた。これは陽子線治療の一般診療開始から炭

素イオン線治療の一般診療開始までの約 2年間は陽子線

治療しか使用できなかったためである。まだ十分な観察

期間でないが、放射線抵抗性腫瘍での陽子線治療は良好

な治療効果を示している。 

2006年 2月時点における代表的な疾患の4年局所制御率

（照射部位における腫瘍制御の割合）と 4年生存率をカ

頭頸部がんは他の部位の腫瘍に比

プランマイヤー法で算出する。 

べてやや成績が劣るが、

療患者 125 例 (2003.7-2004.12) の分析 

癌

-2005.8) の分

析

粒子線治療患者数は、1994 年 6月の臨床試験開始以

来

の技術面での分析 

由およびメディア経由での院内・院外

診

、炭素イオン線切り替え運用  

分で線種変

更

者への対応 

心の注意が必要。 

これは対象となった患者さんの多くが進行癌（T3T4）で

あった。早期の頭頸部がん（T1）6名の局所制御率は 100%。

肝臓がんは 91%と良好な局所制御だが、多くはウイルス

性肝炎のため、治療後に肝内に新規病変が出現すること

が多く、結果的に予後不良。前立腺癌は A群（PSA<20ng/ml、

T1T2aN0M0、針生検の陽性率 50%未満）の場合は陽子線治

療単独でも治療可能だが、B 群（PSA20ng/ml 以上、

T2bT3N0M0、針生検の陽性率 50%以上）や C群（T因子や

針生検の陽性率にかかわらず PSA50ng/ml 以上）の場合は

内分泌療法の粒子線前投与（B群、C群）や粒子線後投与

（C 群）が必要。現時点では局所制御率、生存率共に良

好な結果である。全ての疾患、特に早期のがんにおいて

は最長 4年経過した現在、粒子線治療の成績は非常に良

好である。 

D. 静岡の治

125 例 127 病変（頭頸部悪性腫瘍 11、肺癌 16、肝細胞

22、前立腺癌 62、その他の固形がん 16：観察期間は 3

～20ヵ月）について、前立腺癌を除く 65病変のうち計

測可能な 58病変の局所一次効果は CR 36％、PR 43％、

SD 21％、PD 0％であり、奏効率は 79％であった。前立

腺癌陽子線単独治療症例の PSA 評価は、6ヵ月時点で

4ng/ml を下回る割合は 96％であった。 

E. 放医研の治療患者 2371 例 (1994.6

 

重

、2005 年 8月までに登録された患者数は 2,371 名、う

ち高度先進医療で治療された患者数は 666 名である。こ

れらについて治療成績を解析した。これらの症例は主と

して従来法では制御が困難ながんが対象となっているが、

これまで通りの優れた抗腫瘍効果が再確認された。副作

用についても従来の解析結果と同じく、おおむね軽微な

ものが主体で、一部症例で線量増加に伴なう副作用が観

察されている。しかし、これらについては原因を詳細に

検討し、安全線量を決定するとともに照射方法を改善す

るなどした結果、同様の副作用は認められなくなってい

る。 

（3）各施設で
頭頸部 肺 肝臓 前立腺 頭蓋底

対　象 全例
Ⅰ期
65例

全例
A,B,C群
488例

全例

局所制御率
(4年）

71% 97% 91% 99% 100%

生存率
（4年）

36% 75% 60% 98% 100%

A．静岡 

ネットワーク経

断画像の治療計画への利用、ならびに院内 LAN から取

得可能となった PET-CT 画像と治療計画 CT画像との融合

表示を利用した治療計画を実施した。 

B． 兵庫 

1) 陽子線

切り替え時間 20分＋標準測定 25分、計 45

をしている。 

2）ペースメーカ装着患

自発の無いペースメーカ使用では、細
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C． 福井 

スポットスキャニング法の基本的パラメータの検討を

行

ヘルシンキ宣言に則って行ってい

究成果の刊行発表 

T., Hishikawa, Y., et al., Particle 

2.

3. , Phase II study 

o

4.  et al., Phase II feasibility 

5. study 

6. , et al., Clinical impact of 

7.  al., Adverse hepatic 

05. 

8. ., et al., Hypofractionated 

9. on study 

10  

 l

(4 A, 

11 n carbon 

12

13 oton beam therapy 

14 am therapy 

15  Y., et al., Clinical results 

16

17 ry 

う。スポットサイズに関してはスポット全幅 3mm 程度、

スポット間隔は 3mm 程度が、現存する加速器の安定して

供給できるビーム強度、スキャニングマグネットの磁場

変更時間、レンジ変更時間等を考慮すると最適な値であ

ることが分かった。 

４ 倫理面への配慮 

 臨床研究においては

る。本研究に用いる臨床データの使用においてはプライ

バシー保護および被験者の尊厳を第一義に考え、情報な

らびに使用の管理に努めている。特に、臨床試験につい

ては各施設での倫理審査委員会等の承認を得ているもの

とする。 
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