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略語表 

HCC : Hepatocellular carcinoma  

PBT  : Proton beam therapy 

PVTT : Portal vein tumor thrombosis  

TACE  : Transarterial chemoembolization 

TAI : Transarterial infusion chemotherapy 

AP  : Arterioportal 

AV : Arteriovenous 

NP : Naive phase 

HAP : Hepatic arterial phase 

PVP : Portal venous phase 

EP : Equilibrium phase 

EQD2 : Equivalent dose in 2 Gy fraction 

ADHCC-IP  : Attenuation difference between the irradiated HCC and the irradiated parenchyma   
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背景 

近年、肝細胞癌(Hepatocellular carcinoma : HCC)に対する陽子線治療(Proton 

beam therapy : PBT)の良好な治療効果が報告されている(1-9)。HCC 患者の PBT 後の 5 年

生存率は 24-48%であり(3, 6)、5 年局所制御率は 80%と報告されている(1, 3)。また、10 

cm 以上の巨大な HCCや、門脈腫瘍栓(Portal vein tumor thrombosis : PVTT)を伴った HCC

に対しても、PBT の良好な治療効果が報告されている(10, 11)。 

PBT後に撮影された CT・MRI では、治療対象とされた HCC の周囲には PBT 照

射野に含まれた肝実質が異常造影効果を呈する領域として観察される。このため、PBT

後 HCC の画像評価においては、照射後 HCC および照射後肝実質の両者の画像所見につ

いて理解する必要がある(4, 12-18)。PBT 照射後の肝実質は、非造影 CTで低吸収域とし

て観察され、造影後には早期に濃染され、遅延相でも造影効果が持続する(14)。また、

PBT照射後の肝実質では、肝細胞やクッパー細胞が脱落することから、EOB 造影剤や

SPIO 造影剤を取り込まなくなることが知られており(17, 18)、これらの造影剤を用いた

場合には、照射後 HCCと照射後肝実質を区別することが困難である。このことから、

PBT後 HCC を評価するには、細胞外液性造影剤のほうが適していると考えられる。 

PBT後の HCC における細胞外液性造影剤を用いた CT・MRI 所見に関してはい

くつかの報告がある。Onaya らは、Gadopentetate dimeglumine (Gd-DTPA)を用いたMRI

検査において、PBT後の HCC が腫瘍内に早期濃染・遅延性 washout を示した場合に
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は、局所再発が示唆されると報告している(16)。一方、Ahmadi らは、局所再発を認め

なかった場合でも、9-36 か月間は腫瘍の内部に動脈性造影効果が残存したと報告して

いる(13)。このように、PBT 後の HCCにおける腫瘍内の造影効果と局所再発の関係性に

ついては、現時点では十分な結論が得られていない。 

PBT後の HCC に再発が認められた際には、PBT の再照射や経動脈化学塞栓療法

(Transarterial chemoembolization : TACE)、経動脈注入療法(Transarterial infusion 

chemotherapy: TAI)、全身化学療法が行われる(19)。このことから、PBT 後 HCC に対し

て TACE・TAI が施行される頻度は、PBT の今後の発展とともに増加すると予想され

る。PBT 後の HCC に対する TACE・TAI は、複雑な血管解剖をきたすことから手技難度

が高い場合が多く、事前に十分な治療計画の立案が必要とされる。しかし、これまで

には、PBT 後の HCC における血管造影所見および手技に与える影響について包括的な

報告は行われていない。 

今回の研究では、HCCの PBT 後の画像所見について異なる二つの視点から解

析を行うこととした。第一部では、PBT 後 HCCの CT 所見の経時変化を解析し、将来的

な局所再発を予測するにあたり有用な所見を探索する。第二部では、PBT後 HCC に対

して TACE・TAI が行われた症例の手技内容を解析し、治療方法を考慮する際に重要と

なる血管造影所見を探索する。 
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第一部 陽子線照射後の肝細胞癌における CT 所見の経時変化と再発予測 

 

第１章 目的 

本研究では、HCCの PBT後の造影 CT所見を解析し、再発腫瘍と非再発病変と

の間の造影効果の経時変化の相違を比較することで、将来的な局所再発と腫瘍内の造

影効果との関係を明らかにする。 

 

第２章 倫理的配慮 

本研究は筑波大学附属病院の倫理審査委員会の承認を得て行われた。すべて

の患者の同意の取得は公開文書によって行われた。 
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第３章 方法 

3-1 研究対象とした患者 

筑波大学附属病院で 2004 年 1 月から 2016 年 12月の間に PBT が施行された

HCC の患者のうち、治療前後に同院で造影 CT が撮影された患者を対象とした。HCCの

診断は、病理所見または臨床所見をもとに行われた(20)。PBT施行後 1 年以内に 94%の

HCC が CR (complete response)に至ったとの先行研究の結果に基づき(21)、今回の研究で

は PBT 後 1 年間の観察期間を選択基準とした。対象として含める患者は、(i) PBT 施行

後、少なくとも 1 年は造影 CT (follow-up CT)での経過観察が行われていること、(ii) PBT

前の造影 CT (baseline CT)が PBT 開始より 3 か月前以内に行われていること、(iii) PBT施

行前には HCC に対してこのほかの治療が行われていないこと、を必須条件とした。ま

た、次の条件を満たす病変は除外した：(i) baseline CT で最大径 13 cm を越える腫瘍

(13cm を超える腫瘍では陽子線の一つの照射野では治療できないため)、(ii) baseline CT

で PVTT を伴っている腫瘍（肝血流の異常により肝実質の造影効果が照射前から正常と

は異なる所見を示すため）、(iii) baseline CT で顕著な動脈門脈シャント（arterioportal 

shunt : AP shunt）を伴っている腫瘍（前項と同様の理由のため）。 

 

3-2 再発・非再発グループ分類 
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対象とされた病変を、観察期間内の局所再発の有無に基づき、再発グループ

と非再発グループに分類した。PBTを施行された HCC が、少なくとも 3回の連続する

CT またはMRI で増大傾向を示した場合を、局所再発の診断基準とした。局所再発の確

定は、放射線腫瘍科、消化器内科および放射線診断科の医師の合意に基づき決定され

た。再発日は、局所再発が確定された造影 CT の撮影された日とした。 

 

3-3 陽子線治療プロトコル 

陽子線治療には PROBEAT (Hitachi, Ltd, Japan)、治療計画作成には VQA (Hitachi, 

Ltd. Japan)を用いた。治療計画は呼吸同期撮影法を用いて呼気時に撮影された 2.5mm 

から 5mm の厚みの CT画像をもとに行われた(22)。臨床的標的体積（clinical target 

volume : CTV）には照射線量の 95%以上の線量が当たるように設定した。治療プロトコ

ルは大きく次の 3 つが用いられ、患者ごとに照射線量の分割方法が調整された：(i) 

77.0 GyE / 35 fr : 消化管から 2cm 以内に腫瘍が位置していた場合、(ii) 72.6 GyE / 22 fr : 

肝門部から 2cm以内に腫瘍が位置していた場合、(iii) 66.0 GyE / 10 fr : 消化管および肝

門部のいずれからも腫瘍が 2cm より離れていた場合。各患者には一週間に 5 回の PBT

治療が行われた。Equivalent dose in 2 Gy fraction (EQD2)は下記の計算式によって求め

た。 

EQD2 = nd
d+α/β

2+𝛼/𝛽
  (n: total fraction (fr), d: dose per fraction (Gy), α/β = 10 (Gy) ) 
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3-4 CTプロトコル 

 Baseline および follow-upの CTは、仰臥位・吸気時呼吸停止下に撮影された。

254 列、64列または 16 列の CT スキャナーを用いた(Brilliance iCT 256,64,14 または

Mx8000 IDT 16, Phillips Medical System, Best, The Netherlands)。コリメーション幅は

0.625mm から 1.5mm、ビームピッチは 0.45 から 0.9であった。経静脈的に造影剤を

600mgI/kg 投与し、30mL の生理食塩水を追加投与した。非造影(Naive phase : NP)および

動脈相(Hepatic arterial phase : HAP)、門脈相 (Portal venous phase : PVP)および平衡相

(Equilibrium phase : EP)を撮影した。ボーラストラッキングを用いて、腹部大動脈の CT

値が 150HUに至ってから 10 秒から 15 秒で動脈相の撮影を開始、50 秒後に門脈相、

160 秒後に平衡相を撮影した。 

 

3-5 画像解析方法 

当研究における画像解析は、二人の放射線科医の合意で行われた。5mmスラ

イス厚の CT画像横断像を用いた。腫瘍の長径、腫瘍の CT 値および照射野肝実質の CT

値を測定した。CT値は最大の region of interest (ROI)を用いて測定され（図 1）、ROIの

長径の下限は 3mm とした。照射野肝実質の ROIは、陽子線照射線計画図を参照し、照

射後の肝実質の萎縮変化や照射後肝実質の造影効果の程度を考慮に入れたうえで、照

射線量の 90%以上が照射されたと思われる領域に含まれるように設定した。その際に
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は、非造影相および 3 つの造影相をすべて参照した上で、最も適切と考えられる領域

に同一の大きさの ROI を設定するようにした。非造影相および 3 つの造影相のすべて

において、治療された病変が周囲の肝実質と区別ができなくなった場合は、病変は消

失した（disappeared）と定義して、上記の測定対象からは除外した。局所再発の確定

以降に撮影された CT は解析対象から除外した。 
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図 1. PBT 後 HCCの CT 値の測定方法。PBT照射後の肝実質(黄色)と HCC(赤色)の CT 値を

設置可能な最大の ROI を用いて測定した。非造影・動脈相・門脈相・平衡相の各撮影

相で同様の測定を行った。ROI の長径の下限は 3mm とした。照射野肝実質の ROI は、

照射線量の 90%以上が照射されたと思われる領域に含まれるように設定した。ROI の

設定は二人の放射線科医の合意で行われた。 
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3-6 局所再発の予測指標  

 相対的腫瘍径(relative HCC size)は、baseline CT における腫瘍径に対する follow-

up CT における腫瘍径の比と定義した。腫瘍と照射野肝実質の CT 値との差（ADHCC-IP : 

attenuation difference between the irradiated HCC and the irradiated parenchyma）は、腫瘍

の CT値から照射野肝実質の CT 値を差し引いた値と定義した。Relative HCC size および

非造影・動脈相・門脈相・遅延相における ADHCC-IPについて、PBT後 13-24か月間にお

ける、再発・非再発グループ間での有意差の有無を評価した。有意差を認めた指標に

ついては、Youden index により算出したカットオフ値を用いて局所制御率を算出し

た。 

 

3-7 統計解析  

PBT開始時の年齢、腫瘍径、PBT 開始からの経過時間、EQD2に関するグループ間比較

には、Paired t-test を用いた。性別、消失した病変の割合、Child-Pugh score に関するグ

ループ間比較には、Mann-Whitney U test を用いた。Relative HCC size および非造影・動

脈相・門脈相・遅延相における ADHCC-IPに関しても、Mann-Whitney U testを用いてグル

ープ間比較を行った。局所制御率の描出には Kaplan-Meier曲線を用いた。すべての統

計解析は、統計解析ソフトウェア R (R x64, ver 3.3.2)を用い、有意水準は P < 0.05 とし

た。  
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第４章 結果 

2004 年 1月から 2016 年 12 月までに PBT が施行された HCC 1181 病変のうち、

96 病変が当院において治療前後の CT が撮影されていた。96 病変のうち 83 病変が PBT

後 1 年以上の経過観察が行われていた。83病変のうち 81病変が PBT 施行から三か月

以内に baseline CT が撮影されていた。81 病変のうち 68 病変が、PBT 前にほかの治療

が施行されていなかった。68病変のうち、2 病変が腫瘍径 13cm を越えており、8 病変

が PVTT を伴っており、7 病変が AP shunt を伴っていたため、これらの病変は除外し

た。最終的には 48 患者 51 病変を解析対象とした。このうち 17病変が PBT 後に再発

し、34 病変が非再発であった。 

再発グループのうち 4 病変、非再発グループのうち 12 病変が生検による病理

学的な診断が下されていた。それ以外の病変は臨床所見および画像所見に基づいて診

断が下されていた。これらのうち、腫瘍の分化度の情報が取得できた病変は、再発グ

ループで 1 病変（中分化）、非再発グループで 2病変（いずれも高分化）であった。 

再発・非再発グループの特徴を表 1に示す。Baseline CT における腫瘍径は再

発グループでは 14mm から 88 mm（平均 34.8 mm、標準偏差 19.2 mm）、非再発グルー

プでは 6mm から 73mm（平均 29.9 mm、標準偏差 16.5 mm）であった（p = 0.326）。

PBT施行からの経過観察期間は、再発グループでは 374 日から 2402 日（メディアン

1069 日）、非再発グループでは 418 日から 2923日（メディアン 1091.5日）であった
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（p = 0.892）。再発グループにおける PBT開始から再発が確認されるまでの期間は 189

日から 2270 日（メディアン 497日）であった。PBT開始時点の Child-Pugh score は、再

発グループでは 5 から 8（メディアン 5）、非再発グループでは 5 から 10（メディアン

5.5）であった（p = 0.591）。EQD2は 、再発グループでは 74.0 GyEから 91.3 GyE（平均

82.1 GyE、標準偏差 6.5 GyE）、非再発グループでは 75.0 GyEから 94.5 GyE （平均

86.1GyE、標準偏差 6.4 GyE）で有意差が見られた（p = 0.046）。 

各観察期間において CT撮影された病変数を表 1に示す。13-24か月の期間中

に CTが撮影された病変は、再発グループでは 17 病変のうち 12病変、非再発グループ

では 34 病変のうち 33 病変であった。このうち再発グループでは 11 病変が計測可能で

1 病変が一時的に消失しており、非再発グループでは 26 病変が計測可能で 7 病変が消

失していた。再発グループのうち 5 病変は 1 年以内に再発と診断された。 
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表 1-(a). 再発・非再発病変の特徴 

*： ( )内はパーセント、†：平均±標準偏差、‡：( )内は範囲 

 

  

 

再発病変 非再発病変 p 値 

病変数総計 17 34  

各観察期間中に CT 撮影された病

変数* 

総計 測定可能病変 消失病変 Total 測定可能病変 消失病変  

  1-3 か月 9 9 (100) 0 (0) 16 16 (100) 0 (0) N/A 

  4-6 か月 15 15 (100) 0 (0) 24 22 (91.7) 2 (8.3) 0.257 

  7-12 か月 15 14 (93.3) 1 (6.7) 28 23 (82.1) 5 (17.9) 0.319 

  13-24 か月 12 11 (91.7) 1 (8.3) 33 26 (78.8) 7 (21.2) 0.323 

  25-36 か月 6 6 (100) 0 (0) 23 16 (69.6) 7 (30.4) 0.127 

  ≥37 か月 4 4 (100) 0 (0) 13 7 (53.8) 6 (46.2) 0.101 

病変の特徴    

性別（男性）* 13 (76.5) 23 (67.6) 0.517 

年齢（PBT 開始時）,歳†‡ 71.9 ± 9.6 (55-90) 72.8 ± 7.6 (54-85) 0.752 

腫瘍径（PBT 開始時）, mm†‡ 34.8 ± 19.2 (14-88) 29.9 ± 16.5 (6-73) 0.326 

PBT 施行からの経過観察期間

（メディアン）, 日‡ 

1069 (374-2402) 1091.5 (418-2923) 0.892 

PBT 開始から再発が確認される

までの期間（メディアン）, 日‡ 

497 (189-2270)   

PBT 開始時の Child-Pugh score

（メディアン）‡ 

5 (5-8) 5.5 (5-10) 0.591 

EQD2†‡ 82.1 ± 6.5 (74.0-91.3) 86.1 ± 6.4 (75.0-94.5) 0.046 
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表 1-(b). 再発・非再発病変の臨床的特徴 

 

 

  

 

再発病変 非再発病変 

病変数総計 17 34 

臨床病型* 

  

  HBV (N=6) 2 4 

  HCV (N=32) 10 22 

  HBV+HCV ((N=2) 1 1 

  NBNC (N=7) 2 5 

  Unknown (N=4) 2 2 

背景肝   

 Cirrhosis (N=50)  17 33 

  Unknown (N=1) 0 1 (検体不十分のため) 

検査値   

  AFP Median 17 (3 – 17000) Median 16 (3-1749) 

  PIVKA Median 80 (13 – 24962) Median 28 (9 – 12415) 
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非造影・動脈相・門脈相・遅延相における ADHCC-IPの経時的変化を図 2 a-dに示した。

ADHCC-IPが再発グループで非再発グループよりも有意に高値を示した期間は、動脈相で

は 25–36 か月（p = 0.001）と 37 か月以上（p = 0.029）、門脈相では 13–24か月（p = 

0.039）、 25–36か月（p = 0.017）と 37 か月以上（p =0.012）、遅延相では 25–36 か月

（p = 0.027）であった。Relative HCC sizeの経時的変化を図 2 e に示した。Relative HCC 

size は、いずれの期間においても、再発グループと非再発グループとの間で有意差を

認めなかった。これらの 5 つの指標（relative HCC size および非造影・動脈相・門脈

相・遅延相における ADHCC-IP ）のうち、13–24か月の期間中に再発グループと非再発グ

ループとの間で有意な差を示したものは、門脈相における ADHCC-IP のみであった。門

脈相における ADHCC-IPは、再発グループで-95HUから-31HU （平均-21.8 HU）、非再発グ

ループで-117HU から-12HU（平均-51.7HU）であった（p = 0.039）。Youden index を用い

て算出したカットオフ値は-55HUであった。照射後 13–24 か月の HCCの CT 値の平均

は、再発グループにおいて、非造影で 37.2±9.5 HU、動脈相で 77.5±36.8 HU、門脈相

で 86.6±34.6 HU、遅延相で 78.0±27.4 HUであり、非再発グループにおいて、非造影

で 39.9±10.4 HU、動脈相で 62.0±27.9 HU、門脈相で 72.5±27.2 HU、遅延相で 69.2±

23.2 HU であった。一方、照射後 13–24 か月の照射野肝実質の CT 値の平均は、再発グ

ループにおいて、非造影で 46.2±11.6 HU、動脈相で 79.8±19.7 HU、門脈相で 107.9±

15.0 HU、遅延相で 98.6±12.7 HUであり、非再発グループにおいて、非造影で 46.6±
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7.9 HU、動脈相で 84.3±17.9 HU、門脈相で 119.8±18.9 HU、遅延相で 106.9±11.8 HU

であった。図 3 では、このカットオフ値で分けられた二つのグループの LTC をカプラ

ンマイヤー曲線で示した。13–24 か月の期間中の門脈相における ADHCC-IPが-55HU以上

だった病変は、23例のうち 10 例で再発を認めた。3年および 5年の LTC はそれぞれ

0.64 と 0.56 であった。一方、13–24 か月の期間中の門脈相における ADHCC-IPが-55HU 未

満だった病変は、14 例のうち 1 例でのみ再発を認めた。3 年および 5 年の LTC はそれ

ぞれ 0.93 と 0.93 であった。感度、特異度、正診率はそれぞれ 0.91、0.50、0.62 であっ

た。 
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図 2. (a) 非造影(NP)における ADHCC-IPの経時的変化。13–24か月の期間中に再発グルー

プと非再発グループとの間には有意な差を認めなかった。  
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図 2. (b)動脈相(HAP)における ADHCC-IPの経時的変化。13–24か月の期間中に再発グルー

プと非再発グループとの間には有意な差を認めなかった。  
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図 2. (c)門脈相(PVP)における ADHCC-IPの経時的変化。13–24か月の期間中に再発グループ

と非再発グループとの間には有意な差を認めた(p=0.039)。  
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図 2. (d)平衡相(EP)における ADHCC-IPの経時的変化。13–24 か月の期間中に再発グループ

と非再発グループとの間には有意な差を認めなかった。  
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図 2. (e) 相対的腫瘍径（Relative HCC size）の経時的変化。13–24 か月の期間中に再発グ

ループと非再発グループとの間で有意な差を認めなかった。 
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図 3. カットオフ値（門脈相(PVP)における ADHCC-IP -55HU）で分けられた二つのグルー

プの LTCをカプランマイヤー曲線で示す。13–24か月の期間中の門脈相における ADHCC-

IPが-55 以上だった病変は、3年および 5年の LTC はそれぞれ 0.64 と 0.56 であった。一

方、13–24か月の期間中の門脈相における ADHCC-IPが-55 未満だった病変は、3 年および

5 年の LTC はそれぞれ 0.93 と 0.93 であった。 
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HCCのPBT後のCT所見の経時的変化について、具体例を図4 および 5に示した。再発症

例の経時的CT所見と陽子線照射計画図を図4 a,bに示した。非再発症例の経時的CT所見

と陽子線照射計画図を図5 a,bに示した。13–24か月の期間中の門脈相におけるADHCC-IP

は、再発例では-21.0 HU、非再発例では-110.0HUであった。 
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図4. (a) 陽子線照射計画図、(b) 再発症例の経時的CT所見。79歳女性。肝S7/8のHCCに

対して66 GyE 10 frの陽子線照射を受けた。1-2年後のADHCC-IPは非造影で-8.0HU、動脈相

で-21.0HU、門脈相で21.0HU、平衡相で-8.0HU、Relative HCC sizeは30.4%であった。1080

日後に局所再発が確認された。 
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図5. (a) 陽子線照射計画図、(b) 非再発症例の経時的CT所見。68歳男性。肝S3のHCCに

対して74 GyE 37 frの陽子線照射を受けた。1-2年後のADHCC-IPは非造影で-23.0HU、動脈相

で-53.0HU、門脈相で-110.0HU、平衡相で-62.0HU、Relative HCC sizeは50.0%であった。

904日間の経過観察期間中に局所再発は確認されなかった。 
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第５章 考察 

当研究では、PBT後のHCCにおいて、照射後1-2年の門脈相におけるADHCC-IPが、

将来的な局所再発の予測に有用であると示された。-55HUというカットオフ値を用いた

場合、感度は高く(0.91)、特異度は中等度(0.50)であった。このことから、照射後1-2年

の門脈相におけるADHCC-IPが-55HU未満のHCCは、将来的な局所再発のリスクが低いとい

える。一方、照射後1-2年の門脈相におけるADHCC-IPが-55以上のHCCは、将来的に局所再

発が生じるリスクを否定できず、注意深い経過観察が必要といえる。 

 過去の研究では、陽子線照射に伴い肝静脈が閉塞をきたし、門脈をその領域

の排血路として用いるようになることから、照射野肝実質は肝動脈のみで供血される

ようになると報告されている (14, 23) (図6)。PBT照射後の再発病変内には腫瘍細胞の増

殖が認められるが、通常の被膜構造は破綻している(図7-a)。PBT照射後の肝実質では、

小葉構造は破壊されている一方、拡張し壁が硝子化を伴って肥厚した肝動脈が観察さ

れる(図7-a,b)。PBT照射後の肝動脈優位となった供血との関連が示唆される所見であ

る。また、照射野肝実質では、細胞外マトリックスの増大やリンパ球浸潤、線維芽細

胞増生が認められている(図7-c)。照射肝実質では、肝細胞およびクッパー細胞の脱落

がみられ、これらはMRI造影剤であるEOBおよびSPIOの取り込み低下と関連していると

考えられる(図7-d,e,f)。 
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図 6. (a) 正常肝実質では、肝動脈と門脈が供血路となり、肝静脈が排血路となってい

る。(b)陽子線照射に伴い肝静脈が閉塞をきたし、門脈を排血路として用いるようにな

ることから、照射野肝実質は肝動脈のみで供血されるようになる。  
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図7. 70歳女性。慢性C型肝炎。肝S4のHCCに対してPBTを施行(72.6Gy, 22fr)。33か月後に

局所再発の診断となり、腹腔鏡下内側区域切除を施行された。(a)照射後の病変内には

腫瘍細胞の増殖が認められる。(a,b) 照射範囲内の肝実質には肝細胞の脱落が認めら

れ、小葉構造は破壊されている。拡張し、壁が硝子化を伴って肥厚した肝動脈が観察

される(arrowhead)。細胞外マトリックスの増大や、リンパ球浸潤、線維芽細胞増生が

認められる。 (c) 照射範囲外の肝実質では、小葉構造は保たれており、肝細胞には脂

肪沈着が認められる 。(d) hepatocyte抗体による免疫染色では、照射範囲外の肝実質に

は肝細胞が豊富に認められるが(white arrow)、照射範囲内の肝実質には肝細胞は認めら

れない。 (e,f) CD68抗体を用いた免疫染色では、照射範囲外の肝実質にはクッパ―細胞

が観察されるが(arrow)、照射範囲内の肝実質ではクッパ―細胞は認められない。  
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本研究では、PBT後HCCの局所再発予測には、門脈相が動脈相や遅延相よりも

有用であった。動脈相および遅延相におけるADHCC-IPは、再発・非再発グループ間で照

射後1-2年には有意差がみられず、照射後2年以降で有意差が認められた。本研究で用

いた指標ADHcc-IPは、照射後HCCと照射野肝実質のCT値の差である。これは、造影CTにお

いて照射後HCCは必ず照射野肝実質に含まれるため、実際の読影の際にこれらの相対

的な濃度差が主観的な造影効果として反映されることを念頭において設定した指標で

ある。このため、この値は照射後HCC自体の造影効果の影響と、照射野肝実質の造影

効果の影響の二つを同時に受けることになる。照射後13–24か月のHCCのCT値の平均

は、再発グループ、非再発グループともに門脈相のほうが動脈相よりも高値であり、

再発グループのほうが非再発グループよりも高かった（再発グループ：門脈相 86.6 

HU v.s. 動脈相 77.5 HU, 非再発グループ；門脈相 72.5 HU v.s. 動脈相 62.0 HU）。この

原因としては、肝静脈閉塞により、腫瘍内の造影剤のwashoutが遅延したため、造影効

果のピークが動脈相から門脈相へ移行した可能性が考えられる(23, 24)。また、治療後

腫瘍内にはPBTに伴う線維化が併存することから、腫瘍の造影ピークが通常よりも遅れ

た可能性もある。一方、照射後肝実質の門脈相におけるCT値は、再発グループのほう

が非再発グループよりも低かった(107.9 HU v.s. 119.8 HU)。これは、両グループの間で

照射線量が異なることから、非再発グループにおいて放射性肝炎がより顕著に現れた

可能性がある。これらの要因が合わさって、再発腫瘍と非再発腫瘍との間で、陽子線
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照射後の比較的早期から、門脈相における造影効果の相違が生じたものと思われる。 

 腫瘍径はPBT後のHCCを評価するうえで別の重要な指標である。経時的な腫瘍

の増大は局所再発を示唆する重要な所見であり、当研究や過去の研究でも局所再発の

定義に用いられている。しかし、baseline CTにおける腫瘍径に対するfollow-up CTにお

ける腫瘍径の比（相対的腫瘍径：relative HCC size)は、再発・非再発グループ間で有意

差は認めなかった。このため、PBT後のHCCの局所再発を予測する指標としては、造影

効果のほうがrelative HCC sizeよりも有用と考えられる。 

 PBT後の腫瘍の消失も局所再発リスクを評価するうえで重要な指標である。再

発グループのなかで、一時的に消失した病変は一例のみで、消失した期間は9-24か月

間であった。非再発グループでは、消失した病変の割合はPBTから時間が経過するほど

増加した。1-3か月間では0%、4-6か月間では17.9%、7-12か月間では21.2%、13-24か月

では30.4%、25-36か月間では30.4%、37か月以降では46.2%であった。 

 EQD2は再発グループでは非再発グループよりも有意に低値であった

(p=0.046)。腸管近傍のHCCへPBTを行う場合にはEQD2が低く設定されるため、そのよう

な場合には局所再発のリスクが高くなると言える。このことから、局所再発の画像評

価を行う際には、照射線量や腫瘍の位置の確認が重要と考えられる。 

 定位放射線治療が施行されたHCCでは、照射野肝実質のCT所見が背景肝の機能

と相関すると報告されている(25)。また、定位放射線治療で治療されたHCCでは、2年
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間のフォローアップ期間中に完全寛解の割合が経時的に増加すると報告されている

(26)。当研究では、再発・非再発グループ間で肝機能に有意な差異は認めなかった。当

研究では、2年より以前のCT所見で、将来の局所再発を予測することが示されたが、こ

の当研究の結果がPBTのみならず定位放射線治療でも適応できるのか、将来的な研究が

必要である。 

 一般的に、陽子線治療とX線治療は、放射線が局所に与えるエネルギー量の違

い（線エネルギー付与、Linear Energy Transfer:LET）が同程度と分類され、生物学的反応

は類似していると考えられている(27)。放射線治療の感受性については、Bergonié-

Tribondeau の法則が広く用いられている(28)。その中で一般的に以下の3つが放射線の 

感受性が高いとされている： ①細胞分裂の頻度の高いもの，②将来分裂回数の大 

きいもの， ③形態および機能において未分化のもの。当研究では、再発グループのう

ち4/17病変（24%）、非再発グループのうち12/34病変（35%）のみが治療前に生検が行

われており、このうち、腫瘍の分化度の情報が取得できた病変は、再発グループでは1

病変（中分化）、非再発グループでは2病変（高分化）にとどまった。HCCのPBT治療に

おいても、腫瘍の分化度が高いほど再発が起こりにくいと推定されるが、結論を下す

には当研究の症例数は少ない。また、放射線療法に対するHCCの感受性は、様々な分

子生物学的要因と関連している。P53遺伝子は、通常であれば放射線照射後の細胞にア

ポトーシスを誘導するが、腫瘍細胞においてP53の発現低下や変異が存在した場合、放
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射線治療に対して抵抗性となると考えられる(29)。また、癌幹細胞の存在は、腫瘍内多

様性や転移、再発などと関連しており、癌幹細胞のマーカーであるCD133を発現した

HCCの腫瘍細胞では放射線抵抗性を示すとの報告もある(30)。腫瘍細胞から産生される

サイトカインにより放射線抵抗性が高まる可能性も指摘されており、放射線照射後に

残存したHCCではVEGFが分泌されて腫瘍のアポトーシスを防ぐとの報告もある(31)。こ

れらの分子生物学的要因を画像診断所見と直接的に関連づけることは困難であるが、

治療前の病理学的・分子生物学的評価と治療前後の画像診断を組み合わせることで、

より正確な再発予測モデルを構築できる可能性があり、今後の課題と思われる。

 当研究にはいくつかの限界が存在する。一点目としては、動脈相の撮影タイ

ミングがボーラストラッキングから10-15秒の間であり、症例ごとにやや異なる。当研

究では10年以上におよぶ過去の症例データを採用したため、造影剤投与のプロトコル

が時期によって変化しているためである。二点目としては、局所再発の病理的な裏付

けが得られていない。実際の臨床状況では、局所再発の診断には必ずしも生検が行わ

れず、臨床情報と画像所見で判断されていることが多い。三点目としては、当研究に

おけるPBT後HCCのLTCは66%であり、過去の報告よりもやや低い。過去の報告では、5

年局所制御率はChild pugh grade Aで94%、Child pugh grade Bで87%、Chld pugh grade Cで

75%であった(5)。また、当研究では再発・非再発グループ間でEQD2の値に有意差が認

められたが、過去の研究では三つの照射線量の異なるプロトコル間で局所制御率に差
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がなかったと報告されている(3)。この原因としては、当研究では、経過観察が他施設

紹介施設で行われた症例が除かれており、当施設で経過観察が行われた患者のみを対

象としているため、症例数自体が少ないことが影響したと考えられる。また、大学施

設で経過観察をされた症例は、必然的に重症例が多く偏っている可能性があり、この

選択バイアスが結果に影響した可能性もある。最後に、当研究では症例数が少ないこ

とから多変量解析が行われていない。また、施設ごとにCTの機種や造影CTの撮影タイ

ミングも異なるため、今回の結果の外的妥当性については今後の検討課題である。筑

波大学附属病院にて陽子線照射を受けたのちに他院に転院している症例が、茨城県内

に多数存在すると考えられる。今後はこれら他施設に転院して経過観察をされている

症例のデータ収集を行い、当研究結果の妥当性を検討することが望まれる。さらに、

前方視的な研究も検討されるべきである。その際には、フォローアップの造影CTプロ

トコールを統一するなど、各専門科間（放射線腫瘍科、消化器内科、消化器外科、放

射線診断科）および多施設間での連携が必要である。 
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第二部 陽子線照射後の肝細胞癌における血管造影所見 

第１章 目的 

本研究では、以前に PBTが行われた HCC に対して TACE・TAI を行った際の血

管造影所見を分析し、特徴的な異常所見やその所見の発生頻度・発生時期を解析し、

手技難易度との関連を議論した。 

 

第２章 倫理的配慮 

本研究は筑波大学附属病院の倫理審査委員会の承認を得て行われた。すべて

の患者の同意の取得は公開文書によって行われた。 
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第３章 方法 

3-1 研究対象とした患者 

筑波大学附属病院で 2007 年 7 月から 2018 年 6月の間に TACE・TAI が施行され

た HCC の患者のうち、37 例の患者が次の条件を満たした： (i) 肝細胞癌の診断が臨床

的または病理学的に下されている(20)、(ii) PBT が TACE・TAIの前に施行されている、

(iii) PBT 施行前に TACE・TAI が施行されていない。その中から、次の条件を満たす 6 患

者は除外した：(i) TACE・TAI 前に肝切除が行われている（n=3）、(ii) TACE・TAI 前に焼灼

療法が行われている(n=3)。最終的に 31 例（男性：28例、女性：3 例、平均年齢：69

歳 [43-84 歳]）を対象とした。  

 

3-2 血管造影および経動脈的化学療法のプロトコル 

腹腔動脈および／または上腸間膜動脈から血管造影を行い、総肝動脈または

固有肝動脈からcone-beam CT (CBCT)を撮影した。HCCが肝外側副路から供血されている

場合、肝外供血路となる動脈を選択した血管造影またはCBCTを撮影した。3-4 Frのシェ

ファードフックカテーテルと、1.7-1.9 Frのマイクロカテーテルを用いた。TACEおよび

TAIの治療は、4-10mLのリピオドールに抗癌剤（シスプラチン 50mgまたはエピルビシ

ン 50mgおよびマイトマイシンC 10mg）を混濁して使用した。TACEにおける塞栓物質
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として、ゼラチンスポンジ（Gelpart）を使用した。 

 

3-3 陽子線治療プロトコル 

第一章 3-3 陽子線治療プロトコルを参照。 

 

3-4 画像解析方法 

 それぞれの患者について、次の画像所見の有無について評価した：①照射野

肝実質の異常造影効果、②腫瘍への栄養血管の蛇行、③肝外からの供血路の発達、

④動脈門脈 arterioportal（AP）または動脈静脈 arteriovenous（AV）シャント。PBTに伴

って生じた所見と考えられるシャントであれば、肝内・肝外を問わず所見として数え

た。また、明らかに陽子線照射野とは異なる部位に生じていた場合は、所見として数

えなかった。TACE または TAI で標的とした再発病変が、以前の PBT の照射野に含まれ

ていたかどうかで、二つのグループに分類した。当研究における画像解析は、二人の

放射線科医の合意で行われた。 

 

3-5 統計解析 

 TACE または TAI で標的とした HCC が、以前の PBT 照射野に含まれていたグル

ープ（照射野内再発）と、含まれていなかったグループ（照射野外再発）との間での
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血管造影所見の割合について、カイ二乗検定を用いて解析した。統計解析は、統計解

析ソフトウェア R (R x64, ver 3.3.2)を用い、有意水準は P < 0.05 とした。 
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第４章 結果 

31 患者の詳細を表 2 にまとめた。18 患者では照射野内の再発病変に対して TACE・TAI

が行われ、13 患者では照射野外の再発病変に対して TACE・TAI が行われた。29 患者で

は TACE が行われ、2患者では TAI が行われた。年齢は 43-84歳（平均 68.5 歳、標準偏

差 9.8歳）であった。過去の PBT 治療回数は 1-4回（平均 1.3回、標準偏差 0.6回）で

あった。一回目の PBT から血管治療までの期間（メディアン）は 559（34–5,383）日、

直近の PBTから血管治療までの期間（メディアン）は 464（34-5,383）日であった。 
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表 2. PBT 後に TACE・TAIを施行された患者の特徴 

総患者数 31 

治療内容*  

   TACE 29 (93.5) 

   TAI 2 (6.5) 

性別（男性）* 28 (90.3) 

TACE または TAI 施行時の年齢, 歳† 68.5±9.8 (43–84) 

Child-Pugh*   

   A 28 (90.3) 

   B 3 (9.7) 

   C 0 (0) 

過去の PBT 施行回数*   

1 25 (80.6) 

2 5 (16.1) 

3 0 (0) 

4 1 (3.2) 

一回目の PBT から血管治療までの期間（メディアン）, 

日‡ 

559 (34–5,383) 

直近の PBTから血管治療までの期間（メディアン）, 

日‡ 

464 (34–5,383) 

TACE または TAI で治療対象とされた病変  

   PBT 照射野内の病変 18 

   PBT 照射野外の病変 13 

PBT に関連する血管造影所見*   

   照射野肝実質の異常造影効果 22 (71.0) 

   腫瘍への栄養血管の蛇行 13 (41.9) 

   肝外からの供血路の発達 7 (22.6) 

   AP/AV シャント 4 (12.9) 

*： ()内はパーセント、†：平均±標準偏差、‡：()内は範囲 
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再発病変の分類と PBT に関連する血管造影所見を表 3に示した。PBT 開始時か

らの経過時間と血管造影所見の頻度を表 4に示した。PBT 照射野内には次の四つの所

見が認められた。①照射野肝実質の異常造影効果、②腫瘍への栄養血管の蛇行、③

肝外からの供血路の発達、④AP/AV シャント。 

照射野肝実質の異常造影効果は 22例に認められた（図 8）。このうち 4例で

は、照射野肝実質の異常造影効果のため、再発腫瘍の腫瘍濃染が不明瞭となってい

た。これら 4例においては、CBCT によって腫瘍および栄養血管の同定が可能であっ

た。これら 22 例では、一回目の PBT から血管内治療までの期間（メディアン）は 629

（109–3163）日、直近の PBT から血管内治療までの期間（メディアン）は 466.5（109-

3,163）日であった (表 4)。 

腫瘍への栄養血管の蛇行は 13 例に認められ、いずれも照射野内再発の症例で

あった (図 8,9、表 3)。これら 13例では、一回目の PBT から血管内治療までの期間

（メディアン）は 911（381–2938）日、直近の PBT から血管内治療までの期間（メデ

ィアン）は 559（381-2,938）日であった (表 4)。 

肝外からの供血路の発達は 7 例に認められた(図 10)。右下横隔動脈からの供

血が 6例、大網動脈からの供血が 1 例に認められた。これら 7例は、過去の PBT 照射
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はすべて一回のみで、PBT から血管内治療までの期間（メディアン）は 917（418–

3,163）日であった (表 4)。 

AV/AP シャントは 4例に認められ、APシャントが 2 例、肝静脈との AVシャン

トが 1例、肺静脈との AV シャントが 1例であった(図 10)。これら 4 例は、過去の PBT

照射はすべて一回のみで、PBT から血管内治療までの期間（メディアン）は 588（397–

1,443）日であった(表 4)。 
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表 3.再発病変の分類と PBT に関連する血管造影所見の頻度。TACE または TAI で標的とし

た HCC が、以前の PBT 照射野に含まれていたグループと、含まれていなかったグルー

プとの間での血管造影所見の割合について、カイ二乗検定を用いて解析した。 

血管造影所見 総計 

(n=31) 

TACE・TAI

の治療対象

が PBT 照

射野に含ま

れていたグ

ループ 

(n=18) 

TACE・TAI の

治療対象が

PBT 照射野

に含まれて

いなかった

グループ 

(n=13) 

P 

照射野肝実質の異常造影効果 22 (71%) 14 (78%) 8 (62%) 0.326 

腫瘍への栄養血管の蛇行 13 (42%) 13 (72%) 0 (0%) <0.001 

肝外からの供血路の発達 7 (23%) 5 (28%) 2 (15%) 0.415 

AP/AV シャント 4 (13%) 4 (22%) 0 (0%) 0.069 
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表 4. PBT開始時からの経過時間と血管造影所見の頻度。各値はメディアン。( )内は範

囲。 
 

総計 Single PBT 

treatment (n=25) 

Multiple PBT treatments 

(n=6)  
一回目の PBT

から血管内治

療までの期間, 

日 

直近の PBT

から血管内

治療までの

期間, 日 

N PBT から血

管内治療ま

での期間, 

日 

N 一回目の PBT

から血管内治

療までの期間, 

日 

一回目の PBT か

ら血管内治療ま

での期間, 日 

照射野肝実質

の異常造影効

果(n=22) 

629 

(109–3,163) 

466.5 

(109–3,163) 

17 477 

(109–3,163) 

5 225 

(464–720) 

877 

(1,274–1,950) 

腫瘍への栄養

血管の蛇行

(n=13) 

911 

(381–2,938) 

559 

(381–2,938) 

9 699 

(381–2,938) 

4 466.5 

(441–720) 

1,284.5 

(911–1,950) 

肝外からの供

血路の発達

(n=7) 

917 

(418–31,63) 

917 

(418–3,163) 

7 917 

(418–3,163) 

0 N/A N/A 

AP/AV シャン

ト(n=4) 

588 

(397–1,443) 

588 

(397–1,443) 

4 588 

(397–1,443) 

0 N/A N/A 
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図8. 70歳女性。肝S7のHCCに対して過去に二回のPBTを施行されている。一回目は43か

月前に(a)、二回目は16か月前にPBT照射が行われている。TACE前の造影CTでは、PBT治

療の行われたHCCが早期濃染、遅延相でのwash outを示し、再発が示唆された（b,c, 矢

印）。再発腫瘍周囲には照射野内肝実質に遅延性の造影効果を認めた（b,c、矢頭）。血

管造影では再発腫瘍にむけて蛇行血管を認めた(d)。また再発腫瘍の腫瘍濃染は周囲の

照射野内肝実質の異常造影効果によって不明瞭となっていた(e)。コーンビームCTによ

り、再発腫瘍（白矢印）とその栄養血管を正確に同定することができた(f)。 
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図9. 55歳男性。29か月前にS5のHCCに対してPBT照射が行われている (a)。TACE前の造

影CTでは、PBT治療の行われたHCCが早期濃染を示し、再発が示唆された（b, arrow）。

血管造影では再発腫瘍は明瞭な腫瘍濃染を認め、腫瘍への栄養血管はいずれも蛇行し

ていた(c)。当症例ではこれらの複数の蛇行する栄養血管のためTACEの治療に難渋し

た。 

. 
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図10. 66歳男性。48か月前にS8/1のHCCに対してPBT照射が行われている (a)。TACE前の

CTでは、PBT治療に伴う放射性肺臓炎が右肺底部内側に認められた（b, 矢印）。血管造

影では右下横隔動脈からの肝外供血路が発達しており、さらに右下横隔動脈から右肺

静脈へのAV シャントが認められた（c）AVシャントの位置は放射性肺臓炎の位置と一

致していた。 
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第５章 考察 

照射野肝実質の異常造影効果は、PBT 後に認められる血管造影所見のうち最も

頻度が高かった（22 例/31 例、71%）。PBT 照射後の肝実質は、非造影 CTで低吸収域と

観察され、造影後には早期に濃染され、遅延相でも造影効果が持続する(14)。また、照

射後肝実質は、CTAP (CT during arterial portography)では周囲の肝実質と比較して低吸収

を示し、CTHA (CT during hepatic arteriography)では高吸収を示すことが知られている

(14)。これは、陽子線照射に伴う肝静脈閉塞により排血路が門脈優位となり、供血路と

して動脈血流が優位になるためと考えられる(14, 32, 33)。当研究では、照射野肝実質の

異常造影効果は、早期から遅延性に持続する濃染領域として観察された。遅延性に認

められる照射後肝実質の造影効果は、線維化に伴う造影剤の間質内への移行が原因と

思われる(18)。これまでの研究では、陽子線照射に伴う肝実質の造影効果は 42 か月ほ

ど経過すると消失することがあると報告されている(14, 32, 33)。当研究では、照射野肝

実質の異常造影効果は、PBT後から比較的早期でも観察されており、過去の研究結果

とも一致している。また、照射野肝実質の異常造影効果は、血管造影において偽病変

と観察される場合や、腫瘍濃染と重なった場合には腫瘍自体が不明瞭化する場合があ

る点も注意が必要である。照射野肝実質の異常造影効果のため、再発腫瘍の腫瘍濃染

が不明瞭となった場合には、CBCT が腫瘍および栄養血管の同定に有用と考えられる

(34, 35)。 
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腫瘍への栄養血管の蛇行は、照射野内の再発腫瘍でのみ認められたことか

ら、PBT 照射後の局所再発に付随する所見と思われる。PBT後の HCCの局所制御率

は、1年後には 98%, 3 年後には 87%, 5 年後には 81%と報告されている(3)。腫瘍への栄

養血管の蛇行は PBT 後中後期に認められたが、これは局所再発の時期ともおおむね一

致していると思われる。前章考察内の病理所見で示した通り、PBT照射後の肝実質で

は拡張し壁が硝子化を伴って肥厚した肝動脈が観察される。また、細胞外マトリック

スの増大や、リンパ球浸潤、線維芽細胞増生が認められる(15)。肝動脈優位となった照

射野において、動脈壁の肥厚と周囲の線維化の修飾が加わり、腫瘍への栄養血管の蛇

行が生じると考えられる。臨床経験上、このような血管の蛇行が認められた場合に

は、microcatheter の選択が困難になる。そのため、PBT 後の局所再発病変の TACE 治療

を行う際には、feeder の形状の把握や選択的 TACE を避けるなどの治療方針を考慮する

必要がある。 

PBT照射に伴って肝外からの供血路の発達も認められた。これまでの報告で

は、繰り返される経動脈的治療に伴い肝動脈が閉塞をきたし、肝外からの供血路が発

達することが示されている(36-38)。当研究では、PBTに伴って、大網動脈および右下

横隔動脈から肝外供血路の発達が認められたが、肝動脈の閉塞は認められなかった。

このため、横隔膜および大網を含む PBT 照射が、肝外供血路の発達を促している可能
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性がある。肝外供血路から塞栓術を施行する際には、隣接する臓器へ塞栓物質が流入

しないように注意が必要である(36)。 

AV/AP シャントの発達は、PBT 後の TACE・TAI において認められる頻度は低い

ものの、注意が必要な所見である。TACEの際に AV/AP シャントを治療した場合、肺塞

栓や肝梗塞をきたす可能性がある(37, 39)。肺静脈とのシャントが存在する場合には脳

塞栓の発生にも注意が必要である(40)。塞栓物質がシャント内へ流入することを避ける

必要があり、シャントの事前塞栓やバルーンカテーテルを用いた TACE が有用と考えら

れる(41-43)。 

当研究にはいくつかの限界がある。第一に、PBT治療前に血管造影が行われて

いないため、今回解析した所見が、一部の症例では PBT 治療前にも存在していた可能

性は否定できない。特に肝外供血路やシャントについては、その可能性がある。第二

に、PBT 施行から TACE・TAI が行われるまでの期間が症例によって異なる。本来であれ

ば、各所見の発生時期を正確に評価するためには、PBT 後の特定の時期に血管造影を

行う必要がある。第三に、何例かの患者は複数回の PBT を受けていたので、照射線量

と血管造影所見との相関を調べることができなかった。これらの問題に関しては、今

後の前方視的な研究が必要である。 
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結論 

本研究では、HCCの PBT治療後における画像所見について探求した。第一部

では、PBT後から 1-2年後に腫瘍の門脈相における造影効果が十分に低下した場合は、

再発リスクが低いと考えられた。一方、上記の診断基準の特異度はそれほど高くはな

く(0.50)、腫瘍の造影効果が残存した場合でも、必ずしも将来の局所再発をきたすとは

限らない。今回の研究結果は、HCCの PBT 後の経過観察時の治療効果判定および局所

制御予測に有用と考えられる。また、第二部では、PBT 後の TACE・TAI において、①

照射野肝実質の異常造影効果、②腫瘍への栄養血管の蛇行、③肝外からの供血路の

発達、④AP・AVシャントの四つの所見について解析した。PBT 後 HCC における

TACE・TAIの手技難易度は高いが、これらの所見に通暁することで、治療アプローチの

適切な選択が可能と考えられる。 
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