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2. 要旨  

1) 目的  

小児がんは成人のがんと比較して頻度が低く、また組織 型も白血病やリンパ腫

を除き成人ではまれなものが多い 。小児がんは放射線治療に対する感受性が高い

ことが多いため、放射線治療は手術や抗がん剤治療と並んで集学的治療の中で重

要な役割を担っている。近年、小児がんの治療成績が向上するにつれて長期生存

する症例が増えており、治療による晩期有害事象の長期的な影響の重要性が増し

てきている。陽子線治療は従来の X 線治療と比較して良好な線量分布が得られ

るため、腫瘍の周囲臓器に対する照射線量を低減することができ晩期有害事象の

発症リスクを軽減することが 期待されている。小児に対する放射線治療後の晩期

有害事象の一つとしてよく知られているものに骨の成長障害があるが、成長障害

の程度と放射線の照射線量との関係については十分な理解が得られていない。本

研究では、小児がんに対して実際に陽子線治療を行った患者の骨の成長について

解析し、陽子線の線量と骨の成長障害との関係を明らかにし、骨の成長障害の予

測モデルを求めることを目的とした。  

2) 方法  

 対象は 2009 年から 2017 年までに筑波大学附属病院で脊椎が照射野に含まれ

る陽子線治療を受けた 12 歳以下の患者 23 人とした。陽子線治療直前およ び陽
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子線治療終了後約 1 年後の CT ま たは MRI 画像を用いて椎体の頭尾長を測定し

た。各椎体について、治療後の頭尾長と治療前の頭尾長の差をとり、治療前の頭

尾長で除して 1 年あたりの頭尾長の成長率（ %/年）を算出した。椎体の成長率

に 影 響 を 与 え る 因 子 を 選 択 し 陽 子 線 の 線 量 と 椎 体 の 成 長 率 低 下 の 関 連 を 推 定す

るために混合効果モデルを用いた。  

3) 結果  

全 353 個の椎体が測定 された。椎体の成長率に影響を与える因子として年齢、

性別、椎体の部位は選択されなかったが、陽子線の線量の増加による成長率の低

下は高度に有意であった（ p＜0.0001）。椎体の成長率低下の閾値となる線量は特

定されず、成長率の予測モデルは陽子線の線量を変数に用いた曲線の式で表され

た。非照射椎 体と比 較して、陽子 線の照 射を受けた椎 体の成 長率（％ /年） は、

10、20、30、40、50GyE 照射後の椎体でそれぞれ 77.2％、57.6％、40.8％、26.4％、

14.1％であった。  

4) 結論  

陽 子 線 の 照 射 に よ る 椎 体 の 成 長 に 対 す る 影 響 は 線 量 が 増 加 す る ほ ど 大 き く な

り、低線量であっても成長が低下することが示唆された。陽子線治療でも X 線治

療と 同様に骨の成長障害が生じることが初めて示された。  
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3. 緒言  

1) 疫学  

 小児がんは わが国で年間 2100 人の症例数であり、小児人口 10 万人あた り 12.3

人であり 成人のがんと比べ頻度が低い。国立がん研究センターによる統計 による

と、内訳としては 白血病が約 4 割を占め、固形癌では脳腫瘍 が 16%、リンパ腫が

9%、神経芽腫 8%と続く 。  

近年の治療法の進歩により、小児がん全体の 5 年生存率は 80％以上に上昇し

ている  [1] 。小 児 がんに よる 死亡 率は 初発時 から 長期 間が 経過す ると プラ トー

に達し、初回診断後 15～30 年では原病に起因する累積死亡率は 6.3％から 7.8％

にしか増加しない。その一方、小児がんの再発以外のその他の原因による死亡率

が 2.0％から 7.0％に増加する  [2]。長期生存する症例の割合が高くなるにつれ、

二 次 が ん や そ の 他 の 晩 期 有 害 事 象 と い っ た 放 射 線 治 療 の 長 期 的 な 影 響 が 長 期生

存者にとって重要性を増してきている 。  

2) 小児がんの治療法  

 放射線治療は、様々な小児腫瘍の集学的治療において重要な役割を果たしてい

る。白血病 や悪性リンパ腫に 対しては、根治治療としての 骨髄移植前 に悪性細胞

を 死 滅 さ せ ド ナ ー 細 胞 に 対 す る 拒 絶 反 応 を 低 下 さ せ 移 植 の 成 功 率 を 高 め る 目的

で全身に 2～12Gy の照射を行う全身照射が行われ る。固形癌では悪性リンパ腫
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や神経膠腫・上衣腫・髄芽腫といった中枢神経腫瘍、骨肉腫や横紋筋肉腫といっ

た骨軟部腫瘍や神経芽腫、腎芽腫、網膜芽細胞腫などに放射線治療が用いられる。

神 経 芽 腫 や 腎 芽 腫 の よ う な 脊 椎 近 傍 に 好 発 す る 腫 瘍 に 対 す る 照 射 で は 椎 体 が照

射野に含まれることが多く、髄芽腫や上衣腫のように髄膜播種のリスクがある患

者 に は 脳 全 体 と 脊 髄 全 体 に 対 し て 照 射 を 行 う 全 脳 全 脊 髄 照 射 （ Cranio Spinal 

Irradiation:CSI）が行われることがあ り、その際には全ての椎体が照射野に含ま

れることになる[3]。  

 小児の骨が成長する部位であ る骨端に放射線が照射されると、休止細胞層にあ

る 休 止 軟骨 細 胞 か ら の 副 甲状 腺 ホ ル モ ン 関 連蛋 白 （ PTHｒ P） の分 泌 が 低 下 し、

軟骨細 胞の 増殖 が停 止する こと で骨 の成 長障害 が生 じる とさ れてい る [4]。 小児

の骨に対する 放射線治療の有害事象として、四肢長差、大腿骨頭すべり症、骨軟

骨性外骨腫、病的骨折などのほか、椎体への影響として 脊椎の側弯・後弯や低身

長といった成長障害が起こることが知られている [5]。Hartley らは、髄芽腫およ

びテント上の原始神経外胚葉腫瘍に対して CSI が行われた小児患者において、

総線量 23.4Gy と比較して 36-39.6Gy で有意に椎体の成長障害が起こることを明

らかにした（観察期間中央値 44 ヵ月）。Probert らは、悪性リンパ腫、髄芽腫、

急性リンパ芽球性白血病に対して、約 40Gy の全脊髄照射を受けた 15 歳未満の

患者 22 人のうち、 16 人に脊椎の成長障害が認めら れたと報告している [6]。  
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 しかし、これまでの放射線治療後の骨の成長に関する研究では、低身長を起こ

す線量 の明 確な 閾値 は示さ れて いな い [7]。ま だ思春 期の 成 長スパ ート が終 了し

ていない小児患者の椎体に照射を行う際には、側弯や後弯の発生を防ぐために一

次骨化中心と成長板の全体を含め対称的に照射を行うことが推奨されている。ま

た、全脊椎ではなく一部の椎体を照射する際、特に 6 歳未満の幼児で胸椎に対し

て 照 射 す る 場 合 に は 照 射 さ れ る 椎 体 の 数 を 可 能 な 限 り 少 な く す る こ と が 推 奨さ

れている。  

3) 小児がんに対する陽子線治療  

陽 子 線 治 療 は 腫 瘍 に 対 す る 線 量 を 確 保 し つ つ 正 常 臓 器 に 対 す る 線 量 を 低 減 で

きるという特徴的な線量分布を有し、日本では主に成人の肝がん、肺がん、食道

がん、前立腺がんに対して陽子線治療が行われている [8-12]。陽子線治療を用い

る際、成人の腫瘍では局所制御率を向上させるために X 線治療に比べて線量を

増加さ せる 戦略 がと られる こと が多 い [13-15]が、 小児が ん におい ては 長期 的な

有害事象の発症リスクを軽減することが重視されている。線量分布のシミュレー

ションによる予測や実際に陽子線治療を行った患者の観察研究で、陽子線治療は

X 線治療と同等の治療効果を維持しつつ成長発達障害や内分泌機能障害、不妊、

二次が んの リス クを 低減で きる 可能 性が 示され てい る [16-26]。 ま た、腫 瘍 の 近

傍に耐容線量の低い正常組 織が隣接している場合など、X 線治療では根治的線量
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を照射することが困難な症例に対しても照射が可能になることや、X 線治療に比

べて照射線量を増加することで局所制御率の向上 も期待できる。小児の中枢神経

腫瘍に対する CSI について X 線治療と陽子線治療を比較した研究で も、陽子線

の方が肺炎、心不全、口腔内乾燥、視力低下、甲状腺機能低下、聴力低下、二次

が ん と い っ た 有 害 事 象 の リ ス ク を 減 ら す こ と が で き る と 報 告 さ れ て い る [27]。

2016 年には本邦で小児がんに対する陽子線治療が保険診療として承認され てい

る。しかし、陽子線での CSI に関する研究も含めて、これまで小児がんに対する

陽子線治療後の骨の成長障害について報告 した研究はない。そのため、実際に陽

子線治療を行った小児患者においてその後の骨の成長を評価し、陽子線の線量と

骨の成長障害の関連性を明らかにすることで、実臨床において将来的な成 長障害

の程度を予測することに役立つのではないかと考えた。  
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4. 目的   

 本 研 究 で は 小 児 が ん に 対 し て 陽 子 線 治 療 を 行 っ た 患 者 の 椎 体 の 成 長 に つ いて

後方視的に解析し、陽子線の線量と椎体の成長との関係を明らかにし、骨の成長

障害の予測モデルを求めることを目的とした。  
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5. 方法  

1) 患者背景  

 本研究の対照は、2009 年から 2017 年までに筑波大学附属病院で陽子線治療を

受けた小児患者のうち、1)陽子線治療開始時の年齢が成長スパートの性差が大き

くなる前の 12 歳以下である、2)照射野内に椎体を含む、 3)陽子線治療直前およ

び陽子線治療終了後約 1 年後に CT または MRI で椎体が撮影されている、 4)そ

の画像検査で照射線量が異なる複数の椎体を評価可能である、以上 の 4 条件を満

たす患者 23 名とした。ただし、全ての椎体で陽子線の照射線量が同じである CSI

を受けた患者は除外した。患者背景を表 1 に示した。性別は男性 10 例、女性 13

例で、治療開始時の年齢の中央値は 4 歳（2～10 歳）であった。腫瘍の組織型は、

神経芽腫が 13 人、腎芽腫が 3 人、ユーイング肉腫が 2 人、上衣腫が 2 人、その

他が 3 人であった。総線量の中央値は 30.6GyE（10.8-56.8）で、1 回線量 は 1.8GyE/

回が 22 人、2GyE/回が 1 人だった。2 例は照射野内に下垂体が含まれていたが、

成長ホルモン治療を必要とする症例はなかった。また、2 人の腎芽腫患者は手術

を行った後に陽子線治療を受けていた。  
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表 1  患者背景  

  

年齢中央値（範囲）  4.4 (2.4–10.9) 

性別（男性/女性）  10/13 

疾患   

神経芽腫  13 

 腎芽腫  3 

 ユーイング肉腫  2 

 上衣腫  2 

毛様細胞性星細胞腫  1 

 上咽頭癌  1 

 腎明細胞癌  1 

陽子線線量中央値  GyE (範囲) 30.6 (10.8–56.8) 

化学療法併用例  22 

頭部への照射例  2 
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2) 治療法  

 陽子線治療では全例に CT を用いた 3 次元治療計画が行われた。患

者ごとに固定具を作成し、2～3mm 厚の CT 画像を撮影した。患者ごと

にコリメータ・患者ボーラスの形状、レンジシフタ・リッジフィルタの

厚 さ お よ び 陽 子 線 の ビ ー ム エ ネ ル ギ ー を 設 定 し て 治 療 計 画 の 作 成 を 行

った。照射は基本的に週 5 日行い、毎日の画像照合には直交 2 方向の X

線透視を用いた。生物学的効果比（ Relative Biological Effectiveness：

RBE)は 1.1 であった。  

3) 評価と解析  

①  評価  

 陽子線治療の前後に撮影された CT または MRI 画像の矢状断像を用

い て 、 陽 子 線 の 照 射 野 に 椎 体 が 均 一 に 含 ま れ て い る 第 ３ 頸 椎 以 下 の 椎

体の頭尾長を測定した。照射野外の第 3 頸椎以下の椎体もまた、対照群

と し て 非 照 射 椎 体 の 成 長 を 評 価 す る た め に 測 定 し た 。 凹 の 形 状 を し た

椎体による測定誤差を避けるために、椎体の正中面で後縁から前方に 4

分の 1 の部位の頭尾長を測定するよう測定法を統一した。また、陽子線

治 療 計 画 装 置 を 用 い て 各 椎 体 へ の 陽 子 線 の 線 量 も 評 価 し た 。 陽 子 線 の

線 量 野 の 辺 縁 に あ っ て 陽 子 線 の 線 量 が 椎 体 全 体 に 均 一 に 当 た っ て い な
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い椎体は評価対象から除外した。治療前後 で画像検査のモダリティ（ CT

または MRI）が同じ画像を用いて測定を行い、各椎体について、治療後

の 頭 尾 長 と 治 療 前 の 頭 尾 長 の 差 を と り 、 治 療 前 の 頭 尾 長 と 画 像 検 査 の

検査間隔で除することで 1 年あたりの頭尾長の成長率（ %/年）を算出

した。  

②  統計解析  

本研究では 1 人の患者から照射された線量の異なる複数の椎体を計

測し、異なる患者の椎体の成長について評価を行った。そのため、患者

ご と の 個 人 差 の 影 響 を 考 慮 に 入 れ る 必 要 が あ り 、 照 射 さ れ た 陽 子 線 の

線 量 な ど の 因 子 と 椎 体 の 成 長 率 の 関 連 性 の 推 定 に 線 形 混 合 効 果 モ デ ル

を用いた。  

混 合 効 果 モ デ ル は 、 異 な る グ ル ー プ や 個 体 の そ れ ぞ れ か ら 複 数 の サ

ン プ ル を 採 取 し て 結 果 を 解 析 す る よ う な 、 従 属 変 数 の 間 に 相 関 構 造 が

あ る と 仮 定 さ れ る 際 に 用 い ら れ る 統 計 手 法 で あ る 。 混 合 効 果 モ デ ル で

は 各 グ ル ープ や 個体 間で 共 通 する パ ラメ ータ ー で ある 固 定効 果（ fixed 

effect）と、個体差などランダムな影響 である 変量効果（ random effect）

の二つを用いてモデルの推定を行う[28]。数式で表現すると結果 y の推

定式は「y = Xβ + Zu + ϵ」のように 表現される（βは固定効果 のベク
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トル、X はβに関連する変量、u は変量効果のベクトル、Z は u に関連

する変量（個人など）、ϵ は誤差項） [29]。  

本 研 究 で は 個 々 の 椎 体 の 成 長 率 は 線 量 に よ っ て 分 散 が 異 な り 、 特 に

0GyE（非照射椎体）で分散が大きかったため 、成長率に対して対数変

換を行った後に線形混合効果モデルを適用した。応答変数として log(成

長率+5)、考えられる固定効果として年齢、性別、部位（頸椎 /上位胸椎

/下位胸椎 /腰椎の 4 分画）、線量、線量の 2 乗を設定し、被験者 による

ば ら つ き を 変 量 効 果 と し て 設 定 し た 。 椎 体 の 成 長 を 予 測 す る モ デ ル に

用いる固定効果の変数の選択に補正赤池情報量規準（ corrected Akaike 

Information Criterion：AICc）を用いたベストサブセット回帰を用いた。

選択されたモデルについて平均線、 2.5 および 97.5 パーセンタイル線

を推定し、元の成長率尺度に逆変換した。逆変換された尺度 上で残差が

正 規 分 布 に 従 う と 仮 定 し 、 逆 変 換 さ れ た 曲 線 が 成 長 率 の 予 測 モ デ ル の

中央値と 2.5 および 97.5 パーセンタイル曲線とみなした。統計解析は

すべて SAS ver. 9.4（SAS Institute、ノースカロライナ州、アメリカ合

衆国）を用いて行った。  
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4) 倫理  

 本研究における解析・研究はヘルシンキ宣言に則って行われており、

また当院の院内倫理委員会で承認された (#H30-099) 。本研究は患者の

保護者から文書で同意を得て行った。  
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6. 結果  

23 人の患者から、全 353 個の椎体を評価した。内訳は頸椎が 61 個、

胸椎が 211 個、腰椎が 81 個だった。陽子線治療開始前の頸椎、胸椎、

腰椎の頭尾長の中央値は、それぞれ 6.7mm（3.6-9.2）、10.9mm（6.2-

17.9）、14.2mm（ 10.4-18.6）であった。観察期間中央値は 13.9 ヶ月（ 9.4

～19.1 ヶ月）であった。陽子線が 0GyE（非照射椎体）、20GyE、30GyE

照射さ れた 椎体の 治 療後の 成長 率の中 央 値は、 頸椎 でそれ ぞ れ 6.47%

（0-40.4）、5.80%（ 1.9-19.4）、2.40%（1.3-68％）、胸椎でそれぞれ 7.23%

（0-30.0）、3.61%（0-5.7）、2.10%（0-11.6）、腰椎では 7.12%（0-30.1）、

4.47%（0-14.0）、2.70%（0-8.8）であった。  

頸椎、胸椎、腰椎それぞれの 部位で個々の椎体の成長率と照射され

た陽子線の線量を散布図にしたもの を図 1~3 に示す 。図１～3 では異

な る 患 者 の 椎 体 を 同 一 の 散 布 図 に プ ロ ッ ト し て い る が 、 い ず れ の 部 位

で も 照 射 線 量 が 増 え る に つ れ て 椎 体 の 成 長 率 が 低 く な る 傾 向 が 見 ら れ

た。  
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図 1 頸椎における陽子線の線量と各椎体の成長率（%/年）  

図 2 胸椎における陽子線の線量と各椎体の成長率（%/年）  
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図 3 腰椎における陽子線の線量と各椎体の成長率（%/年）  

 

 

図 4 各患者における、線量ごとの椎体の相対的な成長率（一つの折れ

線が各患者を示す。縦軸は非照射椎体を 1 とした成長率の相対値）  
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同 一 患 者 内 の 椎 体 に お け る 照 射 線 量 と 椎 体 の 成 長 率 の 関 係 を 示 す た

め、それぞれの患者で椎体の成長率を評価した結果を図 4 に示す。図 4

は 各 患 者 で の 非 照 射 椎 体 の 伸 び 率 の 平 均 値 を １ と し 、 照 射 を 受 け た 椎

体 の 伸 び 率 の 非 照 射 椎 体 の 平 均 に 対 す る 相 対 値 を プ ロ ッ ト し 患 者 ご と

に折れ線グラフにしたものである。  

い ず れ の 患 者 に お い て も 成 長 率 の グ ラ フ は 右 肩 下 が り に な っ て お り 、

非 照 射 椎 体 と 比 較 し て 照 射 を 受 け た 椎 体 の 伸 び 率 は 低 下 し 、 さ ら に 線

量の増加に伴って成長率が減少する傾向を認めた。  

 

固 定 効 果 の 推 定 で は 、 ま ず 各 因 子 同 士 の 相 互 作 用 を 考 慮 せ ず に 推 定

した結果を表 2 に示す。固定効果として 、年齢と性別は選択されなかっ

た。線量の増 加による成長率の低下は高度に有意であった（ p＜0.001）。

線量の 2 乗は固定効果として選択されず、対数尺度上では 線量の増加

に 対 し て 椎 体 の 成 長 率 は 直 線 的 に 低 下 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 頸 椎 の

成長率は他の部位に比べて高かった（ p=0.0071）。そのため、椎体の部

位 に よ っ て 線 量 が 椎 体 の 成 長 に 与 え る 影 響 が 異 な る か に つ い て も 解 析

した。椎体の部位と線量との相互作用は 有意ではなく、椎体の部位によ

って線量と成長率の関係が変わ るということは示唆されなかった。  
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表 2 固定効果の推定結果  

固定効果  
推定値  標準誤差  t 値  p 値  

年齢  
−0.04854 0.03281 −1.48 0.1525 

性別  女性  
−0.1799 0.1290 −1.39 0.1781 

男性  
0 . . . 

 

椎体の部位  

頸椎  
0.1715 0.06332 2.71 0.0071 

上位胸椎  
0.06079 0.05449 1.12 0.2654 

下位胸椎  0.05647 0.04893 1.15 0.2493 

腰椎  
0 . . . 

線量  
−0.01507 0.001246 −12.09 0.0006 

線量の 2 乗  
0.000043 0.000099 0.44 0.6617 

 

椎体の部位と

線量の相互作

用  

頸椎  
0.000645 0.003581 0.18 0.8572 

上位胸椎  −0.00048 0.003292 −0.15 0.8833 

下位胸椎  −0.00138 0.003105 −0.45 0.6565 

腰椎  0 . . . 

  

表 3 固定効果の Type3 検定  

固定効果  F 値  p 値  

年齢  2.19 0.1525 

性別  1.94 0.1781 

椎体の部位  1.39 0.2452 

線量  16.89 ＜0.0001 

線量の 2 乗  0.19 0.6617 

椎体の部位と線量の相互作用  0.16 0.9219 
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上 記 の 結 果 よ り 照 射 線 量 が 他 の 因 子 よ り も 椎 体 の 成 長 率 に 強 く 影 響

す る こ と が わ か っ た た め 、 椎 体 の 伸 び 率 に 影 響 を 与 え る 因 子 に つ い て

因子同士の相互作用も考慮した Type3 検定を行った（表 3）。Type3 検

定 で は 椎 体 の 部 位 も 含 め た 照 射 線 量 以 外 の 因 子 は 固 定 効 果 と し て 選 択

されず、 線量のみが 有意な固定効果として選択された。  

ま た 、 あ る 線 量 を 超 え る と 椎 体 の 成 長 率 が 急 激 に 変 化 す る よ う な 傾

向は認めず、成長障害の 閾値となる線量の存在は示唆されなかった 。  

固 定 効 果 と し て 陽 子 線 の 線 量 の み が 選 択 さ れ た た め 、 椎 体 成 長 率 の

予測モデルとして線量のみを用いたモデル が選択された。図 5 は全椎

体 の 成 長 率 と 線 量 と の 関 係 の 散 布 図 で あ り 、 線 量 に よ る 椎 体 成 長 率 の

中央値曲線（中央の赤い曲線）と 90 パーセント 予測区間の 曲線（中央

値曲線の上下の赤い曲線）を示す。  

図 ５ の 成 長 率 の 中 央 値 曲 線 の 式 は 、「 成 長 率 （ %/年 ） ＝ exp (2.59-

0.0154 × 𝑑𝑜𝑠𝑒) -5 」で表された。この 式は、線形混合効果 モデルを用

い た 解 析 の 際 に 椎 体 の 成 長 率 の 分 散 の 影 響 を 抑 制 す る た め に 対 数 変 換

z=log(y+5) を施し たことからきている。定数である 5 はアウトカム

を 全 て 正 に す る た め の 操 作 で あ る 。 椎 体 の 成 長 率 を 対 数 変 換 し た 後 に

線 形 混 合 効 果 モ デ ル を 適 応 し て 得 ら れ た 回 帰 直 線 の 式 が 「 Z=2.59-
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0.0154× 𝑑𝑜𝑠𝑒」であり、それを 逆変換 して上記の式が得られた。  

中央値曲線より求めた予測成長率（％ /年）は、5、10、20、30、40、

50GyE の照射後でそれぞれ 6.43（非照 射椎体と比較して 77.2％）、4.80

（ 57.6％）、 3.40（ 40.8％ ）、 2.20（ 26.4％）、 1.17（ 14.1％ ）で あった。

また、成長率の 90%予測区間は、10、20、30、40、50GyE の照射後で

それぞれ 非照射椎体の 63.0-83.1％、37.0-67.3％、11.1-55.0％、0-43.9％、

0-34.9%だった。  

 

図５  全椎体の成長率と線量の散布図。赤色の曲線はそれぞ

れ中央値曲線及び 90%予測区間を示す。  

E）  
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7. 考察  

1) 骨の成長に影響を与える放射線の線量について  

 陽 子 線 治 療 は ま だ 比 較 的 新 し い 治 療 法 で あ る た め 、 陽 子 線 治 療 後 の

晩期有害事象については生物作用が類似する X 線治療の経験が参考と

なる。CSI 後の骨の成長障害は、低身長という形で 1969 年に Bloom ら

によって初めて示唆された [30]。小児患者における放射線療法後の骨の

成長に関して分析した研究は、そのほとんどが CSI を受けた患者に関

するものであるが、低身長の程度は照射 された線量および CSI 時の年

齢と相関しているとするものが多い [31-37]。Hartley らは、36-39.6Gy

の高線量の CSI が 23.4Gy と比べて成長障害の有意な危険因子である

ことを報告している [4]。大城らも CSI 治療を受けた 220 人の小児患者

の 892 体の椎体を評価し、39Gy の照射により椎体の骨成長が有意に悪

く な る こ と を 報 告 し 、 骨 の 成 長 障 害 に 線 量 依 存 性 が あ る こ と が 示 唆 さ

れた[38]。しかし CSI の線量は通常 20Gy 以上であり、CSI を用いた研

究では 20Gy 未満の低線量の照射の影響は不明であった。Hogeboom ら

は腎芽腫に対す る 10Gy の腹部照 射で も成長障害が生 じた ことを報告

し て お り  [39]、 ま た Ng ら は 神 経 芽 腫 に 対 す る 強 度 変 調 放 射 線 治 療

（ Intensity Modulated Radiation Therapy ： IMRT）に関する研究で、
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12.9Gy 照射された椎体で照射外の椎体と比較して有意に成長速度が遅

かったことを報告している [40]。本研究でも、低線量から高線量までの

線 量 の 異 な る 椎 体 の 成 長 を 評 価 し た 結 果 、 骨 の 成 長 障 害 に 明 確 な 閾 値

がなく 20Gy 未 満 の低線量でも連 続的 に骨の成長障害 が起 こることが

示唆された。照射された線量と骨の成長障害の程度に関しては、上記の

Ng らの報告では X 線で 12.9Gy 照射された胸椎と腰椎の成長率はそれ

ぞ れ 非 照 射 椎 体 の 72.7% 、 66.3% で あ っ た が 、 本 研 究 で は 陽 子 線 で

10GyE 照射された椎体の成長率は非照射椎体の 77.2%であり、X 線治

療での報告と比較して大きな矛盾はなかった。  

こ の 結 果 か ら 、 低 線 量 で も 多 少 な り と も 身 長 に 対 す る 影 響 が あ る 可

能 性 が あ り 、 ま た 椎 体 へ の 非 対 称 的 な 照 射 が た と え 低 線 量 で あ っ て も

側 弯 や 後 弯 の 原 因 と な る か も し れ な い と 考 え ら れ る 。 陽 子 線 治 療 や

IMRT の よ う な 新 し い 治 療 法 は 治 療 計 画 時 の 線 量 分 布 の 自 由 度 が 高い

が、病変部位の線量を担保するだけでなく、周囲の骨が照射される範囲

に 対 し て も 低 線 量 域 も 含 め て 注 意 深 く 設 定 す る こ と が 必 要 と 考 え ら れ

る。  

2) 線量以外の因子の影響 について  

 本 解 析 で は 、 照 射 線 量 に 比 べ て 年 齢 や 性 別 な ど の 因 子 の 影 響 は 相 対
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的に小さいことが示唆された。Hogeboom らは、放射線治療時の年齢が

低 い ほ ど 身 長 へ の 影 響 が よ り 深 刻 で あ る こ と を 報 告 し て い る [39]。

Hartley らは CSI 後の骨の成長障害の危険因子として女性であることお

よび放射線治療時の年齢が低いことを挙げている [4]。性別に関して 水

本らは、CSI 後の低身長の頻度は男性で有意に多かったと報告している  

[41]。性別の影響は報告により一定しておらず、本研究でも有意な差は

みられなかった。これは、本研究で 思春期の成長スパートの性差が出始

める前の 12 歳以下の症例に限定したことが影響している可能性がある。

また年齢の影響に関しては、本研究は照射後約 1 年までの短期間の観

察であり、CSI に関する先行研究のように思春期が終了した後の最終的

な低身長の有無は評価できない。しかしながら、照射後 1 年以降も骨の

成 長 速 度 の 低 下 が 持 続 す る と 仮 定 す る と 、 年 齢 を 重 ね る ほ ど 成 長 障 害

の 影 響 が 累 積 す る と 考 え ら れ る た め 若 い 年 齢 で の 照 射 が 最 終 的 に 低 身

長となる確率を高める可能性がある。  

3) X 線治療と陽子線治療の相違 について  

 放 射 線 の 種 類 に よ り 生 物 学 的 影 響 の 強 さ は 異 な り 、 問 題 と し て い る

放 射 線 が 基 準 と す る 放 射 線 の 何 倍 の 生 物 効 果 を 与 え る か を 示 す 値 と し

て生物学的効果比（ Relative Biological Effectiveness：RBE）が用いら
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れる。RBE は放射線の線エネルギー付与（ Liner energy transfer：LET）

に依存して変化し、国際放射線防護委員会（ International Commission 

on Radiological Protection : ICRP）により、陽子線治療の X 線治療に

対する RBE は 1.1 を用いることとされている [42]。これは陽子線で、

標的病巣を含む深さである拡大ブラッグピークの部位で の平均の RBE

が 1.1 であることに由来する。しかし陽子線では飛程の終端に近づくに

つれて RBE が上昇し、飛程の終端では 1.7 となる[43]。また、RBE は

照 射 を 受 け る 組 織 の 種 類 や 線 量 分 割 に よ っ て も 異 な る こ と が 知 ら れ て

おり、RBE を画一的に 1.1 と することは適切でないという意見もある

[44]。そのため、陽子線治療の影響が単純に 1.1 倍の線量の X 線を照射

し た 場合 と 同 一 と な る とい う 保 証 は な く 、骨 の 成 長 障 害 に つい て も X

線と陽子線で同様であるかどうかは分かってい ない。本研究では、考察

1）で述べたように照射された線量と骨の成長障害の程度の関係は X 線

での先行研究と比較して大きな差異は なかった。このことから、陽子線

治療でも X 線治療と同様に椎体骨の成長障害が生じると考えられ、こ

れは初めての報告 である 。  

4) 本研究の問題点について  

 本研究は観察期間の中央値が 13.9 ヶ月と短く、椎体の成長障害が照
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射 直 後 か ら 出 現 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た こ と は 新 規 の 発 見 で あ

る。しかし、照射後 1 年以降 も椎体の成長障害が同様に持続するかどう

か、また最終的な身長への影響については未評価である 。今後は、より

長 期 間 の フ ォ ロ ー ア ッ プ 時 の 画 像 を 評 価 し 、 椎 体 の 成 長 の 推 移 や 最 終

的な身長の低下の程度について検討する予定である。また、患者数・椎

体のサンプル数が少なく、症例により化学療法のレジメンや年齢、照射

部 位 も 異 な っ て お り 測 定 誤 差 や 患 者 の 個 人 差 の 影 響 が 存 在 す る と 考 え

られる。本研究では患者個人の違い を考慮し、混合効果モデルを用いて

変 量 効 果 と し て 患 者 の 個 人 差 を 設 定 し 解 析 を 行 っ た 。 椎 体 成 長 率 に 対

する線量の影響が有意に示されたが、年齢、性別、椎体の部位といった

因子の影響は過小評価されている可能性がある。  
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8. 結論  

小児がん患者を対象 とした陽子線治療の 解析から、陽子線の 照射

に よ る 椎 体 の成 長 障 害 は 線 量 が増 加 す る ほ ど 大 きく な り 、 20Gy 未

満の低線量であって も生じることが示唆 された。椎体の成長 障害の

予測モデルは陽子線 の線量を変量とする 曲線で表され、陽子 線の照

射を受けた椎体の成長率（％ /年）は、非照射椎体と比較して 10、

20、30、40、50GyE 照射後の椎体でそれぞれ 77.2％、57.6％、40.8％、

26.4％、14.1％であった。陽子線治療でも X 線治療と同様に骨の成

長障害が生じることが初めて示された 。  
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11.  用語集  

GyE 

(gray equivalent) 

グレイ  イクイヴァレント；  

粒子線の線量を X 線と等価なものとして表現

したもの 。  

AICc 

（ corrected Akaike 

Information Criterion） 

補正赤池情報量規準：統計モデルの良さを評

価するための指標 。  

IMRT 

（ Intensity Modulated 

Radiation Therapy）  

強度変調放射線治療 : 

多方向から放射線を照射し 、照射野内の放射

線 強 度 を 不 均 一 に す る こ と で 標 的 の 形 状 に

沿った線量分布を得る治療技術 。  

RBE 

(Relative Biological 

Effectiveness) 

放 射 線 の 種 類 に よ り 生 物 学 的 影 響 の 強 さ が

異なることを表すための指標で、ある生物学

的効果を与える線量を、同等の効果を与える

基準放射線の線量で割って逆数にしたもの 。 

LET 

（ Liner energy 

transfer）  

線エネルギー付与：  

放 射 線 が 単 位 長 さ あ た り に 平 均 し て 失 う エ

ネルギーのこと。  
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