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2. 要旨  

1) 目的  

 食 道 癌 の 標 準 治 療 は 外 科 切 除 で あ る が 、 腫 瘍 の 進 展 が 高 度 で 切 除 不

能 と 判 断 さ れ る こ と や 、 合 併 症 な ど の 要 因 か ら 耐 術 能 が 不 十 分 で 外 科

切除が適応とならない場合がある。また、外科切除の適応 症例であって

も、患者本人から手術を拒否 される場合 もある。このような 場合には、

外 科 切 除 の 代 替 療 法 と し て 、 放 射 線 治 療 と 同 時 に 化 学 療 法 を 併 用 す る

同 時 化 学 放 射 線 療 法 (Concurrent ChemoRadioTherapy: CCRT)が 提 供

される。しかしながら進行食道癌に対する CCRT は、治療成績 が外科

切 除 よ り も 劣 る こ と 、 心 臓 や 肺 の 晩 期 有 害 事 象 を 比 較 的 高 率 に 生 じ る

ことが問題とされており、治療法の改良が 求められている。その 1 つの

手 段 と し て 、 放 射 線 治 療 に 用 い る Ｘ 線 を 線 量 集 中 性 の 高 い 陽 子 線 に 置

き換えることで、線量を増加して治療成績を向上し ながら、心臓や肺に

照 射 さ れ る 線 量 を 低 減 し 、 同 部 位 の 晩 期 有 害 事 象 を 低 減 す る 試 み が 注

目されている 。陽子線は、Bragg peak と呼ばれるその物理学的特性に

より、病巣に一致して止まり、さらに病巣で最大の エネルギーを 付与す

ることが 可能である 。そのため、食道癌に対するＸ線治療で行うような

多方向のビームを用いて線量を集中させる手法を必要とせず、前後 2 方
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向 か ら の ビ ー ム の み で 治 療 を 行 う こ と が 可 能 で あ り 、 結 果 と し て 肺 や

心臓の線量を同時に減じることができる。  

 また近年、複数の悪性腫瘍に対する 放射線治療 の成績が、照射期間中

の リ ン パ 球 数 減 少 の 程 度 と 関 連 し て い る と い う 報 告 が な さ れ て い る 。

食道癌の CCRT においても 、照射期間中のリンパ球 数減少の程度が生

命 予 後 と 相 関 し 、 陽 子 線 が リ ン パ 球 数 減 少 を 抑 制 す る こ と で Ｘ 線 よ り

も 良 好 な 治 療 成 績 を あ げ た と い う こ と が 米 国 か ら 報 告 さ れ た 。 し か し

な が ら 、 こ の 研 究 に お け る 解 析 対 象 と な っ た 食 道 癌 の 組 織 型 は 大 半 が

腺 癌 で あ り 、 本 邦 を 含 め た ア ジ ア 諸 国 の 主 流 で あ る 扁 平 上 皮 癌 の 症 例

についての解析結果は 未だ報告がなされていない。  

 本 研 究 の 目 的 は 、 扁 平 上 皮 癌 を 主 体 と す る 本 邦 の 食 道 癌 に 対 す る

CCRT にお いて 、 陽子線 の利 用 が照 射 期間中 の リ ンパ球 数 維持に 寄与

し、結果として 治療成績 を改善しうる か、について検討することである。 

 

2) 方法  

 2014 年 1 月から 2018 年 12 月にかけて、筑波大学附属病院で CCRT

を受けた 152 人の食道癌患者のうち、根治目的であり、生命予後ある

い は リ ン パ 球 数 に 影 響 を 与 え う る 既 往 疾 患 や 治 療 歴 が な く 、 照 射 前 お
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よび照射中に定期的な血球測定が行われていた 54 人の陽子線治療症例

と、15 人の X 線治療症例を解析対象とした。  

 陽子線治療および X 線治療の設計を行うにあたり、用いる標的体積

や 投 与 す る 線 量 は 同 一 の 基 準 で 設 定 し た 。 併 用 す る 化 学 療 法 は 全 例 で

5-フルオロウラシルとシスプラチンを組み合わせた FP 療法を用い、28

日を 1 コースとして 照射期間中に 2 コースの投与 を行った。 StageⅡ以

上の症例に対しては、可能であれば 放射線治療後にさらに 2 コースの

追加投与を行った。  

 照射前および照射 期間中の週毎 、照射 後 1 ヶ月、照射後 6 ヶ月時点

での白血 球分画、骨 および肺、心臓の被曝線量(XGy 以上照射された体

積の割合(%): VX)、全生存期間(Overall Survival: OS)、無増悪生存期間

(Progression Free Survival:  PFS) 、 領 域 内 制 御 期 間 (LocoRegional 

Control: LRC)、無遠隔再発生存 期間(Distant Metastasis Free Survival:  

DMFS)、晩期有害事象、背景因子について統計学的解析を行った。  

 

3) 結果  

 陽子線治療群は X 線治療群と比較して、白血球分画のうちリンパ球

絶対数(Absolute Lymphocyte Count: ALC)が治療開始後高く維持され、
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照射開始後 1 週、 5 週、6 週の時点で の差は統計学的に有意であった。

また、好中球 -リンパ球比(Neutrophil-Lymphocyte Ratio: NLR)につい

て も 5 週 の 時 点 で 有 意 に 低 か っ た 。 線 量 体 積 ヒ ス ト グ ラ ム (Dose 

Volume Histogram: DVH)の比較では、 陽子線治療群では骨および肺の

V5 - V50、心臓の V5、V20 - V50 がいずれも X 線治療群と比較し、有意に

低 い 結 果 で あ っ た 。 照 射 期 間 中 に ALC の 最 低 値 (minimum Absolute 

Lymphocyte Count: ALCmin)が 200 以上に保たれていた症例では、骨

の V5 - V50、肺の V5 および V10、心臓の V20 -  V50 が有意に低かった。同

様 に 照 射 期 間 中 の NLR の 最 高 値 (maximum Neutrophil-Lymphocyte 

Ratio: NLRmax)が 20 未満に抑えられていた症例では、骨の V5 - V50、

肺の V5 - V30、心臓の V5 -V50 が有意に低かった。  

 2 年 OS は陽子線治療群で 77.2%、X 線治療群で 47.7%と陽子線治療

群で有意に良好であった。また、Stage Ⅱ以上の進行症例に解析対象を

絞ると陽子線治療群で 68.9%、X 線治療群で 47.7%であり 、陽子線治療

群で生存率が高い傾向が認められた (p=0.065)。照射期間中のリンパ球

数と予後の関係について、ALCmin が 200 以上に保たれた症例で OS お

よび PFS、DMFS が Kaplan-Meier 曲線では予後が良い傾向が見られた

が、統計学的な有意差にはいずれも至らなかった。同様 に NLRmax が
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20 未満に抑えられた症例も OS および PFS が良好な傾向にあった。そ

のうち 2 年 PFS は NLRmax 20 未満の症例で 68.1%、20 以上の症例で

51.4%と算出され、 NLRmax 20 未満の症例で有意に 良好であった。一

方、LRC はいずれのリンパ球の指標とも相関する傾向は見られなかっ

た。  

 

4) 結論  

 本邦の食道癌に対する CCRT において、陽子線の利用は骨 や肺、心

臓の被曝線量を低減し、照射期間中のリンパ球数減少を抑制しうる。加

えて、照射期間中のリンパ球 数減少の抑制は、治療成績の改善に寄与す

る可能性がある。  
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3. 緒言  

1) 疫学  

 食道癌は世界で 8 番目に多い悪性腫瘍とされており、年間約 58 万人

が新規に罹患し、がん関連死の原因としても 6 番目に多い疾患である  

[1]。本邦においても 2018 年時点で食道癌 への罹患者数 は 2 万 6 千人

程度と見積もられ、また 2019 年時点でがん関連死全体の 10 番目に位

置している[2]。  

 臨床病期が I 期であっても食道粘膜下層以深まで浸潤した 食道癌に

対 す る 標 準 治 療 は 外 科 切 除 で あ る 。 一 方 で 腫 瘍 の 進 展 が 高 度 で あ っ た

場 合 、 あ る い は 患 者 の 全 身 状 態 が 不 良 で 外 科 切 除 の 適 応 と な ら な い 場

合も少なくない。また、切除可能な症例であっても患者 が手術を拒否す

る こ と は し ば し ば 経 験 さ れ る 。 こ の よ う な 理 由 か ら 手 術 非 適 応 と さ れ

た局所進行食道癌に対しては、X 線による放射線治療と同時に化学療法

を 併 用 す る 同 時 化 学 放 射 線 療 法 (Concurrent ChemoRadioTherapy: 

CCRT)が提供され る[3,4]。  

 

2)  食道癌に対する同時化学放射線療法  

 食道癌に対する CCRT として、本邦では一般的に 1 日 1 回 1.8-2Gy
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の X 線を週 5 回（月～金）、連日照射を行って合計 50.4-60Gy の放射線

を 照 射 す る 放 射 線 治 療 と 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (5-FU)お よ び シ ス プ ラ

チン(CDDP)を組み合わせた化学療法 (FP 療法 )の同時併用が 標準的に

行われる[5–9]。  

 しかしながら CCRT によって得られる治療効果と、引き起こされる

有害事象についてはいくつかの問題があることが知られている。  

 第 1 の問題点は、進行食道癌における治療成績が 外科切除と比べて

劣る点である。Stage I の食道癌に対する CCRT については、Murakami

らにより 5 年生存率 86%と外科切除 と遜色ない治療効果が報告されて

いる[10,11]。Stage Ⅱ - Ⅲの食道癌に対する CCRT については、 Kato

らにより 5 年生存率 36.8%と報告されているが[7]、術前化学療法と外

科切除を 組み合わせた JCOG9907 試験 では 5 年生存率が 55%と報告さ

れており[12]、外科切除の成績には及ばない結果であった 。  

 第 2 の問題点は、心臓や肺の晩期有害事象が比較的高頻度に引き起

こされる点であ る [13,14]。近 年の 照射 技術の進歩によ って 強度変調放

射線治療(Intensity Modulated RadioTherapy: IMRT)と呼ばれる照射法

が開発され、心臓や 肺の被曝 線量の低減 を可能にした ことで、これらの

晩 期 有 害 事 象 の 発 生 率 を 低 下 さ せ る こ と が で き た と す る 報 告 が 複 数 な
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されているが、それでも 心筋梗塞は約 4%、放射線性肺臓炎は 2-6.5%、

有症 状の 心嚢 水貯 留 は 6.4%の 患者 に 発 生し てお り [15–17]、改 善の余

地が残されている。  

 

3)  食道癌に対する陽子線治療   

 陽子線は、放射線治療に標準的に用いられる X 線とは物理学的性質

の 異 な る 放 射 線 で あ り 、 筑 波 大 学 陽 子 線 医 学 利 用 研 究 セ ン タ ー で は

1983 年から その研究を継続してきた 。陽子線の特徴は、予め定められ

た深さで最大のエネルギー を付与する Bragg peak と呼ばれる性質にあ

り 、 こ れ を 応 用 す る こ と で 腫 瘍 に 対 し て は 治 療 に 十 分 な 線 量 を 投 与 し

ながら、腫瘍の周囲に存在する正常臓器の被曝線量を X 線治療と比較

して大幅に低減することが可能となる [18–20]。  

 食道癌の CCRT においても、陽子線を用いることで治療効果を維持

し な が ら 、 心 臓 や 肺 の 晩 期 有 害 事 象 を 低 減 で き た と す る 報 告 が い く つ

かなされている[21,22]。近年報告された陽子線治療と IMRT のランダ

ム化比較試験 の結果 では、陽子線治療群と IMRT 群でそれぞれ心筋梗

塞が 0%対 1.6%、心嚢水 貯留が 4.3%対 9.8%、胸水貯留が 33%対 44%、

放射線性肺臓炎が 8.7%対 15%と報告され、有意に陽子線治療群で低か
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った[23]。  

 

4)  食道癌の治療成績とリンパ球数の関係  

 近年、脳腫瘍、頭頸部癌、非小細胞肺癌、膵癌、子宮頸癌といった種々

の 悪 性 腫 瘍 に お い て 、 放 射 線 治 療 中 の リ ン パ 球 数 の 維 持 が 良 好 な 生 存

率と関連すること が報告され始めている [24–28]。  

 食道癌の CCRT においても、Davuluri らが National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)のリンパ

球数減少 Grade 4 と全生存率および疾患特異的生存率の低下が相関し

ていたと報告している [29]。こうした背景のなか、放射線治療中の リン

パ球数の維持に関して、陽子線の利用が注目され始めている。Routman

らは、食道癌症例に対する CCRT 中の Grade 4 のリンパ球 数減少が X

線 治 療 と 比 較 し て 陽 子 線 治 療 群 で 有 意 に 少 な か っ た と 報 告 し て お り

[30]、また Fang ら は IMRT と比較しても陽子線治療群で有意に Grade 

4 のリンパ球 数減少が少なかったと報告している [31]。  

 し か し な が ら 、 こ れ ら の 研 究 が 対 象 と し て い る 患 者 層 と 本 邦 に お け

る 患 者 層 と で は 食 道 癌 の 組 織 型 の 分 布 が 大 き く 異 な っ て い る 。 既 報 の

患者群においては 75-87%の患者を腺癌が占めているが、本邦を含むア
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ジア諸国においては扁平上皮癌が食道癌の約 85%を占めているとされ

る[1,32]。扁平上皮癌を主体とする患者 層においても 照射期間中のリン

パ 球 数 維 持 が 治 療 成 績 と 相 関 す る か ど う か に つ い て は 、 未 だ 文 献 的 報

告がなされていない。  
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4. 目的  

 本研究の目的は、 食道癌に対する CCRT に陽子線を用いることで 、

Ｘ 線 で の 治 療 と 比 較 し て リ ン パ 球 数 を 維 持 で き る か 、 扁 平 上 皮 癌 を 主

体 と す る 本 邦 の 食 道 癌 患 者 に お い て も 照 射 期 間 中 の リ ン パ 球 数 維 持 が

治療成績 と関連するのか 、の 2 点について検討することである。  
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5. 方法  

1) 患者背景  

 2014 年 1 月から 2018 年 12 月にかけて、筑波大学附属病院で陽子

線、あるいは X 線による放射線治療と FP 療法と を同時併用 した 152 人

の患者のうち、以下の全ての条件を満たす 陽子線治療 群 54 人と X 線治

療群 15 人を解析の対象とした。  

1. 根治を目的とした CCRT である。  

2. 照射の休止期間が 1 週間未満に収まる。  

3. 放射線治療期間中に 2 コースの FP 療法が完遂されている。  

4. CCRT 以前の食道癌に対する治療歴がない。  

5. 過去 に 他疾 患に 対す る化 学療 法 また は放 射線 治療 を 受け てい ない 。 

6. 他の悪性腫瘍または血液疾患の合併がない。  

7. 照射 期間中、 1 週間に 1 回以上の頻度で血球数の計測が行われて

いる。  

8. 治療 終了後に定期的なフォローアップが行われている。  

 

 解析対象とした 69 人の患者背景を表 1 に示す。陽子線治療群の年齢

は 51 歳から 81 歳、X 線治療群の年齢は 55 歳から 82 歳であり、いず
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れの中央値も 70 歳であった。性別について は陽子線治療群で男性 43

人と女性 11 人、X 線治療群で男性 14 人と 1 人であった。原発巣の占

拠部位は両群とも胸部中部食道が約半分を占めていた。組織型は 3 例

を除き扁平上皮癌であった。病期分類は全症例において、上部消化管内

視鏡検査および CT を用いて Union for International Cancer Control 

(UICC)の TNM 分類第 7 版に従って 判断された。  
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表 1  患者背景  

 

単変量 多変量

陽子線 (n=54) X線 (n=15) p値 p値

70 [51-81] 70 [55-82] 0.907 -

男 43 (79.6%) 14 (93.3%) 0.440 -

女 11 (20.4%)  1 (6.7%) 

0 43 (79.6%)  7 (46.7%) 0.006 -

1 11 (20.4%)  6 (40.0%) 

2  0 (0%)  2 (13.3%) 

≧3.5 47 (87.0%) 10 (66.7%) 0.116 -

<3.5  7 (13.0%)  5 (33.3%) 

  

総白血球数 5700 [2800-14800] 5900 [3500-29200] 0.160 0.26

ALC 1308 [572-2776] 1456 [555-2233] 0.642 -

ANC 3607 [1506-10227] 3834 [2163-28061] 0.146 -

NLR 2.95 [0.97-9.44] 2.66 [1.56-50.58] 0.485 -

頸部  1 (1.9%)  0 (0%) 0.574 -

胸部上部 10 (18.5%)  5 (33.3%) 

胸部中部 26 (48.1%)  8 (53.4%) 

胸部下部 14 (25.9%)  2 (13.3%) 

腹部  3 (5.6%)  0 (0%) 

扁平上皮癌 52 (96.2%) 14 (93.3%) 0.527 -

腺癌  1 (1.9%)  1 (6.7%) 

神経内分泌癌  1 (1.9%)  0 (0%) 

Ⅰ 23 (42.6%)  1 ( 6.7%) 0.005 0.003

Ⅱ  9 (16.7%)  2 (13.3%) 

Ⅲ 20 (37.0%)  8 (53.3%) 

Ⅳ  2 ( 3.7%)  4 (26.7%) 

≦60 32 (59.3%) 14 (93.3%) 0.014 0.015

>60 22 (40.7%)  1 ( 6.7%) 

年齢中央値

性別

占拠部位

組織型

臨床病期 (UICC 7版)

総線量 [Gy(RBE)]

照射前ECOG PS

照射前白血球分画

照射前血清アルブミン値
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2) 治療法  

①陽子線治療  

 陽 子 線 治 療 は 筑 波 大 学 附 属 病 院 陽 子 線 治 療 セ ン タ ー 内 に 設 置 さ れ て

いる日立製作所製の陽子線治療装置を用いて行われた。陽子線の X 線

に 対 す る 生 物 学 的 効 果 比 は Paganetti ら の 研 究 を も と に 1.1 と 定 め

[33] 、X 線 1 Gray (Gy) と同等の生物学的効果を持つ線量である Gray 

equivalents (GyE) を照射線量の計算に用いた。  

 標的病変の 肉眼的腫瘍体積(Gross Tumor Volume: GTV)は、照射前

に行われた上部消化管内視鏡検査や食道バリウム造影 検査、CT 検査で

同 定 で き る 原 発 巣 お よ び 転 移 リ ン パ 節 と し た 。 原 発 巣 の 粘 膜 病 変 を 正

確に GTV へ含むため、可能な限り上部消化管内視鏡で確認できる病変

の頭尾側に止血用 金属クリップの留置を行った。  

 臨床 的標 的体 積 (Clinical Target Volume: CTV)は照 射 範囲の 段階 的

な縮小に合わせて 3 段階(CTV1, CTV2, CTV3)の設定を行った。CTV1

に は 原 発 巣 の 局 在 に 合 わ せ た 所 属 リ ン パ 節 領 域 を 含 め る こ と と し 、 原

則として食道癌取扱い規約において 2 群と定義される範囲を含めるよ

う設定した[34]。ただし患者の全身状態を考慮して縮小を行うことは許

容した。CTV2 は原発巣から頭尾に 3 cm 延長した食道と転移リンパ節
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を含む所属リンパ 節領域とし、CTV3 は残存腫瘍に 5 mm から 8 mm の

マージンを付与した範囲とした。  

 これらの CTV に対して適切に 線量投与が行われるように、155 MeV

から 250 MeV の陽子線を passive scattering 法で照射し、マルチリーフ

コ リ メ ー タ と ボ ー ラ ス を 用 い た ビ ー ム 設 計 で 陽 子 線 治 療 計 画 を 行 っ た 。 

CTV1 が 1 つのビームで照射できる 最大 範囲を超えた場合は、筑波大学

附属病院 で開発し た Designed-seamless irradiation technique [35]を用

いて、2 つのビームを接合することによ り広範囲が均一に照射されるよ

うに治療 計画を行った。代表的な線量分布図を図 1 上段に示す。  

 上記の治療計画に基づいて 1 日 1 回 2GyE の照射を 週 5 回(月～金)

連日行い、原則的に CTV1 に対して 40GyE、CTV2 に対して 50GyE、

CTV3 に対して 60GyE の照射を行った。ただし 50GyE 照射時点の上部

消 化 管 内 視 鏡 検 査 に お い て 原 発 巣 の 完 全 奏 効 が 得 ら れ て い な い と 判 断

された場合、CTV3 に対して 4GyE から 10GyE の追加照射を行った。

一方で CTV3 に胃が含まれる場合は CTV3 への照射を 56GyE で終了と

するか、CTV3 から胃を除外した CTV を新たに設定して 56GyE 以降

の照射を行った。  
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②X 線治療  

 X 線治療においても GTV および CTV と照射線量の設定は陽子線治

療と同様に行った。照射は Varian Medical Systems 社製の Clinac iX あ

るいは Trilogy を用いた三次元原体照射法で行い、脊髄の被曝線量 が合

計 44Gy 以内に 収まるよう、前後対向のビーム設計と斜対向のビーム設

計 を 適 宜 組 み 合 わ せ て 治 療 計 画 を 行 っ た 。 代 表 的 な 線 量 分 布 図 を 図 １

下段に示す。  
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図 1 代表的な線量分布図  

 

 

上段 :陽子線治療  下段 :X 線治療  

いずれも StageⅢA に対して最大線量 60Gy で計画された症例である。  

赤い 領域は GTV を、各%表記は最大線量に対する割合を 示す。  
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③併用化学療法  

 全ての 解析対象 症例に対して FP 療法が併用された。各薬剤 の投与量

は、5-FU を 1 日目から 4 日目にかけて 700mg/m2/日、CDDP を 1 日

目に 70mg/m2 投与することを原則としたが、患者の腎機能や全身状態

を考慮した減量は許容した。 1 コース の投与期間は 28 日と定め、照射

期間中に 2 コース の投与を行った。  

 StageⅡ 以上の進行食道癌に対しては、 治療によって病変の縮小が認

め ら れ て い る 症 例 で は 、 全 身 状 態 等 に 問 題 が な け れ ば 補 助 化 学 療 法 と

してさらに 2 コース の投与を 追加した。  

 

3) 評価と解析  

①評価  

 照射期間中の骨髄抑制や臓器障害を監視するために週 1 回以上の血

液検査 が施行 され 、 このデ ータを もと に 白血球 総数 (White Blood Cell 

count: WBC)、リンパ球絶対数 (Absolute Lymphocyte Count: ALC)、好

中球絶対数(Absolute Neutrophile Count: ANC)および好中球 -リンパ球

比(Neutrophile-Lymphocyte Ratio: NLR)を算出した。また栄養状態の

評価項目として、照射開始前の血清アルブミン値を収集した。  
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 陽子線治療および X 線治療での各臓器の被曝線量とリンパ球数の関

係を調査するため、実際の治療に用いた治療計画から骨、肺、心臓 の線

量体積ヒストグラム (Dose Volume Histogram: DVH)を取得し、各臓器

の被曝線量を算出した。解析に用いる骨は、全ての治療計画用 CT にお

いて撮影範囲に含まれていた第 5 頚椎から第 12 胸椎の椎骨および全て

の肋骨、胸骨と定めた。  

 治療に伴う有害事象は CTCAE の version 4.0 を用いて評価を行った。 

 

②統計解析  

 全生存 期間(Overall Survival: OS)、無増悪生存 期間(Progression Free 

Survival: PFS)、領域内制御 期間(LocoRegional Control: LRC)、無遠隔

再 発 生 存 期 間 (Distant Metastasis Free Survival:  DMFS) の 解 析 に

Kaplan-Meier 法および Log-rank 検定を用いた。各生存期間の起算日は

放 射 線 治 療 の 開 始 日 と し た 。 患 者 背 景 と 疾 患 背 景 の 差 異 に つ い て は

Fisher の正確検定を行った。年齢、WBC、ALC、ANC、NLR、DVH の

各パラメータ については Welch の t 検定を用いて比較を行った。各背

景 因 子 と 線 種 の 相 関 に つ い て は 、 多 変 量 解 析 と し て 赤 池 情 報 量 基 準 を

用 い た ス テ ッ プ ワ イ ズ 法 に よ る 多 重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 も 行 っ た 。 
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 こ れ ら の 統 計 解 析 は 、 多 変 量 解 析 の み The R Foundation for 

Statistical Computing による R version 3.5.2 を元にした EZR version 

1.40 を用いて行い、その他すべての解析を IBM 社製の SPSS Statistics 

version 26 を 用 い て 行 っ た 。 統 計 学 的 に 有 意 差 を 認 め る 条 件 は p 値

<0.05 とした。  

 

4) 倫理  

 各 症 例 の 治 療 方 針 は 筑 波 大 学 附 属 病 院 内 の キ ャ ン サ ー ボ ー ド を 経 て

決 定 さ れ 、 文 書 に よ る イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 取 得 し た 上 で 行 わ

れ た 。 ま た 本 研 究 に お け る デ ー タ 収 集 お よ び 解 析 は ヘ ル シ ン キ 宣 言 に

則り、院内倫理委員会の許可を得て行われ た(R02-284)。  
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6. 結果  

 照射開始直前および照射開始後 1-6 週、照射終了後 1 ヶ月、照射終

了後 6 ヶ 月の WBC および ALC、ANC、NLR を図２に示す。 WBC お

よび ANC は照射期間の 前半で X 線治療群が高い傾向にあった。一方で

ALC と NLR は陽子線治療群で維持される傾向が見られた。統計学的に

は、治療開始後 1 週(p=0.002)、5 週 (p=0.006)、6 週 (p=0.009)の時点

で ALC が陽子線治療群で有意に高く、治療開始後 5 週の時点では NLR

も有意に低かった  (p=0.003)。治療終了後 1 ヶ月および 6 ヶ月の時点

では、陽子線治療群と X 線治療群のいずれにおいても照射期間中と比

較して ALC、NLR ともに改善傾向にあり、また両群 間で有意差は見ら

れなかった。  

 両治療群間の進行度の偏りを考慮し、 StageⅡ 以上の症例に絞った解

析も行ったが、同様の傾向が 認められ た (図３ )。  
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図 2 全症例における血液データの推移  
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**：p<0.05 *：p<0.1 
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図 3 StageⅡ以上の症例における血液データの推移  
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**：p<0.05 *：p<0.1 



29 

 

 リンパ球数 減少の指標として照射期間中の ALC の最低値(minimum 

Absolute Lymphocyte Count: ALCmin)および NLR の最高値

(maximum Neutrophil-Lymphocyte Ratio: NLRmax)を用いることとし

た。ALCmin については全体の中央値 から近く、 また CTCAE でリン

パ球数減少 Grade 4 と定義されている 200 をカットオフ値と定めた。

NLRmax について一定の基準 とされる値 は存在しないが、 NLR を予後

予測因子として検討 した既報[36–39]にならって、解析対象の中央値

を元に 20 をカットオフ値として 設定した。 患者背景の各因子と

ALCmin および NLRmax の関係性について解析した結果を表 2 に示

す。どちらの指標においてもリンパ球 数が保たれた群には陽子線治療

症例が多く、また ALCmin が 200 以上に保たれた群は 200 未満の群と

比較して有意に年齢が若く、臨床病 期が早期である傾向が見られた。

一方で総線量については 、NLRmax が 20 未満に保たれた群におい

て、60Gy を超えて投与された症例が有意に多 かった。  

 同 様 の 解 析 を 陽 子 線 治 療 患 者 の み に 対 し て 行 っ た と こ ろ 、 有 意 差 を

示す因子は見られなかった (表 3)。  
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表 2 リンパ球数減少に関わる背景因子(全症例) 

 

 

  

<200 ≥200 p値 <20 ≥20 p値

n=35 n=34 n=38 n=31

71 [54-82] 69 [51-79] 0.048 70 [51-81] 71 [59-82] 0.227

男 28 (80.0%) 29 (85.3%) 0.752 29 (76.3%) 28 (90.3%) 0.202

女  7 (20.0%)  5 (14.7%)  9 (23.7%)  3 (9.7%) 

0 23 (65.7%) 27 (79.4%) 0.246 31 (81.6%) 19 (61.3%) 0.087

1 10 (28.6%)  7 (20.6%)  7 (18.4%) 10 (32.3%) 

2  2 (5.7%)  0 (0%)  0 (0%)  2 (6.5%) 

≧3.5 26 (45.6%) 31 (54.4%) 0.11 23 (40.4%) 34 (59.6%) 0.119

<3.5  9 (75.0%)  3 (25.0%)  8 (66.7%)  4 (33.3%) 

頸部  0 (0%)  1 (2.9%) 0.287  1 (2.6%)  0 (0%) 0.267

胸部上部  7 (20.0%)  8 (23.5%)  9 (23.7%)  6 (19.4%) 

胸部中部 18 (51.4%) 16 (47.1%) 19 (50.0%) 15 (48.4%) 

胸部下部 10 (28.6%)  6 (17.6%)  6 (15.8%) 10 (32.3%) 

腹部  0 (0%)  3 (8.8%)  3 (7.9%)  0 (0%) 

Ⅰ  8 (22.9%) 16 (47.1%) 0.045 15 (39.5%)  9 (29.0%) 0.449

≧Ⅱ 27 (77.1%) 18 (52.9%) 23 (60.5%) 22 (71.0%) 

陽子線 22 (62.9%) 32 (94.1%) 0.003 36 (94.7%) 18 (58.1%) <0.001

X線 13 (37.1%)  2 (5.9%)  2 (5.3%) 13 (41.9%) 

≦60 26 (74.3%) 20 (58.8%) 0.208 21 (55.3%) 25 (80.6%) 0.039

>60  9 (25.7%) 14 (41.2%) 17 (44.7%)  6 (19.4%) 

NLRmaxALCmin

線種

総線量 [Gy(RBE)]

年齢中央値

性別

照射前ECOG PS

占拠部位

臨床病期 (UICC 7版)

照射前血清アルブミン値
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表 3 リンパ球数減少に関わる背景因子(陽子線治療症例) 

 

 

 

  

<200 ≥200 p値 <20 ≥20 p値

n=22 n=32 n=36 n=18

72 [54-81] 69 [51-79] 0.064 70 [51-81] 71 [64-79] 0.473

男 16 (72.7%) 27 (84.4%) 0.324 27 (75.0%) 16 (88.9%) 0.301

女  6 (27.3%)  5 (15.6%)  9 (25.0%)  2 (11.1%) 

0 17 (77.3%) 26 (81.2%) 0.743 30 (83.3%) 13 (72.2%) 0.475

1  5 (22.7%)  6 (18.8%)  6 (16.7%)  5 (27.8%) 

≧3.5 18 (81.8%) 29 (90.6%) 0.425 32 (88.9%) 15 (83.3%) 0.674

<3.5  4 (18.2%)  3 (9.4%)  4 (11.1%)  3 (16.7%) 

頸部  0 (0%)  1 (3.1%) 0.337  1 (2.8%)  0 (0%) 0.184

胸部上部  3 (13.6%)  7 (21.9%)  8 (22.2%)  2 (11.1%) 

胸部中部 11 (50.0%) 15 (46.9%) 18 (50.0%)  8 (44.4%) 

胸部下部  8 (36.4%)  6 (18.8%)  6 (16.7%)  8 (44.4%) 

腹部  0 (0%)  3 (9.4%)  3 (8.3%)  0 (0%) 

Ⅰ  7 (31.8%) 16 (50.0%) 0.264 15 (41.7%)  8 (44.4%) 1

≧Ⅱ 15 (68.2%) 16 (50.0%) 21 (58.3%) 10 (55.6%) 

≦60 14 (63.6%) 18 (56.2%) 0.779 19 (52.8%) 13 (72.2%) 0.242

>60  8 (36.4%) 14 (43.8%) 17 (47.2%)  5 (27.8%) 

年齢中央値

治療前ECOG PS

臨床病期 (UICC 7版)

総線量 [Gy(RBE)]

ALCmin NLRmax

治療前血清アルブミン値

占拠部位

性別
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 陽子線と X 線の物理 学的特性の違い が線量分布にどの程度影響して

い る か 検 証 す る た め 、 そ れ ぞ れ の 症 例 の 治 療 に 際 し て 実 際 に 設 定 さ れ

た CTV1 と、骨および肺、心臓の DVH パラメータ (XGy 以上照射され

た体積の割合(%): Vx)について 、陽子線治療症例と X 線治療 症例を比

較した結果を表 4 に示す。照射範囲の広さを規定する CTV のうち、照

射期間を通して最大のものとなる CTV1 については、陽子線治療症例

の方が有意に大きかった。その一方で、陽子線治療群では骨および肺の

V5-V50、心臓の V5 および V20-V50 がいずれも X 線治療群と比較し、有意

に少なく抑えられている結果であった。  
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表 4 線種ごとの CTV1 および DVH パラメータ  

 

 

 VX: XGy 以上照射された体積の割合(%) 

  

陽子線 (n=54) X線 (n=15) p値

467.49 [166.18-906.22] 346.93 [166.35-639.91] 0.044

V5 51.68% [41.22-62.14] 61.76% [49.01-74.51] 0.001

V10 48.95% [38.59-59.31] 57.58% [44.99-70.17] 0.003

V20 34.33% [25.60-43.06] 50.84% [38.15-63.53] <0.001

V30 15.60% [11.11-20.09] 42.22% [29.63-54.81] <0.001

V40 8.35% [5.50-11.20] 27.43% [14.51-40.35] <0.001

V50 4.66% [2.89-6.43] 10.01% [6.88-13.14] <0.001

V60 1.27% [0.31-2.23] 1.70% [0.32-3.08] 0.356

V5 21.42% [2.32-31.46] 44.81% [26.60-55.73] <0.001

V10 17.02% [1.90-24.38] 36.09% [17.80-43.95] <0.001

V20 12.54% [1.33-18.86] 24.26% [9.52-30.99] <0.001

V30  7.45% [0.90-13.80] 15.86% [3.13-19.98] <0.001

V40  3.25% [0.37-9.27]  7.72% [1.62-11.65] <0.001

V50  1.38% [0-5.91]  3.54% [0.94-5.68] 0.002

V60  0.19% [0-3.05]  0.22% [0-0.89] 0.867

V5 78.68% [19.48-98.32] 84.38% [24.91-98.04] 0.043

V10 75.10% [17.23-95.96] 81.22% [21.50-95.63] 0.061

V20 62.07% [6.92-89.36] 74.26% [17.79-89.55] 0.003

V30 27.91% [3.92-51.37] 60.73% [15.10-81.63] <0.001

V40 19.09% [0.54-36.81] 40.08% [12.90-75.60] <0.001

V50 12.97% [0-24.01] 26.55% [8.46-58.80] <0.001

V60  3.50% [0-15.41]  4.69% [0.27-13.67] 0.326

骨

肺

心

臓

CTV1(cc)
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 次 に 線 量 分 布 の 違 い が リ ン パ 球 数 減 少 に 対 し て 与 え る 影 響 を 調 べ る

ため、ALCmin 200 および NLRmax 20 で層別化し、同様に CTV1 およ

び DVH パラメータ を比較した結果をそれぞれ表 5 および 表 6 に示す。

ALCmin の高値、低値の 2 群間では CTV1 に統計学的な 差はなかった

が、NLRmax においては NLRmax が高かった群で有意に CTV1 が大き

い結果であった。 各臓器の DVH と ALCmin の関係については、骨の

V5-V50、肺の V5 および V10、心臓の V20-V50 が ALCmin 200 以上の群で

有意に低い結果であった。NLRmax につ いても同様の傾向がみられ、骨

の V5-V50、肺の V5-V30、心臓の V5-V50 が NLRmax 20 未満の群で有意

に低かった。  
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表 5 ALCmin と CTV1 および DVH パラメータの関係  

 

 

VX: XGy 以上照射された体積の割合(%) 

  

単変量

<200 (n=35) ≧200 (n=34) p値

493.34 [255.83-906.22] 438.36 [166.18-716.44] 0.143

V5 59.09% [49.79-68.39] 48.50% [36.96-60.04] <0.001

V10 55.63% [46.42-64.84] 45.88% [34.53-57.23] 0.001

V20 43.18% [31.29-55.07] 32.50% [23.41-41.59] <0.001

V30 26.37% [11.05-41.69] 16.26% [8.74-23.78] 0.005

V40 15.82% [3.24-28.4] 9.08% [3.93-14.23] 0.031

V50 6.79% [3.29-10.29] 4.82% [2.64-7.00] 0.023

V60 1.51% [0.35-2.67] 1.22% [0.27-2.17] 0.296

V5 24.86% [12.88-55.73] 21.94% [2.32-50.54] 0.017

V10 19.89% [10.26-43.95] 18.24% [1.90-41.04] 0.043

V20 14.29% [6.45-28.99] 13.44% [1.33-30.99] 0.151

V30  8.56% [3.13-19.98]  8.86% [0.90-19.50] 0.453

V40  3.67% [0.37-11.55]  4.14% [0.48-11.65] 0.876

V50  1.60% [0.00-5.68]  1.64% [0.10-5.91] 0.732

V60  0.17% [0.00-1.59]  0.26% [0.00-3.05] 0.345

V5 81.23% [41.39-98.32] 78.20% [19.48-94.29] 0.116

V10 76.64% [36.78-95.96] 74.87% [17.23-91.32] 0.153

V20 68.47% [22.54-89.55] 59.20% [6.92-83.99] 0.018

V30 35.69% [11.52-81.63] 27.07% [3.92-72.07] 0.004

V40 21.89% [6.72-75.60] 19.30% [0.54-49.90] 0.019

V50 15.14% [2.23-58.80] 12.75% [0.00-28.76] 0.022

V60  4.00% [0.02-15.41]  3.00% [0.00-14.73] 0.294

心

臓

CTV1(cc)

ALCmin

骨

肺
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表 6 NLRmax と CTV1 および DVH パラメータの関係  

 

 

VX: XGy 以上照射された体積の割合(%) 

  

単変量

<20 (n=38) ≧20 (n=31) p値

414.90 [166.18-691.40] 538.88 [280.61-906.22] 0.001

V5 49.27% [38.07-60.47] 59.52% [49.80-69.24] <0.001

V10 46.34% [ 25.50-57.18] 56.32% [46.78-65.86] <0.001

V20 32.56% [23.93-41.19] 44.48% [32.48-56.48] <0.001

V30 15.93% [9.30-22.56] 28.08% [12.31-43.85] <0.001

V40 8.73% [5.11-12.35] 17.12% [3.76-30.48] 0.019

V50 4.76% [2.93-6.59] 7.12% [3.37-10.87] 0.013

V60 1.32% [0.34-2.30] 1.42% [0.24-2.60] 0.871

V5 20.51% [2.32-44.58] 26.20% [12.88-55.73] 0.001

V10 16.96% [1.90-36.09] 22.07% [10.26-43.95] 0.003

V20 12.54% [1.33-25.90] 15.57% [6.45-30.99] 0.009

V30  7.61% [0.90-14.71] 10.21% [3.13-19.98] 0.031

V40  3.73% [0.48-9.27]  5.30% [0.37-11.65] 0.221

V50  1.55% [0.10-5.91]  2.47% [0.00-5.68] 0.477

V60  0.27% [0.00-3.05]  0.16% [0.00-1.59] 0.31

V5 77.72% [19.48-94.29] 82.67% [57.54-98.32] 0.017

V10 74.08% [17.23-91.32] 79.06% [53.33-95.96] 0.019

V20 57.80% [6.92-79.69] 70.10% [28.36-89.55] 0.001

V30 25.29% [3.92-69.29] 37.56% [11.52-81.63] <0.001

V40 18.52% [0.54-42.27] 24.66% [7.35-75.60] 0.001

V50 12.18% [0.00-28.26] 18.06% [2.23-58.80] 0.001

V60  3.00% [0.00-15.41]  4.00% [0.02-13.67] 0.297

肺

心

臓

NLRmax

CTV1(cc)

骨
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 観察期間中 に、 陽子線治療群で 13 例の死亡と 9 例の局所再発、7 例

の遠隔転移再発が確認され た。X 線治療群ではそれぞれ 5 例、5 例、4

例であった。これらをもとに算出された OS の Kaplan-Meier 曲線を図

4(A)に示す。2 年 OS は陽子線治療群で 77.2%、X 線治療群で 47.7%と

算出され、有意に陽子線治療群 で OS が良好であった(p=0.033)。  

 表 1 に示したように陽子線治療群は StageⅠの症例を多く含んでお

り、これが生存率に影響を与えている可能性 が考えられるため、StageⅡ

以上の症例のみを抽出して同様の解析を行った結果を図 4(B)に示す。

StageⅡ以上の症例においては 、2 年 OS が陽子線治療群で 68.9%、X 線

治 療 群 で 47.7% と 算 出 さ れ 、 統 計 学 的 な 有 意 差 に は 至 ら な か っ た  

(p=0.065) ものの、 Kaplan-Meier 曲線 上は陽子線治療群で生存率が高

い傾向が見られた。  
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図 4 陽子線治療症例および X 線治療症例の全生存率  

 

 

(A)：全症例  (B)：StageⅡ以上  
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 全症例および陽子線治療症例、StageⅠ症例、StageⅡ 以上の症例それ

ぞれにおいて、ALCmin 200 で層別化した OS の Kaplan-Meier 曲線を

図 5 に示す。全症例および陽子線治療症例、 StageⅡ以上の症例におい

て、ALCmin が 200 以上の群で生存率が高い傾向 を示したが、 有意差

には至らなかった。  
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図 5 ALCmin と全生存率の関係  
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(A)：全症例  (B)：陽子線治療症例  

(C)：StageⅠ症例のみ  (D)：StageⅡ以上の症例  
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 NLRmax に つい ても同様に解 析を行 い、 全症例お よび陽 子線治療症

例、StageⅡ以上の症例において NLRmax 20 未満の群で生存率が高い

傾 向が 見 ら れた が 、 ALCmin 同 様に 有 意差 に は いず れ も 至ら な か った  

(図 6)。  
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図 6 NLRmax と全生存率の関係  
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(A)：全症例  (B)：陽子線治療症例  

(C)：StageⅠ症例のみ  (D)：StageⅡ以上の症例  
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 全症例および StageⅠ症例、StageⅡ以上の症例における 2 年 PFS お

よび 2 年 LRC、 2 年 DMFS を、それぞれの症例群の 2 年 OS とともに

表 7 に示す。PFS は NLRmax が 20 未満に保たれた群で有意に良好で

あり、ALCmin が 200 以上に保たれた群で有意差には至らなかったが

良好な傾向を示した。 LRC はどちらの指標とも相関しなかった一方、

DMFS は ALCmin 200 以上の群で長い傾向にあった。  
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表７  リンパ球数減少と予後の関係  

 

OS [95%信頼区間] p値 PFS [95%信頼区間] p値

ALCmin

   <200 (n=35) 64.0% [42.7 – 79.1] 0.083 53.3% [35.3 – 68.3] 0.053

≥200 (n=34) 79.9% [60.6 – 90.4] 69.5% [50.6 – 82.3]

NLRmax

   <20 (n=38) 79.5% [61.6 – 89.7] 0.061 68.1% [50.7 – 80.5] 0.038

≥20 (n=31) 61.6% [38.5 – 78.2] 51.4% [31.7 – 68.1]

ALCmin

   <200 (n=8) 87.5% [38.7 – 98.1] 0.887 87.5% [38.7 – 98.1] 0.763

 ≥200 (n=16) 87.5% [58.6 - 96.7] 80.8% [51.4 – 93.4] 

NLRmax

   <20 (n=15) 93.3% [61.3 – 99.0] 0.264 86.2% [55.0 – 96.4] 0.177

   ≥20 (n=9) 76.2% [33.2 – 93.5] 76.2% [33.2 – 93.5]

ALCmin

  <200 (n=27) 54.9% [30.3 – 74.0] 0.23 42.5% [23.4 – 60.4] 0.144

≥200 (n=18) 71.4% [40.2 – 88.3] 59.8% [33.6 – 78.5]

NLRmax

  <20 (n=23) 68.8% [42.7 – 84.8] 0.151 56.5% [34.3 – 73.8] 0.157

  ≥20 (n=22) 53.5% [26.1 – 74.8] 40.8% [19.4 – 61.2]

LRC [95%信頼区間] p値 DMFS [95%信頼区間] p値

ALCmin

   <200 (n=35) 81.6% [63.3 – 91.3] 0.678 73.8% [53.8 – 86.1] 0.093

≥200 (n=34) 80.6% [61.5 – 90.9] 90.5% [73.4 – 96.9]

NLRmax

   <20 (n=38) 82.3% [64.7 – 91.7] 0.163 83.9% [67.7 – 92.5] 0.855

≥20 (n=31) 79.9% [60.6 – 90.4] 79.4% [56.7 – 91.1]

ALCmin

   <200 (n=8) 100% 0.469 100% 0.508

 ≥200 (n=16) 92.3% [56.6 – 98.9] 93.8% [63.2 – 99.1]

NLRmax

   <20 (n=15) 92.3% [56.6 – 98.9] 0.448 93.3% [61.3 – 99.0] 0.465

   ≥20 (n=9) 100% 100%

ALCmin

  <200 (n=27) 76.1% [54.0 – 88.6] 0.937 64.9% [40.9 – 81.2] 0.151

≥200 (n=18) 69.9% [41.7 – 86.4] 86.6% [55.2 – 96.6]

NLRmax

  <20 (n=23) 75.6% [50.7 – 89.1] 0.314 77.4% [53.8 – 90.0] 0.829

  ≥20 (n=22) 72.0% [47.9 – 86.3] 67.9% [37.3 – 85.9]

StageⅡ

以上

StageⅡ

以上

全患者

StageⅠ

全患者

StageⅠ



47 

 

 観察期間中に認められた晩期有害事象の CTCAE Grade の内訳と、

線種ならびに ALCmin、NLRmax で層別化したものを表 8 に示す。  

 

表８  晩期有害事象  

 

 

 全 69 症例のうち 6 例で心嚢液貯留が、10 例で胸水貯留が確認され

たが、一般に重篤な有害事象とされる Grade 3 以上の有害事象は 見ら

れなかった。また それぞれの 晩期有害事象の発生率については、線種

ならびに ALCmin、NLRmax のいずれとも有意な相関は示さなかっ

た。  

  

Grade

陽子線

n=54

X線

n=15 p値

<200

n=35

≧200

n=34 p値

<20

n=38

≧20

n=31 p値

0 50 (92.6%) 13 (86.7%) 0.604 31 (88.6%) 32 (94.1%) 0.673 36 (94.7%) 27 (87.1%) 0.397

2 4 (7.4%) 2 (13.3%) 4 (11.4%) 2 (5.9%) 2 (5.3%) 4 (12.9%)

0 47 (87.0%) 12 (80.0%) 0.271 27 (77.1%) 32 (94.1%) 0.118 35 (92.1%) 24 (77.4%) 0.28

1 4 (7.4%) 3 (20.0%) 6 (17.1%) 1 (2.9%) 2 (5.3%) 5 (16.1%)

2 3 (5.6%) 0 (0%) 2 (5.7%) 1 (2.9%) 1 (2.6%) 2 (6.5%)

0 52 (96.3%) 15 (100%) 1 35 (100%) 32 (94.1%) 0.239 36 (94.7%) 31 (100%) 0.498

1 2 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5.9%) 2 (5.3%) 0 (0%)

胸水貯留

放射線性肺臓炎

NLRmaxALCmin線種

心嚢液貯留
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7. 考察  

1)  同時 化学放射線療法中のリンパ球 数減少に関与する因子  

 放 射 線 治 療 は 外 科 切 除 や 化 学 療 法 と い っ た 他 の 治 療 手 段 と 同 様 に 、

一 般 的 に は 免 疫 能 を 低 下 さ せ る 治 療 と し て 知 ら れ て い る 。 放 射 線 治 療

に伴うリンパ球数 減少は、特に化学療法 を併用した場合や、広い範囲の

照射を行った 場合に 多く見られる有害事象であ る[40]。食道癌に対する

根治的な CCRT は 所属リンパ節 領域への予防的な照射を行うため照射

範囲が広く、リンパ球数 減少を引き起こしやすい疾患と言える。実際、

食道癌に対する放射線治療において、 Grade 4 のリンパ球 数 減少が 27-

45%の症例 で起こったと報告されている [29–31]。  

 放 射 線 治 療 に 伴 う リ ン パ 球 数 減 少 は 、 リ ン パ 球 の 放 射 線 感 受 性 が 非

常に高いことによ って引き起こされる と考えられており、Nakamura ら

は in vitro の実験結果から、T リンパ球の半数致死線量は 2Gy、90%致

死線量もわずか 3Gy であったと報告している [41]。このことから循環

血 液 中 の リ ン パ 球 の 被 曝 が リ ン パ 球 数 減 少 と 関 係 す る 仮 説 が 考 え ら れ

ており、肺や心臓、骨髄といった循環血液のプールとなり得る臓器の被

曝 線 量 が 、 放 射 線 治 療 に 伴 う リ ン パ 球 数 減 少 の 予 測 因 子 と し て 注 目 さ

れている 。  
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 食 道癌 にお い ても この 仮説 を支 持 する 報告 が 複 数な さ れて いる 。 Xu

らは X 線を用いた CCRT において 、肺 V10 および心臓 V10 が Grade 4 の

リンパ球 数減少と相関していた [42]と報告している。一方で骨髄への放

射線照射もリンパ球 数減少を引き起こす とされ、食道癌では胸椎の V5

から V40 が ALCmin や Grade 4 のリンパ球数減少と相関 すること が報

告されている[43,44]。  

 本研究においても胸部の骨 や肺、心臓 が照射される程度 を表す DVH

パラメータの多くが ALCmin および NLRmax に影響 を与える ことを表

5 と表 6 で示した。骨に関しては先行研究と解析対象の骨の定義が異な

っ て い る 点 が あ る も の の 、 概 ね 同 程 度 の 線 量 に 由 来 す る パ ラ メ ー タ が

影 響 し て い る 結 果 で あ っ た 。 ま た 肺 に つ い て は 先 行 研 究 で も 相 関 し て

いた V10 に加えて、V5 も ALCmin・NLRmax ともに相関する結果であっ

た。肺癌の放射線治療においては肺の V5 がリンパ球数減少に影響する

こと [26,45]が 報告 されており、 胸 部照 射時の リンパ球 数減 少に影響す

る肺のパラメータとして V5 も妥当であると考えられ る。一 方で心臓の

DVH については、先行研究では V10 のみ ALCmin と相関した[46]と報

告されているのに対し、本研究では V20 から V50 とやや高い 線量域が影

響 す る 結 果 と な っ た 。 リ ン パ 球 の 非 常 に 低 い 耐 容 線 量 か ら は 比 較 的 低
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線量の被曝体積が影響することが 考えやすいが、食道癌の CCRT にお

いては解剖学的な位置関係のために X 線と陽子線のどちらを用いても

20Gy 程度の心臓の被曝は避けがたい。実際、今回の解析においても両

治療群間で V5-V50 まで広く有意差は付いたものの、V5-V20 では両群

間の差は比較的小さいものであった (表 4)。このことによって先行研究

で 示 さ れ て き た よ う な 比 較 的 低 い 線 量 域 の 影 響 は 統 計 学 的 に 検 出 し づ

らくなっていた可能性が考えられる。  

 本研究では 上述 した DVH パラメータの他に、線種の違い 、照射開始

時点での年齢、臨床病期、総線量もまた 照射期間中のリンパ球数減少に

影響を与えて いた(表 2)。これらのうち臨床病期および総線量は 放射線

の 線 種 間 で も 有 意 差 を も っ て 異 な っ て い た 因 子 で あ っ た た め 、 交 絡 を

避 け る た め に 陽 子 線 治 療 を 受 け た 症 例 の み に 絞 っ て 解 析 を 行 っ た (表

3)。高齢は依然として Grade 4 のリンパ球 数減少と相関する傾向にあ

ったが、それ以外の臨床病期、総線量 は相関しない結果となった 。この

ことから、背景因子の中で最も ALCmin 減少および NLR 上昇に関わる

因子は線種の違いであることが推測された。  

 

2)  リンパ球数と 治療成績 の関係  
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 近 年 、 複 数 の 悪 性 腫 瘍 に お い て 放 射 線 治 療 に 伴 う リ ン パ 球 数 減 少 と

その治療成績 が相関する ことが報告されている[24–30,47]。このことか

ら 照 射 期 間 中 の リ ン パ 球 数 を 維 持 す る こ と が 予 後 の 改 善 に 寄 与 す る 可

能性が考えられ、どのようにすれば維持できるか、に関する 研究が進め

られている。Davuluri ら はリンパ球数 減少と食道癌患者の 生命予後の

関係について、照射期間中に Grade 4 のリンパ球数減少が生じた症例

では OS の中央値 が 2.8 年であったのに対し、Grade 2 以下 の群では 5.0

年 と 有 意 に 良 好 で あ っ た と 報 告 し て い る 。 同 様 に 、 PFS の 中 央 値 も

Grade 4 の症例で 1.1 年、Grade 3 以下 の群で 5.1 年とリンパ球数が維

持された群で 有意 に良好であった[29]。  

 従来、放射線治療の抗腫瘍効果は二重鎖切断を中心とした DNA の損

傷 に よ っ て 腫 瘍 細 胞 を 細 胞 死 に 至 ら し め る こ と で 発 揮 さ れ る と 考 え ら

れてきた。しかしながら、放射線照射によって惹起される免疫応答 もま

た 放 射 線 治 療 の 抗 腫 瘍 効 果 に 関 与 し て い る こ と を 示 す デ ー タ が 集 積 さ

れつつある。古くは 1950 年代に、放射線単独療法 後に照射野 外の離れ

た 腫 瘍 が 縮 小 す る 現 象 が 報 告 さ れ 、 ア ブ ス コ パ ル 効 果 と 呼 ば れ て き た

[48]が、その当時はどのような免疫反応が生じ ているかの詳細は分かっ

ていなかった。近年 、放射線治療と 免疫チェックポイント阻害薬の併用
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が、局所進行非小細胞肺癌の 予後 の改善をもたらした [49]ことを皮切り

に、放射線治療と免疫応答の関係性に再び注目が集まって おり、分子生

物 学 と 免 疫 学 の 革 新 的 な 進 歩 で そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て も 徐 々 に 解 明

されつつある 。  

 照射を受けた腫瘍細胞では DNA 損傷の他にも、様々な分子の細胞表

面 へ の 発 現 や 細 胞 外 へ の 放 出 が 起 こ る こ と が 知 ら れ て お り 、 こ れ ら の

内 い く つ か は リ ン パ 球 を 介 し た 免 疫 応 答 に 対 し て 影 響 を 与 え る こ と が

知 ら れ 始 め て い る 。 一 例 と し て ヒ ト の 細 胞 表 面 に 普 遍 的 に 発 現 し て い

る 免 疫 関 連 分 子 で あ る 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 (Major 

Histocompatibility Complex:  MHC)ク ラ ス Ⅰ へ の 影 響 が 挙 げ ら れ る 。

MHC クラスⅠは通常、ウイルス感染などで発生した細胞内の抗原を細

胞傷害性 T リンパ球(Cytotoxic T-Lymphocyte: CTL)に提示し、当該細

胞の排除を行っている [50]。腫瘍化した細胞においても本来は MHC ク

ラスⅠを介した抗原提示が行われるが、MHC クラスⅠの発現を低下さ

せることで免疫応答を逃れる腫瘍細胞の存在が知られている [51]。放射

線の照射は腫瘍細胞の MHC クラスⅠの発現を増加させることがわか

っており、CTL による腫瘍細胞の排除が 照射によって促進されると考

えられている[52–54]。別の細胞表面分子として、放射線の照射は Fas
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の発現を増 加させ る こと も 知ら れてい る [52,55]。 Fas は異 常な細胞を

認識した CTL が細胞を 死に至らしめる際に必要となる分子の 1 つであ

り、CTL の Fas リガンドと結合することでアポトーシスを引き起こす

シグナルが異常細胞に送られる。そのため Fas の発現量の増加は CTL

を介し た腫瘍細胞の排除を 強める と考えられ、 実際に Chakraborty ら

の 細 胞 実 験 お よ び 動 物 実 験 に よ り 、 放 射 線 の 照 射 が 腫 瘍 細 胞 表 面 へ の

Fas 発現を増加させ 、これを介し て抗原特異的な CTL による腫瘍細胞

の排除が促進されることが示されている [55]。  

 また直接的な CTL の活性化のみならず、樹状細胞を介した間接的な

CTL の活性化も照射によって引き起こされることが知られて おり[56]、

これに関与する分子についても解明が進められている 。その 1 例とし

て 、 照 射 を 受 け た 腫 瘍 細 胞 が ア ポ ト ー シ ス に 至 る 過 程 で は カ ル レ チ ク

リ ン が 細 胞 表 面 に 移 行 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 移 行 し た カ ル レ チ ク

リンは樹状細胞に対する ”eat me”シグナルとして機能し、貪食を促す こ

とがわかっている[57]。また細胞死に至った腫瘍細胞から細胞外へ放出

される分子の 1 つとして HMGB1 が知られている。HMGB1 は樹状細

胞の Toll-like 受容体に結合することで、樹状細胞のリンパ節への遊走

を促し、またリンパ球への抗原提示能力を獲得させることで、間接的に
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腫 瘍 特 異 的 な CTL の 増 殖 や 活 性 化 に 関 与 す る こ と が わ か っ て い る

[58,59]。  

 こ の よ う に 放 射 線 照 射 後 の 腫 瘍 細 胞 で 起 こ る 変 化 が 様 々 な 経 路 を 介

し て リ ン パ 球 の 関 わ る 免 疫 応 答 を 賦 活 化 し て い る 一 方 で 、 放 射 線 治 療

自体はリンパ球数を減少させる要因の一つで もある。この二面性から、

放 射 線 治 療 に 伴 う リ ン パ 球 数 減 少 を 抑 制 す る こ と が 、 治 療 成 績 に 良 い

影響を与える のではないかと 推測されている 。  

 本研究では Grade 4 のリンパ球数 減少に相当する ALCmin 200 に加

えて、NLRmax 20 を予後因子と仮定して解析を行った。 照射期間中の

リンパ球数が 高く 維持された群で OS、 PFS、DMFS が良好な傾向にあ

り、PFS については NLRmax が 20 未満に保たれた群で有意に良好で

あった(表 7)。先行研究が腺癌を組織型の主体としていた一方で、本邦

を 含 め た ア ジ ア 諸 国 で 主 体 と な る 組 織 型 は 扁 平 上 皮 癌 と さ れ て お り

[1,32]、 本 研 究 の 解 析 対 象 も 同 様 に 扁 平 上 皮 癌 が 大 多 数 を 占 め て い た

(表 1)。症例数が少ない ために有意差 に至らなかった項目が多かったと

思われるが、今回の研究結果から 組織型の違いを問わず、食道癌に対す

る CCRT 中のリンパ球数減少は治療成績の 予測因子になりうる こと、

リンパ球数減少は放射線治療における肺、心臓、骨の DVH パラメータ
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と相関することを示唆する結果であった 。また、DMFS が照射期間中の

リンパ球 数減少と相関する傾向にあった 一方で、LRC は相関しない結

果であった(表 7)。このことは、リンパ球数の維持は局所効果よりも 免

疫 応 答 を 介 し て 照 射 野 外 の 微 小 転 移 の 制 御 に 関 与 し て い る 可 能 性 を 示

唆するものと 考えられる。  

 

3)  陽子線治療と X 線治療の差異  

 本研究では、陽子線治療は X 線治療と比較して骨や肺、 心臓の被曝

線量を低減できること (表 4)、照射期間中のリンパ球 数減少を抑制する

こと(図 2, 図 3)、 結果的に OS が良好であ ること(図 4)、を示した。  

 過去の研究 から 食道癌に対する CCRT において陽子線を用いること

で、肺や心臓の被曝線量 が抑えられ、結果として肺や心臓の晩期有害事

象を低減できることが 報告されており[21–23,29]、これまではこの晩期

有 害 事 象 の 軽 減 が 予 後 の 改 善 に 寄 与 す る と 考 え ら れ て い た 。 し か し な

が ら 本 研 究 の 解 析 対 象 に お い て は 、 既 報 同 様 に 陽 子 線 治 療 群 で 肺 お よ

び 心 臓 の 被 曝 線 量 を 低 減 で き て い た 一 方 で 、 両 治 療 群 で 晩 期 有 害 事 象

の発症率に明らかな 差は認められ なかった(表 8)。それにも かかわらず、

陽子線治療は X 線治療と比較して OS が良好であった ことから、陽子
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線 治 療 に よ っ て 宿 主 の 免 疫 機 能 が 維 持 さ れ た 結 果 、 治 療 成 績 の 向 上 に

結び付いた可能性が考えられる。  

 照射範囲とリンパ球 数減少の関係について、 Fang らは食道癌に対す

る陽子線治療と IMRT を比較した報告の副次的な結果として、 Grade4

のリンパ球数 減少は 標的体積が大きいほ ど起こりやすく OS が不良で

あったと報告している[31]。一般的に 標的体積が大きい症例 は、腫瘍が

大 き く 広 範 囲 に 進 展 し て 臨 床 病 期 が 進 行 し て い る こ と が 多 い が 、 本 研

究 で は 原 発 の 占 拠 部 位 に 応 じ た 所 属 リ ン パ 節 領 域 へ の 照 射 を 原 則 と し

たため、臨床病期の進行した症例が X 線治療群に多かった にもかかわ

らず、CTV1 は X 線治療群よりも 陽子線治療群で有意に大き かった(表

4)。それにも かか わらず、陽子線治療群の方がリンパ球 数維持を達成で

き た こ と 、 陽 子 線 治 療 群 の み を 対 象 と し た 解 析 で も リ ン パ 球 数 減 少 が

高度、あるいは NLR が高かった 症例 で予後が不良であったことから、

骨、肺、および心臓の被曝線量を 可能な限り 低減することは 、照射期間

中 の リ ン パ 球 数 を 維 持 し 、 治 療 成 績 を 改 善 し 得 る 手 段 で あ る こ と が 示

唆される。  

 

4)  本研究の問題点  
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 本研究にはいくつかの 問題点が存在する。第一に、本研究の解析対象

は総数で 69 例と小規模であり、また 陽子線治療と X 線治療を比較する

都 合 か ら 、 本 来 陽 子 線 の み で 照 射 を 行 い た い が 局 所 の 高 度 な 進 展 の た

めに、比較的準備期間の短い X 線で照射を開始してから陽子線での照

射 に 切 り 替 え る 手 法 を 選 択 せ ざ る を 得 な か っ た 進 行 症 例 が 除 外 さ れ て

いる。その結果、 陽子線治療群 54 例に対して X 線治療群 15 例とサン

プルサイズが偏っており、また PS や臨床病期、総線量といった患者背

景 お よ び 疾 患 背 景 に も 偏 り が 生 じ て い る 。 こ れ ら の 偏 り が 解 析 結 果 に

影響を与えている可能性 は否定できない。  

 第二に、単施設の後方視的解析であることから、治療手段の選択に際

し て バ イ ア ス が 生 じ て い る 可 能 性 が あ る 点 が 挙 げ ら れ る 。 本 邦 に お け

る 食 道 癌 に 対 す る 陽 子 線 治 療 は 現 状 で は 先 進 医 療 と し て 提 供 さ れ て い

るため、300 万円近い治療費 の全額を患者が 負担する必要がある 一方で、

X 線治療は保険診療として行われている。方法の章で述べた通り 、治療

適 応 は い ず れ の 治 療 法 で あ っ て も 同 一 の 基 準 で 検 討 を 行 っ て い る が 、

臨 床 の 場 に お い て は こ の よ う な 経 済 的 負 担 の 観 点 か ら 治 療 法 の 選 択 が

行 わ れ る ケ ー ス も 多 く 、 患 者 の 経 済 的 状 況 が 予 後 に 影 響 を 与 え て い る

可能性は否定できない。  
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 こ れ ら の 制 約 を 克 服 す る た め に は 、 大 規 模 な 前 向 き 多 施 設 共 同 研 究

のように質の高い研究の実施が必要である。   
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8. 結論  

 食道癌の CCRT において、陽子線の利用 は骨や肺、あるいは 心臓の

被 曝 線 量 を 低 減 し 、 照 射 期 間 中 の リ ン パ 球 数 減 少 を 抑 制 す る こ と を 示

し た 。 加 え て 照 射 期 間 中 の リ ン パ 球 数 減 少 を 抑 制 す る こ と が 治 療 成 績

の 改 善 に 寄 与 で き る 可 能 性 を 示 し た 。 類 似 し た 結 果 は 腺 癌 を 主 体 と す

る 集 団 を 対 象 と し た 欧 米 の 報 告 に は あ る が 、 本 研 究 は 本 邦 お よ び ア ジ

ア 諸 国 の 主 流 で あ る 扁 平 上 皮 癌 を 主 体 と し た 集 団 で も 成 立 す る こ と を

示した、最初の報告 である。  
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