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論文の内容の要旨

(目的)

放射線治療後の肋骨骨折(放射線起因性肋骨骨折)は、これまでも通常分割の放射線治療による晩期合併

症として報告されてきたが、その頻度は 0.3~ 3%と低いものであった。それに対し、線量集中性を上げた

少分割高線量照射である定位放射線治療後合併症としての報告は近年増加してきており、その頻度は高く

なってきている。肝細胞癌に対する少分割高線量陽子線治療後の合併症として肋骨骨折がある。その特徴と

リスク因子の解析を行い、放射性起因性肋骨骨折の予測因子を導き出すこととした。

(対象と方法)

肝細胞癌に対する陽子線治療の方法として、 66Gy(RBE)法.72.6Gy (RBE)法.74Gy (RBE)法の 3つ

のプロトコールを現在使用している。その中で、最も短期的に少分割高線量で照射を行っている 66Gy(RBE) 

/10回法での陽子線治療患者 67人に対し、放射線起因性肋骨骨折の有無を調べた。さらに、患者背景(年齢・

性別・腫蕩径・臆蕩存在部位・経過観察期間)と照射された肋骨の体積・線量について調べ、骨折との関係

牲を評価した。照射された肋骨の定義としては、陽子線治療計画 CTにおいて照射野に含まれていた肋骨全

てとしたO 照射体積・線量と骨折との関係性の評価には、 ROC曲線 (receiveroperating characteristic curve 

analysis)・ロジスティック回帰分析を用いた。照射体積・線量の各々の値は、陽子線治療計画装置を用いて

紡骨の D¥引 (dosevolume histogram :線量一体積ヒストグラム)を描き、算出した。照射体積は、晩期合併

症の評価のため BED:l(biologicalIy effective dose: a/sこ3での生物学的有効線量)を用いることとし、 1GY:l (RBE) 

以上 (V1)、30GY:l (RBE)以上 (V30)、60GY:l (RBE)以上 (V60)、90GY:l (RBE)以上 (V90)、120GY:l (RBE) 

以上 (V120)、150GY:l (RBE) 以上 (V150)、180GY:l (RBE) 以上 (V180)、210GY:l (RBE) 以上 (V210)

照射される体積について各々評価した。照射線量は、最大照射線量 (Dma)、1cm:l (Dlcm:)、2cm:l (D2cl11
:)、

5cm:l (D':;cm)、10cm:l (DlOcm:)の体積に照射される線量について各々評価した。
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(結果)

対象患者 67人において、照射野内の肋骨は 310本であった。肋骨骨折は 11人 (16.4%)に認められ、骨

折を認めた肋骨の全本数は 27本 (8.7%)であった。患者背景(年齢・性別・騒蕩径・腫蕩存在部位・経過

観察期間)と骨折との間には有意な関係性は認めなかったが、照射線量・体積と骨折との間には有意な関係

性を認めた。照射線量・体積のうち、肋骨骨折の指標となる線量・体積を見極めるため、 ROC曲線を描い

たところ、 AUC(area under the curve) が最も大きくなったのは、 V60[EQD2 (equivalent dose in 2 Gy per 

fraction (α/s=3で通常分割放射線治療と向程度の影響を与えると考えられる線量);36 GyJであった。この

V60において、感度・特異度が最も高くなるカットオフ値は 4.48cm3であった。肋骨骨折を発症するまでの

期間中央値は、全対象群では 25ヶ月、骨折を起こした 27本のみでは 20ヶ月であった。骨折発症までの期

間と照射線量・体積には有意な相関は認めなかったが、 D
l11ilX
~ D2c1凶では p=0.052~ 0.059と有意水準に近

い値を示していた。

(考察)

本研究において、肋骨の照射線量・体積はリスク因子になりうると言え、最も統計学的に有用な因子は

V60であった。また、 V60とほぼ伺等の AUC値を示した V30~ V120とDn山----DlOcI113も臨床的に使用する

のに有用であるといえた。既報と本研究とをロジスティック由帰分析を用いて比較したところ、 D2cm:lにお

いて 5%の肋骨骨折確率が Petterssonの報告では 110GY3 (EQD2; 66 Gy)であったのに対し、この研究では

74 GY:l (RBE) (EQD2; 44 Gy)であり、この 2つの値は近接していると言えた。本研究での骨折率は、他報

告と同様に通常分割の場合よりは高頻度であるが、 X線での少分割高線量放射線治療の場合とは向程度であ

り、本研究から導き出した解析結果は X線での少分割高線量放射線治療にも用いることができると考えら

れた。骨折発症までの期間と照射線量・体積には有意な棺関は認めなかったが、丸山~丸山1:lでは有意水準

に近い値を示しており、 Dl11ilX ----D2Cl叫の値が大きければ、早く骨折を起こす可能性があると考えられた。

審査の結果の要旨

本論文は、少分割高線量陽子線治療後の合併症としての肋骨骨折に関して、その特徴とリスク因子の解析

を行い、放射性起因性肋骨骨折の予測因子を導き出すという内容である。その結果、肋骨の照射体積・線量

は、晩期合併症として発症しうる骨折を予測するのに有用であり、その中でも、 ¥160が統計学的に最も重要

な因子であった。加えて、 V30~ V120 (EQD2; 18 ~ 72 Gy) とDI11礼文 ----D1伽 113とがともに重要な因子であっ

たと結論付けている。これらの内容はすでに雑誌 ActaOncologica (2012)に発表されており、癌の放射線治

療に大きく寄与する貴重な研究と言える。

平成 25年 1月 10B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は1専士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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