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2. 要旨 

1) ⽬的 

膵癌は進⾏するまで⾃覚症状が殆どないため早期発⾒することが難しく、

診断時には⼿術が不可能となっている場合が多い。切除不能局所進⾏膵癌

に対する治療法の 1 つとして、化学療法に放射線治療を組み合わせた化学

療法併⽤放射線治療がある。化学療法と併⽤する放射線として通常は X 線

が使⽤されており、多くの固形癌の根治や⻑期の制御を可能にするために

は 60〜70 Gray (Gy)の線量が必要である。しかし膵癌は多くの場合、放射

線感受性の⾼い臓器の 1 つである消化管に近接しているため、膵癌治療時

には消化管にも X 線の影響が波及し、原発巣に根治しうる線量を照射した

場合には、周囲の消化管の潰瘍や出⾎、穿孔といった重篤な有害事象が懸

念される。従って、X 線では消化管の耐容線量である 50 Gy 程度の総線量

しか照射できず、根治線量を満たすことができない。⼀⽅、陽⼦線は体表

からの特定の深さに限局してエネルギーを急激に与える Bragg peak を有

し、腫瘍の後⽅に位置する正常臓器に線量を付与しないという線量分布の

優位性を持つ。この線量分布の優位性を⽣かすことにより、腫瘍周囲に位
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置する正常臓器に付与される線量を低減しつつ、腫瘍への線量を安全に増

加させることを陽⼦線治療では可能にする。 

切除不能局所進⾏膵癌に対する化学療法併⽤陽⼦線治療における臨床成

績・有害事象・予後因⼦について検討することを本研究の主⽬的とした。 

2) ⽅法 

対象は 2005 年から 2016 年に筑波⼤学附属病院において同時化学放射線

治療の⾏われた 67 名の切除不能局所進⾏膵癌患者とした。放射線治療前の

病期分類は、Union for International Cancer Control（UICC）の TNM 

staging system 7th edition を採⽤し、切除不能の判断は本邦の膵癌診療ガ

イドラインに従い、MRI と X 線 CT 画像において、腫瘍が腹腔動脈ないし

上腸間膜動脈の半周以上を巻き込んでいることとした。 

対象 67 名のうち、42 名（男：⼥＝21 名：21 名、年齢 39-83 歳）に化学

療法併⽤陽⼦線治療（陽⼦線治療群）を、25 名（男：⼥＝17 名：8 名、

36-78 歳）に化学療法併⽤ X 線治療（X 線治療群）を⾏った。37 名が 50 

Gy または Gy equivalent (GyE)/ 25 fraction (fr) の通常分割法、30 名が

54-67.5 GyE/ 25-30 fr の線量増加プロトコールで治療を受けた。同時化学
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療法としてゲムシタビン、S-1 （テガフール、ギメラシル、オテラシルの

合剤）を使⽤した。ゲムシタビンは週１回、放射線治療終了までに最⼤３

回⾏い、S-1 は放射線治療⽇のみ内服することとした。また温熱療法を 35

名（陽⼦線治療群：X 線治療群＝23 名：12 名）に⾏った。温熱療法は週 1

回、化学療法と同⽇かつ陽⼦線治療の直後に 1 回最⼤ 60 分間、治療中に

徐々に出⼒を上げながら最⼤ 1000 W、治療期間中に最⼤ 6 回実施した。 

全⽣存率、局所制御率、有害事象および予後因⼦について検討した。全⽣

存率と局所制御率は、Kaplan-Meier 法と log-rank test を⽤いて解析を⾏な

った。急性期および晩期有害事象は National Cancer Institute Common 

Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE, version 4.0）、治療効

果・再発は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 を採⽤

し評価を⾏なった。予後因⼦の単変量・多変量解析には Cox 回帰分析を⽤

いた。 

3) 結果 

治療開始からの全⽣存率は陽⼦線治療群と X 線治療群でそれぞれ 1 年；

77.8/ 67.1%、2 年；50.8/ 11%、⽣存期間中央値は 25.6/ 15.7 ヶ⽉であっ
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た。局所制御率はそれぞれ 1 年；83.3/ 49.2%、2 年；78.9/ 0%、再発まで

の中央値は 36 ヶ⽉以上/ 12.7 ヶ⽉であった。⽣存期間の中央値は、陽⼦線

治療群で 25.6 ヶ⽉、X 線治療群で 10.6 ヶ⽉であった。原病死は、陽⼦線

治療群で 21 名、X 線治療群で 15 名であった。再発に関しては、陽⼦線治

療群で 25 名、X 線治療群で 21 名に認められた。陽⼦線治療群 25 名のう

ち、局所再発は 7 名、遠隔転移は 17 名、局所再発と遠隔転移の両⽅を来し

たのは 1 名であった。X 線治療群 21 名のうち、局所再発は 6 名、遠隔転移

は 8 名、局所再発と遠隔転移の両⽅を来したのは 7 名であった。 

陽⼦線治療群の急性期有害事象は、grade 1 が 4 名、grade 2 が 15 名、

grade 3 が 17 名、grade 4 が 2 名であった。Grade 3 と 4 は、全て⾎液毒性

によるものであった。晩期有害事象としては、grade 1 が 3 名、grade 2 が

2 名であった。急性期有害事象の grade 5 と晩期有害事象の grade 3 以上は

認められなかった。X 線治療群の急性期有害事象は、grade 3 が 5 名に認め

られた。晩期有害事象は grade 3 が 1 名に認められた。急性期有害事象お

よび晩期有害事象の grade 4 以上は認められなかった。 
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全⽣存率について単変量解析した結果、放射線の種類（陽⼦線、X 線）と

総線量（50 GyE、50 GyE を超える線量）が有意な因⼦であった。局所制

御率についても同様に放射線の種類と総線量が有意な因⼦であった。放射

線の種類（陽⼦線、X 線）においては、全⽣存率および局所制御率ともに

陽⼦線の⽅が X 線に⽐べて有意な効果を認めた（p=0.045、p=0.002）。総

線量においては、全⽣存率および局所制御率ともに 50 GyE を超える線量

の⽅が 50 GyE に⽐べて有意な効果を認めた（p=0.002、p＜0.002）。全⽣

存率と局所制御率について多変量解析した結果、総線量のみが有意な因⼦

であった（p=0.009, 0.016）。サブグループ解析として、陽⼦線治療を実

施した患者の照射線量を 50 GyE、54〜60 GyE、67.5 GyE の 3 群に分けて

解析したところ、⽣存期間中央値はそれぞれ 13.1 ヶ⽉、28.4 ヶ⽉、42.5

ヶ⽉、局所再発までの期間の中央値は局所再発例全体で 10.9 ヶ⽉であった

が、54 GyE 以上では 36 ヶ⽉以上であった。温熱療法に関しては、温熱療

法併⽤群は併⽤しなかった群に⽐べて有意差は認められなかったが、全⽣

存率および局所制御率において改善傾向が認められた。 

 



 9 

4) 結論 

陽⼦線による線量増加を⽤いた化学放射線治療は、⾃施設の X 線による

治療に⽐べ、切除不能・局所進⾏膵癌患者の⽣存期間および局所制御率を

線量依存的に改善した。⾼線量の陽⼦線治療は切除不能・局所進⾏膵癌に

対して有効な治療となりえる。 
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3. 緒⾔ 

1) 疫学 

 膵癌は極めて⽣命予後の悪い疾患であることは広く知られている。本邦での

2013 年の膵癌による死者は 35000 ⼈程度と⾒積もられており、これは癌死全

体の中で４番⽬に多い⼈数である[1]。現在のところ、⼿術による腫瘍の切除の

みが膵癌を根治しうる唯⼀の治療法であるが、症状が出にくい、検診に使える

有効なマーカーがないなどの理由から、⼿術可能症例は 20％以下であることが

知られている。さらに半数では遠隔転移を伴っており、根治的治療は困難であ

る。残りの約 30%の症例は、遠隔転移は認められないが腫瘍が腹腔動脈など重

要な⾎管を巻き込んでいるため⼿術が困難であり[2]、効果的な局所療法の開発

が望まれている。 

2) 切除不能局所進⾏膵癌に対する化学放射線治療 

 切除不能局所進⾏膵癌に対して，近年はゲムシタビン、アブラキサンや

FOLFIRINOX などの多剤併⽤化学療法によって、治療成績の向上が報告され

ている[3, 4]。しかし、多剤併⽤化学療法は，有害事象のため⻑期的な継続は

困難になることが多い[5, 6]。局所進⾏膵癌に対するもう⼀つの標準治療は、
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化学療法に放射線治療を組み合わせた同時化学放射線治療である。本邦では、

局所進⾏膵癌に対する同時化学放射線治療の際に頻⽤される化学療法の⼀つと

してゲムシタビンが挙げられる[7]。ゲムシタビンは様々な固形腫瘍に対して効

果を発揮し、加えて膵癌の放射線感受性を増感することが知られている[8]。切

除不能局所進⾏膵癌に対する化学放射線治療において、併⽤薬剤としてのゲム

ジタビンは 5FU（5-フルオロウラシル）よりも有効性が⾼いことが、複数の臨

床試験で⽰されている[9-11]。ゲムシタビン以外では、S1（テガフール・ギメ

ウラシル・オテラシルの合剤）が局所進⾏膵癌に対する化学放射線治療におい

てゲムシタビンと⽐較して⾮劣勢が⽰され、本邦では頻⽤されている[12, 

13]。 

局所進⾏膵癌に対する放射線治療の⽬的は、局所制御を向上させることに

よる⽣存率の改善である。通常は、X 線を⽤いて患者の腹背・左右の 4 ⽅向か

ら照射する⽅法が⼀般的である。膵癌は多くの場合、放射線感受性の⾼い臓器

の⼀つである消化管に近接しており、消化管の潰瘍や出⾎、穿孔といった重篤

な有害事象が懸念されるため、1 ⽇ 1.8-2.0 Gray（Gy）、総線量としては 50 

Gy 程度を照射することが勧められている[14]。⼀般に、固形癌の根治的治療
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では、60-70 Gy の線量が必要であるため、局所進⾏膵癌に対して 50 Gy の線

量では、根治や⻑期の制御を可能とすることは困難と考えられる。 

筑波⼤学では 1983 年から陽⼦線治療の研究を開始している。陽⼦線は

Bragg peak と⾔われる物理学的な性質によって、従来の放射線治療に⽤いられ

ている X 線と異なりターゲットよりも後⽅に線量を付与しないという特徴があ

る（図 1）。この特徴を⽣かすことで、局所進⾏膵癌において、周囲の臓器の

放射線量を低減しつつ、腫瘍への線量を安全に増加することが可能な場合があ

る。 

 本研究の⽬的は、筑波⼤学附属病院陽⼦線治療センターで⾏われた切除不

能局所進⾏膵癌に対する化学療法併⽤陽⼦線治療における臨床成績・有害事

象・予後因⼦について検討することである。 
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図１ Bragg Peak 

A；陽⼦線のような荷電粒⼦はエネルギーによって決まった深さで線量のピークを作る

ことが知られており、これを Bragg peak と呼ぶ。 

B；Bragg peak が腫瘍に⼀致した部分に出来るように陽⼦に与えるエネルギーを調整し

合算することで、陽⼦線治療は X 線治療よりも病巣への線量を維持したまま、周囲へ

の影響を減らすことができる。 
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4. ⽅法 

1)  患者背景 

2005 年の 11 ⽉から 2016 年の 3 ⽉にかけて、筑波⼤学附属病院陽⼦線治療セ

ンターで同時化学陽⼦線治療が⾏われた切除不能局所進⾏膵癌患者 42 名（陽

⼦線治療群）と同病院放射線腫瘍科で同時化学放射線治療が⾏われた切除不能

局所進⾏膵癌患者 25 名（X 線治療群）を対象とした。陽⼦線治療群では男⼥

はそれぞれ 21 名、年齢は 39 歳から 83 歳、中央値は 66 歳であった。X 線治療

群では男⼥はそれぞれ 17 名と 8 名、年齢は 36 歳から 78 歳、中央値は 64 歳で

あった。患者背景の詳細を表 1 に⽰す。 

陽⼦線および X 線治療前に、CT と MRI を⽤いて病期分類を⾏った。前医で

化学療法をすでに受けていた患者 35 名に対しては、当院で改めて病期分類を

⾏った。病期分類は、Union for International Cancer Control （UICC)の

TNM staging system 7th edition を使⽤した。切除不能の判断は、本邦の膵癌診

療ガイドラインに従い、腫瘍が腹腔動脈ないし上腸間膜動脈の半周以上を巻き

込んでいることとした[7]。 
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前医で化学療法を受けた患者 35 名のレジメンはそれぞれの施設・担当医の判

断で選択されており、ゲムシタビン・S1・nab-PTX・FOLFOX、あるいはその

組み合わせなどであった。 
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表１ 患者背景 
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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医学利⽤研究センターに設置されてい

る⽇⽴製作所製の陽⼦線治療システムを⽤いて⾏った。 

治療計画⽤の CT の撮影は、呼吸同期システムを⽤いて呼気相における画像

を、2.5 mm 間隔で撮影した[15]。照射対象の Gross Tumor Volume （GTV) 

は、腫瘍および転移陽性リンパ節とした。病巣の浸潤範囲を Clinical Target 

Volume （CTV) として、GTV 周囲に 5 mm のマージンを追加して設定し

た。また腹腔動脈や上腸間膜動脈周囲まで腫瘍浸潤がみられた場合には、CTV

は⾎管の根部までを含めることとした。領域リンパ節全てを CTV とはせず、

転移性リンパ節と判断されたもののみ含めることとした。胃・⼗⼆指腸・その

他腸管が本治療での Organ at risk（OAR) であると考え、これらを

Gastrointestinal（GI) tract として治療計画 CT 上で定義した。陽⼦線ビームの

半影を考慮し、CTV に対して 10 mm のマージン、さらに頭尾⽅向については

呼吸性移動対策として 5 mm のマージンを追加し、照射範囲を設定した。 
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照射線量と分割は、以下の通りである。50 Gray equivalents（GyE), 25 

fractions（fr)；12 名、54 GyE, 27 fr；2 名、56 GyE, 28 fr；4 名、59.4 GyE, 33 

fr；1 名、60 GyE, 30 fr；6 名、67.5 GyE, 25 fr（concomitant boost 

technique )；17 名。これらの線量と分割については、腫瘍と GI tract との位置

関係を考慮した上で安全性に配慮しつつ、可能な限り⾼線量のものを選択する

とした。 

67.5 GyE/ 25 fr の concomitant boost technique は兵庫県⽴がんセンターの

Terashima らが 2012 年に発表した⽅法に準じて⾏われた[16]。具体的には、

腹背の２⽅向から CTV に 50 GyE を照射し、背部の１⽅向から 17.5 GyE を消

化管に影響のない範囲に同時に照射する⽅法である。実際の放射線治療計画画

像を図 2 に⽰す。筆者らは GI tract に対する線量制約として 50 GyE を設定

し、1 名を除き達成している。その 1 名についても⼗⼆指腸のごく⼀部が 50 

GyE をわずかに超えた程度で、⼗⼆指腸全体のうち最も線量が⾼かった 0.1 cc

に照射された線量が 51.8 GyE 程度であったため、重篤な有害事象が起きる可

能性は低いと判断し、陽⼦線治療を⾏うこととした。 
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陽⼦線治療の⽣物学的等価線量⽐は 1.1 とした[17]。155-230 MeV の陽⼦線

を使⽤し、passive spreading 法およびボーラスを⽤いて照射ビームを作成し

た。 

また治療中は⾃由呼吸としたが、陽⼦線照射は呼吸同期法を⽤いて最呼気相

の内 0.3 秒以内のみ⾏うこととした[18]。毎⽇の画像照合は、患者の腹背およ

び左右から治療開始前に X 線透視を⽤いて⾏われた。 

治療期間中、患者は急性期および晩期消化管有害事象予防のためプロトンポ

ンプ阻害薬の内服と治療前少なくとも 3 時間の絶⾷とした。特に消化管と腫瘍

が近接している場合には 6 時間の絶⾷とした。 
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（a)⾚線：GTV、緑線：CTV  

（b)concomitant boost technique で 50 GyE/25fr が照射される領域  

（c)concomitant boost technique で 17.5 GyE が照射される領域 

 図 2  concomitant boost technique 
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② X 線治療 

治療計画⽤の CT は⾃由呼吸下に 2.5 mm 間隔で撮影した。GTV、CTV は陽

⼦線治療計画のものと同様のものとした。治療計画は腹背・左右の４⽅向から

10 MV X 線を使⽤して作成され、治療は Clinac iX および Trilogy（いずれも

Varian Medical Systems、カルフォルニア州、アメリカ合衆国）を⽤いて⾏わ

れた。 

③ 併⽤化学療法 

全患者が照射と同時に化学療法を受けた。内訳は陽⼦線群でゲムシタビン；

38 名、S-1；4 名、X 線群でゲムシタビン；21 名、S-1；3 名、ゲムシタビンと

S-1 の同時併⽤；1 名であった。 

本治療開始当初は、ゲムシタビンは外来患者では体表⾯積 1 m2 あたり 250 mg

を 6 回まで, ⼊院患者では 800 mg を 3 回までをレジメンとしていたが、2013

年からは全患者に対して 800 mg を 3 回までとして⾏った。本研究では 15 名が

250 mg/m2, 23 名が 800 mg/m2 であった。ゲムシタビンは陽⼦線治療中の毎週

1 回、規定回数まで⾏われたが、治療⽇に好中球が 2000/ mm3 以下ないし⾎⼩
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板が 70000/ mm3 以下まで低下した場合、もしくはその他の原因で主治医が化

学療法の休⽌が必要と判断された場合には休⽌した。 

S-1 は 1 ⽇ 2 回、照射⽇のみ内服とした。⽤量は体表⾯積によって３群に分

け、①体表⾯積<1.25 m2, 80 mg/day ②体表⾯積 1.25〜1.5 m2, 100 mg/day ③

体表⾯積>1.5 m2, 120 mg/day、とした。ゲムシタビン同様、採⾎結果や患者の

状態によっては休⽌した。 

④ 温熱療法 

67 名のうち 35 名（陽⼦線治療群：X 線治療群＝23 名：12 名）は化学放射線

治療と同時に温熱療法を受けた。温熱療法は週に⼀回、化学療法と同⽇かつ陽

⼦線治療の直後に⼀回最⼤ 60 分間、治療中に徐々に出⼒を上げながら最⼤

1000 W、治療期間中に最⼤ 6 回、Thermotron-RF8（⼭本ビニター株式会社、

⼤阪、⽇本）を⽤いて⾏った。治療中に疼痛などで継続困難な場合は出⼒増加

の停⽌、あるいは中⽌も容認した。 
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⑤ 後治療 

36 名は陽⼦線治療後に、23 名は X 線治療後に後治療がおこなわれた（化学療

法；34 名・17 名、⼿術；2 名・6 名）。残り 8 名については全⾝状態から後治

療が困難と判断されたため、⾏われなかった。 
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3)  評価と解析 

① 評価 

患者は全例状態が許す限り、3 ヶ⽉ごとに当院への通院と画像評価を⾏うこと

とした。急性期および晩期有害事象の評価法として、National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE, version 4.0)を⽤

いた[19]。治療効果・再発の評価法として Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors version 1.1 を⽤いた[20]。 

② 解析 

予後因⼦の単変量・多変量解析およびハザード⽐の解析に Cox 回帰分析を⽤

いた。患者因⼦の差異の⽐較については Pearson のχ2 検定を⾏った。線量に

ついては通常分割法の 50 GyE と、線量増加を⾏った 50 GyE より⾼線量群の 2

群で検討を⾏った。全⽣存率、および局所制御率は Kaplan-Meier 法で解析し

ログランクテストを⽤いて⽐較を⾏った。解析は全て SPSS version 24.0

（IBM、ニューヨーク州、アメリカ合衆国）を⽤いて⾏われ、p 値 <0.05 を有

意差が認められる条件とした。 
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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おこなわれており、ま

た当院の院内倫理委員会の許可を得ている（#H29-080）。また治療適応につ

いては院内のキャンサーボードを経て決定しており、患者それぞれに⽂書によ

るインフォームドコンセントを取得した。 
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5. 結果 

1) 全⽣存率・局所制御率 

全⽣存率および局所制御率の詳細を表 2 に⽰した。また、全⽣存率と局所制

御率を Kaplan-Meier 法で表したものを図 3 に⽰した。 

照射開始⽇からの全⽣存率および局所制御率について解析した。陽⼦線治療

群の照射開始⽇からの 1 年/ 2 年全⽣存率はそれぞれ 77.8/ 50.8%で中央値は

25.6 ヶ⽉であった。局所制御率はそれぞれ 83.3/ 78.9%、中央値は 36 ヶ⽉以

上であった。X 線治療群の照射開始⽇からの 1 年/ 2 年全⽣存率はそれぞれ

67.1/ 11%で中央値は 15.7 ヶ⽉であった。局所制御率はそれぞれ 49.2/ 0%、中

央値は 10.6 ヶ⽉であった。 

2) ⽣存期間・再発 

2018 年 7 ⽉までに、陽⼦線群で 21 名が⽣存、残り 21 名が膵癌のために死亡

した。X 線群で 10 名が⽣存、残り 15 名が膵癌のために死亡した。経過観察期

間は 1.3-47.6 ヶ⽉、中央値は 13.0 ヶ⽉であった。⽣存期間の中央値は陽⼦線

治療群で 25.6 ヶ⽉、X 線治療群で 10.6 ヶ⽉であった。 
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再発に関しては陽⼦線群で 25 名、X 線治療群で 21 名に認めた。陽⼦線治療

群 25 名のうち、初発の再発形式の内訳としては局所再発 7 名、遠隔転移 17

名、その両⽅が同時に認められたものが 2 名であった。X 線治療群 21 名のう

ち、初発の再発形式の内訳としては局所再発 6 名、遠隔転移 8 名、その両⽅が

同時に認められたものが 7 名であった（表 2）。 

照射開始⽇からの全⽣存率および局所制御率について解析した。陽⼦線治療

群の照射開始⽇からの 1 年/ 2 年全⽣存率はそれぞれ 77.8/ 50.8%で中央値は

25.6 ヶ⽉であった。局所制御率はそれぞれ 83.3/ 78.9%、中央値は 36 ヶ⽉以

上であった。X 線治療群の照射開始⽇からの 1 年/ 2 年全⽣存率はそれぞれ

67.1/ 11%で中央値は 15.7 ヶ⽉であった。局所制御率はそれぞれ 49.2/ 0%、中

央値は 10.6 ヶ⽉であった。 
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表 2  全⽣存率および局所制御率、再発形式、有害事象 

全⽣存率・局所制御率について、放射線治療開始時から起算したものを記載した。 
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図 3  X 線と陽⼦線治療の全⽣存率と局所制御率の⽐較 
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3) 有害事象 

陽⼦線治療群における急性期および晩期有害事象の詳細について表 3 に⽰し

た。急性期有害事象はグレード 1、2、3、4 がそれぞれ 4、15、17、2 名に認

められた。グレード 3、4 は全て⾎液毒性によるものであった。晩期有害事象

としてはグレード 1、2 がそれぞれ 3、2 名に認められた。急性期有害事象のグ

レード 5 および晩期有害事象のグレード 3 以上は認められなかった。 

X 線治療群においてはカルテ上の記載や採⾎結果が少なく、特に軽症な有害

事象については記載されていない可能性があると考えられたため、グレード３

以上のみ抽出した。X 線治療群の急性期有害事象はグレード３の好中球減少が

4 名、消化管出⾎が 1 名に認められた。晩期有害事象はグレード３の⼗⼆指腸

潰瘍が 1 名に認められた。急性期および晩期有害事象のグレード４以上は認め

られなかった。 

4) 局所制御率と全⽣存率の相関 

陽⼦線治療群において局所再発は 8 名で認められ、その中でも照射後 1 年以

内に再発を来した 6 名の内、5 名は 18 ヶ⽉以内に死亡した。⼀⽅で 1 年以内

に局所再発を来さなかった 24 名のうち、22 名は死亡まで、あるいは観察期間
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終了まで局所再発を来さなかった。局所再発を来さなかった患者の⽣存期間中

央値は来した患者よりも延⻑が⾒られた（それぞれ 25.6 ヶ⽉、13.1 ヶ⽉）。 
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表 3  陽⼦線群の急性期および晩期有害事象 
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（c）各有害事象のグレード別の発⽣件数をカウントした 

（d）各有害事象の患者１⼈あたりの最⼤グレードを⼈数別にカウントした 

(a) 

(b) 
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5)  予後因⼦ 

陽⼦線治療の総線量別の Kaplan-Meier を図 4 に⽰した。また、全⽣存率と局

所制御率を指標とした単変量および多変量解析の結果を表４に⽰した。 

予後因⼦を単変量解析した結果、放射線の種類および総線量が全⽣存率の有

意な因⼦だった（p = 0.045、0.002）。また、放射線の種類および総線量が局

所制御率の有意な因⼦であった（p = 0.002、<0.002）。さらに多変量解析を⾏

った結果、総線量のみが全⽣存率および局所制御率において有意な予後因⼦で

あった（p = 0.009、0.016）。サブグループ解析として、陽⼦線治療が⾏われ

た患者の照射線量を 50.0 GyE、54.0-60.0 GyE、67.5 GyE の 3 群に分けて解析

したところ、⽣存期間中央値はそれぞれ 13.1 ヶ⽉、28.4 ヶ⽉、42.5 ヶ⽉、局

所再発までの期間の中央値は局所再発例全体では 10.9 ヶ⽉であったが、54.0 

GyE 以上では 36 ヶ⽉以上であった（図 5）。 
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図 4  総線量 50 GyE と 50 GyE を超える線量増加時の全⽣存率と局所制御率 
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図 5  総線量 50 GyE、54-60 GyE、67.5 GyE の全⽣存率と局所制御率 

 (c)全⽣存率 (d)局所制御率 
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 表 4  全⽣存率と局所制御率を指標とした単変量および多変量解析 

 全⽣存率および局所制御率の予後因⼦について解析を⾏った結果、治療に関係する因⼦
の中で線種、総線量が有意差を認めた。 

 多変量解析の結果、総線量のみが全⽣存率、局所制御率ともに有意差を認めた。 
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6) 温熱療法 

 全⽣存率、局所制御率における温熱療法の予後因⼦としての解析結果を表４

に⽰した。ハザード⽐はいずれも併⽤群のほうが良い傾向を⽰したが、有意差

を認めなかった。 

7) 代表的症例の提⽰ 

図 6 に症例の⼀つを提⽰する。患者は 71 歳男性で、切除不能局所進⾏膵体

部癌、cT4N0M0 の診断であった。患者は陽⼦線治療を 67.5 GyE/ 25 fr、ゲム

シタビン 800 mg/ m2 を治療期間中に 3 回、温熱療法を 6 回受けた。診察と画

像で経過観察を継続しているが、治療後 37 ヶ⽉において局所再発および遠隔

転移を認めていない。 
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(a) (b) (c)

(a) (b) (c)

 図 6  71 歳男性の⼀症例 

（a）化学放射線治療前の CT 画像 
（b）Concomitant boost technique
を使った照射野 
（c）照射後 25 ヶ⽉後の CT 画像。
腫瘍の縮⼩を認める 
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6. 考察 

1) 治療効果について 

局所進⾏膵癌に対して⾏われた臨床試験および症例数 20 を超える後⽅視的

な⽅法で解析された結果を Table 5 に⽰す。従来の 3 次元原体放射線治療にお

ける 2 年の全⽣存率は 2.8-13%程度、中央値は 10.3-15.8 ヶ⽉程度であった

[21-25]。近年広まりつつある、強度変調放射線治療（Intensity modulated 

radiation therapy; IMRT）を⽤いた⽅法では 2 年⽣存率 22-32.9%であり、中央

値は 15.3-22.6 ヶ⽉であった[25-28]。またその中でも、腫瘍の⼀部に通常照射

と同時に boost を⾏う simultaneous and integrated boost technique を⽤いた⽅

法で治療を⾏った報告では、⽣存期間の中央値は 19 ヶ⽉、局所再発までの中

央値は 13 ヶ⽉であった[29]。腫瘍に⼀度に⼤線量を⾼精度に処⽅する体幹部

定位放射線治療（Stereotactic body radiation therapy；SBRT）を⽤いた研究で

は、⽣存期間の中央値は 10.6-15 ヶ⽉であった[30-32]。propensity matching 

score で集団を調整して SBRT 群と IMRT 群の全⽣存率の⽐較を⾏った報告で

は SBRT の IMRT に対する⾮劣勢が⽰され、従来の 3DCRT より改善が認めら

れた[33]。 
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陽⼦線治療は、複数のシミュレーション研究において従来の X 線による放射

線治療よりも正常組織に対する影響を減らすことができることが⽰されており

[34, 35]、陽⼦線の有⽤性が⽰唆されていた。前述の X 線による放射線治療の

研究よりも患者⼈数は少なく、報告も少ないものの、これまでの陽⼦線治療を

⾏なった報告によると 2 年⽣存率は 31-45%、⽣存期間中央値は 18.4-22.3 ヶ

⽉であった[16, 36, 37]。 
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表 5  局所進⾏膵癌に対する放射線治療の報告 
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本解析では、局所進⾏膵癌の中でもボーダーラインを除き切除不能例のみを

対象に⾏なったが、2 年⽣存率は 50.8%、全⽣存率は 25.6 ヶ⽉であった。これ

は X 線の治療成績を⼤きく上回っているのみでなく、既存の陽⼦線治療と同等

またはそれを上回る成績であった。また当院で同時期に⾏われた X 線による放

射線治療では、1 年および 2 年の全⽣存率はそれぞれ 67.1/ 11%、中央値は

15.7 ヶ⽉、局所制御率はそれぞれ 49.2/ 0%、中央値は 10.6 ヶ⽉であり、陽⼦

線との⽐較では、陽⼦線群で有意に改善が認められた（それぞれ p=0.045, 

p=0.002、図 3、表 2）。これらのことから、陽⼦線で線量増加を⾏なった放射

線治療は従来の放射線治療よりも切除不能・局所進⾏膵癌に対して抗腫瘍効果

がある可能性があると考えられる[21-33]。 

⼀⽅で遠隔転移の頻度は局所再発ほどの改善を認めておらず、改善のために

は今後化学療法の投与量の増加や Abraxane 等の新規抗がん剤の導⼊の検討な

ど、併⽤療法の強化を⾏なっていく必要があると考えられる。 
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2) 安全性について 

観察期間中に、陽⼦線治療群において 19 名にグレード３から４の急性期有

害事象を認めた。しかしながらこれらの有害事象は⾎液毒性のみであり、その

原因は陽⼦線治療よりも化学療法による可能性が⾼いと考えられた。消化管の

急性期有害事象としてはグレード２以上を認めていない。さらに消化管の晩期

有害事象はグレード３以上を認めておらず、陽⼦線治療は侵襲性の低い治療で

あることが⽰唆される。Nichols などの報告によれば、陽⼦線治療を⽤いれ

ば、線量が 50.4-59.4 GyE であっても消化管の有害事象グレード３以上を認め

なかった[38]。⼀⽅、Terashima らが 67.5 GyE を照射したあとに内視鏡的に

副作⽤を調査した Takatori らの報告によれば、91 名のうち 45 名で陽⼦線によ

るものと考えられる消化管潰瘍を認めている[16, 39]。Terashima らの報告と

本研究の結果を直接⽐較することは出来ないが、筆者の施設と Terashima らの

施設の局所進⾏膵癌に対する放射線治療計画において、違いとして最も⼤きな

ものは CTV に含めた領域である。Terashima らは原発巣に加えて領域リンパ

節、傍⼤動脈リンパ節、腹腔動脈や上腸間膜動脈の周囲まで照射野に含めて治

療を⾏なっていた。⼀⽅筆者らは CTV として原発巣と転移性リンパ節を含ん
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だ部分までを基本とし、腫瘍に腹腔動脈か上腸間膜動脈が巻き込まれている場

合には脈管の根部まで含めた領域を設定していた。つまり、転移を認めなかっ

た領域リンパ節や傍⼤動脈リンパ節を照射野に含めなかった。これにより、結

果的に消化管に対する線量が軽減され、本研究における有害事象の頻度が低か

った可能性がある。また放射線治療計画以外にも、治療前に必ずプロトンポン

プ阻害薬の内服や治療前の絶⾷を⾏わせていたことが有害事象の軽減に寄与し

た可能性がある。 

3) 放射線治療の⽅法と線量について 

膵癌は遠隔転移を起こしやすいことが知られているが、その中で局所治療で

ある放射線治療・化学放射線治療の役割を明確にしてゆく必要がある[40]。時

代とともに徐々に化学療法が強⼒になるに従って、放射線治療の照射範囲は狭

くなりつつある。しかし遠隔転移の頻度が⾼く、遠隔転移が致命的となり得る

局所進⾏膵癌において、局所制御が臨床成績にどの程度影響があるのかは、明

確な結論が出ていない[11, 41]。本研究は、切除不能・局所進⾏膵癌に対する

放射線治療において、原発巣および転移リンパ節を線量増加によって制御でき

れば、腫瘍の局所進展だけでなく膵癌患者の全⽣存率も改善させる可能性を⽰
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唆したものであるが、本研究の他にも、線量増加が局所制御率と全⽣存率の向

上をもたらすことを⽰唆する複数の論⽂が認められる[25, 27, 31, 32]。 

本研究の対象患者のうち、concomitant boost technique を⽤いて 67.5 GyE/ 

25 fr を局所進⾏膵癌に処⽅した際の消化管にかかる線量を検討したシミュレー

ションスタディでは、消化管と腫瘍が離れている場合に腫瘍に照射される線量

は 66.2 GyE、隣り合っている場合は 62.1 GyE、平均では 64.1 GyE という結果

であった[42]。また図 4 および 5 で⽰したように、67.5 GyE 照射された群は

50 GyE 群よりも有意に局所制御・全⽣存率が⾼く、54-60 GyE 群と⽐較して

も、同等かあるいは良好な治療成績であった。これらのことから concomitant 

boost technique を⽤いた⽅法は、消化管を考慮して腫瘍の全体には 67.5 GyE

の照射は⾏われていないものの、治療成績向上に寄与するための線量増加を達

成していると考えられる。さらに急性期・晩期 Grade3 以上の消化管障害を認

めた患者がいなかったことを考えると、Bragg peak をもつ陽⼦線の物理的な性

質によって安全かつ効果的な治療が出来たことが⽰唆され、従来の⽅法に取っ

て代わる可能性も考えられる。今後、さらに concomitant boost technique を⽤
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いた線量増加の安全性と治療成績を明らかにする臨床試験が⾏われることが重

要である。 

4) 温熱療法について 

本解析における陽⼦線治療を受けた患者のうち 23 名が化学放射線治療と同

時に温熱療法を受けている。温熱療法は局所の⾎流を増加させ、腫瘍の低酸素

状態や抗癌剤の腫瘍への分布の改善をもたらす役割があることが知られている

[43]。また放射線や化学療法の増感作⽤もあり、NF-κB のような膵癌の増⼤

と転移の引き⾦となる転写因⼦を阻害する役割も報告されている[43-45]。膵

癌は放射線・化学療法抵抗性かつ低酸素状態にあることが特徴で、化学放射線

治療と同時に温熱療法を⾏うことで増感効果をもたらすと考えられた。

Maebayashi らの報告では膵癌に対して温熱化学放射線治療を⾏い全⽣存率の

延⻑を認めたが、本研究では温熱療法は全⽣存率・局所制御率を改善させる因

⼦ではなかった[46]。その理由としては、1000 W まで加温する前に疼痛で継

続が困難になった、あるいは疼痛のため治療が低い出⼒で 60 分間⾏われた例

などがあり、⼗分な温熱療法の効果を得られていない可能性がある。しかしな

がら、温熱療法併⽤群は併⽤しなかった群に⽐べ、全⽣存率および局所制御率
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において改善傾向を認めており、当院では今後も温熱療法の併⽤を続けていく

予定である。今後、加温装置の改良によって疼痛を抑制しながら⼗分な加温が

可能となれば、温熱療法の併⽤が切除不能局所進⾏膵癌に対する化学療法併⽤

陽⼦線治療プロトコルの⼀助になる可能性がある。また、より正確に温熱療法

の役割について検討を⾏うためにも、今後陽⼦線を⽤いた化学放射線治療に温

熱療法を組み合わせた前向きの研究が必要と考えられる。 

5) 本研究の問題点について 

本研究にはいくつかの限界があり、今後のさらなる検討が必要である。 

まず本研究は、retrospective な解析であり、患者選択にバイアスが存在する

可能性がある。しかし、現在の⽇本の医療制度では、膵癌に対する陽⼦線治療

は先進医療として実施されており、陽⼦線で治療を受けることを選択したのは

患者本⼈の意思によるものであり、医療者および研究者が意図的に選択したも

のではない。このため、著者は研究そのものを否定しうるほどのバイアスでは

ないと考えている。 
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⼆つ⽬は、化学療法のレジメンや温熱療法の併⽤の有無、陽⼦線治療の線

量、前治療のレジメンなどの組み合わせが⾮常に複雑で、治療結果の解析にお

いてバイアスとなっている可能性がある点である。 

さらに膵癌は病勢がとても速いため、患者の⼀部は定期的な当院への受診・

検査を受けられていなかった。筆者は可能な限り患者や担当医から情報を受け

取るようにしてきたが、治療後すぐに状態が悪化し緩和治療に移⾏した、ある

いは亡くなった患者に関しては局所治療の効果を確認することができなかっ

た。 

これらの問題点を克服するためには、前向き⽐較試験の実施が望まれるとこ

ろである。 
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7. 結論 

陽⼦線を⽤いた化学放射線治療は局所進⾏膵癌患者の全⽣存率と局所制御率

を、今まで報告されてきた X 線を⽤いた化学放射線治療の成績よりも向上させ

た。また陽⼦線を⽤い線量を増加して局所制御率・全⽣存率を改善しながら、

重篤な消化管の有害事象を認めなかった。 

したがって、陽⼦線を⽤いた化学放射線治療は切除不能局所進⾏膵癌患者に

とって安全で治療効果の⾼い治療法であり、本疾患の治療の選択肢の中で今後

重要性が増すと考えられる。 
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10.  ⽤語集 

GTV 
(gross tumor volume) 

⾁眼的腫瘍体積； 
腫瘍の進展や存在が⾁眼的に確認できるもの 

CTV 
(clinical target volume) 

臨床標的体積； 
明らかな確認できる腫瘍に加えて、はっきり
はしないが臨床的に進展が疑われる部分を含
むもの 

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 

hyperthermia 
温熱療法、ハイパーサーミア； 
腫瘍の局所を 30-60 分間 42-43℃以上に加温
する治療法。 

adverse event 副作⽤、有害反応 
3DCRT 
(three-dimensional conformal  
radiation therapy) 

３次元原体照射； 
CT, MRI などの画像を使い、病巣の形に合わ
せて照射野を変化させた照射のこと 

IMRT 
(intensity  
modulated  
radiation therapy) 

強度変調放射線治療； 
空間的・時間的に強度変調を施した線束を利
⽤し、逆⽅向治療計画にてリスク臓器等を避
けながら標的形状と⼀致した最適な三次元線
量分布を作成し照射する治療のこと 

SBRT 
(stereotactic body  
radiation therapy) 

体幹部定位放射線治療； 
体幹部の限局した⼩腫瘍に対して、局所制御
の向上と周囲臓器への有害事象の低減を⽬的
に、多⽅向から照射する技術と照射する放射
線を病変に正確に照準する技術の両者を満た
すものであり、従来の放射線治療よりも⼤線
量を短期間に照射することを⽬的にした治療
のこと 
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