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第 1 章 研究の背景 

 

1-1 子宮頸癌および腟癌の特徴 

 子宮頸癌および腟癌の発生には，human papillomavirus感染が強く関連している

[1-2]．我が国のがん統計において，2014 年では 10,490人が子宮頸癌に罹患し（女

性の癌罹患患者数全体の 2.9%），2017年では 2,795人が死亡したと報告され（女性の

癌による死亡者数全体の 1.8%），婦人科癌において，罹患率は子宮体癌に，死亡率は

卵巣癌に次いで 2位であった[3-4]．一方，腟癌は婦人科癌の約 1%を占める，比較的

稀な疾患である[5]． 

 子宮頸癌や腟癌は進行すると，出血や疼痛を来し，患者の Quality of life (QOL)

を著しく低下させる．さらに，その解剖学的位置関係により，膀胱や尿道，直腸に腫

瘍が浸潤すると，尿路変更や人工肛門造設などが必要となることがあり，局所を制御

することは癌の根治のみではなく，患者の QOLにおいても重要な役割を果たすと考え

られる[6-7]． 

 

1-2 子宮頸癌および腟癌の標準治療 

 子宮頸癌の International Federation of Gynecologists and Obstetricians 

(FIGO2008)による臨床進行期分類[8]と子宮頸癌治療ガイドライン 2017年版による臨
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床進行期別標準治療を表 1，2に示す[9]．手術と放射線療法が主たる根治的治療法で

あるが，FIGO IBおよび IIA期に対する手術療法と根治的放射線療法のランダム化比

較試験では，5年無病生存率と全生存率に差は認めなかった[10]．IIB期に関しては，

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドラインでは，同時化学放射線

療法のみが記載されている[11]．しかし，本邦では，岡林らにより広汎子宮全摘出術

はより根治性の高い術式として開発され[12]，その後も改良を重ねられてきた歴史が

あるため，子宮頸癌ガイドライン 2017 年版では手術療法も併記されている．IIIおよ

び IVA 期は，子宮頸癌ガイドライン 2017年版や NCCN ガイドラインにおいて，同時化

学放射線療法のみが記載されている． 
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表 1 子宮頸癌の臨床進行期分類（日産婦 2011，FIGO2008）（子宮頸癌取り扱い規約 

第 3版（2012年）） 

病期   

I 期   癌が子宮頸部に限局するもの（体部浸潤の有無は考慮しない） 

 IA 期  

組織学的にのみ診断できる浸潤癌 

肉眼的に明らかな病巣は，たとえ表層浸潤であっても IB期とする．浸潤は計測に

よる間質浸潤の深さが 5㎜以内で，縦軸方向の広がりが 7㎜をこえないものとす

る．浸潤の深さは，浸潤がみられる表層上皮の基底膜より計測して 5㎜をこえない

ものとする．脈管（静脈またはリンパ管）侵襲があっても進行期は変更しない 

  IA1期 間質浸潤の深さが 3㎜以内で，広がりが 7㎜をこえないもの 

  IA2期 間質浸潤の深さが 3㎜をこえるが 5㎜以内で，広がりが 7㎜をこえないもの 

 IB 期  臨床的に明らかな病巣が子宮頸部に限局するもの，または臨床的に明らかではない

が IA期をこえるもの 

  IB1期 病巣が 4㎝以下のもの 

  IB2期 病巣が 4㎝をこえるもの 

II 期   癌が子宮頸部をこえて広がっているが，骨盤壁または腟壁下 1/3には達していない

もの 

 IIA 期  腟壁浸潤が認められるが，子宮傍組織浸潤は認められないもの 

  IIA1期 病巣が 4㎝以下のもの 

  IIA2期 病巣が 4㎝をこえるもの 

 IIB 期  子宮傍組織浸潤の認められるもの 

III期   癌浸潤が骨盤壁にまで達するもので，腫瘍塊と骨盤壁との間に cancer free space

を残さない，または腟壁浸潤が下 1/3 に達するもの 

 IIIA 期  腟壁浸潤は下 1/3に達するが，子宮傍組織浸潤は骨盤壁にまでは達していないもの 

 IIIB 期  子宮傍組織浸潤が骨盤壁にまで達しているもの，または明らかな水腎症や無機能腎

を認めるもの 

IV 期   癌が小骨盤腔をこえて広がるが，膀胱，直腸粘膜を侵すもの 

 IVA 期  膀胱，直腸粘膜への浸潤があるもの 

 IVB 期  小骨盤腔をこえて広がるもの 
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表 2 子宮頸癌の臨床進行期別標準治療 

病期 治療法 

IA IA1 
子宮頸部円錐切除術±単純子宮全摘出術±骨盤リンパ節郭清 

子宮頸部円錐切除術±準広汎子宮全摘出術±骨盤リンパ節郭清 

 IA2 
子宮頸部円錐切除術±準広汎子宮全摘出術±骨盤リンパ節郭清 

放射線治療 

IB IB1 
広汎子宮全摘出術＋骨盤リンパ節郭清±術後（同時化学）放射線療法                   

（同時化学）放射線療法 

 IB2 
広汎子宮全摘出術＋骨盤リンパ節郭清±術後（同時化学）放射線療法                   

同時化学放射線療法 

IIA IIA1 
広汎子宮全摘出術＋骨盤リンパ節郭清±術後（同時化学）放射線療法                   

（同時化学）放射線療法 

 IIA2 
広汎子宮全摘出術＋骨盤リンパ節郭清±術後（同時化学）放射線療法                   

同時化学放射線療法 

IIB  広汎子宮全摘出術＋骨盤リンパ節郭清±術後（同時化学）放射線療法                   

同時化学放射線療法 

III  同時化学放射線療法 

IVA  同時化学放射線療法 

 

 腟癌の FIGOによる臨床進行期分類 [13]と外陰がん・腟がん治療ガイドライン 2015

年版による臨床進行期別標準治療を表 3，4に示す[14]．腟癌に対し，原則的に放射線

療法が行われるが，病巣の局在や範囲などに応じて手術療法が選択される場合があ

る．特に，腟の上部 1/3に発生した腟癌は，子宮摘出とともに腟腫瘍を摘出する手術

療法の良い適応となる[15]．しかし，腟下部に腫瘍を認める場合には，手術療法によ

り膀胱や尿道，直腸などの隣接臓器が温存できない場合もあるため，限局した
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Vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN)や疣状癌，卵巣機能温存を望む若年者を

除いた腟癌に対しては，隣接臓器の機能温存が可能な放射線治療が第一選択となる． 
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表 3 腟癌の臨床進行期分類（日産婦 2014，FIGO1971） 

病期   

I 期  癌が腟壁に限局するもの 

II期  癌が傍腟結合織まで浸潤するが，骨盤壁には達していないもの 

III期  癌が骨盤壁にまで達するもの 

IV期  癌が小骨盤腔をこえて広がるか，膀胱，直腸粘膜を侵すもの 

 IVA 期 

膀胱および/または直腸粘膜への浸潤があるもの，および/または小骨盤腔をこえ

て直接進展のあるもの．ただし，胞状浮腫の所見のみで IV期と診断してはなら

ない 

 IVB 期 遠隔転移を認めるもの 
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表 4 腟癌の臨床進行期別標準治療 

病期 治療法 

I 腫瘍厚 5 mm以下 

密封小線源治療                                      

外部照射+密封小線源治療                               

手術療法 

 腫瘍厚 5 mm超 

外部照射+密封小線源治療 

外部照射                          

手術療法 

II  

外部照射+密封小線源治療 

外部照射                          

手術療法 

III  

外部照射+密封小線源治療 

外部照射                          

同時化学放射線療法 

IVA  

外部照射+密封小線源治療 

外部照射                          

同時化学放射線療法 

骨盤除臓術 

 

1-3 子宮頸癌および腟癌に対する小線源治療法 

 小線源治療は，Ir192や Co60などの放射性物質（線源）（図 1）を体内や腫瘍内に一定

時間留置し，内部より照射する方法である．婦人科腫瘍の根治的放射線療法のなかで

は，鍵となる重要な技術である．線量は，1/（距離）2で低下するため（距離の逆 2乗

則），線源から距離が離れると急峻に線量は低下する（図 2）．これらの線源を腫瘍の

形状に合わせて配置することで，病巣に限局した線量を投与しつつ，かつ周囲の正常
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組織への線量低減を可能にする． 

 

 

図 1 当院で使用する小線源（Ir192） 

図中の 1目盛りは 1 ㎜であり，線源の長さは 4 ㎜程度である 

 

 
図 2 線源（Ir192）を用いた線量分布図 

2点間は 1 ㎝．水色線 50%の線量，緑色線 75%，赤線 100%，茶色線 150%，橙色 

200%，黄色線 250%を示す 

 

子宮頸癌や腟癌に対する小線源治療は，子宮や腟内腔，または腫瘍内にアプリケー
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タや針を留置し，その内部に線源を留置することで，体内や腫瘍内から照射を行う方

法である．線源が停留する時間と線量は比例するため，周囲臓器の線量を抑えつつ，

十分な線量を腫瘍に投与するように，線源をアプリケータや針内部のどの位置に，ど

の程度の時間停留させるかを計算する．線源は，図 3に示される装置内に格納されて

おり，照射時には，装置とアプリケータや針をチューブで接続し，その内部を線源が

移動する．その移動は，遠隔で操作できるため，術者には被ばくはない（Remote 

Afterloading System；RALS）． 

 

 

図 3 当院の RALS装置（Nucletron社製，micro-selectron-HDR Remote Afterloading 

System） 

 

外部照射のみの照射方法と比較して，外部照射に小線源治療を組み合わせること

で，局所制御が向上し，生存率も改善することが示されており[16, 17]，子宮頸癌に
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対する根治的放射線療法には，小線源治療が不可欠である．外陰がん・腟がん治療ガ

イドライン 2015年版では，外部照射のみの選択肢も提示されているが[18]，周囲臓器

の線量を抑えつつ根治性を高めるためには，小線源治療を併用することが望ましいと

考えられている． 

 

1-3-1 小線源治療法の種類 

 子宮頸癌や腟癌に対する小線源治療は，主に腔内照射と組織内照射に分類される． 

 腔内照射は，子宮や腟内腔にアプリケータを留置し，その内部から照射を行う方法

である．処置は比較的簡便であり，外来での治療が可能である．腫瘍の局在や進展範

囲により，アプリケータを選択する．子宮頸部や傍子宮組織に線量を投与するため

に，子宮腔内に棒状のアプリケータであるタンデムと腟内に球形のオボイドを留置す

る（図 4a）．腟下方への進展がある腫瘍には，タンデムとともに腟全長に線量投与が

可能な円筒状のシリンダーを挿入する（図 4b）．腔内照射は，タンデムオボイドでは 3

本のアプリケータ，タンデムシリンダーでは 1本のアプリケータを用いるため，照射

できる形状はほぼ一定である（図 4c）．そのため，従来の報告では非対称性の腫瘍

や，高度な子宮体部浸潤や腟壁浸潤を認める症例では，腫瘍に十分な線量が投与でき

ず，腔内照射では局所制御が不良であることが報告されている[19, 20]． 
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図 4a タンデムオボイド 

1本の棒状のアプリケータは，子宮内に留置するタンデム．腟内に留置する球形のア

プリケータはオボイドであり，原則タンデムの左右に計 2個挿入し，両側の傍子宮組

織への線量投与に寄与する． 

 

 
図 4b タンデムシリンダー 

1本の棒状のアプリケータは，子宮内に留置するタンデム．腟内に留置する円筒状の

アプリケータはシリンダーであり，腟全長に線量が投与できる． 
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図 4c 腔内照射の線量分布図 （左図：タンデムオボイドを用いた線量分布図（冠状

断），右図：タンデムシリンダーを用いた線量分布図（冠状断）） 

タンデムオボイドによる腔内照射では，腟全長に十分な線量を投与できないが，両側

の傍子宮組織への線量を担保しており，洋ナシ状の線量分布になる．タンデムシリン

ダーによる腔内照射は，傍子宮組織への線量は不足するが，腟全長に線量を投与でき

る円筒状の線量分布になる． 

 

 一方で，組織内照射は経皮的または経腟的に腫瘍内に針を刺入し(図 5)，その針の

内部に線源を挿入し照射する方法である．腫瘍の形状に応じて針を刺入した結果，不

整形の腫瘍に対して十分な線量投与が可能となるため，腔内照射では局所制御が困難

になると予想される腫瘍に対しても，高い局所効果が期待できる[21]．しかし，組織

内照射では経会陰的に腫瘍内に針を十数本刺入するため，全身麻酔や脊椎麻酔，硬膜

外麻酔など厳重な疼痛管理が必要となる．さらに，照射は 2 - 4日間にわたり行うた

め，患者は針を留置した状態で数日間の仰臥位の保持が必要となる．つまり，組織内

照射は腔内照射と比べ，高度な侵襲を伴うため患者の負担が大きいのが問題点であ

る． 
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図 5 組織内照射で使用するタンデムシリンダーとステンレス製の刺入針（左図）と

組織内照射の線量分布図（軸断）（右図） 

タンデム 1本と複数のステンレス製の刺入針により，100%線量を示す赤線は腫瘍の形

状に沿った不正形の線量分布を作成することが可能となる． 

 

1-3-2 小線源治療法の変遷 

 従来，腔内照射はアプリケータを挿入した状態で正面および側面の単純写真を撮影

し，アプリケータ内の線源停留点や停留時間の比率を規定したマンチェスター法を用

いて，幾何学的な処方点（A 点）に線量を投与する 2次元治療計画を基本として行わ

れてきた（図 6a）．A点は，外子宮口を基準として，前額面上，子宮腔長に沿って上方

2 ㎝の高さを通る垂線上で，側方に左右それぞれ 2 ㎝の点とし（図 6b），腔内照射の

病巣線量の基準点として用いられて来た．幾何学的な処方点を用いる 2次元治療計画

では，腫瘍や周囲臓器に実際に投与された線量を算出することは不可能であった． 
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図 6a 腔内照射時の治療計画用単純写真と線量分布図（左図：単純写真，右図：2次

元治療計画における線量分布図．(線量分布図において，水色線 50%の線量，緑色線 

75%，赤色線 100%，茶色線 150%，橙色線 200%，黄色線 250%を示す)） 

 

 

図 6b A点の定義 （子宮頸癌取り扱い規約 第 3版より転載） 

 

 婦人科癌に対する小線源治療において，最近の大きな進歩は，CT や MRIなどの画像

を用いた 3次元治療計画を行う小線源治療（画像誘導小線源治療）の普及である．3

次元治療計画では，アプリケータを挿入した CTや MRI（治療計画画像）上に target



18 
 

や周囲臓器の輪郭を描くことで，それぞれの体積毎の線量を算出することが可能とな

った（Dose volume histogram; DVH（図 7））．これにより，腫瘍に対する至適線量や

周囲臓器に対する許容線量の探索が行われるようになり，子宮頸癌や腟癌において

は，The Groupe Européen de Curiethérapie and the Eoropean Society for 

Radiotherapy and Oncology (GEC-ESTRO)や American Brachytherapy Society (ABS)

から，治療計画の指標となる腫瘍への推奨線量や，直腸や膀胱などの周囲臓器の許容

線量が報告された[22-24]．重篤な直腸および S状結腸の潰瘍や出血，血尿などの発生

を抑制するために設定された許容線量には，各臓器において，最も高線量が投与され

る 2cc における最小線量（D2cc）を用いることが有用とされている[23-25]．ABS によ

り推奨される周囲臓器への許容線量は，膀胱 D2ccが 90 Gy，直腸および S状結腸では

75 Gy と設定されている．2次元治療計画による小線源治療と比べ，腫瘍や周囲臓器の

線量を算出し，個々に最適な線源の停留位置や時間を調整できる画像誘導小線源治療

は，良好な局所制御とともに有害事象を低減することが近年報告されている[26, 

27]． 
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図 7 3次元治療計画による線量分布図（上図）と Dose volume histogram（DVH）（下

図） 

DVH は縦軸にターゲットまたは臓器の体積，横軸に線量を示す．或る体積に対し照射

された線量や，或る線量以上または以下投与された体積を算出することが可能とな

る． 

 

1-4 高度腟壁進展を伴う子宮頸癌および腟癌に対する最適な小線源治療法の選択 

 腟癌の小線源治療において，ABS のガイドラインでは，小線源治療時の腫瘍の厚み

が 5 mm を超えるような場合には組織内照射を，5 mm 以下の場合には腔内照射を選択

すべきと記載されている[24]．子宮頸癌では，オボイドにより十分な線量投与ができ

ない下方の腟壁進展を認める場合には，タンデムシリンダーを使用することが望まし

く，さらに，小線源治療時の腟壁進展の腫瘍が 5 mm を超える厚みを有する場合には，
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組織内照射が推奨される[23]．しかし，5 mm という閾値は 2次元治療計画を施行した

時代に，経験的に示された数値であり，3次元治療計画により腫瘍や周囲臓器の投与

線量を評価することで考案されたものではない． 
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第 2 章 研究の仮説と目的 

 

2-1 仮説 

本研究では，腫瘍の厚みと最適な小線源治療法の選択の関係を検討するために，実

際の治療計画と仮想の治療計画を比較した．まず小線源治療前の MRI で 5 mm 以下の腟

壁腫瘍に対して腔内照射を施行した症例において，実際に投与した腫瘍線量と同等の

線量を投与する組織内照射の仮想の 3次元治療計画を作成し，その計画における周囲

臓器の線量を比較した．5 mm以下の腟壁腫瘍では，腔内照射および組織内照射で十分

な線量が投与可能で，周囲臓器への線量も許容範囲内となるのではないかと考えた．5 

mm を超える腟壁腫瘍に対して組織内照射を行った症例においても同様に仮想の腔内照

射の計画を立て，周囲臓器の線量を比較した．5 mmを超える腟壁腫瘍においては，組

織内照射と比べ，仮想の腔内照射の治療計画では，周囲の臓器の線量が高値となるの

ではないかと考えた． 

上記仮説を証明するために，5 mm以下の腟壁腫瘍では，周囲臓器において，外照射

と小線源治療の合算である総線量や小線源治療時の線量では，腔内照射と組織内照射

で有意な差はなく（仮に有意差があったとしても），周囲臓器の総線量は両方の治療計

画において，有害事象出現の指標となる ABS のガイドラインに記載された許容線量を

超えないことが必要である．一方，5 mmを超える腟壁腫瘍では，周囲臓器の総線量や
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小線源治療時の線量で，仮想の腔内照射の治療計画において，実際の組織内照射の治

療計画よりも有意に高値であり，許容線量を超える症例数が増加することが必要であ

る．  

 

2-2 目的 

 本研究の目的は，小線源治療時の腟壁腫瘍の厚みが 5 mmを超えた場合には組織内照

射を推奨する ABSのガイドラインの整合性について，3次元治療計画により算出され

る腫瘍や周囲臓器の線量を用いて検討することである． 
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第 3 章 方法 

 

3-1 患者背景 

 2010 年 7月から 2013年 6月までに根治的放射線療法を施行した 178症例のうち，

放射線治療前の MRIで 5 mmを超える厚みを有する腟癌の 7症例，および腟壁下 1/2に

浸潤し，厚み 5 mmを超える腟壁腫瘍を伴う子宮頸癌の 14症例を含む 21症例を対象と

した．表 5に，患者背景の詳細を示す． 
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表 5 患者背景 

    症例数 

年齢中央値 60歳 (34-78 歳)  

原発巣   

子宮頸癌 （14症例） FIGO1) IIIA 5 

 IIIB 8 

 IVA 1 

腟癌 （7症例） I 1 

 II 6 

腟壁腫瘍の局在 上 2/3 8 

 下 1/3 1 

 腟全体 12 

骨盤内リンパ節転移 あり 16 

 なし 5 

組織型 扁平上皮癌 18 

 他 3 

腟壁腫瘍の厚み 中央値 放射線治療前 20 ㎜ （10-40 ㎜） 

 小線源治療前 8 ㎜ （0-33 ㎜） 

1) FIGO: International Federation of Gynecologists and Obstetricians 

 

3-2 放射線療法 

 放射線療法は原則として，外部照射と小線源治療の併用で行った．外部照射を先行

し，外部照射に中央遮蔽を入れた時点から小線源治療を併用した． 



25 
 

外部照射は，直線加速器（Clinac IX: Varian Medical System, Palo Alto, CA）に

よる 3次元原体照射法を用い，原則として 15 MVの X線を使用した．4門照射による

全骨盤照射を 30.6 - 39.6 Gy / 17 - 22 回施行した後に，中央遮蔽を挿入し，前後対

向 2門で 10.8 - 19.8 Gy / 6 - 11回照射した． 

小線源治療法（腔内照射または組織内照射）を選択するため，小線源治療の開始日

前の 7日以内に MRIを撮影し，腟壁腫瘍の厚みを計測した． 

 初回の腔内照射や組織内照射は，中央遮蔽を挿入後 7日以内に施行した．小線源治

療はイリジウム 192（Ir192）RALS（MicroSelectron HDRTM; Nucletron, Veenendaal, 

the Nethrlands）を使用し，小線源治療の計画には，2 ㎜厚の CT画像を用いた．治療

計画装置は，2010年 7月から 2011年 10月までは PLATO ver3 (Nucletron)，2011 年

11 月から 2013年 6月までは Oncentra v4.0 (Nucletron)を使用した．Clinical 

target volume (CTV)には，小線源治療前の MRIにおいて T2高信号を呈する残存腫瘍

と，子宮頸部や腟全体を含めた．腔内照射を施行した全症例にタンデムとシリンダー

を用い，週に 1回，計 4回で 20 - 24 Gyを，原則，マンチェスター法を用いて A点お

よび，腟粘膜表面から 5 mmの深さに投与した．CTV の線量が担保された場合，周囲臓

器の線量を確認しながら，線源停留時間などの調整を行った．組織内照射は，1日 2

回照射を施行し，2 - 4日間で CTV D90 （CTVの 90%の体積に照射される最小線量）に

対して 24 - 42 Gy / 4 - 7回を照射した． 
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3-3 MRI撮影プロトコール 

 MRI は，放射線療法開始前および初回の小線源治療日前 7日以内の計 2回撮影し

た． 

撮影には，3.0TMRIを使用した．T1強調画像における軸面像（repetition time 

[TR], 300 - 600 ms; echo time [TE], 10 - 20 ms）は，5 ㎜厚，スライス間隔 1 

㎜，384×256マトリックスサイズにて撮像した．T2強調画像における軸面像（TR, 

2500 - 5000 ms; TE, 100 - 120 ms）は，5 ㎜厚，スライス間隔 1 ㎜，448×288マト

リックスサイズにて撮像した．T2強調画像における矢状断面（TR, 3000 - 5000 ms; 

TE, 100 - 120 ms）は，5 ㎜厚，スライス間隔 1 ㎜，416 × 288 マトリックスサイズ

にて撮像した． 

 

3-4 小線源治療法の選択 

 腟壁腫瘍の厚みは，MRI における T2強調画像で高信号を呈する領域の最大の厚みと

定義し計測した．放射線療法前の腟壁腫瘍の厚みの中央値は 20 ㎜（10 – 40 ㎜）で

あり，小線源治療前は 8 ㎜（0 – 33 ㎜）であった．小線源治療法の選択は，ABSのガ

イドライン[23, 24]に従った．原則として，小線源治療前の MRIで腟壁腫瘍の厚みが

5 ㎜以下であった場合に，腔内照射を選択し，腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える場合に
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は，組織内照射を選択した．実際には 9症例に腔内照射，12症例に組織内照射を施行

した．結果として，小線源治療前の MRIでは，腔内照射を施行した 9症例の腟壁腫瘍

の厚みの中央値は 5 ㎜（0 – 8 ㎜），組織内照射を施行した 12症例では 14 ㎜（6 – 

33 ㎜）であった．腔内照射を施行した 1症例において，腟壁腫瘍の厚みが 8 mm であ

ったが，組織内照射を拒否し，腔内照射に外照射を追加した． 

 我々の施設では，組織内照射は腟壁腫瘍が 5 ㎜を超える場合のみではなく，巨大腫

瘍や高度な傍子宮組織への進展を伴う場合にも選択する．しかし，本研究の腔内照射

を施行した 9症例においては，初回の腔内照射の時点で，巨大腫瘍や高度な傍子宮組

織への進展は認めなかった． 

 

3-5 化学療法 

  放射線療法期間中は週 1回，化学療法を併用した．併用薬剤は原則，TP

（paclitaxel (PT) 50 mg / ㎡と cisplatin (CDDP) 30 mg / ㎡）とし，70歳以上

や脱毛を認容できない場合には CDDP 40 mg / ㎡を投与した．腟癌 I期，腎機能低

下症例や 75歳以上の場合には，放射線療法単独を選択した．4症例が放射線療法単

独，17 症例に同時化学放射線療法であった．同時化学放射線療法の 17症例中 13症

例は，TPが投与された． 
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3-6 仮想計画による線量比較 

 線量の比較を行うため，腔内照射を施行した症例に対して，組織内照射用の針を計

画上に模擬的に設定し，仮想の組織内照射の治療計画を作成した．組織内照射を施行

した症例に対しては，タンデムとシリンダーのみを使用し，刺入した針を用いない仮

想の腔内照射の治療計画を作成した．仮想の治療計画は，実際の治療計画における

CTV D90と同等の線量を投与するように計算した（図 8）．実際の治療計画の周囲臓器

の線量と，仮想の治療計画で得られた周囲臓器の線量を比較した． 
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図 8 実際の計画と仮想計画の線量分布図（赤線：処方線量） 

実際の組織内照射の計画（左上図），仮想の腔内照射の計画（右上図），実際の腔内照

射の計画（左下図），仮想の組織内照射の計画（右下図）であり,線量分布図において,

青線：50%線量，赤線：100%線量（処方線量），黄色線：150%線量，緑線：200%線量を

示す． 

 

 腔内照射を行った 9症例のうち，2症例はこの線量の比較から除外した．2症例の内

訳は，小線源治療前の MRIで，腟壁腫瘍の厚みが 8 ㎜であったが，組織内照射を拒否

した症例と，組織内照射では針が到達できない骨盤高位の内腸骨動脈に及ぶ腫瘍を認

めたため，腔内照射に加え，右傍子宮組織に 20 Gy / 10回の強度変調放射線治療によ

る追加照射を施行した症例である． 
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3-7 経過観察 

 治療効果判定は，放射線治療終了後 2 - 3 カ月の MRI 所見を基に，Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumorsガイドラインを用いて行った．放射線終了後 5

年までは，2 - 6カ月ごとに，細胞診，血液検査，画像検査を行った．観察期間中央

値は 58.9ヶ月だった（20.9 - 80.1ヵ月）． 

 

3-8 統計学的解析 

 中央遮蔽を入れる前の全骨盤照射の外部照射線量と小線源治療の線量の合算は，

linear-quadratic model [28]を用いて，1回線量を 2 Gyで照射した場合の線量に換

算した equivalent dose in 2 Gy fractions; EQD2を用いた．腫瘍の線量はα/β比を

10，周囲臓器の線量は 3を用いて計算した． 

 5年全生存割合，無病生存割合，骨盤内無再発割合は Kaplan-Meier法を用いて算出

した．腔内照射と組織内照射を施行した症例間の結果の差は，log-rank検定を用いて

評価した．晩期有害事象の評価は，National Cancer Institute’s Common 

Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0を使用した．χ2検定や

Student t 検定は，晩期有害事象発生や周囲臓器の線量を比較するために用いた．さ

らに，Student t検定は，実際の組織内照射の治療計画と仮想の腔内照射の治療計画
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間の CTV D90や周囲臓器の線量の差と実際の腔内照射の治療計画と仮想の組織内照射

の治療計画間の差の比較にも用いた．Paired t検定は，実際の組織内照射の治療計画

と仮想の腔内照射の治療計画，および，実際の腔内照射の治療計画と仮想の組織内照

射における，CTV D90や周囲臓器の線量の比較に用いた．統計学的有意差は，p値が

0.05 未満とした．統計学的解析には，SPSS Base System software program (SPSS, 

Chicago, IL)を使用した． 
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第 4 章 結果 

 

4-1 治療効果 

 全症例において，放射線治療後に完全奏功を認めた．全症例，腔内照射施行症例，

および組織内照射施行症例の 5年全生存割合は，85.2%，88.9%，81.8%であった（腔内

照射対組織内照射施行症例において，p = 0.54）（図 9a）．全症例，腔内照射施行症

例，および組織内照射施行症例に対する 5年無病生存割合は，80.7%，88.9%，74.1％

であり（p = 0.47），5年骨盤内無再発割合は，89.4%，100%，81.5%であった（p = 

0.21）（図 9b）．骨盤内再発（局所再発）を 2症例に認め，これらはいずれも組織内照

射を施行した症例だった．2 症例のうち，1症例は照射野外である外尿道口周囲に再発

し，他 1症例は照射野内である子宮頸部に再発を認めた． 
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図 9a 全生存曲線 
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図 9b 骨盤内無再発生存曲線 

 

4-2 晩期有害事象 

 晩期有害事象を表 6に示す．放射線性直腸炎を，5症例（23.8%）に認めた．これら

のうち，組織内照射を施行した 1症例に Grade 3の放射線性直腸炎を認め，高圧酸素

療法を要した．放射線性直腸炎の発生に関しては，腔内照射施行症例と組織内照射施

行症例間では有意差は認めなかった（p = 0.45）．血尿などの尿路系の晩期有害事象は

認めなかった． 
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表 6 晩期有害事象 

    全症例 腔内照射施行症例 組織内照射施行症例 

放射線性直腸炎 Grade 0 16 (76.2%) 6 (66.7%) 10 (83.4%) 

 1 2 (9.5%） 2 (22.2%) 0 (0%) 

 2 2 (9.5%） 1 (11.1%) 1 (8.3%) 

 3 1 (4.8%) 0 (0%) 1 (8.3%) 

 ≥4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

血尿 Grade 0 21 (100%) 9 (100%) 12 (100%) 
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4-3 小線源治療法（腔内照射および組織内照射）別の線量の比較 

 図 10 に小線源治療法による総線量を示す．全症例，腔内照射施行症例，および組織

内照射施行症例における CTV D90の EQD2平均値はそれぞれ，67.2 ± 5.8 Gy，64.5 

± 3.7 Gy，68.7 ± 6.3 Gyであり，腔内照射と組織内照射施行症例の間に，有意差

を認めなかった（p = 0.13）．直腸や S状結腸における D2ccの EQD2は，いずれも，腔

内照射施行症例と組織内照射施行症例の間に有意差は認めなかった（p = 0.39（直

腸），0.13（S 状結腸））．しかし，膀胱に対する D2ccの EQD2平均値は，組織内照射施

行症例では 66.4 ± 9.8 Gyであったが，腔内照射施行症例では 78.8 ± 10.1 Gyであ

り，有意に高値であった（p = 0.04）． 
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図 10 それぞれの治療計画の総線量の比較．CTV D90 に対する EQD2（a），および周囲

臓器に対する EQD2（膀胱の D2cc（b），S状結腸の D2cc（c），直腸の D2cc（d）） 
†Student’s t-testは，実際の組織内照射計画と実際の腔内照射計画における総線量

の比較を示す 

 

4-4 仮想計画による腫瘍および周囲臓器における総線量としての EQD2の比較 

 図 10 にそれぞれの治療計画の総線量の比較を示す．腔内照射施行症例，および組織

内照射施行症例において，CTV D90の EQD2は，仮想計画と実際の治療計画間で有意な

差は認めなかった（p = 0.87（腔内照射施行症例），0.43（組織内照射施行症例））．腔

内照射施行症例において，膀胱や直腸 D2ccは実際の腔内照射治療計画で有意に高値だ

った（p < 0.001（膀胱）, < 0.001（直腸））．一方，組織内照射施行症例において，
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全ての周囲臓器の D2ccは仮想の腔内照射治療計画で有意に高値だった（p = 0.001

（膀胱），0.002（S状結腸），0.006（直腸））． 

 

 

図 11 仮想および実際の小線源治療計画における DVH パラメータの 1回の線量の比較 

CTV D90（a），膀胱 D2cc（b），S状結腸 D2cc（c），直腸 D2cc（d） 
†Student’s t-testは，組織内照射施行症例と腔内照射施行症例において，実際の治

療計画と仮想の治療計画間の CTV D90や周囲臓器線量の差の比較を示す 

 

4-5 仮想計画による腫瘍および周囲臓器における小線源治療の EQD2 の比較 

 各症例における，一回の小線源治療時の CTV D90や周囲臓器の D2ccを図 11に示

した．腔内照射施行症例，および組織内照射施行症例において，CTV D90は，仮想計
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画と実際の治療計画間で有意に差は認めなかった（p = 0.21（腔内照射施行症例），

0.76（組織内照射施行症例））．  

 腔内照射施行症例，および組織内照射施行症例において，組織内照射を用いた計画

の方が，腔内照射を用いた計画に比べ，膀胱や直腸の D2ccが有意に低減した．しか

し，組織内照射施行症例の方が，腔内照射施行症例よりも，実際の治療計画と仮想の

治療計画における膀胱や直腸の D2ccの差は，有意に大きかった（p < 0.001（膀胱），

< 0.001（直腸））． 

 

4-6 仮想計画による周囲臓器の EQD2と ABS ガイドラインの許容線量の比較 

 腔内照射を施行した症例では，全ての周囲臓器における D2ccの EQD2は，実際の腔

内照射の治療計画，および仮想の組織内照射の治療計画において，ABSによるガイド

ラインで推奨される線量（膀胱 D2cc < 90 Gy，直腸や S状結腸 D2cc < 75 Gy）を超過

しなかった．一方で，組織内照射を施行した症例では，実際の組織内照射の治療計画

では，1症例（8%）で直腸の D2ccが 75 Gy を超えた．しかし，もしこれらの症例に腔

内照射を施行したと仮定すると，11 症例（94%）で膀胱または直腸の D2ccが推奨線量

を超過することが明らかとなった． 
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第 5 章 考察 

 

5-1 本研究の新規性 

 近年，画像誘導小線源治療を用いて CTVへ十分な線量を投与することにより，進行

した腟壁腫瘍に対する局所制御が向上することが報告されている[26, 27]．周囲臓器

への線量を低減しつつ，CTVへ十分な線量を投与するために，ABS のガイドラインで

は，組織内照射は小線源治療時の腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える場合に推奨されてい

る[23, 24]．しかし，ABS のガイドラインにおける 5 ㎜という閾値は，2次元治療計

画の時代に経験的に設定されたものであり，周囲臓器の DVHパラメータを検討するこ

とで考案された値ではなく，3次元治療計画が可能となった現在，あらためて検証さ

れるべき基準である．本研究は，小線源治療前の MRI における腟壁腫瘍の厚さ 5 ㎜を

閾値として，仮想の計画を行うことで，腔内照射と組織内照射により得られる DVHパ

ラメータを比較し，ABSのガイドラインの整合性を検討した初めての研究である． 

 

5-2 DVHパラメータと治療成績に関して 

 近年の報告では，3次元治療計画を用いて CTVへ十分な線量を投与することで，進

行腟癌に対し，良好な局所制御割合（82 - 93%）が得られることが示されているが

[29-31]，これらの報告では，組織内照射の適応基準は不明確である．つまり，腟壁腫
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瘍の厚みに応じて選択した小線源治療法により DVHパラメータを改善することで，晩

期有害事象を許容内に抑えつつ，局所制御を改善するかどうかについては明らかにさ

れていない．ABSのガイドラインにおいて，組織内照射の適応は，小線源治療時の腟

壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える場合であり，本研究もこれに基づき小線源治療法を選択

した．本研究における全症例の 5年骨盤内無再発割合は 89.4%と良好であり，3次元治

療計画を用いた他の報告と遜色ない．全症例における CTVの平均線量は 65 Gy を超え

ており，腔内照射と組織内照射を施行した症例の間で有意差は認めず，骨盤内無再発

割合においても有意差を認めなかった． 

 3次元治療計画を用いた小線源治療における Grade 2以上の消化管の晩期有害事象

は 9 - 17%に発生すると報告され，本研究の 14%と同等である．直腸や S状結腸におけ

る D2ccの EQD2は，腔内照射と組織内照射を施行した症例の間で有意差はなく，直腸

炎の発生率にも有意差は認めなかった．膀胱における D2ccの EQD2は，腔内照射施行

症例において有意に高かったが，全症例において ABS のガイドラインによる推奨線量

90 Gy 未満であり，解析時点では，尿路系の晩期有害事象は認めなかった．  

 

5-3 仮想計画による小線源治療時の周囲臓器線量の違い 

 腔内照射施行症例，および組織内照射施行症例において，膀胱および直腸の D2cc

は，仮想計画と実際の治療計画間で有意に差を認め，いずれも腔内照射の治療計画に
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おいて高値であった．膀胱や直腸線量を低減するために，全症例において組織内照射

が望ましいように考えられるが，腔内照射施行症例において，仮想の組織内照射での

周囲臓器線量の低減効果はわずかであった．つまり，本研究での腔内照射施行症例に

おいては，適切に小線源治療法が選択出来ていたと考えられる． 

一方で，組織内照射症例に対して，もし腔内照射のみで治療が行われていた場合に

は，正常組織線量が大幅に増加したはずであったことが，仮想計算により明らかとな

った．よって，腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える症例においては，組織内照射が推奨さ

れるとの基準は適正であると考えられた． 

 

5-4 仮想計画による，周囲臓器の EQD2と ABSガイドラインの推奨線量について 

 婦人科癌に対する小線源治療を安全に行うために，GEC-ESTROや ABSは，膀胱や S

状結腸，直腸などの周囲臓器に対し，D0.1ccや D1cc，D2ccを算出することを推奨し

ている[22-24]．ABSのガイドラインでは，許容線量として，S状結腸や直腸における

D2cc の EQD2は 75 Gyを超えないこと，膀胱の D2ccは 90 Gy を超えないことを推奨し

ている[23, 24]．子宮頸癌に対する 3次元治療計画の有用性を示した多施設共同臨床

試験である EMBRACE studyでは，直腸における D2ccの EQD2が 75 Gyを超えた場合

に，重篤な直腸障害が高い確率で生じることが示されている[32]． 

 小線源治療前 MRIで腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える組織内照射施行症例では，膀胱
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や S状結腸，直腸における D2ccの EQD2は，実際の組織内照射の計画と比べ，仮想の

腔内照射の計画で有意差をもって高値を示した．さらに，仮想の腔内照射の計画で

は，膀胱および直腸における D2ccの EQD2の平均は，それぞれ 143.0 Gy，98.1 Gy と

非常に高値であり，11症例（92%）が，膀胱や S状結腸，直腸のいずれかにおいて ABS

のガイドラインにおける許容線量を超過した．したがって，腟壁腫瘍が 5 ㎜を超える

場合に，腔内照射を選択した場合，高率で尿路や消化管の重篤な有害事象が生じる可

能性が示唆された． 

 腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜以下の腔内照射施行症例において，膀胱や直腸における D2cc

の EQD2 が，仮想の組織内照射の計画と比べ，実際の腔内照射の計画において有意に高

値を示した．しかし，仮想と実際の計画では，いずれの周囲臓器における D2cc の

EQD2 も，ABSガイドラインにおける許容線量を超過しなかった．Kirchheinerらは，

脊椎麻酔や硬膜外麻酔下で行う組織内照射の 3か月後に，41%の患者に外傷後ストレス

障害が生じることを報告した[33]．通常，組織内照射は，腔内照射と比べ，強い精神

的，肉体的負担を患者に強いる．これらを加味すると，腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜以下の

場合，組織内照射を行う利点は乏しい．本研究における仮想計画を用いた線量比較の

結果を鑑みると，腟壁腫瘍の厚みに基づき小線源治療法を選択する ABSのガイドライ

ンは有用性が高いことが示された． 
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5-6 本研究の限界 

 本研究における限界は，遡及的な研究であり，対象とする症例数が少ないことや，5 

mm 以外の腟壁腫瘍の厚みを閾値として検討していないことである．今後，ABS のガイ

ドラインをより正確に評価するため，より多い症例数を対象とした前向き研究が望ま

れる． 
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第 6 章 結論 

 

 ABS のガイドラインに基づき，小線源治療前の MRI で計測した腟壁腫瘍の厚みに応

じて選択した腔内照射や組織内照射は，晩期有害事象を軽減しつつ，高い局所制御が

得られる照射方法と考えられる．本研究では，仮想計画による線量の比較において，

腟壁腫瘍の厚みが 5 mm以下の症例では，腔内照射と組織内照射いずれにおいても，周

囲臓器の D2ccが ABSのガイドラインの推奨線量を超過しなかった．一方，組織内照射

を施行した腟壁腫瘍の厚みが 5 ㎜を超える症例では，腔内照射を施行した場合，大多

数が膀胱や直腸の D2ccが推奨線量を超過することが明らかとなった．本研究の結果

は，腟腫瘍の治療における ABSのガイドラインを支持するものである． 
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用語集，用語の解説 

 

[1] FIGO (International Federation of Gynecologists and Obstetricians)：100

を超える地域の産科医と婦人科医を代表する世界的な非政府組織であり，世界中の産

科医と婦人科医の 124の専門学会で構成される． 

[2] 広汎子宮全摘術：主に IB - IIB期の子宮頸癌に行う術式である．子宮のみを切除

する単純子宮全摘とは異なり，子宮や卵巣，卵管，腟の一部，骨盤壁に近い傍子宮組

織など広い範囲で切除する術式．  

[3] NCCN (National Comprehensive Cancer Network)：全米総合がん情報ネットワー

クのことであり，米国を代表する癌センターにより結成された，癌治療のガイドライ

ンを策定するための組織． 

[4] タンデム (Tandem)：主に，子宮頸癌に対する小線源治療時に使用するアプリケー

タ．子宮内に留置する 1本の棒状のアプリケータであり，子宮頸部や体部の一部に線

量を寄与することを目的に使用される．タンデム 1本のみで照射を行うことは稀で，

通常は，タンデムとオボイド，タンデムとシリンダーなど他のアプリケータと組み合

わせて用いる． 
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[5] オボイド (Ovoids)：主に，子宮頸癌に対する小線源治療時に使用するアプリケー

タ．腟内に留置する卵円型のアプリケータであり，通常，タンデムの左右に計 2個留

置する．傍子宮組織に線量を寄与することを主な目的に使用される． 

[6] シリンダー (Cylinder)：主に，子宮頸癌の腟壁進展や腟癌に対する小線源治療時

に使用するアプリケータ．円筒状の形態であり，円筒状の線量分布が得られるため，

傍子宮組織への線量寄与は乏しいが腟全長に線量投与することが可能である． 

[7] DVH (dose-volume histogram)：ターゲットまたは臓器の体積と，線量の相関図．

相関図の横軸は線量，縦軸はターゲットまたは臓器の体積を示す． 

[8] GEC-ESTRO (The Groupe Européen de Curiethérapie and the Eoropean Society 

for Radiotherapy and Oncology)：1990年に The Groupe Européen de Curiethérapie

（GEC）と欧州放射線腫瘍学会（ESTRO）が合併して設立された組織．この合併によ

り，欧州内での小線源治療の教育，共同研究や研究の管理などが強化，改善された． 

 [9] ABS (American Brachytherapy Society)：米国の小線源治療学会．各領域の専門

医により，種々の腫瘍に対する小線源治療法の啓蒙や教育，ガイドラインの策定など

を行う． 

[10] D2cc (minimum dose delivered to the highest irradiated 2cc area)：最も高

線量が投与される 2ccにおける最小線量． 
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[11] CTV (clinical target volume)：臨床標的体積のことであり，腫瘍の進展が確認

される，または疑われる体積のこと． 

[12] CTV D90 (minimum dose delivered to 90% of the CTV)：CTVの 90%の体積に照

射される最小線量． 

[13] マンチェスター法：子宮頸癌に対する 2次元治療計画を作成する代表的な方法．

幾何学的な処方点（A点）を設定し，A点に処方線量を投与するためのタンデムやオボ

イド、タンデムやシリンダー内の線源停留点や停留時間の比率を規定したもの． 

[14] RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)：固形癌の治療効果

判定のための判断基準．治療開始前の画像評価による腫瘍径の治療経過中の変化を，

完全奏功（complete response），部分奏功（partial response），安定（stable 

disease），進行（progressive disease）に分けて，治療効果を評価する． 

[15] EQD2 (equivalent dose in 2 Gy fractions)：2 Gy等価線量換算値．1回線量が

2 Gy で照射した状況に換算した線量． 

  


