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研究成果の概要（和文）：本研究では生物学的側面と物理的側面から重粒子線と化学療法の併用の有用性につい
て検討を行った。生物学的には、X線と同様に重粒子線においても増感作用があることをin vitroで確認した。
これにより、併用療法の基礎的な有効性が示された。また物理学的には、局所進行肺癌に対するX線と重粒子線
の線量分布の違いについて研究をした。重粒子線治療はX線と比較して、腫瘍に対する線量の集中性が高い一
方、周囲への臓器への線量が低いことを確認した。化学療法と放射線療法を併用することにより、正常組織の有
害事象が増加することが予想されるが、正常組織への線量が少ない重粒子線治療ではその影響が少ないことが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Using the non-small cell lung cancer cell lines, the sensitizing effect of 
carbon ion beam and anticancer agent was investigated. As a result of in vitro experiments, it was 
confirmed that sensitizing effect was almost equal or a little lower than that of X rays. This 
suggested the combination with carbon ion radiotherapy and anticancer drugs (carboplatin and 
paclitaxel) for non-small cell lung cancer are useful. As a clinical approach, we studied the 
difference in dose distribution between X-rays and carbon ion beams for locally advanced lung 
cancer. Compared with X-ray, carbon ion radiotherapy provides a more homogeneous target dose and a 
lower dose to organs at risk than X-ray radiotherapy for Stage IIIA non-small cell lung cancer.

研究分野： 腫瘍放射線
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は本邦・海外ともに死因の原因の第 1 位
を占める難治性、進行性疾患である。切除不
能局所進行肺癌の標準的治療であるX線を用
いた化学放射線療法の 5 年全生存率は
15-20%程度と未だに不良である(1-3)。今後
の放射線治療成績の向上が肺癌の治療成績
の向上において不可欠である。一方、重粒子
線治療には炭素イオン線を用いるが、この炭
素イオン線は従来のＸ線や電子線治療に比
べ細胞を殺傷する効果が２-３倍強い性質を
持ち、さらに放射線の線量集中性に優れ、が
ん細胞を集中的に殺傷して、周囲の正常組織
の副作用を最小限に抑える特徴を持ってい
る。そのため、いわば“切らずに生活機能を
損なわずにがんが治る“QOL が優れた治療
法として、さらに、通常の放射線に効きにく
い肝癌、悪性黒色腫、骨軟部腫瘍などに対し
ても有効な治療法として、期待されている。
すでに早期肺癌治療にも用いられている炭
素線治療は、X 線定位照射同様その有用性お
よび安全性が報告されているが（4)、局所進
行肺癌に対する炭素線治療単独治療は本学
において 2013 年に臨床試験が開始された段
階である。これは従来、重粒子線は X 線と比
較して直接効果が高い為に、化学療法による
増感効果は乏しいと言われてきたことも一
因である。また現在の他の癌種における化学
療法併用炭素線治療はX線治療における同時
併用薬剤を適用しているのが実情である。し
かし、研究代表者は in vitro において、肺癌
細胞を用い、パクリタキセルとカルボプラチ
ンが炭素線に対して増感作用があることを
発表した（5）。同研究においても、細胞株ま
たその gene status により増感の程度が異な
った。今後、化学療法併用炭素線治療による
局所進行肺癌の治療成績向上が期待される
が、その最適な併用方法の確立が重要な課題
と考えられる。それに先立ち in vitro, in vivo
における検証が必須である。また、近年では
重粒子線においても間接効果の影響がある
との報告もある。(6,7)。しかし依然として重
粒子線と薬剤による増感効果の詳細なメカ
ニズムや至適な組み合わせなどに関しては
不明であり、今後の検討が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では物理的側面と生物学的側面から
重粒子線と化学療法の併用の有用性につい
て検討を行った。 
i)物理学的側面では、局所進行肺癌症例に対
して重粒子線治療がX線治療と比較してどの
ような特徴を持つのか明らかにすることを
目的とした。 
ii)生物学的側面としては非小細胞肺癌株を
用いて、重粒子線治療と抗癌剤の増感作用に
ついて明らかにすることを目的とした。 
 
 
 

３．研究の方法 
i)物理学的 
局所進行肺癌患者 10 症例の CT を用いて、X
線と重粒子線治療でそれぞれ 60Gy または
60Gy(RBE) のプランを作成し、 Planning 
target volume(PTV)や肺、食道、脊髄などの
リスク臓器に対する線量を比較した。 
 
ii)生物学的 
非小細胞肺癌株 (H1299, H1650, H1703, 
Ma24)を用いて in vitro の実験を行った。こ
のうち、H1299 と抗癌剤としてカルボプラチ
ンとパクリタキセルを用いた。各細胞株に対
して 24 時間の暴露時の各抗癌剤に対する
IC50 を求めた。IC50 の濃度で 24 時間暴露
後、重粒子線または X 線で照射を行い、コロ
ニーアッセイ法で評価を行った。  
 
４．研究成果 
i)物理学的 
典型的な X 線と重粒子線の線量分布及び DVH
を下記に示す。 

 
PTV に 対 す る 線 量 の 均 一 性 を 示 す
Homogeneity index は X 線と比較して重粒子
線治療で有意に改善していた(PTV1, 0.57 vs 
0.65, P = 0.009; PTV2, 0.07 vs 0.16, P = 
0.005). 

 



肺の平均線量、V5, V10 及び V20 は重粒子線
治療がそれぞれ 7.7 Gy (RBE), 21.4%, 19.7% 、
17.0%であったのに対して、X線治療では11.9 
Gy, 34.9%, 26.6%、20.8%となり、重粒子線
治療で有意に肺への線量が低減していた。正
常肺への線量の比較を下記に示す。 

 
脊髄の最大線量、職殿最大線量及び V50、骨
の V10,V30,V50に関しても重粒子線治療で有
意に改善していた。これらのことから、重粒
子線治療はターゲットに対して均一に照射
することができ、肺や脊髄、食道、骨、気管
気管支などの正常組織の線量を下げること
ができることがわかった。化学療法と放射線
療法を併用することにより、正常組織の有害
事象が増加することが予想されるが、正常組
織への線量が少ない重粒子線治療ではその
影響が少ないことが示唆された。 
 
ii)生物学的 
まだデータの収集および解析中であるが、結
果の一部を下記に示す。 
 
H1299 X 線単独と抗癌剤併用の結果 

 
 
H1299 重粒子線単独と抗癌剤併用の結果 
 

 
 
 

Ma24 X 線単独と抗癌剤併用の結果 

 
Ma24 重粒子線単独と抗癌剤併用の結果 

 
H1299 では抗癌剤併用の効果が X 線と重粒子
線で類似していた。しかし、Ma24 では X線で
は増感効果を認めない一方、重粒子線治療で
は増感効果をカルボプラチンでは認めてい
る。現在、この原因について解析しているが、
一部の抗癌剤においては重粒子線治療との
併用において、増感効果を期待できることが
示唆された。 
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