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研究成果の概要（和文）：画像データ情報から肝癌の放射線抵抗性を治療前に明らかにする方法を開発し、患者
毎・腫瘍毎に個別化した陽子線治療法の確立を目指した。肝癌放射線治療成績の解析では、2cm以下の腫瘍に対
して一定以上の高線量で治療すれば再発は殆どみられなかった。2cm超の腫瘍における陽子線治療前MRIのADC画
像と照射部位再発の関連を解析し、腫瘍ADC値が基準よりも低い場合に再発がしやすく、陽子線治療前の効果予
測に有用であることが示唆された。陽子線治療の個別化には5cm以下の腫瘍におけるX線治療と陽子線治療の使い
分けが必要と考え、選択モデル開発を行い、選択基準に必要な三つ腫瘍因子（サイズ、部位、個数）を見出し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a method to identify radioresistance
 of liver cancers from imaging information before proton beam therapy and to establish personalized 
proton beam therapy for each patient. Analysis of clinical outcomes of radiotherapy for liver cancer
 has shown that tumors smaller than 2 cm rarely recur even when treated with high doses. Analysis of
 the association between ADC images of MRI before proton beam therapy and local recurrence of tumors
 larger than 2 cm suggests that tumors with low ADC values are more likely to recur and that ADC 
values are effective in predicting treatment efficacy before proton beam therapy.
Considering that the selection of treatment with X-ray or proton beam therapy is necessary for 
personalized proton beam therapy for tumors smaller than 5 cm, we created a selection model and 
found three factors related to the tumors (size, location, and number of tumors) that are necessary 
to consider for the selection criteria.

研究分野： 放射線治療学

キーワード： 陽子線治療　肝癌　個別化　MRI画像　体幹部定位放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
陽子線治療前のMRI画像における肝癌のADC値と治療後の再発との関連性についてはこれまで報告されたことはな
く、本研究成果が初の報告となる。この結果により、陽子線治療前の画像情報から治療抵抗性の可能性のある腫
瘍を事前に見いだすことが可能となり、ADC値の低い腫瘍への線量増加など、患者毎・腫瘍毎に個別化した陽子
線治療の確立に寄与できると考える。また、5cm以下の肝癌における放射線治療方法の選択に必要な腫瘍因子が
明らかとなったことにより、これまで確立されていなかったX線治療と陽子線治療の使い分けに必要な選択モデ
ルを示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
手術など局所療法の困難な原発性肝細胞癌(以下、肝癌)に対する治療選択肢に陽子線治療があ
る。陽子線はブラッグピークと呼ばれる体内の深部で高線量を照射できる性質を持ち、腫瘍に線
量を集中させ、腫瘍よりも深部には照射されない。肝癌陽子線治療の局所制御は 80%程度と比較
的良好であるが、いまだ 20%近い改善の余地がある。また、陽子線治療は治療費が高く、他治療
に比べて治療成績向上に結び付く症例の選択が重要である。 
同じがんでも形態レベルからゲノムレベルまで時間的かつ空間的な不均一性が存在する。この
不均一性は患者間だけでなく同一腫瘍内でも明らかとなり、治療抵抗性、転移頻度、ひいては生
存率にも関連し、がん治療の障壁とされている。更なる治療成績の向上のためには、患者毎・ 腫
瘍毎・腫瘍内部に“個別化”した陽子線治療法の開発が必要と考える。 
画像データのボクセルなどの情報から画像の特徴を解析することで、腫瘍不均一性を非侵襲的
に把握できる手法（Radiomics）が提唱されている。肝癌は画像所見で診断確定されることが多
く、腫瘍不均一性の解明において画像データ解析の重要性が高いと言える。画像データを解析す
ることで未だ解明されていない肝癌の不均一性と放射線治療に対する抵抗性との関連を明らか
にすることができると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、CT、MRI などの画像データから抽出した情報から放射線治療抵抗性を治療前
に明らかにする方法を開発し、患者毎・腫瘍毎に最適な線量を決定して投与する個別化した陽子
線治療法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
（1）肝癌放射線治療成績の解析 
肝癌に対する放射線治療の現状を明らかにするために、北海道大学病院での肝癌放射線治療成
績について後方視的に解析した。研究開始当初は陽子線治療の症例や経過観察期間が十分では
なかったため、肝癌に対する放射線治療において根治的な治療方法の一つである X 線体幹部定
位放射線治療（SBRT）の解析を行い、次に陽子線治療について解析を行なった。 
 
（2）MRI 画像データの解析 
MRI 拡散強調画像より得られる apparent 
diffusion coefficient (ADC)値は手術後
の再発との関連が報告されており、陽子線
治療前の ADC 画像を用いて再発との関連の
解析を行なった。 
腫瘍 ADC 値の評価には ADC 画像上で腫瘍
輪郭（ROI）設定を行うため、アーチファク
ト等の影響による観察者による腫瘍輪郭設
定のばらつきを評価しておく必要がある。
ADC 画像上の腫瘍 ROI 設定における観察者
毎のばらつきを評価するために 5 名の放射
線治療専門医が腫瘍輪郭を囲った（図 1）。観察者間の ADC 数値指標(最小値、最大値、平均値、
25 パーセンタイル値、中央値、75 パーセンタイル値)のばらつきを変動係数（CV）、再現性を級
内相関係数（ICC2.1）で評価した。 
観察者間再現性が優良であった ADC数値指標を用いて、陽子線治療後の局所再発との関連の解
析を行なった。各病変の輪郭におけるこれら 4 つの指標値の観察者 5 名の平均値と陽子線治療
後の局所再発の関係について ROC 解析を行い cut off 値を決定した。cut off 値で 2群に分けて
2年局所制御率を比較した。 
 
（3）5cm 以下の肝癌における陽子線治療と X線治療の選択モデルの開発 
肝癌放射線治療成績の解析の結果、5cm までの小さな肝癌では X 線治療でも良好な治療効果が
得られることがわかったが、X線治療よりも陽子線治療がどのような患者に適しているのかその
選択基準は確立されていない。陽子線治療の治療費用を考慮すると陽子線治療が必要とされる
患者の選択基準の確立も陽子線治療の個別化には重要と考え、Normal Tissue Complication 
Probability (NTCP) モデルを用いて放射線性肝障害の観点から選択モデルの開発を行なった。 
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最大径 5cm 以下の肝癌に対して陽子線治療を行
った患者 40 名を対象とした。陽子線治療計画と
の比較のために、 X 線治療の計画として
volumetric modulated arc therapy(VMAT)での
治療計画を新たに作成した（図 2）。5 つの NTCP
モデルを用いて、陽子線治療と X線治療のそれぞ
れの治療計画において予測される放射線性肝障
害の割合を推定した。X 線治療と陽子線治療の
NTCP 値の差（ΔNTCP＝X線 NTCP - 陽子線 NTCP）
を計算し、陽子線治療の優位性を評価した。Δ
NTCP が 5％を上回った時に陽子線治療に優位性
があると決め、優位性の予測因子はロジスティッ
ク回帰分析を用いて評価した。 
 
（4）陽子線治療後の肝実質変化の閾値線量の解析 
肝癌陽子線照射後 3ヶ月程度経過すると、
EOB-MRI 肝細胞相で照射野に一致して正常
肝実質の不可逆的な変化が出現する（図
3）。治療抵抗性肝癌に対して腫瘍への線量
を増加した陽子線治療計画を作成する際
に、線量増加に伴う正常肝実質への照射線
量の増加による肝障害リスクの上昇が危
惧される。しかしながら、動体追跡システ
ムを用いた肝癌陽子線治療において、どの
程度の線量が正常肝実質に照射された場
合に MRI 画像上の変化が現れるのか明らかではない。陽子線治療後の肝実質の変化を陽子線治
療計画の段階で予測できるように、陽子線治療前と治療後３ヶ月で取得した EOB-MRI 画像デー
タを元に、肝細胞相画像上での肝実質の変化（focal area of low signal intensity, FLSI)の
生じた体積を計測した。この体積をもとに線量体積ヒストグラム（Dose Volume Histogram, DVH）
から、LQ モデルを用いてα/β = 3、1 回 2 GyE 換算で FLSI を生じる閾値線量を計算した。 
 
４．研究成果 
（1）肝癌放射線治療成績の解析 
①SBRT 
2005年から2018年までに SBRTを行なった肝癌患者 63名
74 病変を対象に解析した。腫瘍最大径中央値 20 mm（5-52 
mm）であった。LQ モデルを用いてα/β= 10 として計算し
た生物学的有効線量（BED10）を用いると、線量基準点にお
ける BED10 での線量中央値は 76.8 Gy（範囲 60-122.5 Gy）
であった。経過観察期間中央値 24.6 カ月（範囲 0.9-118.4
ヶ月）で、2年全生存率は 71.1％、2年局所制御率は 92.0％
であった。特に局所制御率は、BED10≧100 Gyを投与した群
が BED10 ＜100Gy 群に比べ有意に高かった（2年 100％ vs 86.5％, p＝0.049）（図 4）。３ヶ月以
内の放射線性肝障害は 4.3％で、その他の治療関連の晩期有害事象（Grade3以上）は認めなかっ
た。研究成果は第 58回米国放射線腫瘍学会と第 28回日本定位放射線治療学会で発表し、論文化
して Hepatology Research 誌に掲載された。 
②陽子線治療 
2014年から2018年までに陽子線治療を行った肝
癌患者 43 名 56 病変を対象に解析した。腫瘍最大
腫瘍径中央値 28 mm（5-145 mm）、BED10での処方線
量中央値は 104.9 GyE（範囲 78-109.6 GyE）であ
った。観察期間中央値 20ヶ月（範囲：6-45 ヶ月）
で、2 年全生存率は 73.9％、2 年局所制御率は
94.3％であった（図 5）。３ヶ月以内の放射線性肝
障害と肝障害以外の Grade3 以上の有害事象は認
めなかった。研究成果を第 61 回米国放射線腫瘍学
会で報告した。 
 
これらの結果から、肝癌に対する SBRT と陽子線治療はいずれも効果的で安全な治療であるこ
とが示された。研究開始当初は 80％程度の局所制御率を想定していたが、SBRT も陽子線治療も
2年で 90％を超える局所制御率の結果であった。北海道大学病院では、照射中に呼吸などで動く
肝癌でも±1 mm の精度で照射可能となる動体追跡システムを用いて SBRT、陽子線とも治療を行
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statistically significant in the present study. In the future, the ALBI

grade or mALBI grade might become important as a predictor of the

prognosis for SBRT in HCC patients.

The advantage of using the RTRT system in SBRT is the highly

accurate treatment regardless of uncertainties in the breathing of the

individuals. To date, no comparison of treatment outcomes or adverse

events has been made with the focus on respiratory motion man-

agement. Furthermore, there are some reports on the outcomes of

SBRT in HCC using the RTRT system in respiratory motion manage-

ment. As far as the recent reports are reviewed, the present study was

comparable to the results using other respiratory motion manage-

ments (Table 4).21,28–31 Hanazawa et al. reported clinical advantages

of using coiled fiducial markers for HCC during SBRT, and concluded

that gated SBRT was well tolerated and promising.13 That study

included only a small number of patients (n = 17), but the 1�year LC
rate was shown to be 100%, which is comparable to the present re-

sults. Assuming that the positional relationship is constant between

the tumor and the marker at the end of expiration,16 SBRT using the

RTRT can be performed with high reproducibility within a gating

window ±2 mm, regardless of respiratory motion. This allows the in-

ternal target volume (ITV) margin only to take into account a gating

window of 2 mm, because daily patient set�up is carried out using a

fiducial marker. Due to these advantages, the internal margin and the

set�up margin was smaller in the present study while maintaining

comparable LC (Table 4). As for adverse events, no definitive state-

ment can be made due to differences in the assessment methods

among studies. However, some studies showed that doses to the

healthy parts of the liver can be decreased by reducing the ITV or PTV

margin.32,33 Decreasing the dose to the surrounding normal liver with

a smaller margin could lead to preservation of the residual liver

function and be advantageous in the treatment of intrahepatic

recurrence after the SBRT. Although SBRT with a gating window of

±1 mm is technically possible, the dose rate of conventional LINAC

would result in a longer time for the treatment. Therefore, we have

used a gating window of ±2 mm in the present study. If higher dose

rates are realized, smaller gating windows (e.g. gating window of

±1 mm) will enable further reductions to the healthy liver dose

without prolonging the treatment time. In the present study, we

showed favorable results, even with a smaller ITV or PTV margin,

using the RTRT system, but it remains to be verified whether the

reduction in healthy liver dose is clinically meaningful.

The patient group in the dose to the reference point with BED10

≥100Gyshowedbetter LC in theunivariate analysis. In amoredetailed

analysis, no significant differences were found in patient backgrounds,

between the groups with BED10 ≥100 Gy versus <100 Gy (Table S1).

Bibault et al. analyzed 75 patients with 96 HCC lesions treated by

SBRT, and reported that a higher dose and lower alpha�fetoprotein
levels were associated with better LC.34 A study from a Korean

groupanalyzed108patientswithHCC treatedby SBRT, and also found

a dose–response relationship for LC and OS.35 Meanwhile, Sun et al.

F I GUR E 2 (a) Overall survival in patients with an mALBI
grade 1 versus ≥2a, and (b) local control rate in biological effective
dose (BED)10 <100 Gy versus BED10 ≥100 Gy after the
radiotherapy. mALBI, modified albumin�bilirubin

TAB L E 3 Details of adverse events

Adverse events Rate

RILD Classic 2.1% (1/46)

Non�classic 2.3% (1/42)

Acute adverse eventsa AST elevation 2.1% (1/47)

(grade ≥3, within 3 months) ALT elevation 2.2% (1/47)

��GT elevation 2.6% (1/39)

ALP elevation 0% (0/43)

Thrombocytopenia 2.7% (1/37)

Hypoalbuminemia 2.2% (1/44)

Hyperbilirubinemia 0% (0/47)

Ascites/encephalopathy 0% (0/46)

Abbreviations: ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BED, biological
effective dose; RILD, radiation�induced liver disease; ��GT, gamma�
glutamyl transferase.
aPretreatment grade ≥3 levels were excluded.
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なっている。既報と同程度の線量投与でも、動体追跡システムによる高精度の陽子線治療により
研究開始当初の想定を上回る良好な局所制御が得られた可能性がある。また、臓器は肝臓とは異
なるが、膵臓癌陽子線治療後に切除を行なった症例を検討したところ、消化管近くの腫瘍線量を
低減した部分に腫瘍残存を認めた。高精度の陽子線治療を行なっても腫瘍制御には基準以上の
線量投与が必要と考えられた。 
陽子線治療の結果を解析した時点では、局所再発が少なかったため、症例を追加して経過観察
期間を延ばした上で再発例を集積し、再発に関する解析を行うこととした。また、SBRT の結果
からは、中央値 20 mm の比較的小さな腫瘍では BED10 ≧100 Gyの投与で局所再発を認めなかっ
たことから、画像データを利用した再発の解析は 20 mm超の腫瘍を対象とすることとした。 
 
（2）MRI 画像データの解析 
①ADC 画像上の腫瘍輪郭設定における観察者間のばらつきと再現性評価 
陽子線治療前に同一の 1.5 テスラ MRI 装置で ADC 画像が撮像され
た 2cm超 10cm 以下の肝癌 32病変を対象とした。変動係数（CV）の
評価では ADC最小値と ADC最大値で他の指標と比べて、ばらつきは
有意に大きかった。級内相関係数（ICC2.1）の評価では、ADC 平均
値、ADC25 パーセンタイル値、ADC 中央値（50パーセンタイル値）、
ADC75パーセンタイル値で0.95以上と観察者間再現性が優良であっ
た（表 1）。ADC 画像上の腫瘍輪郭のボクセルデータ評価において、
ADC平均値、ADC25 パーセンタイル値、ADC 中央値（50パーセンタイ
ル値）、ADC75 パーセンタイル値を評価指標に用いることで、観察者
1 名であっても、観察者によらない評価が可能であることが明らか
となった。この研究成果により、治療前 ADC 画像評価が容易となり、
ADC 画像を利用した肝癌研究の発展につながることが期待される。 
②ADC数値指標と再発の関連性の解析 
各 32 病変の輪郭におけるこれら 4 つの指標値の観察者 5 名の平均値と陽子線治療後の局所再
発の関係について受信者操作特性(ROC)解析を行い cut off 値を決定した。cut off 値で 2群に
分けて 2年局所制御率を比較したところ、 4つの指標値全てにおいて、ADC値が cut off 値よ
りも高い群は低い群に比べて局所制御率が有意に高かった。図 6に ADC 中央値での結果を示す。
治療前 ADC 値が陽子線治療効果予測に有
用である可能性が示唆された。ADC値と全
生存についても解析したが、明らかな関
連を認めなかった。 
観察者間のばらつきと再現性の評価と
局所制御に関しては第63回米国放射線腫
瘍学会、生存に関しては第 34 回日本放射
線腫瘍学会で報告した。肝癌の ADC 値に
関する観察者間のばらつきと再現性評価
および ADC値と陽子線治療後の局所制御との関連性についてはこれまで報告されたことはなく、
本研究成果が初の報告となる。 
この結果により、陽子線治療前の画像情報から治療抵抗性の可能性のある腫瘍を事前に見いだ
すことが可能となり、ADC値の低い腫瘍への線量増加など、腫瘍毎に個別化した陽子線治療の確
立に結びつくものと考えられる。 
 
（3）5cm 以下の肝癌における陽子線治療と X線治療の選択モデルの開発 
Child-Pugh Aかつ最大径 5cm 以下の肝癌に対して
陽子線治療を行った患者 40名を対象とした。線量-
体積ヒストグラムの比較から、陽子線治療は X線治
療と比べて低線量で正常肝を温存できる利点があ
ることが明らかとなった（図 7）。5 つの NTCP モデ
ルを用いた放射線性肝障害リスク評価において、陽
子線治療の優位性を予測する腫瘍因子は、腫瘍径
（3cm超 vs. 3cm 以下）、位置（肝門部 vs 肝門部以
外）、腫瘍数（1 vs 2）が肝障害を予測する腫瘍因子
として同定された（表 2）。３つの因子のうち該当す
る因子がない場合は X線治療も陽子線治療も肝障害
のリスクは同等であるが、２つ以上該当する場合
は、陽子線治療が X線治療よりも肝障害リスクが低
く、優位である可能性が高いことが明らかとなっ
た。本研究成果は 2022 年 5 月の欧州放射線腫瘍学会で発表した。また、論文を Clinical and 
Translational Radiation Oncology 誌に投稿し、2022年 5月 13 日アクセプトされた。放射線
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青：陽子線 

赤：X 線 



 

 

肝障害の観点から Child-Pugh A かつ 5cm
以下の肝癌における放射線治療方法の選
択に必要な腫瘍因子が明らかとなり、この
研究成果によりこれまで確立されていな
かった陽子線治療の個別化に必要な選択
モデルを示すことができた。 
 
（4）陽子線治療後の肝実質変化の閾値線
量の解析 
肝癌への陽子線治療前と治療後 3 ヶ月以
内に EOB-MRI 画像を撮像していた 10 例 11
病変（肝硬変 5例、非肝硬変 5例）を対象
とした。線量・回数は 5 病変で 76 GyE/20
回、3 病変で 72.6 GyE/22回、3 病変で 66 
GyE /10回であった。肝実質変化（FLSI）
の体積（平均±標準偏差）は 143 ± 108 mlであった。閾値線量は全体で 36.9 ± 11.0 GyE、
肝硬変群で平均 34.3 ± 5.6  GyE、非肝硬変群で 39.5 ± 14.9 GyEであった。非肝硬変群の閾
値線量は肝硬変群よりも高い傾向にあったが、2 群間に統計学的な有意差は認められなかった
（P=0.46）。この結果は第 59 回米国放射線腫瘍学会で報告した。現在、北海道大学病院では、こ
の成果で得られた FLSI の閾値を参考に実際の陽子線治療計画作成を行っている。 
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