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研究成果の概要（和文）：本研究では、陽子線治療後転移性肝癌の血行動態の変化を時系列で追跡し、再発病巣
における特徴的な経時的変化と、その血行動態を明らかにすることを目的とした。陽子線治療後転移性肝癌は、
いずれの病巣も治療前と比べて血行動態に変化を認めるが、局所再発群は治療後経過で早期濃染が持続し、相対
的信号強度変化率は非照射背景肝より高く、局所制御群は相対的信号強度変化率が非照射背景肝よりも低下する
傾向が見られた。転移性肝癌は陽子線治療後に血行動態が変化し、動脈相の染まりが減弱することが局所治療制
御と関連する可能性が示唆され、今後症例数を増やし、再発病巣に対する早期治療効果判定が可能になることが
期待される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the hemodynamic changes in 
metastatic liver cancer after proton beam therapy, and to clarify the characteristic changes in 
recurrent lesions. After proton beam therapy, all lesions of metastatic liver cancer show changes in
 hemodynamics. In the local recurrence group, early staining persists after treatment, and the 
relative enhancement ratio is lower than that of non-irradiated background liver. The relative 
enhancement ration in the local control group tended to be lower than that in the non-irradiated 
background liver. It has been suggested that the hemodynamics of metastatic liver cancer changes 
after proton beam therapy, and the attenuation of staining in the arterial phase may be related to 
local treatment control. It is hoped that the number of cases will increase in the future and it 
will become possible to determine the effectiveness of treatment early on for recurrent lesions.

研究分野：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
本研究で陽子線治療後の転移性肝癌の画像変化と治療効果の関係性を明らかにすることで、陽子線治療により転
移性肝癌が制御し得たかどうかの判定が明瞭となり、臨床的意義が大きいといえる。本研究結果の応用により、
根治と非根治の病巣を画像診断によって区別することが可能となれば、その後の追加治療の適切なタイミングで
の適応が可能となり、より転移性肝癌の制御に向けた積極的な医療の提供が可能となることが予想される。本検
討結果では転移性肝癌に対する陽子線治療成績の更なる改善が期待される状況ではあるが、転移性肝癌の血行動
態の変化が、早期治療効果判定に有用である可能性が示唆された。

※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 
悪性腫瘍患者が増えている本邦において、同様に転移性肝癌症例も増加してきている。転 移
性肝癌の治療には手術、ラジオ波焼灼療法が中心に行われてきたが、近年の放射線治療技 術の
進歩とともに X 線治療による定位放射線治療、強度変調放射線治療や、粒子線治療（炭 素イオ
ン線治療、陽子線治療）による根治的治療法の研究が行われている。これら最新技術により、周
囲の正常組織への照射を可能な限り避け、腫瘍に集中的に放射線照射を行うことで、より高い局
所制御をもたらしつつ、より低侵襲な放射線治療が可能となってきている。 日本では粒子線治
療施設が多く、炭素イオン線や陽子線治療が普及しやすい環境であり、その良好な治療成績が報
告されているが、陽子線治療後による転移性肝癌症例における、その治療経過における病巣や周
囲肝実質の画像上の変化についての検討がなされていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、陽子線治療後転移性肝癌の血行動態の変化を時系列で追跡し、再発病巣における
特徴的な経時的変化と、その血行動態を明らかにすることを目的とした。陽子線治療後の転移性
肝癌の画像変化と治療効果の関係性を明らかにすることで、陽子線治療により転移性肝癌が制
御し得たかどうかの判定が明瞭となり、臨床的意義が大きいといえる。本研究結果の応用により、
根治と非根治の病巣を画像診断によって区別することが可能となれば、その後の追加治療の適
切なタイミングでの適応が可能となり、より転移性肝癌の制御に向けた積極的な医療の提供が
可能となることが予想される。 
 
 
３．研究の方法 
2011 年 3 月より関連研究施設にて転移性肝癌に対して陽子線治療を行い、治療 3 ヶ月後ま
たは 6ヶ月後に EOB-MRI を撮像され、局所治療効果を 6 ヶ月以上経過観察し得た 1cm 以上の病
巣を有する症例を対象とした。 検討項目は陽子線治療自体の局所制御における治療成績の評価、
再発までの期間を評価した。治療後の画像変化の解析として治療計画時、治療後経過観察 MRI 画
像を用いて EOB ダイナミック MRI 画像解析では、腫瘍最大断面、陽子線照射された周囲肝実質、
非照射背景肝実質に関心領域を設定し、各造影相での信号値を計測した（図１）。造影各相での
相対的信号強度変化率(RER)を計測した（図 2）。最終経過観察時点での局所再発群と局所制 御
群での RER の違いについて検討した。局所再発の定義は、腫瘍サイズの再増大を認めた場合とし
た。 
 
図１ ダイナミック MRI 画像解析方法 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2 TIC、RER 解析方法 

 
 
 
４．研究成果 
当初の目標症例は 100 例であったが、治療適応となる症例が少なく、13 例(15 病変)のみ が
解析対象となった。患者の背景は、年齢中央値 69(56-91), 原発巣：大腸癌/直腸癌/膵臓 癌/胆
嚢癌：6/3/3/1 例、腫瘍サイズ中央値 30mm(12-86mm)、照射線量・回数中央値 72.6GyE(64-
83.6),16Fr(8－22)、経過観察期間中央値 12 ヶ月(4－66)であった。経過観察期 間中央値 27 
ヶ月（7-83 ヶ月）、再発までの期間の中央値 10 カ月（4-11 カ月）、局所制御率 は 1 年 67.5％、
2 年 52.5％であった（図３，４）。 治療成績については肝細胞癌での陽子線治療では約 90％の
良好な局所制御が得られてい るが、今回の検討では転移性肝癌に対する局所制御の治療成績が 
50％強であり、あまり良 好でない局所治療成績であった 
 
図３ 症例背景 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図４ 治療効果 

 
 
陽子線治療後病巣の血行動態の変化については、いずれの病巣も治療前と比べて血行動 態に
変化を認めるが、局所再発群は治療後経過で早期濃染が持続し、RER は非照射背景肝 より高く、
局所制御群は RER が非照射背景肝よりも低下する傾向が見られた（図５，６， ７）。  
 
図５ 病巣全体の治療後経過での血行動態の変化 

 
 
図６ 再発群、非再発群の血行動態の変化の違いについて 

 
 
 
 
 
 



図７ 再発群、非再発群の血行動態の変化の違いについて 

 
 
 
これらの検討結果から転移性肝癌に対する陽子線治療成績の更なる改善が期待される状況で
はあるが、転移性肝癌は陽子線治療後に血行動態が変化し、動脈相の染まりが減弱することが局
所治療制御と関連する可能性が示唆された。今後、症例数を増やした更なる検討を行い、再発病
巣に対する早期治療効果判定、追加治療の適用が可能になることが期待される。 
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