
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年 ６月 ５日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：縦隔への重粒子線照射患者に、ホルター心電図を施行し、心臓の重粒

子線被曝による電気生理学的影響と、心臓に対する重粒子線被曝の相関を検討した。重粒子線

被曝量を照射容積-線量関係を用いて定量化し、不整脈不変群と不整脈消失群に対して検討した。

しかし照射容積-線量関係曲線より求められた平均線量、最大線量には、有意な相関は認めなか

った。本研究登録症例に、頻度は稀であるが致死的な心臓原発悪性腫瘍が 1例あり、重粒子線

治療の安全性と抗腫瘍効果が確認された。重粒子線治療は、心臓原発悪性腫瘍に対して新たな

治療法になる可能性を秘める。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined 24 hours electrocardiography to the patients who 
received carbon ion radiation (CIR) to the mediastinum, and assessed the relation between 
the electrocardiographic phenomenon and the radiation dose in CIR exposure of the heart. 
We quantified the exposure of CIRT by using the dose-volume histogram. But there was no 
correlation between the presence of arrhythmia and the maximum/average dose of CIRT. In 
this study, one case of primary cardiac malignant tumor was registered. Our CIRT could 
indicate the safety and the high tumor control for this lethal disease. This result may 
be useful information for the treatment of this extreme rare disease which lacks of 
standardized strategies. 
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１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞後の病態心では、心室細動や心室
性頻拍(VT/VF)などの致死性不整脈が高率に
発生する。治療としては、1 薬物療法、2 カ

テーテルアブレーション、3 植え込み型除細
動が挙げられる。薬物療法に関しては、重症
不整脈の予防薬剤は少なく、また副作用の発
現により継続困難になることも多い。カテー
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テルアブレーションは心内膜側の病巣を標的
とした治療であるため、心外膜側の病変に対
しては不十分である。植え込み型除細動は侵
襲が大きいことに加え、患者のQOLの低下や医
療経済への負担も大きい。よってこれらの従
来の治療とは根本的に異なる、新たな根治的
治療法の開発が強く望まれる。これまで癌治
療にしか注目されなかった放射線（重粒子線）
を病態心へ照射することにより、不整脈基質
の原因である電気的不均一性を改善し、VT/VF
の発生を抑制する治療方法の潜在的有用性が
報告されつつある。ウサギ心筋梗塞モデルの
心臓を標的とした単回の重粒子線照射は，梗
塞周辺の伝導障害と再分極不均一性の改善を
もたらし，心室頻拍・細動（VT/VF）の誘発性
を減少させた．また，重粒子線照射は心筋細
胞間の主要なギャップ結合（GJ）蛋白である
コネキシン43（Cx43）の発現を亢進させた。 

こうした重粒子線の心臓への基礎的研究

に基づき、我々は「病態心に対する重粒子線

照射は、心室内遅延電位を改善する」という

仮説を立てるに至った。そして心筋梗塞後の

致死性不整脈の予防治療の臨床応用の前段

階研究として、臨床にて実際に行われている

肺癌や食道癌等の重粒子線治療（間接的に重

粒子線が心臓に照射される症例）にて、心臓

に対する重粒子線の電気生理学的影響の有

無を明らかにし、また心臓に対する重粒子線

被曝を照射容積-線量関係を用いて定量化す

る必要があると考える。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、縦隔に対する重粒子線照
射予定患者を対象に、ホルター心電図を施行
し、心臓の重粒子線被曝による電気生理学的
影響の有無を明らかにするとともに、心臓に
対する重粒子線被曝を照射容積-線量関係を
用いて定量化し、電気生理学的影響と被曝の
相関を明らかにすることである。この結果は、
心筋梗塞後の致死性不整脈の予防治療の臨
床応用の際、不整脈予防の効果予測、心臓へ
の照射部位、方向及び安全性に寄与できると
考えられる。 
 
３．研究の方法 

前向き研究（2施設共同研究）；  

縦隔に対する重粒子線照射予定患者（肺癌、
食道癌、心臓腫瘍）に対して、放射線照射前、
照射後 1週間以内（急性期）、照射後 1ヶ月
（慢性期）ごとにホルター心電図を装着する。
ホルター心電図は、高分解能・高信頼性を有
する Ela medical 社の記録器を使用する。ホ
ルター心電図の解析は東海大学循環器内科
にて一括して行った。また千葉放射線医学研
究所において、実際の重粒子線照射に用いら
れる治療計画 CT を用いて、心臓各部位に対

する重粒子線被曝を照射容積-線量関係を用
いて定量化した。心臓及び心臓各部位のコン
ツールには、Feng らの Development and 
validation of a heart atlas to study 
cardiac exposure to radiation following 
treatment for breast cancer 
(International Journal of  Radiation 
Oncology Biology Physics, vol. 79, 10-18, 
2011)の cardiac atlas に基づき行った。線
量計算は、治療計画時と同様のアルゴリズム
を使用した。そして得られた電気生理学的パ
ラメーターと心臓各部位に対する重粒子線
被曝量が相関するかどうか、名古屋大学放射
線科において解析を行った。 
 
４．研究成果 
対象は 2009 年 4 月からの全例調査とし、

解析時点での登録患者は、肺癌症例 9例、心
臓悪性腫瘍症例 1 例の 10 例で、照射後のホ
ルター心電図を拒否した 1例を除いた 9例を
解析対象とした。症例はすべて縦隔に対する
重粒子線照射が行われ、心臓へ重粒子が照射
されていた。平均照射回数は 12.8 回、心臓
への照射線量は、平均 47.3GyE、最大 52.0GyE
であった(GyE; 重粒子線の生物学的効果を
考慮したＸ線等価線量)。 
心臓全体（whole heart; ＷＨ）、左心室

（left ventricle; ＬＶ）、左心房（left 
atrium; ＬＡ）、右心室（right ventricle; Ｒ
Ｖ）、右心房（right atrium; ＲＡ）をコン
ツールし、各部位の容積（表 1）、各症例の平
均線量、最大線量、最少線量（表 2、表 3）
を求めた。 
 

表 1 心臓各部位の容積 

WH LV LA RV RA

平均容積 (ml) 613.5 164.9 87.8 75.9 66.6

最大容積 (ml) 749.1 222.8 124.3 89.8 113.7

最小容積 (ml) 467.4 140.7 47.4 63.7 21.1

 
表 2 不整脈消失群の心臓への平均照射量 

症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 

WH
7.038

(0～48)

2.86 

（0～48）

1.33 

（0～42） 

12.34 

（0～48） 

LV
0 

（0～1）
0 0 

0.13 

（0～37） 

LA
13.37

（0～48）

3.13 

（0～43）
0 

14.5 

（0～48） 

RV 0 0 0 0 

RA
3.78 

（0～48）
0 0 

13.4 

（0～48） 

括弧内は、最小～最大線量。いずれも単位は
GyE。 
 
 



表 3 不整脈不変群の心臓への平均照射量 

症例 5 症例 6 症例 7 症例 8 症例 9

WH 
1.91 

（0～44） 

12.05 

（0～48） 

3.3 

（0～52） 

6.51 

（0～52） 

9.14 

（0～44）

LV 
4.3 

（0～45） 

0.14 

（0～28） 
0 0 0 

LA 
0.72 

（0～41） 

23.08 

（0～48） 
0 

12.21 

（0～52） 

11.82

（0～44）

RV 
0 

（0～4） 

0.85 

（0～36） 
0 0 

0.02 

（0～10）

RA 0 
22.57 

（0～48） 
0 

5.84 

（0～52） 

4.4 

（0～31）

括弧内は、最小～最大線量。いずれも単位は
GyE。 
 
 ＷＨ及び心臓各部位（ＬＶ、ＬＡ、ＲＶ、
ＲＡ）の重粒子線被曝を照射容積-線量関係
（dose-volume histogram; DVH）にて定量化
した（図 1、2、3、4、5）。 
 
図 1 ＷＨのＤＶＨ 

 
図 2 ＬＶのＤＶＨ 

 
重粒子照射前後のホルター心電図記録か

ら、不整脈発現回数とＬＰを解析した。不整
脈出現の有無については、慢性心房細動が洞
調律に回復；1例、発作性心房細動が消失；1
例、心室性期外収縮が消失；1 例、非持続性
心室頻拍が消失；1例、不変；5例（表 2、表
3）であった。LP については 1 例で、照射に
より陰転化を示した（心室性期外収縮消失
例）。不整脈不変群、不整脈消失群に対して、
心臓に対する重粒子線照射線量との相関を
検討した。ＷＨ及び心臓各部位（ＬＶ、ＬＡ、

ＲＶ、ＲＡ）の DVHより求められた平均線量、
最大線量を、Ｍａｎｎ-Ｗｈｉｔｎｅｙ検定
を行ったところ、有意な差は認められなかっ
た。これは症例数の少なさの他に、動物実験
と異なり、1 回線量の少なさが大きく異なる
ことが推測された。しかし９症例は、少なく
とも、電気生理学的に安全な照射が行えてい
ることが判明した。本研究に用いられたホル
ター心電図による研究は継続する。 
 

図 3 ＬＡのＤＶＨ 

 
図 4 ＲＶのＤＶＨ 

 
図 5 ＲＡのＤＶＨ 

 
また今回登録された症例の中に、非常に稀

な腫瘍であるが、致死的な心臓原発悪性腫瘍
が 1例あった。これに重粒子線治療を施行し
たところ、重粒子線の安全性とともに、抗腫
瘍効果も確認された（図 6）。報告書作成時、
本症例は生存中であり、従来治療法では 6か
月の生存のところ、重粒子治療後 38 か月生
存している。この治療法につき、複数大学の
循環器内科より、招待講演を依頼された。こ
の重粒子線治療は、治療法の確立されていな



い心臓悪性腫瘍に対して革新的治療法にな
り得る可能性を秘めており、治療法の確立を
目指す。（平成 25 年度 基盤（Ｃ）に応募中。） 
 
図 6 

左上   右上 
照射前 照射後 
    10 か月 
 
左下 
重粒子線の 
線量分布図 
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