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研究成果の概要（和文）：本研究は、転移性脳腫瘍の放射線治療を個別最適化する方法を開発することを目的と
して行った。研究を通じて、①予後が12か月以上あると想定される患者群では、定位照射に全脳照射を併用する
ことで、脳腫瘍再発率の低下と生命予後の改善の可能性があること、②国際標準認知機能検査バッテリーの日本
への導入と、臨床的に意義のある認知機能変化のカットオフ値は「≧1.5SD」であること、③定位照射に併用す
る全脳照射線量を従来法（30 Gy/10分割）から25 Gy/10分割に低減しても腫瘍制御率の悪化はなく、認知機能温
存率が向上する可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate a method for individual 
optimization of radiation therapy for patients with brain metastases. Through this research, a 
possibility was shown as follows; 1) the combined use of whole-brain radiation therapy (WBRT) with 
stereotactic irradiation (STI) may reduce the recurrence rate of brain tumors and improve the 
prognosis in a group of patients with an estimated prognosis of12 months or longer, 2) the cut-off 
value reflecting the clinically significant changes in neurocognitive function should be 1.5SD or 
higher in the international standardized neuro-cognitive battery, 3) the WBRT dose when combined 
with STI could be reduced from 30Gy-in-10 to 25Gy-in-10 without compromising brain tumor control and
 the reduction of dosage may improve the rate of preservation of neurocognitive function. 

研究分野：放射線科学

キーワード： 放射線腫瘍学　転移性脳腫瘍　放射線治療　認知機能
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、近年発症頻度が高くなっている転移性脳腫瘍に対して、国際標準認知機能検査バッテリー日本
語版の本邦で行われる臨床研究への導入が可能となり、また精密な予後の推定も可能とし、更に脳内の腫瘍制御
を犠牲にせずに、認知機能の温存が可能な新たな全脳照射法が開発された。これらの結果から「予測予後に応じ
て治療法を個別化し、定位照射に併用する際の全脳照射の放射線量を低減し、腫瘍制御と認知機能を両立した転
移性脳腫瘍に対する新たな放射線治療法の確立」に向け着実な進歩を遂げることができた。これらの点におい
て、本研究は高い社会的意義を持つ。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 申請研究代表者らは「転移性脳腫瘍に対する定位照射単独治療と全脳照射＋定位照射併用
治療を比較した世界初の無作為割り付け試験：JROSG99-1」を行い、定位照射単独群で頭
蓋内局所・遠隔の腫瘍再発率が有意に高いことを証明した（JAMA 2006）。また簡易指標
（MMSE）を用いて検討した認知機能に関する解析において、治療後 1 年以内では、定位
照射単独群で腫瘍再発による認知機能の低下が多く、治療後 2 年以降では全脳照射群で晩
期放射線障害による認知機能低下が多いことを示した（Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007）。 

 
(2) 予後予測指標（diagnosis-specific GPA：Graded Prognostic Assessment）を用いて層別化し
た場合、非小細胞肺癌脳転移の予後良好群において定位照射+全脳照射群の全生存は定位照
射単独治療よりも有意に優れる可能性があることを示した。これは全脳照射併用群におけ
る高い頭蓋内腫瘍制御率に起因すると推定された（JAMA Oncol 2015）。このことから、長
期予後が望める患者群に対して機能予後を損なうことなく生命予後を延長するためには、
放射線性晩期障害の起こる可能性を低減した全脳照射法の最適化の必要がある。 

 
２．研究の目的 
 
予測予後に応じて個別化して、定位照射に併用する際の全脳照射の放射線量を最適化する
ことで腫瘍再発と晩期障害の両者に起因する認知機能低下の危険性が低い、転移性脳腫瘍
の新たな放射線治療法を確立する。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 転移性脳腫瘍や小細胞肺癌の予防的全脳照射などに対して異なった線量分割法で脳照射を
受けた症例を対象として、治療前後に「放射線照射の影響に鋭敏な国際標準認知機能バッテ
リー日本語版」（Lancet Oncol 2013）を用いて認知機能検査を行い、転移性脳腫瘍に対する
放射線治療が認知機能に与える影響について解析する。また、認知機能検査結果の最適な解
析方法を明らかにする。 

 
(2) 腫瘍制御を損なうことなく認知機能を温存することを目的とした「転移性脳腫瘍に対する
定位放射線照射を併用した 低線量全脳照射：多施設共同第 II 相臨床試験（JROSG13-1）」
を日本放射線腫瘍学研究機構（JROSG）全国多施設共同研究として立ち上げ、遂行する。 

 
４．研究成果 
 
(1) 「転移性脳腫瘍に対して治療的もしくは予防的全脳照射を行い、国際標準認知機能バッテ
リー日本語版を用いた認知機能と EORTC QLQ-C30 と BN-20 を用いた QOL 調査の両検
査を経時的に調査した症例の解析」（Int J Mol Sci 17, 1834, 2016、BMC Cancer 20:66, 2020
他） 

 
 全身状態（KPS 70 未満）と年齢（65 歳以上）がベースラインにおいて認知機能の低下に最
も強く影響する因子である。 

 全脳照射後 4 か月時点での認知機能に関する検討では、8 か月時点での検査が行えた否か
が有意な因子であった。つまり、4か月目での認知機能の低下は、その後の予後予測因子に
なりうる可能性がある。一方で、全脳照射の線量分割スケジュールの影響は、治療後 8 か
月目までの期間では、影響を少ないこと。 

 国際標準認知機能バッテリーを用いて認知機能低下を評価するにあたり、「低下の定義」は
報告において標準化されていない。そのため同じ症例群を用いても低下割合の数字に大き
なばらつきがあること。 

 各々の指標において有意な変化とするカットオフ値を 1.0SD, 1.5SR, 2.0SD と変化させた
場合の「改善」「変化なし」「悪化」の割合は大きく異なる。HVLT-R（ホプキンズ言語学習
試験改訂版）のTotal recall（TR）を例にとると、低下割合は 34%、24%、12%と変化する
こと。 

 合計 6検査（HVLT-R の Total recall (TR), Delayed recall (DR), Delayed recognition (Drec)
と、言語流暢性検査(COWAT)、Trail making test (TMT)-A、TMT-B）において、カット
オフ値を 1.0SD, 1.5SD, 2.0SD と変化させ、6 検査の内一つでもカットオフ値を超える変化
があった場合に「患者レベルで」有意な変化と定義した場合、「悪化」「変化なし」「改善」
の他に、悪化と改善がそれぞれ 1 項目以上で混在する「両方」の症例が存在することがあ



らかになった。この「両方」の症例の割合は、1.0SD, 1.5SD, 2.0SD それぞれにおいて以下
のようになる。 
 
表１. 患者毎の治療前と治療後 4か月、8か月目の認知機能変化割合 
4 か月目 悪化 変化なし 改善 両方（悪化と改善） 

1.0SD 41% 12% 15% 32% 
1.5SD 37% 22% 19% 22% 
2.0SD 37% 37% 17% 9% 
8 か月目 悪化 変化なし 改善 両方（悪化と改善） 
1.0SD 34% 4% 31% 31% 
1.5SD 45% 10% 35% 10% 
2.0SD 31% 38% 28% 3% 
 

 また、上記の認知機能変化割合と、QOL の変化割合を総合的に判断した場合、認知機
能の有意な変化とするカットオフ値は、1.5SD 以上に設定すべきであることを明らか
にした。 

 
(2) 転移性脳腫瘍に対する定位放射線照射を併用した 低線量全脳照射：多施設共同第 II 相臨床
試験（JROSG13-1：UMIN 000009055）（米国放射線腫瘍学会 2020 年度、論文投稿準備中） 

 
 予定登録症例数の登録終了（2018 年 11 月）、予定観察期間終了（2019 年 11 月）。 
 主要評価項目の頭蓋内腫瘍の再発率に関して、ヒストリカルデータである JROSG99-1 の標
準線量放射線治療群と比較して、全観察期間を含んだ解析において非劣勢であることが示
された（論文投稿前につき具体的な数値を提示せず）。 

 認知機能低下割合は、標準線量放射線治療と比較して低い傾向にあることが示された。 
 
表２. 認知機能低下割合：本研究と文献データの比較 
試験名 治療 認知機能低下の定義 低下割合 

JROSG13-1 
(present study) 

RD-WBRT + SRS >1.0 SD in ≥ 1 test 75.0% 
 >1.5 SD in ≥ 1 tests 59.6% 
 >2.0 SD in ≥ 1 test 48.6% 
 >RCI in ≥ 1 test 56.7% 
 >2.0 SD or RCI in ≥ 1 test 59.7% 

NCCTG 
N0574 

SD-WBRT + SRS >1.0 SD in ≥ 1 test 91.7% 
SD-WBRT + SRS >1.5 SD in ≥ 2 tests 45.8% 
SD-WBRT + SRS >2.0 SD in ≥ 1 test 72.9% 

SRS-alone >1.0 SD in ≥ 1 test 63.5% 
SRS-alone >1.5 SD in ≥ 2 tests 19.0% 
SRS-alone >2.0 SD in ≥ 1 test 42.9% 

NCCTG 
N107C/CEC3 

Surgery + SD-WBRT >1.0 SD in ≥ 1 test 85.0% 
Surgery + SRS >1.0 SD in ≥ 1 test 52.0% 

RTOG 0614 
SD-WBRT + mem >2.0 SD or RCI in ≥ 1 test 53.5% 
SD-WBRT + placebo >2.0 SD or RCI in ≥ 1 test 64.9% 

NRG CC001 
SD-WBRT + meme >2.0 SD or RCI in ≥ 1 test 41.3% 
SD-HA**-WBRT + mem >2.0 SD or RCI in ≥ 1 test 29.5% 

RCI; reliable change index, HA; hippocampal avoidance, mem; memantine  

 
  

 これらの結果から、定位照射に併用する全脳照射線量は、25 Gy/10 分割に低減しても従来
法（30 Gy/10 分割）と比較して、腫瘍制御率を犠牲にすることなく、認知機能低下のリス
クを低減できる可能性があることが明らかになった。 



 
(3) 予後予測指標（diagnosis-specific GPA：Graded Prognostic Assessment）のアップデートに
関する国際共同研究（J Clin Oncol 38, 3773-3784, 2020 他） 
 

 消化器癌と乳癌からの脳転移症例の予後予測指標（DS-GPA）に、分子マーカー情報を統合
することで、より精密な予後予測が可能となった。現在、肺癌についてのアップデート研究
に着手している。 

 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の総括： 
 本研究を通じて、国際標準認知機能検査バッテリーの日本語版の本邦で行われる臨床研
究に導入することが可能となり、また結果の解釈法の標準化に関する新たな知見を得
た。 

 患者の予後のより精密な推定が可能となった。 
 予後良好な患者群に対して、脳転移制御を犠牲にせず、認知機能の温存が可能な全脳照
射法を提案した。 

 
これらの結果から、「予測予後に応じて個別化して、定位照射に併用する際の全脳照射の放射
線量を最適化することにより、腫瘍再発と晩期障害の両者に起因する認知機能低下の危険性
が低い、転移性脳腫瘍の新たな放射線治療法を確立」に向け着実な進歩を遂げることができ
た。 
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