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研究成果の概要（和文）：高リスク前立腺癌に対する放射線外部照射療法における治療成績改善、総治療期間短
縮、有害事象軽減を目指した寡分割立体回転強度変調放射線治療法を開発した。
MRIで同定される主病巣と前立腺全体に、それぞれ57Gy、54Gyを15回で照射する同時ブースト技術を用いた臨床
プロトコールを確立し、ファントム照射実験により実照射において治療計画どおりの線量投与が行われることを
確認した。
同照射法を用いたパイロット臨床試験を立案し、2018年7月に倫理委員会の承認（承認番号：C1388）を得て症例
登録を開始した。令和元年度中に19例を登録した（予定登録数：25例）。現時点で、再発や重篤な有害事象は観
察されていない。

研究成果の概要（英文）：To improve treatment outcomes, shorten the overall treatment period, and 
reduce toxicities of external-beam radiotherapy for high-risk prostate cancer, we developed a 
clinical protocol of hypofractionated volumetric-modulated dynamic Wave Arc therapy.
We established a clinical protocol of simultaneously delivering 57 Gy to the primary focuses 
depicted on MRI and 54 Gy to the whole prostate, respectively, using the simultaneously 
integrated-boost technique. Then, the accuracy of the irradiation was confirmed by conducting 
experimental irradiation by phantom studies.
A pilot clinical study of the above-developed irradiation protocol was created, and conducted with 
the approval of the local ethical committee (approval number: C1388). As of March 31, 2020, 19 
patients out of the scheduled registration number of 25 were registered on the clinical study. So 
far, no recurrence nor severe adverse events have been observed.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 放射線治療　前立腺癌　寡分割照射　強度変調放射線治療　ダイナミックウエーブアーク照射　定位照
射

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
寡分割照射は、患者の利便性、医療者の負荷や医療費の低減に大きく寄与する。低～中リスク前立腺癌において
は、複数の非劣性試験によって非劣性が証明され、現在では標準治療の位置づけとなりつつある。
一方、高リスク前立腺癌における寡分割照射の有用性を示すエビデンスは未だ少ない。加えて、高リスク癌の治
療成績は満足できるものではなく改善の余地が大きく、局所再発が前立腺内の主腫瘍部分から多く起こることが
問題の一つである。このような中、本研究は、高リスク前立腺癌に対し寡分割照射化と局所制御率の改善の両立
を目指せる可能性を示した点において、学術的意義並びに社会的意義が大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
前立腺癌は、わが国男性の部位別悪性腫瘍の中で増加率第１位であり、2014 年のがん統計予
測では、わが国男性において罹患率では第 4 位、死亡数でも第 6 位と上位に挙がっており、年
間 1 万人以上が原病死する重要な疾患である。外部放射線療法は、小線原治療法、手術療法と
並んで前立腺癌に対する主要な根治的治療手段であり、良好な線量分布を実現可能な強度変調
放射線治療（IMRT）の実用化と普及が進んだ結果、手術と同等かそれ以上の治療成績を安全に
達成可能となった。外部放射線療法最大の利点はその低侵襲であるが、現在標準の通常分割照射
法では約 2 ヶ月にわたる長い治療期間が必要であることが大きな短所である。 
我々は、科学研究費助成事業 基盤 C「前立腺癌に対する革新的外部放射線治療技術の開発」 
（H24-26）において、前立腺癌の生物学的特徴から、54Gy/15分割/3 週間の寡分割照射が腫瘍
制御と有害事象とのバランス上最も有利であることを導きだし、パイロット臨床試験を立案し
実施している。(1) 本臨床試験は順調に症例が集積され、2015 年 9 月末で登録予定の 25 例全
例の登録を完了した。1 次エンドポイントの急性期有害事象については 2016 年度初めに結果
が判明する予定である。現在までのところ、重篤な有害事象や再発は観察されず、第 2 相試験
へ問題なく移行可能な見込みであり、同線量分割の妥当性が証明可能と考えられる。 
上記研究では、寡分割高線量照射に伴う晩期障害増加の懸念より、線量は通常分割の 76Gy 相
当にとどめたため、低～中リスク例が適応となる。前立腺癌死のリスクがより高い高リスク例に
はさらなる線量増加が必要と考えられるが、前立腺全体への線量増加は晩期障害のリスクを増
加させるため、同時ブースト（SIB）IMRT 法の有望性が報告されている。しかしながら SIB-
IMRT では、小領域への線量増加を行う必要があるために前立腺位置移動の影響が大きく、10-
15 分の照射時間が必要である通常の IMRT では、前立腺内へ位置確認用金マーカー留置が必
要となる。(2、3 ) 
また、前述の臨床試験において、患者側の希望として、照射時間・期間の短縮と並んで非侵襲
性の要求が極めて高いことが明らかとなった。精度的にさらなる改善のメリットがあることを
説明しても、登録 25 例の全例が侵襲的な金マーカーの留置を希望しなかった。そこで、我々は、
前立腺内にビーコンを埋め込んで前立腺位置移動をリアルタイムに観察した研究結果に着目し
た。この研究では、照射直前の位置合わせ後 3.4 分以内であれば、前立腺の動き（位置誤差）は、
概ね現在設定している 8 mm のマージン内に収まることが明らかにされた。(4) したがって、
位置照合後 3 分以内に照射完了できれば、金マーカー留置なしに照射精度を担保できると考え
られる。 
総照射時間の短縮は、回転型の IMRT であるVMAT の実用化によって大幅に短縮されたが、
良好な線量分布を確保すると 3-4 分程度の総照射時間が必要である。また、前立腺癌において
も頭尾側方向からのビームを使用すると直腸線量を 15-25％低減できることが示されているが
(5)、通常の装置でこれを行うためにはベッド回転が必須となり、5 分以上の追加の時間延長に
つながるために、実臨床上は横断面上のビーム配置のみでの治療が行われているのが現実であ
る。 
一方、我々は、O-リング構造と追尾照射機能を持つ革新的な画像誘導放射線治療装置である

Vero4DRT（MHI TM2000）を、2 つの NEDO 研究および最先端最先端研究支援プログラムの
助成を得て、三菱重工業（株）らと共同開発を行ってきた。既に国外 13 施設を含むの 25 施設
で現行バージョンが稼働している。さらに、本装置の O-リング構造を最大限生かした革新的な
新照射法である 3 次元立体回転原体照射（DWA）法を考案し、線量分布の改善効果と照射時間
短縮効果を検証した。(6)現在、本照射法の実用検証試験を AMED(革新的がん医療実用化研究事
業)の「Dynamic WaveArc 照射技法を用いた革新的放射線治療法の確立」（H27-29）で実施中
である。 
上記の背景のもと、未だ治療成績が十分とはいえない高リスク前立腺癌の治療成績の改善と
ともに、さらなる有害事象の軽減並びに治療時間・期間の短縮を実現すべく、DWA 照射法に
VMAT 技術を組み合わせた寡分割 SIB DWA-VMAT 照射法の実用化を行うべきとの発案に至
った。 
 
２．研究の目的 
 
前立腺癌に対する外部放射線療法における従来までの 2 つの研究成果：1．総治療期間を 3 週
間へと大幅に短縮する寡分割定位的強度変調放射線治療、および、２．毎回の照射時間短縮と線
量分布改善が可能な三次元立体回転原体照射法（Dynamic Waive Arc 照射法：DWA）を発展さ
せ、同時ブースト（SIB）強度変調回転照射（VMAT）技術を加味することによって、高リスク
前立腺癌に対する外部放射線照射療法の治療成績改善、総治療期間短縮、有害事象軽減、並びに
患者負担軽減の同時実現を目指した革新的放射線治療法となる、寡分割立体回転強度変調放射
線治療（SIBDWA-VMAT）法の開発と実用化を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 



（１）寡分割 SIB DWA-VMAT 照射法開発と治療計画プロトコールの策定 
SIB DWA-VMAT 照射法を開発するとともに、54Gy/15 分割の寡分割定位 IMRT 治療計画プロトコ
ールをベースとし、高リスク前立腺癌へ対応するために主腫瘍部分に線量増加を行い、かつ、3 
分以内に照射終了可能な寡分割 SIB DWA-VMAT プランの治療計画プロトコールを策定する。高リ
スク前立腺癌といっても、局所限局癌に加えて主腫瘍部分が大きい局所進展癌も多く含まれる
ため、典型的な主腫瘍分布パターン例のすべてにおいて問題なく立案可能なプロトコールを策
定すべく、過去に治療を行った治療計画用 CT、MRI 画像と DWA-VMAT 機能のベータ版プログラ
ムを用いてシミュレーション研究を実施する。 
 
（２）DWA-VMAT 機能の開発 
DWA 照射法の物理検証については、AMED(革新的がん医療実用化研究事業)の「Dynamic WaveArc 
照射技法を用いた革新的放射線治療法の確立」（H27-29）で実施中であり (2)、H27 年度中に全
ての検証を終了する予定である。また、DWA に VMAT 機能を追加した DWA-VMAT 照射機能につい
ては、現在三菱重工業（株）と共同で開発を進めており、平成 27 年度中にプログラムのベータ
版開発を終了予定である。ここでは、このベータ版に対して本研究の 1 で得られた実臨床に即
したデータとファントムに対する照射実験によって明らかとなった問題点をフィードバックす
ることによって、それらの解決を図り平成 28 年度中の臨床版プログラムの完成を目指す。 
 
（３）寡分割 SIB DWA-VMAT 治療計画プロトコールの妥当性検証 
新たに放射線外部照射療法を行う高リスク前立腺癌患者に対して、完成した治療計画プロトコ 
ールを仮想的に適用し、策定した治療計画プロトコールの妥当性検証を行う。本検証により、プ 
ロトコールが概ねすべての高リスク患者に適用可能であるが検証する。同時に、実臨床に用いた 
VMAT プランと試験的に立案した寡分割 SIB DWA-VMAT プランとの比較を行い、腫瘍やリスク臓
器線量において、通常の IMRT/VMAT プランに対する SIB DWA-VMAT プランの優位性を検証する。 
 
（４）高リスク前立腺癌に対する寡分割 SIB DWA-VMAT パイロット臨床研究の実施（H30-31 年
度）高リスク前立腺癌に対する寡分割 SIB DWA-VMAT パイロット臨床研究計画書の策定を H29 年
度下半期より患者登録を開始する。 
 
４．研究成果 
 
（１） 寡分割 SIB DWA-VMAT 治療計画プロトコールの策定 
臨床試験において安全性と短期の湯構成を確認した 54Gy/15 分割の寡分割定位 IMRT 治療計画プ
ロトコールをベースとし(7)、高リスク前立腺へ対応するために主腫瘍部分に対しては 57Gy15 分
割の線量増加を行う同時ブースト IMRT プランが最も妥当であることを見出した。次いで、この
線量分割での SIB DWA- -VMAT 治療計画プロトコール作成のため、代表的な 7例の患者データを
もとに治療計画研究を行い、プロトコール策定に向けた実行可能性と問題点を検討した。その結
果、多くの症例において概ね 54Gy/15 分割の寡分割定位 IMRT 治療計画プロトコールの線量制約
順守が可能であったが、ブースト照射の対象となる主腫瘍が大きい場合には、線量増加に伴い直
腸やターゲットの線量制約の緩和が必要であるという知見を得た。 
（２）DWA-VMAT 機能の開発 
DWA-VMAT 照射機能の評価を行い、前立腺癌に対する局所照射の治療計画プロトコールを確立し
て臨床適用を開始した。本年度末の時点までに、DWA-VMAT 法ですべての前立腺癌局所照射例を
加療する体制を確立した。現在までのところ、全症例において従前と同等以上の良好な線量分布
が実現可能であることを確認した。さらに、総照射時間は約 90秒と、従来法の約 10 分間と比較
して大幅な時間短縮が実現可能であった。 
DWA－VMAT 照射における機械的位置精度を，マルチリーフコリメータ位置，ガントリ位置，リン
グ位置，の各データを用い、X 線出力を EPID とログファイルを用いて検証する方法を開発・確
立した。(8) また、臨床用プランの QA 方法は半導体検出器を用いて行い、従前の VMAT 法と同等
の精度で照射されていることを、すべての臨床例において検証・確認した。(9) 
 
（３）寡分割 SIB DWA-VMAT 治療計画プロトコールの妥当性検証 
最終的に、T3b 症例を除く高リスク例において臨床上妥当な計画立案が可能であるプロトコール
を最終決定し、放射線治療医、医学物理士それぞれ 1名による独立検証によって、実行可能性に
問題がないことを確認した。 
 
（４）高リスク前立腺癌に対する「高リスク前立腺癌に対する腫瘍内ブースト併用高度寡分割ダ
イナミックウェーブアーク照射の安全性評価のためのパイロット臨床試験」を立案し、院内倫理
委員会の承認を 2018 年 7 月 12 日に得て（承認番号：C1388）、症例登録を開始した。2020 年 3
月 31 日までに予定登録者数の 25例中 19 例の登録を完了し、現時点まで PSA 再発を含む再発例
はなく、2度以上の急性期および晩期有害事象が発生した症例はなかった。モニタリングにおい
ても特に不適合例等の問題は指摘されず、本臨床試験は順調に進行していると考えられた。 
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