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研究成果の概要（和文）：予備研究であるシンガポールを含めた後ろ向き研究では3,000例を超える高線量率組
織内照射の良好な成績を論文発表できた。本研究である多施設前向き臨床試験は、事務局の問題から国際共同試
験は断念し、国内の主たる機関での多施設前向き臨床研究に切り替えた。
現状で100人の登録目標中90人を超えており、順調に登録終了の予定である。さらに当院では2回刺入の1回ごと
に全身麻酔下に全ての処置が完結する方法を導入し、患者や病棟スタッフの本治療における負担の軽減に成功し
た。本研究に関して、国際共著3件を含む論文28件、国際学会6件を含む学会発表12件の成果を発表した。

研究成果の概要（英文）：As a preliminary retrospective study, we have published an academic paper on
 favorable clinical outcomes of more than 3,000 patients including in Singapore, who had been 
treated with high-dose-rate brachytherapy. We gave up launching an international prospective 
clinical trial, because the data managing office could not handle an international trial. Instead, 
we began a domestic multicenter prospective trial with major Japanese institutions. More than 90 
patients have already been registered in this trial, expecting that we will soon reach the goal of 
planned 100 patients. In addition, we have developed a new method of high-dose-rate brachytherapy 
with 2 implants, both of which are performed under general anesthesia. This method can lighten the 
pain and burden of the patients and the medical staff in the ward. We have published 28 papers 
including 3 with international authorship, and also have made 12 presentations including at 6 
international meetings.

研究分野：前立腺癌の放射線治療における小線源治療、特に高線量率組織内照射
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌の根治的治療法には手術と放射線治療とがあり、放射線治療の中にもX線外照射、粒子線治療、永久挿
入密封小線源治療、高線量率組織内照射がある。多数の治療法が存在する中、医師も患者もどの治療法が優れて
いるのかはっきりしない状況である。本研究の対象である高線量率組織内照射は、上述の治療法の中で最も優れ
ている可能性があるが、それを学術的に検証する必要があった。当初は国際臨床試験を企画したが、様々な理由
で海外施設を含めることは困難であった。しかし、国内の代表的な機関による多施設共同前向き臨床試験を開始
でき、患者登録が終了しつつある状況である。この結果は大いに期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
前立腺癌の根治的治療法には手術と放射線治療とがあり、放射線治療の中にも X線外照射、粒
子線治療、永久挿入密封小線源治療、高線量率組織内照射（high-dose-rate brachytherapy: HDR-
BT）がある。多数の治療法が存在する中、医師も患者もどの治療法が優れているのかはっきりし
ない状況である。本研究の対象である HDR-BT は、上述の治療法の中で最も優れている可能性が
あるが、それを学術的に検証する必要があった。研究代表者はこれまで前立腺癌に対する HDR-
BT を研究の中心に据え、特に HDR-BT 単独療法（外照射を併用しない）について、15年以上に亘
って大阪大学医学部附属病院の臨床成績を報告してきた。近年では 2014 年 ESTRO（欧州放射線
腫瘍学会）学術大会において小線源治療部門最高得点によるハイライトセッション口演や、2014
年 BrachyNext 世界小線源治療シンポジウム（於：米国）においてアジア代表として organizing 
committee を務めるなど国際的な評価も受けているが、これらは 2000 年から 2015 年現在まで繰
り返し報告してきた HDR-BT 単独療法の臨床成績が、放射線物理・生物学の理論を裏付ける優れ
たデータとして認められているためと考える。直近の論文では、190 例の中・高リスク前立腺癌
に対して中央値 8年の経過観察にて生化学的制御率が 91％（中リスク）・77％（高リスク）、Grade 
3 有害事象が 1％（尿路系）・2％（腸管系）と報告した(Yoshioka Y, et al. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 94:675-682,2016)。本論文は Nature Reviews Urology 誌にも取り上げられ（Kelsey 
R. Nat Rev Urol 12:359,2015）、世界で初めて HDR-BT 単独療法を開始した我々の業績に一定の
評価が与えられている。国内でも日本医学放射線学会（JASTRO）小線源治療部会 第 18 回学術大
会（2016 年）当番世話人となり学術大会を大阪で開催することが決まっていた。 
HDR-BT を標準治療にまで高めるには、学術的な価値の高い前向き研究に進む必要があると考
えた。前述の BrachyNext シンポジウムで、研究代表者はシンガポールの National University 
Cancer Institute の Senior consultant である Keith LIM 氏から共同研究の打診を受けた。同
席した本治療機器メーカーの E社もおおいにバックアップしたい意向であった。また後日、タイ
の Bumrungrad International Hospital の Dr. Apichart もこの流れに参加の意向を示した。こ
のような国際・国内共同研究の例は本治療法に限っても下記文献の通り米国と欧州、米国の東海
岸と西海岸で既に報告がある(Galalae RM, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 58:1048-
1055,2004, Demanes DJ, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 81:1286-1292,2011)。いずれ
も前立腺癌の HDR-BT で世界的に著名な施設（米国 William Beaumont Hospital, California 
Endocurietherapy, ドイツ Kiel 大学）である. ここで申請者はアジアから第 3極として多施設
共同研究を発信する着想に至った。日本国内ですでに HDR-BT の実績のある施設に声を掛け、日
本・シンガポール・タイというアジアトップレベル国を核とした共同研究である。これにより世
界にインパクトを与えることができると考えた。 

 
 
２．研究の目的 
  
 本研究の究極的な目的は前立腺癌に対する HDR-BT を標準治療とすることであるが、本研究期
間内に到達すべき直接的な目標は、前立腺癌に対する HDR-BT 単独療法の多施設前向き研究を開
始することである。できれば世界にインパクトを与えるために国際共同研究としたく、またその
枠組みを構築することも中間的な目標である。 
近年、IMRT や定位照射の領域で前立腺癌に対する中等度寡分割照射（2.4-3.4 Gy/回）、さら
に超寡分割照射(≥5 Gy/回)が大きなテーマとなっている。ここで、超寡分割照射の先駆的存在と
して HDR-BT に再度光が当たっている。これら前立腺癌に対する超寡分割照射の一環として、国
際共同臨床研究は大きな注目を集めると考える。さらに実質的に米・欧に支配されてきた前立腺
癌の放射線治療の領域でアジアから第 3 極を形成し世界にアピールし、同時に日本の小線源治
療の国際化を果たす。前立腺癌に対して、低いα/β値から理論的に予測される寡分割照射の優
位性が臨床的にどこまで証明されるのか見極めることは、放射線治療の１つの最高到達点を探
ることでもある。既に過去に用いられた HDR-BT 単独療法の線量分割と臨床成績が、現在の定位
照射や粒子線治療に影響を与えており、本研究の成果は放射線治療分野全体に波及する。HDR-BT
単独療法で用いる 2分割照射は、あらゆる放射線治療法の中で最小照射回数（1回線量は最大と
なる）の照射法である。また、コスト面でも 2か月に亘る IMRT に比して優れる HDR-BT は、医療
経済的視点でも優位にあり、これらが標準治療として普及すれば医療費の軽減へと繋がる。HDR-
BT の有効性と魅力を大きくアピールしつつ多施設で QA/QC 等を行うことにより、侵襲性を伴い
一定の技術を要する本治療法の技術の底上げやマンパワー不足の解消を図り、本治療法の普及
と放射線治療における小線源治療医の育成に繋げる。 
 
 
３．研究の方法 



 
本研究の準備研究として、HDR-BT 国際遡及的観察研究の結果をまとめ、2016 年 5月の JASTRO
小線源治療部会 第 18 回学術大会において、本邦を中心としたアジアの前立腺癌 HDR-BT 長期成
績を報告した。また、この遡及的研究で築いたネットワークにより国際共同前向き研究を開始す
るキックオフミーティングを同学術大会で行う予定であった。シンガポールの National 
University Cancer Institute の Dr. Keith LIM は実際に来日して予定通り打ち合わせできた
が、タイの Bumrungrad International Hospital の Dr. Apichart からはその後同国の診療体制
から考えて研究参加が難しいという返答を得た。日本・シンガポール・タイの施設を核とした、
アジアからの国際共同前向き臨床試験を開始予定であったが、その後、予定していた研究事務局
から国際前向き試験は困難であるとの返答を得て、国際共同研究とすることを断念した。一方、
その時点でプロトコールは既に完成間近であり、国内の主要な前立腺 HDR-BT 単独療法実施施設
の研究参加が決まっていた。 
2017 年に研究代表者が大阪大学からがん研究会に異動した。これにより事務局を大阪大学関
連ではなく国立がんセンター中央病院で引き受けていただくこととなった。プロトコール整備
など多施設間で協議を重ね、2018 年 2 月から臨床試験開始となった。試験開始後も参加施設間
で問題点を協議し、必要なプロトコール改訂を行い、臨床試験を継続している。一方並行して、
研究代表者は異動先のがん研究会有明病院で新たに前立腺癌に対する HDR-BT 単独療法を立ち上
げた。施設における新規治療法の立ち上げであることを逆に利用し、海外の最先端の方法を導入
した方法を確立し、2019 年から患者登録および実際の HDR-BT 治療を開始した。 
 
 
４．研究成果 
 
予備研究であるシンガポールを含めた後ろ向き研究では 3,000 例を超える HDR-BT ブースト治
療（外照射併用）の良好な成績を論文発表した(Ishiyama H, et al. Nationwide multi-
institutional retrospective analysis of high-dose-rate brachytherapy combined with 
external beam radiotherapy for localized prostate cancer: An Asian Prostate HDR-BT 
Consortium. Brachytherapy 16:503-510,2017)。この研究と並行して行われた後ろ向き研究で
は、国内だけではあるが HDR-BT 単独療法（外照射非併用）のこれまでのすべてに近い症例のデ
ータを蓄積し、500 例を超える良好な治療成績を報告した（Yoshioka Y, et al. Nationwide, 
multicenter, retrospective study on high-dose-rate brachytherapy as monotherapy for 
prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 97:952-961,2017）。また、同時期に海外の
著名な HDR-BT 専門家とともに前立腺癌の小線源治療の発展の歴史をテーマとした共著論文を執
筆し、Nat Rev Urol 誌に発表した（Zaorsky NG, et al. The evolution of brachytherapy for 
prostate cancer. Nat Rev Urol 14:415-439,2017）。 
本研究である多施設前向き臨床試験は、事務局の問題で国際共同試験は極めて困難であると
判明し、方向性を修正して国内の主たる機関での多施設前向き臨床試験に切り替えた。研究代表
者の所属施設も大阪大学からがん研究会有明病院に変わり、異動先では前立腺癌に対する HDR-
BT をこれまで行っていなかったことから、立ち上げを行うこととなった。このことに時間を要
することから、臨床試験事務局を国立がん研究センターにお願いすることとして、2018 年 2 月
から試験を開始した。2022 年 6 月時点で、登録予定 100 人中、90 人を超える患者登録が進んで
おり、順調に登録終了の予定である。さらに、研究代表者の所属施設であるがん研究会有明病院
では、院内で初めて前立腺癌の HDR-BT を立ち上げることを逆に利用し、麻酔科の協力を得て 2
回刺入の 1 回ごとに全身麻酔下に針刺入～治療計画～照射～針抜去の全処置が完結する方法を
導入した。これは麻酔科医の不足する本邦以外の国では標準的に行われている方法で、世界標準
と言える（NCCN ガイドラインにも本治療法は”2 implants”で行うと記載されている）。本法の
利点は患者や病棟スタッフが針刺入状態を全く経験しないので、本法に伴う針刺入の疼痛や数
日ベッド上安静の苦痛、針刺入期間数日の病棟看護の負担などが全くないことである。患者や病
棟スタッフの目線で考えると、手術室に出診する外科手術（前立腺全摘術）患者と比較して明ら
かに術後の症状や看護負担が軽減されるので、本法の優位性が強調される（本法では RALS 室に
出診する）。患者の苦痛軽減や看護スタッフの負担軽減も現実の医療では普及のためにも大切な
要素であり、前立腺癌 HDR-BT 単独療法は 2回刺入 2回全身麻酔法を強く推奨したい。 
本研究期間内に、国際共著 3件を含む論文 28件を出版し、国際学会 6件を含む学会発表 12件
を行い成果を発信した。今後、現在進行中の多施設共同前向き臨床試験の結果が発表され、本治
療法が標準治療として普及することが期待される。 
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