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研究成果の概要（和文）：2015年3月から2017年12月にかけて9名の本試験適格患者が本試験に参加した。線量レ
ベルI(1回2.2 Gy計66 Gy)に6名、線量レベルII(1回2.3 Gy計69 Gy)に3名が参加し、それぞれ用量制限毒性
（Grade 3食道炎）を2名、1名に認めた。事前に設定した判断規準に基づき切除不能局所進行胸部食道癌に対し
て、強度変調放射線治療を利用した化学放射線療法の推奨放射線線量は１回2.2 Gy　計66 Gyと決定した。

研究成果の概要（英文）：The current study included nine patients with locally advanced unresectable 
thoracic esophageal squamous cell carcinoma with good performance status. They underwent 
chemoradiotherapy using simultaneous integrated boost intensity-modulated radiotherapy with elective
 nodal irradiation. The radiation dose to the unresectable gross tumor was escalated from 66 Gy to a
 planned maximum dose of 72 Gy in 3 Gy increments in a standard 3 + 3 design. Dose limiting toxicity
 occurred in one of six and two of three patients at doses of 66 and 69 Gy, respectively. All DLTs 
were grade 3 esophagitis. The recommended dose for this population was determined as 66 Gy delivered
 in 30 fractions based on the predefined criteria.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 強度変調放射線治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食道癌に対する化学放射線療法において、強度変調放射線治療は安全に標的病変への放射線線量増加を可能にす
る治療技術であると考えられた。食道癌に対する放射線線量増加試験は現在も海外で複数進行しているが、本研
究成果は患者の安全性を担保し、線量増加した放射線治療を実施する上で重要な基礎データとなり、社会的意義
も高いと考えられた。

※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 
局所進行切除不能食道癌は難治癌で 3 年生存割合は 20%である。本対象への標準治療は 1 回

2 Gy 計 60 Gy と同時併用化学療法を利用した化学放射線療法だが 80％の患者は放射線治療の
照射野内に再発し、その後亡くなる。放射線治療照射野内の局所制御向上が本疾患の治療成績改
善に必須である。腫瘍に投与した放射線線量とその生物学的効果（腫瘍制御）には正の相関があ
り、標的病変（癌病巣）への放射線線量を増加させ、放射線治療照射野内の局所制御向上を図る
試みが食道癌に実施されてきた。ただし現在の標準的照射方法(3 次元原体照射)を用いて標的病
変へ線量増加を行うと、標的病変周囲の正常臓器にも高い線量が投与され、線量増加に伴う毒性
増加は避けられない。強度変調放射線治療（IMRT: intensity-modulated radiation therapy）は
物理工学的進歩を背景に 2008 年に本邦で保険収載され臨床利用が進む放射線治療技術である。 
従来の照射法とは異なり、IMRT は照射野内の放射線強度をコンピューター制御で変化させ、あ
る領域に放射線を集中させたり、ある領域をさけた放射線治療を実施できる。また粒子線治療と
は異なり IMRT は特殊な放射線治療装置を必要とせず、汎用されている放射線治療装置で実施
可能な照射技術である。食道癌では IMRT を利用することで安全に、局所へ放射線線量増加を
行えることが前臨床研究で報告され（Welsh J, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012;82:468-
474.）ている。これらより IMRT は局所領域再発を抑え、局所進行切除不能食道癌の治療成績
改善しうる有望な治療開発の方針の一つと考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
局所進行切除不能胸部食道癌に対して、IMRT を利用した化学放射線療法における推奨放射線
線量（Recommended dose, RD）を決定する。 
 
 
３．研究の方法 

適格基準（局所進行切除不能胸部食道癌、
PS0-1、20-75 才）を満たす試験参加同意患
者に対し、試験治療[IMRTを利用した化学放
射線療法 1回 2.2-2.4 Gy 計 66-72 Gy, シ
スプラチン 70 mg/m2 (days 1, 29), 5-FU 
700 mg/m2 (days 1-4, 29-32)]を実施し、
試験治療開始後 90 日以内の用量制限毒性
（Dose limiting toxicity, DLT）発現数を
測定する。本研究の DLT は『食道炎 Grade 
3、 放射線肺臓炎 Grade 2、伝導障害/心嚢
液貯留/心膜炎/急性冠動脈症候群 Grade 2、
放射線治療が 60 日以内に終了できない場
合』である。 
 
放射線線量は古典的な3+3 designに従い

線量増加を行う（図 1）。まず線量レベル 1
に 3～6 名の患者を登録し試験治療を実施
する。そして線量レベル 1 における DLT 発
生数を測定し、DLT 発生数が 3名中 0名、ま
たは 6 名中 1 名なら、線量レベル 2 に線量
増加可能と判断し、線量レベル 2 で患者登
録を進める。同様の作業を線量レベル 2, 3
でも繰り返す。一方、ある線量レベル(X)で
DLT 発生数が 3 名中 2 名以上または 6 名中
2 名以上となった場合、線量レベル(X)を
MTD と決定する。MTD が決定した場合、以降の線量増加は行わない。 
切除不能と判断した病変に対する線量は上記のごとく、増加させる。本試験は縦隔リンパ領域

への予防照射を含むが、予防照射領域への線量増加は行っていない。予防照射領域へは 48 Gy/30
回と固定している。代表的な放射線線量分布図を図 2に示す。 
 
 

４．研究成果 
2015 年 3 月から 2017 年 12 月にかけて 9 名の本試験適格患者が本試験に参加した。線量レベル
I(1 回 2.2 Gy 計 66 Gy)に 6 名、線量レベル II(1 回 2.3 Gy 計 69 Gy)に 3 名が参加し、それぞれ
DLT（Grade 3 食道炎）を 2名、1名に認めた。事前に設定した判断規準に基づき切除不能局所進
行胸部食道癌に対して、強度変調放射線治療を利用した化学放射線療法の推奨放射線線量は１
回 2.2 Gy 計 66 Gy と決定した。 



本研究成果は標準放射線線量よ
り放射線線量増加を可能にするこ
とを Phase I 試験で示した研究で
ある。海外でも胸部食道癌に対す
る放射線線量増加は注目されてい
る。進行食道癌を対象に治療開始
前に撮影したFDG-PETにおけるFDG
高集積部位に放射線線量増加を行
う臨床試験(NCT04086901)、導入化
学療法を行い、その効果が不良な
患者には放射線線量増加を行う臨
床試験(NCT02741856)が海外では
開始されている。 
局所再発リスクが高い、或いは

予後不良な食道癌を対象にして、
放射線線量増加を行うことは今後
も計画されていくと考えられ、本
研究はそうした研究の礎となる研
究成果と考えられた。 
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