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研究成果の概要（和文）：画像診断の進歩により早期の癌が高率に発見されるようになり、また

QOL 重視の風潮の中で早期のがんに対する放射線治療の役割が高まっている。しかし、治癒の

可能性の高いこれらの癌に対する標準的放射線治療方法はいまだ確立していない。私どもは

種々の早期のがんに対して全国集計を行い、結果を解析し、標準的と考えられる治療方法を提

示してきた。さらに、標準的治療方法確立のために種々の臨床試験の提案を行い、実行してき

た。また、放射線に感受性の高いがんの選別に関する研究も行った。 

 
研究成果の概要（英文）：The progress of diagnostic imaging enables early detection of 
cancers. The importance of radiation therapy for early cancers is increasing for the 
better QOL of patients. However, standard radiation therapy methods for these curable 
cancers have not yet been established. We collected data of early cancers treated by 
radiation therapy in Japan to propose treatment methods to be considered as standard. 
And we also carried out prospective clinical trials for the establishment of standard 
radiation therapy methods and a study of the selection of radiosensitive tumors in early 
cancer patients. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 諸外国に比較しわが国では種々の臓器
で比較的早期の癌が高率に発見されている。
早期の癌に対する治療は手術が第一選択で、
従来はほぼ全例に手術療法が行われてきた。
しかし、Ⅰ期喉頭癌のように放射線による制

御率が 90%を越え、手術の治療成績に匹敵し
ており、また放射線治療で発声機能温存が可
能なことから、早くから放射線治療件数が増
加し、標準的放射線治療方法が確立している
ものもあるが、その他の早期の癌にあっては、
限られた施設からの数少ない報告にすぎな
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い。しかもその大半は本邦から発信されたも
のであり標準的治療方法は確立していない
のが現状である。近年、定位放射線治療ある
いは強度変調放射線治療(IMRT)に代表され
る放射線治療の精度向上、進歩は著しく、早
期の癌への応用で目覚ましい成果をあげて
おり、また高度高齢化社会による手術不能例
の増加や QOL 重視の趨勢と相俟って早期の癌
に対する放射線治療は激増している。治癒の
可能性の高い早期の癌に対する標準的放射
線治療方法（照射野、照射方法、線量分割法、
総線量、密封小線源との併用、化学療法との
併用など）の確立は急務である。   
(2) 平成 15 年度から開始された私どもの研
究班では早期の頭頸部癌、食道癌、肺癌、乳
癌、子宮頸癌、前立腺癌、肛門癌、悪性リン
パ腫などを対象として、全国集計による
retrospective な解析と文献データによるエ
ビデンスの収集を行い、その結果に基づいて
標準的と考えられる放射線治療方法の提示
を行い「癌治療法の選択―放射線療法」(金
原出版 2006 年）、｢特集・放射線治療：切ら
ずに治す早期の癌(1,2)｣(映像情報 Medical 
40(11,12) 2008 年)として出版した。 
(3) 平成 18 年度から継続している研究班は
先の研究過程で生じた標準的治療方法確立
のための前向き臨床試験の実施を目的とし
たもので、この領域での世界へのエビデンス
発信を目指した。すなわち、良性脳腫瘍に対
する分割定位照射法の第 1,2 相試験、中咽頭
癌に対する化学放射線療法の第 2相試験、救
済手術を前提とした下咽頭癌に対する喉頭
温存のための臨床試験、Ⅱ期肺癌に対する定
位放射線治療の第 2相試験、胸部中部食道表
在癌を対象とした予防域を含んだ T字形照射
と局所のみの照射の第 3相試験、腎臓癌に対
する定位放射線治療の第 1,2 相試験、子宮頸
癌に対する低総線量第 2相試験、前立腺癌に
対する IMRT（強度変調放射線治療法）による
線量増加試験、肛門管癌に対する化学放射線
療法の第 1、2 相試験、新規放射線増感剤ギ
メラシルの第 1 相臨床試験、粒子線治療によ
る臨床試験などを計画し、一部はすでに臨床
試験に入り、また一部はプロトコールの検証
段階に入っている。 
(4) 研究成果が得られるには少なくとも 3年
以上の経過観察が必要である。また、早期の
癌に対する放射線治療成績は手術に匹敵す
るとはいえ、放射線治療後に再発する例も少
なからずある。そうした症例には一般に手術
が施行されるが、縫合不全や感染といった合
併症は新鮮手術例より多い。放射線には機能
温存という大きなメリットがあるが、治療前
に放射線治療の反応性が予見され反応性不
良と予想される例では最終的に機能温存は
見込めないので、再発後のリスクを避けるた
めにも手術を優先するべきである。早期の癌

に対する放射線治療の適応の決定、すなわち
治療前の放射線治療反応予測因子の同定は
治療方針決定に重要である。 
 
２． 研究の目的 
(1)早期の癌に対する本格的な放射線治療は
諸についたばかりであり、retrospective な
解析結果に基づく報告は少なく、しかもその
大半は本邦から発信されたものである。事実、
食道表在癌およびⅠ期肺癌の定位放射線治
療のデータは、現在本邦からしか発表されて
おらず世界の先端を走っている。 
海外では RTOG（米国放射線腫瘍学グループ）
をはじめ多くの機関が多額の費用を投入し
て放射線治療に関する臨床試験を行ってい
るが、早期の癌については発見頻度が低いこ
ともあり臨床試験は皆無である。本邦は世界
の中でとりわけ CT、MRI、PET、超音波、内視
鏡などの画像診断装置が多く早期の癌が高
率に発見されており、本研究は本邦でしか行
えない、きわめて独創的な臨床研究である。
本研究では、標準と考えられる放射線治療方
法提示のために全国集計されたデータの解
析過程で提案された prospective な臨床試験
を継続して実施し、早期の癌に対する標準的
治療方法確立のためのエビデンスを発信す
るとともに早期の癌に対する標準的放射線
治療方法の確立を目ざす。また、こうした臨
床試験を行うことで本邦に放射線治療領域
における臨床研究組織が定着し、世界に向け
てエビデンスを発信する基地を形成するこ
とも目的とする。 
(2) 早期の癌の治療は手術と競合する領域
であり、放射線治療は機能温存可能という最
大のメリットを有しているものの、放射線治
療で治癒しない例もある。本研究では早期の
癌の治療前における放射線感受性を同定す
ることで放射線治療の適応を決定する。その
結果、放射線感受性が良好と予想される例に
は機能温存を重視し放射線治療を優先し、逆
に、放射線感受性が不良と予想される例には
手術を優先し、全体として機能温存率向上と
患者の QOL 向上を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳原発悪性リンパ腫の標準的放射線治

療方法は確立していない。症例数が少ないた
めに前向き試験を組むのは困難である。まず、
全国集計を行い retrospective な解析を行い、
標準と考えられる照射法を提示する(芝本、
林)。 
(2) Ⅰ、Ⅱ期中咽頭癌に対する化学放射線

療法の第 2相試験およびⅠ期中咽頭癌に予防
照射は必要か否か、また予防照射の線量は
50Gy で十分か否かについてプロトコール案
を作製し、アンケート調査による参加施設の
確定と登録予定数を調査する（晴山）。 



 

 

(3) 唾液腺保護に関する照射野設定のため
の臨床試験（片側の腫瘍の場合に対側頸部の
予防照射は必要か否か、IMRT 法を用いて唾液
腺保護をした場合に再発率に差が生じるか
否か）についてプロトコール案を作製する
（早淵）。 
(4) Ⅱ期下咽頭癌に対する化学放射線療法
の第 1,2相臨床試験および救済手術を前提と
した下咽頭癌に対する喉頭温存のための臨
床試験についてプロトコール案を作製し、ア
ンケート調査による参加施設の確定と登録
予定数を調査する（中村）。 
(5) Ⅱ期肺癌に対する定位放射線治療によ
る線量増加第 2相臨床試験についてプロトコ
ール案を作製し、アンケート調査による参加
施設の確定と登録予定数を調査する（大西、
白土）。 
(6) 胸部中部 sm癌を対象として頸部～腹部
を含めた T字型照射がよいのか局所照射でよ
いのかという照射野設定に関する第 3相全国
臨床試験を継続して行う（根本、西村 ）。 
(7) 乳癌では乳房温存術後の照射不要例選
別のための臨床試験についてプロトコール
案を作製し、アンケート調査による参加施設
の確定と登録予定数を調査する（平岡、大内、
松下）。 
(8)腎臓癌に対する定位放射線治療の第 1,2
相臨床試験についてプロトコール案を作製
し、アンケート調査による参加施設の確定と
登録予定数を調査する（大西）。 
(9)子宮頸癌に対して本邦は欧米で投与さ
れているより少ない放射線量で治療し同等
の成績を上げており、エビデンスとするため
線量に関する第 2相試験のプロトコール案を
作製する（戸板）。 
(10) 前立腺癌に対する IMRT による線量増加
臨床試験を継続して行う（有賀、小川）。 
(11) 炭素線および陽子線の粒子線治療につ
いては既に種々のプロトコールが進行して
おり、本研究班での結果報告とそれらの全国
普及について討議する（辻井、菱川）。 
(12) 早期の癌を対象として治療前の画像所
見と病理組織標本の病理学的および分子生
物学的解析を行い予後との相関を求め、放射
線治感受性予測因子の同定を行い、早期の癌
に対する放射線治療の適応決定のための研
究を行う(森谷、渡辺 新吉、野宮、佐々木)。 
(13) 本研究は多施設のデータを集積するた
めに、病期分類、治療装置、および治療方法
などの精度管理が重要であり、参加する全国
主要施設を訪問し精度管理を行う。山田は研
究全体を統括し、問題が生じた場合に対処す
る。また新たな臨床試験の提案や放射線治療
反応予測因子を同定する臓器の決定などを
行う。データ登録のために大阪大学にデータ
センターを設けデータ登録を受け付ける（手
島）。JCOG や日本放射線腫瘍学会の研究組織

JROSG とも共同で研究を進行する。 
(14) 年 2 回研究者の全体会議を開き、臨床
試験のプロトコールについて検討し、また臨
床試験の進行状況や早期の癌に対する放射
線治療の適応決定のための研究の進行状況
などについて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 本研究班を中心に 1985 年から 2009 年に 
放射線治療が行われた脳原発悪性リンパ腫
の全国調査を行い、1,054 例が集積された。
解析の結果、1995 年以降で、メソトレキセー
ト(MTX)を含む化学療法を併用した群の治療
成績が良好であった(図 1)。近年の治療の傾
向としては、縮小手術（生検にとどめる）、
放射線治療の縮小（線量の低下など）、化学
療法（含 MTX レジメン）の増加がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 頭頸部癌については①稀有な頭頸部髄 
外性形質細胞腫全国調査を行い、本研究班を
中心に 24施設 67症例と世界的にも最大規模
の検討がなされ、放射線治療の方法（総線量、
頸部予防照射の是非）、再発形式、予後因子
等の解析を行い、放射線治療患者では 5年局
所制御率・全生存率は 95%、73%と極めて有効
な成績を示した。②放射線治療が有効とされ
る眼窩原発 MALT リンパ腫に対してリツキサ
ン療法併用の有用性を遡及的に検討した。IA
期 55 症例の検討で、総線量 30.6Gy/17Fr に
て 10 年局所制御率は 100%であった。10 年無
再発生存率の検討ではリツキサン併用群/放
射線治療単独群で 100％/78%とリツキサン併
用の有用性が示された。今後はリツキサン併
用することによって放射線療法の線量低減
が可能かどうかを検討する。また、頭頚部癌
限局性び漫性大細胞型 Bリンパ腫 102 例につ
いてリツキサンの効果について検討した結
果、リツキサン併用で有意に生存率の向上を
認めた。 
(3) I 期肺癌に対し、定位放射線治療を行っ 
た 100 例を後向きに解析し、その局所制御率
に関して多変量解析を行った。その結果、腫
瘍長径と１回線量の他、planning target 
volume に対する最低線量が予後因子に選定
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図１ 脳原発悪性リンパ腫の治療成績 



 

 

された。この結果から原発肺がんに対する定
位放射線治療において isocenter 処方ではな
く、D95 処方や辺縁処方が妥当であることを
証明した（表１）。また、Ⅰ期肺癌に対する
superposition 法に基づく体幹部定位照射
(SBRT)後の有症状放射線肺臓炎(RP)の予後
因子を検討した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 胸部中部食道癌を対象として頸部～腹 
部を含めた T字型照射がよいのか局所照射で
よいのかという照射野設定に関する第 2 
相臨床試験を開始した。全国 17 大学の倫理
委員会で承認を得ており、現在症例集積中で
ある。また、I 期食道癌に対し放射線化学療
法を行った場合、局所制御率は 80.8%, ５年
生存率は 78%であった。このうち手術可能症
例と合併症などで手術非適応と判断された
症例では生存率では有意差を認めた。同時期
に東北大で行われた I期食道癌に対する手術
療法をうけた症例と比べると、手術可能症例
で放射線化学療法を受けた症例の方が長期
予後が見込めることを証明した（図 2）。 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 2 Ⅰ期食道癌の放射線療法と手術療法
の治療成績比較結果 

 
(5) 乳房温存術後の照射基準を、断端陽性、 
リンパ節転移陽性、リンパ管侵襲 2+以上、高
度な乳管進展、両側乳癌のいずれかとした照
射 380 例と非照射 212 例を前向きに比較検討
した結果、乳房内再発率は照射群 3.2%、非照
射群 4.7%と差を認めず、臨床試験のための基
礎データとして有用である。 
(6) 腎臓癌については手術不能の片腎例、 
5cm 以下の腫瘍で転移のない症例を対象に定

位放射線治療の第 1,2相臨床試験を開始した。
全国 10施設で倫理委員会の承認を得ており、
すでに 11 例が登録されている。 

(7) 限局性前立腺癌の外部照射方法につい 

て研究を行った。外部照射実施の体位につい

て、cine MRIにて前立腺の呼吸性移動を調べ

た結果、仰臥位で有意に呼吸性移動を抑制で

きた。限局性前立腺癌に対する強度変調放射

線治療、画像誘導放射線治療を用いた寡分割

照射法70 Gy/28回/6週間（1回2.5 Gy）が有効

かつ安全であるかを探索的に検討する臨床試

験を検討中である。 

(8) 膀胱癌に対する根治治療として化学放 
射線治療の可能性を検討するための一助と
して、局所 Boost に画像誘導を用いた膀胱癌
に対する根治的放射線治療に関する研究を
開始した。 
(9) 膵臓癌は極めて予後不良な疾患である 
が、陽子線治療にて 1 年局所無再発率 82％、
1 年無増悪生存率 64％、1年全生存率 77％と
良好な治療成績がえられた。また、粒子線照
射による放射線超障害の回避する目的で吸
収性のスペーサーの開発を開始した。 
(10) 早期の子宮頸癌全国集計 667 例の 
5 年生存率は 90.4%と良好であったが、合併
症は軽微なものを加えると直腸 15%、膀胱 6%,
小腸 6%であった。欧米ではすでに CT や MRI
を使った画像誘導腔内照射(IGBT)が 50%の症
例に行われているが本邦では 15%にすぎない。
試験的に IGBT を行い直腸線量および膀胱線
量を解析した。今後、IGBT を行うためのプロ
トコール作成に着手し、合併症のさらなる軽
減を図る予定である。 
(11) 肛門扁平上皮癌に対する化学放射 
線療法の第 2相臨床試験のプロトコール案を
検討した。化学療法は 5-Fu と MMC とし、照
射線量は 1 回 1.8 Gy で計 59.4 Gy を照射す
る。臨床試験は日本放射線腫瘍学研究グルー
プ(JROSG)にて行う予定である。 
(12)  高精度放射線治療を行うための線

量検証のためのＱＡツール作成のための
研究を行い、多方向線量測定用円柱形状
ファントムの作成や、ファイバーシンチ
線量分布計測システムを開発した(図3)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(13)  全国で臨床研究を行うための登録

データベースの構築に向けた研究を行っ
た(図 4)。 

 

表1  I期肺癌定位放射線治療例の多変量解析
結果 

 

多方向線量測定用円柱形状ファントム

 

図3 QAツール
用ファントム
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 図 4 放射線治療症例全国登録データベー
ス概要 
(14)  喉頭癌 105 例を対象に治療前の病

理組織標本における NF-kappa B((NF-kB)
免疫染色を行い、NF-kB 陽性群は放射線
抵抗性であることを証明した(図 5)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図 5 NF-kB 染色別早期喉頭癌生存率 
 
また、早期声門癌 30 例を対象として CT を用
いた予後因子の解析を行った結果、声帯表層
より深部に進展する癌の予後は不良であっ
た。さらに、全国集計したびまん性大細胞型
B 細胞性リンパ腫 1,057 例について治療前の
病理組織標本において CD10、Bcl-6、MUM1、
Bcl-2、Skp2、p27 発現を調べ、予後を検討し
た。その結果、Bcl-2 低発現および Bcl-6 高
発現は予後良好であるが、Skp2 高発現群の予
後は不良であった。とくに Skp2 高発現で p27
低発現群の予後は不良でありリツキサン投
与による効果も認めなかった。 
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