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研究成果の概要（和文）：本研究では、子宮頸癌の再発と障害リスクに応じた高精度放射線治療法の開発を目的に、原
発巣に対する画像誘導小線源治療法、骨盤内リンパ節領域に対する治療法、強度変調照射法について検討した。
画像誘導小線源治療法では、A点線量の増減により直腸線量と腫瘍制御のバランスを維持し、単なる増減では難しい症
例（腫瘍がbulkyで不整）の場合では、不足分を組織内照射用のニードル針の追加によって補うハイブリッド小線源治
療が有用であることを見出した。またリンパ節転移の制御には外部照射のブースト照射が必要であること、子宮頸癌の
全骨盤照射において、IMRTは小腸、骨盤骨への線量低減が可能であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to develop high precision radiotherapy considering th
e risk of recurrence and complication and to promote the personalized treatment for uterine cervical cance
r. The major research included image-guided brachytherapy (IGBT) for primary tumor, control of pelvic lymp
h node metastases, and comparison of intensity-modulated radiotherapy (IMRT) with conventional 3D conforma
l radiotherapy.
In the IGBT, increasing or decreasing of point A dose balanced sufficient dose between rectum and target. 
In case of irregular-shaped bulky tumor, hybrid brachytherapy consisting of conventional application and i
nterstitial needle was effective to cover the tumor with sufficient dose while sparing the rectal dose. We
 also clarified the pelvic control dose and the sparing effect of small intestine and pelvic bone doses by
 IMRT.
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療は子宮頸癌に対する根治的

治療法の一つである。我々は、子宮頸癌に
対する放射線単独治療後の長期治療成績の
解析の結果、小腸、膀胱、直腸の晩期有害
事象の好発時期は臓器により異なること、
特に小腸は治療後10年以上経過してから重
篤な反応がおこりうることを明らかにして
きた（Nakano, Ohno et al. Cancer 2005）。
さらに、2000 名を超える子宮頸癌患者の治
療後 30 年以上の高精度追跡調査（追跡率
98%）の結果、2 次がんの発生がコントロー
ル群に比べておよそ 20％増加しており、治
療後 30年までに約 4人に 1人の割合で 2次
がんに罹患していることを初めて報告した
（Ohno et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2007）。これらの知見から、長期生存患者の
有害事象を減らすためには、リスクに応じ
て正常組織を可能な限り照射標的から外す
ことが重要であると考えられた。 

近年では、局所進行子宮頸癌に対して同
時化学放射線治療が行われるようになった
が、治療の強度増強の結果、急性期の有害
事象増加は患者のＱＯＬを低下させている
ことが明らかとなっている（Ohno et al. 
Gynecol Oncol 2006、Kobayasi, Ohno et al. 
Int J Gynecol Cancer 2009、kato, Ohno et 
al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010）。 

従来から、子宮頸癌に対する標準的な外
部照射は全骨盤照射であるが、Ib 期からⅣa
期まですべての病期で同じ照射野が用いら
れてきた。また、腔内照射の線量もＡ点を
基準にしており、腫瘍や隣接する正常組織
に基づく指標ではなかった。一方、近年の
ＭＲＩやＰＥＴ-ＣＴでは腫瘍の客観的情
報が容易に得られるようになり、さらには、
血清中のＳＣＣや腫瘍組織の分子病理学的
な因子に基づいて予後予測が可能となるこ
とを申請者らは報告してきた（Ohno et al. 
Cancer 2003、Suzuki, Ohno et al. Cancer 
2009、Nakawatari, Ohno et al. Cancer 2010）。 

我々は、X線やガンマ線に抵抗性を示す
腫瘍に対して、高ＬＥＴ放射線である重粒
子線が生物学的には有用であることも報告
してきた（kato, Ohno et al. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 2006、Nakano, Ohno et al. 
Clin Cancer Res. 2006）。したがって、子
宮頸癌におけるいくつかの予後因子を組み
合わせて再発のリスクグループを特定し、
そのリスクに応じた高精度放射線治療の戦
略を確立することが、最大限に腫瘍の制御
率を高め、正常組織の有害事象を減らすこ
とにつながると考えられる。 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は、再発と障害リスクに応じた

高精度放射線治療法を開発し、子宮頸癌治療
の個別化を推進することである。 
 
３．研究の方法 
（１）原発巣に対する画像誘導小線源治療法 
その１：子宮頸癌に対して A 点線量を固定
処方する場合と、腫瘍の Volume を加味して
高リスク CTV に対し D90 処方した場合の比
較を行った。 
その２：Bulky で不整形の婦人科癌に対し、
腔内照射と組織内照射併用による「ハイブ
リッド小線源治療」の有効性について検討
した。 
その３：萎縮した小さな子宮に発生した子宮
頸癌では、A 点処方のままでは近接した直腸
や膀胱の線量が高くなるため有害事象の増
加が懸念される。そこで、D90 線量から根治
性を保てるレベルまでA点線量を減らすこと
により直腸線量を減らして有害事象の発生
を低減出来るかについて検討した。 
 
（２）骨盤内リンパ節領域に対する治療法 
群馬大学ならびに放射線医学総合研究所で
根治的放射線治療を受けた子宮頸癌245例を
対象に、腫瘍径（治療前、50Gy 時）と線量（外
部照射のみ）の相関を調べ、局所制御に必要
な条件を検討した。 
 
（３）強度変調照射法と通常照射法との比較
（Intensity-modulated radiation therapy, 
IMRT） 
根治的放射線治療を行った子宮頸癌 10 例の
治療計画 CT 画像を用い、2門、4門および強
度変調放射線治療(IMRT)の治療計画の比較
を行った。PTV は、子宮、子宮傍組織および
骨盤内リンパ節とし、リスク臓器は小腸、直
腸、膀胱、骨盤骨（大腿骨頭、恥骨、仙骨）
とした。IMRT は固定 9門でダイナミック MLC
法を用い、D95%処方とし、小腸、骨盤骨、小
腸及び骨盤骨の両方にそれぞれ重点をおい
て線量制約を加えた複数の計画を比較した。 
 
４．研究成果 
（１）原発巣に対する画像誘導小線源治療法 
その１：子宮頸癌に対して A 点線量を固定
処方する場合と、腫瘍の Volume を加味して
高リスク CTV に対し D90 処方した場合の比
較を行った。52 名子宮頸癌患者を標準線量
固定群（A点に毎回 6Gy 処方）と Adaptive
線量群（D90 処方で 6Gy 処方）に分けて解
析を行った。標準線量固定群では D90 線量
は 4回の腔内照射中に次第に増加していた
（6.1 - 6.6 - 7.0 - 7.1 Gy）が、Adaptive
線量群では常に一定線量が投与されていた
（7.2 - 7.2 - 7.3 - 7.4 Gy）。両群間の膀
胱や直腸の D2cc 線量には有意差は認めら
れなかった。特に、治療前に４cm を超える
腫瘍や初回腔内照射時の腫瘍容積が 35cc
を超える場合には、Adaptive 線量の方がリ



スク臓器の線量を安全域にしたまま腫瘍線
量を増加させる事が可能である事が明らか
となった。 
その２：Bulky で不整形の婦人科癌に対し、
腔内照射と組織内照射併用による「ハイブ
リッド小線源治療」の有効性について検討
した。対象は、定型的な腔内照射では腫瘍
に対する線量が不十分と考えられた局所進
行婦人科癌 13 例である。年齢中央値は 62
歳。子宮頸癌 12 例（IIIb 期 10 例、IVa 期
2例）、腟癌 1例で、組織型別には Sq が 11
例、Ad が 1例、AdSq が 1例であった。腫瘍
径の中央値は 62mm（47-94mm）であった。
小線源治療は、腔内照射用アプリケータを
挿入した状態で CT を撮影し、線量が不足す
ると予測される部位に対し金属針を１－数
本挿入して CT ベースの治療計画を立てた。
ハイブリッド小線源治療はのべ 39 回施行
された。患者１人あたりの施行回数は 3回
（1～4回）であった。治療手技に伴う出血
等の合併症はなく、全例で予定の治療を終
えた。経過観察期間中央値が 20 か月の時点
で局所再発は 2例に認められ、再発部位は
直腸浸潤部と体部であった。Grade3 以上の
膀胱、直腸の有害反応は認められていない。
治療室内 CT を用いたハイブリッド小線源
治療は安全に施行でき、初期効果は良好で
あると考えられた。 
その３：萎縮した小さな子宮に発生した子宮
頸癌 12 例（線量修正群）の DVH パラメータ
を比較した。この群の実際の治療計画では、
直腸線量の D2cc を６Gy 未満に減量すること
を優先した。この治療計画をもし A点６Gy 処
方で定型的に治療したとすると、直腸線量は
11GyEQD2 増加することが明らかとなった（修
正群 51GyEQD2、定型治療群 62GyEQD2）。線量
を修正した 12 例はいずれも局所制御が得ら
れており、重篤な有害事象の発生も認められ
なかった。 
以上から、A 点線量を減らすことにより直腸
線量を減らしながら腫瘍制御の最低線量
（HR-CTV の D90 が 5.5-5.8Gy）は維持し、逆
に、大きな腫瘍では直腸の耐容線量範囲内
（直腸の D2cc を 6.0Gy）で A点線量を増加さ
せ、腫瘍に対する治療強度を高めるように個
別化を図ることが有用であると考えられた。
また、腫瘍が bulky で不整な場合、単なる A
点線量の増加では近接するリスク臓器の線
量も増加させてしまうため、不足分を組織内
照射用のニードル針の追加によって補うハ
イブリッド小線源治療が有用であることが
示唆された。こうした単施設の治療指針が有
用であるかを検証する臨床試験が今後必要
であろう。 
 
（２）骨盤内リンパ節領域に対する治療法 
骨盤内リンパ節転移に対する全骨盤照射後
のブースト照射の最適化を図るため、腫瘍径
と線量の相関を調べた。子宮頸癌 245 例中 78
例に骨盤内リンパ節再発が認められ、55か月

の経過観察中に 22 例のリンパ節再発が認め
られた。治療前のリンパ節の状況別に５年骨
盤内リンパ節制御率を調べると、N0群は 96%、
N1 群は 80%であった。治療前のリンパ節の腫
瘍径と照射線量、制御の有無には明らかな相
関は認められなかった。しかし、50Gy 時点の
リンパ節長径が１cm 以上の制御率は 76%で、
１cm 未満の 97%よりも有意に不良であった。
特にブースト線量が8Gyに達していない群で
制御が不良であった。このことから、50Gy 照
射時に長径１cm 以上のリンパ節に対しては
50Gyの骨盤照射後にさらに8Gy以上のブース
ト照射が望ましいことが示唆された。 
なお、この解析には小線源治療の線量寄与が
含まれていなかったため、外部照射と小線源
治療の合計線量を専用ソフトにて計算し、リ
ンパ節領域への線量寄与を解析した。LQモデ
ルを用いた（α/β＝10）１回２Gy の線量に
換算すると、内・外腸骨・閉鎖リンパ節領域
は 5.3Gy、仙骨前リンパ節領域は 6.7Gy、総
腸骨リンパ節領域は 2.5Gy、それぞれ小線源
治療による寄与があることが判明した。今後、
外部照射が現在の中央遮蔽を用いた全骨盤
照射から強度変調放射線治療へと移行する
施設に於いては、こうした線量の違いを考慮
する必要があると考えられた。 
 
（３）強度変調照射法と通常照射法との比較 

照射法が対向 2 門照射、4 門照射、IMRT
の治療計画では標的体積の D95％がそれぞれ
92％、94％、100％（処方線量）であった。
小腸 V95％は 61%、56%、38%、骨盤骨 V95％は
64%、45%、14%であり、IMRT で有意に線量の
低減が図れた。IMRT では計画により、PTV 内
や小腸に最大で 128％の意図しない高線量域
を生じたが、骨盤骨に重点をおいた制約によ
り回避できた。以上から、子宮頸癌の全骨盤
照射において、IMRT は小腸、骨盤骨への線量
低減が可能であり、また意図しない高線領域
は制約の工夫により回避できることが明ら
かとなった。 
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