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研究成果の概要（和文）：本研究では、陽子線治療後肝細胞癌の血行動態の変化を時系列で追跡し、再発肝細胞
癌に特徴的な経時的変化と、その血行動態を明らかにすることを目的として、陽子線治療後肝細胞癌とその周囲
肝実質の変化について、CTやMRI画像を用いて解析した。　陽子線治療によって肝細胞癌の血行動態に変化が生
じ、かつ陽子線照射を受けた周囲肝実質においても限局的な放射線肝炎を生じ血行動態に変化が生じる。再発肝
癌についてはこれらの治療後変化とは異なる特徴的な血行動態の変化を経時的に追うことはできなかったが、再
発肝癌自体は通常の古典的肝癌と同じく、動脈相での早期濃染所見を呈することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： The purpose of the study was to evaluate the changes of diagnostic imaging 
findings of hepatocellular carcinoma (HCC) after proton beam therapy (PBT) and to analyze the 
evaluation method of the treatment effect after PBT for HCC. HCCs lost the characteristic of 
arterial enhancement after PBT, and surrounding liver tissue irradiated by PBT caused a focal 
radiation hepatitis. The regrown HCC after PBT acquired the arterial enhancement again. This finding
 may assist the early diagnosis of recurrent HCC after PBT

研究分野： 放射線腫瘍学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究では、陽子線治療後肝細胞癌の画像所見の変化を解析し、陽子線治療後肝細胞癌の治療効果判定方法を
確立することを目的とした。陽子線治療後には、肝細胞癌特有の動脈相での早期濃染という血行動態は変化する
が、陽子線治療後再増大を来した再発肝細胞癌については通常の治療後肝細胞癌とは異なる血行動態を呈するこ
とが示唆され、陽子線治療後再発肝細胞癌を早期診断に導く、一助となる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
肝癌は世界的では癌死の 3 番目、日本においては 4 番目に多い疾患である。わが国では C 

型肝炎ウイルスに由来する肝癌が約 80%を占めるが、その発生ピークは越えたものと推定され
ているが、しかしながら欧米では急速な増加傾向がみられ、今後とも世界におけるもっとも重
要な制圧 すべき悪性腫瘍である。肝癌の中でも肝細胞癌の治療には手術、ラジオ波焼灼療法
(RFA)、肝動脈 化学塞栓療法(TACE)が中心に行われてきたが、近年コンピューター技術や量子
物理学の進歩とともに放射線治療技術も著明に進歩し、X 線による強度変調照射方法や、粒子
線治療といわれる炭素イオン線治療や陽子線治療と様々な治療法が行われてきている。 これら
最新技術により、周囲の正常組織への照射を可能な限り避け、腫瘍に集中的に放射線照 射を行
うことで、より高い局所制御をもたらしつつ、より低侵襲な放射線治療が可能となってきてい
る。現在先進医療によって行われている放射線治療の一種である粒子線治療においては、日本
では炭素イオン線や陽子線治療が臨床的に用いられ、その良好な治療成績が報告されている。 
しかしながら陽子線治療後の肝癌においては、その治療経過における画像上の変化についての
検 討がなされていない。  我々の予備検討では、図に示すように肝細胞癌の特徴である早期濃
染を保ちながら縮小する症 例もあれば（図１） 、壊死状に見えて縮小してくる症例もある。 （図
２）  

 

図１：上段の治療前肝癌においては、EOB 投与後に低信号 （左上）となり、ダイナミッ ク
造影にて早期濃染を認める（右上）が、陽子線治療後 に徐々に腫瘍縮小を認めるものの、ダイ
ナミック造影にて早期濃染まりが遷延して いることがわかる。この後の経過として、本症 例
は現在まで 2年間も局所が制御されている。 
図２：上段の治療前肝癌に おいては、EOB 投与後に低 信号（左上）となり、ダイ ナミック

造影にて早期濃染 を認める（右上）が、陽子 線治療後にダイナミック造 影にて均一な低信号
化を呈 し、わずかずつ縮小してい ることがわかる。  この後の経過として、本症 例も現在ま
で 2 年間も局所 が制御されている。 

 
また治療効果判定においては、固形癌の国際的治療効 果判定 基準の 1 つとして, Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors(RECIST)が広く用いられて いるが、肝細胞癌(HCC)領域
においては、腫瘍縮小効果に基づき判定する RECIST は, HCC に対する 直接効果の評価には適
さないとの指摘がある。そのため腫瘍壊死による血流低下を判定基準に加 えた modified 
RECIST(mRECIST), ならびに日本肝癌研究会作成の腫瘍壊死効果と腫瘍縮小効果に 基づき判定
する肝癌治療直接効果判定基準(Response Evaluation Criteria in Cancer of the Liver; 
RECICL)が新しい肝細胞癌治療効果判定基準として普及しつつある。しかし陽子線治療後 の治
療効果判定においては、これらのどの基準が最適であるかの検討もなされていない。 そのため
今回我々は陽子線治療後肝癌症例における陽子線治療効果と CT や MRI での画像所見の 変化を
詳細に評価し、治療効果判定における有用な所見を解明する。この研究を行い陽子線治療 によ
る肝癌の臨床的な治療効果と画像所見との関連を検討することは今後の肝癌陽子線治療にお 
ける治療効果判定に新しい展開(ブレークスルー)をもたらすものと考えられる。 
 
 
２． 研究の目的 
今回の研究では陽子線治療後肝細胞癌の画像変化に着目し、その変化と治療効果との関連性

を評価し、陽子線治療後肝細胞癌における治療効果の予測や、最適な照射方法を確立する。   
 
 
３．研究の方法 
（1）CTによる解析：造影ダイナミック CT を用いて肝細胞癌との診断に至った造影ダイナミッ



ク CT画像を元に、肝癌の CT 値から早期相における腫瘤内への造影剤の流入動態を検討する。
動脈優位相を中心とした time density curve を各種治療効果判定結果とを比較検討する。陽
子線治療後の肝細胞癌結節において、その治癒過程のなかでどのような結節内血流の変化が生
じるかを比較した。 
 
（2）MRI による解析：造影ダイナミック MRI 所見の解析：MRI 機器に関しては GE ヘルスケア
ジャパン社製の MRI 装置である Signa HDx1.5T 機で撮像し、造影剤は Shering-Bayer 社の
primovist(0.25 mmol/ml, 0.1ml/kg)を使用する。T1強調像（T1WI）および T2 強調像（T2WI）、
拡散強調像（DWI）を撮像した。Dynamic MRI は LAVA(Liver Acquisition with Volume Acquis 
ition,脂肪抑制併用 3D gradient echo T1 強調像)にて造影前、ダイナミック造影画像を撮影。
造影前からダイナミック造影後にかけて信号強度（SI:signal intensity）が増強されたかの指
標として増強率（造影後 SI-造影前 SI）/造影前 SI) を算出した。各々の画像を治療前後で比
較した。 
 
（3）治療効果判定：陽子線治療後治療効果を治療効果判定基準として,RECIST, mRECIST, RECICL
を用いて治療後 3 ヶ月、6 ヶ月時点で治療効果を評価し、血行動態の変化との関係性を評価し
た。 
 
（４）再発肝細胞癌の血行動態について 
前述したダイナミック CT、MRI 画像を用いた血行動態の解析を行い、血行動態が治療前とどの
様な違いがあるかを解析した。 
 
 
４．研究成果 
（１）CT 画像での治療後肝細胞癌の血行動態の解析 
 経過観察にて CT 画像が撮影され、解析可能であった 17 例を解析した。 
肝細胞癌（図３）とその周囲肝実質は陽子線治療後に低濃度となる（図４）。肝細胞癌動脈相で
の染まり自体は経過で残存するが、wash out の所見は消失する。その周囲肝実質は限局的な放
射線肝炎により早期の染まりと、平衡相にかけて徐々に染まりが強くなってきている。陽子線
照射を受けていない肝実質については血行動態に変化を認めない（図５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 このように陽子線治療後の治癒過程や放射線肝炎による時間経過による変化に応じて CT 画
像上の血行動態が変化してくることが明らかとなった。 
注）CT撮像時期が症例ごとに異なるため図は代表的な症例を図示した。 
 
（２）MRI 画像での治療後肝細胞癌の血行動態の解析 
経過観察にて継続して MRI 画像が取得可能であった 18 例を解析した。 



陽子線治療後には肝細胞癌は T1W では低信号のままだが、T2WI と拡散強調画像では低信号化
してくる。陽子線照射を受けた周囲肝実質は限局的な放射線肝炎により T1WI にて低信号化し、
T2WI で淡い高信号を呈するようになる。肝細胞癌の血行動態の変化として、肝細胞癌特有の動
脈相での濃染、そして門脈相で造影剤の内部 washout という特徴は治療後数か月から半年間の
経過で変化（図６）し、陽子線照射後は動脈相での染まりは残存し、門脈相、平衡相にかけて
徐々に染まりが強くなるようになる。この変化は治療後数年間の経過（図７）で持続するもの
の、治療後肝癌自体の染まり自体は徐々に低下してくる。図８では、照射後肝癌と周囲肝実質
と陽子線照射を受けていない背景肝臓の治療後３、６か月後の比較を示す。 
陽子線照射を受けた周囲肝実質は、限局的な放射線肝炎により、動脈相から門脈相、平衡相

にかけて徐々に染まりが強くなる所見を呈する。 
 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）治療効果判定と血行動態変化の関連性について 
MRI 画像が解析可能であった 18 例について解析を行った。治療後 3 ヶ月時点で 10 例が部分

奏功（PR）、8例が安定（SD）であり、6ヶ月後時点で 14 例が PR,4 例が SDであった。治療後 3
ヶ月以降に 4例が SDから PR へ縮小し、その後の経過で全病巣が PRへの縮小効果を認めた。 
 治療効果によらず、個々の症例で血行動態の変化は様々であり、治療後 3 ヶ月、6 ヶ月時点
での PRや SD との治療効果と、血行動態の変化の関連性については症例数が少なく、明らかな
特徴的な所見を見出すことはできなかった。 
 
（４）再発肝細胞癌の血行動態について 
陽子線治療後経過で腫瘤の増大を来した症例を再発肝細胞癌と診断し、6 例の画像を解析し

た。CTにおいては、再発肝癌の血行動態については、治療後肝細胞癌よりも動脈相から門脈相
にかけての濃染所見がやや強まるが、治療前に認めた造影剤のWash outの所見が認めなかった。
（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 

 
 
 
MRI 画像の解析では、CT と同じく治療前の肝細

胞癌ほどの動脈相での染まりを認めず、門脈相か
ら後期相にかえての造影剤のWash outの所見を認

めなかった（図１０）。これらの結果から、治療前の動脈相から門脈相にかけて濃染を認め、平
衡相で染まりが停滞状態となるか、やや減少する所見を呈し、通常の肝細胞癌や陽子線治療後
肝細胞癌とは異なる血行動態を示したこの変化は腫瘍細胞自体の変化に加えて、周囲の限局的
な放射線肝炎によって修飾されている可能性は否定できないと考えられた。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上から、今回の研究では陽子線治療後肝細胞癌は明らかに治療前とは異なる血行動態を呈

するものの、長期的に動脈相から門脈相にかけての染まりは残存する。そしてこの変化は長期
的な経年的な経過で徐々に弱くなっていくことが分かった。また陽子線照射を受けた肝実質は
腫瘍周囲の限局的な放射線肝炎としての変化を呈する。また治療後再発肝癌については、治療
前とは異なる血行動態を呈するが、通常の治療後肝細胞癌とは染まりが異なり、この血行動態
の違いが再発肝細胞癌を早期診断に導く、一助となる可能性が示唆された。今後はこの結果を
もとにした前向きな臨床研究、更なる症例の蓄積が必要であり、今後の研究の継続が必要であ
る。 
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