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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌根治照射例について治療期間中の子宮のinterfraction motionを治療計画CT
とcone beam CT (CBCT)の座標系における偏位量より検討し、関与する各種因子を明らかにした（英文誌掲
載）。3D-IGBTを行った子宮頸癌根治照射例について各種DVHパラメータと治療成績について検討した（英文誌掲
載）。3DCRT(中央遮蔽なし)と3D-IGBTの組み合わせによる根治照射の前向き臨床試験を行い、予定患者数（40
例）の登録により予定経過観察（2年）後の最終結果を得た（学術集会口演発表、英文論文投稿準備中）。

研究成果の概要（英文）：We investigated interfraction uterine motion using treatment planning CT and
 cone beam CT (CBCT) to determined the predictive factors affecting uterine movement during external
 beam RT for patients with cervical cancer treated with definitive RT. We evaluated the oncologic 
outcomes and complications of cervical cancer patients in terms of CT-based 3D-image-guided 
brachytherapy parameters. We performed national survey and demonstrated present status of 3D-IGBT 
for cervical cancer in Japan. We achieved final results of a prospective clinical study of 
definitive RT consisting of 3D-CRT with no CS and 3D-IGBT for 40 patients with cervical cancer. 

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 子宮頸癌　根治的放射線治療　中央遮蔽　画像誘導小線源治療　前向き臨床試験

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸癌への強度変調放射線治療（IMRT）適用に支障と考えられた治療中の子宮（ターゲット）移動の詳細を明
らかにした。3次元計画腔内照射（3D-IGBT）の適用で中央遮蔽なしの外部照射が日本人でも実施可能なこと、グ
ローバルより低い線量スケジュールで同等の効果を得ること、のエビデンスを臨床試験で得た。3D-IGBT（タン
デムとオボイド）の問題点が示され、組織内照射を加えたHybrid-3IGBTの必要性が示唆された。以上の結果は、
IMRTと3D-IGBT（Hybrid）を組み合わせた高精度放射線治療の臨床試験の立案に生かされ、今後更に安全で効果
の高い子宮頸癌根治照射の開発に寄与すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 子宮頸癌の根治的放射線治療は全骨盤外部照射（WP-EBRT）と腔内照射（ICBT）の併用で行わ
れる。早くから標準的治療プロトコルが整備され良好な治療成績が得られてきた。一方、局所
進行例の制御率が不十分なこと、晩期有害事象が一定の割合でおこることも認識され、高精度
放射線治療の適用による改善が期待される。 
 強度変調放射線治療（IMRT）は、標的体積（Target volume）に合致した線量分布を作成し同
時に周囲のリスク臓器（Organ at Risk: OAR）の線量軽減を可能とする高精度放射線治療法で
ある。WP-EBRT を IMRT で行うことで主に小腸の有害事象の軽減が期待される。欧米での臨床成
績の報告が散見されるが、本邦で臨床導入は進んでいない。その理由として、特に照射中/間の
CTV/OAR 座標変化（intra/inter-fractional organ motion）が問題点として挙げられている。 
 ICBT は従来の 2次元（2D）計画から 3次元（3D）計画（3D-IGBT）へ移行しつつある。3D-IGBT
は 2D 計画の画一的線量処方/評価（A点）ではなく、CT/MRI で定義された High risk CTV (HR-CTV)
で線量処方・評価を行う。3D-IGBT により腫瘍の大きさ・形状に合致した個別治療が可能にな
る。欧州で MRI を用いた 3D-IGBT の標準化が進められ、特に大腫瘍径症例の制御率改善が報告
されている。本邦でも先進施設より臨床成績が報告され、徐々に実地臨床での適用が増加しつ
つある。本邦では MRI による計画は困難であり、CT を用いた 3D-IGBT の標準化が重要な課題で
ある。 
 子宮頸癌根治的放射線治療の大きな問題点のひとつに本邦と欧米の治療スケジュール、特に
子宮頸部腫瘍への投与線量（WP-EBRT+ICBT）の相違（欧米＞日本）が挙げられる。我々は本研
究費の援助を得て、早期例と局所進行例における日本の線量の臨床的妥当性を検証する 2 つの
前向き試験（JAROG0401/JROSG04-2、JGOG1066）を実施した。その結果、国際標準と比較し低線
量で良好な局所制御率を得られること、合併症発生率が低いことを科学的に実 
証した。しかし WP-EBRT で中央遮蔽（Center shield: CS）の適用しているため定量的な線量比
較が困難であることが指摘されてきた。CSは WP-EBRT における直腸・膀胱線量低減を目的に設
置され、本邦独特の標準治療である（子宮頸癌治療ガイドライン）。一方、CSを適用した WP-EBRT
の Dose-volume histogram: DVH 評価は、特に ICBT 線量との合算において困難である。高い比
較可能性で日本の低線量の臨床的妥当性を明らかにするため、我々は本研究費の援助を得て CS
を適用しない WP-EBRT と ICBT の臨床試験を開始した。 
 
２．研究の目的 
強度変調放射線治療（intensity modulated radiotherapy: 以下 IMRT）と 3次元治療計画画
像誘導小線源治療（3D image-guided brachytherapy: 以下 3D-IGBT）を用いた、子宮頸癌根治
的放射線治療の低毒性標準治療プロトコルを開発する。本課題では、臨床試験実施計画書立案
に向けた基礎データの収集を行う。 
 
３.  研究の方法 
1) 治療期間中の子宮偏位量と影響因子の抽出（WP-IMRT プロトコル準備） 
子宮（CTV）の intra/interfraction motion に関与する各種因子（腫瘍因子、患者因子、治
療因子）の抽出し、WP-IMRT における IMの最小化・個別化のプロトコルを策定する。 
対象：根治的放射線治療（WP-EBRT+ICBT）が実施された子宮頸癌症例（50例） 
方法：治療計画時 CTと治療時に実施された Cone beam CT (CBCT)における子宮移動量（6方
向）を計測し、各種因子別の数値を解析する。 
検討因子： 

- 腫瘍因子：stage, 腫瘍サイズ、腫瘍発育形、子宮体部浸潤有無、膀胱浸潤有無、腫
瘍縮小度   

- 患者因子：前屈/直/後屈、年齢、身長、体重、BMI、腹部内臓脂肪体積、臍周囲の内
臓脂肪断面積、腹部手術の既往、妊娠出産歴 

- 治療因子：CBCT 撮影時までの累積線量、計画時 CTの膀胱容量（径・体積）・直腸容積
（径・体積）、CBCT 撮影時の膀胱容量（径・体積）・直腸容量（径・体積）、CBCT 撮像
時期（累積線量）、CBCT 撮影時の腸炎、膀胱炎有無 
 
2) 3D-IGBT の DVH パラメータと治療結果（局所制御・晩期有害事象）の解析（3D-IGBT プロ
トコル準備） 
対象：3D-IGBT が実施された子宮頸癌症例（150 例） 
方法：JASTRO WG でまとめた（2015 年）HR-CTV のコンセンサスに基づき contouring を改め
て行う。HR-CTV D90 及び OAR D2cc を EBRT(CS なし)線量と合算し（EQD2）、局所制御及び晩期
有害事象との関連を検討する。既出の他施設データと比較検討する。 
 
3) CS(-)の WP-EBRT と 3D-IGBT の臨床試験（基盤研究 C, 2013〜2015, 25461919 からの継続） 
臨床試験「3DRT（CS なし）と 3D-IGBT の組み合わせによる根治的放射線治療に関する前向き
臨床試験」を継続する。 
対象：IB1-IVA 期子宮頸癌、20-80 才、PS 0-3、IC の得られた患者 
治療方法： 



- 外部照射 
全骨盤照射 45Gy/25 回（CSなし） 

- 腔内照射 
CT による 3D-IGBT を行う。OAR の contouring は行うが HR-CTV は行わない。1 回 5Gy
（A点）を処方する。扁平上皮癌 IB1, IIA1（20mm 未満）：5Gy x 3、その他すべて: 5Gy 
x4。OAR の線量を見て Optimization または A点線量の調整（減量）を行う。IB1, IIA1
で腫瘍径 20mm 未満の扁平上皮癌では 30.6Gy より開始、それ以外は 39.6Gy 時より開
始する。 

 エンドポイント： 
  Primary endpoint: 2 年骨盤内制御割合 
  Secondary endpoint: 線量制約達成割合、2年中心腫瘍制御割合、2年晩期合併症発生割合 
 予定症例数：40例 
 
４. 研究成果 
1) WP-EBRT 治療期間中の子宮偏位量と影響因子の抽出 
 根治照射（非 IMRT）を実施した子宮頸癌 38 例を対象とした。体部の移動量は、上縁（頭尾
方向）7.6±5.9mm、前縁（前後方向）8.3±6.3mm、左縁/右縁 3.3±2.9mm/3.0±2.3mm、頸部
の移動量は、前縁/後縁（前後方向）3.7±2.9mm/3.4±2.5mm、左縁/右縁 1.7±1.6mm/2.0±1.7mm
で、体部は頸部より大きかった。膀胱容量差と体部上縁の移動量に弱い有意相関がみられた（ρ
=0.364、P <0.001）。骨盤内手術歴のある群は有意に体部上縁の移動量が大きかった（P=0.007）。
その他の因子は子宮移動量との有意な相関/差を認めなかった（Maemoto H, Toita T, et al. J 
Radiat Res 2017）。 
 
2) 3D-IGBT における DVN パラメータと治療結果（局所制御・晩期有害事象）の解析 
 CT-based IGBT を行った子宮頸癌 90 例を対象に DVH パラメータと治療成績の関連を検討し
た。HR-CTV D90 が EQD2 60Gy 以下の 2年局所制御率は 60Gy を超える群と比較して不良であっ
た（58% vs 87%, P=0.009）。タンデム中心から HR-CTV の辺縁までの距離は局所制御に有意な
因子であった（左右 30mm 超: 45% vs 30mm 以下: 87%, P=0.001）(Kusada T, Toita T, et al. 
J Radiat Res 2018)。 
 
3) CS(-)の WP-EBRT と 3D-IGBT の臨床試験 
2014 年 4月〜2016 年 8月に 40 例が登録された。FIGO 臨床病期は、IB1: 11 例、IB2: 12 例、
IIA: 1 例、IIB: 12 例、IIIB: 3 例、IVA: 1 例、腫瘍最大径の中央値は 47mm(17-81mm)であっ
た。29例で同時化学放射線療法が実施された。2019 年 3月 31 日時点で観察期間中央値 33ヶ
月（9-51 ヶ月）であった。OAR の線量制限を満たすために 11例に A点線量の減量を要した。
子宮頸部再発は 6例、骨盤内リンパ節再発は 3例、遠隔転移は 7例に認められた。2年全生存
率 85%、2 年局所制御率 85%、2 年骨盤内制御率 83%、2 年無病生存率 75％であった。Grade 3
以上の晩期有害事象は膀胱炎 G3 2 例、直腸炎 G4 1 例の計 3 例(7.5%)であった。膀胱炎の 2
症例における膀胱の D2cc はそれぞれ 79Gy・80Gy であった（Kusada T, Toita T, et al. 日本
医学放射線学会 口演発表 2019）。 
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