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研究成果の概要（和文）：　本研究では、高精度放射線治療により高機能領域を選択的に低減させ、実臨床で有
害事象低減につながるか否かを前向きに検証し、高機能領域の割合が低い患者ほど、同部への照射線量が低いに
も関わらず、放射線肺臓炎をきたすことを臨床的に証明した。更に呼吸による肺実質内の空気層の経時的変化を
画像処理する高精度な肺換気画像を用いて、より精度の高い結果が得られた。そこで切除不能局所進行非小細胞
癌に対する本方法を用いた前向き試験のプロトコール作成し、令和元年10月24日付で当院倫理審査承認を得た
（C20190025）。同年11月1日より東北大学、都立駒込病院を含めた3施設での多施設共同試験として患者登録を
開始した。

研究成果の概要（英文）： Avoidance of the functional lung region which is identified by functional 
imaging using intensity-modulated radiation therapy (IMRT) could have potential to reduce the 
incidence of severe radiation pneumonitis (RP). We prospectively investigated clinical correlations 
between dosimetric parameters associated with RP and functional lung imaging, and concluded that RP 
dosimetric parameters correlated significantly with functional lung imaging. Using further 
high-precise functional imaging, the correlations were more significant. Therefore, we planed the 
prospectively study which investigated the safety and efficacy of functional image-guided IMRT in 
patients with unresectable stage IIB-IIIC non-small cell lung cancer and show whether Grade 3 or 
higher radiation pneumonitis (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE ver. 5.0) become
 less frequent. This protocol was approved by the Human Ethics Review Committee of Hiroshima 
University Hospital, and have started this study.

研究分野：放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の有効性が実証されれば、実臨床において放射線肺臓炎の低減につながり、既に本格化した高齢化社会に
おいて患者の予備能に応じたオーダーメイド放射線治療の実現に貢献すると考える。また、高齢化に伴うCOPDな
ど合併症を有する低肺機能患者や免疫チェックポイント阻害薬との併用を予定されている患者にとって、放射線
治療による有害事象を軽減する方法として期待できる研究である。

※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 
2014 年の最新がん統計によると死亡数の多い部位第 1位から 3位は肺、大腸、胃である。 
いずれも手術が第一選択の治療法であるが、高齢化に伴い手術非適応の患者が増加している。そ
のうち放射線治療の役割が高い肺は患者の状態に応じた低侵襲な照射法の開発が急務である。
機能画像を治療計画に応用し、より安全なオーダーメイド放射線治療の実現は極めて重要である。 
① 機能画像を用いた正常肺への線量低減の実行可能性の検証 
線量増加を阻む最大の原因は放射線肺臓炎であり、患者側の危険因子として慢性閉塞性肺疾
患（chronic obstructive pulmonary disease, 以下 COPD）が関与する。COPD は肺癌と同様に喫
煙が関与するため肺癌患者への合併が多く、その対応に苦慮する。申請者は COPD の重症度と放
射線肺臓炎の頻度との相関を報告し、COPD 部以外の機能肺に対する照射線量の低減が放射線肺
臓炎の抑制につながるのではという仮説を立てた。実際の肺癌患者の画像を用いたシミュレー
ションでは、4 次元 CT による肺機能画像で低肺機能領域を描出し、これを基に強度変調回転放
射線治療（IMRT）の計画を立案し、標的体積の線量低下やリスク臓器の線量増加をきたすことな
く、機能肺だけでなく全肺の線量を低減可能であることを示した。 
② 機能画像を用いた正常肺への線量低減は臨床的に安全性の向上に寄与するのか？ 
肺機能画像を用いた研究において肺機能画像が実際の呼吸機能に相関するという報告はこれ
まで散見されるが、実臨床で肺癌に対する放射線治療後に生じる放射線肺臓炎の重症度に肺機
能画像が相関するかどうかを証明した研究はまだ存在しなかった。我々は、前向き研究として 60
例の肺癌患者に対し通常の放射線治療を行い、治療後に生じた放射線肺臓炎の程度と事前に定
義した高機能領域（４次元 CT による肺換気画像と肺血流シンチによる肺血流画像の組み合わせ
画像）の線量との間に相関関係があるかどうかを検証した（UMIN000004166）。その結果、Grade2、
３以上の放射線肺臓炎を認めた患者群それぞれにおいて、高機能領域の割合が低い患者ほど、同
部への照射線量が低いにも関わらず、有害事象（放射線肺臓炎）を来すことを臨床的に証明した。
この結果から、肺機能画像で描出された高機能領域の線量を選択的に減少させれば、低肺機能患
者においても比較的安全に治療が可能となることがわかった。IMRT による高精度放射線治療に
より高機能領域を選択的に低減させ、実臨床で有害事象低減につながるのではないかという仮
説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、高精度放射線治療により高機能領域を選択的に低減させ、実臨床で有害事象低減
につながるか否かを前向きに検証する。本研究の有効性が実証されれば、既に本格化した高齢化
社会において患者の予備能に応じたオーダーメイド放射線治療の実現に貢献すると考える。 
 
３．研究の方法 
 以下の 2つの方法で研究を行った。 
① 4 次元 CT による肺機能画像の精度向上に関する検討（東北大学病院放射線治療科、UC Davis
との共同研究：広島大学病院倫理委員会許可番号 第 E-138 号） 
前述の先行研究では、次元 CT を用いた肺機能画像は適切な CT 値の閾値を設定することで
低吸収域（Low Attenuation Area; LAA）を各呼吸相で描出し、これを合算して低肺機能領域
と定義していた。この方法は簡便で有るが、呼吸による肺胞の経時的な体積変化やアーチファ
クトのため正確な LAA の描出が困難であった。最近では、呼吸による肺実質内の空気層の経時
的変化を画像処理（deformable image registration: DIR）により高精度な肺機能情報を有す
る肺換気像の作成が可能となっており、より高精度な肺換気画像を用いることで、より精度の
高い結果が期待できる。そこで、60 例の先行研究で既に収集されたデータを新たな画像解析
法を用いても再現性可能かどうか、ひいてはより精度の高い結果が得られるかどうかを確認
した。 
② 肺機能画像を用いた高精度放射線治療（IMRT）の前向き評価        
広島大学臨床研究倫理審査委員会（以下、倫理委員会）での承認を経て、本研究に対して同  
意を得られた切除不能 II-III 期非小細胞癌患者に対して、高精度放射線治療照射（IMRT）で
の臨床的有用性を検証する第 II 相試験のプロトコール作成を行い、実施する。 
 
４．研究成果 
① 4 次元 CT による肺機能画像の精度向上に関する検討 
呼吸による肺実質内の空気層の経時的変化を DIR により高精度な肺機能情報を有する肺換気
画像を用いて、より精度の高い結果が得られるかどうかを確認した。具体的には、前述の先行研
究で既に収集された 60 例の進行肺癌患者のデータを新たな画像解析法を用いても再現性可能か
どうか、ひいてはより精度の高い結果が得られるかどうかを検証した。 
具体的には、放射線治療前に 4DCT 画像および肺血流画像 (99mTc-MAA SPECT) を撮影した 60 名
の肺がん患者を対象とした。肺換気画像は 4DCT 画像を非剛体位置合わせし、局所の体積変化を
定量解析することで取得した。従来の指標である MLD (mean lung dose) と V20 に加えて、換気
と血流を考慮した線量指標として、fMLD (functional MLD)と fV20 (functional V20) を計算



し、Grade 2 以上の肺臓炎に対する予測力を、ロジスティック回帰分析および ROC 曲線の AUC を
用いて評価した。その結果として、肺臓炎の予測力を示す AUC は、従来の指標は 0.78 であった
のに対して、換気・血流の片方を考慮すると AUC はそれぞれ 0.78, 0.79 であり、予測力は同程
度であった。一方で換気と血流の両方を考慮することで、AUC が 0.82 と肺臓炎の予測力が向上
した。換気と血流の両方を考慮することで肺臓炎の予測力が向上した。この結果は肺機能を考慮
したオーダメイド放射線治療を行う上で重要な結果であり、Grade 2 以上の肺臓炎に対する予測
力が向上するという結果を得た(Nakajima Y. Advances in Radiation Oncology 2020)。 
② 肺機能画像を用いた高精度放射線治療（IMRT）の前向き評価 
上記①の結果から、以下のような切除不能局所進行非小細胞癌に対する本方法を用いた前向き
試験のプロトコール「切除不能局所進行非小細胞肺癌に対する肺機能画像を用いた強度変調放
射線治療第 II相試験」を作成した。 
（目的） 
手術不能もしくは拒否かつ根治照射可能な局所進行非小細胞肺癌 IIB から IIIC 期（UICC 第 8  
版）に対し、強度変調放射線治療（Intensity-Modulated Radiation Therapy：以下、IMRT）
を用いて肺機能画像より描出した機能肺（高肺機能領域）への放射線照射体積を減少させるこ
とで、重篤な放射線肺臓炎（≧Grade 3）の頻度を減少させ、その有効性と安全性を検証する 
（エンドポイント） 
Primary Endpoint：照射終了後 1年以内の Grade 3（Common Terminology Criteria for Adverse  

Events ; CTCAE ver. 5.0）以上の放射線肺臓炎の発生頻度 
Secondary Endpoint：全生存期間、無増悪生存期間、放射線肺臓炎以外の Grade 3 以上の有害 

事象の頻度、dose-volume histogram（DVH）パラメータと Grade 2 又は 
3 以上の放射線肺臓炎との関係、照射終了後 1年後の呼吸機能の変化 

（対象） 
１）肺癌（非小細胞肺癌）であることが組織診または細胞診で証明されている。 
※ ただしカルチノイド、粘表皮癌、腺様嚢胞癌などの低悪性度腫瘍を除く。 
混在型の場合は主たる組織型に分類する。 

２）切除不能もしくは切除を拒否した局所進行非小細胞肺癌である。 
※非小細胞肺癌のうち、呼吸器外科医により根治的な外科手術の適応にないと判断された
臨床病期 IIB-III 期非小細胞肺癌を「切除不能局所進行非小細胞肺癌」と定義する。根治
的な外科切除がなされない理由として、IIIA 期のうち縦隔に明らかなリンパ節転移
（bulky N2）がある、もしくは IIIB 期などの一般的に外科切除の適応とならない場合な
どの他に、耐術能がないなどの理由で切除不能と判断されている症例も含める。  

３）根治照射可能な臨床病期 IIB から IIIC 期（UICC 第 8版） 
  ※根治照射とは治癒を目指す放射線照射のことである。根治照射可能症例とは、病巣部 （原
発巣およびリンパ節転移）すべてに対して根治線量を照射可能で、かつ正常組織障害を最
小限に抑えることができる症例のことである。 

４）年齢が 20歳以上 85歳以下 
５）Performance Status（ECOG）が 0- 2 である。 
６）肺癌に対する前治療として化学療法、手術療法、放射線療法、免疫療法（BRM）が行われて
いない。 
７）登録前 28日以内の最新の検査値（登録日の 4週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを
満たす。  
1. 白血球数≧3,000/mm3  
2. ヘモグロビン≧8.0 g/dL  
3. 血小板数≧5.0×104 / mm3  
4. 総ビリルビン≦2.0 mg/dL  
5. 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL  
6. FEV1.0≧700 mL  
7. SpO2（room air）≧90 %  
８） 本研究の参加について本人から文書による同意が得られている。 
(治療) 
１） 肺機能画像を用いた治療計画 
4 次元 CT（以下、4DCT）を用いた肺換気画像と、肺血流シンチグラフィを用いた肺血流画像
から作成した肺機能画像を用いて、機能肺の描出を行う。これを治療計画用 CT画像と融合
し、機能肺への線量を低減した IMRT の治療計画を行う。 

２）（化学）放射線療法 
・強度変調放射線治療（IMRT）：１）で作成した機能肺への照射線量を低減した治療計画に
て、60- 66Gy/30-33 回/6-7 週（1回 2Gy） 
・化学療法は一般診療に準じて併用する。臨床的に化学療法の併用が困難な場合（腎機能障
害や PS不良など）は照射単独での治療も許容する。 

（予定登録数と研究期間） 
予定登録数：75 例 
登録期間 5年（承認日 ～ 令和 6年（2024 年）12月 31 日） 



追跡期間：登録終了後 3年（令和 6年（2024 年）12月 31 日 ～令和 9年（2027 年）12 月
31 日） 

総研究期間：9年（承認日 ～ 令和 10年（2028 年）12月 31 日） 

 

令和元年 10 月 24 日付で当院の倫理審査承認を得た（C20190025）。同年 11月 1日より東北大学、
都立駒込病院を含めた 3施設での多施設共同試験として患者登録を開始した。 
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