
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２２年 ５月 １日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：２００６～２００９ 

課題番号：１８５９１３８４ 

研究課題名（和文）肺癌定位照射の肺毒性とその生物学的および物理学的先行指標に関する研究 

                     

研究課題名（英文）Study of biological and physiological parameters predicting lung 

toxicity after stereotactic body radiotherapy for lung cancer 

研究代表者 

塩山 善之（SHIOYAMA YOSHIYUKI） 

九州大学・大学院医学研究院・講師 

 研究者番号：１０３２３３０４ 

 
 
 
研究成果の概要（和文）：肺癌定位照射後の臨床的肺臓炎は約 10%に見られ、そのほとんどが治

療後６ヶ月以内に生じる。また、これらの予測においては、性別、計画的標的体積、治療前の

血清 KL-6 値、SP-D 値が有用と考えられた。定位照射後の肺臓炎には、DVH パラメーターなどの

物理的因子以上に患者側因子（生物学的要因）が、その発症リスク評価の上でより重要である。 

 
研究成果の概要（英文）：This study showed that the symptomatic radiation pneumonitis 
(RP) were observed 10% of patients treated with stereotactic body radiotherapy (SBRT) for 
lung tumors. Furthermore, majority of symptomatic RP tends to develop within six months 
after completion of SBRT. Regarding risk factors, pretreatment serum levels of KL-6 and 
SP-D n addition to gender and the size of planning target volume (PTV), were suggested 
useful biological predictors for estimating the risk of grade 2 or greater radiation 
pneumonitis after SBRT for lung tumors. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

小型肺腫瘍（I 期肺癌や肺転移など）に対
する定位放射線治療は、高い線量集中性とそ
れによる線量増加により、従来の通常分割照
射に比べて効果が高く、手術にも匹敵する有
効な治療法と期待されている。また、一般に

定位放射線治療は従来型の放射線治療に比
較して副作用は軽いと考えられているが、時
に重篤な副作用が観察されることもあり、従
来の放射線治療に比べ線量分布が複雑であ
ること、1 回大線量の短期照射であることな
どから、副作用の面においてまだ不明な点も
多い。 



 
２．研究の目的 
 

本研究では、定位照射を行う小型腫瘍（原
発性および転移性肺癌）症例を対象に、肺定
位照射における正常肺組織の影響を物理学
的および生物学的側面から詳細に検討する
とともに、定位照射に関連する肺毒性に深く
関与するリスク要因を治療関連因子と患者
側因子の両面から明らかにすることを目的
としている。 
 
３．研究の方法 
 
１）肺腫瘍に対する定位照後の肺毒性予測に
関する生物・物理学的先行指標を明らかにす
ることを目的とし、2003 年 4 月～2008 年 12
月までに組織・細胞学的検査により確認され
た I 期非小細胞肺癌 130 例(T1：96 例、T2：
34 例)。男性 87 例、女性 43 例、年齢中央値
76 才、転移性肺腫瘍 31 例（男性 14 例、女
性 17 例、年齢中央値 64 歳）、その他組織未
確定肺癌も対象とした。腫瘍型は 8-50mm で
ある。 
 
２）定位照射の方法は、ノンコプラナー固定
多門（6-8 門）照射、１回 6-12Gy、総線量
48-60Gy、4-17 日間で行った。治療計画はす
べてCTをベースとした３次元治療計画コン
ピューターを用いて行った。各種腫瘍体積の
設定については、肉眼的標的体積（GTV）=
臨床的標的体積（CTV）とし、呼吸性移動を
観察した上で内的標的体積（ITV）とした。
また、ITVに全方向 5mmのマージンを付加し、
計画的標的体積（PTV）とした。最終的なPTV
は 7.0～166 cm3 (中央値 32cm3)であった。
また、線量計算アルゴリズムにはclarkson法
を用いた。 
 
３）治療後の肺毒性評価は治療後６ヶ月まで
は 1-２毎、その後は約３ヶ月毎に行った。臨
床的肺臓炎の定義としては、CTCAE ver.3 の
重症度分類にて Grade2 以上とした。なお、
経口ステロイド投与を要したものは Grade2
に分類した。これら臨床的肺臓炎と患者側因
子、治療関連因子との相関関係の解析を進め
た。また、治療前の血清間質性肺炎マーカー
（KL-6、SP-D）を測定し、その血清中レベ
ルと治療後の肺毒性との関係について検討
した、その他検討した患者側因子としては、
年齢、性別、治療前の血清 LDH、喫煙歴、
慢性閉塞性肺疾患の有無等であり、治療関連
因子としては、処方線量、計画的標的体積
（PTV）、平均肺線量（MLD）、5Gy、10Gy
および 20Gy 以上照射される相対的肺容積
（V5、V10、V20)等である。 
 

４．研究成果 
 
Grade2 以上の肺臓炎の累積発生頻度は全

体で 10%（T1：7%、T2：14%）と推定され、そ
の 90%以上の症例が治療後６ヵ月以内に生じ
た(図１) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 臨床的放射線肺臓炎の累積発生率 
 
これらの臨床的肺臓炎の発生と治療前の

血清 KL-6 値、SP-D 値、計画的標的体積（PTV）
および性別（男性で高リスク）が有意に相関
した。特に、血清 KL-6 値と SP-D 値がともに
高い症例では肺臓炎が多く認められる傾向
が認められた（図２）。肺 V5-V20、平均線量
などの DVHパラメーターも肺臓炎発症例では
大きい傾向にはあったが統計学的有意差は
認められなかった。 
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図２ 臨床的放射線肺臓炎 

と治療前の血清 KL-6/SP-D値の関係 
 
肺臓炎発症例では血清 KL-6, SP-D 値の上

昇を認めたが、治療後早期の変化率と臨床的
肺臓炎との関連は見出せなかった。また、こ
れらの血清マーカーは治療後１年程度で正
常化する症例が多く、画像的変化と比較的一
致した。 
肺癌定位照射後の臨床的肺臓炎予測にお

いて、性別、計画的標的体積、治療前の血清
KL-6 値、SP-D 値が有用と考えられた。定位
照射後の肺臓炎には、DVH パラメーターなど
の物理的因子以上に患者側因子（生物学的要
因）が、その発症リスク評価の上でより重要
である可能性が示唆された。今後、定位照射
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においては、より大きな腫瘍を対象にした線
量増加や補助化学療法併用の検討がされて
いる。本研究の結果は定位照射における肺毒
性の治療前リスク予測に有用と考えられ、更
にその重要性を増すと考えられる。 
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