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研究成果の概要（和文）：20歳以上の0期・Ⅰ期乳管癌に対し、標準的薬物療法とX線の全乳房照射を組み合わせ
た乳腺腫瘍に対する局所の炭素イオン線治療を行いその有用性を検討した。
第1相は線量増加試験で、52.8Gy(RBE)/4回、60.0Gy(RBE) /4回の2レベルで照射し、安全性を確認後に推奨線量
60.0Gy(RBE) /4回で第2相に移行した。2022年2月までに登録された適格症例15例中の2度以上の有害事象は、急
性放射線皮膚炎の２度が1例、肺炎の3度が１例で、2022年4月時点で全例再発なく、整容性良好で経過してい
る。

研究成果の概要（英文）：We conducted clinical trial of curative partial breast irradiation using 
carbon ion radiotherapy to patients with stage 0 and I breast cancer. The candidate of this study 
was patients with Tis-1N0M0 breast cancer aged 20 years and older. In this study, carbon ion partial
 breast irradiations were combined with standard systemic therapy and x-ray whole-breast 
irradiation. Phase I was a dose-escalation study and phase II was treated with the recommended dose 
determined in Phase I. The starting dose is 52.8 Gy (RBE). By April 2022, a total of 5 eligible 
cases were enrolled in phase I, and 10 eligible cases in phase II with a recommended dose of 60.0 Gy
 (RBE). As acute adverse effects more than grade 2, acute grade 2 radiation dermatitis was observed 
in 1 case. As late adverse effects, grade 3 pneumonia of unknown causality were observed in 1 case. 
The cosmetic results of breast were excellent in all cases. No local recurrences or metastases have 
been observed.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 乳癌　炭素イオン線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がんは日本人女性で最も多いがんであり、根治のみならず切らずに治す低侵襲治療の要望も多い。今までの早
期乳癌に対する炭素イオン線治療の研究では、対象を高齢者の低リスク患者に限定していたが、本研究により、
20歳以上の全てのサブタイプの早期乳癌に対して、標準的補助療法との組み合わせで、非切除の根治乳癌治療が
可能となるとしたら、併存症や高齢で手術切除に適さない患者、あるいは精神的理由などで手術が行えない患
者、手術を希望しない患者にとっての恩恵となる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 c－１９、F－１９－１、Z－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
炭素イオン線治療は、線量集中性にすぐれ、生物学的効果比 3 の高い局所効果が期待でき、

エックス線による高精度治療と比較しても優位性が報告されている。1994 年の臨床研究開始以
降、骨軟部腫瘍などのエックス線治療に抵抗性であったがん腫や眼腫瘍などの希少がんに限ら
ず、前立腺癌、肺癌、肝細胞癌、直腸癌など罹患者が多い腫瘍での研究も進んでいる。その実
績より 2022 年 4 月現在、健康保険の適用が、切除不能な骨軟部腫瘍、膵癌、肝癌、胆道癌、
頭蓋底腫瘍、眼腫瘍、扁平上皮癌以外の頭頸部腫瘍、前立腺癌、子宮頸部腺癌、大腸癌再発ま
で広がっている。しかし、女性の罹患者数一位である乳癌に関しては、申請者らが取り組むま
でほとんど研究されていなかった。 
そこで、申請者らは平成 25 年に科研費基盤(C)にて乳癌細胞の炭素イオン線に対する感受性

の基礎研究を開始し、平成 26 年から放射線医学総合研究所（現 量子科学技術研究開発機構：
QST）にてⅠ期乳癌に対する臨床研究を開始した。 
本研究以前は、60 歳以上の低リスク群を中心に治療を行い良好な効果を得ていたが、若年者

や低リスク以外の乳癌患者からの要望が多く、全てタイプ、年齢の乳癌への適応の拡大が期待
されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では 20 歳以上の 0 期・Ⅰ期乳管癌全体に適応を拡大し、腫瘍切除術を炭素イオン線治

療に置き換え、標準的補助療法を組み合わせた治療を行いその有用性を検討した。研究名は、
「早期乳癌に対し腫瘍非切除で炭素イオン線治療を行い標準的補助療法を併用する治療法の第
I/Ⅱ相臨床試験」とした。 
 
３．研究の方法 
対象は、組織学的に浸潤性乳管癌あるいは非浸潤性乳管癌と診断された腫瘍径 2cm 以下のセ

ンチネルリンパ節生検と全身精査で N0M0 と確認された症例である。広範なリンパ管浸潤
（LVSI）や広範な乳管内進展（EIC）例は除外した。重粒子線治療の照射範囲は、MRI で同定
された腫瘍の進展範囲を含み、皮膚を含まない範囲とし、位置照合は金属マーカーを参考に行
い、呼吸同期照射とした。第 1 相は線量増加試験で、52.8Gy(RBE)/4 回、60.0Gy(RBE) /4 回
の 2 レベルで照射し、安全性を確認後に推奨線量 60.0Gy(RBE) /4 回で第 2 相に移行した。 
がん薬物療法は、リスク因子に応じて日本乳癌学会乳癌診療ガイドラインに準じた標準的薬物

療法を施行することとした。化学療法施行は全乳房照射前とし、分子標的薬剤、内分泌療法剤
は全乳房照射前から開始可能とした。 
患側全乳房に対するエックス線照射は、4～6 MV エックス線にて線量分割は日本乳癌学会乳

癌診療ガイドラインに準じ、通常分割法 50 Gy/25 回あるいは寡分割法 42.5Gy～43.2 Gy/16 回
（2.66 Gy～2.7 Gy/回）とし、センチネルリンパ節にミクロ転移があった場合、乳房接線照射
の上縁を腋窩リンパ節領域を含む範囲（いわゆる high tangent）まで拡大することを考慮した。 
主要評価項目は、正常組織の早期有害反応、副次的評価項目は、正常組織の遅発性有害反応、

局所一次効果（腫瘍消失(CR)率）、局所制御（推奨線量 RD における腫瘍制御率）、整容性、無
再発生存期間とした。 
炭素イオン線治療までの流れ、治療と経過観察の流れを以下の図に示す。 



 

 
 
４．研究成果 
2020 年 1 月までに第 1 相に 5 例が登録されたが、１例は後治療の同意を撤回し中止症例とな

った。評価対象において DLT は認められずプロトコールの規定に従い 60 Gy  (RBE)/4 回で
第 2 相に移行した。 

 
症例を提示する。 



 

 

 
 
第 2 相には 2022 年 2 月までに 12 例が登録されたが、１例は後治療の同意を撤回し中止症例

となった。適格症例 15 例中の有害事象は、急性放射線皮膚炎の 1 度が 12 例、２度が 1 例、肺
炎の 3 度が１例、１度が１例などであった。X 線による全乳房照射は全例で 43.2Gy/16 回で行
われ、化学療法が４例、内分泌療法が８例に行われた。2022 年 4 月時点で全例再発なく、整容
性良好で経過している。 

 
乳癌の炭素イオン線治療は、標準的な薬物療法と X 線の全乳房照射を併用しても有害事象が軽
度で効果が期待でき、麻酔や手術切除が不可能な高齢者にも行える治療であり、継続して研究
する意義があるものと考えられた。 
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