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研究成果の概要（和文）：計画した前向き臨床試験は、試験治療に関する日本人女性の既存臨床データ不足（実
施可能性、安全性、線量の妥当性）が指摘されたため、まず中央遮蔽を用いない外部照射であるIMRTの日本人女
性に対する実施可能性と頸部病変の至適（目的）線量を探索する多施設共同後向き観察研究を実施した。8施設
167例で検討した。有害事象は軽度で実施可能性が確認された。T1,2例では腺癌や反応不良例を除き合算線量を
海外標準から減量できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Because of insufficient clinical data of definitive radiotherapy consisted 
of IMRT (no central shielding) and 3D-IGBT for Japanese patients, we conducted multi-institutional 
retrospective observational study to explore the feasibility and appropriate doses for Japanese 
cervical cancer patients. The study included 167 patients (T1+2 = 108, T3+4 = 59) from 8 Japanese 
institutions.  The 2-year incidence of >=grade 3 proctitis/cystitis was 4%/1% for T1+2 and 10%/2% 
for T3+4. The 2-year local progression-free survival (LPFS) was 89% for T1+2 and 82% for T3+4. For 
T1+2, the 2-year LPFS for HR-CTV D90 >=68 Gy was 92% versus 67% for <68 Gy (log-rank; P = 0.019). 
For T3+4, the 2-year LPFS was 87% for HR-CTV <82 cm3 and 43% for >=82 cm3 (P = 0.0004). In 
conclusion, definitive radiotherapy consisting of no-CS-EBRT and 3D-IGBT was feasible for Japanese 
patients with cervical cancer. Dose de-escalation from the current global standards is suggested for
 patients with T1+2 disease.

研究分野： 放射線腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦で遅れていた高精度放射線治療の強度変調放射線治療（IMRT）の子宮頸癌根治照射への適用に向けた研究の
推進に寄与する。欧米の標準線量より低線量で腫瘍制御が可能な患者群が示唆されたことにより、日本人をはじ
めアジア人女性に対しより安全な低毒性治療が可能になることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸癌の根治的放射線治療（根治照射）の標準治療は、全骨盤外部照射（WP-EBRT）と腔

内照射（ICBT）の併用である。 
子宮頸部の原発腫瘍に対する投与線量は日本と欧米で異なる（日本＜欧米）。この線量差は

WP-EBRT と ICBT の治療法と治療スケジュールの相違に起因する。日本の治療法の特徴とし
て、第一にリスク臓器（直腸・膀胱）線量の低減を図るため中央遮蔽（Central shielding: CS）
を用いた WP-EBRT（CS-WP-EBRT）が行われること、第二に ICBT の回数と線量が少ないこ
と、が挙げられる。日本の低線量の治療法は有効性（骨盤内制御、全生存）の非劣性が示され、
日本のガイドラインの標準治療である。（Nakano T, et al. Cancer. 1994, Toita T, et al. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys. 2012, Toita T, et al. Gynecol Oncol. 2012、子宮頸癌治療ガイドライン
2017）。しかし、海外から正当な評価を得られていないのが現状である。その原因として CS の
適用があげられる。CS-WP-EBRT から原発腫瘍へ投与される線量の定量的評価は困難である。
なぜなら、原発腫瘍体積を直線的に分断して腫瘍中心部を遮蔽（shield）するためである。 
 CS-WP-EBRT と ICBT の線量の定量的合算として、ファントムを用いたシミュレーション
(Tamaki T, et al. J Radiat Res. 2015) や、Deformable image registration (DIR)での線量合算
（Hayashi K, et al. J Radiat Res. 2015）の施行結果が報告されているが、臨床応用には至って
いない。CS を用いない WP-EBRT での検討が必要と考えられた。 

CS を用いない WP-EBRT で懸念されるのは直腸・膀胱線量の増加であるが、3D-IGBT の適
用で解決できる可能性がある。3D-IGBT は 3 次元画像（CT/MRI）を計画に用いた方法で、組
織内照射を追加した組織内照射併用腔内照射（IC/IS）も行われる（Wakatsuki M, et al. J Radiat 
Res. 2011）。3D-IGBT により直腸・膀胱線量の低減を図る（最適化）とともに、腫瘍体積（High 
risk CTV : HR-CTV)に投与される線量の定量的評価（DVH パラメータ）が可能と考えられた。 
我々は先行研究（課題番号 16K10398）として、CS を用いない WP-EBRT と 3D-IGBT を併

用し、日本の低線量を投与する臨床試験を行い、安全性と有効性を示唆する結果を得た（Kusada 
T, Toita T, et al. Int J Clin Oncol. 2020）。本研究では CS も用いない WP-EBRT に IMRT を適
用（WP-IMRT）し、先行研究を発展的に継続するものとした。IMRT は、標的体積（Target volume）
に有効線量を投与し同時に隣接するリスク臓器（Organ at Risk: OAR）の被曝線量低減を可能
とする高精度の EBRT である。WP-EBRT を IMRT で行う（WP-IMRT）ことで腫瘍線量の定
量的評価（DVH パラメータ）を可能にするとともに小腸・骨盤骨線量の低減と障害発生率の低
下も期待される（Isohashi F, et al. Radiat Oncol. 2015）。 
本研究課題の核心をなす学術的問いは、「子宮頸癌根治照射における日本の低線量の臨床的妥

当性が、CS を適用しない WP-IMRT で確認されるかどうか」で、子宮頸癌根治照射に WP- IMRT
と 3D-IGBT を用いた臨床試験を行い、日本の標準線量（低線量）の有効性の非劣性と、更なる
低毒性（小腸・骨障害の低減）を示すことを目的とした。 
 本研究は WP−EBRT において、従来の CS の概念から離れ IMRT を採用する点で独自性があ
ると考えられた。WP に IMRT を適用することで、腫瘍線量の定量的解析に加え、直腸・膀胱の
みならず小腸障害や骨折発生の減少も図る。婦人科腫瘍領域では、NRG oncology, GCIG など国
際臨床試験グループで子宮頸癌の根治照射（化学放射線療法: CCRT）に関する複数の試験が進
行中である。しかし放射線治療方法が日本の標準と異なる（CS の適用を認めない、高線量）た
め、日本からの参加が難しい状況が続いていた。CS なしの WP-EBRT を IMRT で実施し、実
施可能性と臨床的妥当性が証明されれば、国際臨床試験参加に向けた道が開け、Global なエビ
デンス形成に我が国の貢献が可能になる。更に、有効性を損なわずより安全な低線量治療スケジ
ュールを海外へ提示できれば、特に子宮頸癌発生の多い東南アジア諸国の女性（日本女性と体型
が類似）にとって有益と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 子宮頸癌根治照射に WP- IMRT と 3D-IGBT を用いた臨床研究を行い、日本の標準線量（低
線量）の有効性の非劣性と、低毒性（小腸・骨障害の低減）を示す。 
 
３．研究の方法 
(1) IMRT 治療計画の最適化（ITV 設定）に関する検討を進めた。 
(2) 当初単施設での前向き臨床試験を計画したが、普遍性のある結果を得るためにより多くの
症例での実施が望ましいと判断され、日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）の放射線治療グループ
内での多施設共同前向き臨床試験の実施可能性について検討を進めた。 
(3) 2.の検討の結果、現時点での多施設共同前向き臨床試験の実施は難しく、まず多施設共同後
向き観察研究が妥当と判断され実施した。JCOG 放射線治療グループ参加施設内で子宮頸癌根治
照射に WP-IMRT と 3D-IGBT を用いた治療を実臨床で実施する施設は限られていたため、他施設
研究者にも研究参画を呼びかけて実施した。 
 



４．研究成果 
(1) 先行研究（課題番号 16K10398）を論文化した（Int J Clin Oncol 2020; 25: 1977-1984） 
(2) 診断画像情報を用いた「個別化法」で ITV10mm に設定した IMRT planning study を行っ
た。40 例 857 回治療の解析で CTV coverage が許容レベル（CTV が外れる割合 7%, CTV の外
れ体積平均 4cc）であること、10 例の IMRT planning で OAR 線量（腹腔 V40、仙骨 D50）の
低減が達成されることが示された。 
(3) 大阪国際がんセンターで WP-IMRT + 3D-IGBT を行った子宮頸癌 28 例の短期治療成績を
解析し、治療反応性と合計線量（HR-CTV D90= 70Gy 以上）が局所制御率に影響する因子であ
った。HR-CTV D90= 70Gy 以上の達成には、特に HR-CTV が大きい症例で組織内照射併用腔
内照射（IC/IS）が必要であることが示唆され、琉球大の既出臨床試験結果（Int J Clin Oncol 
2020; 25）と同様であった 
(4) 研究分担者に加えて数名の他施設研究者を含んだワーキンググループを形成し、上記 2 を踏
まえて設定した HR-CTV D90 の合算線量 76Gy（IMRT45Gy+IGBT 24Gy）についての議論を
進めた（メール会議、Web 会議）。global 基準と乖離していること、十分な臨床データの裏付け
がないとの理由で合意を得ることはできなかった。 
(5) 2020 年 12 月に JCOG 放射線治療グループ参加施設に対しアンケート調査を行った。全骨
盤照射に中央遮蔽を適用しない施設は 5/32 施設（16%）、IMRT を実臨床で用いている施設は
8/32 施設（25%）にとどまった。3D-IGBT は 26/32 施設（81%）で実施されていたが、IC/IS の
実施は 10 施設のみであった。合計線量（HR-CTV D90）は、ABS・GEC-ESTRO 基準（80-90Gy）
に設定すべきとの意見が 21/32 施設（68%）と多かった。 
(6) 試験治療に関する既存臨床データ不足、目標線量（HR-CTV D90: IMRT+IGBT 合算）の合
意形成不調（本邦の中央遮蔽データ解釈の難しさ）、組織内照射併用腔内照射可能施設が日本臨
床腫瘍研究グループ（JCOG）参加施設内で限定されている（JCOG アンケート結果）ことから、
現時点で JCOG 試験として WP-IMRT+3D-IGBT の多施設共同前向き臨床試験の立案との実施
は困難と結論され、JCOG へのカプセルサマリーの提出を断念した。 
(7) 4-6)を踏まえて、中央遮蔽を用いない外部照射（3D-CRT, IMRT）の実施可能性と頸部病変
の至適（目的）線量を探索する多施設共同後向き観察研究を実施した（jRCT1072210070）。8 施
設から 167 例（T1+2= 108 例、T3+4= 59 例）が集積された。IC/IS は 33 例（20%）に適用さ
れた。観察期間中央値は 26.6 ヶ月（IQR, 20-43.2 ヶ月）であった。リスク臓器（直腸/膀胱）線
量制限（D2cm3）を逸脱したのは、T1,2 例：6%/10%、T3,4 例：10%/5%であった。Grade 3 以
上の晩期有害事象（直腸/膀胱）発生率（2 年累積）は、T1,2 例：4%/1%、T3,4 例：10%/2%で
あった。2 年局所無増悪生存割合（LPFS）は、T1,2 例：89%、T3,4 例：82%であった。腫瘍制
御に影響を与える有意な独立因子として、T1,2 例では病理組織型（non-SCC）、総治療期間、腫
瘍縮小率、外部照射と IGBT の合算線量（HR-CTV D90）が取り上げられた。D90 による 2 年
LPFS は、68Gy 未満: 67%、68Gy 以上: 92%（P=0.019）であった。一方、T3,4 例では、HR-
CTV 体積のみが腫瘍制御に有意な独立因子で、82cm3未満: 87%、82cm3以上: 43%（P=0.0004）
であった。以上より、中央遮蔽を用いない外部照射（3D-CRT, IMRT）の実施可能性（feasibility）
が示され、頸部病変の至適（目的）線量として、T1,2 例では腺癌や反応不良例を除き海外標準
（80-85Gy）からの減量の可能性が示唆された。以上の結果は国際誌に受理された（Jpn J Clin 
Oncol. 2023 Jun 1;53(6):480-488. doi: 10.1093/jjco/hyad022.）。 
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