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研究成果の概要（和文）：　本研究は、多施設共同前向き試験「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」として、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
細胞肺癌に対し、肺機能画像を用いたIMRTによる選択的な機能肺への照射線量低減が、重篤な放射線肺臓炎（≧
Grade 3）の頻度を減少させるか否かを検証する。登録期間は5年で、予定登録数は75例である。
高知大学、広島大学、東北大学、がん・感染症センター都立駒込病院の4施設が参加し、令和元年10月より、本
研究に対し同意を得られた肺癌患者を登録中である（2023年度3月末現在、27例登録済み）。

研究成果の概要（英文）：This study is a multicenter prospective trial titled 'Phase II Trial of 
Intensity-Modulated Radiation Therapy Using Functional Lung Imaging for Locally Advanced 
Unresectable Non-Small Cell Lung Cancer', aiming to investigate whether reducing the radiation dose 
to the functional lung selectively using IMRT based on lung functional imaging decreases the 
frequency of severe radiation pneumonitis (≧Grade 3) in patients with inoperable or refuseable but 
potentially curable locally advanced non-small cell lung cancer. The registration period is 5 years 
with a planned enrollment of 75 cases. Four institutions, Kochi University, Hiroshima University, 
Tohoku University, and Cancer and Infectious Diseases Center Komagome Hospital, are participating in
 this study. Patient enrollment began in October of the first year of Reiwa era, and as of the end 
of March in the fiscal year 2023, 27 cases have been registered.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 肺機能画像　局所進行非小細胞肺癌　強度変調放射線治療　オーダーメイド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性閉塞性肺疾患（COPD）を有する低肺機能肺癌患者が増加し、その多くは手術適応とならず、放射線治療の役
割が非常に重要である。しかし、COPDは放射線治療にとっても放射線肺臓炎の危険因子であるため、正常肺への
照射線量の軽減が重要となる。また、2018年にIII期非小細胞肺癌に対する化学放射線治療後に免疫チェックポ
イント阻害薬の投与により、生存割合の有意な改善が報告され、約30年ぶりに標準治療が変わった。ただ、免疫
チェックポイント阻害薬はGrade2以上の放射線肺臓炎を生じた場合は投与不可となることから、放射線肺臓炎を
低減することを目指す本研究は本格的な高齢化社会を迎えた本邦において重要である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは 20 年来、局所進行非小細胞肺癌に対する放射線治療を行ってきたが、高齢化や合併症を

有する患者が増加し、放射線肺臓炎という重篤な有害事象への対応に苦慮してきた。この間、放射線治

療の技術革新は目覚ましく、IMRT というリスク臓器への線量を下げつつターゲットへの線量集中性を

高める照射技術が日常的に実施できる環境が整ってきた。一方で、放射線肺臓炎のリスク因子を検討

し、COPD の程度が増すほど肺臓炎の頻度や重症度が増すことを突き止め（Kimura et al. British J 

Radiol 2012）、IMRT を応用することで、COPD 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発想を得るに至った。その後、臨床応用に向けた準備状況として、以下の

ような段階を経てきた。 

１） ダミー症例での肺機能画像を用いたIMRTのシミュレーションにより、機能肺の線量低減が技術的

に可能であることを確認した（Kimura et al. IJROBP 2012）。 

２） 通常照射による放射線肺臓炎の検討において、肺機能画像（4次元CTを用いた肺換気画像＋肺血

流シンチグラフィを用いた肺血流画像）から作成した機能肺の割合と同部への照射線量との相関

関係（機能肺の割合が低い患者ほど、低い照射線量でも放射線肺臓炎を来す）を証明し、臨床デ

ータを用いても機能肺の有用性を確認した（Kimura et al. IJROBP 2015）。 

３） 肺機能画像の更なる精度向上を目指して、東北大学、UC Davis（米国）との共同研究を行った

（広島大学病院倫理委員会許可番号第E-138号）。２）で用いた肺換気画像は適切なCT値の閾値を

設定することで低吸収域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

の方法は簡便であるが、呼吸による肺胞の経時的な体積変化などのため正確な低吸収域の描出が

困難であった。そこで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: 以下、DIR）することで高精度な肺機能情報を有する肺換気画像の作成が可能とな

っており、２）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であることを

示した（中島ら.日本放射線腫瘍学会2017年）。 

以上の準備を経て、多施設共同前向き試験である「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（UMIN000038382）」のプロトコールを作成し、各参加施

設の臨床研究倫理審査委員会で承認を得て、登録を開始した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、多施設共同前向き試験「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（UMIN000038382）」として、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、肺機能画像を用いたIMRTによる選択

的な機能肺への照射線量低減が、重篤な放射線肺臓炎（≧Grade 3）の頻度を減少させるか否かを検

証する。 

 
３．研究の方法 
本研究は高知大学、広島大学、東北大学、がん・感染症センター都立駒込病院の4施設が参加する

多施設共同前向き試験であり、実臨床においても肺機能画像を用いたIMRTによる選択的な機能肺への

照射線量低減が重篤な放射線肺臓炎（≧Grade 3）の頻度を減少させるか否かを検証する。 

以下に概要を示す。 



基盤研究（Ｂ）（一般）２ 
【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 

 

【エンドポイント】 

① 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。 

② 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、線量分布パラメータと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】 

病理学的に確定した切除不能 IIB-IIIC 期（UICC 第 8版）非小細胞癌で、年齢 20-85 歳、Performance 

Status 0～2、前治療未施行、文書による同意が得られている症例。 

【治療方法】 

① 肺機能画像を用いた治療計画：4次元CT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：IMRTとして、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）を行う。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。 

【経過観察】 

患者の経過観察は全身状態、毒性評価をCTによる画像評価も含めて治療中、治療直後、登録後2

ヶ月から6ヶ月以内は2ヶ月毎、登録後6ヶ月から2年以内は3ヶ月毎、登録後2年から試験終了までは

6ヶ月毎に評価する。放射線肺臓炎の評価はCTCAE ver5.0を用いて行う。 

 
４．研究成果 

本試験は2019年10月より登録を開始し、現在（2024/3/31）27例の登録を行った。この間、登録促

進のために、以下の方策を実施した。 

１） モニタリングレポートの作成：試験の進捗状況を明らかにするとともに、重篤な有害事象報告を

行った。 

２） 定期会議：１）を元に、参加施設間で情報共有を行った。 

３） プロトコール改訂準備：登録の妨げになる適格・除外規準を見直し、新型コロナウィルス感染蔓 

延の影響を受けた3年間の登録期間延長を目的とした改訂準備を行った。
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 ４．発表年

 １．発表者名

シンポジウム9「Radiotherapy for oligometastas」 定位放射線照射の現状と粒子線治療への期待

消化器癌（食道・肝）に対する放射線治療

肺癌の放射線治療Up to Date 「I期肺癌」
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 ２．発表標題
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パネルディスカッション「肝癌に対する放射線治療の現状と展望」肝癌による門脈腫瘍塞栓 に対する放射線治療:体幹部定位放射線治療
（SBRT）の役割

「症例検討セッション」私ならこう治療する.

知りたいIII期非小細胞肺癌、IMRTのリアルワールドエビデンス

高精度放射線治療における局所制御の意義
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６．研究組織

研
究
分
担
者

日置　一成

(Hioki Kazunari)

(60761989)

削除：2022年1月14日広島大学・病院（医）・診療放射線技師

(15401)

研
究
分
担
者

永田　靖

(Nagata Yasushi)

(10228033)

削除：2023年3月31日広島大学・医系科学研究科（医）・教授

(15401)

研
究
分
担
者

今野　伸樹

(Imano Nobuki)

(40815320)

広島大学・医系科学研究科（医）・助教

(15401)

研
究
分
担
者

伊藤　慶

(Ito Kei)
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地方独立行政法人東京都立病院機構東京都立駒込病院（臨床
研究室）・放射線診療科（治療部）・医員

(82685)

研
究
分
担
者

中島　祐二朗

(Nakajima Yujiro)

(20799530)

駒澤大学・医療健康科学部・講師

(32617)

研
究
分
担
者

河原　大輔

(Kawahara Disuke)

(20630461)

広島大学・病院（医）・助教

(15401)

研
究
分
担
者

角谷　倫之

(Kadoya Noriyuki)
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東北大学・大学病院・助教

(11301)

所属研究機関・部局・職
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備考
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分
担
者

神宮　啓一

(Jingu Keiichi)
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東北大学・医学系研究科・教授
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７．科研費を使用して開催した国際研究集会
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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氏名
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究
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者

唐澤　克之

(Karasawa Katsuyuki)

(80177617)

削除：2021年8月20日東京都立駒込病院（臨床研究室）・放射線診療科（治療
部）・部長

(82685)


