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抄　　録
　小児・AYA世代の肉腫に対する集学的治療において，放射線治療は局所領域治療として活用さ
れている．集学的治療の進歩に伴い長期生存者が増加する一方，深刻な晩期有害反応の問題が明ら
かとなり，治療成績の向上と共に長期生存後の有害反応低減を目指したより低侵襲な治療が求めら
れている．この潮流の中，病態理解の深化や放射線治療技術の進歩により，放射線治療の線量，照
射範囲，照射方法の最適化が進んでいる．本項では，エビデンスの蓄積が進む小児がん診療を中心
に現代の放射線治療について，放射線治療における背景，照射線量や照射体積の最適化を目指した
治療方法の変化，照射技術の高精度化，陽子線治療の現状に触れ概説する．
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Abstract

　　Radiation therapy has a significant role for locoregional treatment in the multidisciplinary therapy 
for pediatric, adolescent and young adult（AYA）patients with sarcomas.  The current advancement 
of multimodal therapy for these cancers has substantially improved the long-term survival rates.  
However, it is also true that many of those cancer survivors will be at increased risk of developing 
severe late adverse effects.  It is, therefore, crucial to set up effective treatment strategies in which the 
treatment-induced adverse effects can be minimized.  The deeper understanding of clinicopathological 
features of the diseases and advances in radiation oncology have had positive impact on the 
prescription dose, target volume, and dose delivery technique for sarcomas of children and AYA.  
Herein, we will first report on the background of the radiotherapy for sarcomas, mainly based on the 
increasing evidence of treatments for children sarcomas.  We will then touch on the present-day 
knowledge about the optimal delivery dose, target volume, and the dose delivery technique. Lastly but 
not the least, we will describe about the current situation and evidences of proton beam therapy.

Key Words: Treatment for pediatric and AYA patients with sarcomas, Optimization of radiotherapy, 
Proton beam therapy.
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は　じ　め　に

　小児・AYA（adolescent  and  young  adult）
世代に発生する肉腫は希少である．肉腫には
様々な疾患が含まれるが骨腫瘍と軟部腫瘍に大
別される．骨腫瘍で多くを占める疾患は，小児
においては骨肉腫，Ewing肉腫ファミリー腫
瘍（骨 Ewing肉腫），AYA世代ではこれらの 2
疾患に加え軟骨肉腫も多いとされる1）．小児が
んにおける軟部腫瘍の多くは横紋筋肉腫である
が，AYA世代における軟部腫瘍は多岐にわた
ることが報告されている2）．このように小児と
AYA世代で罹患する肉腫には相違を認めるも
のの，がん克服後に何十年と長期生存しえるこ
れらの世代群には，治療効果と共に長期的な
QOL（quality of life）の維持，すなわち有害事
象の低減が求められており，放射線治療に問わ
れる課題は両群で同一であると考える．本項で
は，包括医療における治療効果の向上と有害事
象低減を目指した放射線治療における取り組み
について言及したい．

小児・AYA世代の肉腫治療における
放射線治療

　肉腫治療の集学的治療において，放射線治療
は局所（領域）病変の病勢制御を向上させるた
めに用いられる．骨肉腫は放射線治療抵抗性で
あることが知られており，手術と薬物療法によ
る治療戦略がとられるが 3），放射線治療感受性
を有する Ewing肉腫ファミリー腫瘍や横紋筋
肉腫に対しては，手術，薬物療法と共に放射線
治療が活用され，良好な治療成績を得ている4）．
また，軟骨肉腫に対しては，手術を主体とした
治療戦略が一般的であるが，手術困難な症例に
対して粒子線治療や高精度 X線治療による高
線量治療を行うことで良好な治療成績が報告さ
れており5）6），手術困難症例に対する有効な治
療法の一つになりえると考える．しかし，小児・
AYA世代での安全性に関するエビデンスは少
なく今後の報告が待たれる．
　AYA世代に発生した肉腫に対する治療に関
するエビデンスは依然として限られているが，

小児がんに対するエビデンスの蓄積は進み，病
態理解の深化，臨床試験による知見の蓄積，集
学的治療の最適化により目覚ましい進歩を遂げ
ている．National  Cancer  Institute（NCI）の
Surveillance, Epidemiology, and End Results 
Program（SEER）のデータベースによれば，
1980年以前では 60％に満たなかった 0～19歳
の小児がん罹患患児の 5年相対生存率は，2000
年代に入り 80％を超えるまでになっている7）．
このように長期生存症例が増える一方で，治療
に伴う晩期有害事象が問題となっている．オラ
ンダからの報告（観察期間中央値 17年）によ
れば，1966～1996年に治療を受け 5年以上生
存できた患児のうち，約 3/4で 1つ以上の有
害事象を認め，約 40％では grade 3以上の有害
事象を経験している（gradingは CTCAE ver. 3.0 
による）8）．そして，これらの有害事象発生相
対リスクは，放射線治療を用いることで高くな
ることが報告されている（grade 2以上の相対
リスク，手術：化学療法：放射線治療：化学放
射線治療＝1 : 0.87 : 1.49 : 1.30）．また，小児・
AYA世代の長期生存者で二次発がんは晩期有
害事象として特に問題となるが，この発生にも
放射線治療が強く影響していることが報告され
ている．アメリカの CCSS（Childhood Cancer 
Survivor Study）による 14,358名のコホート研
究では，放射線治療後の 30年の二次がん累積
発生率は約 9％に達し，長期生存者における死
亡原因の約 20％が二次がん発症に起因するも
のであったと報告している9）．また，放射線治
療における照射線量と発がんは多くの臓器で正
比例関係にあり10），二次発がんのリスク低減に
は低線量被曝を含めた正常組織への線量低減対
策が必要である．
　このように，治療後，何十年と長期生存をし
える小児・AYA世代に対するがん診療におい
ては，根治を目指すだけでなく，がん克服後の
長期的な有害事象にも配慮したより低侵襲な治
療が求められている．放射線治療においても，
長期的視野に立った更なる低侵襲化に向けた治
療の最適化や治療方法の改善が望まれている．
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病態理解の深化と治療戦略の
最適化に伴う放射線治療の変化

　小児がん診療においては，欧米を中心に実施
された大規模臨床試験による病態理解の深化を
通じて，照射線量と照射体積の最適化が進んで
いる11）．
　横紋筋肉腫に対する放射線治療では，肉眼的
病変に対しては 50.4Gy/28回，顕微鏡的病変
に対しては 41.4Gy/23回の線量が妥当とされ，
有害事象に配慮しながら当該線量の処方が実施
されてきた．しかし，Children’s Oncology Group
（COG）のD9602試験にて，シクロフォスファ
ミドを含めた適切な化学療法が実施されていれ
ば，切除後に顕微鏡的残存を認めた低リスク横
紋筋肉腫症例に対する術後照射は 36Gy/20回
で妥当な局所制御が得られると報告され，同リ
スク群での必要照射線量の低減の可能性が示唆
されている12）．また，眼窩部に発生した Group 
3の embryonal type の横紋筋肉腫に対しては，
適切な VAC治療にて肉眼的病変が消失した症
例においては，45Gy/25回の放射線量で十分
な局所制御が達成可能であることが確認され，
同群においても照射線量の低減が可能であると
考えられるようになってきている13）．一方，5 cm
以上の病変を有した症例に対しては，50.4Gy/28
回での放射線治療では局所制御が不良であった
ため線量増加の必要性が示唆され14），現在進行
中のCOGの臨床試験（ARST1431）では 59.4Gy/ 
33回の線量増加が試みられている．また，従
来は肉眼的病変に対して 1.5～2.0 cm程度の
マージンをもって線量投与を実施していたが，
欧米における Phase Ⅱ試験の結果から，1.0 cm
のマージンでも十分な局所制御が達成可能であ
ることが明らかとなり，治療すべき標的体積の
低減が可能であると考えられるようになってい
る15）．
　Ewing腫瘍においては，vincristine, doxorubicin, 
cyclophosphamide に加えて ifosfamide と
etoposideを加えることで局所制御率と共に全
生存率が向上することが明らかとなり，標準治
療として局所治療（手術と放射線治療）と共に

実施されている．放射線治療は，顕微鏡的病変
には 45-50.4Gy/25～28回，肉眼的病変に対し
ては 55.8Gy/31回（8 cm以上の巨大病変には
60Gy以上を処方する場合もあり）の高線量放
射線治療が手術と組み合わせて実施される．本
疾患では高線量投与が用いられるため，照射体
積の低減は有害事象のリスク低減に直結する．
従来は，肉眼的体積に対して 1.5～2.0 cm程度
のマージンを取って放射線治療を行っていた
が，2016年に報告された PhaseⅡ試験の解析
結果から，1.0 cmのマージン設定でも良好な
局所制御率を達成可能であることが明らかとな
り16），より照射範囲を限定した治療が実施され
るようになっている．
　上記のように，臨床試験を通した慎重な検討
により，集学的治療における照射線量や照射体
積の最適化は進んでいる．局所再発リスクに応
じた更なる最適化が望まれる．

放射線治療の高精細化・高精度化

　放射線診断学，放射線治療学の進歩に伴い，
病変部位の正確な同定，標的への照射精度の向
上は進み，照射体積の低減が可能となっている．
放射線治療においては，画像情報合成技術の進
歩により CT画像，MRI画像，PET/CT画像
情報を治療計画用 CTに取り込むことでより詳
細な標的設定が可能となっている．また，呼吸
性移動を 4DCTにより画像化することで照射
時の病変変位を加味した正確な照射範囲設定が
可能となっている．
　放射線治療装置の機能向上に伴い，画像誘導
を用いた放射線治療（画像誘導放射治療）は普
及し，高精度な放射線治療が実施できるよう
なっている．画像誘導放射線治療においては，
放射線治療装置に搭載された X線画像撮影装
置を用いて，2次元画像照合，CT画像撮影
（kVCT 画像，MVCT画像）による 3次元画像
照合を行うことで，治療寝台上での照射直前の
標的位置照合をmm単位の精度で実現できる
ようになっている．
　これらの治療計画立案の精緻性の向上，照射
の高精度化が進むことで 17），従来よりも照射範
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囲を絞ったより小さな照射範囲で必要とされる
放射線治療を実施することで，治療成績を担保
しながら有害事象の発生リスクを抑えた放射線
治療の提供が可能となっている（図 1）．

小児・AYA世代の
放射線治療における陽子線治療

　数十年の長期生存を期待される小児・AYA
症例においては，治療後の 2次発がんリスクの
低減は喫緊の課題である．陽子線治療は，従来
の X線治療に比べ，その物理特性から被曝体
積を低減させることが可能であり，晩期有害事
象（特に 2次発がん）のリスク低減に寄与する
と期待されている．X線は深部方向の放射線被
曝の広がりを制御することは不可能である．一
方，陽子線ではブラッグピークという物理特性
を有するため，深部方向の放射線被曝を制御す

ることが可能であり，放射線治療による体内被
曝を最小化できる可能性を有している（図 2）．
X線治療と陽子線治療の線量分布比較は数多く
報告されている18-20）．全脳全脊髄照射において，
Cochran等は，髄芽腫を中心とした 39例に対
する線量分布比較により，陽子線治療によって
白内障につながる水晶体への照射線量を有意に
低減可能であったと報告している18）．Zhang等
は 17例の髄芽腫における線量分布比較により，
陽子線治療において，胃，大腸，肝臓，肺，心臓，
乳房，前立腺，膀胱，甲状腺など多岐にわたる
正常臓器への線量低減が可能であることを報告
しており（特に心臓の平均投与線量を 10.4Gy
（RBE）から 0.2Gy（RBE）へと低減可能であっ
た），二次発がんや心疾患の発症リスクの有意
な低減が期待できるとしている19）．頭頚部腫瘍
においても，Landra等は IMRT（intensity-

図 1.　kVCTを用いた高精細位置照合
　治療装置に搭載された X線画像撮影装置を用いて撮影された kV CT画像と治療計画に用い
られた CT画像，両者の合成画像を用いて，治療時の病変・患者の状態が治療計画を立案した
状態（治療計画 CT画像上の状態）と相違がないかを確認することで，治療寝台上での高精度
な位置照合が可能である．



817小児・AYA世代に対する放射線治療の最前線

京府医大誌　129（12），2020．

modulated radiation therapy）と陽子線治療の
線量分布を比較しており（比較部位は視交叉，
下垂体，視床下部，脳幹，小脳，甲状腺，視神
経，水晶体，網膜，蝸牛，耳下腺），甲状腺と
患側蝸牛を除く全臓器において陽子線治療によ
り有意な線量低減が可能であったと報告してい
る20）．また，二次発がん発生リスクにおいては
複数の論文で陽子線治療の有効性が報告されて
いる21）．Chungらは陽子線治療と X線治療を
比較し，二次がん発症リスクは陽子線治療で
5.2％，X線治療で 7.5％，10年累積発症率は陽
子線で 5.4％，X線で 8.6％，ハザード比 0.52（p
＝0.09）と報告している22）．また，Sethi等は，
網膜芽細胞腫 84症例における放射線誘発また
は照射野内の 10年累積二次がん発症率を解析
した結果，X線治療で 14％であったのに対し
陽子線治療では 0％と有意な差を認めたと報告
している（ただし，経過観察期間は X線治療
群で長いことは留意すべきである）23）．

　このように陽子線治療は，小児・AYA症例
における更なる低侵襲化治療につながることが
期待され，小児がん診療を中心に世界中で陽子
線治療の臨床応用が進められ，徐々にその安全
性と有効性が示されている24-26）．Huynh等は，
中枢神経腫瘍における reviewにて，陽子線治
療は従来の X線治療と同等の治療効果を担保
しながら毒性低減に寄与していると結論付けて
いる 24）．本邦からの多施設共同研究による後
方視的解析においても陽子線治療は良好な成績
を示している25）．また，同論文では，X線によ
る放射線治療が提供困難な症例に対しても陽子
線治療では治療提供が可能であり，有効な結果
を示していたと報告している．
　米国放射線腫瘍学会（American Society for 
Radiation Oncology: ASTRO）は 2014年に放
射線治療の専門的立場から陽子線治療に関する
モデルポリシーを公表し，陽子線治療が最も推
奨される疾患群 Group1の一つとして小児の原

図 2.　陽子線治療による全脳全脊髄照射
　標準リスク髄芽腫に対する全脳全脊髄照射（23.4Gy（RBE）/13回）．陽子線治療の物理学的特性
（ブラッグピーク）により体内被曝線量の低減が可能となっている．
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