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　　＜特集「肺がんの診断と治療 up-to-date」＞
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抄　　録
　肺がんに対する放射線治療は，局所進行非小細胞肺がん（NSCLC）の非切除例で，20世紀には
40Gyから 60Gyへの線量増加が治療成績の向上に寄与した．透視から CT画像を用いた治療計画や
化学療法の進歩により成績は改善し，近年では免疫療法（デュルバルマブ）の併用でさらなる成績
向上が確認されている．小細胞肺がん（SCLC）では，同時化学療法下での 45Gy/30回・1日 2回
照射が標準であるが，予防照射野の縮小や化学療法スケジュールの最適化が検討されている．定位
放射線治療（SBRT）の発展により，局所に高線量を安全に投与可能となり，手術と同等の局所制
御率が得られる．その適応は「5 cm以内・転移なし」や「5個以内の少数個転移」に拡大しており，
遠隔転移例への局所治療の適応も広がっている．さらに本学では，永守記念最先端がん治療研究セ
ンターに京都府初の陽子線治療施設を設置し，低侵襲医療の提供が可能となった．切らずに治す低
侵襲医療を実現し，がん診療へのさらなる貢献が期待される．
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Abstract

　　Radiotherapy for lung cancer has evolved significantly over the past decades.  In unresectable, 
locally advanced non-small cell lung cancer（NSCLC），escalation of radiation dose from 40 Gy to 60 
Gy demonstrated clinical benefit in the 20th century, and advances in treatment planning using CT 
imaging, along with progress in chemotherapy, have led to improved outcomes.  However, a 
randomized comparison between 74 Gy and 60 Gy failed to demonstrate superiority of the higher 
dose, and thus 60 Gy has remained the standard for the past two decades. Recently, the advent of 
immunotherapy has fur ther improved sur vival, with dur valumab following concur rent 
chemoradiotherapy showing significant benefit. In small cell lung cancer（SCLC），the standard of 
care remains 45 Gy in 30 fractions delivered twice daily with concurrent chemotherapy, while ongoing 
studies are exploring omission of elective nodal irradiation and optimization of chemotherapy 
schedules. The development of stereotactic body radiotherapy（SBRT）has enabled safe delivery of 
high-dose radiation to localized lesions, achieving local control rates comparable to surgery. Its 
indications now include tumors ≤ 5 cm without metastasis, as well as oligometastatic disease with up 
to five lesions. With the growing acceptance of the oligometastatic concept, local therapy has been 
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は　じ　め　に

　放射線治療は低侵襲で機能・形態の温存が可
能な治療法で，肺がん治療では集学的治療の一
環として重要な役割を果たす．非小細胞肺がん
（NSCLC）および小細胞肺がん（SCLC）では
化学療法や免疫療法との併用で治療成績が向上
しており，技術進歩により定位照射や陽子線治
療も実施可能となった．

非小細胞肺がんに対する放射線治療

　切除不能NSCLCでは，投与線量の増加によ
る治療成績の向上が認められており，40Gy投
与時の 3年生存率 6％が 60Gyで 15％に改善し
た（RTOG73-01, 図 1））1）．その後化学療法の進
展に伴い，放射線治療単独でのmedian survival 
time（MST）10カ月から化学療法併用での
MST14カ月（順次併用），同時併用（MST17
カ月）へと治療成績が改善された2）．第三世代
の薬剤との併用で 20～27ヵ月のMSTが報告
され，有害事象の観点から PC, DP併用などが
用いられるようになった 3-5）．60Gyから 74Gy

への線量増加は有効性が示されなかったことか
ら，現在も 60Gy程度が標準である 6）7）．近年
はハイポ分割や SABRブースト付きCRTなど，
新しい線量戦略が局所制御率向上の可能性を示
している 8）．また，免疫療法の進展により，
CRT後のデュルバルマブ投与でMSTは 38.4
か月に延長した．

小細胞肺がんに対する放射線治療

　SCLCは肺がん症例の 15～25％を占め，25～
40％が限局型（LD）である9）．LDの全生存期
間（OS）中央値は 19～27か月，2年OSは 37～
55％と予後不良であり，治療成績の改善が求め
られる 10）．LDは胸郭内に限局し，単一照射野
内で病変全体を収められるものと定義され
る 11）．以下，LDに対する放射線治療について
解説する．
1．T1-2, N0症例：手術と定位照射の役割
　組織学的にリンパ節転移がない T1-2N0 
SCLCは手術が推奨される 12）．National Cancer 
Data Base（NCDB）解析では，手術＋補助化学
療法群の 5年OSは 47.6％で，CCRT群 29.8％

図 1　NSCLCに対する化学放射線治療の進展に伴い生存期間が延長した

increasingly applied even in cases with limited distant metastases.  Furthermore, at our institution, the 
Nagamori Memorial Advanced Cancer Research Center has established the first proton therapy 
facility in Kyoto Prefecture, allowing proton beam therapy for lung cancer as an advanced medical 
technology.  These advances are expected to expand minimally invasive, non-surgical treatment 
options and further contribute to improved cancer care.

Key Words: Radiotherapy, Non-small cell lung cancer（NSCLC），Small cell lung cancer（SCLC），
　　　　　 Stereotactic body radiotherapy（SBRT），Proton beam therapy.
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より優れる13）．手術不能例では SBRT＋化学
療法が有効な選択肢となり，1年・2年 OSは
それぞれ約 86％・64％で局所制御も良好であ
る 14）．手術可能例では手術＋補助化学療法が標
準治療である一方，耐術不能の T1-2N0 症例で
は，定位照射（Stereotactic  body  radiation 
therapy: SBRT）＋化学療法が臨床的に確立さ
れた魅力的な選択肢となりつつある．
2．SCLCの放射線治療線量：Turrisiレジメ
ンへの挑戦

　LD-SCLCに対する放射線治療の有効性は古
くから確立されている．2,000例以上を対象と
したメタアナリシスでは，化学療法単独に比べ
て放射線治療を追加することで局所再発率を
25～30％減少させ，2年生存率にして 5～7％
の改善が得られることが示されている 15）16）．
National Cancer DataBase（NCDB）の解析で
も同様に，放射線治療の臨床的意義が確認され
ている 17）．LDにおける線量分割は，Turrisi
らの前向きランダム化比較試験で確立され
た 18）．この研究では，一日 1回照射（45 Gy/ 
25分割，5週間）と一日 2回照射（45 Gy/30
分割，3週間）の加速過分割照射法が比較され，
後者の優位性が示された．以来，約四半世紀に
わたり，このいわゆる Turrisiレジメンが標準
線量分割とされてきた．批判点としては，比較
対象となった 1日 1回照射の生物学的等価線量
（BED）が低く設定されていたことが挙げられ
る 19）．そのため，線量増加を伴う 1日 1回照
射の有効性を検討すべく，複数の試験が行われ
た 20）21）．2017年のCONVERT試験では，Turrisi
レジメン（45 Gy/30分割，1日 2回）と 66 Gy/ 
33分割（1日 1回）を比較した結果，2年全生
存率（OS）は前者で約 56％，後者で約 51％と
有意差はなく，毒性も両群で大きな差はみられ
なかった．このことから，Turrisiレジメンが
依然として標準分割であると結論された 19）21）．
興味深いのは，Turrisiレジメンの BEDは 66 
Gyレジメンよりも低いにも関わらず，治療成
績が同等であった点であり，腫瘍の急速な再増
殖を考慮すると，全治療期間を短縮することが
腫瘍制御に有利に働いたと考えられている．さ

らに，近年はより短期間での 1日 1回高線量照
射やハイポ分割照射の試みが報告されている．
2021年には Turrisiレジメンと 60 Gy/40分割
の 1日 2回照射を比較した第 II相試験の結果
も報告され，線量増加による有望な結果が示さ
れた 22）．中国でのパイロット試験では，48 
Gy/12分割または 60 Gy/15分割を化学療法と
併用し，2年 OS約 62％，中央値生存期間約
30ヵ月が得られ，局所領域制御も良好であっ
たが，高線量群では有害事象の増加が示唆され
た 23）．今後は腫瘍再増殖の抑制と毒性のバラン
スを踏まえた最適レジメンの確立が期待され
る．
3．放射線治療と化学療法
　日本の研究グループから，化学療法と放射線
治療の併用タイミングについて逐次併用よりも
同時併用に高い治療効果が示され 24），I期を除
く LDで CCRTが標準治療である．放射線治
療は化学療法の早期サイクル（1回目または 2
回目）に同時併用することで，良好な治療効果
が期待できる 25）26）．Fried らによるメタアナリ
シスでは，早期同時併用で 2年OSの改善が確
認されるも，3年 OSについて有意でなかっ
た 26）．ただし，サブセット解析では，プラチナ
ベースの化学療法を使用した 5つの試験で延命
効果が示され，2年，3年 OSはいずれも有意
に延長した 26）．De Ruysscher らによるメタア
ナリシスでは，早期併用群は，特定された 7つ
の試験すべてを解析対象に含めた場合，OSの
利点を示さなかったが，非プラチナ化学療法を
使用した 1 件の試験を除外した場合，5年OS
は有意に延長した 25）．治療開始から放射線療法
の終了までの期間も重要な予後因子である．よ
り短い治療期間（＜ 30日）は，より良い 5年
OSが期待できる一方，30日を超えると各週の
延長ごとに 1.83％の生存率の低下が示されて
いる 27）28）．
4．照射野設定：ENI vs IFRT

　従来，放射線治療の照射領域には，初期診断
時に存在したすべての肉眼的疾患，および隣接
する非関与リンパ節領域の選択的リンパ節照
射（Elective nodal irradiation: ENI, 図 2a）が
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含まれる．しかし，最近の報告では，ENIを
省略し，画像で視認できる病巣のみの照射
（Involved field radiotherapy: IFRT, 図 2b）の
妥当性も示唆されている 29-32）．IFRTはNSCLC
においては，適切な照射法であることが示され
ているが 33-35），LD-SCLCではコンセンサスは存
在しない．CT画像に基づいて ENIを省略した
第 II相試験では，サンプルサイズが小さいに
もかかわらず，照射野外の孤立性領域リンパ節
再発の割合が高かった 36）．Baas らによる第 II 
相試験でも，5.5％で照射野外の孤立性領域リ
ンパ節再発が観察され，CTに基づく治療計画
の限界を露呈した 37）．一方，PET画像を組み
込んだ場合，ENIを省略できる可能性が複数
の研究で示唆されている 31）32）．van Loonらは，
IFRTで治療した LD症例に対する PETスキャ
ン使用の有用性を評価し，照射野外の孤立性領 
域リンパ節再発はわずか 3％と報告し 29）30），こ
の結果をサポートする報告も散見される 31）32）．
照射野縮小は食道炎や肺臓炎など，有害事象発
現頻度の軽減に直結するため，PETを治療計
画に用いた場合は，合理的な選択となりうる．
現在の前向き臨床試験（EORTC08072試験な
ど）では IFRTが採用されており，毒性を低減
するために ENIが回避される新時代の到来を
予感させる．

定位照射について

　近年，3次元治療計画と画像誘導装置により
高精度放射線治療を可能となった．SBRTとは
局所に高線量を収束させつつ周囲臓器への線量
を低減する手法である．体幹部定位照射は固定
精度 5 mm以内に収めると定義されている．原
発肺がんに対する SBRT適応は「5 cm以内か
つ転移なし」である．従来の 1回 2Gy程度を
連日照射し， 総線量 60－70Gyを投与する放射
線治療では，手術不能早期肺がんでは 66－
70Gy/33－35回で完全奏効率 38％，5年生存
率 22.2％程度の成績が得られていた 38）．早期
NSCLCに対する定位放射線治療では 2年局所
制御率が 90％前後と報告され，通常分割照射
に対する優位性が示されている 39）40）．切除可能
早期 NSCLCに対し外科的切除と SBRTの前
向きランダム化比較試験では，患者登録が少な
く中止となっており，切除可能肺がんにおける
SBRTの優位性は未確立であり，SBRTは手術
困難例に対する標準的治療と現時点では位置づ
けられている 41）．SBRTは様々な放射線治療機
器・技術を用いて行われている．通常型の放射
線治療機器を用いて行う固定多門照射は全国的
に普及しており，最も一般的な手法である．強
度変調回転照射法（Volumetric Modulated Arc 
Therapy: VMAT）ではガントリーヘッドの回
転と同時にマルチリーフコリメータ（Mulli-leaf 

図 2　小細胞肺がんの照射野　a）Elective nodal irradiation（ENI）  b）Involved field radiotherapy（IFRT）

図2a 図2b
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collimator: MLC）が照射野内で駆動し，機器
出力（Monitor Unit: MU）も連続的に変調する．
VMATにより線量収束性の向上や周囲臓器の
線量低減が報告され 42），Flattening Filter Free
（FFF）により線量率が向上するため治療時間
の大幅な短縮も可能である．また定位放射線
治療に特化した治療機器として CyberKnife 
（Accuray社）が知られている．小型の加速器
を搭載した可動域の広いロボットアームにより
3次元的多方向から照射を行い，高い線量収束
性を実現する．MRIガイド下照射（MRI-linac）
や呼吸同期技術の導入も進み，さらなる精度向
上と安全性改善が期待される 43）．現在でも様々
な線量分割法が模索されているが，本邦では
JCOG 0403に倣い 48Gy/4Frが広く用いられ
ている．一方で欧米では 45Gy/3Frや 54Gy/ 
3Frなど，1回線量や総線量が高い SBRTが施
行されている 44-46）．また線量の処方様式につい
ても，異なる 2つの手法がある．従来から行わ
れている「点処方」では，腫瘍中心部が予定線
量となるように設定する．腫瘍本体に対して呼
吸変動や位置照合の誤差を加味した計画的標的
体積（Planning Target Volume: PTV）から照
射野辺縁まで一定のmarginを設定し線量分布
の均一化を図るが，線量計算アルゴリズムの発
達により PTV 辺縁部の低密度領域における線
量不足が指摘されている．一方「体積処方」で
は標的体積のある一定の割合に対し線量が投与
される．肺がんに対する SBRTの場合は PTV
の 95％に処方線量が投与されるよう設定する
事が多い．点処方と比較して PTV周辺での線
量勾配は急峻であり，周囲肺実質の線量を増加
させることなく腫瘍本体に高線量を投与可能で
ある．欧米ではすでに体積処方の標準化が進ん
でおり 44-46），本邦でも体積処方を採用した線量
増加試験（JCOG1408）が進行中であり結果が
待たれている 47）．また，生物学的等価線量
（BED）を考慮した線量増加の流れが進行して
いる．特に中心部／超中心部腫瘍に対する多分
割照射設計や，BEDの最適化が重要なテー
マとして注目されている．2020年 4月の診
療報酬改定に伴い，5個以内の少数個転移

（Oligometastases）が SBRTの保険適用範囲
となった．脳転移に対しては定位手術的照射
（Stereotactic Radiosurgery: SRS）や定位放射
線治療（Stereotactic Radiotherapy: SRT）が一
般的に広く行われているが，SABR-COMET試
験ではOligometastasesに対し全身療法に SBRT
を追加することで全生存期間の改善が示唆され
た 48）．全身療法に近年は分子標的薬など薬物療
法の発展により，IV期肺がんであっても薬物
療法に奏功後の少数病巣残存や孤立再発に対し
ても積極的に根治的治療（SBRTを含む）を追
加しようとする考え方が広まりつつある．肺が
ん診療における局所治療の optionとして，今
後 SBRTの重要性は増していくと考えられる．

陽子線治療について

　本学の永守記念最先端がん治療研究センター
内に京都府初の陽子線治療施設が設置され，
2019 年 4月より陽子線治療が開始された．陽
子線治療は，X線とは大きく異なる物理的特性
を持つ．X線は体内に入射された後，徐々に減
衰しながら深部へ到達するのに対して，陽子線
は体内の一定の深さでエネルギーを付与した
後，急激に減衰する性質を持つ．そのため，腫
瘍のある深さでエネルギーを付与するように調
節した陽子線を用いることで，それより深部の
正常組織への影響を低減することができ，従来
の X線治療よりも線量集中性の高い照射が可
能となる．特に，肺では低線量域の広がりが放
射線肺臓炎の危険因子の一つとして知られてお
り，陽子線治療により低線量域を広げずに線量
集中性を高めることで，従来の X線治療から
の治療成績の向上および合併症等のリスクから
X線治療が困難な症例に対する根治照射として
の利用が期待される．2025 年 9月現在，肺が
んに対する陽子線治療は保険医療として実施さ
れており，適応病態は早期肺がん（StageⅠ～
Ⅱ A,手術による根治治療が困難な例に限る）
である．限局性肺がん（保険非適応病態），局
所進行非小細胞肺がんに対しては先進医療とし
ての適応が可能である．肺がんに対する陽子線
治療では，治療の高精度化を図るため，事前準
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備として金マーカー（fiducial marker）の留置
が行われ，複数回の治療計画 CTを経て，陽子
線治療を開始する（図 3）．

限局性肺癌に対する陽子線治療

　本邦の多施設共同後方視研究では，Ⅰ期非小
細胞肺癌（NSCLC）に陽子線治療を施行した
例で，3年局所制御率 89.8％，3年全生存率
79.5％と報告されており，放射線肺炎の Grade 
2～5発生率はそれぞれ 9.8％，1.0％，0％，0.7％
という成績であった．これらは SBRT と比較
しても同等以上の制御能と高い安全性を示す成
績である 49）．また，中枢性病変ややや大きめの 
T2 病変でも，3年局所制御率が 85％と良好と
の報告があり，SBRT が適さない例における選
択肢になりうる 50）．特に間質性肺炎を合併した
例では，従来の放射線治療では肺炎の急性増悪
リスクが高く適応外とされることが多いが，陽
子線治療を選択した報告もある．29例中，
Grade ≥ 3 の放射線肺炎が 1例，Late grade 3
が 2例発生したものの，3か月時点で QOLは
悪化しなかったという報告 51）をはじめ，間質
性肺炎例において比較的安全に施行できたとの
報告が増えてきている．また，最近の報告でも，
手術と比較しても陽子線治療に明確な劣後性は
認められず，ステージ I NSCLC においては
lobectomyと比べた比較研究で生存および制御
率に有意差を示さなかったという報告 52）も出
てきている．国内外での長期成績報告が今後期

待されている．

局所進行非小細胞肺癌に対する
陽子線治療

　局所進行例においては，治療計画上，陽子線
治療は照射対象（腫瘍＋マージン）に対して線
量均一性を確保しつつ，肺・心臓など正常組織
への線量を低減できるという有利性が多くの
ドージメトリック研究で示されている 53）54）．2
年局所制御率および 2年全生存率は報告例で 
36.4～65.9％，39.4～58.9％と幅がある 55）56）．
さらに，陽子線治療と IMRTを比較した報告
では，肺炎発症率や局所制御に有意差を認めな
かったものもあり，現時点では明確な優位性は
証明されていない 57）．ただし，がん以外疾患を
含めた線量制御性や毒性制御を総合的に評価し
た比較研究（例：JAMA Oncology による化学
放射線治療併用例で，陽子線群は非計画入院を
伴う重篤有害事象のリスクを有意に低減させた
との報告）があり，陽子線の副作用軽減効果は
注目されている．また，ステージ III NSCLC 
に対して陽子線併用治療で，肺・心臓の被曝を
抑えつつ有効性を維持できたという臨床例も報
告されており，特に正常組織保護の観点から注
目されている．
　今後，陽子線対 X線（特に IMRT/VMAT）
を直接比較する前向き試験の結果が待たれてお
り，国内でも先進医療制度下での全例登録が進
行中である．

図 3　陽子線治療開始までのスケジュール
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