
871

＜特集「陽子線時代の小児がんに対するQOLを重視した放射線治療における工夫」＞
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抄　　録

小児がん診療においては，病態理解の深化と集学的治療の最適化が進み，小児がん患児の長期生存率

は向上し，2000年代に入って小児がん全体での5年生存率は80％を超えるまでになっている．しかし，

長期生存が達成できた患児が治療に伴う有害事象に苦しんでいる実態も明らかとなっており，長期的な

有害事象を低減できる治療戦略が求められている．この潮流の中で，放射線治療においても晩期有害事

象に十分配慮した低侵襲な治療が求められており，正常組織への放射線被曝を最小化しえる陽子線治療

に期待が寄せられている．本項では，陽子線治療に期待が寄せられている背景を述べた後，陽子線治療

に関するエビデンス，当院での小児がん診療に対する初期経験を提示しながら，陽子線治療の現状とそ

の可能性について言及する．

キーワード：小児がん診療，長期的有害事象，陽子線治療．

Abstract

In the current advancement of pediatric cancer therapy, deeper understanding of clinicopathological fea-

tures of the diseases and optimizing different modalities collaboratively have raised the long-term survival

rate of children with cancers: since the time of 2000’s, the 5-year survival rate of pediatric cancer has reached

as high as 80%. On the other hand, however, it is also true that many of those cancer survivors have to con-

tract severe late adverse effects. It is, therefore, particularly vital to set up effective treatment strategies in

which we can minimize the harmfulness of treatment. As for the radiation therapy, it is also expected to reduce

the incidence rate of late adverse effects. Proton beam therapy（PBT）among others has come up to draw
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小児がん診療における放射線治療

小児がんは希少がんであり，本邦では年間約

2500例が発症している．約半数は白血病や悪性

リンパ腫などの血液系腫瘍であり，残る半数は

中枢神経，頭頚部，体幹，四肢に発生する固形

腫瘍である．様々な組織型の腫瘍が発生し，病

態は多様である．また，小児がんは，抗がん治

療に対する感受性が高いことも特徴である．遠

隔転移を有する病態であっても，腎芽腫では約

90％，神経芽腫では約40％の患児で長期生存を

期待でき1），進行した病態であっても長期的な生

存を目指して積極的な集学的治療が行われる．

小児がんに対する治療は，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おり，放射線

治療は手術と共に局所領域治療の一手段として

広く用いられている．米国のNCI（National
Cancer Institute）の SEER（ Surveillance, Epi-
demiology, and End Results Program）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2）．

このように小児がん患児の多くが長期生存す

る時代となった反面，治療による晩期有害事象

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
の長期生存者で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）3）．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，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4）．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5），二次発

がんのリスク低減には低線量被曝を含め正常組

織への線量低減対策が必要である．

このように小児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

る時代に入っており，放射線治療においても更

なる低侵襲化に向けた放射線治療利用の最適化

や治療方法の改善が望まれている．

小児がん診療における
陽子線治療への期待

がんサバイバーにおける，治療後の長期的な

QOLが明らかになると共に，治療に伴う晩期有
害事象の低減が求められるようになっている．

放射線治療は集学的治療の一つとして重要な役

割を担ってはいるが，成長障害，知能低下，内

分泌機能障害，二次発がんなどとの密接な関係

が指摘されており3-7），更なる低侵襲化が喫緊の

課題である．陽子線治療は，従来のX線治療に
比べ，その物理特性から患児の被曝線量や被曝

体積を低減することが可能であり，晩期有害事

象のリスク低減に寄与すると期待されている．X
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medical attentions as a less detrimental technique that is able to minimize radiation exposure to normal tis-

sues. Herein, first we would like to report on the background of the present-day radiation therapy for chil-

dren cancers, then, the evidences of PBT for pediatric cancers, and lastly about the circumstances of the clin-

ical practice in initial stage in Kyoto Prefectural University of Medicine.

Key Words: Pediatric cancer treatment, Late adverse effect, Proton beam therapy.
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線で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，ブラッグピークと

いう物理特性を有する陽子線では深部方向の放

射線被曝を制御することが可能であり，陽子線

の利用は放射線治療における体内被曝を最小化

できる可能性を有している．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8-11）．

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，白内障につながる水晶体への線量を陽子線

治療によって有意に低減可能であったと報告し

ている8）．Zhang等は17例の髄芽腫における線
量分布比較により，陽子線治療は多岐にわたる

正常臓器（胃，大腸，肝臓，肺，心臓，乳房，

前立腺，膀胱，甲状腺など）への線量を低減可

能であると報告している．特に心臓では中央値

線量を10.4Gy（RBE）から0.2Gy（RBE）へと
低減可能であっとしており，心疾患リスクの有

意な低減が期待できるとしている9）．頭頚部腫瘍

においても，Landra等は IMRT（intensity-mod-
ulated radiation therapy）と陽子線治療との多臓
器（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）

における線量分布比較を行い，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10）．

二次発がん発生リスクにおいても複数の論文で

陽子線治療の有効性が報告されている（表1）11）．

Chung等は陽子線治療とX線治療を比較し，二

次がん発症率は陽子線治療で5.2％，X線治療で
7.5％，10年累積発症率は陽子線で5.4％，X戦
で8.6％，ハザード比は0.52（p=0.09）であった
と報告している12）．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
線治療では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）13）．

このように線量集中性を高めた陽子線治療の

利用は，小児がん診療の低侵襲化につながるこ

とが期待され，小児がん診療における陽子線治

療の導入は世界中で進められている．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，陽子線治療の利用が推奨される

疾患群Group1の一つとして小児の原発性固形腫
瘍を挙げている．また，同モデルポリシーでは，

小児の良性腫瘍や対症療法における陽子線治療

利用は妥当であるとしており，成長過程にある

患児に対する最適な放射線治療として陽子線治

療を推奨している14）．本邦においても2016年に

保険収載化がなされ，多くの患児でその恩恵が

享受されることを期待する．

小児がんに対する陽子線治療の治療成績

小児がんに対する陽子線治療とX線治療を比

表1 陽子線治療とX線治療の二次発がん発症リスク比較（文献11の表を改変）
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較した質の高いエビデンスは限定的であり，X
線治療と陽子線治療の有効性や安全性（特に晩

期有害事象）を直接比較した前向き無作為化比

較試験は存在しない．希少性と治療の細分化に

より症例集積が困難な小児がん診療においては，

大規模臨床試験によるエビデンスの構築は容易

ではない．また，X線治療に対する陽子線治療
の優位性を示すための前向き無作為化比較試験

は，倫理的側面からも今後実施される見込みは

低い．このため，両治療法の比較には長期的で

大規模なコホート研究やケースコントロール研

究の解析結果を待たねばならない．しかし，近

年になり複数の review論文が報告され，陽子線
治療の有効性と安全性が示されている 15 - 1 8）．

Huynh M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17）．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．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

も陽子線治療は安全に実施され，その有効性を

示していたことが報告されている19）．

本院における初期経験

本院は，本邦で15施設存在する小児がん拠点

病院の1施設であるとともに，全国に3施設しか

ない陽子線治療施設併設型の小児がん拠点病院

の1施設である．本邦における小児がんへの陽

子線治療提供の一拠点として，本院は小児科を

中心とした他の診療科と密に連携し，他施設症

例の受入れ体制を整備している．当院に導入さ

れた陽子線治療装置は，スポットスキャニング

専用最新装置であり，様々なニーズに応じた治

図1 当院の小児用治療室　　＊オンライン版はカラー掲載

治療室内には様々なキャラクターを配した内装装飾が施されおり，35回分の照射回数に対応した

35種類のキャラクタースタンプを用意し，治療終了毎にスタンプを押せるよう専用のスタンプリレー

冊子を用意している．また，患児自身が乗り込み，操縦できる大型の電動自動車も配置している．
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図3 頭蓋底から傍咽頭間隙へと伸展する巨大悪性髄膜腫症例　　＊オンライン版はカラー掲載

IMPTにより良好な分布を作成可能であった．口腔内への被曝を低減できたことで味覚異常

を発生させることなく治療を提供できた．

図2 全脳全脊髄照射症例と全脳室症例　　＊オンライン版はカラー掲載

（左）高リスク髄芽腫に対する全脳全脊髄照射（鎮静下治療，4cm幅のレンジシフタベッドを

使用）．甲状腺，心臓，肝臓，消化管，骨盤部の線量低減が可能であった．（右）混合型胚細胞腫に

対する全脳室照射と局所照射．脱毛を含めた有害事象なく治療を完遂することが可能であった．
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療提供が可能である．また，陽子線治療室の1

室には患児の不安を少しでも和らげられるよう

内装装飾を施し，患児がリラックスできる環境

作りを行っている（図1）．治療対象となる症例

に関しては，多職種合同でのキャンサーボード

を通じて，集学的治療の中で円滑に陽子線治療

を提供できるよう多職種連携を図っている．

2019年4月から陽子線治療提供を開始して現在

で8症例への治療提供を行った（2症例において

鎮静施行）．松果体腫瘍，巨大悪性髄膜腫，上衣

腫，脊髄腫瘍，髄芽腫，胚細胞腫，腋窩Ewing
肉腫，神経芽腫に対して治療を行い，髄芽腫症

例においては全脳全脊髄照射を施行した．全症

例において円滑に治療を提供し，現時点におい

ては重篤な有害事象は発生していない．化学療

法を併用しない全脳室照射では脱毛なく治療を

終えることが可能であった．また，頭蓋底から

傍咽頭間隙へと進展する巨大悪性髄膜腫におい

ては，病変が口腔周囲にまで及んでいたにも関

わらず，味覚障害を発生させることなく治療を

提供できた．これらの症例においては，陽子線

治療ならではの線量分布の良さを活かせた治療

が提供できたと考えている（図2, 3）．
現在，小児がんに対する吸収性スペーサー留

置の保険適応化に向けた取り組みが進められて

いる．スペーサーを留置することで，照射部位

に十分な線量を投与しながら，照射部位に近接

する正常組織への照射線量の低減が期待でき，

根治度と安全性を更に高めた陽子線治療提供の

可能性が広がっている．また，発展途上にある

陽子線治療においては，更なる線量分布や照射

精度の向上，正常組織への被曝低減化が期待さ

れ，低侵襲化に向けた今後の進化を期待する．

最　　後　　に

小児がん診療における陽子線治療の現状につ

いて述べた．陽子線治療による最適な治療を小

児がんに苦しむ一人でも多くの患児達に提供で

きるよう尽力していきたい．
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