
小児がんの陽子線治療と我々の取り組み 99京府医大誌 126（2），99～105，2017．

＜特集「陽子線治療―陽子線が拓く未来の医療―」＞

小児がんに対する陽子線治療と
本院における治療開始に向けた取り組み

相部 則博＊，山崎 秀哉，山田 惠

京都府立医科大学大学院医学研究科放射線診断治療学

ProtonBeamTherapyforPediatricCancerandOurFutureProject

NorihiroAibe,HideyaYamazakiandKeiYamada

DepartmentofRadiology,

KyotoPrefecturalUniversityofMedicineGraduateSchoolofMedicalScience

抄 録
小児がん医療において，放射線治療は集学的治療の一環として行われ，重要な役割を担っている．治

療の進歩により長期生存者が増加するにつれ，多くの生存者が晩期有害事象に苦しんでいるという実態
が明らかとなってきた．陽子線治療の優れた線量集中性は，これらの晩期有害事象の低減に繋がる可能
性があり，近年，陽子線治療への期待が高まっている．陽子線治療の小児がんへの導入は世界的に進ん
でおり，本邦でも2016年4月から保険収載がなされ，今後，小児がんに対する陽子線治療は増加して
いくことが予想される．本項では，陽子線治療開始に当たっての現在の取り組みと今後の展望につい
て，小児がんに対する放射線治療と陽子線治療の現状を交えながら述べてみたい．
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Abstract

Theradiationtherapyhassofarplayedsignificantroleincomprehensivetreatmentforpediatric
cancers.Thefact,however,hasalsobecomeclear:thelongerchildrensurvivebytheimprovementof
cancertreatment,thecleareritbecomesthatmanyofthemsufferfromlateadverseeffects.Protonbeam
therapy（PBT）,whichachievessuperiordoseconformity,isnowattractingmanyattentionsasacutting-
edgetherapythatmightalleviatetheradiation-inducedsequelae.InApril2016,theJapaneseGovernment
approvedtheuseofPBTthroughtheNationalHealthInsuranceSystemforthetreatmentofpediatric
cancers.ThisnewpolicywillhelppromotingPBTforpediatriccancertreatmentinJapan.Hereinwe
wouldliketoreporton,thepresentstatusofradiationtherapyforchildrencancers,theroleofPBTfor
pediatriccancers,andthefutureperspectivesofourPBTcenter.
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小児がん診療における放射線治療

小児がん診療においては，疾病の治療だけで
なく家族を含めた患児の生涯にわたるケアーと
サポートが求められる．放射線治療は，集学的
治療の一つとしてその有用性を認められ，小児
がん治療においては広く利用されている．小児
がんに対する治療は，病態理解の深化，集学的
治療（手術や放射線治療による局所領域治療，
薬物療法による全身治療など）の導入，臨床試
験により蓄積された知見により目覚ましく進歩
し，患児の生存率は着実に上昇している．米国
の NCI（NationalCancerInstitute）の SEER

（Surveillance,Epidemiology,andEndResults
Program）のデータベースによれば１），0～19歳
の小児がん罹患患児の5年相対生存率は，1980
年以前では60％に満たなかったが，2000年代
に入り80％を超えるまでになっている（図1）．
しかしながら，依然として5年生存率が50％に
満たない難治症例も存在する．これらのうち放
射線治療が関わる難治固形腫瘍としてはStage
4神経芽腫（特にMYCN増幅症例），転移性ユー
イング肉腫腫瘍，悪性ラブドイド腫瘍，高リス
ク群横紋筋肉腫（特にキメラ遺伝子陽性胞巣型
症例）などが挙げられ，これらの難治症例にお
いては更に有効な集学的治療戦略が望まれてい
る．
上記の様に難治症例を除けば，小児がん罹患

患児の多くが長期生存をする時代となった反
面，がん克服後の治療による晩期有害事象が問
題となっている．オランダのEKZ/AMC（Emma
Children’sHospital/AcademicMedicalCenter）
からの報告（観察期間中央値17年）によれば，
1966～1996年に治療し5年以上生存できた患児
の約75％に少なくとも1つ以上の有害事象を認
めている２）．また，これら長期生存者の約40％
でgrade3以上の有害事象が発生し，約23％で
2つ以上のgrade3あるいは1つ以上のgrade4
以上の有害事象を経験していたことが判明した

（gradingはCTCAEver.3.0による）．Grade3以
上の有害事象として，整形外科的な障害（約
14％：四肢切断，人口器具の装着，四肢運動障

害など），2次発がん（約12％），肥満（約9％），
生殖機能障害（約8％）などが報告されている．
放射線治療を用いた場合，これらの有害事象発
生相対リスクは高くなる（grade2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）．従って，集
学的治療の中で放射線治療を適切に用いること
が重要である．
放射線治療は二次発がんにも関与している．

アメリカのCCSS（ChildhoodCancerSurvivor
Study）による14,358名のコホート研究では，放
射線治療後30年の2次発がん累積発生率は約
9％に及び，長期生存患者の死亡原因の約20％
が2次発がんに起因するものであった３）．小児
がん治療後，40歳以上になっても2次発がんの
リスク上昇が認められている４）．また，放射線
の照射線量と発がんは多くの臓器で正比例関係
にあり５），2次発がんのリスク低減には低線量被
曝に対しても十分な対策が必要である（図2）．
陽子線治療は，その物理学的特性（特にBragg
peak）により従来のX線治療による低線量～中
線量領域を軽減することが可能であり，治療効
果を担保しながら有害事象の発生リスクを低減
できる可能性がある（図3６））．また，生物学的
効果はX線と類似しているため，薬剤との併用
療法も従来と同様に安全に施行可能で同時併用
の安全性を示す論文も出始めている７）．高リス
クな病態には，より治療強度を高めた化学療法

（新規分子標的薬や免疫療法など）が求められ
ており，有害事象の低減を図れる陽子線治療へ
の期待が高まっている．

陽子線治療導入の動向

米国放射線腫瘍学会（AmericanSocietyfor
RadiationOncology: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た８）．その中で，陽子線
治療が最も推奨される疾患群Group1の中に小
児の原発性固形腫瘍を挙げている．また，小児
の良性腫瘍や対症療法における使用も妥当とし
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．
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図1 NCISEERデータベースに基づく5年相対生存率の年次推移（参考文献1より）

図2 Fittedradiationdose-responsebytypeofsecondcancer,basedonpreviouslypublishedstudiesofsecondsarcoma,
skin,meningiomasalivarygland,glioma,breastandthyroidgland.Theorderofsecondcancersfromtoptobottom
inthegraphisthesameasinthekeytotherightofthepanel.（Figure1.ofthearticle（5）,Reusewithpermission）

図3 Comparativeproton（above）andIMRT（below）dosimetryforprimariesofthe（A）orbit,（B）parameninges,
（C）trunk,and（D）pelvis.（Figure1.ofthearticle（6）,Reusewithpermission）



小児がんに対する陽子線治療の保険収載は
様々な国で進んでいる．保険医療制度の違いが
あるため解釈には注意を要するが，英国，オラ
ンダ，韓国，ドイツなどでは陽子線治療に対す
る公的補助が存在する９）．本邦においても2016
年4月より小児がんに対する陽子線治療の保険
収載がなされた．本邦における陽子線治療施設
数は着実に増加しており，2019年に本院での治
療が開始される頃には18の施設が稼働する予
定である．
このように本邦における小児がんに対する陽

子線治療の提供体制は着実に整ってきている．
しかし，限られた施設数とその地域的偏在か
ら，すべての小児がん症例に陽子線治療を提供
することは現時点では困難である．限られた医
療資源を有効に活用するために診療科や施設の
枠を超えた連携強化を図り，適切な陽子線治療
の運用を検討していくことが重要と考える．

小児がんに対する陽子線治療の有用性は，2
次発がんを含めた有害事象の低減という観点か
ら明らかだが，エビデンスとして公表されてい

小児がんに対する
陽子線治療の治療実績

る論文は限定的である．X線治療と陽子線治療
の有効性や安全性（特に晩期障害）を直接比較
した前向きの無作為化比較試験は存在しない．
小児がんにおけるエビデンスの構築は，その希
少性に加え，治療の細分化により症例集積が難
しく，大規模な臨床試験の実施は困難とされ
る．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，倫理的な
側面から今後も実施は困難であろう．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．
一方で陽子線治療がX線治療と同等の治療成

績を達成していることは，無作為化比較試験で
はないものの，複数の後方視的・前方視的報告
で示されており７）１０），実際に2次発がんがX線治
療に比べて陽子線治療で少なかったとする報告
も存在する１１）．本邦からの多施設共同研究によ
る後方視的解析でも良好な治療成績が示されて
いる１２）．正常組織の耐用線量の観点からX線に
よる治療が不可能・不適切と判断された症例で
も，陽子線治療は可能であり，一定の治療効果
が示されている（表1）．
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表1 本邦における小児がんに対する陽子線治療の治療成績（多施設共同研究による後方視的解析結果）（参
考文献12より）



陽子線治療の立ち上げに向けて

本院に導入される陽子線治療装置は，北海道
大学と日立が共同開発した動体追跡照射機能を
搭載したスポットスキャニング照射専用小型装
置である．治療装置の詳細は別項に譲るが，
様々な形状の腫瘍に精密な治療が可能であり，
幅広いニーズに応じた治療が提供できる．しか
し，装置だけでは安全な陽子線治療を提供する
ことはできず，円滑な運用には人的資源の充実
と運営システムの構築が必要である．
人的資源に関しては専属の医師，医学物理

士，診療放射線技師，看護師が必須である．高
精度機器には高度な機器管理が求められるた
め，本学でも複数の医学物理士を確保する予定
である．治療に必要な技能を習得するために，
既存の陽子線治療施設への中長期的な研修を組
み，良質な治療を提供できる体制作りを現在進
めているところである．
上記の人員以外にも情報管理士といった新た

な職種の雇用も検討課題の一つである．これ
は，2016年5月から本邦で開始された全例登録
に対応するためである．全例登録では，陽子線
治療を行った全症例のデータを全国統一のデー
タベースに登録する．データベースへの登録作
業は症例の治療開始時の情報だけでなく，治療
終了後の病勢や有害事象についても行う必要が
ある．しかも，現時点では，この作業は対象症
例の死亡が確認されるまで続く．症例の蓄積に
伴う膨大なデータの登録，管理，運用を行うに
当たり，現有の人材では不十分であり，情報管
理士を含めた人材確保に関して十分に検討する
必要があると考えている．

診療体制について

本学はがん拠点病院であるとともに国内に
15施設指定されている小児がん拠点病院でも
あり，小児がん診療には精力的な取り組みが行

われている．小児がん拠点病院と併設した形で
陽子線治療が行える施設は現状国内で数施設の
みである．このため，他施設からの問い合せに
柔軟に対応し受け入れる体制を構築する必要が
ある．
小児がんに対する陽子線治療においては，小

児科，小児外科，麻酔科，脳神経外科や整形外
科などの多くの診療科との連携が必須である．
当大学でも，より強固なチーム医療を目指した
組織作りが始まっている．これらの連携の中で
は麻酔科との連携も重要である．
放射線治療中の体位保持は極めて重要だが，

陽子線治療に要する照射時間は約20～30分，長
い場合は45分以上に及ぶ．このため，照射中の
安静を保持するための鎮静や麻酔の処置といっ
た侵襲的介入が必要になる場合がある．多くの
施設では，これらの侵襲的処置を極力抑えるた
めの事前準備（プレパレーション）が行われて
いる．プレパレーションとは，事前に治療環境
を見学し，医療従事者と交流をもち，一連の治
療工程を体験するといった作業を通して，患児
が段階的に治療の目的や工程を理解し，不安や
ストレスを和らげ，能動的に治療に望むための
態勢作りである．全身麻酔を用いずにプレパ
レーションと鎮静のみで多くの患児に陽子線治
療を提供している施設も存在する１３）．しかし，
乳幼児における治療や全脳全脊髄照射などの広
範な領域を長時間かけて照射する症例では，静
止を持続できない患者が想定される．従って，
本院でも全身麻酔下での治療ができる体制作り
を前提として進めていく必要がある．

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．当センターでの陽子線治療の提供
開始を円滑に進め，最適な治療を小児がんに苦
しむ患児達に提供できるよう尽力していきたい．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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