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抄 録
陽子線治療は従来の放射線治療よりも高い線量集中性を持ち，より標的に限局した照射が可能とな

る．これにより，周囲組織障害の低減と治療効果の向上が期待される．2016年4月より小児腫瘍に対す
る陽子線治療が保険適応となったが，成人への応用は未だ保険適応外であり，今後は全国統一治療方針
でその有効性と安全性が検証される．陽子線治療の成人への応用として，代表的疾患について概説する．
頭頸部癌では非扁平上皮癌や重要臓器に隣接する頭蓋底，鼻副鼻腔腫瘍など従来の放射線治療では治

療が困難であった疾患に対して良好な成績が報告されている．肺癌や食道癌では，肺や心臓の有害事象
の低減が可能となり，治療成績の向上が期待される．肝癌に対する陽子線治療の報告では，巨大腫瘍や
門脈腫瘍栓など治療に難渋する症例に対しても有効性が示されている．前立腺癌は多くの治療法で良
好な成績が示されており，陽子線治療による治療成績，有害事象，費用対効果について検討が必要である．
数年内にも国内外で多くの陽子線治療施設が稼働開始予定となっており，今後，陽子線治療が広く普

及するとともに，がん治療におけるその重要性が増していくものと思われる．

キーワード：放射線治療，陽子線治療，粒子線治療．

Abstract

Proton beam therapy（PBT）hashigherconformity to targetscompared to conventional
radiotherapy,andleadstofewertoxicitiesandbettertherapeuticefficacy.StartingfromApril2016,PBT
forpediatriccancerhasbeencoveredbytheJapaneseNationalHealthInsurance.However,PBTfor
adultsisstilluninsured.Tofacilitatetheapproval,hereafter,allthePBTfacilitiesinJapanwilltreatthe
adultpatientswiththeunifiedtreatmentstrategies,andtheefficacyandsafetywillbevalidated.
Asforheadandneckcancers,PBTisconsideredusefulfornon-squamouscellcarcinomaortumors

lyingadjacenttocriticalorgans,whicharedifficulttotreatwithX-ray.PBTisknowntoreducethecardio-
pulmonarytoxicitiesintreatmentoflungoresophagealcancer,anditisexpectedtoimprovethe
outcomes.SomestudiesonPBTforhepatocellularcarcinomashowedgoodtreatmenteffectseven
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は じ め に

近年，放射線治療機器の発達によって，X線
透視画像を用いる二次元放射線治療計画から
CT画像を用いる三次元放射線治療計画が一般
的となり，定位放射線治療や強度変調放射線治
療（Intensity modulated radiation therapy;
IMRT）といったより病変に限局して放射線を
照射する高精度放射線治療が普及してきてい
る．また，これまで放射線治療に用いられてき
たX線とは物理的特性の異なる（詳細は他稿に
譲る）陽子線や重粒子線を用いた粒子線治療が
発展し，X線を用いた高精度放射線治療よりも
さらに標的に対する線量集中性の高い照射が可
能となった．線量集中性の向上により，周囲臓
器の障害を減らし，さらには標的への照射線量
を増加させることで腫瘍制御を向上させること
が期待される．
2016年4月より小児腫瘍に対する陽子線治療

が保険適応となったが，成人への使用は未だ保
険適応外であり，先進医療（一部は臨床試験）
あるいは自由診療の枠組みで行われている．こ
れまでは各施設が各々の治療方針で治療を行っ
てきた経緯があるが，2016年5月以降は日本全
国の粒子線治療施設が統一プロトコールに従っ
て治療を行い，全例を症例登録することで，共
同で治療成績や有害事象等のデータを示してい
く方針となっている．本稿では，陽子線治療の
成人への応用として，代表的疾患について陽子
線治療に期待される役割および文献報告されて
いる治療成績について概説する．

頭 頸 部 癌

頭頸部腫瘍に対しては，手術に伴う機能的・
美容的な影響のため，根治的に放射線治療が施

行される機会は多い．しかし，放射線抵抗性の
頭頸部非扁平上皮癌（悪性黒色腫，腺様嚢胞癌
など）や重要な正常組織（眼球，視神経，視交
叉，脳幹など）に近接する頭蓋底，鼻副鼻腔腫
瘍に対しては従来のX線を用いた放射線治療で
は多くの場合，根治的治療は困難である．陽子
線治療では，近年のIMRTなどの高精度放射線
治療と比較しても，より良好な線量集中性が得
られるため，周囲の正常組織への線量を低く抑
えながら腫瘍に高線量を投与することで，治療
成績の向上および有害事象の低減が期待される

（図1）．
これらの腫瘍は稀な疾患であり，大規模な臨

床試験やランダム化比較試験の報告はないが，
Patelらのsystematicreviewでは，鼻副鼻腔癌
に対して，X線治療と比較して粒子線治療の優
位性が示されている１）．本邦からもZendaらに
より鼻副鼻腔の悪性黒色腫に対する陽子線治療
で3年局所制御率75.8％，3年全生存率46.1％と
良好な成績が報告されている２）．また，頭頸部
非扁平上皮癌についての国内多施設共同の後方
視的研究では5年局所制御率，5年全生存率が
それぞれ悪性黒色腫で64.2％，40.2％，腺様嚢胞
癌で71.5％，72.9％，嗅神経芽細胞腫で79.0％，
86.2％，その他の腫瘍で74.7％，60.0％と報告
されている３）．

肺 癌

遠隔転移のない手術不能肺癌に対しては（化
学）放射線治療が標準治療となっている．陽子
線治療では従来の放射線治療と比較して肺や心
臓，脊髄への線量低下が可能となる４）．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，IMRT等の高線
量域の集中性を高める一方で低線量域が広がる
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thoughtheyincludedadvancedcasessuchaslargetumorsandportalveintumorthrombosis.BothPBT
andothermodalitiesshowedgoodoutcomesforprostatecancer,anditisrequiredtoverifytheefficacy,
toxicitiesandcost-effectivenessofPBT.
ThenumberofPBTfacilitiesisrapidlyincreasinginJapanandoverseas.PBTwillbecome

widespreadandwouldplayimportantrolesincancertherapy.
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ような照射方法には限界がある．そこで，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X線治療不能症例に対する根治照
射としての利用が期待される（図2）．
Ⅰ期非小細胞肺癌（non-smallcelllungcancer;
NSCLC）に対する陽子線治療の初期報告では3
年局所制御率74～85.4％であった５）６）．末梢型Ⅰ
期NSCLCに対しては近年，体幹部定位放射線治
療（Stereotacticbodyradiationtherapy;SBRT）
が広く行われている．本邦で行われたSBRTの
多施設共同第Ⅱ相試験（JCOG0403）の結果，3
年全生存率および局所制御率がそれぞれ手術
可能群で76.5％，85.4％，手術不能群で59.9％，
87.3％と良好な成績が報告されており７），陽子線
治療がSBRTと比較して優位性を示せるかは今
後の検討課題である．
Ⅱ～Ⅲ期NSCLCに対する（化学）陽子線治療

の成績はいずれも観察期間は短く，長期成績を
評価するには時期尚早であるが，2年局所制御
率，2年全生存率がそれぞれ36.4～65.9％，39.4
～58.9％と報告されている８‐１2）．一方，近年の切
除不能Ⅲ期NSCLCに対する化学放射線療法の
臨床試験１３）１４）では生存期間中央値19.8～26.8ヶ
月，2年全生存率48.1～60.3％，5年全生存率
17.5～19.8％と報告されている．現時点では明
らかな陽子線治療の優位性は示されていない
が，原発巣の位置やリンパ節転移の進展範囲に
よっては通常の放射線治療では治療が困難な場
合でも陽子線治療では治療できる可能性があ
り，その効果が期待される．また，X線を用い
た化学放射線治療ではⅢ期NSCLCに対して線
量増加による治療成績の向上には否定的なラン
ダム化比較試験（RTOG0617）の結果が報告さ
れている１５）が，陽子線治療による線量増加や寡
分割照射（一回線量を増加し，分割回数・治療
期間を短縮することで治療効果の向上を目指す
手法）は検討され得る治療戦略である．
現在，米国でⅠ期と一部のⅡ期NSCLCに対する
SBRTと陽子線治療の比較試験（NCT01511081）
およびⅡ～Ⅲ期NSCLCに対するX線治療と陽
子線治療の比較試験（NCT01993810）が実施さ

れており，これらの結果が待たれる．
また，間質性肺炎や膠原病などの合併例では

放射線肺臓炎の可能性が高いため放射線治療不
可と判断される場合が多く，このような高リス
クの症例に対する根治療法としても陽子線治療
の応用が期待される１６）．

食 道 癌

食道は肺，心臓，脊髄といった重要臓器に囲
まれた部位に存在している．放射線治療を行う
際には，これらの重要臓器への線量を抑えつ
つ，食道に十分な線量を投与する必要がある．
本邦で実施されたⅡ～Ⅲ期食道癌に対する化学
放射線治療の臨床試験（JCOG9906）でも30.1％
にGrade3以上の晩期有害事象が見られる１７）な
ど，心肺毒性を中心とした治療関連有害事象が
問題となる場合がある．米国からはIMRTを使
用することで三次元原体照射と比較して心臓関
連死などの他因死が有意に減少したとの報告１８）

もあるが，食道癌に対するIMRTは肺障害が危
惧されるため本邦では一般に普及してない．陽
子線治療では，X線治療と比較して肺や心臓へ
の線量を減らすことで，放射線肺臓炎や心疾患

（心膜炎，冠動脈疾患など）の低減が期待される
（図3）．

また，食道癌の放射線治療では50.4Gyと
64.8Gyのランダム化比較試験（RTOG94-04/
INT0123）１９）で両者の全生存率，局所制御率に差
が見られなかったことから，欧米では50.4Gy
が標準線量とされている．しかし，この試験で
高線量群に割付けられた患者の治療関連死11
例のうち7例が50.4Gy以下の線量時点での死
亡であったことや本邦で60Gy程度照射された
治療成績が欧米の成績と比較して良好なことな
どから，至適線量については依然として議論に
なっており，線量増加による治療成績向上を期待
した臨床試験（SUMC-EC-002，NCT02556762）
も施行されている．そこで，高い線量集中性を
利用した線量増加も陽子線治療に期待される点
である．
X線を用いた化学放射線治療の臨床研究では

Ⅰ期切除可能食道癌で4年全生存率が80.5％２０），
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Ⅱ～Ⅲ期食道癌で3年，5年全生存率がそれぞれ
44.7％，36.8％であった１７）．一方，食道癌に対す
る陽子線治療の報告は現時点では単施設の小規
模なものに限られる．Onoらは65歳以上のⅠ～

Ⅲ期食道癌20例に対する陽子線治療（一部X
線併用）で2年全生存率81.8％，2年局所制御
率89.4％で，有害事象はGrade3の食道潰瘍，肺
臓炎が各１例ずつであったと報告している２１）．ま
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図1 右鼻腔原発腫瘍に対する陽子線治療
近接する眼球，視神経，脳幹などの正

常臓器への線量が低く抑えられている． 図2 Ⅰ期非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射
線治療（上図）と陽子線治療（下図）の比較
陽子線治療の方が周囲の正常肺への線量の

広がりが小さいことがわかる．

図4 右葉の大部分を占める巨大肝細胞癌に対す
る陽子線治療
肝左葉はほとんど照射されていない．また，

近接する右腎への照射範囲も限定的である．
図3 食道癌に対するX線治療（上図）と陽子線治

療（下図）の比較
赤～橙線：高線量域，青～水色線：低線量域
陽子線治療では心臓や肺への線量の広がりが

少なく，食道の周囲に限局して照射されている．



た，化学療法の併用も試みられており，Ishikawa
らにより40例（Ⅰ期16例，Ⅱ期9例，Ⅲ期15
例）に対する化学療法併用陽子線治療（60GyE
照射，腫瘍残存が疑われる場合は4-10GyE追
加照射）で3年全生存率70％，2年無増悪生存
率77％，2年局所制御率66％でGrade3以上の
心・肺有害事象を認めなかったと報告されてい
る２２）．

肝 細 胞 癌

肝細胞癌に対しては手術，穿刺局所療法（ラ
ジオ波焼灼療法など），肝動脈化学塞栓術など
の治療が盛んに行われており，放射線治療は通
常これらの局所治療が困難な場合に選択される．
肝臓は放射線感受性が高く，また，肝細胞癌

の発生母地となる背景肝には多くの場合で慢性
肝障害があることから，放射線治療後の肝障害
が問題となる．そのため，これまでは肝細胞癌
に対して高線量を照射することは困難であった
が，近年SBRTや粒子線治療を用いることで腫瘍
に限局した高線量照射が可能となった．SBRT
では1～2年局所制御率が概ね70～90％と良好
な局所制御が報告されている２３）が，適応は5cm
までの比較的小さい病変に限られる．
一方，陽子線治療は5cm以上の腫瘍や区域性

に照射が必要な場合でも，正常肝への照射線量
を低く抑えながら照射が可能である（図4）．こ
れまでの報告では，いずれも5cm以上の大き
な腫瘍を含むものの2～3年局所制御率，全生
存率が87～96％，49.2～66％，5年局所制御率，
全生存率が81～93％，33～48％と良好な成績が
報告されている２４‐２７）．また，Sugaharaらは10cm
を超える巨大な肝細胞癌に対して2年局所制御
率，全生存率がそれぞれ87％，36％でGrade3
以上の治療関連晩期有害事象は認めなかったと
報告している２８）．門脈腫瘍栓（本幹および一次
分枝）合併症例に対しても，2年局所制御率
46％，局所無増悪期間中央値21か月と有効性
が示されている２９）．
本邦で切除不能例（UMIN000020596），切除

可能例（JCOG1315）それぞれに対する陽子線
治療の臨床試験が実施あるいは予定されてお

り，陽子線治療が肝細胞癌に対する局所治療の
選択肢の一つとなることが期待される．

前 立 腺 癌

限局性前立腺癌に対しては手術やIMRT，小
線源治療などの局所療法に適宜ホルモン療法を
併用することでいずれも良好な治療成績が報告
されており，（リスク分類にもよるが）患者のラ
イフスタイルや希望によって治療方針を選択す
ることが可能である．陽子線治療は外部放射線
治療の一種であり，同じく外部放射線治療であ
るIMRTと比較されることが多い．
これまでに高精度放射線治療技術を用いた
IMRTでの治療成績で，5年生化学的非再発生存
率が低，中，高リスク群でそれぞれ91.7～98％，
85～100％，70～82.2％，Grade2以上の晩期有
害事象が消化器系，尿路系でそれぞれ4.0～
10.9％，6.3～24.4％程度と報告されている３０‐３２）．
また，近年は8年以上の長期成績の報告も見ら
れ，8～10年の生化学的非再発生存率は低，中，
高リスク群でそれぞれ77.4～85％，69.6～83.9％，
53.3～75.3％であった３２‐３４）．
一方，陽子線治療については，国内3ケ所の

陽子線治療施設での多施設共同第Ⅱ相試験によ
り，低・中リスク群に対する陽子線治療では，
観察期間中央値が43.4ヶ月で，3年生化学的非
再発生存率が94％，Grade2以上の晩期有害事
象は消化器系，尿路系でそれぞれ4.1％，2.0％
と報告されている３５）．
生化学的非再発生存率については観察期間や

リスク分類の他，ホルモン療法併用の有無やそ
の期間等の影響もあり，単純に比較することは
困難であるが（今後の課題でもある），IMRTと
比較しても陽子線治療は有害事象についてより
良好な結果が期待される．
米国では低・中リスク前立腺癌を対象に陽子線

治療とIMRTのランダム化比較試験（PARTIQoL，
NCT01617161）が実施中である．この試験で
は，治療後2年時点でのQualityoflife（QOL）
が主要評価項目となっており，二次評価項目と
して長期間観察後の生存率や晩期有害事象など
も解析される予定である．本邦でも低・中・高
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リスクの各群で先進医療による症例登録が実施
されており，IMRTと比較してさらなる治療成
績の向上や有害事象の低減，患者のQOL向上
が可能であるか，およびその費用対効果を評価
する必要がある．

お わ り に

従来のX線を用いた放射線治療よりも線量集
中性の高い陽子線治療は，保険適応となった小
児だけでなく，成人に対しても有用な場面は多
い．今回取り上げた疾患以外にも多くの疾患が
先進医療として行う陽子線治療の適応とされて
おり，その有効性や安全性が評価されることに
なる．それらの結果により，保険適応疾患が拡
大し，より多くの患者が陽子線治療を受けられ
るようになることが望まれる．数年内にも当院
を含め国内外で多くの陽子線治療施設が稼働開
始予定となっており，今後，陽子線治療が広く

普及するとともに，がん治療におけるその重要
性が増していくものと思われる．
当院での陽子線治療開始に向け，筆者は現

在，筑波大学附属病院陽子線医学利用研究セン
ターで研修中である．同大学は本邦で最も多く
の陽子線治療経験を有しており，数多くのエビ
デンスを世界に発信し，陽子線治療のスタン
ダードを築いてきた施設の一つである．研修を
通じて学んだことを生かし，陽子線治療を有効
に利用してより良いがん治療を提供できるよう
準備をしていきたい．
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