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抄 録
小児がんに対する放射線治療の究極のゴールは，生存率の向上とQOLの改善である．小児がんの

治療は腫瘍制御の達成と，成長／発達障害，認知機能低下，神経内分泌機能障害，二次発がんに代表さ
れる晩期障害とのリスクバランスのうえに成り立っている．放射線障害には線量―体積効果がみられ，
正常組織へのダメージは線量依存性に増加することが知られている．正常組織や臓器への照射線量を
減らすことができれば，晩期障害のリスク低下に期待がもてる．陽子線治療はその物理学的特性によ
り，現時点においてゴール達成に最も期待がもてる治療モダリティーといえる．すでに本邦においては
有害事象を減らす目的で，小児がん患者に広く使用されている．しかし，X線治療と比較して治療時間
が長く，鎮静剤や麻酔導入の必要性がこれまで以上に増すことが，問題の一つとして挙げられる．小児
が放射線治療に馴染むための事前準備は，治療時間短縮のみならず，麻酔を減らせることに繋がる可能
性もあり，検討に値する．
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Abstract

Theultimategoalinpediatricradiationoncologyistoimprovesurvivalandqualityoflife.In
particular,asoundbalanceisneededbetweentumoreliminationandminimizationofthelateeffectsof
radiationtherapyongrowthanddevelopment,cognition,neuroendocrinefunction,andtheinductionof
secondarymalignancies.Itiswelldocumentedthatradiationcausesdamagetonormaltissuesandorgans
inadose-dependentandvolume-dependentway.Reducingtheexposureofnormaltissuestotherapeutic
radiationwouldpresumablydecreasetheriskoflateeffects.Thankstoitsphysicalproperties,proton
beamtherapy（PBT）isapossiblecandidatetoachievethisgoal.PBTwouldbewidelyusedinpediatric
patientstoreducetoxicitiesinJapaninthenearfuture.ButthetreatmenttimeforPBTcanbelonger
thanthatforphotonradiotherapyandsimilarsedativesoranesthesiaarerequired.Thepreparation
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は じ め に

今日の集学的治療の進歩により，小児がんは
約7割が治癒する時代となり，“不治の病”とさ
れた1960年代（治癒率3割）と比較すると治
療成績の向上が際立っている１）．しかし，厚労
省発表の人口動態統計によると小児の死亡原因
として悪性新生物が上位を占め，特に4歳以降
は事故など病死以外の原因を除けば依然として
死亡原因の1位である．著しく改善してきた現
状の治療成績は未だ発展の途上ととらえ，さら
なる成績向上を目指すべきことは言うまでもな
い．
放射線治療の適応となる小児がんは多岐にわ

たるが，いずれにおいても放射線のみで根治治
療が行われる機会は少なく，化学療法や手術療
法を適切に組み合わせた，いわゆるtotalcell
killを目指した集学的治療の一部として行われ
ることがほとんどである．放射線治療の役割
は，主に固形癌に対する局所制御率の向上，さ
らには生存率の向上と考えられる．近年，放射
線治療は目覚ましい進歩を遂げ，局所制御率の
向上とともに後期有害事象の軽減が可能な照射
方法が確立してきた．本稿では小児に対する放
射線の影響をふまえつつ，放射線治療が小児が
んの治療戦略にどのように貢献できるのか，ま
た最先端医療として期待される粒子線治療の役
割についてもあわせて述べたい．

小児に対する放射線の影響

放射線の影響を受けやすい細胞や組織とし
て，①細胞分裂頻度が高く，②将来行う細胞分
裂の数が多く，③形態および機能が未分化であ
ること，が示されている．小児は成人に比して
組織分化の観点では未分化な細胞が多く，将来
の成長にむけて分裂，発育する組織の細胞に富
んでいることから，放射線が身体に与える影響

は成人に比して高いといえる．腫瘍細胞の観点
からも小児の固形癌は成人より分化度が低いも
のが多く，放射線感受性が高い腫瘍が多い．通
常，成人の固形癌を制御するためには一回線量
1.8～2Gyで総線量60～70Gy程度の線量を要
することが一般的であるが，神経芽腫や横紋筋
肉腫などに代表される小児軟部腫瘍などでは，
より少ない線量で比較的高い病巣制御の達成が
期待でき，放射線の生体への影響（副作用）を
考慮する観点からはメリットが大きい．例え
ば，神経芽腫の高リスク群では，手術によって
完全切除できた場合，腫瘍床に19.8Gy/11回

（COG-ANBL0532では21.6Gy/12回，シアトル
グループは21.0Gy/14回）を照射する．肉眼的
残存腫瘍が認められる場合にはさらに10.8Gy/6
回（COG-ANBL0532では14.4Gy/8回，シアト
ルグループは9Gy/6回）の追加照射が行われる．
また横紋筋肉腫の場合，胎児型を除いた外科病
理学的グループIの症例に対しては36Gy/20
回，リンパ節陽性例あるいは顕微鏡的残存が認
められるグループIIには41.4Gy/23回，肉眼的
腫瘍が残存するグループIIIの場合には50.4Gy/
28回の術後照射が行われている．その他の腫
瘍をみても，成人に用いられる60～70Gyの高
線量を標準処方線量とする小児がんはほとんど
見受けられない．
しかし小児の場合，照射される正常組織の耐

容線量が腫瘍の局所制御に必要な線量を下回る
こともあり，このことが適切な放射線治療の遂
行を困難にしている．骨の発育障害はわずか6Gy
程度の照射でも認められ，障害の程度が飽和状
態となる40Gy程度まで線量依存性に影響が大
きくなることが知られている．ウィルムス腫瘍
照射後の長期生存例においては，側彎症と筋骨
格系の発達異常が高い頻度で報告されており，
米 国 のNationalWilms’TumorStudy（NWTS）
では10～12Gy，12.1～23.9Gy，24～40Gyで，
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processwhichistobecomefamiliarwiththetreatmentroomandstaffbeforetreatmentmaybeuseful
forreducingtheneedforanesthesia,allowingPBTtobeperformedinlesstime.
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それぞれ8％，46％，63％に側彎症が認められ
ている２）．また，将来の妊娠，出産への影響も大
きな問題で，特に25Gy以上の腹部照射を受け
た女性に低体重児や未熟児，あるいは先天異常
の発生が多いと報告されている．腹部照射で骨
盤が照射野内に含まれない場合には妊孕性が保
たれ，全腹部照射10.5Gyまでの照射線量の場
合にも妊孕性が期待できる可能性もあるが，高
線量の腹部骨盤照射例では，流産や胎児死亡の
発生が高いことが報告されている３）．小児の未
熟な脳組織に対しては，極めて低線量の照射で
さえも長期の認知機能低下，行動欠損の原因に
なり得るとされ４‐６），脳腫瘍の制御に必要な照射
線量によって正常な脳の発達が阻害される可能
性が高い．特に5歳以下であれば程度の差はあ
れ学習能力の低下はほぼ必発と考えられる．危
険臓器の耐容線量と晩期障害についてのまと
め７）を表1に示す．
放射線を用いた癌治療では，一般的に腫瘍に

照射する放射線量を増加すれば腫瘍制御率もあ
る時点までは高くなるため，最大の抗腫瘍効果
が得られる線量を腫瘍に投与するのが理想的で
ある．しかし，投与線量の増加は，同時に副作
用の頻度をも高くしてしまうため，特に正常組
織の耐容線量の低い小児症例においては，正常
組織の耐用線量が照射線量の上限となってしま
う場合があり，必要とする領域に理想的な線量
を十分に投与できないことも少なくない．小児
がんに対する放射線治療は，成長や発達障害，
神経内分泌機能低下，そして二次発がんなど放

射線に伴う晩期障害とのリスクバランスのうえ
に成り立っている．

二 次 発 が ん

小児がんの治癒率は顕著な改善がみられる
が，同時に長期生存例の増加に伴って二次発が
んリスクも増大することを考慮に入れなくては
ならない．二次発がんは生命予後に影響する重
大な晩期障害の一つで，CCSS（theChildhood
CancerSurvivorStudy）の調査では長期生存症
例の死因として，再発の次に多い死因であるこ
とが明らかにされている８）．放射線による発が
んは，照射によるDNA損傷が誘因となって生
じると考えられており，発生の安全域とされる
閾値がない確率的影響で発生するとされてい
る．すなわち，照射線量の増加と発がんの発生
に正比例の関係が成り立つものであり，低線量
域においてもその発生には十分な注意が払われ
るべきである．
二次発がんの発生は，苦難の治療を乗り越え

た小児がんサバイバーに対して新たな苦悩の始
まりと治療への再挑戦を意味し，解決すべき重
要な課題である．小児の正常細胞や組織の放射
線感受性が高いことや，その影響が長期に及ぶ
ことを念頭に置かねばならない．

放射線は線量依存性に，そして照射野が広く
なるほど正常の組織や臓器にダメージを与える

小児がんの放射線治療，
3DCRT/IMRTから陽子線治療へ
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表1 危険臓器の耐容線量と晩期障害（文献7より引用）



ことが知られている．特に，髄芽腫に代表され
るように，小児がんの照射野は成人と比較して
大きいことが多く，さらに体格が小さいため照
射による影響が相対的に増加し，成人よりも正
常臓器に対する平均線量が高くなる傾向にある

（図1）．二次発がんを含めた晩期障害のリスク
を減らすためには，正常組織の照射線量や照射
体積を可能な限り減らすこと重要と考えられる．
放射線治療の技術面においての進歩は，1980

年代に画像診断領域で急速な普及を遂げたCT
装置の恩恵にあずかっている．1990年代には
放射線治療専用装置として放射線治療領域にも
CTが普及し始め，コンピューターを用いた治
療計画装置の発展も相まって，不整形の腫瘍を
三次元的に多方向から照射することが可能と
なった．これに沿った照射野形状で照射するの
が3次元原体照射法（3DCRT）である．この画
期的な照射技術の登場によって，従来の二次元
的治療と比べると腫瘍に対する線量集中性が格
段に増し，正常組織への高線量照射域も大幅に
縮小した．しかし，3DCRTでは照射野内の線
量強度が均一であるため，例えば凹んだような

複雑な腫瘍形状に一致した線量分布を得ること
が困難であった．この問題を解決する照射技術
が，強度変調放射線治療（intensitymodulated
radiationtherapy:IMRT）である．IMRTでは照
射野形状を合わせ込むのと同時に照射野内の線
量強度を変化させながら，腫瘍には高線量を照
射しつつ，正常組織には線量低減を可能にする
照射法である．IMRTはいわゆる逆方向治療計
画（Inverseplanning）の登場によって，治療計
画の主導権が人間からコンピューターに移り，
高い線量原体性を再現するための入射ビーム強
度の最適化は治療計画システムが担うように
なった．この高精度X線治療は，腫瘍と危険臓
器が隣接するなどの理由で通常のX線治療では
十分な線量を照射することができない局在にお
いてその力を発揮し，小児がん診療において重
要な治療モダリティーの一つとして位置づけら
れている９‐１１）．中間リスクの横紋筋肉腫症例を
対象としたCOG研究においても，3DCRTと比
較してIMRTのターゲットに対する線量カバー
が良好であったことが報告されている１２）．IMRT
は放射線腫瘍医にとって最も治療困難で挑戦的
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図1 全脳全脊髄照射（髄芽腫症例）



な症例に開かれた卓越した治療オプションの一
つといえる．腎臓や腸管など腹腔内臓器を避け
た後腹膜腫瘍への照射や，隣接する骨を避けた
軟部腫瘍への照射，さらには正常脳実質を避け
た鼻／副鼻腔腫瘍への照射などが，その有効性
が際立つ例として挙げられる．
一方，照射範囲が大きくなると，X線治療で

は周囲臓器の照射体積が増加し，特にIMRTに
おいては漏洩線量の増加に伴う有害事象の発生
を懸念する報告もなされている１３）１４）．小児がん
においては照射範囲が広い傾向にあるだけでな
く，化学療法の同時併用が標準的に行われるこ
とも多い．化学療法の併用は正常組織の照射効
果も増強するため，とくに広範囲に照射する際
には有害事象のリスクが格段に高くなる．事
実，進行肺癌や食道癌に対する同時併用化学放
射線療法で線量増加をした結果，有害事象の増
加により成績が低下したことが報告されてい
る１５）１６）．腫瘍と同様に，リスク臓器の照射効果
には線量―体積効果があるため，照射野が大き
い場合でも，高線量をこれまで以上に安全に照
射できれば治療成績の向上に繋がる可能性があ
る．その点においては線量集中性が極だって高
い粒子線治療が魅力的な治療といえる．
現在，粒子線治療は炭素を用いた重粒子線治

療と陽子を用いた陽子線治療が実臨床に使用さ
れている．両者は共通する物理学的特性を有す
る．粒子線は人体などに入射すると，主に物質

中とのクローン力による電離作用によりその運
動エネルギーを損失する．物質へ照射された粒
子線は深部に進むにつれて運動エネルギーを損
失し，物質中で粒子線が停止する寸前の場所で
ピークに達し非常に大きなエネルギーを損失す
る．その結果，停止寸前の場所にBraggピーク
と呼ばれる高い線量領域が形成される（図2A）．
粒子線の照射位置および入射運動エネルギーを
調節して腫瘍部分にBraggピークを集中させる
ことで，腫瘍に対して線量集中性が高い治療を
実現させている．実際の治療では，腫瘍は3次
元的に複雑な広がりと大きさを有しているた
め，Braggピークを腫瘍の深部方向の幅に合わ
せて広げた拡大ブラッグピーク（spreadout
Braggpeak:SOBP）を形成することで，腫瘍の
形状や大きさにあった優れた線量分布を得るこ
とができる（図2B）．このような粒子線の物理
学的特性により，腫瘍に近接する正常組織への
線量はX線より低減することが可能となり，腫
瘍に対してはより高い線量を照射しうることで
局所制御の向上も期待できる．
生物学的効果については重粒子線と陽子線で

は全く異なっている．重粒子線はX線の2～3倍
の生物学的効果比（Relativebiologicaleffective-
ness:RBE）を有し，理論的に骨軟部肉腫など放
射線抵抗性腫瘍に対して高い治療効果が期待で
きる．その反面で正常組織に対しても同等の強
い生物学的効果を与えるため，“諸刃の剣”とな
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図2 A．粒子線と他の放射線の深部線量分布 B．拡大ブラッグピーク形成概念図



りうる．陽子線治療はX線とほぼ等価のRBE
と考えられており，これまで使い慣れたX線の
線量-効果関係や有害事象に関する蓄積された
臨床データを利用しやすいといった利点があ
る．化学療法併用に関しても，腫瘍に対する放
射線増感作用や増強効果の予測がこれまでのX
線を用いた化学放射線療法の臨床データから類
推しやすい．小児がんの集学的治療の一環とし
て陽子線治療を適応しやすいのはこのためであ
る．陽子線治療を用いることで，懸念される二
次発がんについてもX線の1/15程度にできる
と報告されている１７）．陽子線治療の小児がんへ
の適応は，米国放射線腫瘍学会においても，治
療法別の保険適応の考え方に関するモデルポリ
シーで医学的にその有用性が絶対視されてい
る．最先端医療ゆえ長期的に有効性を示すデー
タに乏しいことが課題であるが，本邦でも小児
がんに対して公的保険収載が認められ，考え得
る最適な体外照射法としてこの恩恵を広く提供
できる環境がようやく整った．小児がんサバイ
バー1万人以上を対象とした晩期障害に関する
調査報告においては，6割以上が日常生活に何
らかの支障を有しており，うち複数の障害をも
つサバイバーが約4割にのぼる，との報告がな
され１８），世界に大きなインパクトを与えた．さ
らにこの報告では約3割がGrade3～4の高度な
障害であったことを明らかにしている．このこ
とからも現存のX線治療で高い腫瘍制御率が期
待できるとしても，治療後QOLを向上する目
的で陽子線治療が選択される機会は増加し，そ
のニーズが急速に高まっていくことは予想に難
くない．現時点において，治療施設数が限られ
るなど社会的背景は無視できないが，今後，治
療装置のさらなる小型化，低価格化がすすむこ
とで導入施設が増加し，小児がん診療の地域格
差が解消される方向に向かうことに期待した
い．

小児放射線治療の問題点

放射線治療が小児がん診療の一翼を担う一
方，その診療にあたっては小児ならではの難し
い問題もある．その一つは鎮静，麻酔の問題で

ある．高精度放射線治療は腫瘍に限局した急峻
な線量分布を呈するため，体動によるエラーは
再発リスクに直結する．したがって正確で安全
な放射線治療を行うには治療中の体位保持，安
静を保つことが前提となる．しかし，小児（特
に幼児）ではそれが容易でない場合が多く，治
療にあたっては鎮静剤や全身麻酔の導入を余儀
なくされることも少なくない．特に本邦におい
て治療件数の増加が予想される陽子線治療に
おいては，これまでのX線治療と比較して治
療時間が顕著に長くなる場合が想定され，鎮静
や麻酔の必要性がさらに増す可能性がある．
Buchsbaumらは，陽子線治療をうける小児症例
に対して，麻酔導入は安全かつ効果的であるこ
とを報告し１９），Owusu-Agyemangらは非侵襲的
麻酔に伴う，徐脈，けいれん，喉頭や気道スパ
スムなどの累計発生頻度はわずか0.05％とその
安全性を報告している２０）．しかしながら，治療
毎の麻酔の導入は，麻酔科医を含む担当スタッ
フの充足と設備の充実が必要で，さらにはそれ
に携わる診療スタッフの時間的拘束の問題も伴
う．小児患者は成人と同じ治療室を使用するた
め，治療室の占有時間の問題も予想される．い
かに麻酔を最小化（可能であれば省略）しつつ，
円滑に治療室を運用していくかが今後の小児放
射線診療の課題である．Mizumotoらは陽子線
治療をうける小児患者を対象とし，事前のス
タッフ対面や治療室見学，治療台の実体験，ま
たギフト準備等のプレパレーションが治療運用
に与える影響について検討している２１）．その結
果，コミュニケーションはとれるものの長時間
の安静を保てない小児に要する治療時間は，治
療開始翌日から5回と比較して，治療終了前5
回で大幅に短縮可能であったと報告している．
さらに，プレパレーションによって麻酔を必要
としなくなった，あるいは麻酔を減らせた症例
が顕著に増加したことも併せて報告している．
筆者らも同様の取り組みを行うことで，円滑に
診療を行い得た経験を有しており（図3），プレ
パレーションの積極的導入は検討に値すると考
えている．
精神面においては，子どもはストレスへの適
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応能力が未熟であるため，治療による苦痛など
で容易にPTSDなどを発症しうる．治療に際し
ては，心理的ケアや療養環境の整備などについ
て特段の配慮が必要である．陽子線治療を含め
た放射線治療施設においては，麻酔導入のため
の準備室や小児専用ルームなど，患児に個別に

対応できる空間が必要と考える．専門スタッフ
の充実と適正な人員配置，施設や環境の整備な
ど，小児放射線診療において解決すべき問題は
少なくない．
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