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要旨

<目的>I期 非小細胞肺癌に対しては手術が標準治療であるのが現状であるが、手術拒否患者が少なからず

存在し、最近定位放射線治療を受けている。今回、自施設および他施設の成績をまとめて見直し、手術可能1

期非小細胞肺癌に対する定位放射線治療成績を評価および考察した。

<対象と方法>国 内主要14施 設において定位放射線治療を受けたI期非小細胞肺癌のうち手術可能と判断

される87症 例の成績を遡及的に分析し、手術療法との生存率・有害事象にっいて比較検討した。

<結 果と考察>5年 粗生存率はIA期 で76%、IB期 で64%で あり、手術と比較して遜色ない生存率と低い有害

事象発生率が得られた。I期非小細胞肺癌に対する定位放射線治療は患者の希望によっては選択しうる方法

として提示されるべきであり、また将来的には手術との無作為比較試験も必要になるであろう。

キー ワー ド:I期 非 小細 胞肺 癌 、定位放 射 線治 療 、手 術 可能 、生存 率

〈はじめに〉

早期の非小細胞肺癌は、他臓器 と比べても

標準治療として手術の地位が強く確立してい

る領域であるが、実は早期非小細胞肺癌に対

する手術と放射線治療の無作為比較試験は文

献的には見つからない。逆に言 うと、早期非

小細胞肺癌に対する従来型の放射線治療成績

は手術成績に比べて著 しく不良でありu、

「比べるまでもなく」手術の方が治癒率が高

い、と考えられてきた。

これに対 して、1990年 代半ばから急速に発

展 した照射関連機器の進歩とともに、三次元

的照射が可能となり、また固定精度の向上、

image-guideの 治療技術が可能となるにつれ

て、周囲臓器への危険を回避しながら腫瘍へ

の投与線量を上げる試みがなされてきた。そ

の最たる照射技術が 「体幹部定位放射線治療」

であり、生物学的効果では従来型放射線治療

の約2倍 の線量投与が安全に可能となった。

定位照射の効果(腫 瘍の制御、有害事象)に

ついては約10年 間の経験 しかなく十分とは

言えないが、現時点で局所制御率も生存率も

従来型の放射線治療成績に比べて飛躍的に向

上した2)。 定位放射線治療は現在すでに手術

不能1期 非小細胞肺癌に対しては積極的に行

われているが、手術可能患者に関しても一部

で手術を拒否するか担当医の判断で定位放射

線治療を推奨されたりする場合があり、若干

数の治療症例集積をみている。

本稿では、日本における多施設定位放射線

治療研究グループ登録データの中から、手術可

能にも関わらず手術拒否または積極的に定位放
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射線治療を選択した1期非小細胞肺癌症例のみ

を抽出して治療成績を検討し、手術成績との比

較、治療的意義や将来について考察した。

局所 制 御 率 と生 存率 は、Caplan-Meier法 にて

算 出 し、 有意 差 の 検定 は ログ ラン ク検 定 に よ

っ た。

〈対 象 と方 法 〉

分 析 の 対象 と した の は、 当施 設 を含 めた 定

位 放 射 線 治療 の国 内 主要14施 設(表1)に お

け る、 手術 可 能 にも関 わらず手 術拒 否または積

極的 に定位放 射 線治 療 を選択 した1期 非 小細 胞

肺癌 症 例(全 例 病 理 組 織 学 的 に確 認 され て い

る)の うち、Biologicaleffectivedose(BED:α/

β=10と して計 算)で100Gy以 上(我 々の以 前

の検 討 で定 位 照 射 にお いて適 切 判 断 され た線

量3}照 射 され た87例 である。stagingに ついて は

最低 限 頭 部CTま た はMRI、 腹 部CT、 骨 シ ンチ

グラ フ ィを行 っ て いた が、PET検 査 の有 無 は

ま ち まち で あっ た。 今 回 「手術 可能 」 と した

判 断 根 拠 を表2に 示 す。 また患 者背 景の 詳細

を表3に 示 す。

定 位 放射 線治 療 の照 射 条件 は以 下 の3つ で

あ る。 ① 治療 計 画 時 と実 照 射 時 の 間 で 、5㎜

以内 の 照射 中心位 置 の再 現 精度 。② 何 らか の

呼 吸 移 動性 対策 を加 え るがInternalmargin

の 大 き さに は こだわ らない。 ③3次 元 的 多方

向か ら多 ビー ム収 束 法 を用 いた腫 瘍 へ の線 量

集 中に よ る従来 よ りも高線 量 の照射 。

用 い た放 射線 エ ネル ギ ー、呼 吸性 移動 対 策、

患者 固 定方 法 、照 射 野形 状 な どの照 射 方 法 は

施 設 に よっ て様 々で あ った。 呼 吸 同期 や 呼 吸

停 止 を用 いた施 設 は5施 設 しか な いが 、そ の

他 の 施設 で もボデ ィフ レー ムや 酸素 吸 入 な ど

に よ る呼吸抑 制 を加 えて い る。

照 射 線量 は3Gy(25回)か ら35Gy(1回)

と多 岐 にわ た るが 、BEDを 計算 す る と照 射線

量 は ア イ ソセ ン タ線 量 で100-141Gy(中 間値

116Gy)で あっ た。

表1研 究参加施設(症 例数順)

京都大学放射線科

北海道大学放射線科

癌研究会付属有明病院放射線科

山梨大学放射線科

北見赤十字病院放射線科

都立駒込病院放射線科

北里大学放射線科

東北大学放射線科
広島大学放射線科

都立広尾病院放射線科

札幌医科大学放射線科

先端医療センター診療開発部

国立国際医療センター放射線治療科
天理よろず病院放射線科

表2手 術可能の条件

PscwKa)<z

FEVi.O>700ml

SaO2>65mmHg

手 術 に 問 題 あ る よ うな 合 併 疾 患 な し

なお 、年齢 に はよらない。

表3患 者背景

施 設 数:14

患 者 総 数=87

年 齢=43-87(中 間 値74)歳

全 身 状 態(WHO)PSO:51,P51=36,PS2=6,

PS3:9組 織:腺 癌54、 扁 平 上 皮 癌25,分 類

不 能8

病 期:stageIA:65、stageIB:22

腫 瘍 径:7-50(中 間 値25)㎜

解 析 方法

局 所 効果 判 定はRECISTの 基 準 に よった 。有害

事 象 のgradeはNCI-CTCversion2に よった。

〈結 果 〉

中間 観 察期 間 は2-126ヶ 月(中 間値53ヶ 月)で

ある。

局所効果

照射後の炎症性変化の混在により判定困難で

あり、サイズ自体で効果判定できるものではない
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が 、RECIST基 準 に よれ ば 、CR35%、PR54%、

NCl1%で 、奏 功 率 は89%で あ った 。

局所 制 御 率

定 位 放 射 線 治療 後の局 所 制 御(無 増 悪)率 を

図1に 示す 。5年 局所 制御(無 増 悪)率 はIA期

で92%、IB期 で82%で あり、fA期 で良好な傾 向を

認 め た(p=0.06)。

表4有 害事象

放射線肺炎

皮 膚 炎(grade1-2)

食道 炎(grade3)
一 過性 胸 水

肋 骨 骨折

骨 髄 抑制

GradeO:24.3%

Grade1:70.0%

Grade24.3%

Grade31.4

2.390

1.2%

1.6%

3.4%

0.0%

図1局 所制御(無増悪)率
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<症 例>

1期 非 小細 胞 肺癌 に対 する定位 照射 後 の 代表

的な経 過を示す 症 例を図3に 示 す。

図3症 例78歳 、男 性T2NOMO腺 癌

72Gy/10回/5日 間 照 射後6ヶ 月 で腫 瘍 ほぼ 消

失 し、その 後2年 間無 再発 健 存 中。

定位 照射 前 定位 照 射後
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生存 率

定 位 放射 線 治 療後 の粗 生存 率を図2に 示 す。

5年 粗 生 存 率はIA期 で76%、IB期 で64%で あり、

IA期 で良好 な傾 向を認 めた(p=0,10)。

図2粗 生 存 率
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有 害 事 象

定 位 放射 線 治療 後の 有 害事象 を表4に 示 す。

懸 念 され た放 射 線肺 炎 について はGrade3以 上

は1.4％ に認 めたのみ であった。肋 骨骨 折 や皮膚

炎 を生 じた症 例 は胸 壁 に近 い腫 瘍で あったa

〈考 察 〉

肺 癌 への 定位 照 射 は 、1990年 代 半 ばか ら急

速 に 発 展 した照 射 関 連 機 器 の進 歩 とともに 、三

次 元 的 照 射 が可 能 とな り、また固 定 精 度 の 向上 、

image‐guideの 治 療技 術 が可能 となるにつ れ て、

周 囲臓 器 への 危険 を回 避 しなが ら腫瘍 へ の 投与

線 量を上 げる試 み がなされ てきた。実 際 にはもっ

と早 くか ら臨 床 応 用 され てい たとも言 われ てい る

が、初 めて体 幹部 腫 瘍 に対 して定位 的 に照 射 し

て論 文化 したのは 、1995年 のBlomgrenら の 報 告

が最 初 である4)。その後 、植 松 らがCT一 体 型 リ

ニ アックを考 案 して我 が国 でも体 幹 部 に 対 す る

定位 照 射 の 臨床 応 用 が始 まり5)、そ の後 の 体 幹

部 定位 照 射 に対す る報告 の ほとんどは 日本 発 で

あ り、世 界 中 が 日本 の 治 療 成 績 を注 目し、参 考

にして いるのが現状 である3)。早 期非 小 細胞 肺 癌

に対 する定位 放射線 治 療 は平成16年4月 か ら

保 険 診 療 対 象 とな って以 来症 例 数 が飛 躍 的 に
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増 加 している。また、これ まで手術 が絶 対 的 な

標 準 治 療 とされ てきた早 期癌 領 域 にお い て、

放 射 線 治療 が手術 に匹 敵す るかどうか は重 要

関 心 事項 であり、医 療界 ・マスコミ・一般 市 民 を

問わ ず 、現 在 最 も注 目を集 め ている医療 技 術

の 一つ と言 えよう。

もともと定位 放 躰 線 治療 の 対 象 がほとんど手

術 不 能 症 例 であったため 、生 存 率 に つ いての

手術 との 比 較 は困 難 であった。しか し、日本 で

は世界 で最 も定位 放 射線 治 療が普 及 しつつ あ

り、大規 模 多施 設 デ ー タベ ース中に手 術 可能 ・

拒否 症 例 が蓄 積 され る中 で、本研 究 が可 能 と

なった。StageI非 小 細胞 肺 癌 に対 す る標 準 的

な手術 成績 との比 較 を表5に 提 示する6'81。定

位 放射 線 治 療 成 績 は症 例 数 や 観 察期 間が 十

分 でないことに注 意 が必 要であるが 、現 時点 ま

では手 術成 績 と遜 色ない。2004年8月 からは、

JapaneseClinicalOncologyGroup(JCOG)の 放

射線 治 療研 究グル ー プにお いて 、TINOMO非

小細 胞 肺癌 を対 象 にした前 向 きphaseI[臨 床

試 験 が 開 始 され てお り、治 療 成 績 の報 告 を見

守っているところである。

有 害 事象 につ いては、今 回の対 象 中 では重 篤

なもの は ほとんど認 めなかった が、定位 照 射 の

歴 史 は 浅 く、高線 量 による長 期 的 な毒性 につ

いて は不 明な 点 も多 い。手 術 不 能症 例 も含 ん

だ分 析 でもgrade3以 上の出 現頻 度 は3%以 下

と安 全 性 が高 いことが 分か ってい る3)が 、肺 線

維 症 が基礎 にある症例 では間 質性 肺 炎の重 症

化 に十 分 注 意 が 必 要 である。また 、腫 瘍 が食

道 ・腹 腔 臓器 ・肺動 脈 ・胸 壁 の近傍 に位 置す る

場 合 には穿 孔 ・出 血 ・潰瘍 形 成 といった合 併症

が 非 常 に まれ だ が報 告 され てい る。また 、脊

髄 ・心 ・気 管 ・大動 脈 に対 しては 、1回 大 線量 で

照 射 され た場 合 の合 併 症 は未 知の 部 分が 多く

残 され ている。

ただ 、死 亡 率や 後遺 症 発 生 率 につ いての 手

術9)と 定位 照射 の比 較3)(表6)す ると、定位 照

射法の有害事象の不確定要素を考慮しても、

定位照射が手術に比べて低侵襲で安全な治

療かは明らかであろう。

また、今回の定位放射線治療群は平均年

齢が74歳 前後と手術群に比べて10歳 ほど

高く、また手術可能とは言っても何らかの

合併症を持ち合わせている患者も多い。病

期別の75歳 以上と未満の手術成績の比較で

は、特に1期 では75歳 以上では予後不良と

する報告がある10)。また、定位放射線治療

症例群は組織確定のためにある程度のサイ

ズと密度が必要であるが、手術症例群では

術前に組織診断がつかないような小サイズ

やGGOの ような低密度の腫瘍もある程度含

まれていると考えられる。従って、手術可

能症例のみを抽出した定位放射線治療成績

は、手術成績に比べて負のセレクションバ

イアスを内在させている可能性があり、定

位放射線治療を支持できる一つの要素であ

ると考える。

〈結 語 〉

定 位 放射 線 治 療は 、1期 非 小細 胞 肺癌 に対

して多 くの 治療 経験 が つ まれ 、その効 果 と有 害

事象 につ いて は一 定 の評 価 を得 つ つ ある。手

術 不 能 な症 例 の根 治 的 治 療戦 略 として定 着 し

つつ ある11)が、今 回 の検討 によって、手術 可能

症 例 に対 しても根 治 的 治 療 法の 一 つ として の

選 択肢 にな りうる可能 性 が 示唆 され た。ただ 、

本結 果 は遡 及 的研 究 によるもの であり、症例 数

や経 過 観 察 期 間 は十分 でな い。今 後 前 向 き研

究 につ いてはJCOG放 射 線 治療 グル ープ に

よるstageIA非 小細胞 肺 癌 に対す る多 施設 で

のphaseII臨 床 試験(JCOGO403)や 米 国の 臨

床試 験(RTOGO236)の 結 果 が心 待 ちにされ る

が、これ までの 後ろ向 き研 究 結 果 を裏 切 るもの

でなけれ ば 、いず れ 手術 との無 作 為 比 較試 験

を行 う理 論 的根 拠 となるであろう。
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表5標 準的な手術成績との比較(臨床病期による5年 粗生存率)

施設名 手 術 ・海 外6)手 術 ・NCCH7} 手 術 ・Nationalsurveye}肺 定 位 照 射4)

TlNOMO

T2NOMO

fill

40%

71%

44%

72%

5Q%

77%

68%

NCCH:国 立がんセ ン

表6 死亡率と後遺症発生率

治療法と年齢 死亡率 後遺症発生率

肺葉切除(全 体)

60歳 未満

60-80歳
80歳 以上

2.9%

1,3%

5.5%

8.1%

15%

7%

14%

zo%

定位照射 0.5% 2%
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