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I期非小細胞肺癌に対する定位放射線治療の現状
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要旨

く目的＞1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、植松らにより定位照射技術

を用いて手術に匹敵する成績が報告されている。今回、自施設および他施設の成績を見直し、1期非小細胞

肺癌に対する定位放射線治療の現状を評価および考察した。

＜対象と方法＞1期非小細胞肺癌に対する当施設および論文報告にある他施設の成績を分析し、手術療法と

の生存率・有害事象について比較検討した。

〈結果と考察〉自施設を含む多施設データの結果から、1期非小細胞肺癌に対して定位放射線治療は手術

と遜色ない生存率と低い有害事象発生率が得られている。ただし、すべてレトロスペクティプスタディで症例

数・観察期間も十分でないため、今後十分な経過観察とJCOGやRTOGで施行中の前向き試験の結果成熟

を待つ必要がある。現状で、手術不能症例に対しては根治治療として高い安全性をもって第一選択として推

奨できる治療方法であり、また手術可能症例に対する標準治療は手術であるものの、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：非小細胞肺癌1期定位放射線治療手術不能手術可能

〈はじめに〉

　肺癌は、罹患率が上昇し続けており、癌死因

別では男性の1位、女性の2位である。近年は、

CT検診の普及によって早期肺癌が多く見つか

るようになった。現時点で早期肺癌の標準的治

療は外科手術であるが、高齢化が急速に進行し、

早期肺癌といえども手術困難な症例が増加して

いる。手術困難な症例は根治的放射線治療を受

ける適応があるが、従来の放射線治療成績は芳

しいものではなかった1）。

　一方、脳転移病変に対する豊富な’yナイフで

の経験から、3cm以下の病変であれば定位照射

が手術に置き換えられるというコンセンサスが得

られるようになった2）。そこで、脳転移の多くは肺

癌が原発病変であることから、同じくらいの大きさ

の原発病変も定位照射技術を用いれば同様に

制御できるのではないかという発想が芽生えた。

しかし、肺癌への定位照射は、体幹部の固定や

呼吸性移動対策の困難な問題が多く、また肺の

定位照射に対する耐容線量が未知であったこと

から、なかなか手を出せる放射線腫瘍医が少な

かった。

　そんな中、1995年頃から固定や呼吸性移動

に対して工夫を加えながら定位照射が少しずつ

肺癌に対して臨床応用され始め、最近では同本

から先進的な技術開発や臨床データ報告が相

次いでいる。そこで明らかとなりつつある成績は

われわれや患者の期待を裏切らないものであり、

根治的治療として大きな期待を集めながら普及

してきている。

　本稿では、1期非小細胞肺癌に対する定位放

射線治療成績の現状を検討し、その治療的意義

や将来について考察した。

定位放射線治療とは

定位放射線治療と言える条件は以下の3つで

ある。①治療計画時と実照射時の間で、5mm以

内の照射中心位置の再現精度。②何らかの呼

吸性移動対策を加えるがInternal　margin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

来照射法よりも高線量の照射。
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〈治療成績〉

①日本の主要多施設の報告から（文献3を改編）

　1期非小細胞肺癌に対する定位放射線治療の

定まった線量分割法はなく、各施設によってさま

ざまな方法がとられている。

局所制御率

　当施設を含む日本の代表的な14施設のデー

タを集積した結果（症例数＝300、中間観察期間

は32ケ月）では、Biological　effective　dose（BED）

＞100GyとBED〈100Gyでの局所無増悪率を比較

すると、BED＞100Gyで有意差をもって局所制御

が良好であった。5年局所制御率はBED　lOOGy

未満で44．2％、BED　lOOGy以上で83．1％であった。

また、IB期はIA期に対して有意差をもって局所

増悪率が高かった。

生存率

　全例の5年粗生存率および5年原病生存率

はそれぞれ49．3％、73．2％である。この大きな差に

ついては、他病死が医学的手術不能症例群の

33．7％に認められた一方で、医学的手術可能症

例群では10．9％のみであったことが大きな原因の

一つと考えられる。次に、5年原病生存率をBED

100Gy以上症例群と未満症例群で分けると、5年

粗生存率はそれぞれ77．2％、61．8％であり、BED

100Gy以上症例群と未満症例群で有意差を認

めた。また、手術不能群と手術可能群に分けて、

BED　lOOGy以上症例群と未満症例群の5年粗

生存率は、それぞれ手術不能群では、43．1％、

24．5％、手術可能群では72．0％、49．6％で、いずれ

も有意差を認めた。BED　IOOGy以上で手術可能

症例のみを抽出すると、5年粗生存率はIA期で

73．5％、IB期で68．4％であった（図1）。

　生存率についての手術との比較について、

Stage　I非小細胞肺癌に対する標準的な手術成

績との比較を表1に提示する4s）。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。

有害事象

　急性期においてはgrade　3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

悪化に十分注意が必要である。しかし定位照射

の歴史は浅く、高線量による長期的な毒性にっ

いては不明な点が多い。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。

　死亡率や後遺症発生率についての手術7）と

定位照射の比較3）を表2に示す。定位照射法が

手術に比べていかに低侵襲で安全な治療かは

明らかである。

生存率

as

06

息4

a2

stage　IA（rF　58）

stage　IB（fF24）

　　　P＝O．2

02468柏12　　　　　　　　　　　　　年

図1手術可能症例でBED＞100Gyの粗生存率

多施設データから引用3）
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表1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4）　手術・NCCH5）　手術・Nation垣survey6）　肺定位照射3）

TINOMO
T2NOMO

61％

40％

71％

44％

72SC

5（購

77％

68％

NCCH：国立がんセンタ

表2　　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）　2，9％

60歳未満　　　　　L3％
60－・80歳　　　　　　　　　5．5％

80歳以上　　　　　8．1％

15％

7％

14％

20％

定位照射 O．5％ 2％

②山梨大学放射線科単独での成績

2001年から2005年にかけて当科にて定位放

射線治療を行った1期非小細胞肺癌に対する定

位放射線治療成績（IA期24例、　lB期37例の合

計61例）を図2（局所制御率）、図3（原病生存

率）に示す。
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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4に示す。

　　（A）照射前　　　　　（B）照射後12ヶ月

図4　症例78歳、男性TINOMO腺癌72Gy／10

回／5日間照射後6ヶ月で腫瘍ほぼ消失し癒痕

様になった。その後2年間無再発健存中

〈考察〉

　肺癌への定位照射の歴史は、最初の臨床報

告からほんの10年程度しかない。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
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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8）。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9｝、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、世界中が同本の治療成績を注目し、

参考にしているのが現状である。今では、国際的

にも日本で肺癌に対して最も定位照射が盛んに

行われている。把握されている限りにおいては、

我が国で体幹部定位照射を施行している施設数

は約70施設で、年間に約500症例が定位的方

法で照射をうけているものと推定されている。平

成16年4月から保険診療対象となり、これをきっ

かけとして照射施設・照射症例数は飛躍的に増

大している。2004年8月からは、Japan　Clinical

Oncology　Group（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phase　II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。

　今回の結果から、定位放射線治療の高い安

全性と良好な局所制御効果が明らかとなり、少な

くとも手術不能な1期非小細胞肺癌に対する第

一選択の根治治療として利用されるべきであろう。

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。手術可能患者に対して

は現状の標準治療は手術であるという前提を踏

まえた上で、新規治療として治療法の選択肢に

加えられても良いかも知れない。

　また、定位放射線治療成績から手術可能症例

のみを抽出して手術成績と比較したとしても、定

位放射線治療群は平均年齢が75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期では年齢により有意差をもっ

て75歳以上では予後不良とする報告がある1°）。

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、手術成績に比べて更に負のバイ

アスを内在させており、定位放射線治療を支持

できる一つの要素であると考えられる。更に、予

後の非常に良好ないわゆるすりガラス状陰影

（ground・－glass　opacity：GGO）のみであるような早

期腺癌症例は、手術をしないと組織診がっかな

い場合が多いために定位放射線治療の治療対

象にはなりにくく、手術症例群に多く含まれると

推定される。これも、定位放射線治療成績と手術

成績を比較して論じる際の、前者に不利な

selection　biasであろう。一方、定位放射線治療

では危険臓器の線量制約の関係で、肺門・縦隔

よりの腫瘍は対象になりにくく、予後の相対的に

良い可能性がある末梢型を多く対象にしている

ことや、大きなT2症例は定位照射の適応にして

いないことなどは、手術側に不利なselection　bias

であろう。従って、手術と定位放射線治療の優位

性や非劣勢を証明するには、最終的には無作為

比較試験が必要である。しかし、患者心理を考え

ると臨床試験として成り立つ可能性は低く、約5

年後に報告されるであろう定位放射線治療の

phase　II試験の結果で少なくとも非劣勢と考えら

れれば、一般臨床に広く用いられても良いかもし

れない。また、手術可能患者では定位照射後の

局所再発症例の救済手術は安全に可能である

ことが多く経験されており、1期非小細胞肺癌に

対してはまずは定位放射線治療を試み、局所ま

たはリンパ節再発した場合に救済手術を行う、と

いう治療戦略も考えられる。ただし、定位放射線

治療は、肺門や縦隔に近接した腫瘍への安全

性は保証されない。従って、肺門や縦隔に近接

した腫瘍に対しての手術の有意性は明らかであ

り、症例によって手術を優先するか、定位放射線

治療を選択するかの個別化された判断が必要に

なるであろう。
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まとめ

　最先端技術として登場した体幹部定位放射線

治療は、1期非小細胞肺癌に対する治療戦略に

おいて、効果・副作用のいずれにおいても従来

型放射線治療に対する優位性はほぼ間違いな

い。手術と比べた場合の治療成績の比較は成熟

していないが、これまでの後ろ向き研究報告をま

とめると、効果は手術と遜色なく、また有害事象

が少ないことに対する反証は見られない。前向き

研究については、JCOG放射線治療グループに

よるstage　IA非小細胞肺癌に対する多施設での

phase　II臨床試験が進められており、現在2年目

である。こ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。

　現時点で手術不能患者に対しては、定位放

射線治療が既に第一選択とすべき治療と言える

だろうが、手術可能患者を対象にした慎重な第

二相または第三相試験により、定位放射線治療

が患者の条件（年齢、呼吸機能、全身状態など）

によらない標準治療としての地位を確立すること

ができるかどうか試されるであろう。
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