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はじめに

　粒子線治療の歴史は古く，高エネ
ルギーＸ線治療の歴史とほぼ同様で
ある．粒子線治療には主に陽子線治
療と炭素イオン線治療があり，陽子
線治療は1950年代に米国にて開始，
日本では1970年代末に開始されてい
る．臨床に広く用いられるようにな
ったのは1990年代になってからであ
る．筑波大学が肝細胞癌に対して陽
子線治療の有用性を証明し，深部臓
器への応用が図られた．現在は限局
性の固形悪性腫瘍に対して先進医療
の枠組みで施行されており，将来的
には明らかに有用な一部の悪性腫瘍
に対しては保険収載が期待されてい
る．
　本稿ではＸ線治療との違い，主に
陽子線治療について適応と代表的な
疾患での治療成績，陽子線治療の今
後について概説する．

Ｘ線治療と粒子線治療の違い

　Ｘ線治療においては，古くは低エ
ネルギーＸ線治療からコバルト線源
による照射を経て，直線加速器によ
る高エネルギーＸ線治療に変遷して

きた．放射線治療の治療計画は1980
年代頃までは視診，触診，単純写真，
造影検査にて二次元的に行われてき
た．1990年代になりCTが治療計画
に利用され始め三次元化され，腫瘍
の形状に合わせて照射野を作成する
三次元原体照射が行われるようにな
った．近年ではさらなるコンピュー
ター技術の発達により放射線治療装
置や照射技術の高度化が急速に進
み，頭部，肺臓，肝臓への定位放射
線治療や前立腺癌，頭頸部癌に対し
て強度変調放射線治療が広く行わ
れ，必要な治療技術となりつつある．
　陽子線と炭素イオン線はＸ線と比
べ線量の集中性で有利で，さらに炭
素イオン線では高い生物学的効果を
持つ．入射エネルギーに応じた飛程
を有し，ブラッグピークと呼ばれる
終末付近での線量付与の急激なピー
クを持つ．深部にある癌病変の腫瘍
形状にあわせてブラッグピークを調
節し（拡大ブラッグピーク），ピーク
をもってくれば，病変以深に全く照
射されないため，Ｘ線治療に比べて
極めて良好な線量分布を得ることが
できる．線量の集中性は，十分な線
量を投与することによる癌病変の局
所制御率の向上と，周囲正常組織へ
の線量低減による放射線関連有害事
象の軽減を期待できる．炭素イオン
線では，Ｘ線と比べ，細胞の酸素濃
度や細胞周期の影響を受けにくく回
復も少ないことから，いわゆる放射

線抵抗性の悪性腫瘍に対してもさら
なる効果が期待できる．

陽子線治療の適応，成績

　適応疾患についての検討は重要で
ある．粒子線治療が有利であると考
えられるのは，一般的には悪性黒色
腫や腺様嚢胞癌などの放射線抵抗性
悪性腫瘍，骨軟部腫瘍，小児腫瘍な
ど比較的稀な腫瘍である．American 
Society for Radiation Oncology の声
明では，陽子線治療の絶対的適応は，
悪性黒色腫を含む眼窩腫瘍，脊索腫
などの頭蓋底腫瘍，脊髄に照射歴が
ある場合の椎体への再照射，肝細胞
癌，小児腫瘍への根治目的や緩和照
射，正常組織への線量を最小限にす
ることが望まれる場合の遺伝子疾患
である．ここでは，西日本で最も歴
史があり日本で唯一陽子線と炭素イ
オン線の両者を用いることができる
兵庫県立粒子線医療センターの成績
と代表的な文献の紹介を行う．
　粘膜由来の頭頸部悪性黒色腫につ
いて，Demizu らが報告している1)．
遠隔転移のない計62例に対して，33
例に陽子線，29例で炭素イオン線が
用いられ，プロトコールは両者とも
65または70.2GyE／26分割で行われ
た．経過観察期間中央値で18.0ヵ月
の段階で，１年／２年局所制御率は
93％／78％で，１年／２年全生存率
は93％／61％と良好な結果であっ
た．この成績はＸ線治療単独や切除
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とＸ線による術後照射を組み合わせ
た治療よりも良好と推察される．グ
レード３以上の急性期有害事象は，
粘膜炎が29％，皮膚炎が11％の患者
に認められたが後に軽快し，全例で
粒子線治療は完遂できている．グレ
ード３以上の晩期有害事象は８％の
患者に認められ内容は白内障，口腔
粘膜炎，歯周病，視神経障害，網膜
症，鼻出血であり，グレード５は認
められなかった．これらの有害事象
は篩骨洞など重要臓器に囲まれた部
位に存在することを考慮すれば，十
分な説明のもとに行えば許容し得る
と思われる．29例で遠隔転移を認め
このため全生存率の低下をきたして
おり，化学療法にて遠隔転移の出現
を抑制することができれば生存率の
さらなる改善が期待できる．
　Komatsu らは，肝細胞癌の治療成
績を報告した2)．343例の386部位に
粒子線治療を行い，５年局所制御率
は90.8％，５年全生存率は38.2％で
あった．グレード３の有害事象は，
皮膚炎４例，肝酵素の上昇４例，上
部消化管潰瘍１例，皮下脂肪織炎１
例，biloma１例であり，グレード４
は皮膚炎１例で，これらに対して侵
襲的な治療は１例で皮膚炎に対して
皮膚移植，１例で biloma に対してド
レナージが行われたのみであった．
基本的に外科的切除やラジオ波焼灼
療法など確立した標準的治療が行え
ない症例や拒否症例に対して行われ
ていることを考慮すると良好な治療
成績と思われる．３㎝以下の肝細胞
癌に対してはＸ線による定位放射線
治療が普及しつつあるが，正常肝組
織にもある程度照射されるため放射
線誘発肝障害のリスクも考慮する必
要がある．Komatsu らの報告では，
肝障害は無症状であり特別な加療を
要さず，グレード５は認められてい
ない．病変サイズ50～100㎜は87例22
％，100㎜より大きいのは22例６％が

含まれることを考えると肝障害率の
低さは特筆すべき結果と考えられる．
　小児腫瘍については，有害事象低
減の観点から陽子線治療の導入が進
んできている．Miralbell らは，横紋
筋肉腫と髄芽腫において，二次発癌
のリスクについて強度変調放射線治
療を含むＸ線と陽子線治療で理論値
を用いて推測し対比した3)．リスク
はＸ線治療対陽子線治療で，それぞ
れ横紋筋肉腫では２対１，髄芽腫に
ついては８から15対１と，陽子線治
療を用いることで二次発癌のリスク
を大幅に低減し得ることが推察され
た．また，Merchant らは，頭部の
小児腫瘍に対する放射線治療につい
て，治療後の IQは，脳全体の平均
線量，脳全体のうち20Gy から65Gy
照射される体積の割合によって推測
できるとしている4)．Germinoma や
ependymoma に対して脳室や局所
に照射する際に，陽子線治療にてＸ
線より正常脳組織への線量を低減さ
せることによって，治療に伴う IQ
の低下を抑制できることが期待され
る．他にも小児腫瘍と同様に若年発
症することがあり，晩発性有害事象
を数十年先まで考慮する必要のある
悪性腫瘍には，ホジキンリンパ腫が
ある．Hoppe らは15例のホジキンリ
ンパ腫に陽子線治療を行い，同じ患
者で三次元原体放射線治療や強度変
調放射線治療にて治療計画を行い，
各臓器の線量を対比した5)．心臓の
平均線量は，三次元原体放射線治療，
強度変調放射線治療，陽子線治療で
それぞれ16.5Gy／12.3Gy／8.9Gy，
肺は11.6Gy／9.8Gy／7.1Gy，乳腺
は6.3Gy／6.0Gy／4.3Gy といずれ
の臓器でも陽子線治療が最も低線量
であった．小児腫瘍においては，陽
子線治療の導入により晩発性有害事
象の低減，二次発癌や IQ低下の抑
制が望まれる．
　陽子線は生物学的効果がＸ線と近

いため，Ｘ線が過去に低エネルギー
から高エネルギーに変遷してきたの
と同じように，稀な疾患だけでなく
いわゆる common disease に対して
もＸ線からの置き換えが試みられて
いる．前述のAmerican Society for 
Radiation Oncology の声明では，上
記の絶対的適応以外の，頭頸部，胸
腹部，骨盤部の悪性腫瘍に対しての
陽子線治療の適応拡大はさらなる臨
床研究が望ましいとされる．Chang
らは，進行肺癌に対して陽子線治療
はＸ線での三次元原体放射線治療よ
り肺V5：15％，V10：11％，V20：
５％，食道V55：10％，心臓V40：
16％線量が低く，強度変調放射線治
療より肺V5：15％，V10：８％，
V20：４％，食道V55：０％，心臓
V40：３％低く，有害事象の低減に
つながる可能性があると報告した6)．
また，化学療法併用陽子線治療74GyE
にて，１年全生存率86％，生存期間
中央値29.4ヵ月，局所再発率20.5％，
グレード４～５の有害事象を認めな
い良好な成績を報告している7)．陽
子線を用いることで高線量投与によ
る局所制御と，重篤な有害事象の抑
制の両立が図れるようになりつつあ
る．Radiation Therapy Oncology 
Group では進行肺癌においてＸ線と
陽子線で前向き比較試験が進行中で
あり，将来は陽子線治療の意義が明
らかになると思われる．
　粒子線治療を行う事となった場合
に炭素イオン線治療と陽子線治療の
いずれを選択すべきかについては明
らかではない．兵庫県立粒子線医療
センターでは，両者で治療可能な場
合はカンファレンスにて線量分布の
比較検討を行い選択している．頭頸
部悪性黒色腫に関する遡及的検討で
は1)，陽子線治療と炭素イオン線治
療の１年／２年局所制御率はそれぞ
れ92％／71％，95％／59％と有意差
はなく，同様に有害事象も両者で差
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は認められなかった．肝細胞癌に関
する遡及的検討でも，５年局所制御
率はそれぞれ90.2％，93％と有意差
は認められなかった2)．現在兵庫県
立粒子線医療センターでは，肝細胞
癌において，両者の成績を比較する
前向き比較試験が進行中であり，線
質の差がどのように臨床成績に反映
されるか，今後明らかになると思わ
れる．

陽子線治療の今後

　臨床面では進行肺癌以外にもいわ
ゆる common disease で，Ｘ線によ
る治療成績が不良な食道癌，膵癌な
どへの陽子線治療が応用され，結果
が明らかになりつつある．今後もＸ
線からの置き換えが進むと予想され
る．
　照射技術については，現在の主流
であるブロードビーム法からスポッ
トスキャニング法への展開が行われ
つつある．ブロードビーム法ではボ
ーラスと呼ばれる物理的加工物が，
患者ごとに，ガントリと呼ばれる機
器の角度を変えるごとにそれぞれ必
要で，作成に費用，時間，品質管理
を要する．陽子線はこのボーラスや
金属製のコリメーターを経由して患
者に届けられるため治療には不必要
な中性子線が発生し，このことは二
次発癌のリスク軽減の観点からは望
ましくない．スポットスキャニング
法では，経由する物体が少なくなる
ため，中性子線の発生は相当減少す
ると期待される上，照射体積の形成
は機械的工作を要せず原理的にプロ
グラム制御により行うことができ
る．陽子線のスポットスキャニング

法での治療は，アジアで初めて名古
屋陽子線治療センターにて行われ，
日本においても臨床現場に導入され
つつ有り，今後設置される機器には
必須の設備と思われる．このスポッ
トスキャニング法を用いることでさ
らに治療の自由度を高めた強度変調
陽子線治療の導入が現実のものとな
りつつある．津山中央病院にはブロ
ードビーム法から次世代のスポット
スキャニング法までを１台で行うこ
とのできる新しい陽子線治療機器が
設置される予定である．

おわりに

　陽子線治療は有害事象を低減しつ
つ局所制御率を向上させるという理
想的な治療に一歩近づき，癌の重要
な治療法となると期待される．Ｘ線
による高精度放射線治療機器以上
に，機器精度管理，治療計画，検証
に多大な労力を要するため，今まで
以上に多数のスタッフでの運用とな
る．施設の確実な稼働と陽子線治療
のさらなる普及にはエビデンスの蓄
積に加えスタッフの育成と拡充が重
要である．
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