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小児脳腫瘍の 陽子線治療
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は じめ に

　陽子 線 は体内の 任意の 深 さで最大の エ ネル ギ
ー

を付与する こ とが で きる．こ の 陽子線 の 特性を利

用す る と小児脳腫瘍 の 放射線治療 の 障害 を軽減で

きる と報告 され て い る。本稿で は小 児脳 腫瘍治療

にお ける陽子 線の 利点 を放射線 生物学 的側 面 と臨

床的側面か ら述 べ る と ともに，実地医療へ の 導入

の 状況に つ い て 示す．

1　 陽子線の放射線生物学的側面

　加速 され た陽子 は人体 な どの 物質に照射する と

停止する直前 に最大 の 電離 エ ネル ギ
ーを放 出する

Bragg −peak と い う 性 質 を 持 つ ． こ の

Bragg−peak を重ねて つ くる拡 大 Bragg −
peak を

利用する と，標的全体 に最大 の 線量が付与 され，

標的 よ り浅 い 部分 の 線量 を少な く，標的 よ り深部

の 線量 を ゼ ロ にす る線量 付与 がで きる．こ の 性 質

に よ り陽子線で は標的 の 形状に合わせ た線量分布

を形 成する こ とが 容易に で きる．こ れ に 対 し X

線で は表面 に高 い 線量が付与 され，深部ほ ど線量

が低 くなる （図 1）．こ の ため
一方向か らの 照射

で標 的の 形状 に合 わせ た線量分布 を形成する こ と

はで きな い ．

　 X 線や ガ ン マ 線 の 定位的照 射 や 強度変調 放射

線治療で は ，標的形状 に合わ せ た線量分布 を形成

する ため に，集光的照射法を用 い て い る．集光的

照射で は多方向か ら標的を照射する こ とで ，重 な

り部分の 標的の み 線量 が 高 くなる．図 2 の よ うに

集光的照射法で は，小 さ い 標的で は標的体積に
一

致 した線量分布が形成 されるが ．低線量領域や積
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図 1X 線 と陽子線の
一

門照 射の 深部線量曲線 （A ）

　　と「 次元線量分布
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図 2X 線集光 的 照 射 と陽 子線 の 二 次元 的線量分布

1 ）　 静岡 県立静岡 が ん セ ン タ
ー陽子 線治療科

2）　同 小児科

3 ）　 同 脳神経外科

算線量 （lntegraユdose），す な わ ち臓 器全 体あ る

い は体全体の 線量 を積算 した線量 も大 き くなる．

X 線 の 集光的照射 法で は標 的体積 が大 き くな る

と，高線量領域 も大 き くなる．

　臨床 に用 い られて きた粒子線の 中で，中性子や

重 イ オ ン に よ る細胞死 の 仕組 み が X 線 と異 な る

（100）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

の に対 し，陽子線の 電 離に よ る細胞死 の 仕組み は

X 線 と同様 と考 え られ て い る．従 っ て 分割 照射

に よ り正 常組織 の 障害 を減 らせ る と い う X 線の

特性 は陽了線 で も取 り入れ る こ とが で きる ．陽子

線の 相対的生物学的効果比 に は生物学的実験 に よ

っ て 求め られ た 1．1 が 採用され て い る． こ の 値 を

も とに X 線 と同等の 分割 と線量 を取 り入 れ た 前

立腺癌 や 頭蓋 低 腫瘍 の 治療 の 報告 を み る と，X

線 と同等の 線景 効果 関係がみ られ て い る こ とか ら，

こ の 値が妥当な もの であ る と考え られ る．

1　 小児の放射線治療 の特性 と陽子線治療

　小児悪性腫瘍の 放射線治療 に は成人 とは 異なる

三 つ の 特性が ある ．第 1 に 放射線 に よ る 有害事象

が生 じやす く，重篤 に な りや す い ．低線量 で あ っ

て も二 次癌，成長障害，機能障害な どを引 き起 こ

す危険性が 高 い ．第 2 に集学的治療 が確立 して い

る疾患 が多 く，切 除され た腫瘍周囲 の 広範な領域

を対象 として，抗 が ん 剤 を併用する 放射線治療が

求め られる こ とが 多い ．第 3 に治療 開発が 強力 な

臨床試験体制に よ っ て もた ら されて きた こ とが あ

げ られ る，こ の た め，際立 っ た特性 の ため に評価

に時 間 を要する治療法や，
一

般 化 しに くい 治療 の

開発は小児悪性腫瘍 の 治療開発全体 を停滞 させる

危険性 をは らむ，

　ca　L 第 2の 特性 か らみ て標 的の 形状 に合わせ

た線量 分布を形成 しやす い 陽子線の 性質は，小児

腫瘍 の 放射線治療 にお い て 大 きな利 点とな る．特

に陽子線が臓器や全身の 低線量 域 や積算線量 を減

らせ る性質は，集光的照射法 よ りも優れ た点で あ

り，各種臓器の 有害事象の 減少 に役立 つ と考え ら

れ る．低線量領域や積算線量が寄与す る二 次癌 の

リ ス ク は，陽 子線 治療で は X 線 治療 の 0．12 −

0．8 倍 まで 低 くなる と見積 もられて い る
D ．その

他の 多 くの 臓器の 晩期障害，成長障害の 減少に も

役立つ と考えられ る，大 きな標的体積 にお い て も

正常組織 の 線量を減 らせ る性質か ら，小 児腫瘍 に

対する術後照射や 予防的照射 に お い て も陽子線が

役立 つ ．

　小児放射線治療の 持 つ 第 3の 特性か ら見たと き，

陽子線が X 線 と同等の 生物学的効果 を持 つ 性質

の 意義は大 きい ．陽子線治療 を小児腫瘍の 治療 開

発 に導入する際に ，固有の 検証試験 をする 必要が

な く，他の 治療 開発へ の 影響 を最小限 に で きる ．

皿　小児 の 脳 腫瘍 に対 す る陽 子線治療

　 小 児 脳 腫瘍 は小 児悪 性腫瘍 の 約 20％ を 占め て

い る
2）．我 が 国の 脳腫 瘍全 国集計に よ る と星 細胞

腫が 28％ で 最 も多 く，つ い で 髄芽腫 （12％），胚

細胞腫 （9％ ），頭 蓋咽頭腫 （9％ ），上 衣腫 （7％ ）

な どが 上 位を 占め る
3）．小児の 星細胞腫 は低悪 性

度の もの が 多 く，部位 に よ り，治療方針が 多様で

あ るた め，放射線治療の 適応 を
…

概 に 論 じ る こ と

は で きない ．しか しこ れに次 ぐ 4 疾患は放射線治

療 が重 要な役割を に担 っ て お り，陽子線治療 の 利

点が報告 され て い る．こ れ ら 4 疾患は小児脳腫瘍

の 4 割近 くを占め る．

髄芽腫

　髄芽腫 は発症年齢 の ピーク が 5−6 歳に と され．

小脳 に発生する悪性腫瘍で ある，標準的治療 は可

及 的摘 出 と化学療法と放射線治療であ る．標準的

リ ス クの 患者で は 80％ の 5年生存率が期待で き，

晩期障害の 軽 減が望 まれ る疾患 で ある．

　髄芽腫 の 放射線治療で は摘出部周囲 の 後頭蓋窩

の 高 線量 照 射 （54−55．8　Gy）と全脳 全脊髄 に対

す る 予 防 的 照 射 （23．4−36Gy ）が 行わ れ る，陽

子線を用 い た後頭蓋窩照射で は蝸牛，小脳，側頭

葉 の 線量が，全脳照 射で は水晶体 の 線量 が減 らせ

る．陽子線に よる全 脊髄照射で は 甲状腺，肺，食

道，心 臓，肝臓 の 線量が 減 らせ る
の ，こ の ような

正 常組織の 線量軽減 は 白内障，抗が ん 剤併用 に よ

る難聴，甲状腺機能低下 などの 有害事象の 軽減が

期待で きる．肺や肝臓は 低線量 で も体積依存的に

障害 を生 じる 臓器で あ り，陽子線の 利点が生 かせ

る．小児が ん治療後の 二 次癌の 代表的な部位で あ

る乳腺や 甲状腺 に対する線量軽減の 利 益 も大 きい ．

　陽子線 に よ る 全中枢神経症は ，米国 を中心 に 国

内，韓 国で 実施 され て い る が，治療実績に 関する

報告 は少 な い ．昨年 の ASCO で Pulsiferらが 髄

芽腫，頭蓋咽頭腫，上衣腫の 陽子線治療後の 高次

機能変化 （約 2 年の 追跡）につ い て報告 して い る．
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こ の 報告で は髄芽腫の 全 中枢神経照射で は経度の

IQ の 低下 が み られて い る が，　 X 線治療 と の 比較

は して い な い
5）．

頭 蓋咽頭腫

　頭蓋 咽頭腫は ラ トケ嚢か ら発生 する良性腫瘍で

あ る．保存的 手術 と術後照射の 組み合わせ の 良好

な成績 （5 年無病生存率 90％）が 報告 され て い る

がT 計画的な術後照射の 適応に つ い て は議論が続

い て い る．術後残存病巣 や再発例 な ども放射線治

療 の 適応 とな る．腫瘍を 含む嚢胞 や切 除前 の 腫瘍

周囲に 50 − 55．8Gy の 分割照射が行われ る，

　陽子 線 の 利 点は脳 全体 の 積算線量 や側 頭葉 の 線

量 を軽 減 で きる こ とに ある．Fitzek6），　 Lun7｝
ら

の 報告に よれ ば，頭蓋咽頭腫の 陽子線の 治療効果

は従 来の X 線 と同等で あ っ た．大脳 の 線量 の 軽

減が 期待 される が，こ れ らの 報 告で は長期の 中枢

神経有害事象の 程度に つ い て は 示され て い な い ．

前述の Pulsiferの 解析で は頭蓋咽頭腫 と上衣腫 に

対す る陽子線治療で は 短期 （2．2年）で の 神経認

知機能の 低下 は 見 ら れ て い ない
5）．

胚細胞腫瘍

　胚細 胞腫瘍 （Germ 　Cell　Tumor ）は トル コ 鞍 E

部や松果体上 部に発 生 し，脳 室内に播種す る傾 向

が あ る腫瘍で あ る，中で も最 も頻度が 高く，化学

療法や 放射線治療が 奏功 しや す い germinoma で

は化学療法，放射線 治療主 体 の 治療 に よ り 10 年

生 存率 90％以 上 が得 られ る．従 来は化 学療法 と

全脳全脊髄照射が 行われ て い たが，化学療法の 強

度 を増 して，放射線治療 を少な くす る 傾向にあ る ．

限局 し た germinoma で は 全 脳 室照 射 （23．4 −

25．5Gy ）が 勧 め られ る
8〕． しか し大 脳 の 中心 部

分を 占め る脳 室 を X 線 で照 射す る と，側頭葉 な

どはほ とん ど標的 と同等の 線量 が付与 され る こ と

に な る．

　Bragg −peak をもつ 陽子線で は脳全体の 積算線

量 ，側 頭 葉，前 頭 葉 の 線 量 を 軽 減 で き る
9）．

MacDonald らは胚 細胞腫瘍 に 対す る 陽子線 治療

実施例 22例の 治療効 果を報告 して い る
1 

．中央

値 28 か 月 の 経過 観察 にお い て 頭 蓋 内で の 再 発 は

見 られ て い ない ．神経認知機能の 低 Fは 見 られ て

い ない ．胚細胞腫で は全脳全脊髄照射が必要 な場

合が ある．この 場合の 陽子線の 利点は髄芽腫 同様

で あ る．

上衣腫

　テ ン ト下優位に発 生す る腫瘍 で ，4 歳 未満 の 頻

度が 高 い ，標準的な治療は最大限の 腫瘍摘出の ち

腫 瘍床 に対 す る 放射線 治療 （50 − 55．8Gy ）で

ある，テ ン ト下腫瘍 で は腫瘍床 として脳幹へ の 照

射が避け られ な い こ と，若年例 が多い こ とか ら有

害事象が危惧 され るが，局所治療 を十分行 う こ と

で 3年生局所制御率は 70％ ま で 改 善して きた
m

，

　陽子線治療にお い て も照射すべ き標的は同 じな

の で，脳幹部照射に よる有害事象の リ ス ク を減 ら

す こ とは で きな い ．しか しなが ら標的体積周囲の

側頭葉，蝸牛，下垂体，視床下部，視交叉 など の

線量 と脳 全体 の 積 算 線量 を 減 ら す こ と が で き

る
旦2）．MacDonald らは マ サチ ュ

ーセ ッ ツ 総合病

院 にお ける上衣腫 に対する陽子線治療例 に つ い て

報告 し た
13＞．陽子線 治療 に よ り強度変調放射線

治療 よりも上記 の 臓器 の 線量が軽 減で きたこ と，

観察期間中央値 26か 月に お け る局所制御率と生

存率が それ ぞれ 86％，89％ と良好であ っ た こ と，

これ まで内分泌 ，聴覚，神経認知機能障害は見 ら

れ て い な い こ とを報告した ．

IV　陽子線治療の実地医療 へ の導入

　国内に整備 された治療装置で も上記 の 報告 と同

等の 治療が 可能で ある．当施設で も星細胞腫や 上

記 4 疾患 の 治療 を行 っ て きた が ，報告 と同等 の 正

常組織線量 と急性毒性 の 軽減効果 を得てお り，他

方，治療効果，晩期毒性に つ い て は X 線 と の 明

らか な差異は み られ て い な い ，

　 しか しなが ら国内にお い て 小児脳腫瘍 に対する

陽子線治療が 十分 に 理 解 され，提供で きて い る と

は言えな い ．一
つ の 理 由は，小児脳腫瘍の 治療で

は，集学的治療や 治療 中の 麻酔な ど他 の 専門医の

協力 を必要 とする こ とか ら，提供で きる施設が限

られ て い る こ とに ある． もうひ とつ の 理由は陽子

線治療が 先進医療 と し て 高額 な治療費が必 要な ご
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と にある．

　悪性腫瘍に対する陽子線治療 の 実地医療 へ の 導

入 に つ い て は，EBM （Evidence　 based　 medi −

cine ）を推奨する立 場か ら慎重 な意 見が 聞かれ る，

しか し欧米で は小児腫瘍 に 対する 陽子線治療に つ

い て は成 人の 陽子線治療 と は 別に 議論 され て い る．

その 理由の
一
つ は小児放射線治療の 特性 を鑑み た

と き，成人 よ りも陽子線の 利点が大 きい とい うこ

とで あ る ．もう一つ の 理 由は 比 較試験 を行 い に く

い こ とにある．希 少疾患 である こ と．治療効果 の

差 を期待 して い な い こ と．数年か ら数十年後の 有

害事象を エ ン ドポ イ ン トとす る こ とか ら，陽子 線

治療 の 比較試験 は倫理 的に も効率の 点か ら も問題

が 多い ．

　米 国 の Children
’
s　Oncology 　Group （COG ）は

すで 横紋筋 肉腫，神経芽腫，髄芽腫．−E衣腫．神

経膠腫．ユ ー
イ ン グ肉腫，ウ ィ ル ム ス 腫瘍．網膜

芽腫 ，脳幹神経膠腫 の プ ロ トコ ル にお け る放射線

治療 と して 陽子線 を用 い る こ とを承 認 した．米国

で は 代表的な小児腫瘍患者の 90％以上が COG の

臨床試験に 登録してお り，ほ とん どの 陽 子線施設

が小 児を受 け入 れ て い る の で，晩期障害の 継続 的

評価，X 線 と の 比 較が 効率 的に 行 わ れ る ．ま た

フ ラ ン ス ，ス イ ス で は 陽
．
∫線 治療は 公 的費用で 賄

わ れ．臨床試験 と して 提供されて い る ．主 たる疾

患は小児腫瘍 と頭蓋低腫瘍で患者が 試験の 登録 を

希望 し，施設が受 け入 れ可能 な ら，治療費 の 負担

な く，陽 了治療が 受け られ，米国同様そ の 治療結

果，有害事象を解析す る こ とで ，陽子線治療 の エ

ビ デ ン ス の 形成を 目指 して い る．更 に 陽子線治療

装置の な い 英国で さえ，小児の 陽子線治療 は費用

償還 の 対象 と して い る．

　 こ の よ うに 欧米で は小児腫瘍に 対す る陽 子線治

療の 実施，臨床的評価が 成人 の それ とは切 り分 け

られて い る が，国内で は成人 と同等に 扱わ れ て き

たた め，他国ほ ど効率的に陽子線治療が 提供で き

て い な い ．

お わ り に

　陽 子線の 線量 分布の 特性，牛 物学的特性 は小児

脳腫瘍 の 治療 に有益 なもの で ある，しか し，他国

に比 べ t 粒チ 線治療施設が 多 い と言われ る我 が 国

で あ りなが ら，小 児脳 腫瘍に対する 陽 子線治療を

提供する機会は限 られ て い る ．他国の よ うに国内

で も小児腫瘍，小児脳腫瘍に 対する 陽子線治療の

エ ビ デ ン ス の 形成，実地 医療へ の 普及を図る体制

が 求め られ て い る ，
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