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放射線肺臓炎の発症予測に関する平均肺線量計測の有用性

畑山佳臣1・青木昌彦1・近藤英宏1・
川口英夫1・阿部由直1

要旨━━目的．放射線肺臓炎は放射線治療における重要な有害事象である．肺臓炎の発症を予測する因子として，線
量容積ヒストグラム（DVH）より得られるV20（20 Gy 以上照射される肺容積の全肺容積に対する割合），正常組織障
害確率（NTCP）などの有用性が多く報告されている．これらの指標と異なり，加法則に従い，術式変更後も算出の容
易な平均肺線量（MLD）の有用性を検討した．対象と方法．2001 年 10 月から 2005 年 12 月の間に 40 Gy 以上の放射線
治療を行った非小細胞肺癌 104 例．DVHからMLDの他，V20，NTCPを算出し，これらの指標と肺臓炎発症との関係
を解析した．結果．肺臓炎はGrade 0～1 が 70 例，Grade 2 以上が 34 例であった．MLDなど各指標の平均値はGrade
2 以上の肺臓炎発症例で有意に高く，単変量，多変量解析においても肺臓炎発症への関与が示唆された．MLDが 13 Gy
以下では重篤な肺臓炎が発症しなかった．結論．MLDは照射術式を途中変更することの多い日本の放射線治療の状況
では，肺臓炎の発症予測に簡便で有用である．（肺癌．2007;47:695-700）
索引用語━━肺癌，放射線肺臓炎，線量容積ヒストグラム（DVH），平均肺線量（MLD）
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ABSTRACT━━ Objective. In the radiation therapy of lung cancer, radiation pneumonitis（RP）is a clinically important
adverse event. The usefulness of V20（the percentage of lung volume receiving more than 20 Gy）and NTCP（normal
tissue complication probability）obtained from the dose-volume histogram（DVH）are reported. In this study, we exam-
ined the usefulness of mean lung dose（MLD）. It is of great benefit that MLD can follow the additivity rule; i.e. summa-
tion of more than 2 courses of radiation therapy.Materials and Methods.We enrolled 104 non-small cell lung cancer pa-
tients treated with more than 40 Gy thoracic radiotherapy, between October 2001 and December 2005. We analyzed
the relationship either MLD, V20, or NTCP obtained from DVH and the incidence of RP. Results. RP developed as fol-
lows: Grade 0-1 in 70, Grade 2 or greater（moderate to severe RP）in 34. The averages of MLD, V20 and NTCP were
greater in patients with Grade 2-3 RP than in patients with Grade 0-1 RP. Univariate and multivariate analysis also
showed a significant relation between each parameter and the incidence of moderate to severe RP. Moderate to se-
vere RP was not observed with a MLD of 13 Gy. Conclusion. MLD is a practical and valuable predicting factor for RP
in Japan where more than 2 courses of radiation therapy are used.（JJLC. 2007;47:695-700）
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Table 1. Patient Characteristics（n ＝ 104）

36-86（average 69）Age（years）
Sex

94Male
10Female

Performance status（ECOG）
450
501
 42
 33
 24

Histology
63Squamous cell carcinoma
38Adenocarcinoma
 3Others

Clinical stage
19I
11II
66III
 8IV

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

Table 2. Pulmonary Toxicity Grades（Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, version 3.0）

DescriptionGrade

No adverse event0
Asymptomatic, radiographic findings only1
Symptomatic, not interfering with ADL2
Symptomatic, interfering with ADL; O2 indicated3
Life-threatening; ventilatory support indicated4
Death5

ADL, activities of daily living.

はじめに

肺癌は現在日本において癌死亡原因の中で 1位であ
り，局所進行あるいは手術不能肺癌の治療において放射
線治療は重要な役割を果たしている．しかしながら，有
害事象として放射線肺臓炎（radiation pneumonitis：RP）
があり，しばしば臨床上問題となる．
放射線肺臓炎は通常，照射野に一致して認められ，症

状のないものから，咳，発熱を伴い呼吸困難をきたすも
のまで程度は様々である．症状をきたした場合，中等度～
重度まで程度の幅はあるが，大部分が中等度である．発
症例の多くは照射後 6か月以内に生じ，発症のピークは
1～3か月と言われている．1

症状を有して発症した場合，全身状態の低下により，
現行治療の休止�中止や追加治療の開始遅延を招くため，
放射線肺臓炎の発症を予測，抑制することは非常に重要
な課題である．危険因子としては performance status
（PS）の低い症例，2,3 低肺機能，2-5 化学療法の併用5-7 など
が報告されており，また，発症予測因子としては，Vdose
（ある一定線量以上が照射される肺容積の全肺容積に対
する割合），8-11 実効均等化線量（equivalent uniform
dose：EUD），正常組織障害確率（normal tissue compli-
cation probability：NTCP）などの治療計画から得られ
るパラメーターや，その他，生物学的指標であるTGF-
β値，IL-612,13 などが知られている．
今回我々は放射線肺臓炎の発症を予測する因子とし

て，線量容積ヒストグラム（dose volume histogram：

DVH）から得られる平均肺線量（mean lung dose：MLD）
の有用性について検討した．MLDは EUDとほぼ等価で
あると考えられ，加法則に従い，照射術式変更後も算出
の容易なパラメーターである．MLDの有用性が明らか
となれば，本邦のように照射術式を途中変更することが
多い場合，非常に有効なパラメーターとなりうる．加え
て，V20（20 Gy 以上照射される肺容積の全肺容積に対す
る割合）, NTCPの有用性も同様に検討した．

対 象

2001 年 10 月から 2005 年 12 月の間に当院で 40 Gy 以
上の胸部放射線治療を施行した非小細胞肺癌 104 例（内
訳をTable 1 に示す）．ただし，体幹部定位照射例と主た
る照射野が肺野以外の鎖骨上や縦隔であった症例は除い
た．
年齢は 36～86 歳（平均 69 歳）．男性 94 例，女性 10

例．組織型は扁平上皮癌 63 例，腺癌 38 例，その他 3例．
臨床病期は I期 19 例，II 期 11 例，III 期 66 例，IV期 8
例であった．I・II 期は高齢や合併症を理由に手術適応外
とされた症例であり，IV期は腫瘍の浸潤に伴う疼痛の緩
和や上大静脈症候群の回避�軽減目的に胸部照射を施行
した症例などである．

方 法

①放射線治療

放射線治療は 10 MV X線を使用．照射術式は，前後対
向 2門で 40 Gy 照射後，脊髄を照射野から外し斜入対向
2門とする，対向 2門の組合せが 51 例と最多であり，続
いて多門照射 26 例，対向 2門 10 例，その他 17 例であっ
た．総線量は 40～70 Gy（平均 60 Gy）であった．
②化学療法

放射線治療と同時併用化学療法を施行した例は 53 例
であった．使用薬剤はシスプラチン（CDDP），カルボプ
ラチン（CBDCA），ネダプラチン（CDGP），パクリタキ
セル（PAC），ドセタキセル（DOC），5-FUなどが単独あ
るいは 2剤併用で用いられた．
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Table 3. Incidence of Radiation Pneumonitis

%Number of patientsGrade

 13 140
 54 561
 27 282
  6  63
  0  04
  0  05

100104Total

Table 4. DVH Parameters（Mean±SD）

3210RP grade

16.3±2.4813.9±2.9211.3±4.109.2±5.24MLD（Gy）
31.5±5.4326.2±5.2420.2±7.3018.6±12.53V20（%）
 6.9±3.75 4.8±2.70 3.1±2.982.6±3.66NTCP（%）

DVH, dose volume histogram; SD, standard deviation; RP, ra
diation pneumonitis; MLD, mean lung dose; V20, the percentage 
of lung volume receiving＞20 Gy; NTCP, normal tissue complica
tion probability.

A

B

C

 MLD, mean lung dose; V20, the percentage of lung volume 
receiving＞ 20 Gy; NTCP, normal tissue complication 
probability.

Figure 1. Mean of parameter（Grade 0-1 vs. Grade 
2-3）. A: MLD, B: V20, C: NTCP.

③肺臓炎解析

放射線肺臓炎症状の有無および治療歴は診療録より取
得し，画像所見を参照し，CTCAE（Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events）v 3.0 を用いて Grade
0～5 に分類した（Table 2）．肺臓炎症状のない群（Grade
0～1，以下 non-RP 群）とある群（Grade 2～5，以下 RP
群）の 2群に分けた．
治療計画装置Xio（CMS社）を用いて，DVHから

MLD，V20，NTCPを算出した．複数のプラン（照射術
式）で治療された症例の場合，MLDはプラン毎のDVH
より得られる数値の和で算出し，V20 と NTCPはすべて
のプランを合成後に再計算した．算出された各指標の平
均を non-RP 群と RP群とで比較し，MLDと V20 は T
検定，NTCPはMann-Whitney 検定で評価した．さらに
肺臓炎発症への関与については，年齢，MLD，V20，
NTCP，計画治療体積（planning target volume：PTV）,
PS，化学療法併用の有無について，総線量を用いて単変
量解析（カイ 2乗検定）と多変量解析（ロジスティック
回帰）を施行した．

結 果

肺臓炎の内訳をTable 3 に示す．Grade 0 が 14 例
（13％）, Grade 1 が 56 例（54％）, Grade 2 が 28 例（27％）,
Grade 3 が 6 例（6％）であり，non-RP 群が全症例中 70
例（67％）, RP 群が 34 例（33％）であった．Grade 4 以上

の重篤な症例は今回の検討では認めなかった．肺臓炎の
Grade 毎のMLD，V20，NTCPの平均はTable 4 の如
くであり，いずれの指標においても肺臓炎のGrade が上
がる毎に平均値の上昇が認められた．non-RP 群と RP
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Table 5. Risk Factors for≧Grade 2 Radiation Pneumoni-
tis Assessed Using Univariate and Multivariate Analysis

MultivariateUnivariateFactor

Age
NSNS＜70 years

≧70 years
MLD

p＜0.01p＜0.01＜13 Gy
≧13 Gy
V20

p＜0.01p＜0.01＜26%
≧26%
NTCP

p＜0.01p＜0.01＜4%
≧4%
PTV

NSp＜0.01＜300 cc
≧300 cc
Performance status

NSNS0-1
2-4
RT total dose

NSNS＜60 Gy
≧60 Gy
Chemotherapy

NSNS Yes
 No

MLD, mean lung dose; V20, the percentage of lung volume re-
ceiving＞ 20 Gy; NTCP, normal tissue complication probability; 
PTV, planning target volume; RT, radiotherapy; NS, not 
significant.

 MLD, mean lung dose.

Figure 2. Correlation between composite MLD and 
summed up MLD. r ＝ 0.960.

MLD＝Σ（Di＊Vi/V）
i＝0

Di：局所線量（ビン幅 i）
Vi：ビン幅 iで Di線量照射された肺容積
V ：全肺容積

群で分けた結果をFigure 1 に示す．いずれの指標もRP
群において平均値が高く，検定の結果すべてで有意差あ
りと判定された．
単変量解析の結果（Table 5），Grade 2 以上の肺臓炎

発症の危険因子として，MLD（＞13 Gy）, V20（＞
26％），NTCP（＞4％），PTV（＞300 cc）が有意に関与
していた．さらに（1）年齢，MLD，PTV，PS，総線量，
化学療法の有無，（2）年齢，V20，PTV，PS，総線量，
化学療法の有無，（3）年齢，NTCP，PTV，PS，総線量，
化学療法の有無の 3通りの組合せで多変量解析を行った
結果，ここでもMLD，V20，NTCPに有意差が認められ
た．

考 察

中等度以上（Grade 2 以上）の肺臓炎の発症率は 33％
であった．胸部照射後に中等度以上の肺臓炎を発症する
確率は 0～49％と報告されている．4,7,14-16 我々の結果も
この範囲内であるが，発症率には報告により大きな違い
がある．これは，放射線肺臓炎の分類がCTCAEの他，

SWOG（Southwest Oncology Group），RTOG（Radia-
tion Therapy Oncology Group）など複数存在するため，
使用する分類が異なる場合や，中には独自の基準で評価
される場合もあるためではないかと考えられる．
DVHを用いた放射線肺臓炎の発症予測は，これまで

V20 や NTCPが有用であるとの報告が多いが，8-11 MLD
には優れた有用性があり，本邦のように照射野を変更す
る術式が多い場合には有用であると考える．前述の如く
V20，NTCPを算出するためには各プランの合成作業が
必要となる．そのため，特に大きな肺癌では最初から多
門照射で治療することは困難であり，複数回の術式変更
を必要とすることが多い．半数以上の 68 症例でこの合成
作業を必要としたが，3つ以上のプランで治療された症
例の場合，この合成作業は困難を極める．プラン毎にア
イソセンターが異なることや，治療計画者毎にマージン
の取り方が異なることが理由としてあげられ，これに
よって，真に照射野を再現し，合成することはほぼ不可
能であると考えられる．
一方，MLDは以下の式の如く総和として算出され

る．17,18
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 MLD, mean lung dose; V20, the percentage of lung volume re
ceiving＞20 Gy.

Figure 3. Correlation between MLD and V20. r ＝ 0.926.
 ROC, receiver operating characteristic; MLD, mean lung dose.

Figure 4. ROC curve of MLD（arrow ＝ 13 Gy） .

この式では照射期間中肺容積が変わらない場合，それ
ぞれの治療で異なる線量が与えられたとしても加法則が
成立する．例えば，前後対向 2門で 40 Gy 照射した際の
MLDが 9 Gy，その後斜入対向 2門で 20 Gy 照射した際
のMLDが 2 Gyであれば，単純に 9＋2＝11 Gy としてよ
い．もちろん合成後のDVHから求めても値は近似して
おり，実際に和で求めた値と合成後に求めた値はFigure
2 の如く強い相関関係にある．さらに，有用性を多く報告
されているV20 との間にも強い相関関係が認められる
（Figure 3）．よって，算出の簡便性を考慮すると日常臨床
の場においてMLDは有用な肺臓炎発症予測因子である
と考えられる．また，各種パラメーター（EUD，MLD，
NTCP，Vdose）は数学的にほぼ等価であると考えられ，19

我々のデータもこれを支持している．
MLDをビン幅 1 Gyとして ROC曲線（receiver oper-

ating characteristic curve）を作成したところ（Figure
4），Grade 2 以上の肺臓炎を発症させないためのMLD
はおよそ 13±0.5 Gy であった．V20 においては 25％を
超えた症例で，それ以下の症例と比較してGrade 2
（CTCAE）以上の肺臓炎の発症が有意に高いなどの報告
がある．8 MLDについては具体的な推奨値の報告は少な
い．Figure 3 での相関からMLD 13 Gy は V20 25％に匹
敵する数値である．今後はMLDを用いた放射線肺臓炎
の発症予測も有効であると考えられる．
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