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ORIGINAL ARTICLE

cN0 非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線治療と
手術治療の予後の比較
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ABSTRACT ━━ Objective. The aim of the study is to compare the outcome of stereotactic body radiotherapy
(SBRT) with that of surgery for non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods. Patients with cN0 NSCLC who were
treated by SBRT (SBRT group) or surgery (OP group) from January 2003 to December 2010 were included in this
study. Results. The SBRT group consisted of 30 patients: 14 adenocarcinomas, 11 squamous cell carcinomas and 5
others. The radiation dose given at the isocenter was 50 Gy�5 fr in 12, 60 Gy�8 fr in 3, 48 Gy�4 fr in 9 and 50 Gy�4
fr in 6. The OP group consisted of 575 patients: 417 adenocarcinomas, 124 squamous cell carcinomas and 34 others.
Surgical method was pneumonectomy in 3, lobectomy in 507, segmentectomy in 38 and wedge resection in 27.
The SBRT group had a higher age, worse performance status (PS) and lower ％FEV1.0 than the OP group. The 5-
year survival rate was 51.0％ for the SBRT group and 77.4％ for the OP group with a significant difference (p＝
0.012), but there was no significant difference regarding disease-specific survival. There was no significant differ-
ence in survival between the two groups in multivariate analysis and case-matching analysis using propensity
scores. Conclusion. The equivalent outcome could be expected in SBRT and surgery for the treatment of the pa-
tients with cN0 NSCLC.
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要旨━━目的．非小細胞肺癌に対する定位放射線治療
（stereotactic body radiotherapy；SBRT）と手術治療の
治療成績を比較すること．方法．2003 年 1 月から 2010
年 12 月までに cN0 非小細胞肺癌に対して行われた
SBRTおよび手術症例を対象とした．結果．SBRT群 30
例の組織型は腺癌 14 例，扁平上皮癌 11 例，その他 5例
であった．放射線照射は，10 Gy×5 が 12 例，7.5 Gy×8
が 3 例，12 Gy×4 が 9 例，12.5 Gy×4 が 6 例であった．
手術群 575 例の組織型は腺癌 417 例，扁平上皮癌 124 例，
その他 34 例で，術式は全摘 3例，肺葉切除 507 例，区域

切除 38 例，部分切除 27 例であった．背景因子は，SBRT
群で年齢が高値，PSが不良，％FEV1.0が低値であった．
5年生存率は，SBRT群で 51.0％，手術群で 77.4％と有意
差を認めた（p＝0.012）が，疾患特異生存率では有意差は
認めなかった．多変量解析および propensity score
matching を用いた比較では，両群間に有意差を認めな
かった．結論．cN0 非小細胞肺癌に対して SBRTは手術
と同等の治療効果が期待できる．
索引用語━━非小細胞肺癌，手術，定位放射線治療，予
後
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はじめに

肺癌に対する根治的局所治療は，手術と放射線治療で
あり，現時点では切除可能非小細胞肺癌に対する治療の
第一選択は手術療法とされている．1,2 一方，従来，放射線
治療は，切除不能非小細胞肺癌や，高齢や合併症により
耐術能に乏しい症例に対して行われてきた．近年，放射
線治療技術の著しい進歩により，病変に対し高い放射線
線量を集中させる定位体幹部放射線照射（stereotactic
body radiotherapy；SBRT）が可能となり，I期肺癌に
対しては手術に匹敵する治療成績が報告されてきてい
る．3-8 しかし，原発性肺癌に対する SBRTと手術治療と
の第 III 相比較試験は現在のところ報告はなく，根治的
治療としての SBRTのエビデンスは確立していない．
今回，当施設における cN0 原発性肺癌に対する SBRT

および手術治療の成績を後ろ向きに解析し，早期肺癌に
対する SBRTの妥当性を検討したので報告する．

対象と方法

2003 年 1 月から 2010 年 12 月までに cN0 非小細胞肺
癌症例に対して，根治を目的に施行された手術症例（OP
群）および根治を目的に施行された SBRT症例（SBRT
群）を対象とした．対象症例の内，1）治療時に他臓器悪
性腫瘍の合併もしくは 5年以内に他臓器悪性腫瘍の治療
歴があるもの，2）CTで多発肺癌を疑わせる複数病変を
有するもの，3）肺癌に対して既治療があるもの，は除外
した．これらを満たす症例の内，データ解析に必要な臨
床データが得られた 612 例を対象症例とした．治療前の
臨床病期の決定は，頭部造影MRI 検査，胸腹部造影CT，
全身骨シンチを原則として用い，2006 年以降は，これら
に加え PET�CT検査を用いて行った．病理組織分類，
TNM分類および病期は，2010 年以降は「肺癌取扱い規約
第 7版」（日本肺癌学会）9 に従い決定し，2009 年以前の
症例は，改めて同規約に準じて決定した．
SBRTは，6MV-X線で，中心線量 48～60 Gy�4～8 分割

で行った．肉眼的腫瘍体積（gross tumor volume；GTV）
と臨床的標的体積（clinical target volume；CTV）は同一
とみなし，これに対して吸気相―呼気相でのCT画像お
よび透視下での腫瘍の呼吸性移動を踏まえ，頭尾 10～15
mm，背腹あるいは左右 5～10 mmのマージンを追加し
て計画標的体積（planning target volume；PTV）を設定
した．治療計画は 6門以上の固定多門照射で作成し，位
置精度の確保には，体幹部用固定シェルを用いた上で，
毎回の照射前に正面・側面のリニアックグラフィを撮影
して骨構造による照合を行った．
治療後の経過観察は，外来にて行われ，治療後 2年ま

では 1～3ヶ月間隔の診察，胸部X線写真，血清腫瘍マー

カーの検査を原則として行い，以後治療後 5年までは
3～6ヶ月間隔で外来観察を行った．また，治療後 1年ご
とに頭部MRI，全身骨シンチ，胸部CT，腹部超音波検査，
2006 年以降はこれらに PET�CTを加え，適宜検査を組
み合わせ全身再発転移のスクリーニングを行った．予後
は診療記録を用いて調査し，外来通院中断症例は電話も
しくは手紙により予後調査を行った．
2群間の比較は t検定および χ 二乗検定を用い，生存

曲線はKaplan-Meier 法で算出し，log-rank 検定で比較を
行った．予後因子の単変量および多変量解析はCox 比例
ハザードモデルを用いて行った．propensity score
matching（PSM）は，ロジスチック回帰により各症例の
傾向スコアーを算出し，2群間で最も近いスコアー同士
をペアーとした．ペアー間の傾向スコアーの差異が大き
くならないように，各ペアーのスコアーの差は 0.001 以
内とし，これを超えるものはマッチングから外した．統
計的解析はDr. SPSS II for Windows（11.0.1J）を用いて行
い，統計学的有意差は p＜0.05 をもって有意とした．

結 果

患者背景

患者背景因子の比較をTable 1 に示す．SBRTは 37
例に対して行われたが，その内 7例は病理学的診断が確
定していないため研究対象より除外した．SBRT群 30
例の組織型は腺癌 14 例，扁平上皮癌 11 例，その他 5例
であった．SBRT群において手術を行わなかった理由は，
併存症により手術適応なしと判断された症例が 20 例（低
肺機能 14 例，心不全 1例，腎不全 1例，performance
status（PS）不良 2例およびその他の理由 2例）であり，
残りの 10 例は手術拒否例であった．放射線照射は，10
Gy×5 回が 12 例（2003～2005 年），7.5 Gy×8 回が 3例
（2005 年），12 Gy×4 回が 9例（2005～2007 年），12.5 Gy×
4 回が 6例（2007～2010 年）であった．OP群 575 例の組
織型は腺癌 417 例，扁平上皮癌 124 例，その他 34 例で
あった．術式は全摘が 3例，肺葉切除が 507 例，区域切
除が 38 例，部分切除が 27 例であり，リンパ節郭清は
ND2 500 例，ND1 43 例，ND0 32 例であった．ND0 を除
く 543 例において，pN0 469 例，pN1 38 例，pN2 36 例で
あった．腫瘍径別にみたリンパ節転移の割合は，20 mm
以下で 8.8％，21～30 mmで 16.9％，31 mm以上で 17.2％
であった（p＝0.023）．ND0 を除いた 543 例の術後病理病
期は，stage IA 305 例，stage IB 140 例，stage IIA 43
例，stage IIB 13 例，stage IIIA 以上 42 例であった．
SBRT群ではOP群に比べ，年齢が高値（76.4±7.0 vs.
67.9±8.9，p＜0.001），PS不良（PS 0 の割合：56.7％ vs.
91.1％，p＜0.001），低肺機能（％FEV1.0：81.9±25.8 vs.
105.5±20.8，p＜0.001）であった．また，組織型において
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Figure　1.　Comparison of survival between the OP and SBRT groups. A: Overall survival, B: Disease-specific sur-
vival.

Table　1.　Patient’s Background

Factors SBRT
(n＝30)

OP
(n＝575) p-value

Age (mean±S.D) 76.4±7.0  67.9±8.9 ＜0.001

Gender
Male 19 346 0.730
Female 11 229

Performance Status
0 17 524
1 10  46 ＜0.001
2-3  3   5

Pathologic Type
Adeno. 14 417
Sq.c.c 11 124 0.005
Others  5  34

Tumor Size on CT (mean±S.D) 24.1±8.3  25.1±12.7 0.493

cT Factor
T1a 11 256
T1b 13 168
T2a  5 132 0.477
T2b  1  11
T3  0   8

%FEV1.0 (mean±S.D) 81.9±25.8 105.5±20.8 ＜0.001

Interstitial Pneumonitis
Yes  1  41  0.425
No 29 534

も両群に有意差を認めた（p＝0.005）．
治療関連死

治療後 30 日以内の死亡はOP群 1例，60 日以内の死
亡はOP群 1例，SBRT群 1例にみられた．死亡原因は何
れも間質性肺炎の増悪によるものであった．
治療成績

平均観察期間（月）は SBRT群で 44.2±23.3（中央値
44.0），OP群で 39.1±22.1（中央値 36.6）であった．3
年および 5年生存率は，全生存でみると SBRT群で
75.5％，51.0％，OP群で 88.6％，77.4％であり，log-rank
検定ではOP群で有意に良好であった（p＝0.012）．一方，
原疾患死亡でみた生存率の比較では，両群に有意差は認
めなかった（p＝0.627）（Figure 1）．Cox 比例ハザードモ
デルを用いた単変量解析では，年齢，性別，PS，組織型，
CT最大腫瘍径，間質性肺炎の有無および治療群（SBRT
vs. OP）で予後に有意差を認めた．多変量解析（stepwise
method）では，年齢，組織型，CT最大腫瘍径および間
質性肺炎の有無で有意差を認めたが，治療群間では有意
差を認めなかった（Table 2）．年齢，性別，術前 PS，組
織型，最大腫瘍径，手術時期（対象期間を 2年ごとに区
切りカテゴリー化），％FEV1.0，間質性肺炎合併の有無を
因子として PSMを行い，因子調節を行った 2群を抽出
した．抽出された各群 18 例の各背景因子に有意差は認め
なかった（Table 3）．両群間の生存曲線を比較したとこ
ろ，全生存および疾患特異的生存の両方で有意差を認め
なかった（Figure 2）．
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Table　2.　Prognostic Analysis Using the Cox Proportional Hazard Model

Factors
Univariate analysis Multivariate analysis (stepwise method)

HR 95%CI p-value HR 95%CI p-value

Age 1.050 1.024-1.076 ＜0.001 1.032 1.005-1.059 0.020

Gender
Male 1

-
Female 0.548 0.351-0.857 0.008

Performance Status 0.012 0.058
0 1 1
1 2.103 1.212-3.649 0.008 1.555 0.887-2.727 0.123
2-3 2.514 0.794-7.965 0.117 3.120 0.977-9.968 0.055

Pathologic Type ＜0.001 0.004
Adeno. 1 1
Sq.c.c 2.400 1.577-3.654 ＜0.001 1.550 0.972-2.472 0.066
Others 3.698 1.969-6.948 ＜0.001 2.853 1.499-5.430 0.001

Tumor Size on CT 1.025 1.014-1.036 ＜0.001 1.019 1.007-1.031 0.002

Interstitial Pneumonitis
Yes 1 1
No 0.284 0.168-0.480 ＜0.001 0.438 0.246-0.779 0.005

Therapy
SBRT 1

-
Surgery 0.470 0.257-0.860 0.014

考 察

近年の画像診断技術の向上やCT検診の普及により，
小型高分化型腺癌に代表される，より早期の肺癌の発見
が可能となり，今後も増加するものと思われる．このよ
うな早期肺癌の治療に関しては，比較的高い根治性が期
待できる一方，治療後のQOLを維持することも重要な
ポイントである．現時点では，手術療法は cN0 非小細胞
肺癌の根治的治療として標準とされている．1,2 一方，局
所治療として手術と対比をなす放射線治療は，定位放射
線治療の出現で，近年，注目されるようになってきてい
る．体幹部腫瘍に対する定位放射線治療は，本邦では
2004 年に保険適応となってから，治療施設および症例数
が著しく増加しており，まとまった治療成績も報告され
るようになってきている．現時点では，低肺機能や重症
心不全などを合併する耐術不能な高リスク症例を中心に
治療が行われることが多いが，耐術可能であっても，手
術を希望されない症例などに対しては，第一選択となる
こともある．SBRTの治療成績は，局所コントロール率は
80～97％，3年生存率は 40～80％程度であり，従来の放
射線照射に比較して良好な成績が報告されている．3-8 最

近，本邦においてT1N0M0 非小細胞肺癌に対する SBRT
の第 II 相試験（JCOG0403）が行われ，手術可能症例に対
する治療成績が報告されたが，その結果は 3年局所制御
率が 86％，3年全生存率は 76％であり，平均年齢 79 歳
という高齢者に対する臨床試験であることを考慮すると
良好な成績と言える．10

今回の研究は，cN0 非小細胞肺癌治療に関して，単一施
設における手術治療と SBRTの治療成績を比較したも
のであるが，全生存ではOP群の予後が良好であったが，
原疾患死亡でみた生存曲線の比較では両群間に有意差を
認めなかった．SBRTは耐術能が乏しい高リスク症例を
主に対象としているため，両群間で患者背景に著しい差
異がみられ，予後に影響を及ぼす交絡因子となり得るた
め背景因子の調整が必要である．Cox 比例ハザードモデ
ルによる多変量解析の結果は，年齢，腫瘍径，組織型お
よび間質性肺炎の有無が有意な予後因子であったが，
SBRTと手術では統計的に有意差は認めなかった．また，
PSMは，非ランダム化試験において 2群間の背景因子を
調節する方法として有用とされている11が，本研究にお
ける比較でも，調整後の両群の生存曲線に有意差を認め
なかった．これらの結果から，cN0 非小細胞肺癌治療にお
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Figure　2.　Comparison of survival between the OP and SBRT groups case-matched by PSM. A: Overall survival, B: 
Disease-specific survival.

Table　3.　Patient’s Background After Propensity Score 
Matching

Factors SBRT
(n＝18)

OP
(n＝18) p-value

Age (mean±S.D) 76.5±8.2 74.9±5.1 0.478

Gender
Male 10 12 0.494
Female  8  6

Performance Status
0 13  8
1  4  8 0.240
2-3  1  2

Pathologic Type
Adeno.  9 11
Sq.c.c  7  6 0.737
Others  2  1

Tumor Size on CT (mean±S.D) 22.7±7.1 23.8±13.6 0.761

cT Factor
T1a  7 10 0.302
T1b  9  4
T2a  2  3
T2b  0  1

%FEV1.0 (mean±S.D) 84.3±24.5 86.3±22.1 0.308

Interstitial Pneumonitis
Yes  1  2  0.546
No 17 16

いて SBRTは手術治療に匹敵する治療方法と成り得る
ことが示唆される．Crabtree らは，臨床病期 IA�IB 非小
細胞肺癌を対象とし，本研究と同様に SBRT症例と手術
症例の予後を後ろ向きに比較検討して報告している．12

その結果，因子の調整を行わない比較では，手術群の方
が予後および局所コントロールが有意に良好であった
が，因子の調整による比較では，予後および局所コント
ロールで両群に有意差を認めていない．Crabtree らの結
果は，本研究の結果と同様であり，早期肺癌に対する
SBRTの有効性を期待させるものである．しかし，今回の
検討は，後ろ向き検討であり，SBRT群の症例数が少ない
こと，SBRT群とOP群の背景因子の相違が大きいため
に両群間の背景因子調節が難しいことなど，結果の解釈
には慎重を要するものと思われる．
SBRTの最大の利点は，手術に比べ低侵襲であること

が挙げられる．しかし，手術の侵襲度は，術式により異
なり，楔状切除と肺葉切除では手術侵襲は大きく異なる
ことも事実である．末梢小型肺癌の場合，胸膜より 2 cm
程度の末梢に病巣があれば，胸腔鏡下に安全な病巣の部
分切除が可能である．我々はこのような末梢型肺癌に対
しては，肺葉切除が不可能な場合，局所コントロールに
おいてより優れていると思われる縮小手術を優先させる
べきと考える．また，手術の利点の一つとして，病理病
期の決定が可能であることが挙げられる．特に予後に強
く影響を及ぼすリンパ節転移の評価は，画像診断では限
界があり，SBRT症例では正確な診断が不可能である．本
研究においては，手術群におけるリンパ節転移陽性率は，
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最大腫瘍径が 20 mm前後で有意な差異を認めている．こ
のような点から，仮に手術可能症例に対し SBRTを行う
なら，腫瘍径のより小さな小型肺癌が望ましいと考える．
また，SBRTの利点の一つとして，従来の放射線治療に比
べ合併症が少ないことが挙げられる．放射線肺臓炎の合
併は比較的少なく，Grade 2 以上のものは 5.4％との報
告7があり，従来の放射線治療の 20～30％に比べ低いと
される．しかし，背景に間質性肺疾患を持った症例では
致死的放射線肺臓炎の報告13もあり，今回の症例の中で
も間質性肺炎を合併した 1例に増悪による死亡がみられ
ることから，間質性肺炎の合併は SBRTの原則禁忌と考
えられる．また，大血管や気管支中枢側，食道近傍の病
変に対しては，致死的な喀血の報告14や致死的な食道潰
瘍の報告15があり，縦隔臓器の領域に照射が不可避な中
枢側肺癌に対しては SBRTの適応は慎重になるべきで
ある．以上のことから，手術可能症例のどのくらいに
SBRTの良い適応となり得るかを検討してみた．本研究
の手術症例において，腫瘍径が 2 cm以下で胸膜下 2 cm
以上の深部に及び，大血管や中枢側気管支から離れ，間
質性肺炎の合併のない症例を選択すると 131 例あり，約
20％程度の cN0 非小細胞肺癌に対しては根治的 SBRT
の適応になり得ると推測される．現在，非小細胞肺癌に
対する SBRTの臨床試験は，本邦において腫瘍径 3 cm
以上の cT2N0M0 非小細胞肺癌に対する第 I相試験
（JCOG0702）が行われている．また，海外では腫瘍径 4
cm以下 c-stage I 非小細胞肺癌に対する SBRTと手術
の第 III 相比較試験（NCT00840749）が行われている．早
期肺癌治療に対する SBRTおよび手術の適応に関して，
これらの臨床試験の結果が待たれる．

結 論

cN0 非小細胞肺癌に対する治療において，SBRTは手
術に匹敵する治療成績が期待できる．手術可能症例に対
する SBRTの適応は，リンパ節転移の点から大きさが 2
cm以下かつ部分切除が困難，間質性肺炎の合併がなく
病巣が中枢にない症例の中で，検討されることが望まし
いと考える．
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