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肺がんに対する体幹部定位放射線治療の標準化に向けて
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ABSTRACT━━ Stereotactic body radiotherapy (SBRT) for stage I non-small cell lung cancer (NSCLC) is regarded
as one of the standard treatments currently available. Randomized trials which compare SBRT and surgery have
been discontinued early due to the slow accrual of patients, although many physicians are interested in whether
SBRT is indicated for operable patients. SBRT is available globally; however, there are differences in radiother-
apy methods, such as fractionation, between Japan and other countries. The linear quadratic model (LQ model) is
used to compare the effectiveness between different fractionation schedules. The predictive ability in the high-
dose area by the LQ model is not adequate, thus many alternative models have been proposed. However, some in-
vestigators insist that the LQ model is adequate in the high-dose area. Although it is important to have a definite
model, it is also important to establish the safety of SBRT in clinical research.

(JJLC. 2015;55:918-923)
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要旨━━ I期非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線
治療（Stereotactic body radiotherapy，SBRT）は，従来
の放射線治療と比較して良好な成績が多数報告され，手
術不能 I期非小細胞肺癌に対する標準治療の 1つと見な
されている．手術可能例に対する適応拡大が興味の持た
れるところであるが，海外で行われた体幹部定位放射線
治療と手術のランダム化比較試験はいずれも患者登録が
進まずに中止となった．世界的に行われるようになった
体幹部定位放射線治療であるが，日本と他国ではその方
法に違いが見られるようになっている．1回線量や回数

が異なる放射線治療の生物学的効果を比較するために，
Linear Quadratic モデル（LQモデル）と呼ばれる数式が
用いられている．高線量の領域では LQモデルの当ては
まりは良くないとされ，様々なモデルが提案されている
が決定的なものはなく，また，LQモデルで十分とする意
見もあり，混沌とした状況である．モデルの確立も重要
であるが，臨床研究での安全性の確立も必要である．
索引用語━━体幹部定位放射線治療，I期非小細胞肺
癌，LQモデル

背 景

I 期非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線治療
（Stereotactic body radiotherapy，SBRT）は，開発初期
には日本からの報告が多数あり，技術の発展に大いに貢
献してきた．1-3 現在は世界的に体幹部定位放射線治療が

普及し，従来の放射線治療と比較して良好な成績が多数
報告され，手術不能 I期非小細胞肺癌に対する標準治療
の 1つと見なされている．4-6

体幹部定位放射線治療における標準化に向けて検討す
べき項目は，いくつか考えられる．標準化という言葉を
標準治療化と考えれば，標準手術可能例や縮小手術可能
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例においても体幹部定位放射線治療を標準治療としたい
と考えるのは，放射線腫瘍医であれば自然なことであろ
う．また，標準化という言葉を，比較のよりどころとな
る基準作成ととらえるならば，線量・回数が異なった方
法の比較ができるのか，さらには様々な線量・回数のス
ケジュールの中から至適な方法が確立できるのか，とい
う点も放射線腫瘍医としては明らかにしたい．それと関
係する項目になるが，放射線による晩期有害反応を引き
起こす線量・回数を定めた線量制約についても標準化・
基準化が必要とも思われる．さらに技術的に細かくなる
が，線量処方の標準化や呼吸移動対策の手法についての
検討など，標準治療化や基準作成として考えておきたい
ことはいくつか挙げられる．
様々なことが標準化に向けて検討すべきこととして挙

げられるのだが，本稿では，体幹部定位放射線治療の手
術可能例に対する位置づけ，異なった線量・回数を比較
する手法について述べたいと思う．

体幹部定位放射線治療と手術

体幹部定位放射線治療と手術の成績を比較検討する方
法で最有力なものは，比較試験であろう．実際，海外で
は体幹部定位放射線治療と手術のランダム化比較試験と
して，STARS trial（NCT00840749）や ROSEL trial（NCT
00687986），ACOSOG Z4099（NCT01336894）といった試
験が行われた．しかし，いずれも患者登録が進まずに登
録中止となった．3つの比較試験の中から，登録基準が似
て い た STARS trial と ROSEL trial の pooled analysis
の結果が Chang らにより 2015 年に発表された．7 それ
によると，3年生存率は体幹部定位放射線治療を受けた
患者（31 名）では 95％（95％ CI 85～100％），手術を受
けた患者（27 名）では 79％（95％ CI 64～97％）であっ
た（log-rank p＝0.037）．生存率は STARS trial だけを解
析すると統計学的に有意差があったが，ROSEL trial で
は有意差は認められなかった．局所再発，領域再発，遠
隔転移，無再発生存期間は体幹部定位放射線治療群でも
手術群でも有意差はなかった．症例数が少なく経過観察
期間も短いため確たる結論は出せない結果であった．論
文でも述べられているが，体幹部定位放射線治療と手術
では，成績については equipoise が成立しても外来での
治療可能性や身体的負担が大きく異なるため，ランダム
化で治療が決められることを承諾しない患者さんが多い
ことは想像に難くない．手術と非手術治療のランダム化
比較試験の実施は今後も困難と思われるが，Chang らの
論文によれば personal communication ながら体幹部定
位放射線治療と手術の比較試験が計画されているとのこ
とであり，実現が待たれる．
前向き臨床試験のデータをもとに傾向スコアを用いた

検討が，Eba らにより行われた．8 体幹部定位放射線治療
の phase II 試験として行われた JCOG0403 と，validity
study として行われた「胸部薄切CT所見に基づく肺野
型早期肺癌の診断とその妥当性に関する研究 JCOG
0201」の統合解析の結果が，2014 年のASCOで発表され
た．それによると，JCOG0403 と JCOG0201 の登録患者で
の年齢分布に差がありすぎ，75 歳以下を対象とした in-
verse probability of treatment weighting 分 析 で は
SBRT群 13 例と lobectomy 群 219 名を比較して，HR
1.19（95％ CI 0.38～3.73）で lobectomy 群が良い傾向との
ことであるが，そもそも両試験に登録された患者の背景
因子に差がありすぎるため比較は困難であるとの結論で
あった．他にも傾向スコアを用いた報告があり，Verste-
gen らは SBRTと VATSを比較すると，locoregional
control は SBRTが良く，OSは両者で有意差なしと報告
している．6 Matsuo らは SBRTと区域切除を比較し，5
年生存率は SBRTで 40.4％，区域切除で 55.6％（p＝
0.124）と報告している．9

現状では，手術可能例とされる集団に対しても体幹部
定位放射線治療が標準治療となりうるのかについては，
万人を納得させられる明確な結果はない．ランダム化比
較試験が理想ではあるが，何らかの比較可能性を担保し
て非ランダム化試験により検証することも検討されるべ
きであろう．

体幹部定位放射線治療の成績向上に向けた試み

近年の放射線治療領域での重要な進歩の 1つが，画像
誘導放射線治療（Image-guided radiotherapy，IGRT）の
普及である．IGRTは，放射線治療装置に透視装置や
cone beam CTといった診断画像を取得できる装置をつ
け，患者を治療寝台に寝かせた状態で画像を取得し，治
療計画時に撮影した画像と寝台に寝かせた状態での画像
のズレを検出し，それを補正して放射線治療を行う方法
である．従来の放射線治療では位置決めのズレを検出す
る手段がなかったため，位置決めのズレによる線量不足
を避けるために Planning target volume（PTV）マージン
を広く設定して照射範囲を大きくせざるを得なかった．
しかし IGRTにより正確な位置決めが可能となること
で，PTVマージンを小さくすることができ，ひいては照
射範囲を小さくすることができるようになった．IGRT
と，6軸ベッドと呼ばれる平行移動誤差と回転誤差も修
正できる寝台を使った位置決めは，実に正確に行えてい
る印象がある．体幹部定位放射線治療では，脊髄などの
リスク臓器が近いため高線量で治療することはリスクが
高い，あるいは，位置決めのズレを考えると高線量で治
療するリスクが高い，と思われた症例も，IGRTによりリ
スクを減らすことができる可能性があり，適応患者の増
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Figure　1.　A representative dose volume histogram 
(DVH). The 95% of PTV was irradiated above 4000 cGy 
(black arrow).

Table　1.　Dose Constraints in Conventional Fractionation

Emami et al. 
(1991)

QUANTEC 
(2010)

Esophagus
Clinical Stricture/Perforation (TD5/5) 
60 Gy (1/3 of the esophagus)

Acute Esophagitis (Grade 3, 5-20%) 
Mean Dose＜34 Gy

Lung
Pneumonitis (TD5/5) 
45 Gy (1/3 of the lung)

Radiation Pneumonitis (Symptomatic, ＜20%) 
V20Gy＜30%

Spinal Cord
Myelitis Necrosis (TD5/5) 
50 Gy (＜10 cm)

Myelitis (0.2%) 
50 Gy (Dmax)

V20Gy: The volume irradiated above 20 Gy. Dmax: The maximum dose.

加に寄与することが期待される．
線量増加は成績向上のための有力な手段である．日本

での日常臨床で多く使われてきた 48 Gy�4 回という線量
では，論文投稿の際に低い線量であるとのコメントがつ
いたという噂もあり，また，海外の試験が後述するBio-
logical Effective Dose（BED）で比較すると 48 Gy�4 回よ
りも高い線量を用いていることから，線量増加を検討す
る意義はあると思われる．JCOG放射線治療グループで
は，T2N0M0 非小細胞肺癌を対象に phase I 試験を行い，
PTVが 100 cc 未満では推奨線量 55 Gy（D95 指示）�4 回
と決定した（UMIN000001459）．10 また，新たに，日本で
従来使われてきた 48 Gy�4 回相当の線量と，JCOG0702
で推奨された線量との比較試験が計画されている．

線量指示方法の違いについて

近年，線量指示の方法が従来の放射線治療と異なる場
合が出てきた．これは，強度変調放射線治療（Intensity
Modulated Radiotherapy, IMRT）の普及に依るところが
大きい．従来多く用いられてきた方法は isocenter 指示
と呼ばれ，日本で行われた JCOG0403 もこの方法を用い
ている．これは target volume 内の 1点（多くは target

の中心とリニアックの回転中心を一致させた点）での線
量を処方線量として指示する方法である．IMRTでは，
そのような 1点を定めることができず，target volume
の X％以上が照射される線量（DX％）を用いて指示される
ことが多い．多く使われるのは，D95％あるいはD50％であ
る．
これらの線量指示の方法が異なる場合の比較について

は，Dose Volume Histogram（DVH）と呼ばれる照射さ
れた線量と体積の関係を図示したものを使って検討する
ことが多い．DVHの 1例を Figure 1 に示す．なお，腫瘍
への線量集中の仕方などが異なると，D95％が同じ値で
あっても最大線量や平均線量が異なることが多く，D95％
が同じだからといって同じ放射線治療が行われたとは限
らないことに注意が必要である．

線量・回数が異なった体幹部定位放射線治療の比較
について

日本で行われた phase II 試験である JCOG0403 では，
総線量 48 Gy を 4 回に分けて，つまり 1回線量 12 Gy を
4 回照射している．一方，RTOG0236 では総線量 54 Gy
を 3 回に分けて，つまり 1回線量 18 Gy を 3 回照射して
いる（放射線腫瘍医以外にはわかりにくい話になるが，
厳密に言えば処方方法も異なり，JCOG0403 では isocen-
ter 指示，RTOG0236 では D99％指示が行われている．指
示方法の違いについては既述した）．1回線量と回数の違
いにこだわるのには理由があり，正常組織に対する放射
線障害の発生を防ぐために利用できる情報をできる限り
利用したいからである．放射線治療における線量制約と
しては，長く 1991 年の Emami らの論文が引用されてき
たが，11 2010 年になり新たにQUANTECが登場した．12

Table 1 に肺癌に対する放射線治療の際に問題となるリ
スク臓器の耐容線量を示す．QUANTECは近年の 3次元
治療計画を反映した線量制約で，平均線量，V20Gy，Dmax
といったパラメーターをもとに線量制約を定めている．
QUANTECは非常に有用なものであるが，3回あるいは
4回の分割照射についてのデータは十分に反映されてい
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Figure　2.　Cell survival and dose relationship using the 
LQ model.

Table　2.　Dose Constraints in Clinical Trials

JCOG0403
48 Gy/4 fr

RTOG0236
60 Gy/3 fr

JROSG10-1
60 Gy/8 fr

Esophagus 40 Gy/4 fr (＜1 cc) 
35 Gy/4 fr (＜10 cc) 27 Gy/3 fr (any point)   40 Gy/8 fr (＜5 cc)

Pulmonary Artery 40 Gy/4 fr (＜1 cc) 
35 Gy/4 fr (＜10 cc) -   58 Gy/8 fr (＜10 cc)

Bronchus/Trachea 40 Gy/4 fr (＜10 cc) 30 Gy/3 fr (any point) 54.5 Gy/8 fr (＜10 cc)

るとは言えない．Table 2 に主な臨床試験で用いられた
線量制約を示す．
今後十数年の研究の積み重ねで新たな基準ができると

思われるが，目の前の患者さんに安全な医療を提供する
ためには，利用できる情報は利用する必要があると思わ
れる．特に体幹部定位放射線治療の場合は照射される線
量が高く，従来の肺癌に対する放射線治療では問題にな
らなかった気管や食道での有害事象による死亡例が報告
されている．13,14 ここでは 1回線量と回数の違う放射線
治療において，標準化に向けて検討すべきことを述べる．
1回線量や回数が異なる放射線治療の生物学的効果を

比較するために，Linear Quadratic モデル（LQモデル）と
呼ばれる以下の数式が用いられている．

S＝e－  d－  d2α β

（S：細胞の生存率，d：1回線量，αおよび β：定数，腫
瘍では，α�βは 10 程度，脊髄などの晩期反応組織は 2～
3程度）
Figure 2 に LQモデルによる生存率と線量の関係を示

す．比較的低い線量ではなだらかな肩を持ち，高線量の

部分では直線的になることが特徴とされる．
1回線量 d Gyで N回治療した場合，生存率は Sの N

乗で計算される．総線量D Gyが D＝N×dで計算される
ことに注意すると，1回線量 d Gyを N回照射した後の
生存率は総線量D Gyを用いて，

SN＝e－  Nd－  Nd2＝e－  D－  Dd＝e－D（  ＋  d）……①α β α αβ β

と計算される．これと同様に 1回線量 d’ Gy を N’回照射
した後の生存率は，総線量D’Gyを用いて，

SN’＝e－  N’d’－  N’d’2＝e－  D’－  D’d’＝e－D’（  ＋  d’）……②α β α αβ β

で計算される．
1回線量 d’Gyを N’回照射した後の生存率が，1回線

量 d Gyで N回照射した後の生存率に等しいとすると，
式①と式②の値が等しいことになるため，以下の式が成
立する．

e－D（  ＋  d）＝e－D’（  ＋  d’）α β α β

式変形を行うと，以下の関係式が得られる．

D’＝D　　　　 ＝D　　　　 ……③（  ＋  d）――――（  ＋  d’）
（  /  ＋d）――――（  /  ＋d’）α β

α β
α β
α β

d’を 2 Gyとすると，③で計算されるD’は 1回線量 2
Gyで照射した時と同じ生存率，つまり同じ効果を出す線
量が計算される．たとえば，骨転移で良く用いられるス
ケジュールである 25 Gy�5 回では，脊髄に対して 1回線
量 2 Gyで換算した時にどのくらいの線量に相当するか
考える場合には，α�β＝3を用いて，25×（3＋5）�（3＋2）＝
40 Gy と計算できる．
また，BEDは次で計算される量である．

BED＝D（1＋　　）d――  /  α β

α�βの値が 10 であればBED10と添え字がつき，単位
はGy10が用いられる．BEDの使用例として，Table 3
に主な臨床試験の線量をBEDで示す．線量指示方法な
どの違いがあるため，BEDだけの比較では最大線量など
の違いはわからず，目安程度である．
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Figure　3.　Differences in the cell survival by the LQ 
model.

Table　3.　BED Comparison Using the LQ Model

Clinical Trials Fractionation BED3 
(α/β＝3)

BED10 
(α/β＝10)

JCOG0403 (phase II) 48 Gy/4 fr 240 Gy3 105.6 Gy10
RTOG0236 (phase II) 54 Gy/3 fr 378 Gy3   151 Gy10
JCOG0702 (phase I) 55 Gy/4 fr 307 Gy3   131 Gy10
JROSG10-1 (phase I) Starting Dose 60 Gy/8 fr 210 Gy3   105 Gy10
RTOG0813 (phase I/II) Starting Dose 50 Gy/5 fr 217 Gy3   100 Gy10

Caution is necessary to compare the BED due to differences in the dose descriptions and 
treatment methods in each clinical trial.

LQ モデルによる効果の比較は，従来から日常診療で
良く用いられる範囲内の 1回線量（8 Gyから 10 Gy 程度
まで）で行われてきた．頭頚部癌における過分割照射の
臨床試験の結果も，LQモデルによる予測の通りの結果
が得られている．一方，体幹部定位放射線治療や脳定位
照射では 1回線量が日常線量の範囲を超えることが多く
（12 Gy 以上），このような高い 1回線量での比較が問題
となるのは定位放射線治療が普及してきた最近のことで
ある．
1回線量が 8 Gy程度までであれば，LQモデルによる

効果の比較には大きな疑問は出されてはいないが，1回
線量が 8～10 Gy よりも高くなると実際の細胞の生存率
は LQモデルが予想するよりも高いというデータがあり
（Figure 3），15 LQモデルでは照射後の生存率を正しく
見積もれていないという懸念が出されている．16 この問
題を解決するために，いろいろなモデルが提案されてお
り，例を挙げれば，Generalized LQモデル（gLQ model），17

Universal survival curve モデル（USC model），18 Linear-
Quadratic-Linear モデル（LQL model）19などがある．
もっとも，1回線量が高くても LQモデルで予測できる
のだという意見もあり，20-22 決着が完全についたとは言
い難く混沌とした状況のように見える．

さらには，1つのデータや実験系でモデルの予測が良
く合っていてもその他のデータや実験系，さらには臨床
データでも予測精度が良いか，モデルの妥当性の検証が
必要だという課題もある．機械学習の言葉で言えば過学
習の問題，統計モデル評価の観点からは情報量規準の問
題，ということになるのであろう．多くのパラメーター
を導入すれば，そのデータセットでの当てはまりは良く
なるが，他のデータセットの説明があまりうまくはいか
なくなる可能性がある．
臨床で LQモデルを使用する立場から言えば，以前に

定位照射で治療された付近の病変を治療しようとする場
合に LQモデルを使って線量を決めることがあるのだ
が，そのような状況の時に LQモデルよりも複雑なモデ
ルでは，外来で手計算を行って線量を考えるということ
は行えそうにない．臨床医からすると複雑なモデルは使
いにくい．ほどほどに正確であれば，計算しやすいモデ
ルの方が使いやすい，というのが個人的な感想である．
各種臓器の放射線に対する耐容線量は，重篤な放射線

障害の発生率は 5年間で 5％以下が基準として決められ
ていることが多い．ある線量で 5％以下でしか起きない
障害を予測するためには，多数の観察が必要である．特
に，生命に関わるような合併症は 5％の頻度でも高い場
合があり，1％程度あるいはそれ以下にすべきであろう．
そうなると障害を起こしうる線量を定めるのに必要な例
数はますます増えていく．臨床試験の登録数だけでは，
まれな頻度の有害事象の発生数が十分ではない可能性が
あり，薬剤の市販後調査のように，線量と障害について
の情報を日常臨床の症例からも集める必要があるかもし
れない．重篤な放射線障害を避けるためには，回数の異
なる線量分割の比較を可能とするモデルも重要である
が，臨床データの解析により耐容線量を検証していくこ
とも重要であろう．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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