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１．研究の背景・目的 

 近年、肝細胞癌は、肝炎ウィルス治療薬の進歩でウィルス性肝炎を背景とした患者

は減少傾向にあるが、食などの日常生活の変化により、ウィルス性肝炎を背景としない、

脂肪肝などを背景とした癌患者が増加傾向で、世界的に増加の一歩をたどることが予想さ

れ、治療法の開発・発展が望まれる領域である。特に日本では、高齢化に伴い、今後はさ

らに高齢者肝細胞癌の罹患率が増加しており、特に再発肝細胞癌への治療法が問題となっ

ている。昨今の働き方改革や年金問題を含め、高齢者でも仕事をしながら治療をしなくて

はならない時代も差し迫ってきている。 

肝細胞癌に対する治療としては、手術、化学療法、放射線治療の 3 本柱の治療が集学

的治療として施行されているが、近年、切らずに治す癌治療として放射線治療の中の陽子

線治療が注目されている。その中の、陽子線治療は、水素原子の原子核を加速し、体内に

はいっても体表近くではエネルギーを放出せず、停止する直前にエネルギーを放出して大

きな線量を組織に与え、さらに深部までいくと急激に放出エネルギーが減少する物理学的

性質を持つ。このため、通常のX 線治療と比較して、腫瘍前後の正常組織への線量を低減

し、選択的に腫瘍への線量を高めることにより、局所制御を向上させ周囲正常臓器への影

響を軽減させることが期待されている。本邦においては、一部の疾患に関して保険適用と
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なっている。高齢者の肝細胞癌症例に対する標準治療は、手術やラジオ波焼灼術といわれ

ている、肝機能や合併症の問題で侵襲性の高い治療は、一般的に難しく、カテーテル治療

が行われることが多い。しかしながら、制御率に劣るため、再発を繰り返し、入院期間が

延長することによって、せん妄などのリスクが問題となっている。また再発症例への化学

療法は高齢者の QOL が著しく低下する。そのため、より副作用が少なく、QOL を維持し

ながら、かつ根治的な治療を目指すため、我々は、高齢者再発肝細胞癌に対する新規治療

法の開発として、画像誘導陽子線治療の効果、安全性、さらに QOL 変化に関して検討を

行い、この確立を目的とした。 

 

２．研究の対象ならびに方法  

これまでの、2013/6-2020/12 に肝細胞癌に対して画像誘導陽子線治療 (金マーカー留置・

画像誘導照射＋呼吸同期照射) を施行した自験例において、後ろ向き解析を行った下記の

如く、選択基準・除外基準を設け、症例を抽出した。 

選択基準 

1) 当院において、2013 年 6 月から 2020 年 12 月までに TACE またはRFA 後の再発肝細

胞癌に対し、陽子線治療を行った方。 

2) 照射開始時の年齢が 80 歳以下の方。 

3) 組織学的もしくは画像診断で T1-T3 (UICC TNM8th)と診断された原発性肝細胞癌の

方。 

4) 陽子線治療時の PS 2 以下 

除外基準  

1) Child-pugh 分類がC10 以上(陽子線治療開始前) 

2) 腹部に放射線治療歴がある方 

3) フォローアップが死亡以外の理由で 3 ヶ月に満たない方 

4) 治療時、腫瘍の個数が 2 個以上の症例 

調査時期は、陽子線治療開始前、1 年目は 3 ヶ月に 1 回以上、2 年目以降は 3-6 ヶ月に 1

回以上の受診日として、基本情報：年齢、性別、既往歴、前治療 (TACE・RFA 治療日お

よび部位)、陽子線治療開始日・終了日、総線量/分割回数、生死：死亡の場合は死亡日、

局所制御：局所増悪の有無、照射野外の転移状況：転移の有無、重篤な有害事象発生：有

害事象名、発生日、グレード、早期(照射開始後 3 ヶ月以内)・晩期(3 ヶ月以降)、QOL score

の推移：EORTC QLQC-30 ver.3.0、QLQ-HCC18、治療前後の採血データ：白血球数、Hb、

Plt、総蛋白、総ビリルビン、Alb、AST(GOT)、ALT(GPT)、BUN、Cr、LDH、CRP、PT の
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データを抽出し、主要評価項目として、局所制御率をカプランマイヤー法にて評価した。

また副次的評価項目として、全生存率、無再発生存率をカプランマイヤー法にて評価し、

重篤な有害事象に関してCTCAE ver.4.0 で評価した。また、QOL score に関しては調査項目

の 2 つに関して、治療前後で、Mann-Whitney U 検定で評価した。画像誘導陽子線治療の

位置精度検証に関して物理的評価を行った。 

 

３．研究結果  

対象期間に 570 名の治療が施行され、そのうち 80 名が、上記の基準の対象として抽出さ

れた。背景肝HBV：HCV：アルコール性：NAFLD/19：35：9：17、Child-pugh A5：A6：

B7-9/49：16：15、ALBI grade 1：2：3/40：40：0、腫瘍径 10-174mm (中央値 31mm)、19 名

が別病変へ肝切除歴を有していた。54 名が抹消病変で (66GyRBE/10Fr)、26 名が中枢側病

変 (72.6GyEBE/22Fr) であった。.生存経過観察中央値は 38.0 ヶ月 (12.0-96.0) で、3 年全生

存率、局所制御率、無再発生存率は 81%、92%、38%であった。生存において単変量解析

では、Child-pugh、手術可能性などが有意な因子であったが、多変量解析では Child-pugh

のみ有意な因子であった。Child-pugh が 2 点以上低下した非古典的放射線誘発肝障害は、

わずか 1 例のみであった。QOL score は、治療前と 1 年後で有意な低下を認めなかった。

画像誘導陽子炎治療の位置精度として、細胞評価を行ったが、精度は 2mm 以内で良好で

あった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究実績報告書 

 - 4 - 

Variables Pre-IGPT (N=80) 6 months (N=71) P 12 months (N=61) P 

EORTC QLQ-C30      

Global health status / QOL 

 Functional scales 

Physical functioning 

62.5 (19.8) 

 

85.3 (19.7) 

60.9 (23.7) 

 

86.0 (18.1) 

0.91 

 

0.93 

60.2 (22.7) 

 

84.7 (18.6) 

0.70 

 

0.60 

Role functioning 

Emotional functioning 

Cognitive functioning 

84.6 (23.7) 

76.3 (20.0) 

74.8 (21.9) 

84.7 (22.1) 

82.4 (16.1) 

77.5 (17.6) 

0.82 

0.07 

0.78 

84.2 (22.2) 

81.0 (15.2) 

75.1 (16.0) 

0.67 

0.25 

0.55 

Social functioning 

 Symptom scales / items 

Fatigue 

Nausea and vomiting 

Pain 

Dyspnea 

Insomnia 

Appetite loss 

Constipation 

Diarrhoea 

Financial difficulties 

EORTC QLQ-HCC18 

 Symptom scale / items 

Fatigue 

Body image 

Jaundice 

Nutrition 

Pain 

Fever 

 Single items 

82.7 (18.1) 

 

34.0 (25.6) 

1.9 (8.0) 

13.1 (18.7) 

23.3 (25.7) 

24.2 (31.4) 

14.6 (20.4) 

16.7 (21.9) 

7.5 (16.8) 

25.8 (28.1) 

 

 

25.0 (19.6) 

32.1 (23.7) 

12.3 (14.2) 

13.2 (13.0) 

12.9 (14.3) 

3.8 (9.2) 

 

86.2 (18.0) 

 

31.8 (20.8) 

3.5 (13.5) 

15.0 (20.5) 

25.4 (22.9) 

26.8 (27.4) 

12.7 (19.0) 

16.9 (24.5) 

8.9 (19.5) 

15.0 (21.7) 

 

 

27.5 (21.2) 

30.0 (24.8) 

11.7 (11.7) 

12.4 (10.6) 

14.6 (17.4) 

4.2 (10.4) 

 

0.16 

 

0.88 

0.29 

0.58 

0.40 

0.29 

0.56 

0.79 

0.80 

0.01 

 

 

0.51 

0.49 

0.89 

0.85 

0.81 

0.89 

 

86.6 (18.2) 

 

36.2 (21.0) 

4.9 (18.6) 

23.0 (26.2) 

29.5 (25.2) 

24.0 (31.1) 

14.2 (23.1) 

22.4 (29.0) 

13.1 (24.6) 

13.7 (21.4) 

 

 

27.3 (19.1) 

34.2 (23.3) 

11.5 (13.1) 

12.9 (12.0) 

17.5 (18.4) 

4.9 (12.7) 

 

0.12 

 

0.24 

0.28 

0.02 

0.98 

1.00 

0.62 

0.38 

0.21 

0.04 

 

 

0.42 

0.61 

0.81 

0.98 

0.19 

0.77 
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４．考察  

本検討は、手術不能例含めた治療成績であり、

再発 (既治療) 症例に対して、過去文献と比較

しても、安全で有効な局所治療であると考えら

れた。特に、治療計画において、標準肝容積を

考慮した治療計画 (正常肝庇護) を行っており、

肝炎などの有害事象が少なく有用と考えられた。 

薬物治療など、二次/三次治療への移行を遅らせ

ることができれば、QOL 維持や費用対効果を考

慮した際に、非常に有益になると考えられた。

腫瘍径・体積などで、局所制御や生存率に有意差があるのかを DVH 等の解析から、より

詳細な検討が必要と思われた。高齢者再発肝細胞癌に対する画像誘導陽子線治療は、安全

で効果的であり、標準治療の一つとなりうると考えられた。肝内別病変など二次/三次治療

が、将来的には必要となる可能性が高いため、正常肝庇護の観点を考慮すると、画像誘導

陽子線治療は有用と考えられた。画像誘導陽子線治療は、QOL 維持にも優れていると考

えられたが、さらなるデータ蓄積と費用対効果の検討をするため、今後さらに症例や follow 

up 期間を延ばし、更なる解析を行う予定である。 
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６．論文発表 

日本放射線腫瘍学会第 35回学術大会で本研究の一部データを発表した。今後、論文執筆予

定である。 


