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各種 放射線 療 法 の特徴 と適応

　　　溝　上　　 　敦

金沢大学医学部泌尿器科学教室

は　 じ　 め　 に

　 前立腺 癌 と診断 した後 にstageを 決 定 する場合,局

所 浸 潤 の有 無 は 日本 で はお も に系 直腸 超 音 波 検 査

(TRUS),あ る いはMRIで 確 認 す る.し か し,実 際

に浸潤が診断で きるのは30・-50%程 度 で,直 腸 診で異

常が なけ れば,多 くの症例 がTlcに 分 類 される.し

たが って,根 治的前立腺全摘術 を行 うとunderstaging

している症例 が30%前 後 認 め られる.つ ま り,治 療 前

に前立腺 癌のstage診 断 を正確 に行 うの は難 しいのが

現状 である.幸 いな ことに前 立腺癌 にはPSAと い う

進行度合 いをほぼ反映す るす ば らしいマーカーが存在

してお り,Gleason　 scorcとstageと を うまく組 み合 わ

せ る ことに よって前立腺 癌 の再発 ・予 後 のrisk分 類

を行 うことが で きる.例 えば,Partin　 nomogramは そ

の良 い例 で あ る1)こ のnomogramに よ れ ばPSA

20以 上,Gleason　 score　8以 上,　stagc　T2c以 上 のいず

れかの場合,capsular　 penetrationの 可 能 性 は ほ とん

ど40%以 上 とか な りの確 率で浸潤癌 を疑 わせ る.し た

が って,多 くの施 設で前 立腺 癌 の悪 性度 をIow　 risk,

intcrmediate　risk,　high　riskの3つ に分類 して治療 方

針 を決定 している.施 設 によってその分類の仕方 は若

干異 なる ものの,high　 risk　groupの 再 発率 ・予後 はや

はり悪 く,局 所 浸潤前立腺癌の多 くはhigh　 risk　group

に属 す ると考 えられる.事 実,high　 risk　groupの 前 立

腺癌 に対 して根 治的前立腺全摘術 を行 って も,浸 潤 度

は高 く,単 独療法 ではその5年 非再発 率は60%以 下 と

非常 に悪い

　今回,局 所浸潤前立腺癌 に対す る治療戦 略を考える

にあた り,浸 潤 の有無 は前述 のように正確 には判 断で

きないため,局 所 浸潤 が多 い と予 想 され るhigh　 risk

groupの 前 立腺 癌 を対象 に した放射線 による治療戦 略

を中心に,各 種放射線療法の特徴 と適応を述べること

にする.

各種放射線療法

　外照射(EBRT,　 external　beam　radiation　therapy)

　外照射 を行 う場合,前 立腺周囲の臓器,例 えば直

腸,膀 胱への過剰照射を極力減 らすために4門 照射,

あるいは回転原体照射が行われる.こ の治療では,1

回の照射時間が短 く,患 者は外来通院で行うことが可

能で,身 体的負担が比較的少ない.こ のため重篤な合

併症を持った患者でも施行可能である.

　外照射による合併症は数%か ら20%と 報告 されてい

るが,と くに問題となるものは直腸障害による下痢

直腸出血や,膀 胱炎症状の排尿時痛　頻尿である.前

立腺癌を根治 しようと考えると,80Gy近 くあるいは

それ以上の照射線量が必要とされているが,外 照射で

は周囲臓器への影響を考慮 し,70Gy前 後まで しか線

量を上げることができない.こ の不十分な照射線量の

ためどうしてもhigh　riskの 前立腺癌 に対する治療効

果は低 く,5年PSA非 再発率は70　Gy以 上の照射線

量でせいぜい前立腺全摘術 と同等である.外 照射の成

績を上げるためにホルモン療法 との併用療法が行われ

る.Bollaら の報告によれば,5年PSA非 再発率は約

30%か ら60%に まで改善するが,ま だ成績が悪いのが

現状である2)

LDR・Brachytherapy

　 2003年 秋 よ り日本 で も認 可 され たLDR-Brachy-

thcrapyは,経 直腸 的超音 波 ガイ ド下 に ヨウ素 一125を

密 封 した カプセル を前立腺 組織 内 に50～100本 程 度永

久留置 し,前 立腺 の内部　近 く(Brachy)か ら照射す

る ことによって周囲への被爆 を少 な くす ることがで き

Table　 L　 High　 risk　prostate　 cancer　 patient　 characteristics(金 沢 大 学1999年2月 一一　2005年1月)

Adjuvant　 HTx(No.　 of　Pts)　 Mean　 Age　 T-Stage ・・P・A(・g/・1)Neひa臨 ㍑e「iod　 M・d・・n・f・ll・…p(・ ・n・h・)

(一)27

(+)28

　 　 　 Tlc:4

　 　 　 T2a-b:4
70.3　 　　T2c:16

　 　 　 T3a:2

　 　 　 T3b:l

　 　 　 Tlc:2
　 　 　 T2a-b:1

71,l　 　 T2c:6

　 　 　 T3a:9
　 　 　 T3b:10

≦6:8

7:14

8:2

9:3

≦6:10

7:7

8:3

9:8

Mean:18,1
<10:12
10-20:7

20-40:6
>40:2

Mean:48,8
<10:4
10-20:5

20-40:7
>40:12

Mean　 4.8

Mcan　 9、3

21.5

27,5

H圭gh　 risk　group:GS≧8,　 PSA>20,0r≧T2c,　 any　 one　 or　more .
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る治療法 である。患者 に対 する侵 襲が比較 的少な く,

low　riskの 患 者 には十分 適応 となる.問 題点 は,手 技

をマス ターす るの に時間がかか り,手 技 を行 う医療従

事 者 がわ ずか で はあ るが被 爆す る可 能性 が ある.ま

た,手 技 的に前立腺 の大 きさは50g以 下 しかで きず,

TUR-P後 の患者 に も施行 しに くい.さ らに線源が血

流 に乗 って肺 な どに迷入す ることも しば しば認 め られ

る.基 本的 には線 源は前立腺 内 に留 置するため(前 立

腺 の両サ イ ドはわずか に皮膜外 に留置す るが),線 源

か ら出 るエネルギーの到達距離 が短い こともあ り,局

所浸 潤性 前立腺 癌 に対す る適応 とな らない.こ の た

め,intermediate　 riskやhigh　 riskの 患 者 に対 しては骨

盤腔 内 の外 照射 を併 用す る こ とが多 い.そ れ に よ り

high　riskの 患 者の5年 非再発率は55%か ら70%と な っ

てい る3)

HDR・Brachytherapy

　 日本で は1990年 代 か ら開始 され,現 在12施 設 が この

治療法 を単独,あ るい はEBRTと 併 用 で行 っている.

この治療法の欠点 は,ま ず装置が高価 であ り,こ の治

療法 は どこで もで きない ことがあげ られる.ま た,多

くの場合,ア プリケー タ刺入中 に患者 はほ とん どベ ッ

ドか ら起 きあが ることがで きないため,腰 痛 を訴 える

こ とが多 く,ア プ リケ ータ抜去 時 にも痺痛が ある.そ

の他 にEBRTと 併 用 す るこ とが多 いため,そ の期 間

が長 いこ とが患者 の負担 となる.治 療後 に比較的尿意

切 迫感 を訴 え るこ とも多 いが,た いて い一過性 で あ

る.LDR-Brachytherapyと 同 様 に手 技 的 に前 立腺 の

大 きさは50g以 下 しか適応 とな らない

　一 方,HDR-Brachythcrapyの 長 所 は,精 嚢 な どの

前立腺皮膜外 に も照射す ることが可 能なため,転 移の

ないstage　T3,　 Gleason　 scorc　8以 上,　PSA　 20以 上 の ど

れかに該 当す るようなhigh　risk　groupの 症 例 に も適応

とな る ことであ る.こ れ まで にわれわ れの施設 で は

2005年1月 まで にstage　 T3ま で の初 発前立腺 癌症例

125名 に対 し(Table　 l),　Fig.1に 示 す よ うな プ ロ ト

7188

魏婁
・・

髪18

堂ll18

Total　 cases

口胸瞬・一 一・r■一一 脚94 .9%

89.5%

一一　　Non-high　 risk(n=70)

-High　 risk(n=55)

t　Brachytherapy施 行 前

　 *Neoadjuvant　 HTxの 有 無 は 問 わ な い(75%に 施 行)

　 *骨 盤 内 リ ンパ 節 郭清 術(22例/125例 　 17.　6%)

・リ ンパ 節 転 移 の可 能性 が5%を こ え る場 合

・旦921r　HDR　 brachytherapy

　 *18Gy/3　 fractions/24　hrs

・外 照 射 療 法

　 *44　Gy/22　 fractions

・計62Gy

　 *Biologicaily　 equivalent　 dose:81　 Gy

・Adjuvant療 法

*≧T3a,　 PSA≧20,　 GS≧7の2つ 以上を満たす場合.

*患 者の希望する場合

Fig.1.金 沢 大 学 附 属 病 院 で のHDR-Brachy-

　 　 　　 therapyプ ロ トコール

コールで この治療法 を行 って きた.high　 risk群 の 約半

数 に はア ジュバ ン トホ ルモ ン療法 も行 っ てい るが,

Fig.2の よ うに,ア ジュバ ン トホ ルモ ン療 法 な しの

群,あ りの群 で の5年 非 再発 率 は,そ れぞ れ約80,

100%と 良 好で ある.HDR-Brachytherapyの も う1っ

の 良い点 は,線 量 を状況 に応 じて変 更で きる点 であ

る.Martinez　 Aら はHDR-Brachythcrapyの1回 線量

を8.25Gy以 上 に増加 させ るこ とに よって,生 物学

的効果線量 を増加 させ,high　 risk群 に対 して も5年 非

再発 率 を90%に ま で改 善 させ た4)合 併 症 に おい て

も,生 物学的効果線量が非常 に高い に もかかわ らず,

EDの 頻 度が比較 的少な く,ま た尿失 禁の程度 も軽 い

のが特徴であ る.わ れわれの施設で もアジュバ ン トホ

ルモ ン療法 を行 わ なければEDの 頻度 は20%と 良好 で

あ る.排 尿 に関す る訴 え もIPSSの ア ンケー ト結果 を

見 る限 り,治 療 前 と治療後1年 以降 の有意差 は認 め ら

れ ない.

IMRT(Intensity・modulated

　 　 radiation　 therapy)

　IMRTは コンピュー タを駆使 して,前 立腺および

精嚢 を含む領域 を集中的に正確 に照射す る方法であ
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Fig.2.　 HDR-Brachytherapyの 治 療 成 績(金 沢 大 学1999年2

　 　 　 　 月 ～2005年1月)
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る.日 本で も2000年 か らこの装置 が導入 され,治 療 が

行 われて いる.従 来 のEBRTで は,前 立腺周 囲 の臓

器 へ の被 爆 が 問 題 と なっ たが,こ のIMRTで は

HDR-Brachytherapyと 同 様 に多臓 器 へ の被 爆 を最小

にす るこ とがで きる.従 来 のEBRTで は 日本 では約

70Gyま で しか前立腺 に照射 で きなかったが,　IMRT

に よ り80Gyを 超 え る線 量 も照射 が可 能 とな る.ま

た,50gを 超 え る ような大 きな前 立腺 や,精 嚢 に も

照射 が可 能で あ るので,HDR-Brachythcrapyと 同 様

に局所浸潤性前 立腺癌 で も適応 とな る可能性があ る。

問題点は,装 置がやは り高価 である こと,計 画 に時間

がかか ること,ま た,前 立腺 は易 可動性であ るこ とか

ら,よ り正確 な計画が必要 とな る.ま た,ま だ経験が

少ないことか ら,ど こまで線量 を増加 させ るこ とが可

能か問題であ る.IMRTに よ る長期 間の治療成績 は,

まだほ とん ど報告 されてい ないが,Zelefskyら は最高

86.4Gyま で 照 射 し,　unfavorable　 risk群 で の4年 非

再発率が80%と 報 告 した5)

ま と め

　以上の放射線治療 に加 えて,最 近では重粒子線治

療,陽 子線治療なども局所浸潤前立腺癌に対 して行わ

れているが,そ れ らの成績はアジュバ ントホルモン療

法 との併用の成績が多 く,単 独での効果はまだはっき

Table　2.局 所浸潤前立腺癌に推奨される放射線

　　　　 治療

L・w・i・kInte鯉iate　 High・i・k

りしていない　また,ど の放射線治療においてもその

成績を向上させるためにはアジュバ ントホルモン療法

も有効であろう.

　局所浸潤前立腺癌に対する放射線治療法を考える場

合,非 再発率 という成績だけに限って考えれば,文 献

的にはHDR-Brachytherapy,あ るいはIMRTが 現在

最 も効果的か もしれないが(Table　 2),患 者の合併症

のリス久 病気に対する考え方,治 療後のQOLな ど

様々な視点に立ってそれら適応を考え,十 分に患者に

説明 した上で治療 を行 うべ きである。

Strategy

○

○

△

○

○

○

文

EBRT

Seeds

Seeds十EBRT

HDR十EBRT

IMRT

Prostatectomy

X

×

○

○

○

△

　 ×

　 ×

　 ×

　 ○

△orO

　 ×

※Hormone　 therapyを 併 用 した 方 が効 果 あ り.
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