
第 8章
放射線治療



第 8 章　放射線治療202

● はじめに
　X 線透視を用いた 2 次元照射法が一般に行われていた 1970 年代頃までは，肝細胞
癌に対する放射線治療はほとんど行われてこなかった。当時の技術では，肝内の腫瘍
を正確に同定することが困難であり，腫瘍を確実に照射するには広い照射範囲を設定
せざるを得ず，治癒を目指した高線量を照射すると肝障害に陥るリスクが懸念された
ためである。
　1980 年代頃から，CT 画像を用いた 3 次元原体照射法が普及したことによって，不
必要に照射される正常肝体積が減少し，同時に線量容積ヒストグラム（dose-volume 
histogram；DVH）を用いた肝障害リスクの定量的な評価・予測が可能となった。ま
た，肝内の腫瘍を 3 次元的に正確に同定することが可能となったため，門脈腫瘍栓な
ど，他の治療が適応困難な症例を主な対象として放射線治療が行われるようになっ
た。 しかし，放射線治療のみで局所の治癒を目指すことは，この段階でもまだ困難で
あった。
　近年の高精度放射線治療技術の進歩により，正常組織に投与される不必要な線量を
減らしつつ腫瘍へ線量を集中するために，体幹部定位放射線治療や粒子線治療（陽子
線治療，重粒子線治療），強度変調放射線治療（IMRT）などの技術が開発され，本邦
でもさまざまな疾患・病態に対して利用されている。肝細胞癌に対しては，線量分布
と肝障害のバランスの観点から体幹部定位放射線治療および粒子線治療が用いられ，
これらの放射線治療では局所の治癒を目指した治療が可能となってきた。一方，
IMRT に関しては，近年ほかの臓器の悪性腫瘍に対して一般的に行われる機会が増え
てきている。理論的には，消化管や正常肝組織の線量低減に有効な手段で，今後普及
が期待されるが，現時点では肝細胞癌に対する IMRT の有効性，安全性に関する検証
結果はいまだ乏しい。
　なお，今回の改訂に際しての文献検索範囲には，放射線治療のモダリティとして従
来法の放射線治療，体幹部定位放射線治療，粒子線治療の 3 つを比較したメタアナリ
シスがあった。CQ50 では引用してその結果を記述したものの，比較対照群のない観
察研究を対象に行われたメタアナリシスであること，従来法放射線治療群には緩和的
治療症例が含まれていること，報告されている症例の重複を考慮していないなど，解
析手法には大いに問題があり，結果の解釈には注意が必要で，適正に結果を導くこと
は困難と考えられた。このため，各 CQ に対する推奨を決定するに際して用いる文献
としては不適切と判断した。
　現在の肝細胞癌治療における放射線治療は，局所の治癒を目指した ablative なモダ
リティとしての体幹部定位放射線治療および粒子線治療と，手術や肝動脈化学塞栓療
法（TACE）などに対する補助療法としての 3 次元原体照射法とに区分してゆくのが
適切と考えられる。今回の改訂では，このような現状をふまえ，体幹部定位放射線治
療と粒子線治療〔陽子線治療，重粒子（炭素イオン）線治療〕，3 次元原体照射法につ
いての CQ を 2013 年版（第 3 版）から引き続き掲載したが，3 次元原体照射法につい
ては，他治療（主に TACE）に対する補助療法としての位置づけでの記載を充実さ
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せ，全体としては放射線治療における多様な選択肢を検討できるようにした。また，
骨転移および脳転移についての CQ は第 2 章に移して引き続き掲載した。
　システマティックレビューにあたり，放射線治療技術に関わる文献を精査する際の
問題点として，3 次元原体照射法や体幹部定位放射線治療などの各照射技術の定義が
文献により異なっている場合があり，解釈に注意が必要であった。全体として，放射
線治療の適応を判断するためのエビデンスレベルの高い報告は多くはなく，他の局所
療法と比較するランダム化比較試験（RCT）は少数である。このため，肝細胞癌に対
する放射線治療の治療適応基準および線量分割法については十分なエビデンスは構築
されていないと考えられる。しかし一方で，放射線治療は侵襲性が低いため，高齢や
合併症を理由として，体幹部定位放射線治療や粒子線治療による加療を希望して受診
してくる患者が徐々に増加する傾向にあり，その需要は増加しつつあるのが放射線治
療診療現場の実情である。
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■　背　景
　早期肝細胞癌に対する根治治療は肝切除，移植，穿刺局所療法とされている。しか
し，孤立性の小肝細胞癌でさえも，腫瘍位置や治療後残肝機能の不足により根治治療
が適応とならないことがある。そのような場合は TACE が推奨されているが，TACE
では選択的に塞栓を行っても十分な局所制御を得られないことが多い。
　体幹部定位放射線治療は，今日のコンピュータ技術やテクノロジーの進歩により可
能となった高精度放射線治療である。病巣に対して高精度かつピンポイントに照射す
る技術であり，1 回大線量にて少数分割で短期間に行われ，高い局所制御と安全性の
両立が報告されている。肝細胞癌に対する体幹部定位放射線治療の成績と役割を検討
した。
■　サイエンティフィックステートメント
　第 3 版の CQ49 を引き継いで本 CQ は作成された。今回の改訂に際し，第 3 版と同
様の検索式を用いて 2012 年から 2016 年 6 月の文献を検索したところ，164 篇の文献
が該当した。これらのなかからタイトルおよび抄録に基づいて 38 篇を一次選択した。
その後，文献の本文の内容を検討し，体幹部定位放射線治療を用いた治療成績に関す
る前向き試験と症例数の多い後ろ向き研究を選択し，肝細胞癌の進行度が混在してい
る研究を削除した結果，13 篇が二次選択された。選択された研究には，RCT をはじ
めとするエビデンスレベルの高い報告はない。このため，肝細胞癌に対する体幹部定
位放射線治療の成績を報告した第 I／II 相試験相当の前向き研究および後ろ向き研究の
結果から，その意義を検討した。第 3 版で採択された文献の内容も合わせて検討した
が，今回の改訂に際して選択された文献に対して新たな知見を加えるデータやエビデ
ンスレベルの高い報告は第 3 版での文献にはみられなかった。このため，第 3 版で採
択されたいずれの文献も，今回採択するものには含めなかった。
　ほとんどの報告では，手術および穿刺治療適応が困難なものを治療対象としてい
た。また，TACE 不応例1）やさまざまな局所治療後再発例2,3）も対象としていた。治療
法，治療成績，有害事象の頻度は対象となる腫瘍のサイズ，個数，進行度，肝機能に
大きく依存していた。肝機能の点では，多くの第 I／II 相試験および後ろ向き研究の報
告において，Child—Pugh 分類 A または B を治療対象としていた1—9）。
　BCLC Stage 0～B を主に対象とした報告1—5,7—9）では，多くの施設で正常肝に対する
線量制約を規定しており1,2,5），放射線治療による重篤な肝障害の発生頻度は比較的少

CQ 肝細胞癌に対する体幹部定位放射線治療は推奨されるか？
48

他の局所療法の適応困難な肝細胞癌，およびTACE不応例を含むさまざまな局所治
療後再発例に対して，体幹部定位放射線治療を行ってよい。 （弱い推奨）

推　奨
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ない。しかし，BCLC Stage B では低線量領域が肝毒性に影響を与える可能性が報告
されている5）。ラジオ波焼灼療法（RFA）と体幹部定位放射線治療の治療成績を比較
したプロペンシティスコアを用いた報告では，局所制御率，全生存率では同等であっ
たが，2 cmを超える肝細胞癌では体幹部定位放射線治療の良好な局所制御率が示され
た7）。治療方法では，総線量 27～60 Gy，分割方法 3～10 回，線量処方部位や標的腫瘍
への線量不均一性も一定ではなく，推奨可能な放射線治療方法は定まっていない。治
療成績は 1，2，3 年局所制御率が 91～100％，84～95％，92～96％，1，2，3 年生存率
が 74～100％，46～87％，54～74％と報告されている1—5,7—10）。TACE 不応例を対象と
した報告でも2年局所制御率は95％と高い1）。生存率は対象症例に大きく依存するが，
初発孤立性肝細胞癌を対象とした報告では 3 年生存率で 73％と報告されている10）。い
ずれも対照群のない報告であるため，科学的根拠をもって体幹部定位放射線治療によ
る生存期間延長効果を示すことは困難であるが，90％を超える高い局所制御率と 3 年
生存率で 70％を超える比較的良い成績も報告されていることから，他の局所療法が適
応困難な症例に対して，体幹部定位放射線治療を検討してもよいと考えられる。
　BCLC Stage B～C を主に対象とした報告6,11—13）では，治療対象となる患者の腫瘍の
サイズ，個数，進行度，肝機能は不均一であり，患者個々に応じて多様な治療法が行
われている。治療方法では，総線量 24～55 Gy，分割方法 6～15 回と，推奨可能な放
射線治療方法は定まっていない。治療成績は 1 年局所制御率 80～87％，1 年生存率
49～50％，生存期間中央値 8～17 カ月と報告されている。
■　解　説
　体幹部定位放射線治療による生存期間延長の効果を示す十分な科学的根拠はない。
しかし手術，RFA に匹敵する高い局所制御率が報告されており，TACE のそれより
高い。対象患者が高齢，再発症例を多く含むにもかかわらず，小さな肝細胞癌に対す
る体幹部定位放射線治療後の 3 年生存率は 54～74％と良好な成績が報告されている。
体幹部定位放射線治療は比較的新しい治療法であるため，手術，穿刺治療の適応外患
者のなかから，体幹部定位放射線治療の適応患者が選択される。また，RFA や TACE
後残存腫瘍や再発治療に対する救済治療として行われることもあった。体幹部定位放
射線治療は無血，無痛の治療法であり，肝門部やドーム直下に存在する腫瘍でも安全
に治療可能である。また，穿刺治療が困難である，血管や胆管に近接もしくは浸潤す
る腫瘍にも安全に治療可能である。腫瘍の血流にも依存しない。このような，他の治
療法にない特徴が肝細胞癌治療において有効であることが示唆される。
　体幹部定位放射線治療の適応となる肝細胞癌の病巣サイズおよび進行度には地域依
存性がある。体幹部定位放射線治療が，既存のモダリティを補完する役割を求められ
ているためと予想される。本邦のように早期肝細胞癌が発見されやすい環境では小さ
な腫瘍が対象となることが多い。その場合，肝臓の耐容性より腫瘍制御が重視され，
多くの報告において高い線量が投与されていた。一方，欧米や中国からの報告では，
比較的進行した肝細胞癌に対する体幹部定位放射線治療の報告が多かった。大きな腫
瘍では，放射線治療により肝機能低下が懸念される。そのため線量を下げざるを得な
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い場合もあり，線量分割方法は腫瘍サイズと肝体積，肝予備能に応じて変化させてい
る。対象となる肝細胞癌の腫瘍サイズ，個数，進行度，肝機能が異なることもあり，
体幹部定位放射線治療の分割方法や総線量，治療適応可能な肝機能の基準について科
学的根拠がある推奨はない。なお，肝細胞癌に対して 2017 年時点の本邦で体幹部定位
放射線治療が保険適用になるのは「原発病巣の直径 5 cm 以下で転移病巣のない原発
性肝癌」とされており，これに該当しない肝細胞癌症例に放射線治療を行う場合には，
CQ49 に示した粒子線治療または CQ50 に示した 3 次元原体照射法による放射線治療
を検討することになる。推奨度は，肝癌診療ガイドライン改訂委員会の推奨決定会議
にて全会一致で「弱い推奨」となった。
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■　背　景
　荷電粒子線は有限の飛程を持ち，その線量集中性に優れる物理学的特性から，X 線
と比較して肝機能を温存しつつ病巣に高線量を照射することが容易である。治療可能
な施設数も増加しつつあり，肝細胞癌に対する局所治療の新たな選択肢として，その
有用性評価が求められてきている。
■　サイエンティフィックステートメント
　当 CQ49 は第 3 版 CQ50 を引き継いで作成された。今回の改訂に際し，第 3 版と同
様の検索式を用いて 2012 年 1 月 1 日から 2016 年 6 月 30 日に発表された文献を検索
し，29 篇の文献が抽出された。そのなかから「エンドポイントを無再発生存率か全生
存率に設定したコントロール群を伴う RCT あるいは non—RCT を採用する」という方
針の下に 1 次選択で 9 篇，2 次選択で 9 篇の論文を新たに採用し，第 3 版の 13 篇およ
び後述の理由による 1 篇のレビュー論文1）と合わせて 23 篇を検討し，内容に重複のあ
るものを整理して 18 篇を採用した。
　肝細胞癌に対する陽子線治療と現在の標準治療とを比較した RCT が 1 篇抽出され
た。ミラノ基準もしくは UCSF 基準で肝移植の適応とされる症例に対する，陽子線治
療と TACE の第 III 相比較試験である。69 症例の中間解析において陽子線治療群〔70.2 
Gy（RBE）／15 回／3 週間〕と TACE 群で比較した結果，2 年生存率に差は認めなかっ
たが，2 年局所制御率は陽子線治療群 88％，TACE 群 45％と陽子線治療が良好であっ
た。また，有害事象による治療後 30 日以内の合計入院日数は，陽子線治療群 24 日，
TACE 群 113 日であり，陽子線治療群で有意な入院期間の短縮が報告されている2）。
　前向き試験としては，陽子線治療の有効性については 6 つの，重粒子線については
2 つの研究が抽出された。それらの文献において局所制御率は陽子線で 2 年 88～
96％2—4），5 年で 87.8～90.2％5,6）であった。一方，重粒子線では 3 年 81％，5 年 93％と
報告されている6,7）。局所効果の線量依存性については陽子線第 I 相試験において 60 
Gy（RBE）／20 回，66 Gy（RBE）／22 回，72 Gy（RBE）／24 回と線量を増加するにつれ有
意（p＝0.039）に腫瘍の完全消失率が高くなったとの報告がある8）。全生存率に関して
は，陽子線の 2 年全生存率は 59～66％2,4），3 年で 33％9），5 年で 38.7～42.3％5,8）などの
報告があり，重粒子線では 5 年 25～36.3％6,7）であった。単一施設における陽子線と重
粒子線の比較では，局所制御，全生存率ともに有意差を認めなかったとの報告があ
る6）。

CQ 肝細胞癌に対する，粒子線治療〔陽子線治療，重粒子（炭素
イオン）線治療〕は有効か？49

他の局所療法の適応が困難な肝細胞癌に対して，粒子線治療〔陽子線治療，重粒子
（炭素イオン）線治療〕を行ってよい。 （弱い推奨）

推　奨
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　肝細胞癌が肝門部や消化管に近接して存在する場合，粒子線治療による有害事象が
懸念される。観察研究ではあるが，陽子線治療の線量や照射範囲を調整することによ
り，これらの病変に対しても 3 年，5 年の局所制御率で 87％，81％，全生存率では
61％，48％が得られ，線量分割の差による局所制御率や生存率に有意差はないとされ
る10）。また，さまざまな病態に対する治療効果の報告も認められ，門脈腫瘍栓を伴う
例の生存期間中央値は 13.2～22 カ月11,12），10 cm を超える巨大肝細胞癌の 1 年無再発
生存率は 64％13）などの報告がある。これらはすべて後ろ向き解析であるものの一定の
役割が期待され，他の治療法の選択に難渋する病態に対しては，粒子線治療を検討し
てよいと考えられる。
　有害事象については極めて低率で，肝細胞癌に対する粒子線治療は安全に施行でき
ることが報告されている3,4,7—9,14—16）。また予後予測因子として，ICG 15 分停滞率が特に
Child—Pugh 分類 A の症例について有用であることが示されている17）。
　粒子線治療を用いた前向き試験および主な後ろ向き解析の結果を表に示す。文献 18
はレビュー論文であるが，現在までに原著論文として報告されていない前向き試験の
成績が記載されていることから，本 CQ においては特別に採用した。
■　解　説
　1980 年代より肝細胞癌に対する粒子線治療が行われるようになった。当初は後ろ向
き観察研究を中心に良好な局所制御が得られる報告が中心であったが，近年は前向き
研究によっても同様な結果が報告されている。TACE と比較した RCT において局所
療法困難な肝細胞癌に対する陽子線治療の有効性・安全性が示されつつあるが，標準
的な局所療法である外科的切除や穿刺局所療法と比較した RCT は行われておらず，
局所療法としての位置づけについて，より高いレベルでの研究が必要であると考えら
れる。これまでの後ろ向き観察研究から，門脈腫瘍栓や下大静脈腫瘍栓を有する病態
や巨大肝細胞癌に対しても有効な治療手段の選択肢となり得ると考えられる。また，
肝細胞癌に対しては陽子線治療と重粒子線治療との治療成績は同等と考えられる。
　現時点では，肝細胞癌に対する粒子線治療（陽子線治療，重粒子線治療）はおおよ
そ有効で安全に施行可能で，標準的な局所療法が困難である肝細胞癌に対して有効な
治療選択肢と考えられる。治療に用いられる線量は，X 線治療と比べて高線量が投与
されているが，報告により異なるため，科学的根拠をもって推奨可能な粒子線治療の
分割方法や総線量は定まっていない。なお 2017 年現在，本邦では，粒子線治療は限局
性の肝細胞癌に対して主に先進医療として実施されている。推奨度は，肝癌診療ガイ
ドライン改訂委員会の推奨決定会議にて全会一致で「弱い推奨」となった。
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研究方法 患者数 線量分割 局所制御 生存 晩期有害事象
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5/76患者にG2有害事象
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能低下なし
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Fukumitsu
ら5）

第 II 相  51 66 Gy（RBE）/10f 87.8％（5 年） 38.7％（5 年） 3 件の肋骨骨折と 1 件の
G3 放射線肺臓炎
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Kawashima
ら4）
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83.3％（3 年）

42.3％（5 年） G2 以上の晩期有害事象
なし
CP スコアの 1 点悪化が
4例，1点改善が 1例で，
他の患者は変動なし
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MST 13.2 カ月

G3 以上の晩期有害事象
なし
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CP スコア 2 点を超える
悪化なし

Tsujii ら1） 第 I/II 相  82 48～70 Gy（RBE）/
4～12f
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陽子線：38％（5
年）
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の晩期有害事象
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76.0 Gy（RBE）/
4～20f

重粒子線：
93％（5 年）

重粒子線：
36.3％（5 年）

重粒子線：4 件の G3 以
上の晩期有害事象

MST：生存期間中央値，PFS：無増悪生存率/期間，OS：全生存率，CP：Child‒Pugh
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■　背　景
　肝細胞癌に対する放射線治療を行う場合，可能であれば体幹部定位放射線治療や粒
子線治療が選択され，十分な局所制御が期待できる線量が投与されることが近年は多
くなっている。しかし，体幹部定位放射線治療や粒子線治療が施行可能な施設は限ら
れていることもあり，これらの治療が適応できない場合もある。その場合には，どこ
の施設でも比較的行いやすい 3 次元原体照射法による放射線治療が行われている。3
次元原体照射法による放射線治療では，根治的放射線量を投与することができない場
合が多いが，そのような場合の放射線治療の役割について検討した。
■　サイエンティフィックステートメント
　第 3 版の CQ48 を引き継いで本 CQ は作成された。今回の改訂に際し，第 3 版と同
様の検索式を用いて 2012 年から 2016 年 6 月の文献を検索したところ，334 篇の文献
が該当した。これらのなかからタイトルおよび抄録に基づいて 55 篇を一次選択した。
その後，文献の本文の内容を検討し，3 次元原体照射法による放射線治療を用いた治
療成績に関する前向き試験，システマティックレビューおよびメタアナリシス，ほか
の治療モダリティとの治療成績比較をした後ろ向き研究を選択した結果，15 篇が二次
選択され，第 3 版以前で採択された 1 篇と合わせて合計 16 篇を採用した。
　放射線治療単独での役割を RCT で直接示した報告はみられないが，切除不能肝細
胞癌に対する TACE に放射線治療を追加することによる予後の改善を示唆するデー
タが，複数の前向き研究および後ろ向き研究で報告されており，これらをまとめたメ
タアナリシスも複数報告されている1—5）。いずれのメタアナリシスでも TACE＋放射
線治療による生存率が TACE 単独と比較して有意に優れていると報告されているも
のの，ランダム割付されていない比較臨床試験（CCT）を多数含んで解析しており，
この報告の結果を解釈するにあたっては注意を要する。これらのメタアナリシスのな
かで，Huo らの報告2）でも CCT が解析対象として含まれているものの，RCT のみを
対象としたサブグループ解析も行っている。この報告によると，CCT も含めた 22 報
告の pooled 解析では，1，2，3，5 年生存率に対するオッズ比はそれぞれ 1.36〔95％
信頼区間（CI）：1.19～1.54，p＜0.001〕，1.55（95％CI：1.31～1.85，p＜0.001），1.91

（95％CI：1.55～2.35，p＜0.001），3.98（95％CI：1.89～8.51，p＜0.001）で，RCT のみ
のサブグループ解析でも 1，2，3，5 年生存率に対するオッズ比もそれぞれ 1.36（95％

CQ 肝細胞癌に対する，3次元原体照射法による放射線治療はどの
ような場合に推奨されるか？50

門脈腫瘍栓症例や切除不能症例，内科的合併症などの理由で，他の標準的な治療法
が適応とならない病態で，体幹部定位放射線治療や粒子線治療の適応が困難な場合
には，3 次元原体照射法などによる放射線治療を行ってよい。 （弱い推奨）

推　奨
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CI：1.12～1.66，p＜0.001），1.79（95％CI：1.33～2.40，p＜0.001），2.32（95％CI：
1.64～3.28，p＜0.001），6.32（95％CI：1.58～25.30，p＝0.01）といずれも有意差をもっ
て放射線併用群が良好であることが報告されており，RCT のみの解析でも CCT を含
んだ解析でも，いずれも観察期間が長くなるにしたがってオッズ比が高くなる傾向が
示されている。また，有害事象に関しては，TACE＋放射線治療例で TACE 単独治療
例と比較して胃十二指腸潰瘍（オッズ比：12.8，95％CI：1.57～104.34，p＝0.02），ALT
上昇（オッズ比：2.46，95％CI：1.30～4.65，p＝0.01），総ビリルビン値上昇（オッズ
比：2.16，95％CI：1.05～4.45，p＝0.04）が有意に高頻度であったが，食道十二指腸
炎，白血球減少症，発熱，嘔気嘔吐，血小板減少症の有害事象については有意な差は
みられなかったと報告している。近年に報告されている後ろ向き研究でも，同様の傾
向が示されている6,7）。
　TACE に RFA，経皮的エタノール注入（PEI），high-intensity focused ultrasound

（HIFU），放射線治療を併用する意義についてのメタアナリシスも報告されている8）。
放射線治療については照射技法を特定していない放射線治療と 3 次元原体照射法によ
る放射線治療の 2 群が設定されているものの，いずれの群でも RCT のみを対象とし
た解析で 1 年生存率がオッズ比 1.37～1.48，3 年生存率がオッズ比 2.32～2.88 と，いず
れも TACE 単独に比較して有意に良好な治療成績となっている。RFA については
RCT が 1 報のみで有意差がなく（1 年生存率でオッズ比 1.25，95％CI：0.68～2.30），
HIFU では 3 年生存率の，PEI では 1 年生存率の有意差が認められなかったことから
も，TACE に併用する補助療法としては放射線治療が優れている可能性が報告されて
いる。
　手術に対する補助療法としての放射線治療の役割を調べる報告も複数みられた9,10）。
中心性肝細胞癌で術後断端が 1 cm 以下の症例に対して RCT で補助療法無群と術後照
射群に割り付けした結果，無再発生存率と全生存率は両群で同等だったが，5 cm 以下
の肝細胞癌の場合には 5 年術後無再発生存率が 42.9％対 21.5％と術後照射群で有意に
長かったと Yu らは報告している10）。また，門脈本幹腫瘍栓症例に対する術前放射線
治療の役割を検討する比較研究では，2 年全生存率が術前放射線治療群 20.4％対手術
単独治療群 0％と術前放射線治療群が有意に良好な結果が報告されている9）。
　放射線治療単独の治療でも生存期間の延長を示唆する報告も後ろ向き研究ではみら
れる。進行肝細胞癌に対する，放射線治療群 29 例と緩和ケア群 18 例を比較すると，
放射線治療群には TACE，肝切除，化学療法などを併用している患者が含まれている
ものの，平均生存期間が 45.9 カ月（95％CI：32.0～59.8 カ月）対 4.8 カ月（95％CI：
2.0～7.6 カ月）と有意な差が認められたと報告されている（p＜0.001）11）。切除可能な
門脈腫瘍栓に対する治療として，手術 186 症例と 3 次元原体照射＋TACE 185 症例と
を比較した後ろ向きの解析では，3 年生存率が 13.6％対 19.9％で 3 次元原体照射＋
TACE 群で有意に成績が良好（p＝0.029）だったとの報告もある12）。
　また，門脈腫瘍栓を有する切除不能肝細胞癌に対する，ソラフェニブ治療 36 例と放
射線治療 28 例の結果を後ろ向きに解析した報告では，全コホートでの生存期間は 4.4
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カ月（95％CI：0.7～17.5 カ月）対 5.9 カ月（95％CI：0.6～103 カ月）で有意差はみら
れなかった（p＝0.115）が，全身状態を補正したプロペンシティスコア解析を行うと
4.8 カ月（95％CI：0.7～17.3 カ月）対 10.9 カ月（95％CI：2.8～103 カ月）で有意に放
射線治療で予後が良好であった（p＝0.002）13）。さらに，門脈腫瘍栓を有する切除不能
肝細胞癌症例に対しては，TACE＋放射線治療がソラフェニブ治療よりも生存期間に
関して有意に優れるとする後ろ向きの報告も複数みられる14,15）。
　ただし，治療モダリティとして 3 次元原体照射法による放射線治療を，体幹部定位
放射線治療や粒子線治療と比較した場合には，生存率の点で体幹部定位放射線治療や
粒子線治療の方が優れていることがメタアナリシスで示されている16）。比較対照群の
ない観察研究 70 篇から得られた 73 コホートを対象としたメタアナリシスの結果，従
来法（体幹部定位放射線治療以外の X 線治療に相当し，主に 3 次元原体照射法による
治療を意味している）による放射線治療の粒子線治療に対する 1 年生存率および 3 年
生存率の相対リスクはそれぞれ 1.68（95％CI：1.22～2.31，p＜0.001）および 2.46（95％
CI：1.72～3.51，p＜0.001）であり，粒子線治療の方が有意に生存率が高かったのに対
して，体幹部放射線治療の粒子線治療に対する 1 年生存率および 3 年生存率の相対リ
スクはそれぞれ 0.98（95％CI：0.83～1.18，p＝0.44）および 1.02（95％CI：0.73～1.42，
p＝0.46）と同等の成績であったと報告されている16）。
■　解　説
　放射線治療単独での有効性を見たエビデンスレベルの高い報告はみられないもの
の，TACE に放射線治療を併用することによる生存期間の改善を示す結果が，複数の
メタアナリシスで一貫して報告されている。ただし，いずれのメタアナリシスも RCT
以外の CCT を含んだ解析で，かつ，報告されている RCT は中国で行われたものが大
半であり，本邦や欧米で行われた RCT の報告は皆無である。本邦では TACE との併
用で放射線治療が行われる機会も少なく，国内での日常診療における TACE＋3 次元
原体照射法という治療方針の選択にあたっては十分な検討が必要と考えられる。この
ため，エビデンスレベルは高いと考えられるものの，本邦の肝細胞癌診療の現状には
適切に当てはめることが困難であるため，TACE＋3 次元原体照射法に関する推奨を
行わないこととした。TACE 以外でも，手術に対する補助療法としての放射線治療の
役割を検証する報告もみられたが，まだ報告が少なく，その結果も一貫しているとは
いえない。今後，同様の研究が複数報告されるようになるのを待ちたい。
　一方，他の局所療法の選択肢が限られている症例に対しては，後ろ向き研究ではあ
るものの，3 次元原体照射法による放射線治療単独でも生存期間の延長を示唆する
データが報告されている。近年の放射線治療技術の進歩により，体幹部定位放射線治
療や粒子線治療が急速に普及してきていることから，3 次元原体照射法よりも高線量
投与が可能であり，その結果として高い抗腫瘍効果や生存率が期待できる体幹部定位
放射線治療や粒子線治療を優先して検討するのが妥当かもしれない。Qiらのメタアナ
リシスでは，従来法の放射線治療と比較すると体幹部定位放射線治療や粒子線治療の
方が生存割合が有意に高いことが示されている16）。ただし，このメタアナリシスは比
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較対照群のない観察研究を対象に行われたメタアナリシスであること，従来法放射線
治療群には緩和的治療症例が含まれていること，報告されている症例の重複を考慮し
ていないなど，解析手法には大いに問題があり，結果の解釈には注意が必要である。
また，体幹部定位放射線治療や粒子線治療が施行可能な施設が限られており，腫瘍状
態や全身状態などの医学的理由だけでなく，地理的要因などによってこのような治療
を受けることが困難な場合もある。そういった場合に 3 次元原体照射法による放射線
治療を行うことで，エビデンスレベルは高くないものの，緩和ケアやソラフェニブ治
療と比較して生存期間が長かったとする報告もあり，放射線治療による生存期間の延
長が期待できると考えられる。以上より，他の治療法が適応にならない病態に対して
は，生存期間の延長を期待して 3 次元原体照射法による放射線治療を行うことが推奨
される。推奨度は，肝癌診療ガイドライン改訂委員会の推奨決定会議にて全会一致で

「弱い推奨」となった。
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