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■ 背　景
　荷電粒子線は有限の飛程をもち，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。肝細胞癌
に対する粒子線治療は局所治療の新たな選択肢として期待されているが，腫瘍背景や
患者背景からどのような患者に対して有効性が期待できるか検討した。
■ サイエンティフィックステートメント
　本 CQ は第 4 版 CQ49 を引き継いで作成された。今回の改訂に際し，第 4 版と同様
の検索式を用いて 2016 年 7 月 1 日から 2020 年 1 月 31 日に発表された文献を検索し，
78 篇が抽出された。そのなかから「無再発生存期間もしくは全生存期間を評価項目と
した RCT あるいは non—RCT を採用する」という方針の下に一次選択で 24 篇，二次
選択で 17 篇，二次選択以降に公表された RCT 1 篇をハンドサーチで追加し，第 4 版
の 18 篇と合わせて 36 篇を採用した。
　RCT は 2 篇が抽出された。1 篇はミラノ基準もしくは UCSF 基準で肝移植の適応と
される症例に対して陽子線治療と TACE を比較した第 III 相試験で，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 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1）。もう 1 篇は 3 cm 以下，2 病変以下の再発肝細胞癌を対象として陽子線
治療と RFA を比較した第 III 相試験で，主要評価項目の局所無増悪生存率は陽子線治
療群で 92.8％，RFA 群で 83.2％と陽子線治療群で有意に良好で，陽子線治療の RFA
に対する非劣性が示されている2）。
　前向き単群試験は陽子線治療については 6 つの，重粒子線治療については 3 つの研
究が抽出された3—10）。ほとんどの報告で手術および穿刺局所療法の適応が困難なもの

（拒否例を含む）を治療対象としていた。局所制御率は陽子線治療では 2 年で 88～
96％，5 年で 87.8～90.2％3—7,11），重粒子線治療では 3 年 81～95％，5 年 90～95％と報
告されている8—10）。局所効果の線量依存性については陽子線治療第 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
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れ有意に腫瘍の完全奏効率が高くなったとの報告がある11）。全生存率に関しては，陽
子線治療では 2 年で 59～66％，3 年で 33％，5 年で 38.7～42.3％1,5—7,11），重粒子線治療
では 3 年で 50％，5 年で 25～36.3％であった8—10）。単一施設における陽子線治療と重
粒子線治療の比較では，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12）。X線治療との比較では，傾向スコアを用いた研究やメタアナリシスなどが3篇
あり，粒子線治療で肝障害が少なく，有意に予後が良好であることが示されている13—15）。
　後ろ向きではあるが，脈管侵襲陽性肝細胞癌に対しては有効性を示唆する多数の報
告があり，門脈腫瘍栓症例の生存期間中央値が 13.2～22 カ月16—18），未治療の脈管侵襲
陽性肝細胞癌症例の 5 年生存率が 34％19），単発の下大静脈腫瘍栓症例で 2 年生存率が
64％20）との報告がある。
　有害事象としては肝不全，消化管障害，肋骨骨折，肺臓炎などが認められており，
Grade 3 以上の有害事象の頻度は 3.2～8.1％と報告されている8—10,21—31）。肝機能につい
ては治療前後で有意な悪化を認めなかったとの複数の報告がある3,5,10,11,30）。腫瘍径の
大きいものや肝門部や消化管に近接した病変に対しても線量や照射範囲の調整により
安全に治療が可能であることが報告されており，病変の局在による予後の差はないと
される21,30,32,33）。重粒子線治療では高齢者でも急性期の有害事象なく治療でき，サルコ
ペニア合併患者において明らかな治療成績の悪化はないことが報告されている34,35）。
予後予測因子としては，インドシアニングリーン（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36）。
■ 解　説
　肝細胞癌に対する粒子線治療は1980年代から行われている。これまで治療施設が限
られていたことからエビデンスは限られていたが，近年，世界的な治療施設数の増加
に伴って RCT や前向き研究により良好な局所制御効果が確認されるようになってき
ている（表 1）。
　2 篇の RCT で，切除および穿刺局所療法が困難な肝細胞癌に対して陽子線治療は
TACE よりも高い局所効果を有し入院期間を短縮できること，小径肝細胞癌に対する
局所効果において RFA に対して非劣性であることが示されている。他の治療法との
関係についてはより高いレベルでの研究が必要であるが，切除および穿刺局所療法が
困難な肝細胞癌に対しては現時点で一定の有効性が示されており，有害事象も少ない
ことから治療対象として推奨してよいと判断した。
　また多くの後ろ向き観察研究から，TACE の適応となりにくい脈管侵襲陽性肝細胞
癌や巨大肝細胞癌，高齢者などの脆弱性を有する症例に対する有用性も報告されてお
り，他の治療手段が限られる場合には粒子線治療はこれらの病態における治療選択肢
として有用な可能性がある。いずれも X 線治療と比べて高線量が投与されているが，
有害事象は低率であることが報告されている。
　陽子線治療と重粒子線治療は物理的な線量分布や生物学的効果，それに基づく総線
量や分割回数などの設定に若干の差異があるものの，現時点で肝細胞癌に対しては両
者の治療成績や適応となる病態に明らかな違いはない。
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　以上より，肝細胞癌に対する粒子線治療（陽子線治療，重粒子線治療）は低侵襲で
高い局所効果を有し，標準的な局所治療が適さない肝細胞癌に対して有効な治療選択
肢と考えられる。本邦では2016年から日本放射線腫瘍学会が国内の治療法を統一し，
主に先進医療として実施されている。

投票結果
◉◉推奨文「肝切除・穿刺局所療法が施行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」について委員による投票の結果，弱い推奨

となった。

表 1　肝細胞癌に対する粒子線治療の前向き試験の結果

研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存研究方法 患者数 治療方法・線量分割 局所制御 生存 晩期有害事象
陽子線
Bushら1） RCT  33 70.2 Gy（RBE）/

15回
88％（2年） MST 30カ月

PFS 48％（2年）
OS 59％（2年）

重篤な障害は稀
2例が肝不全による入院

Kimら2） RCT  80 66 Gy（RBE）/10回 LPFS
92.8％（2年）
85.8％（3年）
83.0％（4年）

91.7％（2年）
80.8％（3年）
75.4％（4年）

G3以上の有害事象なし

Bushら3） 第 II相  76 63 Gy（RBE）/15回 60/76例 PFS中央値 36
カ月

5/76例に G2有害事象
血液検査上，有意な肝機
能低下なし

Hongら4） 第 II相  49 58.05～67.5 Gy
（RBE）/15回

94.8％（2年） MST 49.9カ月 4例の G3有害事象

Fukumitsu
ら5）

第 II相  51 66 Gy（RBE）/10回 87.8％（5年） 38.7％（5年） 3例の肋骨骨折と 1例の
G3放射線肺臓炎
8例が CPクラス悪化

Kawashima
ら6）

第 II相  30 76 Gy（RBE）/20回 96％（2年） 66％（2年） 8例の肝不全
ICG R15＜20％の 9例に
は肝不全発生なし

Kimら11） 第 I相  27 60 Gy（RBE）/
20回～72 Gy
（RBE）/24回

71.4％～
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

Hongら7） 第 I相  15 45～75 Gy（RBE）/
15回

1/15例に
辺縁再発

33％（3年） 1例の G1消化管出血
1例の G5消化管穿孔

重粒子線
Katoら8） 第 I/II相  24 49.5～79.5 Gy

（RBE）/15回
81％（3年） 25％（5年） 重篤な肝障害なし年） 重篤な肝障害なし

CPスコア 2点を超える
悪化なし

Tsujiiら9） 第 I/II相  82 48～70 Gy（RBE）/
4～12回

87％（3年） 26％（5年） （記載なし）年） （記載なし）

第 II相  44 52.8 Gy（RBE）/4回 95％（3年） 35％（5年） （記載なし）年） （記載なし）
Kasuya
ら10）

第 I/II相 124 52.8124 52.8～69.6 Gy
（RBE）/4，8，12回

91.4％（3年）
90.0％（5年）

50.0％（3年）
25.0％（5年）

血液以外の G3以上 4例

MST：生存期間中央値，PFS：無増悪生存率/期間，OS：全生存率，LPFS：局所無増悪生存率，CP：Child‒Pugh
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本邦では，手術による根治的な治療が困難な肝細胞癌（長径4cm以上のものに限る）について，2022年4月から保険収載された。
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行うことを
強く推奨する

行うことを
弱く推奨する

行わないことを
弱く推奨する

行わないことを
強く推奨する

8.7％（2名） 91.3％（21名） 0％（0名）8.7％（2名） 91.3％（21名） 0％（0名）8.7％（2名） 91.3％（21名） 0％（0名） 0％（0名）

投票総数：23名（COI にて棄権：1名）
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