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要旨 

 

【背景と目的】 

近年、小児がん経験者における治療終了後の晩期合併症が問題となっており、

特に内分泌障害は高頻度に認められる。髄芽腫は小児脳腫瘍の 10～20%を占め、

標準治療には腫瘍摘出術、化学療法、原発巣への放射線局所照射に加え、全脳

全脊髄照射（craniospinal irradiation: CSI）が行われる。第四脳室に好発し視床下

部、下垂体とは離れているため、診断時から内分泌障害を伴うことは稀である。一

方 CSI の照射範囲には視床下部、下垂体、甲状腺、卵巣等の内分泌臓器と脊椎

が含まれるため、治療終了後の内分泌障害や成長障害の発症率は高い。小児が

んの治療にも普及しつつある陽子線治療は、正常組織への被ばくを低減でき、腫

瘍制御を維持しつつ晩期合併症を軽減することが期待されている。 

本研究の目的は、日本人小児髄芽腫患者を対象に X 線治療群と陽子線治療

群における治療終了後の内分泌障害を後方視的に検討し、X 線治療と陽子線治

療の内分泌機能への影響を検討することである。 

【方法】 

対象は 1990年 4月から 2021年 3月の期間に髄芽腫の全治療を終了し、本院

に通院歴のある髄芽腫患者とした。発症時 13歳以上の患者、CSIが行われなか

った患者、治療中に死亡した患者、治療終了後 5年以内に内分泌学的評価を行

っていない患者は除外した。診療録より性別、髄芽腫の診断時年齢、現在の年

齢、治療終了後年数、CSIの総線量および分割照射回数、原発巣への総線量、

化学療法に用いた薬剤と総投与量、造血幹細胞移植の有無を抽出した。 

内分泌障害に関するデータとして、身長、体重、二次性徴発来時期、本院で実

施した血液検査におけるインスリン様成長因子-１（insulin-like growth factor-1：

IGF-1）、甲状腺刺激ホルモン（thyroid stimulating hormone：TSH）、遊離サイロキ

シン（free thyroxine：FT4）、黄体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）、卵胞刺

激ホルモン（follicle stimulating hormone：FSH）、エストラジオール、テストステロ

ン、副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic hormone：ACTH）、コルチゾール、

抗サイログロブリン抗体、抗サイロペルオキシダーゼ（thyroid peroxidase：TPO）抗

体、甲状腺エコー結果、二重エネルギーX線吸収測定（Dual-energy X-ray 

absorptiometry：DXA）法による第 2～4腰椎骨密度 Z-score、成長ホルモン分泌刺

激試験を含む内分泌負荷試験の結果を抽出し、甲状腺機能低下症、甲状腺腫

瘍、成長ホルモン分泌不全症（growth hormone deficiency: GHD）、性腺機能低下

症、中枢性思春期早発症、副腎機能低下症について、放射線治療終了後 5年時

点および全追跡期間における有病率を算出した。 
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【結果】 

最終的に対象となった患者は 14例で、1990～2016年の期間では X線、2016

～2021年の期間では陽子線を用いた放射線治療が行われた。14例のうち X線

治療が行われたのは 9例（以下 X線治療群）、陽子線治療が行われたのは 5例

（以下陽子線治療群）であった。全例に CSI（23.4～36.0 Gy もしくは Gy[relative 

biological effectiveness, RBE]）と局所照射（原発巣への総線量 50.0～55.8 Gy もし

くは Gy[RBE]）が施行され、X線治療群の 1例を除く 13例に化学療法が行われ

た。また、X線治療群の 2例で造血幹細胞移植が行われた。診断年齢（中央値）

は X線治療群 4.2歳、陽子線治療群 9.4歳であり、放射線治療終了後の全追跡

期間（中央値）はそれぞれ 19.5年と 6.9年であった。CSIの線量（中央値）は X線

治療群 25.2 Gy、陽子線治療群 23.4 Gy[RBE]であった。 

両群の追跡期間の違いを考慮し、まずは放射線治療終了後 5年時点における

内分泌障害の有病率を算出した。X線治療群では、原発性甲状腺機能低下症 

3/9例（33%）、中枢性甲状腺機能低下症 1/9例（11%）、小児 GHD 4/9例（44%）

を認めた。一方、陽子線治療群では小児 GHD 3/5例（60%）を認めたが甲状腺機

能異常は認めなかった。 

次に、全追跡期間における累積発症と詳細な臨床経過を検討した。甲状腺機

能については、X線治療群では 5/9例（56%）に原発性甲状腺機能低下症を発症

し、1/9例（11%）に中枢性甲状腺機能低下症を発症した。陽子線治療群では甲状

腺機能低下症は認めなかった。さらに、X線治療群の 2例において甲状腺腫瘍を

認め、そのうち 1例は甲状腺乳頭癌と診断された。小児 GHDについては、X線

治療群 5/9例（56%）、陽子線治療群 3/5例（60%）に発症し、診断までの期間はそ

れぞれ 4.6年、3.9年であった。全例で GH治療開始後 1年の時点で成長率 SDS

と IGF-1 SDSの改善を認めた。身長 SDS変化は、X線治療群において改善幅

0.62 SD、陽子線治療群において 0.01 SDであった。DXA法による第 2～4腰椎

骨密度 Z-scoreは、X線治療群で−2.1、陽子線治療群で−3.5であった。性腺機能

については、X線治療群で 2/9例（22%）に原発性性腺機能低下症を、1/9例

（11%）に中枢性性腺機能低下症を認め、全例女性であった。また、X線治療群の

男性 1例に中枢性思春期早発症を認めた。さらに、X線治療群の 1/9例（11.1%）

に中枢性副腎機能低下症を認め、ヒドロコルチゾン補充療法が行われた。陽子線

治療群では性腺機能低下症、中枢性思春期早発症、副腎機能低下症は認めな

かった。 

【考察】 

本研究は、日本人小児髄芽腫においても陽子線治療が X線治療に比して原

発性甲状腺機能低下症の発症率を軽減する可能性を示唆した。一方、GHDは両
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群で高頻度に認められ、陽子線治療を用いても発症率を低下させることは難しい

可能性が示唆された。また、陽子線治療群において第 2～4腰椎骨密度 Z-score

が低い傾向があり、陽子線 CSIによる椎体への線量効果が X線 CSIに比して高

い可能性が示唆された。 

本研究の限界として、単施設・小規模・後方視的観察研究であり、陽子線治療

群の追跡期間が短い点、両群における診断時年齢に差がある点、各臓器や脊椎

への照射線量が不明である点、対象症例数が少ない点が挙げられる。しかし、日

本人集団を対象に髄芽腫という稀少疾患に対して標準化した診断基準で詳細な

内分泌評価を行い、X線治療と陽子線治療後の内分泌障害について検討した意

義は大きいと考える。 

【結論】 

日本人集団における小児髄芽腫においても、陽子線治療群では X線治療群に

比して、治療終了後 5年時点での原発性甲状腺機能低下症の発症率が低い可

能性が示唆された。一方、小児 GHDは両群において高頻度に認められた。また、

第 2～4腰椎骨密度 Z-scoreが陽子線治療群において低い可能性が示唆され

た。今後、大規模かつ長期的な前向き観察研究を通じて、髄芽腫治療後の内分

泌障害について詳細に検討し、さらなる治療戦略の進歩と内分泌障害の低減を目

指す必要がある。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

ACTH  adrenocorticotropic hormone 

CCS  childhood cancer survivors 

CED  cyclophosphamide equivalent dose 

CRH  corticotropin-releasing hormone 

CSI  craniospinal irradiation 

DXA  dual-energy X-ray absorptiometry 

fr  fraction 

FSH  follicle stimulating hormone 

FT4  free thyroxine 

GH  growth hormone 

GHD  growth hormone deficiency 

GHRP-2 growth hormone–releasing peptide-2 

Gy  gray 

RBE  relative biological effectiveness 

IGF-1  insulin-like growth factor-1 

LH  luteinizing hormone 

SDS  standard deviation score 

TPO  thyroid peroxidase 

TRH  thyrotropin releasing hormone 

TSH  thyroid stimulating hormone 
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緒言 

小児がん経験者の内分泌障害 

本邦では新規のがん罹患者が 1年間で約 100万例発生する。その中で、0～14

歳の小児がん罹患者は約 2,000から 2,500例、全体の 1%未満と稀である（Nakata 

et al, 2023）。小児がんの治療成績の向上はめざましく、5年生存率は 70～80%に

も達するようになり、20～39歳の若年成人の約 700人に一人は小児がん経験者

（childhood cancer survivors：CCS）になると見込まれている（Ishida et al, 2011）。こ

の状況の中で、近年、小児がん治療終了後に生じる晩期合併症が問題となってお

り、特に内分泌障害は全体の約 20～22%と高頻度に合併することが知られている

（Pradhan et al, 2019; 厚生労働科学研究費補助金 がん臨床研究事業, 2014）。

CCSにおける内分泌障害のリスクとして重要なのは、放射線療法と化学療法であ

る。放射線療法では、頭蓋照射による視床下部・下垂体機能障害や、全身照射・

局所照射による甲状腺機能障害、性腺機能障害、脂質代謝異常、骨代謝異常な

どが生じうる（Chemaitilly et al, 2022; Mostoufi-Moab et al, 2016; Vatner et al, 

2018）。また、化学療法では、アルキル化剤による性腺機能障害が代表的である

（Chemaitilly et al, 2006; Chemaitilly et al, 2019; Green et al, 2009; Green et al, 

2010）。 

当院は全国に 15 ヶ所ある小児がん拠点病院の一つであり、以前より小児血液腫

瘍科医と小児内分泌科医が密に連携し、CCSの内分泌障害について定期的なフ

ォローアップを実施していた。特に 2020年 9月以降は当院において CCS内分泌

フォローアップ体制が確立され、毎月の合同カンファレンス実施、治療終了後の全

患者における内分泌学的リスクの評価、適切なフォロー間隔や必要な診察項目・

検査項目の提案、カルテ上診察とハイリスク患者を対象とした内分泌外来での併

診を行っている。 
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図 1 本邦の CCSにおける晩期合併症の内訳 

（厚生労働科学研究費補助金 がん臨床研究事業 平成 25年度 総括・分担研究

報告書をもとに作成） 

本邦 3施設において 1980年 1月から 2009年 12月の期間に小児がんと診断さ

れた CCS 709例のうち、晩期合併症を認めた 313例の合併症の内訳。内分泌障

害が最多で 20.4%を占める。 
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髄芽腫 

小児がんの中で脳腫瘍は約 20%を占める。さらに、髄芽腫は小児脳腫瘍の約
10～20%を占め、本邦では 1年間に約 60～100例が新たに診断されている（Brain 

Tumor Registry of Japan, 2017）。 

髄芽腫は脳脊髄液を介して播種しやすいという特徴があり、20～30%は診断時
に播種を認める。標準治療としては、腫瘍摘出術、アルキル化剤を含む化学療法、
原発巣への放射線局所照射の他、播種予防を目的とした全脳全脊髄照射
（craniospinal irradiation：CSI）が行われる（Gajjar et al, 2006; Ramaswamy et al, 

2016）。第四脳室が好発部位であり、視床下部・下垂体とは解剖学的に離れてい
るため、発症時から内分泌障害を呈することはまれである（Eaton et al, 2016; Vatner 

et al, 2018）。 

一方、CSI の照射野には、視床下部、下垂体、甲状腺、卵巣などの内分泌機能
に関連する臓器が含まれ、髄芽腫の治療終了後には高率に内分泌障害が生じる
（Bernier et al, 2021; Harden et al, 2003; Vatner et al, 2018; Yu et al, 2015）。さらに、
脊椎への放射線照射の影響で、成長障害も高率に生じる。 

近年、X線を用いた放射線治療による正常組織への影響を軽減する目的で、陽
子線治療が小児がんに対して行われ始めている。陽子線治療はブラッグピークを
利用した急峻な線量分布を特徴とし、標的範囲への照射をより正確に行うことが可
能であり、X 線治療に比べて周囲の正常組織への影響を最小限に抑えることが期
待される（Brodin et al, 2011）（図 2）。最近の研究では、髄芽腫に対する陽子線治
療は腫瘍制御の面で X 線治療と同等の効果を持ちつつ、晩期合併症を軽減でき
る可能性があることが示されている（Howell RM et al, 2012）。 

海外からの報告では、小児髄芽腫における治療終了後の内分泌障害に関して
X線治療と陽子線治療を比較した文献は 3編（Aldrich et al, 2021; Bielamowicz et 

al, 2018; Eaton et al, 2016）に止まる。Eaton らは陽子線治療群において、甲状腺機
能低下症および性腺機能低下症の発症率、何らかのホルモン補充療法を要した
患者の率が、X 線治療群に比して有意に低かった一方、成長ホルモン分泌不全
症（growth hormone deficiency: GHD）、副腎機能低下症、中枢性思春期早発症に
ついては有意差がなかったと報告している。Aldrich らは、陽子線治療群において
原発性甲状腺機能低下症の発症率が有意に低かった一方、中枢性甲状腺機能
低下症、GHD、副腎機能低下症については有意差がなかったと報告している。一
方、Bielamowicz らは、原発性甲状腺機能低下症、中枢性甲状腺機能低下症、お
よび両者を合わせた甲状腺機能低下症の発症率について、陽子線治療群で低い
傾向はあるものの、統計学的な有意差はなかったと報告している。いずれの先行
研究においても観察期間が比較的短い点を限界としており、GHD などの中枢性
内分泌障害の発症率に対する陽子線治療の優位性は明確ではない可能性を指
摘している。また、原発性あるいは中枢性甲状腺機能低下症に関する優位性につ
いても、必ずしも一致した結果が示されてはいない。 

本邦では 2016 年 4 月より小児がんに対する陽子線治療が保険適用となり、当
院でも髄芽腫に対する陽子線治療が開始された。本邦からは、Mizumoto らが国
内 4施設において陽子線治療を受けた CCS 343例(0～19歳)のうち、5年以上フ
ォローが継続された 62例を対象として、長期予後および晩期合併症について後ろ
向きに検討している。観察期間中央値 8 年の追跡における晩期有害事象の累積
発生率を示したが、対象疾患は脳腫瘍、頭頸部腫瘍、骨・軟部肉腫、胸腹部腫瘍
など多様であるとともに、内分泌障害についての詳細な検討は行われていない
（Mizumoto et al, 2017）。また、Uemura らは、小児脳腫瘍患者において陽子線 CSI

と X 線 CSI 後の急性毒性を比較し、陽子線 CSI では悪心・嘔吐などの急性消化
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管毒性が有意に軽減することを報告している。一方、本研究の評価対象は治療中
から治療直後にかけての急性有害事象に限られており、内分泌障害についての
検討は行われていない（Uemura et al, 2022）。 

これらの報告から本邦においても小児がんに対する陽子線治療の安全性およ
び急性毒性低減効果に関する知見は蓄積されつつあるものの、日本人集団にお
ける小児髄芽腫を対象とした X 線および陽子線治療後の内分泌障害についての
知見は、依然として限られている。本研究では、日本人小児髄芽腫患者における
治療終了後の内分泌障害について、X 線と陽子線の違いによる影響を検討するこ
とを目的とし、本院で治療された小児髄芽腫患者を対象に内分泌障害を後方視的
に検討した。 
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図 2 X線治療と陽子線治療による CSIの線量分布図 

X線による CSIでは、椎体前方の顔面下部、頚部、胸腹部などの標的範囲外へ

線量の広がりが認められる。一方、陽子線による CSIでは、椎体前方へは照射が

ほとんど及ばず、標的外臓器の線量が抑制されている。 

  



 12 

方法 

1990年 4月から 2021年 3月の期間に髄芽腫の全治療を終了し、当院に通院

歴のある患者を対象とした。髄芽腫の診断は、病理組織学的検査により確認され

た。発症時 13歳以上である患者、治療終了前に死亡した患者、治療終了後 5年

以内に内分泌学的評価を行っていない患者、CSIを行っていない患者は除外し

た。本研究はヘルシンキ宣言に準拠して実施され、北海道大学病院の倫理審査

委員会によって承認された（承認番号：024-0133、承認日：2024年 7月 10日）。

本研究では患者の組織サンプルは使用しておらず、すでに診療を終了している患

者も含まれていた。そのため、オプトアウト方式を採用した。本研究の詳細情報は

北海道大学病院のウェブサイトに掲載され、患者またはその保護者が研究参加を

辞退する機会を設けた。 

対象患者において、診療録より性別、髄芽腫の診断時年齢、現在の年齢、治療

終了後年数、CSIの総線量、分割照射回数、原発巣への総線量、化学療法に用

いたアルキル化剤の総投与量、造血幹細胞移植の有無を抽出した。また、内分泌

障害の評価に関する臨床データとして、身長、体重、二次性徴発来時期、本院で

実施した血液検査におけるインスリン様成長因子-１（insulin-like growth factor-1：

IGF-1）、甲状腺刺激ホルモン（thyroid stimulating hormone：TSH）、遊離サイロキ

シン（free thyroxine：FT4）、黄体形成ホルモン（luteinizing hormone：LH）、卵胞刺

激ホルモン（follicle stimulating hormone：FSH）、エストラジオール、テストステロ

ン、副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic hormone：ACTH）、コルチゾール、

抗サイログロブリン抗体、抗サイロペルオキシダーゼ（thyroid peroxidase：TPO）抗

体、甲状腺エコー結果、二重エネルギーX線吸収測定法（Dual-energy X-ray 

absorptiometry：DXA）法による第 2～4腰椎骨密度 Z-score（Hologic® Horizon™ 

QDR™ series）、成長ホルモン分泌刺激試験を含む内分泌負荷試験の結果を抽

出した。 

主要評価項目として、甲状腺機能低下症、甲状腺腫瘍、成長ホルモン分泌不全

症（growth hormone deficiency: GHD）、性腺機能低下症、中枢性思春期早発症、

中枢性副腎機能低下症について、X線治療群、陽子線治療群それぞれの全追跡

期間における有病率、および内分泌障害診断時の放射線治療終了後年数を算出

した。さらに、放射線治療終了後 5年時点における、X線治療群と陽子線治療群

それぞれの内分泌障害の有病率を算出し、群別（X線治療群、陽子線治療群）に

n/N（%）で列挙し、表にまとめた。原発性および中枢性甲状腺機能低下症に関す

る追加評価のため、TRH負荷試験の結果を確認した。 

さらに、GHD患者における GH治療効果の検討のため、X線治療群と陽子線治

療群における、髄芽腫診断時から GHD診断時までの成長率と、GH治療開始後
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1年までの成長率の変化、GHD診断時と GH治療開始後 1年での IGF-1 SDS

の変化、髄芽腫診断時、GHD診断時、GH治療開始後 1年の身長 standard 

deviation score （SDS）の変化を算出した。成長率および身長 SDSは、加藤らの

報告（Kato et al, 2011）に基づき日本小児内分泌学会が公開している体格指数計

算ファイル （日本小児内分泌学会, http://jspe.umin.jp/medical/chart_dl.html） に

体格データを入力し算出した。 

本研究は対象患者数が限られ患者背景も多様であるため、探索的な研究として

Ｘ線治療群、陽子線治療群における内分泌障害の頻度、発症時期、詳細な経過

を記述することを目的とした。 
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内分泌障害の評価 

甲状腺機能低下症は、レボチロキシンナトリウム補充療法が開始された時点を診

断時とし、TSH、FT4の値から顕性甲状腺機能低下症、潜在性甲状腺機能低下

症、中枢性甲状腺機能低下症に分類した。さらに、顕性甲状腺機能低下症と潜在

性甲状腺機能低下症を合わせて、原発性甲状腺機能低下症と定義した。顕性甲

状腺機能低下症は、TSHが 5 µIU/mL以上かつ FT4が 0.75 ng/dL未満の場合と

定義した。潜在性甲状腺機能低下症は、TSHが 5 µIU/mL以上かつ FT4が 0.75 

ng/dL以上、1.50 ng/dL未満である場合と定義した。中枢性甲状腺機能低下症

は、TSHが 5 µIU/mL未満かつ、FT4が 0.75 ng/dL未満の場合と定義した。さら

に、CSIによる頭蓋内照射によるＴＳＨ分泌低下と甲状腺への照射による TSH分

泌上昇が同時に起こり、甲状腺機能正常、原発性甲状腺機能低下症、および中

枢性甲状腺機能低下症の鑑別が困難になる可能性を考慮し、甲状腺刺激ホルモ

ン放出ホルモン（thyrotropin releasing hormone：TRH）負荷試験における TSH低

反応（下垂体性甲状腺機能低下症を示唆）と TSH遷延反応（視床下部性甲状腺

機能低下症を示唆）の有無を確認した。 

TRH負荷試験ではプロチレリン 5 µg/kg（≦ 500 µg）を静脈内投与し、投与前、

投与後 15分、30分、60分、90分、120分の時点で TSHを測定した。TRH負荷

後の TSHの頂値が 10 µIU/mL未満の場合を低反応、TSHの 120分値が頂値の

50%以上の場合を遷延反応と定義した。 

小児 GHDは骨端線閉鎖前の患者において成長率の低下、血清 IGF-1低値を

認めた際に疑われ、インスリン負荷試験、アルギニン負荷試験、または growth 

hormone releasing peptide-2（GHRP-2）負荷試験が実施された。 

重症成人成長ホルモン分泌不全症は、骨端線閉鎖後の患者、あるいは小児

GHDに対する GH治療を終了し 4週間以上の休薬期間を設けた患者において、

血清 IGF-1低値、肝機能異常、脂質代謝異常などを認めた際に疑われ、インスリ

ン負荷試験、アルギニン負荷試験、グルカゴン負荷試験、または GHRP-2負荷試

験が実施された。 

インスリン負荷試験では超速効型ヒトインスリン 0.1単位/kgを静脈内投与し、投

与前、投与後 15分、30分、60分、90分、120分の時点で成長ホルモン（growth 

hormone：GH）を測定した。 

アルギニン負荷試験では L-アルギニン塩酸塩 0.5 g/kg（≦ 30 g）を 30分かけて

静脈内持続点滴で投与し、投与前、投与後 30分、60分、90分、120分の時点で

GHを測定した。 

グルカゴン負荷試験では、グルカゴン 0.03 mg/kg（≦ 1.0 mg）を皮下注射し、投

与前、投与後 30分、60分、90分、120分、150分、180分の時点で GHを測定し
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た。 

GHRP-2負荷試験では、プラルモレリン塩酸塩 2 µg/kg （≦ 100 µg）を静脈内投

与し、投与前、投与後 15分、30分、45分、60分の時点で GHを測定した。 

小児 GHDについては、インスリン負荷試験、アルギニン負荷試験のいずれか

で GHの頂値が 6 ng/mL以下、あるいは GHRP-2負荷試験で 16 ng/mL以下で

ある場合に診断された。 

重症成人 GHDについては、インスリン負荷試験、アルギニン負荷試験、グルカ

ゴン負荷試験のいずれかで GH頂値が 1.8 ng/mL以下、あるいは GHRP-2試験

で 9 ng/mL以下であった場合に診断された。 

二次性徴の評価には Tanner分類（Marshall et al, 1969; Marshall et al, 1970）（表 1）

を用い、二次性徴の開始は、男性では精巣容積が 4 mLを超えること（Tanner分類

G2）、女性では乳房発育の開始（Tanner 分類 B2）と定義した。性腺機能低下症は、

男性では 13 歳までに精巣容積が増大しない場合、女性では 12 歳までに乳房発

育がみられない場合に疑われた。また、女性において 15歳までに初経が発来しな

い月経遅延、あるいは既に月経を認めていた症例において 3 か月以上持続する

続発性無月経、もしくは月経周期が 35 日以上の月経不順を認めた場合も、性腺

機能低下症が疑われた。LH、FSH 値が年齢と二次性徴段階（Tanner 分類）に応じ

た基準値より高値かつ性ホルモンが低値の場合を原発性性腺機能低下症と定義

した。また、LH、FSH値が正常もしくは低値、かつ性ホルモンが低値の場合は中枢

性性腺機能低下症と定義した。一部の症例では LHRH 負荷試験が実施され、LH、

FSH の過大反応は原発性、低～無反応は下垂体性、遷延反応は視床下部性性

腺機能低下症を示唆する所見とした。 

LHRH負荷試験ではゴナドレリン酢酸塩 2.0 µg/kg（≦ 100 µg）を静脈内投与し、

投与前、投与後 15分、30分、60分、90分、120分の時点で LHおよび FSHを

測定した。 

中枢性思春期早発症は、男子で 9歳未満に精巣容積が 4 mLを超えた場合、女

子で 7.5歳未満に乳房発育が認められた場合に疑われ、LH、FSH、エストラジオ

ール、テストステロンに基づいて診断された。 

副腎機能低下症は、午前 8時のコルチゾールが 4.0 µg/dL以下の場合に疑わ

れ、corticotropin-releasing hormone（CRH）負荷試験または GHRP-2負荷試験が

実施された。 

CRH負荷試験ではコルチコレリン 1.5 µg/kg（≦ 100 µg）を静脈内投与し、投与

前、投与後 15分、30分、60分、90分、120分の時点で ACTHおよびコルチゾー

ルを測定した。 

GHRP-2負荷試験では、プラルモレリン塩酸塩を 2 µg/kg （≦ 100 µg）を静脈内
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投与し、投与前、投与後 15分、30分、45分、60分の時点で ACTHおよびコルチ

ゾールを測定した。 

コルチゾールの頂値が 15 µg/dL以下の場合（Hayakawa et al, 2018）に副腎機能

低下症と診断された。 
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表 1 Tanner分類（Marshall らの定義をもとに作成） 
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結果 

2004年 4月から 2021年 3月の期間において当院で髄芽腫に対して治療された

全患者が 22例であった。さらに 1990年 4月から 2004年 3月の期間に髄芽腫に

対する治療を受け、当院に通院中かつ診療録が確認できた患者が 3例であった。

これら 25例のうち 5例が発症時 13歳以上のため除外された。さらに、治療終了

前に死亡した 2例、治療終了後 5年以内に内分泌学的評価を行っていない 3

例、CSIを行っていない 1例を除外し、最終的に 14例が対象患者として登録され

た。X線治療群 9例、陽子線治療群 5例が含まれた。1990年 4月から 2004年 3

月に治療を受けた 3例は全例 X線治療群に組み入れられた。 

（図 3） 

図 3 対象患者フロー 

 

対象患者はその時点での標準治療によって治療されており、対象期間中に治療

法は変化していた（Bloom et al, 1982; Packer et al, 2006; Jakacki et al, 2012）。髄

芽腫の治療には、外科的腫瘍切除、化学療法、放射線治療（全脳全脊髄照射お

よび原発巣への局所照射）、造血幹細胞移植が含まれていた。患者 1を除く 13

例で化学療法が行われ、化学療法薬には、アルキル化剤（シクロホスファミド、イホ

スファミド、メルファラン、ブスルファン、チオテパ）、プラチナ製剤（シスプラチン、カ
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ルボプラチン）、ビンクリスチン、エトポシドが含まれた。性腺機能障害のリスクを高

めることが知られているアルキル化剤の総投与量をシクロホスファミド換算量

（cyclophosphamide equivalent dose：CED）（Green et al, 2014）として算出した。ま

た、プラチナ製剤、特にシスプラチンも性腺機能障害のリスクを高めることが知られ

ているが、国際的に確立した性腺毒性に関する換算式は存在しないため、シスプ

ラチン、カルボプラチンそれぞれの総投与量を算出した。放射線治療では、X線ま

たは陽子線を用いた全脳全脊髄照射および原発巣への局所照射が行われた。

1990年 4月から 2016年 3月までは全ての患者が X線治療を受け、2016年 4月

から 2021年 3月までは全ての患者が陽子線治療を受けていた。さらに、対象患

者は治療終了後 5年以内に小児血液腫瘍科医もしくは小児内分泌科医による身

体診察、計測、血液検査等の内分泌学的評価を受け、3～6 ヶ月おきに定期フォロ

ーが継続された。陽子線治療群の患者は、治療終了時期と当院における CCS フ

ォローアップ体制が確立した時期が近く、負荷試験を含めた内分泌学的評価が、

よりこまめに実施されていた。 
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患者背景 

患者背景を表 2に示した。連続変数は中央値（最小値～最大値）で、カテゴリ変

数は n/N（%）で示した。X線の線量の単位は gray（Gy）、陽子線の線量の単位は

X線に比した生物学的効果の高さを考慮し、Gy[relative biological effectiveness：

RBE]と表記した。CSIの分割照射回数の単位は fraction（fr）と表記した。 

登録された 14例のうち、X線治療群 9例、うち女性 4/9例（44%）、陽子線治療

群 5例、うち女性 1/5例（20%）であった。診断時年齢は、X線治療群で 4.2歳

（1.4～12.5歳）、陽子線治療群で 9.4歳（5.3～11.7歳）であり、陽子線治療群で診

断時年齢が高かった。放射線治療終了後の追跡期間は、X線治療群で 19.5年

（9.7～34.7年）、陽子線治療群で 6.9年（5.4～8.1年）であり、陽子線治療群で短

かった。CSIの総線量は、X線治療群で 25.2 Gy（23.4～36.0 Gy）、陽子線治療群

で 23.4 Gy[RBE]（23.4～36.0 Gy[RBE]）であった。原発巣への総線量は X線治

療群で 54.9 Gy（54.0～55.8 Gy）、陽子線治療群では全例 55.8 Gy[RBE]であっ

た。化学療法薬として用いられたアルキル化剤の CEDは、X線治療群（6/9例）で

12.0（0～35.3）g/m²、陽子線治療群（5/5例）で 16.0（12.0～16.0）g/m²であった。 

プラチナ製剤に関しては、シスプラチンの総投与量は X線治療群（5/9例）で 400

（75.0～600）mg/m²、陽子線治療群（3/5例）で 447.5（337.5～600）mg/m²で大きな

差はみられなかった。カルボプラチンの総投与量は、X線治療群（3/9例）で 665

（315～1050）mg/m²、陽子線治療群（3/5例）で 1050（562.5～1050）mg/m²であっ

た。 
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表 2 患者背景 

F：female, M：male, CSI：craniospinal irradiation,  

Gy：gray, RBE：relative biological effectiveness, fr：fraction,  

CED：cyclophosphamide equivalent dose, CDDP：cisplatin, CBDCA：carboplatin 

NA：not available 

患者 3については CSIの分割照射回数、原発巣への総線量が得られなかった。

患者 1では化学療法は行われておらず、患者 3、5では大量化学療法と造血幹細

胞移植が行われた。患者 2、3については化学療法薬の投与量に関する情報が

得られなかった。 
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図 4 全患者の内分泌障害の経過図 

（F）は女性、（M）は男性を示す。左端の黒丸は放射線治療終了時点を示す。 

縦の点線は放射線治療終了後 5年時点を示す。 

図中のボックスは右下枠内の各内分泌障害診断後の治療期間を示す。 

GHD：growth hormone deficiency 
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表 3 放射線治療終了後 5年時点での内分泌障害の頻度 

放射線治療終了後 5年時点において、X線治療群では原発性甲状腺機能低下

症 3/9例（33%）、中枢性甲状腺機能低下症 1/9例（11%）、小児 GHD 4/9例

（44%）を認めた。陽子線治療群では原発性および中枢性甲状腺機能低下症は

0/5例（0%）、小児 GHDは 3/5例（60%）に認めた。甲状腺腫瘍、原発性および中

枢性性腺機能低下症、中枢性思春期早発症、中枢性副腎機能低下症はいずれ

の群でも認めなかった。 

GHD：growth hormone deficiency 
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表 4 追跡期間全体での内分泌障害頻度と、診断時の放射線治療終了後年数 

GHD：growth hormone deficiency 
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甲状腺機能低下症、甲状腺腫瘍 

全追跡期間を通じ、X線治療群では 5/9例（56%）に原発性甲状腺機能低下症

を認め、治療終了後年数は 4.5年（1.6～8.1年）であった。また、1/9例（11%）に中

枢性甲状腺機能低下症を認め、治療終了後年数は 4.7年であった。原発性甲状

腺機能低下症は全例が潜在性甲状腺機能低下症に分類され、TSH と FT4のみ

で診断され、レボチロキシンナトリウムの補充療法が開始された。一方、陽子線治

療群では甲状腺機能低下症の発症は認めなかった。（図 4、表 4） 

TRH負荷試験は X線治療群で 4/9例、陽子線治療群で 4/5例で実施しており、

治療終了後年数 4.6年（2.0～5.3年）で実施された。X線治療群の 1例では、治

療終了後 2.5年時点で実施した TRH負荷試験では低反応および遷延反応を認

めなかったが、治療終了後 7.6年で TSH、FT4の値から潜在性甲状腺機能低下

症の診断となり、レボチロキシンナトリウムの補充療法が開始された。TRH負荷試

験実施時点で甲状腺機能正常と診断された 7例（X線治療群 3/9例、陽子線治

療群 4/5例）では、TSH低反応および TSH遷延反応は認めなかった。一方、中

枢性甲状腺機能低下症と診断された X線治療群の 1/9例では、TSH遷延反応を

認めた（図 5）。 

さらに、甲状腺実質への線量効果を検討するため、X線治療群の患者 6および

陽子線治療群の患者 11について、甲状腺レベルの CSI線量分布図を作成した

（図 6）。X線治療を受けた患者 6は、CSI処方線量は 36.0 Gy/20分割であり、線

量分布図から甲状腺は 1分割あたり約 1.26 Gyに曝露されていた。甲状腺への推

定総線量は約 25.2 Gy、処方線量の約 70%に相当した。一方、陽子線治療を受け

た患者 11では、甲状腺への曝露線量は最小限で、1分割あたりの最大線量は

0.65 Gy[RBE]、平均線量は 0.05 Gy[RBE]であった。 

甲状腺腫瘍は X線治療群 2/9例（22%）に認めた（患者１、２）。患者 1は 1.4歳

で髄芽腫と診断され、放射線治療終了後 31年で実施した初回の甲状腺エコーで

乳頭癌が疑われ、耳鼻咽喉科でフォロー中である。患者 2は 11.1歳で髄芽腫と

診断され、放射線治療終了後 17年で実施した初回の甲状腺エコーで乳頭癌が

疑われ、耳鼻咽喉科で甲状腺切除術を受けた。病理組織診断でも乳頭癌の診断

であった。 

抗サイログロブリン抗体および抗 TPO抗体は、X線治療群 7/9例、陽子線治療

群 2/5例で検査をしていた。抗サイログロブリン抗体は X線治療群の 6/9例で陰

性、甲状腺機能正常かつ乳頭癌の診断となった患者 2のみ陽性であり、抗 TPO

抗体は 7/9例で陰性であった。陽子線治療群では抗サイログロブリン抗体、抗

TPO抗体いずれも 2/5例で陰性であった。  
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図 5 TRH負荷試験結果 

甲状腺機能正常例（N＝7）では TSH頂値はいずれも 10µIU/mL以上で低反応は

認めず、120分値は頂値の 50%未満まで低下している。一方、中枢性甲状腺機能

低下症（N＝１）では TSH頂値 47.8 µIU/mL と低反応は認めないが、120分値

33.5 µIU/mL と頂値の 50%以上で遷延反応を認める。 
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図 6 甲状腺レベルの CSI線量分布図と推定甲状腺被ばく線量 

黄色矢印は両側の甲状腺の場所を示している。 

X線による CSIでは甲状腺に推定 1.26 Gy/frの線量が照射されており、処方線量

の約 70%にあたる。一方、陽子線による CSIでは、最大 0.65 Gy[RBE]、平均

0.05 Gy[RBE]と甲状腺への照射線量は抑えられている。 
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GHD、GH治療効果、第 2～4腰椎骨密度 Z-score 

全追跡期間における小児 GHDの頻度は、X線治療群 5/9例（56%）、陽子線治

療群 3/5例（60%）であった。小児 GHD診断までの期間は、X線治療群 4.6年

（2.5～6.0年）、陽子線治療群 3.9年（2.4～4.4年）であった（表 4）。小児 GHD診

断の主たる契機は成長率低下と IGF-1低値であり、診断時年齢は、X線治療群で

8.7歳（4.0～15.2歳）、陽子線治療群で 12.0歳（9.4～12.6歳）であった。 

髄芽腫診断時から GHD診断時までの成長率 SDSは X線治療群で−4.52 SD

（−4.63～−2.60 SD）、陽子線治療群で−5.02 SD（−6.55～−4.16 SD）であった。小

児 GHD と診断した全患者で、GH治療開始後 1年間の成長率 SDSは改善し、X

線治療群で 5.10 SD（0.98～7.27 SD）、改善幅 9.66 SD（4.91～11.79 SD）、陽子線

治療群で 3.01 SD（1.76～6.73 SD）、改善幅 8.31 SD（7.17～11.75 SD）であった

（図 7）。 

GHD診断時の IGF-1 SDSは X線治療群で−1.16 SD（−4.97～−0.78 SD）、陽子

線治療群で−2.79 SD（−4.33～−2.67 SD）であった。GH治療開始後 1年時点での

IGF-1 SDS も全患者で上昇し、X線治療群で 1.56 SD（−0.85～1.92 SD）、陽子線

治療群で−0.19 SD（−1.16～1.38 SD）であった（図 8）。 

また、身長 SDS変化は X線治療群において、髄芽腫診断時−0.53 SD（−1.59～

1.13 SD）、小児 GHD診断時−3.21 SD（−4.02～−2.76 SD）、GH治療後 1年時

−2.71 SD（−3.36～−1.87）、改善幅 0.62 SD（0.48～0.96 SD）であった。陽子線治療

群においては、髄芽腫の診断時−1.37 SD（−1.37～1.50 SD）、GH治療開始時

−3.02 SD（−3.76～−1.57 SD）、GH治療後 1年時−3.19 SD（−3.75～−1.39）、改善

幅 0.01 SD（−0.17～0.18 SD）であった。（図 9） 

DXA法による第 2～4腰椎骨密度 Z-scoreは X線治療群 9/9例、陽子線治療

群 5/5例で得られた。X線治療群の 1例は原発性性腺機能低下症に対して治療

開始後であったため除外した。Z-score と検査実施時期は、X線治療群で、−2.1

（−0.2～−3.1）、放射線治療終了後 12.7年（5.7～20.2年）、陽子線治療群で−3.5

（−6.7～−2.8）、放射線治療終了後 5.3年（4.4～7.0年）であった。 

重症成人 GHDの頻度については、X線治療群で 3/9例（33%）、診断までの期

間は 16.2年（8.7～24.1年）であった。 

GH治療を行った全例で髄芽腫の再発は認めなかった。 
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図 7 GH治療開始後の成長率 SDS変化 

小児 GHDの診断で GH治療を行った X線治療群 5例（左）、陽子線治療群 3

例（右）の成長率 SDS変化を示す。横軸は GH治療開始時から 1年後までの期

間を、縦軸は成長率 SDSを示す。 
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図 8 GH治療開始後の IGF-1 SDS変化 

小児 GHDの診断で GH治療を行った X線治療群 5例（左）、陽子線治療群 3

例（右）の IGF-1 SDS変化を示す。横軸は GH治療開始時から 1年後までの期間

を、縦軸は IGF-1 SDSを示す。 
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図 9 髄芽腫診断から GH治療開始後 1年後までの身長 SDS変化 

小児 GHDの診断で GH治療を行った X線治療群 5例（左）、陽子線治療群 3

例（右）の身長 SDS変化を示す。横軸は髄芽腫診断時から GH治療開始 1年後

までの期間を、縦軸は身長 SDSを示す。 
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性腺機能低下症、中枢性思春期早発症 

全追跡期間を通じ、原発性性腺機能低下症は X線治療群で 2/9例（22%）、中

枢性性腺機能低下症を 1/9例（11%）に認め、いずれも女性であった。陽子線治療

群では性腺機能低下症を認めなかった。X線治療群の患者 3は続発性無月経、

患者 5は乳房発育遅延を契機に性腺機能低下症が疑われ、LHおよび FSH高

値、エストラジオール低値を示し、原発性性腺機能低下症と診断された。両者とも

大量化学療法と造血幹細胞移植を施行しており、患者 5では CEDが高値であっ

た（表 2）。X線治療群の患者 8は 12歳以降の乳房発育遅延と、LHおよび FSH

低値、エストラジオール低値を示し、LHRH負荷試験において LH、FSHの遷延反

応を認めたことから、中枢性性腺機能低下症と診断され治療介入を行った。 

X線治療群の患者 9は 9歳時に精巣容積増大、恥毛発生、LH、FSH上昇を認

め、中枢性思春期早発症と診断し治療介入を行った。X線治療群および陽子線

治療群の 13歳以上の男性では、精巣容積はいずれの群でも 10 mL以上であっ

たが、造精能の評価は行っていない。 

 

中枢性副腎機能低下症 

X線治療群の患者 8は、放射線治療終了後 8.7年で中枢性副腎機能低下症と

診断され、ヒドロコルチゾン補充を開始した。本患者は、自覚症状は認めなかった

が、早朝コルチゾール低値、CRH負荷試験および GHRP-2負荷試験でのコルチ

ゾール低反応、ACTH過剰反応かつ遷延反応を認め、視床下部性副腎機能低下

症と考えられた。 
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考察 

治療終了後 5年時点での内分泌障害の頻度 

本研究では、日本人小児髄芽腫患者における放射線治療後 5年時点での原

発性（潜在性）甲状腺機能低下症の発症率が、X線治療群で 33%、陽子線治療

群で 0%であることを示した。一方で、小児 GHDは X線治療群で 44%、陽子線治

療群で 60%と両群で高率に発症した。これらの所見は、X線治療群では原発性甲

状腺機能低下症の発症が多い一方、GHDの発症率に関しては X線、陽子線の

モダリティ間で有意差がないとする海外からの報告（Aldrich et al, 2021; 

Bielamowicz et al, 2018; Eaton et al, 2016）と、整合性があることを示唆する。 

 

原発性甲状腺機能低下症 

原発性甲状腺機能低下症は CSI実施後早期にみられる内分泌障害であり、既

報では放射線治療後約 3.8年で発症することが知られている（Jin et al, 2018）。本

研究では両群における追跡期間において、X線治療群にのみ原発性（潜在性）甲

状腺機能低下症を認めた。甲状腺に対する 10～20 Gy以上の放射線照射は原

発性甲状腺機能低下症のリスク因子であるが（Inskip et al, 2018）、陽子線による

CSIでは甲状腺の被ばく線量が低減されるため、原発性甲状腺機能低下症の発

症を抑制できた可能性がある（Lee et al, 2005）。全追跡期間で潜在性甲状腺機能

低下症を発症した X線治療群の 5例については、抗サイログロブリン抗体、抗

TPO抗体ともに陰性であり、自己免疫性慢性甲状腺炎を合併している可能性は低

いと推察された。また、CSIを受けた症例では頭蓋内照射による TSH分泌低下と

甲状腺照射による TSH上昇により、甲状腺機能正常、原発性および中枢性甲状

腺機能低下症の鑑別が困難となる可能性がある。本研究では TSH、FT4に加え

TRH負荷試験の結果を評価に用い、甲状腺機能正常例において TSHの低反応

や遷延反応を認めなかったことから、甲状腺機能正常例の診断がより正確となっ

た。一方、TSHの上昇から潜在性甲状腺機能低下症と診断され、レボチロキシン

ナトリウムの補充療法が開始された X線治療群の 5例では、いずれも治療開始前

に TRH負荷試験を実施していなかった。甲状腺レベルの CSI線量分布図と推定

甲状腺被ばく線量の検討（図 6）から、X線治療群における甲状腺の被ばく線量が

処方線量（23.4～36.0 Gy）の約 70%にあたり、潜在性甲状腺機能低下症の診断に

矛盾はないと考えられた。一方、中枢性甲状腺機能低下症においても軽度の

TSH上昇を伴う場合があり、これらの 5例では潜在性甲状腺機能低下症と中枢性

甲状腺機能低下症の厳密な鑑別は困難であり、本研究の限界と考える。 
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小児 GHD、GH治療効果、骨密度 

視床下部・下垂体系への 10～20 Gy以上の放射線照射は、GHDの発症リスク

となることが知られている（Merchant et al, 2011; Sklar et al, 2018）。本研究では両

群の CSI線量が 23.4～36.0 Gy と閾値を超えていたことから、いずれの群でも

GHD発症リスクが高い状態であったと推察された。陽子線治療であっても GHD

の発症率低減は困難であり、照射線量や照射範囲について更なる治療の最適化

が必要と考える。小児 GHDに対して GH治療を行った患者（X線治療群 5/9例、

陽子線治療群 3/5例）においては、全例で成長率および IGF-1 SDSの改善を認

めた。しかし、GH治療開始後 1年時点での身長 SDS改善幅は、X線治療群に

おいて 0.62 SD、陽子線治療群においては 0.01 SDであり、陽子線治療群で小さ

い傾向を認めた。小児 GHDに対する GH治療開始時の年齢と身長 SDSが低い

ほど、身長 SDSの改善幅が大きいことはすでに知られている（Isojima et al, 

2017）。今回の対象患者では陽子線治療群において小児 GHD診断年齢が高い

傾向（X線治療群 8.7歳 vs陽子線治療群 12.0歳）があり、このことが GH治療効

果に影響した可能性がある。さらに別の要因として、両群において観察された骨密

度の差が関連している可能性がある。CSI後の骨密度低下についてはこれまでも

報告されており（Krishnamoorthy et al, 2004; Mithal et al, 1998）、本研究では X線

治療群よりも陽子線治療群で第 2～4腰椎骨密度 Z-scoreが低値を示す傾向（X

線治療群–2.1vs陽子線治療群–3.5）が示された。X線 CSI と陽子線 CSIによる骨

密度への影響を直接比較した報告は乏しいが、脊髄から椎体にかけての線量分

布や減衰の仕方が異なり、椎体の骨代謝に影響を与え、GH治療後の身長 SDS

変化、骨密度に影響を及ぼしている可能性が示唆される。 

 

X線治療群全追跡期間における内分泌障害 

本研究では、X線治療群の全追跡期間で、甲状腺腫瘍、原発性および中枢性

性腺機能低下症、中枢性思春期早発症、中枢性副腎機能低下症といった内分泌

障害が観察された。 

X線による CSIを受けた患者 1では甲状腺乳頭癌、患者 2では甲状腺乳頭癌と

診断した。放射線被ばくによる甲状腺腫瘍のリスクには、20 Gy未満の甲状腺への

放射線照射、5歳未満での甲状腺への放射線照射、アルキル化剤の併用、遺伝

性素因等が含まれる（Bhatti et al, 2010; Lubin et al, 2017; Rutter et al, 2016; Veiga 

et al, 2012）。患者 1については 1.4歳という低年齢での甲状腺被ばく、患者 2で

は甲状腺被ばくとアルキル化剤の併用が既報におけるリスクと合致した。今回の 2

例では初回の甲状腺エコー実施時に腫瘍が指摘されたため、実際に発生した時

期はさらに早い可能性がある。CSIを受けた患者では、甲状腺エコーによる定期フ
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ォローを実施すべきである。 

 中枢性性腺機能低下症を発症した X線治療群の患者 8は 6.3歳で髄芽腫と診

断され、36.0 Gy という高線量の CSIを受けた。30～40 Gy以上の頭蓋内照射は

LH、FSH分泌低下のリスクを高めることが知られており、本患者の経過と合致する

（Vatner et al, 2018）。また、原発性性腺機能低下症は X線治療群における女性

（患者 3、患者 5）で観察された。患者 3（CED不明）と患者 5はいずれも造血幹細

胞移植と大量化学療法を受けており、高用量のアルキル化剤による性腺毒性の影

響が大きいと考えられた（Chemaitilly et al, 2006）。卵巣濾胞は放射線感受性が高

いため、5～10 Gyの低線量でも卵巣機能不全を発症することが知られ、アルキル

化剤の併用でそのリスクはさらに増加する（Chemaitilly et al, 2017; Gao et al, 

2015）。一方で精巣は CSI照射野外に位置するため、卵巣に比べ放射線障害を

受けにくい。また、テストステロン産生を担うライディッヒ細胞の障害は 12 Gy以上

の放射性照射で生じることが知られ、卵巣濾胞と比較すると放射線に対する抵抗

性が高い（Sklar et al, 1990）。こうした性腺の放射線感受性と解剖学的位置の違い

が、原発性性腺機能低下症の性差の原因となる可能性がある。今後は化学療法

の内容や診断年齢などの条件を統一したうえで、X線治療群と陽子線治療群にお

ける性腺機能障害の発症率の違いや性差について、検証する必要がある。 

中枢性思春期早発症は、X線治療群の女性患者 1名で認められた（患者 9）。こ

の患者は 3歳で髄芽腫の診断となり 36.0 Gyの高線量 CSIを受け、7.8歳時に小

児 GHDの診断、9.4歳時に中枢性思春期早発症の診断となった。18 Gy以上の

頭蓋内照射は中枢性思春期早発症のリスク因子とされており（Chow et al, 2008）、

本患者の経過と一致する。将来的には中枢性性腺機能低下症を併発する可能性

があり、注意が必要である。 

中枢性副腎機能低下症は X線治療群の患者 8で放射線治療終了後 8.7年に

発症した。CRHおよび GHRP-2負荷試験でコルチゾールが低反応で、ACTHが

過大遷延反応であったことから、視床下部性副腎機能低下が示唆された。副腎機

能低下症の症状は非特異的である一方、QOLや生命予後に直結するため、高線

量の頭蓋内照射を行った症例では慎重なモニタリングが必要である（Aldrich et al, 

2021; Vatner et al, 2018）。  

 

本研究の Limitation 

本研究には複数の限界がある。一つ目は、単施設後ろ向き研究であり、患者背

景が多様であることである。具体的には、対象期間中に髄芽腫に対する放射線化

学療法の変遷があること、大量化学療法を実施した症例を含んでおり、放射線照

射による性腺機能低下症への影響を評価することが困難であること、両群間で髄
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芽腫の診断時年齢に差があり、内分泌障害の発症率に影響を及ぼしている可能

性が否定できないことが挙げられる。二つ目は、当院における CCS内分泌フォロ

ーアップ体制が確立した時期の影響により、X線治療群に比して、陽子線治療群

の方がより頻回に内分泌学的評価や負荷試験、画像検査を実施しているという情

報バイアス、1990年 4月から 2004年 3月の期間で髄芽腫に対する治療を受け、

本研究の対象となった X線治療群の 3例は、内分泌障害が存在するために現在

までフォローが継続され、診療録が残っている可能性があるという選択バイアスの

存在である。三つ目は、小児髄芽腫という稀少疾患を対象としたことから、サンプ

ルサイズが 14例と少なく、探索的研究として内分泌障害の発症頻度や発症時期、

経過を記述するにとどめたため、結果の解釈には慎重を要する点である。四つ目

は、陽子線治療群の追跡期間が短く、長期的な内分泌障害のリスク評価が実施で

きていないことである。特に、中枢性甲状腺機能低下症、中枢性思春期早発症、

中枢性性腺機能低下症、中枢性副腎機能低下症といった内分泌障害は、今後陽

子線治療群でも発症する可能性があり、注意深く観察する必要がある。 

しかしながら本研究は、陽子線治療が実施可能かつ、小児がん拠点病院である

当院において、小児血液腫瘍科医と小児内分泌科医が密に連携して確立された

CCS内分泌フォローアップ体制の中で、日本人小児髄芽腫患者における X線治

療および陽子線治療後の内分泌障害を詳細に評価した初の報告であり、厳密な

診断基準の適用により内分泌障害の診断精度と結果の信頼性を担保することがで

きた重要な報告であると考える。 
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結論 

1. 新たな知見 

• 日本人小児髄芽腫患者 14例における放射線治療終了後 5年時点での原

発性甲状腺機能低下症、中枢性甲状腺機能低下症は X 線治療群で 33%、

11%に認めた一方、陽子線治療群では両者とも 0%であった。小児GHDは

X線治療群で 44%、陽子線治療群で 60%に認めた。 

• 第 2～4腰椎骨密度 Z-score（中央値）は X線治療群（8/9例）で–2.1、陽子

線治療群（5/5例）で–3.5であった。 

 

2. 本知見の意義 

• 陽子線治療の優位性：甲状腺に対する被ばくの低減により、日本人小児髄

芽腫患者においても、原発性甲状腺機能低下症の発症リスクを軽減できる

可能性を示唆した。 

• 陽子線治療の限界：CSI の総線量が 10～20 Gy を上回る限り、視床下部・

下垂体系への影響は避けられず、GHD は依然として高頻度に生じる可能

性を示唆した。 

• 陽子線治療の腰椎骨密度への影響：陽子線 CSI による第 2～4 腰椎への

線量効果が X線 CSIに比して高い可能性を示唆した。 

 

3. 今後展開が期待される研究 

• 大規模前向き観察研究： 

本研究は単施設後ろ向き研究でありサンプルサイズが少数であったため、

今後多施設共同研究により X 線治療、陽子線治療後の内分泌学的予後

を検証する必要がある。具体的には、X 線治療施設、陽子線治療施設の

両者を参加施設とし、放射線治療開始前に全例で内分泌学的評価（血液

検査や二次性徴の確認、骨密度検査など）を行い、治療終了後に小児内

分泌科医による 3～6ヶ月ごとの身体診察や血液検査による評価、1～2年

ごとの内分泌負荷試験、甲状腺エコーや骨密度検査を行い、内分泌障害

の有病率や発症時期を検討するような前向き観察研究を想定している。 

• 実測線量の解析： 

視床下部・下垂体・甲状腺・性腺・副腎といった各内分泌臓器や椎体に対

する実測被曝線量を算出し、線量と内分泌障害、成長障害発生率の相関

を明らかにする研究が求められる。 

• 放射線治療が骨密度に与える影響の検証： 

腰椎骨密度検査と骨代謝マーカー検査を放射線治療開始前後で実施し、
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X 線または陽子線 CSIの脊椎に対する線量効果、成長率の変化、GH 治

療効果への影響について検討する。 

• 放射線治療の最適化： 

卵巣や視床下部・下垂体機能の温存を考慮した照射野の工夫や低線量

プロトコールの開発により、女性における原発性性腺機能低下症や視床

下部・下垂体機能低下症のリスクを低減する治療戦略の開発が期待され

る。 

 

4. 今後の課題 

• 追跡期間の延長：陽子線治療群の追跡期間が短いため、内分泌障害につ

いて今後も長期的評価が必要である。 

• 症例数の不足：症例数が限られており、得られた結果について統計学的な

有意差を示すため、研究規模の拡大が不可欠である。 

• 診断時年齢の差：X 線治療群と陽子線治療群で診断時年齢が異なるため、

内分泌障害の発生頻度に影響している可能性を排除できず、症例数を増

やしつつ、患者背景を揃える必要がある。 

• 包括的な管理体制：内分泌学的機能を横断的に評価できるフォローアップ

体制の更なる発展が求められる。 
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