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全体の緒言 

膀胱癌は膀胱の尿路上皮(移行上皮)粘膜より発生する悪性腫瘍である。人口10万人

あたりの年齢調整罹患率は男女合わせて 7.0人で、男女別では男性 12.5人、女性 2.7

人 (2007年時点)と男性において約4倍高頻度に発生し、人口10万人あたりの年齢調

整死亡率は男女を合わせて 2.1人(男女別では男性 3.6人，女性 1.0人)(2011 年時点)

とされている 1,2。 

筋層浸潤を伴わない表在性の膀胱癌に対しては経尿道切除術や膀胱腔内注入化学

療法で治癒が期待されるが、筋層浸潤を伴う局所進行癌に対しては膀胱全摘術と尿路

変更術が標準治療とされている。一方、年齢や合併症などの理由で根治的膀胱全摘術

が困難な場合や、患者が手術を拒否する場合には、臓器温存を目的とした根治的放射

線療法が考慮されうる。 

放射線治療を行う際に必要となる治療計画の手順として、まず照射すべき部位すな

わち標的体積(ターゲット)を決定する必要がある。標的体積は International 

Commission on Radiation Units and measurements (ICRU)レポート50およびレポ

ート62に規定されている肉眼的腫瘍体積(Gross Tumor Volume; GTV）、臨床標的体

積(Clinical Target Volume; CTV）、Internal Target Volume(ITV)、計画標的体積

(Planning Target Volume; PTV)に分けられる。GTVとは画像や触診･視診で確認で

きる腫瘍体積を意味し、これには原発巣･リンパ節転移あるいは遠隔転移巣が含まれる。

CTVはGTVおよびその周辺の顕微鏡的な進展範囲あるいは所属リンパ節領域を含ん

だ標的体積である。ITVとはCTVに呼吸･嚥下･心拍動･蠕動などの体内臓器の動きに

よる影響をインターナルマージン(Internal Margin; IM)として含めた標的体積を意

味し、ITV は咽喉頭および胸部・腹部臓器などほぼ全ての部位で注意が必要である。

PTV は患者の位置や姿勢の変化･機器の動作精度限界以下の不確定性などのために毎

回の照射において生じうる誤差(Set-up Margin; SM)を ITVに含めた標的体積を意味

する。現在主に行われている三次元治療計画法では、これらの標的体積およびリスク

臓器の輪郭を治療計画用のComputed Tomography (CT)画像を元に設定し、標的体積

の形状･位置･リスク臓器との位置関係によって治療ビームの線質･入射方向･照射野な

どを決定する。 

実際に治療を行う前に、治療装置を用いて実照射野または正面･側面からの疑似照

射野で X 線画像(Linac Graphy; LG)の撮像を行い、治療計画上のビーム中心

(isocenter)とLG画像でのisocenterの位置が一致していることを確認したうえで治療

が開始される。しかしながらメガボルト単位の高エネルギーX線を用いて撮像される

LG画像では膀胱を含む軟部組織自体を確認することは出来ないため、isocenterの位

置の照合は標的自体との位置関係では無く近傍の骨構造との位置関係に基づいて行わ
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れてきた。しかし膀胱は骨構造との相互の位置関係が固定されておらず、また尿量に

よる形状変化や日々の位置の変動も考慮する必要があるため、放射線治療の照射野設

定の際には IMおよびSMとしてCTVに対して全方位に1.5~2cm程度の広いマージ

ンを加えることが推奨されてきた 3,4。しかしながら広いマージンを加えたとしても

1990 年代初期までの局所進行膀胱癌に対する放射線治療の成績は 5 年全生存率で

30%程度と良好とは言えず、一方で腸管が広範囲に照射されることによる晩期の腸管

障害や高度な有害事象も報告されている 5–9。 

当科では 1998 年より様々な部位の腫瘍に対する放射線治療の際に直径 2mm の純

金の球を臓器内に挿入し、X線透視装置で放射線治療中の臓器の動きを追跡する動体

追跡治療を開始した 10。肺癌のように呼吸性移動の大きい腫瘍以外に、膀胱癌や前立

腺癌に対しても、治療毎の位置のずれや治療中に発生する位置変動を修正するために

動体追跡装置の利用を開始し、2000年にその有用性や物理学的特性について報告した

11,12。1999 年からは動体追跡装置を用いた膀胱癌に対する根治的放射線治療の

Prospective Phase II studyを開始･継続してきた。 

近年、二方向以上の二次元照合画像または三次元照合画像に基づいて治療時の患者

位置変位量を三次元的に計測･修正し、治療計画で決定した照射位置を可能な限り再現

する照合技術の開発が進み、動体追跡を含むこれらの技術を用いた放射線治療のこと

を画像誘導放射線治療(Image Guided RadioTherapy; IGRT)と定義されることとな

った。特に近年はkV(キロボルト)X線撮像装置が搭載された放射線治療装置が普及す

るところとなり、放射線治療装置に搭載されたX線撮像装置を用いて被写体に円錐状

の X 線ビーム(コーンビーム)を照射して回転撮影を行うことで体軸方向の走査を行わ

ずにCTを撮像することが可能となった。このようにして撮像するCTはCone Beam 

Computed Tomography(CBCT)と呼ばれ、濃度分解能と撮像範囲は限定されるものの、

体軸方向の走査が不要となるために短時間で三次元像を取得することができる。当院

でも kV X線撮像装置･CBCT撮像機能を搭載した放射線治療装置が導入され、2010

年 12月20日から稼働開始し、CBCTを用いて本来の標的(軟部組織)に基づく画像誘

導が可能となった。 

膀胱の様に治療毎の位置変動が大きいと考えられる臓器の腫瘍に放射線治療を行

う場合に特に画像誘導の有用性が期待されるが、膀胱癌に対する画像誘導放射線治療

の有用性や臨床成績に関する報告は現時点で少ない。そこで今回、膀胱癌に対する画

像誘導放射線治療の有効性を明らかにするために、1999年から開始していた膀胱癌に

対する動体追跡装置を用いた画像誘導放射線治療(Prospective Phase II study)の成績

を報告した。また、CBCTによる画像誘導放射線治療を開始するに当たって、骨盤部

の放射線治療におけるCBCT の安全性･有用性を検証するための前向き観察研究を行

った。 
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本研究によって、筋層浸潤膀胱癌に対する動体追跡装置を用いた画像誘導放射線治

療の成績は、従来の放射線治療の成績より優れており、かつ安全に施行できることが

明らかとなった。また、膀胱癌に対する放射線治療時の画像誘導法として、動体追跡

装置以外にCBCTも安全かつ有用であることが示唆された。  
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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通りである。 

 

CBCT  cone beam computed tomography 

CIgen  generalized conformity index 

COV  coefficient of variation 

CR  complete response 

CT  computed tomography 

CTV  clinical target volume 

GTV  gross tumor volume 

ICC  intraclass correlation coefficients 

ICRU  international commission on radiation units and measurements 

IGRT  image guided radiotherapy 

IM  internal margin 

ITV  internal target volume 

LG  linac graphy 

MRI  magnetic resonance imaging 

PTV  planning target volume 

QOL  quality of life 

SM  set-up margin 
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第一章 ： 動体追跡装置を用いた膀胱癌に対する画像誘導放射線治療 

 

1. 緒言 

筋層浸潤を伴う局所進行癌に対しては膀胱全摘術と尿路変更術が標準治療とされてい

るが、年齢や合併症などの理由で根治的膀胱全摘術が困難な場合や、患者が手術を拒否

する場合には、臓器温存を目的とした根治的放射線療法が考慮されうる。 

膀胱は体内で位置が固定されておらず、尿量による形状変化や日々の位置の変動を考

慮する必要があるため、膀胱に対する照射野設定の際には顕微鏡的な腫瘍の進展範囲を

含めた標的体積(CTV)に対して全方位に 1.5~2cm程度の広いマージンを加えることが推

奨されてきた。しかしながら広いマージンを加えたとしても 1990年代初期までの局所進行

膀胱癌に対する放射線治療の成績は5年全生存率で30%程度と良好とは言えず、一方で

腸管が広範囲に照射されることによる晩期の腸管障害も報告されている 6–9。 

膀胱癌に放射線治療を行う際の標準的な照射範囲としては、所属リンパ節領域を含めた

骨盤部照射の後に全膀胱に照射野を縮小して追加照射(Boost)を行う方法や、リンパ節領

域への照射を行わずに全膀胱への予防的な照射に続いて腫瘍局所のみに照射野を縮小

してBoostする方法が行われている。Marksらは放射線治療に伴う膀胱の有害事象につ

いて、膀胱萎縮に代表されるglobalな障害と膀胱出血や穿孔に代表される focalな障害に

分け、膀胱全体の照射線量が 40~50Gy以下であれば局所的な線量が 65~75Gyの高線

量に達した場合に focalな障害は発生しうるがglobalな障害はまれであること、一方で局所

的な線量が低くても膀胱全体の線量が 50~60Gyに達する場合は globalな障害が発生す

るリスクが高まると報告した 13。また、現時点で骨盤部の所属リンパ節領域を含めて広範囲

に予防的な照射を行う優位性は確立していない。 

当科では 1998年から様々な部位の腫瘍に対する放射線治療の際に直径2mmの純金

の球を臓器内に挿入し、X線透視装置で放射線治療中の臓器の動きを追跡する動体追跡

治療を開始した。膀胱癌に対しても、腫瘍近傍の膀胱壁に金球を挿入し、毎回の治療直前

および治療中に金球の位置を追跡することで標的体積に付加するマージンを縮小すること

で放射線性障害を低減しながら根治線量を腫瘍に投与する画像誘導放射線治療を開始し

た。全膀胱への高線量照射によるglobalな障害を防止するため、当科では原則として全膀

胱あるいは所属リンパ節領域を含む骨盤部への照射の後は腫瘍局所のみに照射野を縮

小してBoostする方法を採用した。 

1998年10月から 1999年2月にかけて、Phase I studyとして筋層浸潤を伴い遠隔転

移を認めない 3名の膀胱癌患者に対して動体追跡を用いた画像誘導放射線治療が行わ

れた。治療による有害事象は許容範囲内である一方、cT3症例 2名、cT4症例1名と進行

症例であったにもかかわらず2名で局所はComplete Response (CR)に至り、高い治療効
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果が期待されたため、1999年3月からProspective Phase II studyを開始した。2008年

4月で目標症例数に到達し十分な観察期間を経たため、治療成績を解析した。 

 

2. 実験方法 

1. 臨床研究の承認 

当研究は「動体追跡放射線治療」の一部として1999年に医の倫理委員会で包

括的に承認を受けた。 

2. 対象患者および適格性の基準 

(1)対象患者のうち、(2)選択基準をすべて満たし、かつ(3)除外基準のいずれに

も該当しない患者を対象とする。 

(1) 対象患者 

1999年から2008年までの間に北海道大学病院泌尿器科および放射線治療

科で診断･治療を受けた膀胱癌患者。 

(2) 選択基準 

① 組織学的に移行上皮癌(尿路上皮癌)を含む。 

② 臨床病期T2-4N0M0 

③ WHO Performance Status 0-2 

④ 根治的な外科的治療が臨床的に不可能である、または外科的治療を拒

否している。 

⑤ 金球挿入･根治的放射線治療の同意が得られている。 

(3) 除外基準 

① 膀胱全周性の腫瘍である。 

② 病理学的に移行上皮癌(尿路上皮癌)以外の組織型である。 

3. 観察の対象となる治療方法 

 まず膀胱鏡下に可及的な腫瘍切除が行われた後に放射線治療計画を行い、全

膀胱あるいは所属リンパ節領域を含む骨盤部へ40Gy/16~20分割(1回2~2.5Gy、

1日1回、週4回)の放射線照射を行った。金球の挿入は、挿入から照射終了まで

の期間を短縮して脱落の危険性を下げるために、40Gyの放射線照射の後に泌

尿器科にて施行された。2001年までは腫瘍の近傍に1つの金球が挿入されたが、

2002年からは腫瘍の周囲に4~6つの金球が挿入された。金球挿入の際に、経皮

的な膀胱全層生検が施行された。金球挿入後、腫瘍の存在する膀胱壁に対して

25Gy/10分割(1回2.5Gy、1日1回、週4回)のBoostを施行した。 

 腎機能が良好(クレアチニンクリアランス ≧ 45ml/分)である症例に対して
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は、ネダプラチン(商品名:アクプラ)による併用化学療法を施行した。ネダプラ

チンは放射線照射開始日をday2として、day1, day22, day50に70mg/m2(体表

面積)が経静脈的に投与された。化学療法を併用する場合は最初の40Gyの照射

を1回2Gyで行い、放射線治療単独の場合は1回2.5Gyで行った。 

 治療終了後、3ヶ月毎に膀胱鏡検査および尿細胞診が施行された。局所制御

の定義は、膀胱内の腫瘍の再発を病理学的に認めない状態とした。治療関連毒

性に関してはNational Cancer Institute Common Terminology Criteria for 

Adverse Events version 4.0を用いて評価した。 

 統計学的な解析はJMP 9.0.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA)を用いた。 

4. 放射線治療計画方法 

 全例で、治療計画用のCT画像に基づく三次元治療計画を行った。 

 最初の全膀胱あるいは所属リンパ節領域を含む骨盤部に対する照射におい

ては、全膀胱(および所属リンパ節領域)をCTVとし、PTVは全膀胱にInternal 

marginおよびSetup marginとして全周2cmを付加した領域(および所属リン

パ節領域に0.5～1cmのマージンを付加した領域)と設定して、PTVを含んで直

交する前後左右の四門の照射を原則とした。また、膀胱の容積や形状の再現性

を高め、標的体積を縮小するために、毎回照射直前の排尿を指導した。 

 40Gy照射後の画像誘導局所Boostの際は、健常な膀胱壁の被曝線量を低減す

るために、膀胱内に一定の尿を蓄積させて標的の膀胱壁と健常な膀胱壁との間

に距離をもうけることが望ましい。そのため、研究開始当初は、治療計画時に

100mlの滅菌生理食塩水を経尿道カテーテル的に膀胱内に注入した状態でCT

を撮像していたが、一例でCT撮像後に生理食塩水注入に関連すると思われる

逆行性腎盂腎炎を発症したため、2005年以降は排尿後30～60分間の間隔を空

けてからCTを撮像する方法に変更した。放射線治療は治療計画用CTと同様に、

排尿後30～60分間の間隔を空けた後に行った。 

 画像誘導局所Boostの治療計画のための治療計画用プログラムは、Hitachi 

medical社のPinnacle3、またはCMS/Elekta社のXiOを使用した。CTVはCT

画像上認められる膀胱腫瘍および膀胱壁に挿入された金球で囲まれた領域の

膀胱壁と設定した。PTVはCTVに対して全周0.5～1cmのマージンを付加した

領域としたが、原則として挿入された金球が一つである場合には1cmのマージ

ンを付加し、複数の金球が挿入されており膀胱鏡所見からも金球挿入範囲内に

腫瘍が含まれていることが明らかである場合には0.5cmのマージンを適用し

た。PTVを含み、かつ正常な膀胱壁や周囲のリスク臓器である直腸などの線

量を最小限にするように、各ビームの入射方向や門数を設定した。 

 原則としてビームの回転中心点(isocenter)をPTVの体積中心に設定し、

isocenterの線量が指示線量(すなわち1回線量が2.5Gy)となるように設定した。 

5. 画像誘導方法 

 動体追跡装置は、放射線治療用の直線加速器に併設された2方向のX線透視

装置で構成される。治療装置に転送された治療計画をもとに、透視装置から得

られる透視画像上に治療計画上の金球の位置が表示される。 

 位置合わせの基準点としては原則として、挿入された金球が3つ未満の場合
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にはそのうち1つの金球を基準点とし、3つ以上の金球を挿入された患者にお

いてはそのうちの3つの金球で形成される三角形の重心点を位置合わせの基

準点とした。 

 実際の位置合わせの基準点と治療計画上の基準点を一致させるために必要

な位置補正量は、透視画像上の金球の座標を入力することで自動的に算出され、

その結果に基づき患者の寝台を頭尾/左右/背腹方向に移動させて位置を修正し

た。治療開始時および治療中に間欠的に透視を行い、基準点間の誤差が2mm

以上となった場合は再度寝台を移動させて位置を修正した。 

 寝台の移動は0.1mm単位で可能で有り、治療装置の操作室から遠隔で操作

が可能である。寝台は頭尾/左右/背腹方向への平行移動は可能であるが、寝台

の回転は不可能であるため、金球の位置の回転誤差は今回の研究においては修

正しなかった。 

6. 目標症例数とその設定根拠 

20例 

 本研究はFleming’s single stage procedureに従う単施設Phase II studyと

して計画された。Primary Endpointは5年全生存率とし、Secondary Endpoint

を5年疾患特異生存率・5年無再発生存率・5年無遠隔転移生存率・局所制御率・

治療関連毒性とした。 

 この研究を開始した当時のT2~4N0M0の膀胱癌に対する放射線治療の成績

としては、放射線治療単独で5年全生存率 約30%とされていた。一方、膀胱全

摘術の治療成績としては5年全生存率で約50%とされている。1990年代後半に

なって化学療法・内視鏡的切除を併用した集学的膀胱温存療法について複数の

報告がなされたが、調べうる限りすべての報告において、導入療法後にCRを

達成した症例のみ膀胱温存を行い、残存する場合は膀胱全摘術を行うという選

択的膀胱温存療法であった。今回の我々の治療は臨床的に手術が不能または拒

否した症例を対象としており、導入療法に対する反応に応じて膀胱全摘術を施

行するという患者選択を行っていないため、選択的膀胱温存療法の治療成績と

の比較は困難であったため、5年生存率の閾値を30%と設定した。今回の研究

においては膀胱全周性の腫瘍を除外していることと、腎機能が良好な場合には

化学療法を併用することから、T2-T4期すべての手術の治療成績よりも10%程

度の向上を見込み5年全生存率の期待値を60%と設定した。 

 David MachinらのSample Size Tables for Clinical Studies(second 

edition)に基づき、片側α-エラーを0.025、Powerを0.80とした場合に必要と

されるサンプルサイズは20例と推定された。 

7. 評価項目 

(1) Primary Endpoint 

5年全生存率 
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(2) Secondary Endpoint 

5年疾患特異生存率・5年無再発生存率・5年無遠隔転移生存率・局所制御

率・治療関連毒性 

3. 実験結果 

1. 登録患者 

 1999年から2008年にかけて 20例の筋層浸潤性膀胱癌患者が登録され、6

例は水腎症を伴っていた。治療後の観察期間の中央値は55.5ヶ月間(9～126

ヶ月)で、生存している患者は全例で2年以上経過観察されていた。疾患の詳

細をTable 1に示す。 

 

年齢中央値 (範囲) (歳) 77 (58–85) 

性別 (全患者における割合(%)) 男性 15 (75%) 

女性 5 (25%) 

原発腫瘍の臨床病期 (全患者における割合(%)) T2 11 (55%) 

T3 7 (35%) 

T4 2 (10%) 

病理組織学的グレード (全患者における割合(%)) 2 5 (25%) 

3 15 (75%) 

化学療法併用患者数 (全患者における割合(%)) 14 (70%) 

挿入された金球の数の中央値 (範囲) 4 (1–6) 

3つ以上金球を挿入された患者数 (全患者における割合(%)) 8 (40%) 

 Table 1 患者情報詳細 

 

 腫瘍の局在部位は、膀胱を左右･頭尾･腹背方向に 2分割すると、左側：右

側＝10：10、頭側：尾側＝4：16、腹側：背側＝6：14であった。はじめの

10症例で、治療計画用CTおよび治療時の前処置として滅菌生理食塩水の膀

胱内注入が行われ、残る 10例では治療計画用CTおよび治療時に30~60分

間の蓄尿が指示された。 

 放射線化学療法のためにネダプラチン投与が行われた症例は 14例で、13

例で予定の治療を完遂し、コンプライアンスは良好であった。 

 総治療期間の中央値は 65日間(51~85日間)で、1名を除く全例でプロトコ

ールに規定された放射線治療を完遂した。プロトコール治療を完遂しなかっ

た 1例は宗教上の理由により輸血を拒否している患者で、合併症による出血

で輸血を受ける危険性を避けたいという希望があり、この患者は局所Boost
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が 20Gy/8回までで終了となった。 

 

2. 生存･局所制御 

全 20症例のうち14例で、金球挿入時すなわち全膀胱へ40Gyの照射後の

膀胱全層生検で腫瘍が検出されず、CRと判断された。化学療法を併用した

14例のうち 11例(78.6%)でCRとなり、放射線治療単独で治療された 6例の

うちでは 3例(50%)がCRと判断された。化学療法併用の有無によるCR達成

比率についてカイ 2乗検定を行ったところ、p=0.2013で有意差には至らなか

った。 

対象症例全体の 5年全生存率(Overall survival rate)は61.4%で、化学療法

併用群は 68.8%、放射線治療単独群は55.6%であった(p=0.4413, Wilcoxon 

test)(Figure 1)。対象症例全体の 5年疾患特異生存率(Cause specific survival 

rate)は64.8%(化学療法併用群 68.8%、放射線治療単独群 53.3% (p=0.9083, 

Wilcoxon test)、5年無再発生存率(Disease free survival rate)は55.0%(化学

療法併用群 64.3%、放射線治療単独群 33.3% (p=0.2084, Wilcoxon test)で、

いずれも化学療法併用群で良好な傾向が認められたが有意差には至らなかっ

た(Figure 2, 3)。 

Figure 1. 全生存率   Figure 2. 疾患特異生存率 

Figure 3. 無再発生存率 

 

全症例 

化学療法併用群 

放射線治療単独群 
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対象症例全体の 5年局所制御率(Local control rate)は63.8%で、化学療法

併用群は 71.4%、放射線治療単独群は41.7%であった(p=0.3251, Wilcoxon 

test)(Figure 4)。8例で膀胱内再発を認め、うち5例は局所Boostの照射野内、

2例は局所Boostの照射野辺縁、1例は局所Boostの照射野外に再発を認め

た。膀胱内再発病変に対しては全例で経尿道的膀胱腫瘍切除や膀胱内薬剤注

入療法などの保存的治療が行われ、救済的な膀胱全摘術を施行された症例は

無かった。 

対象症例全体の 5年無遠隔転移生存率(Distant metastasis free survival 

rate)は63.0%(化学療法併用群 71.4%、放射線治療単独群 44.4% (p=0.7327, 

Wilcoxon test)で、こちらも同様に化学療法併用群で良好な傾向が認められた

が有意差には至らなかった(Figure 5)。遠隔転移再発は 5症例に認められ、骨

盤内リンパ節転移が3例、遠隔臓器での再発が 3例(うち 1例は骨盤内リンパ

節と遠隔臓器双方)に認められた。 

Figure 4. 局所制御率   Figure 5. 無遠隔転移生存率 

 

 

 

 

3. 治療関連毒性 

 治療中の急性期治療関連毒性として、2例でGrade3の非血液学的毒性を

認め、いずれも尿路感染症であった。そのうち 1例は放射線治療単独で治療

中、治療計画用CTの前処置として膀胱内に生理食塩水を注入した後で発症

した逆行性腎盂腎炎の症例で、腎盂腎炎のために治療の休止が必要であった。

放射線化学療法を受けた 14例のうち、1例でGrade3の血液学的毒性(血小板

減少)を認め、規定されている化学療法(3コース)のうち 1回を休止した。そ

の他には、膀胱内への金球挿入に伴う有害事象も含め、Grade3以上の急性治

療関連毒性を認めなかった。 

全症例 

化学療法併用群 

放射線治療単独群 
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 晩期の治療関連毒性に関しては、治療後2~5年の期間に 5例で放射線性の

膀胱出血が認められた。そのうち1例は内視鏡的な止血術が必要でGrade3

と判定されたが、その他の症例では保存的治療で改善し、Grade2と考えられ

た。Grade3の膀胱出血を認めた症例は放射線治療単独で治療が行われており、

それ以外のGrade2の4例は化学療法を併用して治療が行われていた。治療

後に膀胱内と骨盤内リンパ節に再発した 1例で、緩和照射として骨盤内の転

移リンパ節に放射線治療が行われたところ、初回治療後1.9年後に癒着性腸

閉塞を発症し開腹術を要した。そのほかには尿路や腸管においてGrade2以

上の晩期治療関連毒性を認めなかった。腫瘍の局在部位と腸管毒性の関連に

ついては明らかなものは認められなかった。有害事象の内訳をTable 2に示

す。 

Table 2 急性期および晩期治療関連毒性の患者数内訳 

 

4. 考察 

筋層浸潤性膀胱癌に対する動体追跡装置を用いた画像誘導放射線治療の治療成

績は、従来の放射線治療の成績よりも優れており、標準治療である膀胱全摘術に

匹敵する可能性が示唆された。近年、導入放射線化学療法後に完全寛解に至った

症例のみ膀胱温存療法を継続し、導入療法後にも腫瘍残存が疑われる症例では速

やかな膀胱全摘術を施行する選択的膀胱温存療法が報告されている 14–16。Rodel

らは近年の選択的膀胱温存療法の成績をReviewし、5年全生存率が50~60%で

あったと報告しており 8、今回の我々の成績はそれと同等と考えられる。ネダプラ

チンによる化学療法を併用した群で放射線治療単独群よりも生存率や局所制御率

 患者数 

Grade  1 2 3 4 5 

急性期治療関連毒性      

 頻尿 7 1    

 下痢  1    

 尿路感染症   2   

 血小板減少   1   

晩期治療関連毒性      

 膀胱出血  4 1   

 癒着性腸閉塞   1   
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が良好な傾向が認められたが、症例数が少なく、併用の有無による統計学的な有

意差は認められなかった。 

腸管の治療関連毒性に関して、Zietmanらは膀胱癌に対して放射線治療を行っ

た患者を対象にQuality Of Life(QOL)を調査し、治療後長期生存者の約 20%で腹

痛や便意のコントロール困難などの慢性的な腸症状を認めたと報告している 7。一

方今回の研究では、緩和的に追加治療が行われた症例を除いて明らかな腸管毒性

は認められず、画像誘導を行って標的体積を縮小することで腸管の毒性が軽減さ

れたと考えられる。 

膀胱における治療関連毒性に関しては、放射線性膀胱出血の頻度がやや高く認

められたが、膀胱萎縮は認めなかった。その理由として、画像誘導を行うことで

腫瘍周囲の膀胱壁が確実に高線量照射されることとなった一方で、膀胱全体の線

量が低減されたことが考えられる。また、Grade3の膀胱出血は 1例のみであり、

重篤な治療関連毒性の頻度は低いと考えられる。化学療法併用による治療関連毒

性への影響としては、化学療法併用群で急性期において1例でGrade3の血小板

減少を認めたものの、晩期においては重篤な治療関連毒性は認められず、化学療

法の併用も安全に施行可能と考えられる。 

本研究の主な問題点は、目標の症例数に到達するまで長期間要している点であ

る。その原因としては、現時点で筋層浸潤性膀胱癌に対する標準治療は外科的な

膀胱全摘術であり、放射線治療は臨床的に手術が不可能である症例や手術を拒否

し膀胱温存を希望する症例に限られることが挙げられる。またアジア人は北米や

ヨーロッパに比べて膀胱癌の罹患率が低いことも一因と考えられる。今後、他施

設共同研究などでより多くの症例を集積し、有効性や治療後の患者のQOLにつ

いて評価する必要があると考える。 
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第二章 ：骨盤部放射線治療時のCone beam CTに関する検討 

 

1. 緒言 

膀胱は体内での位置や形状の変化が大きいため、放射線治療を行う場合に画像誘導の

有用性が期待される。当科では 1998年から膀胱壁に金球を挿入することで膀胱癌に対し

ても動体追跡装置を用いた画像誘導放射線治療を行っているが、金球挿入に侵襲を伴うこ

とや、動体追跡装置では腫瘍自体が見えず、周辺臓器との位置関係や臓器の体積などの

情報も得られないという問題点があった。 

近年kV(キロボルト)X線撮像装置が搭載された放射線治療装置が普及するところと

なり、放射線治療装置に搭載されたX線撮像装置を用いて被写体に円錐状のX線ビー

ム(コーンビーム)を照射して回転撮影を行うことで、体軸方向の走査を行わずに CT

を撮像することも可能となった。このようにして撮像する CT は Cone Beam 

Computed Tomography(CBCT)と呼ばれ、濃度分解能と撮像範囲は限定されるものの、

体軸方向の走査が不要となるために短時間で三次元像を取得することができることか

ら、現在最も普及が進んでいる画像誘導技術である。当院でもkV X線撮像装置･CBCT

撮像機能を搭載した放射線治療装置が導入され、2010 年 12 月 20 日から稼働を開始

した。 

現在CBCTは主に前立腺癌に対して盛んに用いられているが、膀胱癌に対するCBCT

の有用性やCBCTを用いた IGRTの臨床成績に関する報告は少ない。過去に存在する

CBCT画像で膀胱を評価した報告でも、前立腺癌に対する治療時のリスク臓器として膀胱

を評価しているものがほとんどであり、特に女性におけるCBCT画像の膀胱の描出力に関

する知見は乏しい。CBCTは腸管ガスのアーチファクトが発生しやすく、濃度分解能が劣

るため子宮などの女性特有の骨盤内臓器と識別が困難である可能性も考えられる。 

当院で膀胱癌を含む骨盤部腫瘍に対してCBCTを用いた画像誘導放射線治療を開始

するに当たり、CBCTの安全性および有用性を検証するための前向き観察研究を計画し

た。 

 

2. 実験方法 

1. 臨床研究の承認 

2011年4月7日付けで自主臨床研究審査委員会にて承認。 

2. 対象患者および適格性の基準 

(1) 対象患者のうち、(2) 除外基準のいずれにも該当しない場合を適格とする。 

(1) 対象患者 

北海道大学病院放射線治療科に通院または入院中で、骨盤部へ放射線治療を
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行う患者。 

(2) 除外基準 

① 全身状態や頻尿・疼痛症状などにより長時間(30分以上)の仰臥位安静を保

てない患者。 

② その他、研究責任者が被験者として不適当と判断した患者。 

3. 研究の方法 

(1) 観察の対象となる治療方法 

対象患者の放射線治療開始時およびその後の治療期間中に、1週間に1回

CBCTを撮像する。CBCT画像に基づく位置の修正は行わず、放射線治療の

線量や分割回数に関してもCBCT撮像による変更を行わない。 

(2) 目標症例数とその設定根拠 

10例 

本研究は日常診療実態下の観察研究であり、診療上実施可能で、かつCBCT

画像の評価を行うために十分と考えられる数として設定した。 

(3) 評価項目 

① CBCT撮像に伴う安全性、有害事象の有無 

② CBCT画像の空間分解能･組織分解能の評価 

(4) 評価方法 

① 安全性･有害事象に関してはCommon Terminology Criteria for Adverse 

Events Version 4.0に基づいて評価した。 

② CBCT画像の空間分解能･組織分解能の評価としては、膀胱と前立腺が十分

撮像されている初回のCBCT画像を用いて、5名の放射線治療医が観測者

として治療計画用ソフトウェア上で前立腺および膀胱の輪郭を設定し、観

測者間の誤差(inter-observer variation)について検討した。前立腺全摘出

術後の患者に関しては解析対象外とした。 

I. 使用した治療計画用ソフトウェア･機器 

CBCTを撮像した治療装置はVarian Clinac iX Linear Accelerator 

(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA)で、撮像条件はhalf-fan 

mode with half bow-tie filter、X線管電圧 125 kVp、電流 80mAであっ

た。画像のスライス厚は0.25cmとなるよう再構成した。 

輪郭作成のための治療計画用ソフトウェアはEclipse (ver. 8.9, Varian 

medical systems, Inc.)を用いた。輪郭の作成において、Window level

の変更や画像の拡大･縮小などの基本的な描画ツールの使用は可とした

が、CBCT以外の診断用CT･Magnetic Resonance Imaging (MRI)や他
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の観測者の輪郭の参照は不可とした。 

II. パラメーター 

輪郭作成の観測者間の一致性の指標として、級内相関係数(Intraclass 

correlation coefficients; ICC)を算出した。作成された輪郭から形成される

立体の観測者間の誤差のパラメーターとして、立体の体積のCoefficient of 

variation (COV)、立体のgeneralized conformity index(CIgen)および立体

の中心座標の標準偏差(σ)を算出した。 

i. Intraclass correlation coefficients (ICC) 

ICCは、ある検査の観測者間または観測者内の一致性の指標の一つと

して用いられており、Shroutらによると3つの形式があり合計6つの

公式が提唱されている17。ICCの3つの形式はCase1、Case2、Case3

と呼び，それぞれの下位モデル(全6公式)はICC(n,k)と記すことがで

きる(n: Case=1,2,3)(k: 観測者数)。ICC Case1は1人の観測者が複数

の被検者を評価したときの観測者内の一致性の指標として用いられ

る。複数の観測者によって複数の被検者を測定する場合の観測者間の

一致性の指標となるのがICC Case2とCase3であるが、Case2と

Case3の違いは観測者が変量モデルか母数モデルかである。変量モデ

ルは、多くの観測者の中のたまたまk名の観測者を選択して評価を行

うというモデルで、このモデルでは同じ試験を何度も行った場合、k

名の観測者はいつも同じ人物とは限らない。それに対して母数モデル

では、特定のk名の観測者が評価を行うというモデルで、このモデル

では同じ試験を何度も行った場合、k名の観測者はいつも同じ人物と

なる。したがって、Case2は特定の観測項目の一致性を検討したい時

に用いられる一方、Case3は観測項目よりも観測者に注目したモデル

であり、特定の観測者における一致性を検討したい時に用いられる。

したがって今回はICC Case2を採用した。 

ii. Coefficient of variation (COV) 

変動係数とも呼ばれる統計学的なパラメーターで、𝐶𝑂𝑉 =
𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑 𝑑𝑒𝑣𝑖𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑀𝑒𝑎𝑛
で定義される。 

iii. generalized conformity index (CIgen) 

本来conformity indexは𝐶𝑜𝑛𝑓𝑜𝑚𝑖𝑡𝑦 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 =
𝑉1∩𝑉2∩𝑉3…∩𝑉𝑛

𝑉1∪𝑉2∪𝑉3…∪𝑉𝑛
(Vi=観測

者iが設定した体積)で定義され、観測者すべてで共通する立体の体積

を全観測者の立体すべてを含む体積で除した数値で、観測者間の誤差

が小さいほど値が1に近づき、誤差が大きいほど0に近づく。しかし観

測者数に依存し、観測者数が増えるほど小さくなるという問題点があ

る。CIgenは2009年にKouwenhovenらが提唱したパラメーターで、

𝐶𝐼𝑔𝑒𝑛 =
∑ ∑ |𝑉𝑖∩𝑉𝑗|𝐾

𝑗=𝑖+1
𝐾
𝑖=1

∑ ∑ |𝑉𝑖∪𝑉𝑗|𝐾
𝑗=𝑖+1

𝐾
𝑖=1

で定義され、観測者数に依存しないという特

徴がある18。 
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iv. 立体の中心座標の標準偏差 (σ) 

立体の中心座標は治療計画用ソフトフェアを用いて自動的に算出さ

れる。前立腺および膀胱として作成された体積の中心座標(X,Y,Z)を

求め、それぞれ患者毎に各軸方向の標準偏差σiを求めた(X: 左右方向、

Y: 背腹方向、Z: 頭尾方向)( σi=患者iの標準偏差)。全患者の標準偏差

として各患者の標準偏差(σi)のRoot mean square(σ)を求めた(σ =

√𝜎1
2+𝜎2

2+𝜎3
2…+𝜎𝑁

2

𝑁
, (N: 患者数))。 

III. 統計解析 

統計解析･ICC算出にはJMP 9.0.3(SAS Institute, Cary, NC, USA) およ

び SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago IL)を用いた。膀胱と前立腺のCOVと

CIgenおよび、膀胱に関して男性と女性のCOVおよびCIgenの平均値につい

てWelchのt検定を行い、p<0.05を有意とした。 

3. 実験結果 

1. CBCT撮像に伴う安全性、有害事象の有無 

2011年 4月 7日から 6月 30日にかけて、合計 11症例でCBCTを撮像した。 

全症例でCBCT撮像に起因すると考えられる有害事象を認めなかった。 

2. CBCT画像の空間分解能･組織分解能の評価 

前立腺全摘出術後の症例を除く 10症例(男性6名、女性4名)について解析した。

対象症例の詳細をTable 1に示す。輪郭設定を行った5名の医師のうち、4名は放

射線治療専門医の資格を持ち、1名は放射線治療科の後期研修医であった。臨床

経験年数は 3~8年(平均5.6年)であった。 

5名すべての観測者が問題なく輪郭作成を完遂した。作成された輪郭から形成さ

れる立体としての膀胱および前立腺の体積について、患者ごとの全観測者の平
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均値(および標準偏差)は、膀胱では 32.4～204.0 cm3 (2.1～17.2 cm3)で、前立

腺では19.6～111.9 cm3 (4.0～7.9 cm3)であった。全患者における膀胱に関して

の ICC(2,k)は0.9954で、男女別では男性が0.9980、女性が0.9873であった。

前立腺に関しては0.9950であり、いずれも高い一致性が認められた。男性･女性

それぞれのCBCT画像と作成された輪郭の例をFigure 1に示す。 

 

Figure 1 CBCT画像と作成された輪郭例 

左の 2断面が男性(Patient H)の横断像と矢状断像、右の 2断面が女性(Patient C)の横

断像と矢状断像。男性では膀胱および前立腺の輪郭を作成し、女性では膀胱のみの輪郭

が作成されている。観測者毎に輪郭の色が異なる 

 

(1) COVについて 

COVの全患者の平均値(±標準誤差)は、膀胱に関しては 0.08 (± 0.01)、前立腺

に関しては0.20 (± 0.04)で、膀胱の方が有意に小さかった(p=0.0442)。膀胱に関

して男女別に解析すると、男性のCOVの平均値は 0.07、女性は 0.08で男女間

では有意差は認められなかった(p=0.7745)。 

 

(2) CIgenついて 

CIgenの全患者の平均値(±標準誤差)は、膀胱に関しては0.81 (± 0.02)、前立腺に

関しては 0.66 (± 0.03)で、膀胱の方が有意に高かった(p=0.0038)。患者別の

CIgenの値のグラフをFigure 2に示す。膀胱に関して男女別に解析すると、男性
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のCIgenの平均値は0.80、女性は0.82で男女間では有意差は認められなかった

(p=0.7099)。 

 

Figure 2 患者別CIgen 

青丸は膀胱のCIgenの値を示し、赤の中空円は前立腺のCIgenの値を示す。 

青色の実線は全患者の膀胱のCIgenの平均値で、青色の破線と点線はそれぞれ男性と女

性のCIgenの平均値を示す。赤色の実線は前立腺のCIgenの平均値を示す。 

 

(3) 立体の中心座標の σについて 

膀胱に関して、左右･背腹･頭尾方向の σはそれぞれ 0.79、0.87、0.54であった。

前立腺に関してはそれぞれ 0.63、0.99、1.72であった。患者別の σの値のグラフ

を Figure 3に示す。 

 

Figure 3 患者別の膀胱および前立腺の σiおよび σiのRoot mean square (σ) 
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膀胱および前立腺の表内の実線はそれぞれの σの値を示す。膀胱の表内の破線と点線は

それぞれ男性と女性の σを示す。 

 

4. 考察 

骨盤部におけるCBCT撮像は安全に施行可能であった。 

CBCTは放射線治療時の照射位置の照合において、骨構造に基づく位置照合では

無く、標的である軟部組織自体で位置照合を可能にする画像誘導技術として現在最も

普及している。CBCTの有用性は特に前立腺癌に対する治療において報告されてい

るが 19,20、前立腺以外にも、体内での位置変化が大きくかつ呼吸の影響などで連続し

て動くことが少ない臓器として、膀胱でも有用性が期待される。 

しかしながらCBCTは腸管ガスのアーチファクトが発生しやすく濃度分解能が劣るた

め、診断用の機器によるCTやMRIよりも画質が劣ることが報告されている 21。膀胱は

前立腺よりも腸管とより広い範囲で接しており、腸管ガスによるアーチファクトの影響を

受けやすいため、CBCTによる照合において照合する医師ごとに大きなばらつきがあ

ることが予想される。 

Foroudiらは 4例の膀胱癌患者を対象にCBCTと治療計画用のCTについて膀胱

の描出精度を検討し、CBCTの描出精度が治療計画用CTと比べて有意に劣っては

いないと報告しているが 22、それ以外のCBCTの膀胱の描出精度に関する論文は前

立腺癌の患者を対象にして膀胱をリスク臓器として設定しており、性別によるバイアス

や、前立腺癌の放射線治療時に行われる前処置(照射前の排尿や蓄尿・排便･排ガス

など)による影響で正確な評価が困難である。また、臓器輪郭の観測者間の誤差につ

いては様々なパラメーターが提唱されているが広くコンセンサスの得られたものは無

い。 

近年、Fotinaらは、臓器輪郭の観測者間の誤差を報告するために最低限必要なパ

ラメーターとして、descriptive statistics、overlapping measurementsおよび

statistical measures of agreementの 3つに関するパラメーターのセットが必要と報

告した 23。そこで本研究において、descriptive statisticsとしてCOV、overlapping 

measurementsとしてCIgen、statistical measures of agreementとして ICC(2,k)を

選択し、解析した。 

前立腺に関してこれまでの報告と比較すると、今回の結果は概ね一致するものであ

った 21,24,25。膀胱･前立腺ともに ICC(2,k)は高く、観測者間で高い一致性が示された。

特にCOV、CIgenにおいては膀胱において前立腺よりも高い一致性を認めた。作成し

た輪郭から形成される立体としての膀胱･前立腺の中心座標の、観測者ごとの誤差の標

準偏差(σ)は膀胱･前立腺ともに 1mm程度であったが、前立腺の頭尾方向においてや
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や大きく認められた。男女別に分けた場合、COV･CIgen･ICC(2,k)のいずれも男女間

で有意差は認められなかった。 

以上から、CBCTによる膀胱の描出精度は性別にかかわらず高く、膀胱癌に対する

放射線治療における画像誘導としてCBCTが有用であることが示唆された。 

本研究の問題点としては、今回設定した症例数および観測者数は男女間の観測者

間誤差の有意差を検証するためには十分とは言えず、今回の解析では有意差は認め

られなかったが確定的では無いと考えられる。 
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総括および結論 

1. 本研究全体から得られた新知見 

1. 筋層浸潤膀胱癌に対する画像誘導放射線治療は、従来の放射線治療よりも有効

であり、膀胱全摘術や選択的膀胱温存療法に匹敵する有効性が示唆された。 

2. 膀胱における動体追跡装置を用いた画像誘導の信頼性が高いことが示された。 

3. 膀胱癌に対する動体追跡装置を用いた放射線治療は、膀胱壁への金球挿入を含

めて安全に施行可能であった。 

4. 膀胱癌に対する放射線治療時の画像誘導法として、動体追跡装置以外にCBCT

も安全かつ有用であることが示唆された。 

 

2. 新知見の意義 

現在の筋層浸潤膀胱癌に対する標準的治療は膀胱全摘術であるが、本研究の知

見により、明らかな転移を伴わない局所浸潤癌に対しては動体追跡装置による画

像誘導下に根治的放射線治療を行うことで臓器温存を図るという選択肢が示され

た。また、動体追跡装置とともにCBCTも膀胱癌に対する放射線治療の際に積極

的に使用していく道が拓かれた。 

 

3. 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

動体追跡装置のメリットとしては、日々の治療時の位置変動(inter-fractional 

error)のみで無く、1回の治療中に発生する位置変動(intra-fractional error)も監

視することが可能な点がある。しかしデメリットとしては、動体追跡を行うに当

たって膀胱壁内に金球の挿入が必要であることと、動体追跡装置上で観察できる

のは金球のみであり、実際の臓器の位置関係や体積などは観察できないため、動

体追跡装置のみでは実際の周辺臓器の線量を評価できない点が挙げられる。一方、

CBCTのメリットとしては、金球挿入が不要であることや、撮像範囲内の臓器の

位置関係や体積を観察できる点がある。しかしデメリットとしては、日々の治療

時にCBCTを撮像することでinter-fractional errorは修正できるものの撮像直後

から発生しうる位置変動･intra-fractional errorは観察することができない。また、

膀胱癌に対する放射線治療では治療に先立って経尿道的に膀胱腫瘍を可及的に

切除されることが一般的で有り、放射線治療時にはCT画像上で明らかな膀胱腫

瘍を同定することが困難な場合が少なくない。そのため、CBCTのみでは膀胱腫

瘍局所に位置を合わせて放射線治療を行うことが困難であることが予想される。 

これらの問題点から、まず動体追跡装置とCBCTを併設した放射線治療装置を

用いて、動体追跡装置を用いた場合に低減される周辺臓器の線量を評価するとと
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もに、動体追跡装置とCBCTでの位置合わせの結果を比較する等の方法で、

CBCTでの位置合わせの精度を向上させる研究が考えられる。現時点で最も普及

している画像誘導技術はCBCTであり、CBCTを用いた画像誘導放射線治療の

確立により多施設共同での膀胱温存放射線治療の研究が展開されうると考える。 

また、膀胱における動体追跡装置の画像誘導の信頼性が高いことが確認された

ため、膀胱に挿入された金球の治療毎･治療中の位置変動を解析することで放射線

治療中の膀胱の位置変動の検討が可能と考えられる。このデータを元に、膀胱癌

への放射線治療時に必要とされるマージンを算出する研究が考慮される。 

膀胱の腫瘍周囲に複数の金球を挿入することによって、CTのみでは描出困難

な腫瘍の進展範囲の手がかりとなる可能性がある。金球挿入前後で腫瘍の進展範

囲を複数の医師(観測者)で設定し、金球の有無で誤差の大きさがどのようになる

か評価する研究も考えられる。 

 

4. 今後の課題 

現時点での当院の膀胱癌に対する放射線治療では、一つの照射野内で強度が一

定であるビームを複数組み合わせる固定多門照射を行っているが、強度変調放射

線治療では各照射野内の線量強度を複雑に変化させることで腫瘍の形状にあわせ、

周辺臓器の線量を低減した照射が可能となる。膀胱は位置だけで無く形状も変化

しうるため、膀胱の変形に関するデータをCBCTで集積していくことが今後の課

題であり、それにより形状変化にも対応した強度変調放射線治療の導入が可能と

なると考える。 
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