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要 旨 
 

 本研究では膠芽腫（glioblastoma；GBM）に対する、免疫機能への影響を考

慮した放射線治療計画法の開発を目的として解析および検討を行った。以下、

全 3 章の構成に沿って要旨を述べる。 
 
第 1 章 膠芽腫の治療成績および再発様式の検討 
 
【背景と目的】GBMは成人の原発性悪性脳腫瘍で最も高頻度にみられる腫瘍で

あり、近年報告された生存期間中央値は 18 ヶ月、2 年生存率は 35 %、5 年生存

率は 15 %程度と、手術および術後の化学放射線療法（chemoradiotherapy；CRT）、
薬物療法といった集学的治療を行ってもなお非常に予後不良な疾患である。ま

た先行研究では GBM の再発様式は高線量照射野内、すなわち病変中心部での

再発が大半を占めると報告されている。本章では新規放射線治療計画法の開発

のパイロット研究として、現状の治療の課題を明確にすべく、当院（北海道大

学病院）における GBM の治療成績と再発様式を遡及的に検討した。 
【方法】2008 年 5 月から 2021 年 4 月までに初回手術を受けて、当院で 60 Gy/30
分割の放射線治療と Temozolomide（TMZ）の同時併用による術後 CRT を施行

した GBM 患者 75 症例を対象とした。全生存期間（overall survival；OS）、無再

発生存期間（progression-free survival；PFS）について、既知の予後因子である

年齢、術前 KPS（Karnofsky performance status）、全摘出（gross total resection, 
GTR）の有無、これらに加えて性別を変数とした生存時間解析を行った。また

再発を認めた 62 症例 83 病変について MRI で同定される再発病変を治療計画と

重ね合わせ、病変全体に対して 57 Gy 以上照射された病変が占める割合を 4段
階に分け、高い順にそれぞれ central/in-field/marginal/outside の再発と定義した。 
【結果】観察期間中央値は 20ヶ月、OS中央値は 24ヶ月、5年 OSは 22 %、PFS
中央値は 11 ヶ月であった。OS に関する単変量解析では 60歳以上（p = 0.047）
と非 GTR（p = 0.019）、多変量解析では 60歳以上（p = 0.020）と男性（p = 0.036）
が有意な OS 短縮因子であった。PFS に関しては単変量、多変量解析ともに 60
歳以上（各 p = 0.001、p = 0.003）が有意な PFS 短縮因子であった。Central/in-
field/marginal/outside の再発は各 62/3/2/16 病変で、再発様式は central の再発、す

なわち高線量が照射されている中心部からの再発が 75 %を占めた。 
【考察】治療成績は過去の報告と概ね同等と考えられ、既知の予後因子に加え

て男女差がある可能性も示唆された。再発部位は中心部が大半を占め、過去の

報告と一致していた。 
 



 
 

3 

第 2 章 膠芽腫への化学放射線治療に際するリンパ球減少と予後の関連 
 
【背景と目的】第 1 章の結果から、多くの症例で 1 年以内に再発、高線量が照

射されている中心部から再発していることが判明した。より良好な腫瘍制御を

得るためには治療強度を上げて、かつ中長期的に抗腫瘍効果を持続させること

が望ましいが、放射線治療の線量増加による生存期間延長はコンセンサスが得

られていない。予後向上への新規治療アプローチが模索される中、免疫チェッ

クポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor；ICI）の台頭をはじめ、治療戦

略におけるがん免疫への注目は近年高まっている。そこで本研究では GBM の

腫瘍制御および予後向上への新規アプローチとしてがん免疫に注目した。特に

がん免疫の中心的役割を担っているリンパ球は放射線感受性が高く、低線量の

照射でも細胞死が起こることが知られている。実際にリンパ球減少は実質臓器

や大血管を含むリスク臓器（organ at risk, OAR）の線量や照射範囲と相関がある

ことが報告されている。また臨床的にも放射線治療誘発性リンパ球減少はGBM
を含む種々の悪性腫瘍において生存期間の短縮や再発率の上昇と関連している

という報告がある。本章では初発 GBM の術後 CRT におけるリンパ球減少に注

目して、その発生頻度および予後との関係を解析した。 
【方法】2008年 7月から 2023年 5月までに初回手術を受け、当院で 60 Gy/30分
割の放射線治療と TMZ の同時併用による術後 CRT を施行した GBM 患者 87 例

を対象とした。各症例について末梢血リンパ球数（absolute lymphocyte count; 
ALC）を調査し、CRT 開始時点で ALC が 1500/ μL 未満であることを baseline 
lymphopenia（BL）、CRT 開始から終了 3 ヶ月時点までの ALC 最低値が 500/ μL
未満であることを nadir lymphopenia（NL）、CRT 終了後 1 ヶ月時点で ALC が 
800/ μL 未満であることを prolonged lymphopenia（PL）と定義した。BL、NL、
PL の発生数を評価し、これらの有無を変数として生存時間解析を行った。 
【結果】全 87 例のうち、BL は 53 例、NL は 51 例、PL は 41 例に認められた。

生存期間解析の結果、PL群は非 PL群に比べて PFS が有意に短かった（中央値 
8.0 vs. 15.4 ヶ月、p = 0.003）。一方で OS では両群間に有意差は認められず（中

央値 20.8 vs. 27.9 ヶ月、p = 0.522）、BL と NL のいずれも OS と PFS の有意な因

子ではなかった。 
【考察】PLは PFSの有意な短縮因子であり、リンパ球減少の遷延が中長期的な

GBM の腫瘍制御に対して不利に働いている可能性があると考える。 
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第 3 章 遷延性リンパ球減少の予測モデルの構築、およびモデルを活用した新

規放射線治療計画の検討 
 
【背景と目的】第 2 章の結果から CRT終了 1 ヶ月後のリンパ球減少、すなわち

遷延性リンパ球減少（PL）が最も強い PFS短縮因子であることが示唆され、PL
を避けることが予後改善のアプローチとして考えられる。そこで PL のリスク

因子を解析して、PL 発生リスクを予測する数理モデルを構築した。さらに予測

モデルを活用して放射線治療の寄与の程度を定量的に評価することで免疫機能

への影響、とりわけリンパ球の温存について考慮した放射線治療計画法につい

て検討した。 
【方法】対象症例は第 2章と同一である。第 2章で定義した PLについて、背景

因子や放射線治療のパラメータ、特に脳全体のうち 20 Gy 以上照射される体積

割合（脳 V20）に注目してリスク因子の解析を行い、PL 発症リスクを予測する

多変量回帰モデルを構築した。さらにこのモデルを用いて、放射線治療のパラ

メータや治療モダリティの違いで PL の予測リスクがどの程度変化するか検討

した。 
【結果】非 GTR（p = 0.042）、術前 KPS 不良（p = 0.009）、脳 V20 高値（p = 
0.004）が PL の有意なリスク因子として同定された。PL リスクの予測式は脳

V20、性別、年齢、GTR、術前 KPS の 5 変数を用いて表され、脳 V20 は有意な

予測因子として同定された。モデルの AUC（area under the curve）値は 0.773 で

あった。高精度放射線治療の一種である強度変調放射線治療（intensity 
modulated radiation therapy；IMRT）と従来の 3次元原体照射の比較を行った先行

研究で報告された脳 V20 のデータを本モデルに適用すると、IMRT群で予測 PL
リスク値が減少することが示唆された。 
【考察】脳 V20 は PLリスクの有意な予測因子であり、IMRT をはじめとした高

精度放射線治療を用いて照射される脳体積を適切に減少させることでリンパ球

減少のリスクを低減できる可能性がある。 
 
全体の結論 
 多くの GBM 症例は 1 年以内に再発し、また高線量が照射されている中心部

から再発しているため、予後改善のためには治療強度の向上および中長期的な

腫瘍制御が望まれる。本研究で着目したリンパ球減少は腫瘍制御効果の低下と

関係していることが先行研究で示唆されており、本研究でも遷延性リンパ球減

少は PFS の短縮と相関が示唆された。高精度放射線治療により脳の適切な線量

低減を行うことでリンパ球の温存が期待でき、これは GBM の予後を改善する

アプローチとなる可能性がある。 
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略語表 
 

本文中で使用した略語は以下の通りである。 
 
3D-CRT：three-dimensional conformal radiation therapy 
ALC：absolute lymphocyte count 
AUC: area under the curve 
BL：baseline lymphopenia 
CI：confidence interval 
CRT：chemoradiotherapy 
CT：computed tomography 
CTCAE: the common terminology criteria for adverse events 
CTV：clinical target volume 
DIR：deformable image registration 
DVH：dose volume histogram 
FLAIR：fluid attenuated inversion recovery 
GBM：glioblastoma 
GTR：gross total resection 
GTV：gross tumor volume 
ICI：immune checkpoint inhibitor 
IDH：isocitrate dehydrogenase 
IHC：immunohistochemistry 
IMRT：intensity modulated radiation therapy 
IS：intensity score 
KPS：Karnofsky performance status 
MGMT：methylguanine-DNA methyltransferase 
MRI：magnetic resonance imaging 
NL：nadir lymphopenia 
OAR：organ at risk 
OS：overall survival 
PBT：proton beam therapy 
PFS：progression-free survival 
PL：prolonged lymphopenia  
PS：proportion score 
PTV：planning target volume 
ROC: receiver operating characteristic 
TMZ：temozolomide 
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全体の緒言 
  

1. 背景 
（1）膠芽腫について 
 膠芽腫（glioblastoma；GBM）は成人の原発性悪性脳腫瘍で最も高頻度にみ

られる腫瘍である。初発GBMに対しては、可及的範囲で摘出を行った後、術後

化学放射線療法（chemoradiotherapy；CRT）としてTemozolomide（TMZ）併用

での放射線治療（60 Gy/30 分割）、その後アジュバント療法としてTMZ維持療

法を行うレジメン（Stupp et al, 2005）が2025年時点で標準治療とされている。

本邦におけるレジストリ解析（The Committee of Brain Tumor Registry of Japan, 
2017）によると、GBMの生存期間中央値は18ヶ月、2年生存率は35 %、5年生存

率は15 %程度と報告されており、集学的治療を行ってもなお早期の再発および

死亡が多い非常に予後不良な疾患である。またGBMの再発様式としては高線量

照射野内、つまり病変中心部での再発が大半を占めると報告されており

（Zheng et al, 2021）、治療強度および中長期的な腫瘍制御の向上が必要である

と考えられる。近年の新たなエビデンスとしては維持療法期の交流電場腫瘍治

療システムの併用により生存期間延長が報告されている（Stupp et al, 2015）が、

一方で放射線治療の線量増加による生存時間延長の上乗せ効果に関しては明確

でなく、少なくとも第3相ランダム化比較試験の結果からは線量増加による生

存期間延長についてコンセンサスは得られていない（Chang et al, 1983; Souhami 
et al, 2004）。そのため、放射線治療の成績を向上させる新たなアプローチの開

発が望まれる。 
 
（2）放射線治療とリンパ球減少 
 悪性腫瘍の治療戦略において、免疫チェックポイント阻害剤（immune 
checkpoint inhibitor；ICI）の台頭をはじめ、がん免疫への注目は近年高まってい

る。がん免疫の中心的役割を担っているリンパ球は放射線感受性が高く、低線

量の照射でも細胞死が起こることが知られている（Nakamura et al, 1990）。実際
にリンパ球減少は実質臓器や大血管を含むリスク臓器（organ at risk；OAR）の

線量や照射範囲と相関があることが報告されている（Yu et al, 2021）。また臨床

的にも CRT を含む放射線治療に関連したリンパ球減少はしばしば見られ、放射

線治療誘発性リンパ球減少は GBM を含む種々の悪性腫瘍において生存期間の

短縮や再発率の上昇と関連しているという報告がある（Matiello et al, 2020; 
Huang et al, 2015）。 
 またリンパ球減少は月単位ないし年単位で遷延することが知られている

（Ghosh et al, 2023）が、一方で予後改善のためには中長期的な腫瘍制御が必要
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であり、そのためにはリンパ球減少の重症度のみならず、リンパ球減少からの

回復の有無も重要であると考えられる。実際に膵癌や食道癌では放射線治療誘

発性リンパ球減少から回復を得られた群は非回復群よりも予後が有利であった

という報告があるが（Tseng et al, 2023; Lee et al, 2020）、その一方で GBM におい

てリンパ球減少の遷延について着目した研究は少ない。 
 
（3）放射線治療の技術発展 
 1980年代はX線シミュレータを元に照射範囲を決定する2次元放射線治療

（two-dimensional radiation therapy）が行われていたが、基本的には骨構造を目

印とした単純な照射野しか設定できないことが多かった。2000年代になりCT
（computed tomography）シミュレータで標的を設定し、標的に合わせてビーム

形状を変化させつつ様々な方向から照射を行う 3次元原体照射（three-
dimensional conformal radiation therapy；3D-CRT）が普及して、2次元放射線治療

よりも飛躍的に治療精度が向上した。しかし3D-CRTは基本的に人間が手動で

ビームの形状、強度、方向を設定しなければならない都合上、治療標的と正常

臓器が近接している部分では治療標的の線量を確保しつつ正常臓器を避けるこ

とが両立できないケースも多い。 
 この課題を解決する技術として高精度放射線治療が開発されており、2010年
代からは強度変調放射線治療（intensity modulated radiation therapy；IMRT）が台

頭した。IMRTはコンピュータに標的の目標線量、正常臓器の線量上限といっ

た線量制約を与えて、この条件下で最適な線量分布を実現できるよう放射線治

療計画を作成させる逆方向治療計画（inverse planning）という手法を用いるこ

とで、例えば正常臓器が腫瘍に囲まれた状態で、正常臓器のみをくり抜いた形

の線量分布を得るなど、人力では実現困難な高精度放射線治療が可能となった。

また陽子線治療（proton beam therapy；PBT）も高精度放射線治療の一つであり、

これは一般的な放射線治療で用いられているX線（光子、photon）ではなく陽

子（proton）、すなわち水素原子核を用いた治療である。電磁波であるX線はあ

る深度に存在する標的にエネルギーを与えた後、その後方へ通過して緩やかに

減衰しながらエネルギーを放出する性質がある一方で、陽子は与えられた初速

度に対応した特定の深度付近でほとんどのエネルギーを放出し、その後方では

エネルギーを付与しないという性質（ブラッグピーク）を持つ。この物理学的

性質によりPBTはX線治療と比較して病変周囲の正常組織の線量をより有効に

低減することが可能となった。 
 GBMの放射線治療計画に関しては3D-CRTが主流であったが、近年ではIMRT
も日常診療で用いられるようになってきた。一方でPBTは2025年現在、本邦で

保険診療としては認められていない。 
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2. 何がわかっていて、何がわかっていないのか 
 GBMにおいて、脳への照射線量が高いとリンパ球減少のリスクが上昇し、ま

たリンパ球減少が予後不良因子であることが示唆されているため回避するべき

有害事象の一つであることは知られている（Huang et al, 2015）。一方、治療期

間においてどの時期のリンパ球減少が予後に影響しているのか、また放射線治

療の計画法やパラメータの違いがリンパ球減少にどの程度寄与するかについて

は知見に乏しい。具体的には高精度放射線治療により得られるリンパ球減少リ

スクの低減の程度については一定の見解が得られていない。 
 
3.  本研究で何を明らかにしようとしているか 
 リンパ球減少のリスクを予測する数理モデルを構築することで、リンパ球減

少リスクに対する放射線治療パラメータの寄与の程度を評価する。これにより

種々の放射線治療計画アプローチを定量的に評価することが可能となるため、

そこから適切な治療計画法を明らかにすることを試みた。 
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第 1 章 

膠芽腫の治療成績および再発様式の検討 

 
 
緒言 

 
 GBM に対する標準治療は手術、術後 CRT、維持薬物療法を組み合わせた集

学的治療であり、その構築自体は 2005 年に Stupp らが提唱したレジメン

（Stupp et al, 2005）から直近 20 年間で大きな変化はない。一方、近年では

IMRT を中心とした高精度放射線治療が普及しつつあり、さらに 5-アミノレブ
リン酸による腫瘍摘出術中の腫瘍組織の可視化（Stummer et al, 2006）、術後摘

出腔へのカルムスチンウェハーの留置（Gutenberg et al, 2013）、交流電場腫瘍

治療システムの併用（Stupp et al, 2015）など、放射線治療以外においても治療

のオプションには変化が見られ、治療成績にも変化がある可能性がある。また

新規治療アプローチを検討するにあたり、再発は摘出腔を中心とした高線量照

射域に起こりやすいのか、照射範囲外に起こりやすいのか、その傾向を把握す

ることは治療の課題を把握することにつながるため、照射範囲や線量を設定す

る上で重要である。先行研究では高線量照射域、すなわち病変中心部から再発

することが多いと報告されているが（Zheng et al, 2021）、本邦では再発様式に

関して線量分布に注目した報告は少ない。これらの背景より、既報の治療成績

や再発様式の傾向が当院（北海道大学病院）の症例群にも当てはまるかどうか

確認することが望ましい。 
 本章では新規放射線治療計画法の開発にあたるパイロット研究として、既報

の再現性を確認するとともに現状の治療の課題を明確にすべく、当院における

GBM の治療成績と再発様式を遡及的に検討する。 
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方法 
 

1. 対象 
 2008 年 5 月から 2021 年 4 月までに初回手術を受けて、当院で TMZ 併用の放

射線治療（60 Gy/30 分割）が施行された膠芽腫患者を対象とした。除外基準は

初回手術時の年齢が 20歳未満または 71歳以上である症例、照射終了日から 8
週時点の予後が不明である症例とした。 
 本研究はヘルシンキ宣言および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針」に従い、北海道大学病院の倫理審査委員会により承認（研究番

号 022-0179）を受けて実施している。既存の診療情報および試料のみを用いて

おり、書面によるインフォームド・コンセントの手続きは省略されたが、研究

内容は北海道大学病院のホームページに掲載し、対象患者に対してオプトアウ

トを実施した。 
 
2. 放射線治療および併用療法 
 放射線治療について、まずはその標的として MRI（magnetic resonance 
imaging）の造影 T1強調像で造影される残存腫瘍が GTV（gross tumor volume）
と設定された。造影効果が乏しい腫瘍については T1強調像で極めて強い低信

号域、ないし FLAIR（fluid attenuated inversion recovery）画像や T2強調像での

高信号域（FLAIR/T2 high）が代わりに残存腫瘍とみなされた。次に CTV
（clinical target volume）の設定について、CTV1 は残存腫瘍＋摘出腔、および

周囲の FLAIR/T2 high領域に 15 mm のマージン、CTV2 は残存腫瘍＋摘出腔に

15 mm のマージンを付与してから、それぞれ解剖学的構造を考慮して適宜編集

したものとされた。PTV（planning target volume）の設定については、患者位置

の固定精度を考慮して CTV1 および CTV2 に 3-5 mm のマージンを付与し、そ

れぞれ PTV1、PTV2 とされた。線量分割は 60 Gy/30 分割で、PTV1 に対して

40-50 Gy、PTV2 に対して 60 Gy が照射されるような治療計画が作成された。図

1 で一般的な放射線治療における標的設定の概念について補足する。照射手法

は直線加速器（リニアック）での高エネルギーX 線治療で、照射は 3D-CRT も

しくは IMRT により行われた。 
 併用療法について、CRT 期間中は放射線治療と同時併用で TMZ 75 mg/ m2 が
連日投与された。これに続いて CRT終了時点から TMZ を 4週間休薬した後、

維持療法として TMZ 150 - 200 mg/ m2 を 28 日ごとに 5 日間投与するサイクルを

再発ないし 2 年経過するまで継続された。なお骨髄抑制や非血液毒性により

TMZ の減量または休薬が必要と判断された場合はこの限りではない。 
 



 
 

11 

 
図 1：一般的な放射線治療における標的の概念 
 
3. 生存時間解析 
 初回手術日を起算点として全生存期間（overall survival；OS）、無再発生存

期間（progression free survival；PFS）を算出し、カプランマイヤー法およびロ

グランク検定による単変量解析、および Cox比例ハザードモデルでの Wald 検

定による多変量解析を行った。なお再発は原則的に RANO 2.0（response 
assessment in neuro-oncology）（Wen et al, 2023）により定義した。既知の予後因

子である年齢、術前 KPS（Karnofsky performance status）、全摘出（gross total 
resection；GTR）の有無、これらに加えて性別を説明変数とした。年齢は 60歳
以上、摘出度は摘出率 95 %以上（GTR と定義）、術前 KPS は 90 %以上をカッ

トオフとして設定した。有意水準は p 値 < 0.05 とした。統計解析ソフトは JMP 
pro 17.2.0（JMP Statistical Discovery LLC, Cary NC USA）を使用した。 
 
4. 再発様式の解析 
 再発を認めた症例について初回再発時点の MRI で同定される再発病変のマッ

ピングを行い、治療計画時の CT および線量分布との重ね合わせを行った。

MRI と CT の重ね合わせは非剛体レジストレーション（deformable image 
registration；DIR）で行った。再発病変のマッピングおよび治療計画時 CT への

重ね合わせは図 2 で補足し、DIR の詳細については補足 1 で述べる。先行研究

（Zheng et al, 2021）を参考として、再発病変全体の体積に対する、57 Gy（処
方線量 60 Gy の 95  %線量）以上が照射された部分の体積の割合を R [%] とし

て、これに応じて各病変の再発様式を以下の 4 つに分類し、病変数全体に占め

る割合をそれぞれ算出した。算出方法については図 3 で補足する。なお 1 人の

GTV：⾁眼的腫瘍体積
Gross Tumor Volume

CTV：臨床的標的体積
Clinical Target Volume

PTV：計画標的体積
Planning Target Volume

潜在的病変：微⼩浸潤など

↓ 潜在的病変を含める

↓ 位置の誤差を加える

位置の誤差：
患者位置・体型変化
呼吸・蠕動運動など
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患者につき複数部位に同時に再発した場合は、各々の病変について再発様式を

評価するものとした。 

(1) 中心部再発（central recurrence） ：R ≥ 95 %  

(2) 照射野内再発（in-field recurrence） ：80 % ≤ R < 95 % 

(3) 辺縁部再発（marginal recurrence） ：20 % ≤ R < 80 % 
(4) 照射野外再発（outside recurrence） ：R < 20 % 

※ R [%] = [57 Gy 以上が照射された再発病変体積] ÷ [再発病変全体の体積] × 100 
 
補足 1：非剛体レジストレーション 
 放射線治療において、CT のみでは腫瘍や正常臓器の正確な範囲の把握が困

難な場面や、過去の画像所見との比較を必要とする場面があり、その際に種類

ないし撮像時点が異なる画像を 3次元的に重ね合わせて腫瘍や正常臓器の描出

を行うプロセスがしばしば用いられる。この重ね合わせは従来、平行移動と回

転移動のみで行う剛体レジストレーション（rigid image registration）が用いられ

ることが多かったが、腫瘍や正常構造はしばしば経時的に形態変化が起こるた

め、重ね合わせが不正確となる場合があった。この課題を解決する方法とし

て、平行移動と回転移動以外の画像変形も許容した非剛体レジストレーション

（DIR）が近年では用いられるようになり、とりわけ脳腫瘍においては脳浮腫

や摘出腔の変化に解剖学的構造を対応させることがある程度可能となった。 
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図 2：再発病変のマッピングと治療計画時画像への重ね合わせ 
 

図 3：再発様式の評価指標（R）の算出 
 

解析手順

7

40Gy/20fr 20Gy/10fr 60Gy/30fr

再発時MRI

60Gy等線量曲線

再発腫瘍の輪郭

60Gy等線量曲線内の
再発腫瘍の輪郭

変形レジストレーション

再発時MRI
(再発腫瘍マッピング後)

解析手順

7

40Gy/20fr 20Gy/10fr 60Gy/30fr

再発時MRI

60Gy等線量曲線

再発腫瘍の輪郭

60Gy等線量曲線内の
再発腫瘍の輪郭

変形レジストレーション
治療計画時CT
および線量分布

重ね合わせ後

非剛体レジストレーション
(平行移動・回転移動・変形)

R [%] = 100 × ●領域の体積
●領域の体積

●の内部：再発病変
●の内部：57 Gy以上照射された領域
●＝●かつ●に含まれる領域
(再発病変内で57 Gy以上照射された体積)
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結果 
 
1. 生存時間解析 
 条件に合致する解析対象症例は 75例であった。観察期間中央値は 19.9ヶ月、

OS 中央値は 24.4 ヶ月（95 %CI：18.5 - 33.3 ヶ月、CI；confidence interval）、5 年

OS は 22%（95 %CI：13 - 35 %）、PFS 中央値は 11.1 ヶ月（95 %CI：18.5 - 33.3
ヶ月）、5 年 PFS は 10%（95 %CI：4 - 20 %）であった。OS に関する単変量解

析では 60歳以上（中央値：19.6 vs. 29.7 ヶ月、p = 0.047）と非 GTR（中央値：

19.9 vs. 29.7 ヶ月、p = 0.019）が有意な OS短縮因子であった。また多変量解析

では 60歳以上（p = 0.020）に加えて男性（p = 0.036）が有意な OS短縮因子で

あった。PFSに関しては単変量解析、多変量解析ともに 60歳以上（中央値：8.6 
vs. 16.9 ヶ月、単変量：p = 0.001、多変量：p = 0.003）が有意な PFS短縮因子で

あった。OS、PFS のカプランマイヤー曲線は図 4 に、生存時間解析の詳細は表

1 および表 2示す。また患者背景を表 3 に示す。 
 
 
 

（a）OS                （b）PFS 

図 4：カプランマイヤー曲線 （a） OS （b） PFS 
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表 1：全⽣存期間（OS）に関する⽣存時間解析 

 
単変量解析 多変量解析 

ハザード比  
（95 % CI） p 値 ハザード比  

（95 % CI） p 値 

性別 
男性 − 女性 1.629 (0.920–2.885) 0.091 1.902 (1.043–3.470) 0.036* 

年齢 
60歳以上 − 未満 1.772 (1.000–3.139) 0.047* 2.049 (1.122–3.742) 0.020* 

摘出度 
非 GTR – GTR 2.008 (1.111–3.627) 0.019* 1.895 (0.996–3.609) 0.052 

術前 KPS 
90 %未満 − 以上 1.585 (0.898–2.799) 0.109 1.371 (0.736–2.557) 0.320 

 
 
 
 
表 2：無増悪⽣存期間（PFS）に関する⽣存時間解析 

 
単変量解析 多変量解析 

ハザード比  
（95 % CI） p 値 ハザード比  

（95 % CI） p 値 

性別 
男性 − 女性 1.301 (0.792–2.136) 0.297 1.469 (0.872–2.474) 0.148 

年齢 
60歳以上 − 未満 2.276 (1.355–3.822) 0.001* 2.276 (1.336–3.878) 0.003* 

摘出度 
非 GTR − GTR 1.520 (0.897–2.575) 0.117 1.492 (0.835–2.668) 0.177 

術前 KPS 
90 %未満 − 以上 1.492 (0.897–2.483) 0.120 1.203 (0.671–2.159) 0.320 
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表 3：患者背景（全 75 例） 
 症例数（割合 [%]） 

性別  
 男性 44 (59 %) 
 女性 31 (41 %) 

年齢  
 60歳未満  32 (43 %) 
 60歳以上 43 (57 %) 

摘出度  
 GTR 50 (67 %) 
 非 GTR 25 (33 %) 

術前 KPS  
 90 %以上 30 (40 %) 
 90 %未満 45 (60 %) 

 
2. 再発様式 
 続いて再発様式について、再発を認めた 62 症例で合計の再発病変数は 83 病

変であった。そのうち中心部再発（central）/照射野内再発（in-field）/辺縁部再

発（marginal）/照射野外再発（outside）はそれぞれ 62/3/2/16 病変で、図 5 に示

した通り中心部再発が全体の 75 %を占めた。 
 

 
図 5：各再発様式の割合 
 

中心部再発
75%

照射野内再発
4%

辺縁部再発
2%

照射野外再発
19%
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考察 
 
 本章の解析対象症例において、OS 中央値は 24.4 ヶ月、5 年 OS は 22 %であ

り、本邦のレジストリ解析（The Committee of Brain Tumor Registry of Japan, 
2017）で報告されている OS 中央値 18 ヶ月、5 年 OS 15%と比較して数値上で

は良好な成績であった。ただし照射終了日から 8週時点の予後が不明である症

例を解析から除外していることから、ホスピスなどへ転院して観察が打ち切り

となった最重症例が解析から除外されている可能性を考慮すると成績が過大評

価されている可能性があるため、本治療成績は過去の報告と概ね同等の範疇で

あると考える。既知の予後因子である年齢や GTR は本章の解析でも有意な予

後因子として挙げられており、再現性が確認された。一方で術前 KPSや多変量

解析での GTR については有意差がなかったが、これは症例数が少ないことに

よる検出力不足の影響と考えられる。 
 なお本章の結果において多変量解析で男性よりも女性で OS が有意に良好で

あったことに関して、過去にも同様な報告（Patil et al, 2021）がある。予後良好

因子として知られている MGMT （methylguanine-DNA methyltransferase、メチ
ルグアニン DNAメチル基転移酵素）遺伝子プロモーター領域のメチル化が女

性で多いというコホート解析（Johansen et al, 2021）や遺伝子パネル解析の結果

（Majchrzak-Celińska et al, 2020）や、がん免疫に関わる T細胞リンパ球の機能

が男性で低下しているというマウス実験の結果（Lee et al, 2023）が報告されて

おり、遺伝子発現や免疫反応などの性別差が予後の差と関連している可能性が

あるが、本研究において既存の試料のみではこれらの関連を証明できず、今後

の研究課題である。 
 再発様式については中心部再発が大半を占め、過去の報告と一致していた。

また PFS 中央値は 11.1 ヶ月であり、半数以上の症例が 1 年以内に再発してい

た。そのため新規放射線治療計画法の開発にあたっては、腫瘍およびその近傍

部の治療強度および中長期的な抗腫瘍効果の持続性について注目すべきである

と考える。 
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第 2 章 

膠芽腫への化学放射線治療に際するリンパ球減少と予後の関連 
 
 
緒言 

 
 第 1 章のパイロット研究の結果から、多くの症例で 1 年以内に再発し、また

再発は高線量が照射されている中心部が大半を占めることが判明した。このた

め、より良好な腫瘍制御を得るためには治療強度を上げて、かつ中長期的に抗

腫瘍効果を持続させることが望ましい。特に治療強度を上げる方法としては拡

大切除、併用薬物療法の強化、放射線治療の線量増加などが挙げられ、様々な

臨床試験が行われており現在も進行中である。しかし放射線治療の線量増加に

よる生存期間延長への上乗せ効果については議論があり、本邦の後ろ向き観察

研究（Tanaka et al, 2005）では悪性神経膠腫（Grade Ⅲ-Ⅳ）に対して通常用い

られる 60 Gy よりも高線量である 80 - 90 Gy での放射線治療により生命予後延

長の可能性が示唆された一方で、第 3相ランダム化比較試験において 60 Gy か

ら 70 Gy への線量増加で生存率に有意な改善が見られず（Chang et al, 1983）、

また通常の放射線治療に定位放射線治療を追加することによる生存期間の延長

も得られなかった（Souhami et al, 2004）。また 60 Gy を超える線量では脳壊死

のリスクが上昇し、他にも認知機能障害といった晩期有害事象のリスクも上昇

する。すなわち従来の照射方法のまま単純に線量増加のみを行うという治療戦

略は、既存の臨床試験では有効性についてコンセンサスが得られておらず、有

害事象の観点からも有望ではないと考える。そこで本研究では線量増加によら

ずに治療強度を上げられるような新規アプローチの検討にあたり、近年注目さ

れているがん免疫に着目した。特にがん免疫の中心的役割を担っているリンパ

球は放射線感受性が高く、1 Gy 程度の低線量の照射でも細胞死が起こることが

知られている（Nakamura et al, 1990）。実際にリンパ球減少は実質臓器や大血

管を含む OAR の線量や照射範囲と相関があることが報告されている（Yu et al, 
2021）。また臨床的にも CRT を含む放射線治療に関連したリンパ球減少はしば

しば見られ、放射線治療誘発性リンパ球減少は GBM を含む種々の悪性腫瘍に

おいて生存期間の短縮や再発率の上昇と関連しているという報告がある

（Matiello et al, 2020; Huang et al, 2015）。一方でリンパ球減少を評価するタイ

ミングは研究によって異なり、どの時点のリンパ球減少が予後に影響している

のかは見解が一定ではない。 
 本章では初発 GBM の術後 CRT に際するリンパ球減少に注目して、そのタイ

ミング別の発生頻度および予後との関係を解析した。 
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方法 
 

1. 対象 
 2008 年 7 月から 2023 年 5 月までに初回手術を受けて、当院で 60 Gy/30 分割

の放射線治療と TMZ の同時併用による術後 CRT を施行した GBM 患者を対象

とした。除外基準は第 1 章で述べた初回手術時の年齢が 20歳未満または 71歳
以上である症例、照射終了日から 8週時点の予後が不明である症例に加えて、

CRT 開始前に薬物療法が行われた症例、必要な採血データに欠落のある症例、

IDH（isocitrate dehydrogenase）遺伝子変異を有する症例も除外とした。IDH遺
伝子変異の取り扱いについては補足 2 で詳しく述べる。臨床研究の承認につい

ては、第 1 章に記載した内容と同一であるため、本章では省略する。 
 
補足 2：IDH遺伝子変異 
 腫瘍の組織型分類で広く用いられている WHO（world health organization）分

類が 2021 年に第 5版へと改訂され、脳腫瘍においては組織学的所見だけでなく

遺伝子変異も病理診断において重視されるようになった。この改訂に伴い、第

4版以前の基準では膠芽腫と分類されていた神経膠腫のうちイソクエン酸脱水

素酵素をコードする IDH遺伝子に変異を有するものは、膠芽腫の診断基準から

外れることとなった。このような背景から本章および第 3 章の対象症例から

は、当初は膠芽腫の病理診断となった症例のうち IDH遺伝子変異を有する症例

を除外することとした。 
 
2. 治療内容 
 放射線治療および併用療法の内容は、第 1 章の方法「2. 放射線治療および併

用療法」で述べた内容と同一であるため、本章では省略する。 
 
3. リンパ球減少の評価 
 評価対象である末梢血リンパ球数（Absolute Lymphocyte Counts；ALC）は採

血データから得られる直接計測値、ないし分画の比率から計算される間接計測

値により得るものとした。リンパ球減少の評価タイミングは CRT 開始時点、

CRT 開始から終了 3 ヶ月時点までの ALC 最低値を記録した時点（以下 nadir 時
点と表記する）、CRT終了後 1 ヶ月時点の 3 時点とした。各時点の ALC をも

とに、Common Terminology Criteria for Adverse Effect version 5.0（CTCAE v5.0）
によるリンパ球減少の Grade評価を行った。その基準は Grade 1（800 ≤ ALC < 
1500 /μL）、Grade 2（500 ≤ ALC < 800 /μL）、Grade 3（200 ≤ ALC < 500 
/μL）、Grade 4（ALC < 200 /μL）である。先行研究（Song et al, 2021; Kim et al, 
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2023; Huang et al, 2015）を参考として、CRT 開始時点での ALC が 1500/ μL未満
（Grade 1 以上）であることを baseline lymphopenia（BL）、nadir 時点での ALC
が 500/ μL未満（Grade 3 以上）であることを nadir lymphopenia（NL）、CRT終
了後 1 ヶ月時点で ALC が 800/ μL未満（Grade 2 以上）であることを prolonged 
lymphopenia （PL）と定義した。各時点でのリンパ球減少の Grade、および

BL、NL、PL の発生数を評価した。 
 
4. 生存時間解析 
 初回手術日を起算点として OS、PFS を算出し、カプランマイヤー法およびロ

グランク検定による単変量解析を行った。3 つの時点のリンパ球減少（BL、
NL、PL）と OS、PFS の間で生存時間に有意差があった組み合わせに関しては

Cox比例ハザードモデルでの Wald 検定による多変量解析を追加した。 
 本項目の統計解析に用いる説明変数はリンパ球減少の有無のほか、患者背景

因子と放射線治療パラメータがある。患者背景について、第 1 章で説明変数と

して用いた年齢、摘出度、術前 KPS、性別に加えて、術前腫瘍サイズおよび予

後因子として知られている MGMT 発現の有無を背景因子として選択した。年

齢、GTR、術前 KPS のカットオフは第 1 章と同一である。術前腫瘍サイズは直

接的な体積計測が困難であったため、MRI で同定される腫瘍の最大断面（軸位

断）での長径と短径の積を術前腫瘍サイズ指標として定義した。MGMT 発現に

ついては病理標本と照会し、DNAメチル化の有無、それが不明な場合は免疫組

織化学染色（immunohistochemistry；IHC）により評価した。MGMT の詳細およ

び IHC評価の具体的な方法は補足 3 で述べる。 
 続いて放射線治療のパラメータについて、先行研究から脳に照射される線量

がリンパ球減少と関連していることが示唆されていることから、本研究ではま

ず線量体積ヒストグラム（dose volume histogram；DVH）から得られる脳 V5, 
V10, …, V60 というパラメータを算出した。ここで脳 V5 というのは脳全体のう

ち 5Gy 以上が照射された体積の割合（単位は %）を指しており、本研究では 5 
Gy から 60 Gy まで 5 Gyごとにこのパラメータを評価している。なお図 7 に示

す相関係数行列の作成を事前解析として行い、これらの DVH パラメータ同士

の相関が非常に強いことが判明していることから、多変量解析の際に多重共線

性が問題となることが予想された。そのため、先行研究を参考にして脳 V20 の

みを DVH パラメータを代表する説明変数として主な解析対象とすることにし

た。多重共線性については補足 4 で述べる。 
 第 1 章と同様に有意水準は p 値 < 0.05 とした。統計解析ソフトは JMP pro 
17.2.0（JMP Statistical Discovery LLC, Cary NC USA）を使用した。 
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補足 3：MGMT遺伝子のメチル化と発現、および評価方法 
 TMZ は DNA のメチル基架橋形成を引き起こし、DNA複製を障害することで

抗腫瘍効果を発揮するが、MGMT はこのメチル基を転移させることにより

DNA架橋形成を阻害する作用があるため MGMT の発現は TMZ の効果減弱と

関連していると言われている。ここで MGMT遺伝子のプロモータ領域がメチ

ル化されている場合、転写が抑制されて MGMT の発現量が低下することから

TMZ が有効に作用しやすくなると考えられており、MGMT遺伝子プロモータ

領域のメチル化は予後良好因子として知られている。しかし DNA のメチル化

は設備を有する限られた施設でしか解析することができず、全ての症例でメチ

ル化ステータスを評価することは設備およびコストの制約より本研究では断念

した。このため一般的な施設でも比較的可能である IHC による MGMT 発現の

評価を代替指標として用いることとし、評価方法は先行研究（Miyazaki et al, 
2014）のスコアリング法を用いた。このスコアリング法は視覚的に評価した染

色強度と染色率についてそれぞれ intensity score（IS）、proportion score （PS）
として 0, 1, 2, 3 の 4段階のスコアを与えるものである。そして IS と PS の合計

値が 0 の場合は MGMT 発現陰性、そうでない場合は MGMT 発現陽性と判定さ

れる。病理標本と対応するスコアリングの例は図 6 に示す。 
 北海道大学病院病理部および北海道大学医学部腫瘍病理学教室に保管されて

いる病理プレパラートについて、病理診断レポートに MGMT 発現に関する記

載がなされていた症例はあるものの、評価者間のばらつきを避けるため、2名
の病理専門医よりスコアリングの訓練を受けた筆者が一律に再評価を行った。

ただし他院に保管されている標本に関しては本臨床研究の承認範囲外であるこ

とから評価対象から除外している。 
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図 6：GBM の病理標本と MGMT 発現パターン例 
 

IS 0  PS 0

IS 1  PS 1

IS 2  PS 2

IS 3  PS 3

HE染色 MGMT染色
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補足 4：多変量解析における多重共線性 
 生存時間解析や回帰分析において複数の変数を同時に解析に投入する多変量

解析は、交絡因子と調整する解析方法として広く用いられている。ここで多変

量解析に投入する説明変数間に強い相関があることは多重共線性と呼ばれ、多

重共線性があると回帰係数の決定が不安定になり、解析結果や回帰モデルの予

測精度に悪影響を及ぼす場合があることが知られている（Ellsworth et al, 
2023）。 
 多重共線性の問題を回避する方法はいくつか提唱されているが、最も簡潔な

方法は互いに強い相関のある説明変数の集合がある場合、それらを代表する変

数を事前に選び、その代表的変数のみを解析に投入することである。放射線治

療の領域において多重共線性が問題となる代表的なものは DVH パラメータで

あり、特に近い線量同士の評価指標は非常に強い相関がある場合が多い。この

ように投入する説明変数間に強い相関があることが予測される場合は、以下に

示す図 7 のような相関係数行列を作成するなどして、事前に相関関係を評価し

ておくことが重要とされている（Ellsworth et al, 2023）。 
 
 

   
図 7：脳の DVH パラメータの相関係数行列 
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結果 
 
1. リンパ球減少 
 解析対象症例は 87 例であった。CRT 開始時点、nadir 時点、CRT終了後 1 ヶ

月時点でのリンパ球減少の Grade を表 4〜6 に示す。Grade 0/1/2/3/4 であった症

例数は、CRT 開始時点で各 34/51/2/0/0 例、nadir 時点で各 0/15/21/41/10 例、

CRT終了後 1 ヶ月時点で各 9/37/27/13/1 例であった。全 87 例のうち Baseline 
Lymphopenia（BL）は 53 例（61 %）、Nadir Lymphopenia（NL）は 51 例

（59 %）、Prolonged Lymphopenia（PL）は 41 例（47 %）で認められた。 

表 4：CRT 開始時点でのリンパ球減少（全 87 例）（BL：Grade 1 以上） 

Grade 症例数（割合 [%]） 

Grade 0 34（39.1 %） 

Grade 1 51（58.6 %） 

Grade 2 2（2.3 %） 

Grade 3 0（0.0 %） 

Grade 4 0（0.0 %） 

 
表 5：nadir 時点でのリンパ球減少（全 87 例）（NL：Grade 3 以上） 

Grade 症例数（割合 [%]） 

Grade 0 0（0.0 %） 

Grade 1 15（17.2 %） 

Grade 2 21（24.1 %） 

Grade 3 41（47.1 %） 

Grade 4 10（11.5 %） 

 

表 6：CRT終了後 1 ヶ月時点でのリンパ球減少（全 87 例）（PL：Grade 2 以上） 

Grade 症例数（割合 [%]） 

Grade 0 9（10.3 %） 

Grade 1 37（42.5 %） 

Grade 2 27（31.0 %） 

Grade 3 13（14.9 %） 

Grade 4 1（1.1 %） 
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2. 生存時間解析 
 OS、PFS と各時点でのリンパ球減少の有無に関する単変量解析の結果を表 7
と表 8 に示す。OS 中央値は、BL（+）− BL（−）の順に 20.8 vs. 25.2 ヶ月（p = 
0.498）、NL（+）− NL（−）の順に 24.4 vs. 25.9 ヶ月（p = 0.847）、PL（+）− PL
（−）の順に 20.8 vs. 27.9 ヶ月（p = 0.522）であった。PFS 中央値は、BL（+）− 
BL（−）の順に 10.1 vs. 16.9 ヶ月（p = 0.060）、NL（+）− NL（−）の順に 10.1 vs. 
12.8 ヶ月（p = 0.365）、PL（+）− PL（−）の順に 8.0 vs. 15.4 ヶ月（p = 0.003）で

あった。それぞれのカプランマイヤー曲線は図 8 に示す。これらの結果から、

PL群は非 PL群に比べて PFS が有意に短かったが、一方で OS では両群間に有

意差は認められず、BLとNLのいずれもOSとPFSの有意な因子ではなかった。 
 
 
 
表 7：各時点のリンパ球減少と OS 

 OS 中央値 p 値 

Baseline lymphopenia 
BL（+）− BL（−）  

20.8 vs. 25.2 ヶ月 0.498 

Nadir lymphopenia 
NL（+）− NL（−） 

24.4 vs. 25.9 ヶ月 0.847 

Prolonged lymphopenia 
PL（+）− PL（−） 20.8 vs. 27.9 ヶ月 0.522 

 
 
 
表 8：各時点のリンパ球減少と PFS 

 PFS 中央値 p 値 

Baseline lymphopenia 
BL（+）− BL（−）  

10.1 vs. 16.9 ヶ月 0.060 

Nadir lymphopenia 
NL（+）− NL（−） 

10.1 vs. 12.8 ヶ月 0.365 

Prolonged lymphopenia 
PL（+）− PL（−） 8.0 vs. 15.4 ヶ月 0.003* 
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図 8：各タイミングのリンパ球減少と OS、PFS のカプランマイヤー曲線  
（a） BL - OS（b） NL - OS（c） PL - OS 
（d） BL - PFS（e） NL - PFS（f）PL - PFS 
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 以下、詳細な解析結果は PL - PFS 間に関する内容のみ記載する。PFS に関す

る単変量解析および多変量解析の詳細は表 9 に示す。単変量解析では PL（+）
（p = 0.003）の他、60 歳以上（p = 0.002）、非 GTR（p = 0.004）、脳 V20（p = 
0.004）が有意な PFS短縮因子であった。また PL（+）（p = 0.040）と 60歳以上

（p = 0.005）は多変量解析でも有意な PFS短縮因子であった。 
 全 87症例の患者背景は表 10に示す。なお MGMT発現が評価可能であった 64
症例のうちメチル化ステータスが判明しているのは 3 例であった。また術前腫

瘍サイズ指標の平均値は 1630 mm2、脳 V20 の平均値は 60.7%であった。 
 
表 9：PFS に関する単変量解析および多変量解析 

 
単変量解析 多変量解析 

ハザード比 
（95% CI） p 値 ハザード比  

（95% CI） p 値 

Prolonged Lymphopenia 
PL（+）− PL（−） 2.017（1.262–3.223） 0.003* 1.744（1.026–2.975） 0.040* 

性別 
男性 – 女性  

1.262（0.790–2.015） 0.328 1.275（0.763–2.129） 0.353 

年齢 
60歳以上 − 未満 2.132（1.312–3.464） 0.002* 2.109（1.248–3.564） 0.005* 

摘出度 
非 GTR − GTR 2.036（1.242–3.337） 0.004* 1.763（0.982–3.165） 0.058 

術前 KPS 
90 %未満 − 以上 1.580（0.980–2.546） 0.058 1.009（0.586–1.737） 0.973 

MGMT 発現 
陽性 − 陰性 
不明 − 陰性 

 
1.440（0.828–2.503） 
0.901（0.479–1.697） 

0.209 
 
 

 
1.104（0.608–2.003） 
0.998（0.518–1.921） 

0.929 
 
 

術前腫瘍サイズ指標 
103 mm2増加毎 0.928（0.719–1.185） 0.558 0.979（0.739–1.296） 0.883 

脳 V20 
1 %増加毎 

1.023（1.001–1.039） 0.004* 1.008（0.990–1.027） 0.399 
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表 10：患者背景（全 87 例） 
 症例数（割合 [%]） 

性別  
 男性 49（56 %） 
 女性 38（44 %） 

年齢  
 60歳未満  39（45 %） 
 60歳以上 48（55 %） 

摘出度  
 GTR 57（66 %） 
 非 GTR 30（34 %） 
術前 KPS  
 90%以上 37（43 %） 
 90%未満 50（57 %） 
MGMT 発現  
 陰性 26（30 %） 
 陽性 38（44 %） 
 不明 23（26 %） 
Baseline Lymphopenia  
 BL（+) 53（61 %） 
 BL（−） 34（39 %） 

Nadir Lymphopenia  
  NL（+） 51（59 %） 
  NL（−） 36（41 %） 
Prolonged Lymphopenia  
  NL（+） 41（47 %） 
  NL（−） 46（53 %） 
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考察 
 
 本章の解析対象症例において PL（Prolonged Lymphopenia）、すなわちリンパ

球減少の中でも CRT終了 1 ヶ月後時点で Grade 2 以上のリンパ球減少が遷延し

ていることが有意な PFS短縮因子であることが示唆された。先行研究では CRT
終了 1 ヶ月後時点で Grade 3 以上のリンパ球減少を認めた症例群で OS が有意に

短いことが報告されており（Kim et al, 2019）、リンパ球減少のカットオフや評

価のエンドポイントは異なるものの、類似した結果が得られている。また CRT
開始時点や nadir 時点でのリンパ球減少が予後不良因子であるという報告もあ

る（Huang et al, 2015; Song et al, 2021）。がん免疫においてリンパ球は、腫瘍細

胞を認識して攻撃を行うという役割を果たしており、また放射線治療および化

学療法、手術などによる侵襲はリンパ球減少を引き起こすことが知られている

（Velardi et al, 2021; Hogan et al, 2011）。GBM において CRT 後の維持療法に代

表的な ICI である nivolumab を用いた第 3相ランダム化比較試験（Omuro et al, 
2023; Lim et al, 2022）では従来の治療と比較して OS延長は得られなかったが、

ICI が GBM の腫瘍微小環境に影響を及ぼしていることが小規模の臨床試験では

あるが示唆されている（Cloughesy et al, 2019）。このような背景から、治療戦

略においてがん免疫の温存を目的としたリンパ球減少の回避というアプローチ

は近年注目されており、重要であると考えられる。 
 また PL、脳 V20、摘出度が単変量解析で有意な PFS短縮因子であった一方

で、術前腫瘍サイズ指標が有意因子でなかった点も注目すべきである。その理

由としては、術前腫瘍が小さかったとしても摘出に伴う機能障害が非常に大き

いことが予想される位置に腫瘍が存在していた場合は亜全摘〜生検にとどまる

症例があるなど、必ずしも術前腫瘍と残存病変の体積が相関しないことが挙げ

られる。 
 リンパ球減少が一旦起こると、しばしば数カ月から数年にわたり続く可能性

があることが知られている（Heier et al, 1975）。リンパ球減少が遷延する生物

学的機序の一つとして、GBM に対する放射線治療が骨髄由来サプレッサー細

胞（myeloid-derived suppressor cells）を誘導することで、長期にわたるリンパ球

減少を引き起こすことが示唆されている（Ghosh et al, 2023）。また臨床的には

膵臓癌や食道癌に関する先行研究（Lee et al, 2020; Tseng et al, 2023）において、

リンパ球減少からの回復が予後と関連することが報告されている。これらの点

から、CRT 開始時点や nadir 時点でのリンパ球減少の程度だけではなく、PL も

がん免疫抑制のバイオマーカーとなりうることが示唆される。PL を回避してリ

ンパ球を温存することは、中長期的な抗腫瘍効果を維持することが期待でき、

本章の結果でも CRT 開始時点および nadir 時点におけるリンパ球減少と比較し



 
 

30 

て CRT終了 1 ヶ月後時点でのリンパ球減少がより支配的な予後因子であったこ

とから、有望かつ合理的な治療戦略と言えるかもしれない。 
 しかしながら PL が再発と関連する生物学的メカニズムは依然として明確で

ない部分もあり、さらなる知見が必要である。また BL - PFS 間の p 値は 0.06 で

あり有意水準に近く、BL が PFS と相関している可能性は否定できないことに

注意すべきである。PL が予後因子であれば、PL の有無は CRT終了後に評価さ

れるため、放射線治療の方法を変えることで PL を回避することが可能かもし

れない。しかしながら PL が予後因子ではなく BL のみが真の予後因子であった

場合、BL の有無は CRT 開始前にすでに決定しているため、BL の回避を可能と

するのは CRT 開始前の介入のみであり、放射線治療の方法を変えても BL を回

避することは時系列より不可能である。つまり PL と BL のどちらが真の予後因

子であるかによって治療アプローチは変わることになるが、どちらが真の因子

であるかを判断することは困難であり、両方とも予後因子である可能性もあ

る。また年齢と GTR も予後に関連しており、他にも未知の因子が存在する可

能性がある。従って PL は唯一の予後因子ではなく、あくまでも予後因子の一

つに過ぎないと考えるべきである。 
 その他、本章の結果の解釈において、後ろ向き観察であり症例数が少ないと

いう制約がある点には注意する必要がある。実際、PL の有無について PFS で

は有意差が見られた一方で OS では有意差は認められず、BLや NL も有意な予

後因子でなかったため、それらの点で先行研究の結果は再現されなかった。こ

れは第一にサンプル数が限られており、統計的検出力が低かったことに起因す

ると考えられる。さらに CRT終了日から 8週時点の予後が不明である症例、必

要な採血データに欠損がある症例を解析から除外していることから、ホスピス

などへ転院して観察が CRT終了時点で打ち切りとなるような症例は除外される

こととなるが、このような症例群は解析から除外されなかった症例と比べて最

も早期に再発および死亡イベントが起こるような最重症例が含まれている可能

性が高いことが推測される。そして重症例でリンパ球減少が起こっているとい

う仮説が正しいとすれば、最重症例が解析から除外されることで、リンパ球減

少を有する群で生存期間が過大に長く評価されている可能性がある。これらの

問題点について、症例数を増やして前向き観察研究を行うことができれば統計

的検出力の向上、早期の再発および死亡イベントやリンパ球減少に関するデー

タ収集率の向上が期待でき、先行研究と同様な結果が再現される可能性がある

と考えられる。 
 また MGMT 発現の評価について、全症例では発現を評価できていないこと

や、理想的には MGMTプロモーター領域のメチル化ステータスを評価すべき
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であるものの、費用と装置の制約からメチル化ステータスを評価できた患者は

少数であったことも留意すべきである。 
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第 3 章 

遷延性リンパ球減少の予測モデルの構築、 
およびモデルを活用した新規放射線治療計画の検討 

 
 
緒言 

 
 第 2 章の結果から、リンパ球減少の中でも PL（Prolonged Lymphopenia）、す

なわち CRT終了 1 ヶ月後時点で遷延しているリンパ球減少が PFS短縮因子で

あることが示唆され、遷延性リンパ球減少（PL）を回避してリンパ球を温存す

ることが予後改善のアプローチの一つとして考えられる。 
 PL を回避するためには、そのリスク因子の把握が重要である。先行研究で

は、CRT 中のリンパ球減少は循環血液が放射線照射を受けることで引き起こさ

れることが示唆されており、脳の DVH パラメータや PTV の体積がリンパ球減

少と関連していると報告されている。一方でリンパ球減少は性別や年齢など患

者背景とも関連しているという報告もあり、放射線治療がリンパ球減少に対し

てどの程度寄与しているか、その定量的評価については知見に乏しい。しかし

ながらリンパ球減少に注目して新たな治療アプローチを開発するにあたり、具

体的な評価指標があることが望ましい。 
 本章では PL のリスク因子を解析して、PL の発生リスクを予測する数理モデ

ルを構築した。さらに予測モデルを活用することで放射線治療パラメータの改

善が PL の発生リスクにどの程度寄与するか定量的な評価を試み、免疫機能へ

の影響、特にリンパ球の温存を考慮した放射線治療計画法について考察、検討

した。 
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方法 
 
1. 対象および治療内容 
 対象は第 2 章の方法「1. 対象」、治療内容は第 1 章の方法「2. 放射線治療お

よび併用療法」で述べた内容と同一とする。 
 臨床研究の承認については、第 1 章に記載した内容と同一である。 
 
2. 遷延性リンパ球減少のリスク因子解析およびリスク予測モデル構築 
 遷延性リンパ球減少（PL）のリスク因子探索について、患者因子、DVH パ

ラメータについて PL の有無による群間差を調べ、Fisher の正確検定または

Welch の t 検定を行い解析した。これらに加えて、PL に影響する可能性のある

TMZ の途中休止の有無についても同様に解析対象とした。また PL と BL およ

び NL との関連も Fisher の正確検定を用いて評価した。PLリスクを予測するた

めのモデリングでは、年齢、摘出度、術前 KPS、性別、術前腫瘍サイズ指標、

脳 V20 を変数の候補として選択し Elastic Net を用いた正則化により多変量ロジ

スティック回帰モデルを構築し、leave-one-out 法による内的検証を通してモデ

ルの予測性能を評価した。モデルの予測性能は受信者動作特性（receiver 
operating characteristic：ROC） 曲線の曲線下面積（area under the curve；AUC）
による評価を行った。モデル構築および評価については補足 5 で述べる。 
 第 1 章、第 2 章と同様に有意水準は p 値 < 0.05 とした。統計解析ソフトは

JMP pro 17.2.0（JMP Statistical Discovery LLC, Cary NC USA）を使用した。 
 
補足 5：多変量回帰モデル構築の詳細 
 ある事象が起こるリスクを予測するにあたり、様々な手法で数理モデルの構

築が行われる。リンパ球減少をはじめとする有害事象は複数の因子が関与して

いると考えられ、そのような事象の予測には多変量回帰の手法がよく用いられ

る。特に目的とする事象が 0 か 1 で表されるカテゴリカル変数であるときは、

予測リスクが以下で示すようなロジスティック関数に従うことを仮定するモデ

ルがよく用いられる。なお一般的には説明変数ごとに予測リスクへの寄与度は

異なり、各変数に回帰係数を乗じることで重み付けが表現される。 
 
式 1：ロジスティック関数による回帰 

𝑦 = 	
1

1 + 𝑒𝑥𝑝(𝑘!𝑥! + 𝑘"𝑥" +⋯) 

𝑒𝑥𝑝(𝑥) = 𝑒#  𝑦;目的変数の予測リスク 𝑥!, 𝑥"… ;説明変数 𝑘!, 𝑘"… ;回帰係数 
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 予測モデルはモデル構築に用いたデータ（学習用データセット）と得られる

予測値との差の平方和により表される誤差関数を最小化するように回帰係数を

調整することで構築される。ただし説明変数が多ければ多いほど精密な予測モ

デルが構築できるとは限らない。説明変数を増やすとモデルが複雑になり、学

習データに対しては完全に適合しても未知のデータに対する予測精度が低下す

ることがある。これは過学習（overfitting）と呼ばれ、予測モデル構築において

回避すべき問題である。過学習の回避にはいくつか方法があり、第 2 章で述べ

たように強い相関が予想される類似した変数がある場合に、事前に投入する変

数を代表的なものに限定しておくという方法が最も簡潔である。本章でもモデ

リングに投入する変数は背景因子や放射線治療パラメータを代表するものに限

定している。他には正則化という手法が用いられ、具体的にはモデルが複雑化

することに対してペナルティを与えるような項（正則化項）を誤差関数に組み

込むことで過剰な複雑化が抑制され、正則化を通して回帰係数などの調整と変

数の取捨選択が同時に行われることとなる。正則化の手法として、本解析では

Elastic Net を用いた（Zou & Hastie, 2005）。 
 一方で上記の手法を用いてモデリングを行ったとしても、構築したモデルが

母集団全体にどの程度適合するのか、モデルの性能や妥当性は評価されるべき

であり、そのためには検証（validation）と呼ばれる工程を行うことが望まし

い。本解析では症例数が少ないため、leave-one-out 法という手法を用いてモデ

ルの検証を行った。全症例（症例数を N とする）のうち 1 症例（症例 m とす

る）を検証用データとして取り出しておき、まずはその他の症例（N - 1 例）を

学習用データとしてモデル学習を行い、学習されたモデルを用いて症例 i の目

的変数の予測リスク（式 1 における	𝑦 ）を評価する。この操作を i = 1 から i = 
N まで症例数の分だけ行い、各々の予測リスクを評価し、それらと実際の事象

発生の有無から最終的な ROCや AUC などのモデル性能を評価する。Leave-
one-out 法による検証の概念は図 9 で補足する。 
 構築したモデルの予測性能について、感度を縦軸、[1 - 特異度]を横軸にとっ

て各データをプロットすることで受信者動作特性（ROC）曲線を得て、その曲

線下面積（AUC）を性能の評価指標とする方法が広く用いられている。図 10
に例を示すが、AUC は 0 以上 1 以下の値をとり、AUC が 1 に近いほど予測性

能が高いとされる。なお AUC が 0.5未満となる場合、目的とする事象の判定を

逆にすれば AUC は 0.5 以上となるので、実質的に AUC は 0.5 以上 1 以下の範

囲の値で評価される。 
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図 9：leave-one-out 法による検証の概念 
 
 

 
図 10：ROC曲線と AUC の例（右図の赤い ROC曲線の方が AUC 高値） 
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結果 
 
1. 遷延性リンパ球減少のリスク因子解析 
 PL（+）、PL（−）の各群について、背景因子および BL、NL の有無を比較

した解析結果を表 11 に示す。非 GTR（p = 0.042）、術前 KPS 90 %未満（p = 
0.009）および脳 V20 高値（p = 0.004）が PL の有意なリスク因子として同定さ

れた。さらに BL（p < 0.001）、NL（p < 0.001）にも PL との強い相関が認めら

れた。一方で年齢、性別、MGMT 発現、術前腫瘍サイズ、同時併用 TMZ休止
の有無については PL の有無による有意差は認められなかった。 

表 11：PL の有無と背景因子、BL および NL（次ページに続く） 

 計 
87 症例 

PL（+） 
41 症例 

PL（-） 
46 症例 p 値 

性別 †    0.394 

 男性 n = 49 n = 21 n = 28   

 女性 n = 38 n = 20 n = 18   

年齢 †    0.084 

 60歳未満 n = 39 n = 14 n = 25   

 60歳以上 n = 48 n = 27 n = 21   

摘出度 †    0.042* 

 GTR n = 57 n = 22 n = 35   

 非 GTR n = 30 n = 19 n = 11   

術前 KPS †    0.009* 

 90 %以上 n = 37 n = 11 n = 26   

 90 %未満 n = 50 n = 30 n = 20   

MGMT 発現 †    0.629 

 陰性 n = 26 n = 12 n = 14   

 陽性 n = 38 n = 20 n = 18   

 不明 n = 23 n = 9 n = 14   

術前腫瘍サイズ指標 ‡     0.646  
     （平均値） 1630 [mm2] 1583 [mm2] 1683 [mm2]  

脳 V20 ‡    0.004*  
     （平均値） 60.7 [%] 65.7 [%] 56.2 [%]  
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同時併用 TMZ †    0.749 

 休薬（−） n = 76 n = 35 n = 41   

 休薬（+） n = 11 n = 6 n = 5   

Baseline Lymphopenia †    < 0.001* 

 BL（+） n = 53 n = 34 n = 19   

 BL（−） n = 34 n = 7 n = 27   

 Nadir Lymphopenia †    < 0.001* 

  NL（+） n = 51 n = 33 n = 18   

  NL（−） n = 36 n = 8 n = 28   
† Fisher の正確検定による、‡ Welch の t 検定による 

 
 なお CRT 後の維持 TMZ は 51 例で 6コース以上投与され、19 例で 6コース
前に再発により中止され、17 例で 6コース前に有害事象により中止された。し

かし PL の判断に用いられた採血データは全例で維持 TMZ を開始する前のもの

であったため、維持 TMZ の中止の有無は PL のリスク因子解析の変数には含め

なかった。また同時併用、維持療法ともにリンパ球減少に起因した TMZ の休

薬、中止は見られなかった。 
 
2. 遷延性リンパ球減少の予測モデル 
 続いて遷延性リンパ球減少の予測モデル構築を行ったところ、PL すなわち遷

延性リンパ球減少リスクの予測式は式 2 に表される通り脳 V20、性別、年齢、

摘出度、術前 KPS の 5 つの変数を用いて表され、術前腫瘍サイズは予測モデル

の変数から除外された。表 12 には各変数のオッズ比およびその値を示す。

ROC曲線は図 11 に表す通りで、AUC 値は 0.773 であった。 
 
式 2： PLリスクの予測式 

𝑃𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑒𝑑	𝑃𝐿	𝑅𝑖𝑠𝑘 

=
1

1 + exp	(2.63 − 0.032 ×脳 V20[%] − 0.390 × 𝑘	"#$ − 0.464 × 𝑘	%&# − 0.601 × 𝑘	'() 	− 	0.782 × 𝑘	*+")
	 

!	𝑘	"#$ = %
	0		(男性)
	1		*女性+

			 	𝑘	%&# = %
	0		(60 歳未満)
	1		*60 歳以上+

			 	𝑘	'() = %
	0								(GTR)
	1		(非 GTR)

		 	𝑘	*+" = %
	0		(術前 KPS	90%以上)
	1		(術前 KPS	90%未満)

	5   
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表 12：PL の予測モデルにおいて選択された変数およびオッズ比、p 値 
 オッズ比（95% CI） p 値 

脳 V20 
1 %増加毎 1.032（1.002–1.063） 0.036* 

性別 
男性 − 女性 0.677（0.271–1.695） 0.405 

年齢 
60歳以上 − 未満 1.591（0.642–3.944） 0.316 

摘出度  
非 GTR − GTR 1.824（0.703–4.733） 0.105 

術前 KPS  
90 %未満 – 以上 2.185（0.850–5.623） 0.212 

術前腫瘍サイズ指標 
103 mm2 増加毎 変数から除外 - 

 
 

  

図 11：予測モデルの ROC曲線（AUC 値 0.773） 
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考察 
 
 本章の解析結果において、摘出度や術前 KPS に加えて脳 V20 が遷延性リン

パ球減少（PL）の有意なリスク因子であることが判明し、脳 V20 は構築された

PLリスクの予測モデルにおいても有意なリスク上昇因子であった。これより放

射線治療において脳 V20 を含む DVH パラメータを下げることで PLリスクも低

下し、中長期的な腫瘍制御が向上する可能性が示唆された。本章では考察の内

容が多岐にわたるため、以下 5 つのセクションに分けて考察を示す。 
 
1. PL の発症リスクおよび機序について 
 先行研究では脳 V20 を含む脳の DVH パラメータや PTV体積が GBM におい

てリンパ球減少と関連し（Huang et al, 2015）、CRT 時のリンパ球減少は循環血

液の放射線照射によって引き起こされることが示唆されており（Yovino et al, 
2013）、本研究でも脳 V20 は PL と関連する重要な変数であった。一方で術前

腫瘍サイズは PL の発症および PLリスクの予測モデルに対して有意に寄与しな

かった。脳 V20 を含む DVH パラメータは術前腫瘍サイズと正の相関を示すこ

とが多いが、DVH パラメータは標的体積のみではなく病変の位置、病変周囲の

FLAIR high領域の範囲、放射線治療計画法や用いる放射線の種類といった因子

にも影響される。もしリンパ球減少が腫瘍サイズの大小ではなく循環血液の放

射線照射に起因するのであれば、DVH パラメータは術前腫瘍サイズよりもリン

パ球減少の予測に大きく影響するはずである。実際に本研究で脳 V20 は術前腫

瘍サイズよりも支配的な PLリスク因子であり、これはリンパ球減少が循環血

液の照射によって引き起こされるという仮説を支持するものであった。 
 
2. PL 予測モデルの活用例：IMRT による PL 予測リスクの低減効果について 
 続いて本研究で構築した予測モデルを活用することで放射線治療パラメータ

の改善が PL の発生リスクにどの程度寄与するか定量的な評価を試み、免疫機

能への影響、特にリンパ球の温存を考慮した放射線治療計画法について考察お

よび検討を行う。ここでは本モデルの実用例として、他の背景因子が均一であ

ると仮定して、IMRT と 3D-CRT の PL 予測リスクを比較した。表 13 は、いく

つかの計画研究（Tanabe et al, 2019; Lorentini et al, 2013; Back et al, 2013）につい

て、脳 V20 の平均値または中央値、および IMRT と 3D-CRT のサブグループ間

の PL 予測リスクの差（ΔRisk）を示している。各研究では同一患者に対して

3D-CRT と IMRT を用い、60 Gy / 30 分割での放射線治療計画シミュレーション

が行われた。研究によってマージン設定にばらつきがあるものの、IMRT は一

貫して 3D-CRT と比較して脳 V20 が低く、これを本モデルに代入すると、
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IMRT を用いた V20 の低減は約 5.90～10.53％の PLリスク減少に相当した。本

考察はあくまでもナラティブレビューによるものではあるが、治療アプローチ

の違いによる放射線治療パラメータの差が PLリスクにどのように影響するか

を定量的に評価することができた。なお本研究では脳 V20 の平均値は IMRT群
（n = 19）で 52.3％、3D-CRT群（n = 68）で 63.0％であり、有意に IMRT群で

低値があり（p = 0.009）、IMRT による線量低減が期待されることを示してい

る。しかし同一患者について計画比較が行われていないため、本研究では

ΔRisk の値は評価しなかった。 
 
表 13：IMRT/3D-CRT での脳 V20、各計画法での予測 PLリスク差の例 

 Tanabe et al. 
（2019） 

Lolentini et al. 
（2013） 

Back et al. 
（2013） 

参考：本研究 
（2024） 

症例数 20 17 10 
87 

うち IMRT 19 
3D-CRT 68 

標的設定 

CTV1: 
残存腫瘍 + 摘出腔  
+ FLAIR/T2 high* 
+ 15 mm 

CTV2: 
残存腫瘍 + 摘出腔 
+15 mm 
 
PTV: 各 CTV + 3 mm 

CTV**: 
残存腫瘍 + 摘出腔 
+ 20 mm 
 
PTV: CTV + 5 mm 

CTV**: 
残存腫瘍 + 摘出腔 
+ 15 mm 
 
PTV: CTV + 5 mm 

CTV1: 
残存腫瘍 + 摘出腔 
+ FLAIR/T2 high* 
+ 15 mm 

CTV2: 
残存腫瘍 + 摘出腔 
+ 15 mm 
 
PTV: 各 CTV + 3 mm 

脳 V20 
（IMRT） 

平均値：記載なし 
中央値：63.7 % 
範囲：36.2 - 87.1 % 

平均値：36.6 %  
中央値：記載なし 
範囲：記載なし 

平均値：47.3%  
中央値：記載なし 
範囲：31.3 - 70.2 % 

平均値：52.3 %  
中央値：54.3 % 
範囲：27.9 - 84.1 % 

脳 V20 
（3D-CRT） 

平均値：記載なし 
中央値：74.6 % 
範囲：45.9 - 96.0 % 

平均値：50.9 %  
中央値：記載なし 
範囲：記載なし 

平均値：55.3%  
中央値：記載なし 
範囲：39.6 - 75.9 % 

平均値：63.0 %  
中央値：62.3 % 
範囲：25.1 - 90.6 % 

ΔRisk [%]*** 7.31 % 10.53 % 5.90% 評価なし 

* FLAIR/T2 high：FLAIR 画像または T2強調像での高信号領域 
** 途中で標的を変更せず、すべて同一の CTV/PTV設定で照射 
*** ΔRisk [%] = [3D-CRT群の PLリスク予測値] – [IMRT群の PLリスク予測値] 
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3. 免疫機能への影響を考慮した GBM の新規放射線治療計画法について 
 前セクションでの考察において、IMRT を利用することにより脳 V20 の低減

が期待でき、予測 PLリスクも低下する可能性が示唆された。ここで、IMRT 以

外にも脳への線量を減らすアプローチはいくつかあり、まず陽子線治療

（PBT）について考察する。PBT と IMRT を比較した前向きランダム化比較試

験（Mohan et al, 2021）では、PBT と IMRT の脳 V20 平均値はそれぞれ 37.4 ％
と 53.6 ％であった。このことは PBT が PL 発症リスクを低下させる可能性を示

唆している。構築したモデルによる考察も含めて、IMRTや PBT など高精度放

射線治療による DVH パラメータの改善は遷延性リンパ球減少の発症リスクを

下げることが予測され、ひいては GBM の予後改善へのアプローチの一つとな

りうると考える。 
 またリンパ球減少に関する記載はないものの、本邦の後ろ向き研究では PBT
により 96.6 Gy まで線量増加が行われた症例群が通常 CRT群（60 Gy）よりも

OS が良好であったという報告（Matsuda et al, 2023）もある。あくまで仮説では

あるが、通常の X 線治療では線量増加によりリンパ球減少が重度になりうるの

で、線量増加による治療強度の向上がリンパ球減少による腫瘍制御の低下によ

り打ち消される可能性が考えられる。この仮説が正しいとすれば、第 1 章で述

べた第 3相ランダム化比較試験（Chang et al, 1983; Souhami et al, 2004）で生存

期間の延長が得られなかったのは現代の高精度放射線治療よりは精度の劣る 2
次元放射線治療や 3D-CRT といった X 線治療を用いていたことが原因の一つと

言えるかもしれない。一方で IMRTや PBT ではより効率的にリンパ球を温存で

き、線量増加による恩恵を受けられる可能性がある。線量増加による脳壊死な

ど晩期有害事象の問題は残るものの、高精度放射線治療が可能となった現代に

おいてはリンパ球を温存しつつ線量増加を行うというアプローチも検討に値す

ると考えられる。 
 また病変からの標的マージンを狭くして照射範囲を小さくしたり（limited 
field 照射）、照射の 1 回線量を増やして分割回数を減らしたり（寡分割照射）

することでも、照射の影響を受ける循環血液量は減少すると想定されている

（Yovino et al, 2013）。通常照射と limited field 照射を比較した先行研究（Rudra 
et al, 2018）では、limited field 照射での OS の非劣性とリンパ球減少率の低下が

示されている。寡分割照射（25 分割で 58.5 Gy/ 25 分割、1 回線量 2.34 Gy）と

通常分割照射（60 Gy/ 30 分割、1 回線量 2 Gy）を比較した研究（Kim et al, 
2023）では、寡分割照射を受けた患者群でリンパ球減少症の重症度が低かった

と報告されている。リンパ球を温存するためには照射技術の向上のみでなく標

的設定や線量分割の最適化を行うことが望ましいが、limited field 照射は病変周

囲の微小な浸潤病変が十分にカバーされなくなる可能性があり、寡分割照射は
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正常組織への生物学的実効線量が高くなる傾向があり有害事象を増加させる可

能性があることに注意すべきである。 
 
4. リンパ球温存が放射線治療以外に与えうる恩恵について 
 ここでリンパ球温存が放射線治療による直接的な腫瘍制御以外に及ぼしうる

効果についても検討する。第 2 章の考察で示した通り ICI の追加による生存期

間延長は GBM では証明されていないが、その原因として ICI自体が無効であ

る可能性の他に、ICI によるがん免疫の賦活化で得られる恩恵がリンパ球減少

によって打ち消されている可能性も考えられる。GBM では ICI とリンパ球減少

の関連についての報告はないが、肺癌では ICI 投与を受けた患者においてリン

パ球減少が OSや PFS の短縮と関係していたというメタアナリシスの結果があ

る（Zhang et al, 2023）。リンパ球減少自体が治療成績の悪化に直接影響を及ぼ

している可能性もあるので、ただちにリンパ球減少により ICI の効果が減弱し

ていると結論づけることはできないが、がん免疫を担うリンパ球の温存を重視

した放射線治療が行われるようになれば ICI の効果を高め、間接的にも治療成

績を向上させることができるかもしれない。 
 
5. 本章での研究の制約、limitation について 
 本章の内容の limitation として、当院で GBM に対する IMRT が本格的に導入

されたのは 2021 年以降であり、リンパ球をより有効に温存できることが期待

される IMRT群の観察期間が 3D-CRT群に比べて短かったことには留意すべき

である。また解析対象症例は全員 TMZ による治療を受けており、治療レジメ

ンはほぼ均一であるため、薬物療法による影響は PL（+）群と PL（−）群で同

等であると考えられるが、PL が放射線治療と TMZ のどちらに起因するのかを

厳密に区別することはできない。サンプル数が少ないためモデル検証において

学習用データと検証用データを完全に独立させることはできず、また別の時期

や別の施設のデータを用いた外的検証（external validation）による妥当性評価

も行えておらず、最低限行われることが望ましい内的検証（internal validation）
にとどまっていることも制約の一つである。また 60 Gy/ 30 分割の通常 CRT の

症例のみでモデル構築を行っているので、TMZ 非使用例、陽子線治療や別の線

量分割などを用いた症例にモデルの適用範囲を広げるためには、それらの治療

を行った症例を学習用データとして取り入れる必要がある。 
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結果 
 
1. 本研究全体から得られた新知見 
・遷延性リンパ球減少（PL）、すなわちリンパ球減少の中でも CRT終了 1 ヶ

月後時点で Grade 2 以上のリンパ球減少が遷延していることが有意な PFS短縮
因子であった。 
・脳 V20 は PL の有意なリスク因子であることが判明し、脳 V20 は構築された

PLリスクの予測モデルにおいても有意なリスク上昇因子であった。 
・文献考察および構築したモデルの活用により、IMRT による脳 V20 を含めた

DVH パラメータの改善が PLリスクの低減につながる可能性が示唆された。 
 
2.新知見の意義 
 これまで放射線誘発性リンパ球減少は記録した最低値で評価されることが多

く、そのカットオフは Grade 3 以上とされていたが、本研究では CRT終了後 1
ヶ月の時点の、より軽度な Grade 2 以上のリンパ球減少（PL）であっても PFS
を短縮させ、回避すべき有害事象であることを示唆している。 
 IMRT など高精度放射線治療による DVH パラメータの改善は PL の発症リス

クを下げることが予測されるため、GBM の予後改善へのアプローチの一つと

なりうると考える。また免疫療法が注目される近年において、リンパ球温存を

念頭に置いた放射線治療という視点を提供する知見であると考えられる。 
 
3.今後の展開 
 粒子線治療や寡分割照射、limited field など IMRT 以外のアプローチで治療が

行われた症例でも同様の検討を行ってモデルを拡張することで、次世代の治療

アプローチをがん免疫の観点から定量的に評価していくことが展望として挙げ

られる。 
 また有効なリンパ球温存放射線治療が可能となった際には、高精度放射線治

療による線量増加や ICI を含む薬物療法の上乗せ効果について臨床試験で再評

価することも検討に値すると考えられる。 
 
4.今後の課題 
 モデルの実用化を目指すにあたり、症例蓄積や外的検証による妥当性や予測

精度の向上が望まれる。またリンパ球減少の最適な評価タイミングについても

引き続き模索すべきであり、ALC の経時的変化をより詳細に評価することが必

要である。 
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