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ガイドラインの基本的事項 

 

１．はじめに 

小児および AYA（Adolescent and young adult）世代のがんに対する集学的治療のなかで，

放射線治療は重要な局所療法としての役割を担っているが，二次がんを含む長期の有害事

象と密接な関係があることが示唆されている．陽子線治療は、その線量分布上の特性によ

り，腫瘍への効果を保ちつつ正常臓器への線量および照射体積を減らすことで、小児およ

び AYA世代の患者の成長/発達障害、認知機能低下、内分泌機能障害、妊孕性低下，二次発

がんなどのリスク軽減が期待されている放射線治療である． 

本邦においては，陽子線治療が 2016年 4月から保険収載された初めての疾患が小児がん

であり，成人のがんよりも優先的に保険収載された背景がある．しかし，小児がんという

稀少疾患に対して，特殊な放射線治療法が保険収載されたため，本領域について専門性の

高い知識と経験を有する医療者は限られていると考えられる．また，小児がんに対する陽

子線治療は，施設間の連携を進め広域でセンター化すべき医療であるが，どのような患者

に優先的に陽子線治療を勧めるべきかを明らかにした指針も認められない． 

そこで，小児がんに対する陽子線治療の特徴とこれまでの治療結果を科学的手法で集積

し，関係する医療者および患者家族へわかりやすい形で示す事が重要と考えられたため，

日本放射線腫瘍学会および日本小児血液・がん学会から推薦された委員会を組織し，本ガ

イドラインの作成に至った． 

 

２．ガイドラインの目的と対象 

（１）目的 

 本ガイドラインの目的は，稀少疾患である小児がんに対する陽子線治療についての科学

的データを集積し示すことである．これらのデータを示すことによって，医療者と患者・

家族の情報共有を深め，十分な情報のもとに意思決定のための資料とすることである．小

児がんは，多岐に渡る疾患，病態，患者環境があるため，本ガイドラインの記載内容と異

なる診療行為を制限するものではなく，個々の患者の損益を考慮し，最適な治療法の選択

が行われることが重要である． 

 

（２）対象 

 本ガイドラインは，小児および AYA 世代のがんの診療に携わる医療者を主な対象とする

が，医療を受ける患者や家族の医療の理解のための資料としても利用されることを期待し

ている．疾患や治療法に関して，患者・家族と医療者の間の相互に理解を深め十分な納得

の上に，個々の患者にとって最適な治療が実施されることを期待している.また，医療者の

教育に利用されることも想定される．対象とする疾患は，小児および AYA 世代のがんとし

たが，クリニカルクエスチョンとしては小児特有のがんを中心に取りあげることとした． 



 

３．ガイドライン作成の経緯 

 本ガイドラインは，日本放射線腫瘍学会および日本小児血液・がん学会により，共同で

作成されたものである．両学会から脳腫瘍を含む小児固形腫瘍の診療に携わっている会員

を推薦のうえ，作成委員会を組織した．2016年 6月 18日に第一回作成会議を行い，委員に

よりシステマティックレビューのテーマや各疾患におけるクリニカルクエスチョンを決定

するとともに，各項目について 2名以上の作成担当者を決定した．その際，放射線腫瘍医，

小児科腫瘍医，小児脳神経外科医などの複数の専門領域の担当者を，各項目にバランスよ

く配置した．すなわち，単一の専門領域の担当者のみでの作業にならないように，委員の

配置を行った． 

 

４．ガイドライン作成方法  

（１）作成形式 

 本ガイドラインは，小児がんと陽子線治療についての総論部分と，代表的疾患に特化し

た各論部分から構成することとした． 

 総論部分では，小児がんの特徴，陽子線治療の特徴，小児がんに陽子線治療を実施する

うえでの問題点，などを記載した．また，陽子線治療の利点と考えられる線量分布の改善，

二次がん発症率の低減について，システマティックレビューの手法を用いて論文を抽出し，

その結果を提示した．陽子線治療では，費用対効果について疑問を持つ医療者も多いと考

えられたため，同様にシステマティックレビューの手法を用いてその結果を提示した．こ

れらの総論部分のシステマティックレビューは，臨床的アウトカムに基づく解析では無い

ため，エビデンスレベルの等級および推奨の強さを明示することは行わなかった． 

 各論部分は，脳腫瘍を含む代表的小児固形がんを対象とした陽子線治療の研究状況につ

いて，クリニカルクエスチョンを設定し，システマティックレビューを実施した．Mindsか

らの提言１）では，稀少疾患などのエビデンスが少ない領域での診療ガイドラインの作成に

当たっては，バイアスリスクの評価などに努力を傾けず，全体としてどこまでのエビデン

スが得られているかについて，定性的なシステマティックレビューを行う方法が提案され

ている．各論部分では，クリニカルクエスチョン毎に行われた定性的システマティックレ

ビューをもとに，クリニカルクエスチョンに対する全体的なエビデンスレベルの評価を行

い，ガイドライン作成委員会における合議により推奨の程度を決定した． 

 

（２）文献検索 

各 CQについて２名以上のシステマティックレビュー担当者が決定された．クリニカルク

エスチョン毎に文献検索式が決定され，文献データベースである PubMedから検索式を用い

て文献検索が行われた．検索式から得られた文献の表題と抄録内容から，２名以上の担当

者が独立して１次文献選択を実施した．１名の担当者のみで抽出された文献は再評価が行



われ，担当者間で協議し最終的に統一された１次選択文献が決定された．その後、１次選

択文献の本文の内容を検討し，２次選択文献が決定され、クリニカルクエスチョンの回答

を作成する資料とした．  

  

（３）エビデンスレベルの等級と推奨の強さの決定 

 本ガイドラインでは，個々の文献のエビデンスレベルの評価は実施せず，患者にとって

の重要なアウトカム（生存，有害事象，QOLなど）に対して，エビデンス総体に基づいてエ

ビデンスレベルの等級を決定した．評価基準は，Minds2014の指針2)に基づき４段階評価と

した．  

 

【エビデンスレベルの等級】 

A (強) : 効果の推定値に強く確信がある．  

B (中) : 効果の推定値に中等度の確信がある．  

C (弱) : 効果の推定値に対する確信は限定的である． 

D（とても弱い）： 効果の推定値がほとんど確信できない． 

 

本ガイドラインで扱う疾患は，小児疾患であるという特殊性とその稀少性のため，陽子

線治療とX線治療とのランダム化比較試験は存在せず，また，倫理的・社会的側面から今後

も行われる可能性は低いと考えられる．このため，エビデンスの評価は，研究デザインを

尊重した評価ではあるが，研究デザインによる評価の限界性を考慮し，Minds2014の指針2)を

もとにエビデンスレベルを判断した． 

 また，等級を下げる要因として，①バイアスリスク，②非直接性，③非一貫性，④不精

確，⑤出版（報告）バイアス，等級を上げる要因として，①介入による大きな効果，②容

量―反応勾配，③可能性のある交絡因子による効果の減弱，について会議上で議論した後

に等級を決定した． 

 推奨の強さについては，アウトカム全般に関する全体的なエビデンスレベル，益と害の

バランス，患者の価値観や希望，負担，およびコストや資源を考慮し総合的に判断すべき

であるが，小児腫瘍という疾患特異性を考慮して，特に有害事象（害）を重要視して推奨

の強さを決定した． 

 推奨の強さは，基本的に４つのカテゴリー（強く推奨，弱く推奨，弱く推奨しない，強

く推奨しない）のいずれかに決定した．推奨の強さを決められないときは「なし」を選択

する事とした  

 委員による推奨決定会議にて，システマティックレビューの結果と推奨文案が提示され，

文言の訂正と推奨の程度を合議した後に，アウトカム全般にわたる全体的なエビデンスレ

ベルの等級および推奨の強さを委員の挙手により決定した．一度目の挙手で２/３を超えた

場合は決定とするが、満たなかった場合は，再度議論した後に挙手を行い，１/２を越える



場合に決定とした．結論に至らない場合には，無記名投票も想定していたが，最終的に実

施された CQ は無かった． 

  

推奨会議 

小児・AYA世代の陽子線治療ガイドライン第 3回委員会 (２０１７年７月１５日＠フクラシ

ア東京ステーション) 

小児・AYA世代の陽子線治療ガイドライン第 4回委員会 (２０１８年４月１３日＠横浜 TKP

ランドマークタワー) 

 

５．ガイドラインの外部評価とパブリックコメント 

本ガイドラインは，日本放射線腫瘍学会および日本小児血液・がん学会により，共同で

作成されたものであるが，代表的疾患として，脳腫瘍および骨軟部腫瘍を含むため，両学

会のガイドライン委員会とともに，日本脳神経外科学会，および日本整形外科学会から外

部評価を受けた．また，2018 年○月○日から○月○日の間，日本放射線腫瘍学会および日

本小児血液・がん学会のホームページを通じて，患者・市民から意見公募が行われた．こ

れらの外部評価による意見をもとに最終稿が作成され，日本放射線腫瘍学会および日本小

児血液・がん学会の承認を経て発刊に至った． 

  

６．ガイドラインの公開と改定 

 本ガイドラインは出版後 1 年間，日本放射線腫瘍学会，日本小児血液・がん学会のホー

ムページに公開予定とする．改定は 5 年後に行う予定である．推奨が大きく変更になるよ

うな研究成果が公表された時には，その都度改定を検討する． 

 

７．資金と利益相反 

 本ガイドラインの作成のため，公益財団法人がんの子供を守る会による研究助成を受け

た．また，国立研究法人日本医療研究開発機構における革新的がん医療実用化研究事業「小

児がん、ＡＹＡ世代のがんの標準的治療法の開発に関する臨床研究（領域 6-1）」研究開発

課題名：小児および AYA世代の横紋筋肉腫およびユーイング肉腫患者に対するリスク層別

化臨床試験実施による標準的治療法の開発（研究代表者，細井創）による研究助成を受け

た． 

 日本放射線腫瘍学会の利益相反に関する指針に従って，作成委員，専門委員，実務協力

者について利益相反の申告を得たので下記に示す．ただし，本ガイドラインの作成は，医

療および関連領域の専門家が，科学的に公平な立場で実施したものであり，特定の団体や

医薬品，医療用装置等との利害関係により影響を受けたものではない． 
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英幸 
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櫻井英幸，秋元哲夫，石田裕二，岩田宏満，大島淳二郎，河村淳史，小阪嘉之，副島俊
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Ⅰ．小児・AYA（Adolescent and young adult）世代のがんと陽子線治療 
 
１．小児・AYA 世代のがんの特徴 
 小児がんは，きわめて稀少ながんであり，日本では年間約 2500 例が発症している（1）．
そのうち約半数は白血病や悪性リンパ腫などの血液系腫瘍であり，残る半数は脳脊髄や頭

頸部，体幹部，四肢などに発症する固形がんである． 
 小児がんには，脳腫瘍，肉腫，胎児性腫瘍など，多種の組織型の腫瘍が発症し，それぞ

れが多様性に富んだ経過をたどることも大きな特徴である．発症時の状態や治療への反応，

有害事象についてもさまざまな病態が認められ，患児一人一人に個性的な経過が見られる． 
 小児がんは発見が難しく進行した状態で見つかることが多いが，治療に対する感受性が

高いのも特徴である．現在のがん治療は，化学療法，外科療法，放射線療法が３つの柱で

あり，それぞれを最適に組み合わせた集学的治療の進歩により，小児がんの約 70-80％が治

癒する時代となった（1-3）．現在の標準治療法では，遠隔転移を有する腎芽腫は約 90%，

神経芽腫では約 40%の長期生存が期待できることが知られており（4-6），化学療法の感受

性が高い腫瘍では，遠隔転移例があっても十分に根治が望める．つまり，小児がんの場合

は，成人腫瘍での「根治治療」や「延命治療」といった概念がそのまま当てはまらないこ

とも多いので診療上で注意を要する． 
 以上のように，成人のがんと比べると，稀少性，多様性，および高い治癒可能性がある

ことが，小児固形がんの 3 つの特徴と言える． 
 小児がん治療の大きな問題点として，その稀少性ゆえに，豊富な経験を持つ専門医が少

ないことが挙げられる．小児がんの診療当たっては，多分野の診療科医師によるキャンサ

ーボードを実施するだけでなく，診療に携わる多種のメデイカルスタッフとの密接な連携

に基づいて十分な意見交換を行った後に，個々の患者の治療選択がなされるべきである． 
 
２．小児・AYA 世代のがんに対する放射線治療の役割と陽子線治療 
 小児がんの治癒率の向上とともに，がんサバイバーが増加し，その生活の質が明らかに

なるとともに，治療に伴う晩期有害事象が注目されるようになった．放射線治療は重要な

局所療法としての役割を担っているが，成長，知能，内分泌機能への影響や，二次がんな

どの晩期有害事象と密接な関係が指摘されている（7-10）． 

 現在のがんの放射線治療では，X線を用いることが多い．X線は，体内に少しずつ吸収さ

れながら透過してゆく性質があるため，病巣の部分以外であっても，X線の“通り道”はす

べて放射線が照射される．このため，病巣への線量の集中性を高め，正常組織への線量の

低減を計る治療法として，定位放射線治療や強度変調照射報などの技術開発が進み，成人

のがんでは一般の診療技術として比較的広く用いられている．これらの治療法は，小児が

んにも応用可能な技術であるが，その実施状況の報告は少ない． 

一方で，陽子線治療では，陽子（水素原子核）を用いる．陽子は加速器により光の速さ



の約 60％に加速された後に陽子線となる．体内に照射された陽子線は，エネルギーに応じ

て一定の深さで停止し，そのエネルギーを組織に与える．つまり，陽子線をコントロール

して腫瘍の位置で止め，かつ腫瘍の形状に合わせて止めることによって，病巣に集中しつ

つ正常組織への線量の低減を計ることが可能である．つまり，小児がんの集学的治療の中

で，放射線治療の１つである陽子線治療は，晩期有害事象の低減のためのモダリテイとし

て利用されてきているのが現状である． 

X 線と陽子線の生体への作用を比較すると，10%程度ではあるが陽子線の作用が強いこと

が知られている（11）．実際の治療においては，効果が同等となる線量に換算して投与する

ことで，これまでの小児がんに対する X 線治療のプロトコールをもとに治療計画をたてる

ことが可能と考えられる．  

 

３．小児・AYA 世代のがんに対して陽子線治療の非適応を考慮すべき病態 
 前述したように，長期的な晩期有害事象の低減が，陽子線治療を利用するための第１の

利点と考えられるため，下記の状態の場合は，陽子線治療の非適応を考慮すべき病態であ

る． 
①緊急的照射として実施する場合 
 腫瘍による脳・脊髄の圧迫が急激に発症し恒久的な障害の可能性がある場合，気管気管

支または大血管などの圧迫により急激に重篤な状態に至る可能性のある場合には，小児が

んにおいても緊急照射が行われる場合がある．このような場合には，最も早期に治療でき

る放射線治療法について検討し，早急に実施すべきである． 
②照射対象部位以外にも多数の活動性病巣が認められ，長期的に予後不良と考えられる場

合，及び明らかな対症療法として実施する場合 
 患児に選択できる治療法を考慮したときに，コントロール不良と予想される複数の病巣

が多部位に認められる場合には，晩期有害事象の軽減が患児のメリットになり得ないため

陽子線治療の適応とすべきではない．ただし，前述したように小児がんには遠隔転移を有

する場合でも，十分に根治を望める病態も存在するため，陽子線治療の適応の判断は関係

する多くの診療科の参加により質の担保されたキャンサーボードでの議論が必要である． 
 なお日本の保険適応（平成 28 年改定版）には，「陽子線治療は，小児腫瘍（限局性の固

形悪性腫瘍に限る）に対して根治的な治療法として行った場合にのみ算定し，数か月間の

一連の治療過程に複数回の治療を行った場合でも，所定点数は 1 回のみ算定する」と記載

され，悪性であること，根治的であることを保険適応の条件としている（12）． 
 一方で，米国放射線腫瘍学会のモデルポリシー（2017 年版）では，小児については悪性・

良性を問わず陽子線治療の適応としており，原則として根治的であることを適応条件とす

るが，対症療法であっても有効性・安全性が優ると判断されれば，陽子線治療の適応と判

断している（13）． 
 



４．小児・AYA 世代のがんに陽子線治療を実施するうえでの注意点 
 小児がんを取り扱う陽子線治療施設は，小児がんに精通した小児腫瘍医，放射線腫瘍医，

脳神経外科医，整形外科医などの専門医，および関連するメデイカルスタッフが勤務して

いることが望まれる．  
 小児がんは集学的治療を実施することが重要であるため，継続すべき化学療法などの標

準治療が，陽子線治療を受けるために中止されることは避けるべきである．また，治療に

よる有害事象等により全身状態が不良となっているような場合も，転院によるリスクが生

じることになる．このような場合は，離れた陽子線治療施設に転院することが必ずしも有

益ではない場合がある． 
 個々の患児に有用な陽子線治療を提供するためには，病院間の密な連携のみならず，医

療者，メデイカルスタッフの密な情報交換が必要である． 
  
５．陽子線治療の最近の技術的研究課題 
１）陽子線照射方法の改良による線量分布の改善 
 多くの施設で用いられている陽子線治療法は，さまざまなフィルターを通して，腫瘍の

形状に合わせた陽子線ビームを一度に照射する方法（ブロードビーム法）である．病巣に

均等な線量が短時間で投与できるため，呼吸性移動のある巨大腫瘍などには適した治療で

ある．しかし，ターゲットの形状によっては，ターゲット辺縁の近位部に余分な高線量域

が生じることや，フィルターからの不要な中性子線の発生があり，二次がんの発生の要因

になり得ることが指摘されている（14）． 

 このため，数 mm の小さなビームを用いてターゲットを塗りつぶすように照射するスキャ

ニング法を取り入れる施設が多い．ターゲット辺縁の高線量域が生じることがないこと，

また中性子の発生が少ないことが利点である．また，ターゲットおよび周辺臓器の線量を

容易に変化させることが可能であるため，強度変調陽子線治療（IMPT: intensity modulated 

proton therapy）が可能となる（15）．呼吸性移動臓器への対策や線量分布の最適化などの

問題点はあるが，今後は主流になってゆく照射方法である． 
２）スペーサーを用いた安全性の向上 
 放射線治療計画においては，正常組織への線量を可能な限り低下させる努力が必要であ

る．しかし，照射したい病巣と問題となる正常組織が接している場合には，陽子線を用い

て線量分布を改善しても正常組織への線量低減が十分にできず，目的とする根治的な放射

線量を投与できないことが想定される． 
 このため，人為的に腫瘍と正常組織の間のスペースを空けるための技術が開発されてい

る．具体的には，手術操作でスペーサーと呼ばれる物質を挿入するもの，また注射器等を

用いてゲル状の物質を投与するものなどがある（16-17）．体内に挿入する物質としては，

吸収性の素材の開発が期待されている． 
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