
▶▶ 総論
⿟⿟全体の構成について，固形癌についての合併症は総論に記載した。
⿟⿟小児，AYA世代の定義について加筆した。
⿟⿟小児の臨床試験グループは総論に略語の説明し，本文中には略語のみを掲載した。

▶▶ 陽子線治療
⿟⿟平成 28 年 4月から小児がん（限局性の固形悪性腫瘍）の陽子線治療が保険収載されたため，2016
年版よりも詳細に記載した。

▶▶ ユーイング肉腫
⿟⿟併用療法の5年無病生存率についてVDC-IE 療法が VDC 単独療法より優勢が証明されたことを追
記した。
⿟⿟標準的治療成績を行うことにより，日本のJESS04では 5年無病生存率 69.6％は，欧米の臨床研究
と同様の成績が示されたことを追記した。

▶▶ 横紋筋肉腫
⿟⿟術後グループ分類・リスク分類について日本と米国を表記し，通常診療においては，日本（JRS-Ⅱ）
を参照してよいことを追記した。

▶▶ 神経芽腫
⿟⿟治療方針は米国小児腫瘍グループ（COG）のリスク分類に従って決定されるので，神経芽細胞腫国
際病期分類（INSS）の分類が変更になっていることを追記した。
⿟⿟照射法については，IMRT を許容するものの低線量域が広くなるために個々の症例毎に考慮するとし
た。
⿟⿟線量分割において，予後が良いと示されている IDRF 陰性症例と90％以上切除した症例で処方線量
を減らす試みが検討されていることを示した。

▶▶ 小児腎腫瘍
⿟⿟病期分類において，COG分類と SIOP 分類について明記した。
⿟⿟SIOP での治療指針についても追記した。
⿟⿟放射線治療の適応が，2016 年版よりも詳細な記載になっている。
⿟⿟標準的な治療成績について，SIOP・COG・JWiTSについて併記している。

▶▶ 小児白血病
⿟⿟髄外病変において，ALL，AMLともにさまざまな髄外病変を形成することがあり，Chloroma（緑
色腫）もしくは granulocytic sarcoma（顆粒球肉腫）と言われることを明記した。
⿟⿟ ILROGガイドラインによると肉眼的腫瘍に0.5〜1cmのマージンをつけた体積に24 Gy/12 回を照
射し，それより低線量の 6 Gy/3 回から20 Gy/10 回の照射も症状緩和に有効であることを追記し
た。
⿟⿟全身照射（TBI）の治療法に，左右 2門照射，前後 2門照射にhelical tomotherapyを追記した。

小児



 小児352

	 Ⅰ	 総論
❶総論
	 1	 小児がんの治療方針
・小児がんの治療方針は total cell kill の概念であり，全身の化学療法と，局所の手術療法・放射線

治療をうまく組み合わせた集学的治療である。従来小児がんでは一期的根治術が目指されていた
が，化学療法の飛躍的進歩により術前治療が効を奏し，二期的手術が比較的安全に行われるよう
になった。その結果 1, 2），術後照射の照射線量をいかに少なくできるか，いかに有効な時期に行
うかが重要な臨床的課題となっている。

	 2	 一般的な小児がんの治療
・現在一般的に行われている小児がんの治療では，初診時の画像診断により原発腫瘍の病名診断お

よび病期診断が行われる。さらに生検により病理組織の確定診断（がん遺伝子診断などのリスク
診断も含む）が行われ，治療方針が決定される。

一期的手術後に肉眼的腫瘍が残存となる stageⅢ（横紋筋肉腫では GroupⅢ）が予期される場
合は，化学療法を 4〜5 コース行った後，機能温存を優先した全摘術が可能かどうかの画像評価
を行い，可能な場合に二期的手術が採用される。通常 stageⅢでは術後照射の適応が検討され，
肉眼的残存および顕微鏡的残存の場合の GTV の設定に初診時の腫瘍巣を採用するのか，化学療
法後（二期的手術前）の縮小した腫瘍巣とするのかは疾患によって異なっている。照射範囲の可
及的縮小，すなわち晩期合併症のリスクの最小化という目的のもとに臨床試験が欧米で行われ，
いくつかの疾患群では，化学療法後の縮小した腫瘍巣を GTV とすることが可能であることが示
された。これは，原発巣周囲への顕微鏡的浸潤が化学療法でコントロール可能であることが実証
された結果と考えられる 3）。

	 3	 陽子線治療
・腫瘍に限局した照射が可能であり，正常組織への障害を軽減でき，IMRT に比べて低線量域が少

ないため，二次発がんの発生リスクを減少すると考えられる 4）。小児がんは 2016 年より保険適
用になっているが，過度の線量集中により，成長障害による変形が起こる懸念はあるので，慎重
に設定しなければならない。

	 4	 小児の正常組織耐容線量（Intergroup Rhabdomyosarcoma Study プロトコールによる）
・小児がんの多くは化学療法が併用されるため，化学療法を併用した場合の毒性増強の可能性を考

慮しなければならないが，表 1の耐容線量については化学療法の併用を考慮した上での線量制
約として参照し，個々の症例について注意深く線量を設定しなければならない。
・かつて心臓の晩期合併症は心外膜炎のみといわれていたが，虚血性心疾患のリスクが近年注目さ

れていることも考慮する必要がある 5）。
・可能であれば，常に正常組織の耐容線量を遵守することが重要である。既知の腫瘍床に対する治

療が不足する可能性よりも，こうした正常組織の遮蔽に重きを置くべきである。
・小児・AYA 世代の患者に接する際には，治癒を目指すだけでなく，妊孕性温存にも対処する必

要がある 6）。また，重大な晩期合併症である二次発がんに対する説明も行う必要がある 7）。
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	 5	 小児・AYA 世代の定義
・一般的な定義を表 2に示す。

表 2 　小児・AYA世代の定義

小児 新生児（Newborn Infant） 生後 28 日以内
乳児（Infant） 生後 28 日以上　1 年未満
幼児（preschool children） 生後 1 歳以上　7 歳未満
小児（children） 生後 7 歳以上　15 歳未満

AYA 世代
（Adolescents and Young Adults）

思春期と若年成人
生殖年齢であり，介護保険の対象でない
15 歳から 39 歳と定義することが多い

	 6	 有害事象
・本章においては，全身照射と全頭蓋照射に関しては特殊であるため白血病の中に記載し，その他

に関しては総論に記載している。
筋肉骨格系の成長障害
・腎芽腫治療後の長期生存例では，側彎症と筋骨格系の発達異常が高い頻度で報告されている。側

彎症の発生頻度は線量依存性で，National Wilms’ Tumor Study（NWTS）では 10〜12 Gy，
12.1〜23.9 Gy，24〜40 Gy で，8％，46％，63％に側彎症が認められた 8）。現在では，高エネルギー
X 線を用いて低線量の照射が行われるようになり椎体骨全体を含めた照射が実施されているこ
とから発生頻度は低下している。

・ユーイング肉腫ファミリー腫瘍においては，放射線治療後の機能的予後は良好であることが多い
が，骨・軟部組織ともに成長抑制を生ずることと，皮下組織の線維化を起こす可能性があること
に注意すべきである。骨の高線量領域では骨折のリスクもある。
腎障害
・放射線治療施行例で照射線量依存性に腎機能が低下し，12 Gy 未満，12〜24 Gy，24 Gy 超の各照

射線量で，クレアチニンクリアランス異常が 19％，32％，73％に認められたと報告されている 9）。

表 1 　�小児の正常組織耐容線量（Intergroup 
Rhabdomyosarcoma Study プロトコールによる）

臓器 年齢 耐容線量（標準分割照射の場合）
両側全腎臓 14.4 Gy
全肝臓 23.4 Gy
両側全肺 14.4 Gy
全脳 ＞3 歳 30.6 Gy

＜3 歳 23.4 Gy
視神経ならびに視交叉 46.8 Gy
脊髄 45.0 Gy
胃腸管（部分） 30.0 Gy at 1.5 Gy/fraction
全腹部（〜骨盤部） 30.6 Gy
水晶体 14.4 Gy
涙腺/角膜 41.4 Gy　
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心障害
・心障害は，ドキソルビシン使用と全肺照射に関連して発症している。NWTS では 20 年の観察期

間で，ドキソルビシンを初回治療に使用した症例の 4.4％，再発治療に使用した症例の 17.4％に
うっ血性心不全が発症した。うっ血性心不全は，15 年の経過観察間で全肺照射例の 5.4％に認め
られたが，非全肺照射例では 1.0％であった 10, 11）。
妊娠への影響
・女性の出産への影響では，腹部照射を受けた女性に低体重児や未熟児あるいは先天異常の発生が

多い傾向があり，とくに 25 Gy 以上の腹部照射を受けた女性に頻度が高かった。腹部照射で骨盤
が照射野内に含まれない場合には妊孕性が保たれ，全腹部照射 10.5 Gy までの照射線量の場合に
も妊孕性が保たれる可能性があるが，高線量の腹部骨盤照射例では，流産や胎児死亡の発生が高
かった 12）。
二次発がんへの影響

・NWTS に登録された患児の 15 年（平均観察期間 7.5 年）累積二次発がん発生率は，1.6％で，二
次発がん発生の相対リスクは 8.4 倍で，ドキソルビシンと 35 Gy 以上の照射併用例では相対リス
クが 36.3 倍であったと報告されている 13）。
・治療成績の改善により長期生存者が増加するとともに，化学療法や放射線療法による二次発がん

が増加しており，長期にわたるフォローアップが重要となっている。JESS04 においても 53 症例
中 3 例の二次発がんが報告されており（ALL，MDS，骨肉腫各 1 例）14），二次発がん対策が重要
な課題となっている。

小児では，成長とともに本人にも十分説明し，よりよい QOL を得るための工夫を他の医療従
事者とともに重ねていく必要がある。

	 7	 小児関連学会・研究会
・国 際 小 児 が ん 学 会：Societe Internationale d’Oncologie Pediatrique, International Society of 

Paediatric Oncology（SIOP）
・米国小児腫瘍グループ：COG（Children’s Oncology Group）
・日本における臨床試験グループ：日本における小児の代表的研究グループは下記のごとくであ

る。小児腫瘍は希少疾患であるため，各研究グループでプロトコールを作成してデータを集積し
ている。

・小児がん研究グループ：JCCG（Japan Children Cancer Group）
・神経芽細胞腫：JNBSG（Japan Neuroblastoma Study Group）
・ウィルムス腫瘍：JWiTS（Japan Wilms Tumor Study）
・ユーイング肉腫：JESS（Japan Ewing Sarcoma Study Group）
・横紋筋肉腫：JRSG（Japan Rhabdomyosarcoma Study Group）
・小児白血病リンパ腫：LPLSG（Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group）
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	 Ⅱ	 小児腎腫瘍（腎芽腫とその他の小児腎腫瘍）
❶放射線療法の意義と適応
	 1	 臨床研究グループの意義と治療方針
・小児腎腫瘍の治療成績は，外科療法・化学療法・放射線治療を組み合わせた集学療法により予後

良好群で治癒率 90％以上に達している。今後の課題は，予後良好群の治療成績を維持しながら
晩期有害事象を減少させること，予後不良群の治療成績を向上させること，予後予測因子を解明
していくことの 3 つである。現在，本邦では，日本小児がん研究グループ（JCCG）腎腫瘍委員
会 1）が小児腎腫瘍の臨床研究の中心となり，欧州の SIOP2）との国際共同臨床研究（UMBRELLA 
SIOP2016 protocol）3）への参画を進めている。

本邦ではこれまで，米国の NWTS と COG のプロトコール治療に準じて，腎摘出術を初回治
療に位置付け，術後病期分類に基づいたリスク別治療が広く行われてきた 4）。一方で，SIOP の
治療方針は，術前化学療法後に腫瘍摘出術を行って，化学療法後の病理組織分類に基づいたリス
ク別治療を行うことである 5）。術前化学療法の利点は，腫瘍縮小を図ることによって術中腫瘍破
裂が減少すること，微小血行性転移に早期治療が行えること，術前化学療法の治療効果を病理組
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織学的に判定することによって個別化した術後治療が行えること，などがあげられている 5）。
	 2	 病理組織分類
・日本病理学会の小児腎腫瘍組織分類委員会 6）では，小児腎腫瘍を腎芽腫，後腎由来腫瘍，先天

性間葉系芽腎腫，腎明細胞肉腫（clear cell sarcoma of the kidney：CCSK），腎ラブドイド腫瘍
（rhabdoid tumor of the kidney：RTK），腎細胞癌，その他，に分類している。
CCSK・RTK：腎芽腫とは発生起源の異なる腫瘍で，予後不良。
腎細胞癌：小児では稀 4, 6）。
COG では，腎芽腫（nephroblastoma）を，予後良好型（favorable histology：FH）と予後不

良型（unfavorable histology：UH）に分類している 4, 7）。SIOP では，術前化学療法後に病理組
織分類を行い，腎芽腫の亜型をリスク別に細分化している。臨床研究グループごとの病理分類が
異なることに注意が必要である。

・表 1に SIOP と COG のリスク別病理組織分類を対比して示す 3, 4, 7）。
	 3	 病期分類
・COG 分類と SIOP 分類では生検や手術の取り扱いの点で病期分類が異なっている。SIOP の病期

分類を表 2aに COG の病期分類を表 2b示した 4, 7）。

表 1 　SIOP プロトコールNWTSプロトコールの病理組織分類の対比 3, 4, 7）

リスク分類 SIOPプロトコール NWTS/COGプロトコール
Ⅰ．低リスク組織型 Cystic partially differentiated nephropblas-

toma
Completely necrotic nephroblsatoma
Mesoblastic nephroma

Mesoblastic nephroma

Ⅱ．中間リスク組織型 Nephroblastoma − epithelial type
Nephroblastoma − stromal type
Nephroblastoma − mixed type
Nephroblastoma − regressive type
Nephroblastoma − focal anaplasia

Favourable histology  
nephroblastoma

Ⅲ．高リスク組織型 Nephroblastoma − blastemal type
Nephroblastoma − diffuse anaplasia
Clear cell sarcoma of the kidney
Rhabdoid tumor of the kidney

Focal anaplastic nephroblastoma
Diffuse anaplasia nephroblastoma
Clear cell sarcoma of the kidney
Rhabdoid tumor of the kidney

表 2

a）SIOP プロトコールによる病期分類 4, 7）

Stage Ⅰ （a）	 腫瘍は腎内に限局しているか，腎外の場合でも正常な腎形状を保ち腫瘍周囲は線維性偽被
膜に被われている。腎被膜または偽被膜は腫瘍浸潤があっても被膜外には進展しない。手
術では腎臓に限局され完全に切除されている。切除断端は腫瘍陰性である。

（b）	腫瘍は腎盤に突出（膨隆 bulging）して，尿管に落ち込む dipping ことがある（しかし壁
浸潤はない）。

（c）	 腎洞の血管は巻き込まれていない。
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（d）	腎内の血管は巻き込まれていることがある。
	 細径針吸引生検または経皮的針生検による生検をしてもアップステージしない。壊死に

陥った腫瘍組織や化学療法による組織変化を腎洞・腎門脂肪組織（または腎周囲組織）に
認めてもそれをアップステージの根拠としない。

Stage Ⅱ （a）腫瘍が腎外に進展しているか，腎被膜（時に線維性偽被膜も）から腎周囲脂肪組織に浸潤
している。しかし腫瘍は完全に切除されている。切除断端は腫瘍陰性である。

（b）腫瘍は腎洞に浸潤しているか，腎実質外の血管，リンパ管に進展がある。しかし腫瘍は完
全に切除されている。

（c）腫瘍は周囲臓器に浸潤しているか，下大静脈に進展している。しかし腫瘍は完全に切除さ
れている。

Stage Ⅲ （a）	 腫瘍が腎外に進展しており完全に切除されていない。肉眼的または顕微鏡的に切除断端腫
瘍陽性である。

（b）	腹部のいずれかのリンパ節に転移がある。
（c）	 術前または術中に腫瘍破裂を来した。
（d）	腫瘍は腹膜に浸潤している。
（e）	 腫瘍の腹膜播種がある。
（f）	 腫瘍血栓が，血管や尿管切除断端や組織横断面にみられる。または腫瘍血栓を段階的に摘

除した場合。
（g）	術前化学療法前または手術前に腫瘍生検（手術にて楔状生検）をした場合。
	 壊死に陥った腫瘍組織や化学療法による組織変化をリンパ節または切除断端に認めた場合

は stage Ⅲとする。
Stage Ⅳ 肺，肝，骨，脳などに血行性転移がある場合や腹部・骨盤以外にリンパ節転移が認められる場

合。
Stage Ⅴ 初診時両側性腎腫瘍が認められるもの。左右それぞれの腫瘍について，上記判定基準に基づい

て病期を決定する。

b）COGプロトコールによる病期分類 4, 7）

Stage Ⅰ 腫瘍は腎に限局しており，完全に切除されている。腎被膜は完全に保たれ，術前もしくは術中
の腫瘍破裂はない。腎洞の血管浸潤を認めない。切除断端を越えた残存腫瘍はみられない。

Stage Ⅱ 腫瘍は腎被膜を越えて進展しているが，完全に摘除されている。切除断端を越えた残存腫瘍は
みられない。以下のいずれかの場合があてはまる。
1．腫瘍の局所進展，すなわち腎被膜の最外側表面から腎周囲組織へ進展しているか，明らかな

腎洞への腫瘍浸潤がある。
2．腫瘍が含まれている腎洞の血管または腎外の血管に腫瘍浸潤または腫瘍塞栓がある。

Stage Ⅲ 腫瘍が腹部の範囲で遺残している。以下の項目の 1 つ以上当てはまる。
1．	腎門部のリンパ節，大動脈周囲リンパ節またはそれより遠隔のリンパ節に腫瘍がみられる。

胸部ならびに腹部外のリンパ節転移が認められる場合には Stage Ⅳと分類する。
2．	術前または術中に腫瘍の漏れ（spillage）がある場合や，腫瘍が被膜を破って進展している場

合などで，腹腔内に腫瘍汚染が認められる。
3．	腹膜播種がある。
4．	肉眼的あるいは組織学的に腫瘍が切除断端を越えて進展している。
5．	周囲重要臓器への浸潤があり，腫瘍全摘ができない。
6．	腫瘍全切除（腎摘）前に腫瘍生検（針生検，吸引生検も含む）を行った場合。
7．	腫瘍を一塊に切除しなかった（例えば腫瘍とは別に切除した副腎内に腫瘍が発見された場合，

下大静脈内腫瘍血栓を腎とは別に摘出した場合など）。
8．	腫瘍が連続性に胸部下大静脈または心腔に進展している場会には，腹部外であるが Stage Ⅲ

に分類する。
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	 4	 放射線治療の適用
・放射線治療の適用は病理組織型と病期に基づいてリスクを層別して決定する。SIOP では低リス

ク組織型の全病期で放射線治療は適用にならないが，一方で，高リスク組織型での推奨照射線量
は COG よりも高線量に設定されている 7）。術後側腹部照射は，SIOP-9 と SIOP93-015 では低リ
スクと中間リスクⅢ期で 15 Gy，高リスクⅢ期で 30 Gy，SIOP WT2001 trial 8）では側腹部照射
14.4 Gy 追加照射 10 Gy の設定である。SIOP2016 プロトコールの放射線治療ガイドラインでの腹
部照射についての推奨事項を表 3a，COG プロトコールでの推奨事項を表 3bに示し，表 4に転
移巣照射についての両者の対比を示す。

肺転移への放射線治療については，NWTS で予後良好型の肺転移例の EFS（event-free 
snrvival）が 80％であったこと 7），CT のみで検出された小転移巣に対して全肺照射の有効性が
示せなかったこと 9），全肺照射例で肺と心臓の有害事象の頻度が高かったこと 10）などから，
COG では初期化学療法で肺転移が消失した場合に全肺照射を省略する臨床試験が行われ，4 年
EFS と全生存率は，79.5％と 96％であった 11）。SIOP2016 では低リスク組織型に放射線治療は適
用されず，中間リスク組織型で化学療法によって肺転移が完全消失した症例の全肺照射が省略さ
れている。
・�術後の側腹部照射は中間リスク組織型のⅢ期，高リスク組織型の blastemal type を除くⅡ期

と高リスク組織型Ⅲ期の全組織亜型に適用する。
・�全腹部照射はびまん性の腹腔内腫瘍播種，または術前に確認できる明らかな腫瘍破裂または術

中の広範な腫瘍破裂に適用する。
・�肺転移に対する全肺照射は中間リスク組織型で化学療法後 CR が得られた場合に省略される

が，高リスク組織型では初診時肺転移を有する全例に適用される。
・�肝転移に対する放射線治療は，化学療法で完全奏効が得られず，完全切除できなかった肝転移

に対して，転移巣の数と分布に基づき全肝照射または肝部分照射が適用される。
・�脳と骨への転移に対しては，化学療法の反応性とは関係なく適切な放射線治療を行う。

❷放射線治療 4, 7）

	 1	 標的体積
・側腹部照射，全腹部照射，全肺照射の照射体積の例を図 1に示す。

①�局所病期Ⅲに対して術後腹部照射を行う。
CTV：術前 CT/MRI を参照し腫瘍と患側腎の輪郭を含んで 1 cm のマージンを加える。
椎体骨が不均等に照射されると骨の成長が不均衡になり側弯が生ずるので，
CTV に椎体骨全体を含める。

②�残存腫瘍（GTV）：術後 CT/MRI を参照しマージン 1 cm を加えて追加照射を行う。

Stage Ⅳ Stage Ⅲの領域を越えて，肺，肝，骨，脳などへの血行転移を認める。または腹部・骨盤外の
リンパ節転移が存在する（副腎内に腫瘍が存在する場合はこれを転移として扱わず，それ以外
の因子で病期分類する）。

Stage V 初診時に両側腎に腫瘍を認める。左右それぞれの腫瘍について，上記判定基準に基づいて病期
を決定する。



Ⅱ．小児腎腫瘍（腎芽腫とその他の小児腎腫瘍） 359

CTV：傍大動脈リンパ節が病理組織学的転移陽性例にはリンパ節領域全体を CTV として
標的体積に含める。
③�術前や術中の腫瘍破裂や広範な腹膜播種例では全腹部照射を行う。

表 3 　
a）SIOP プロトコールでの腹部射線療法における推奨事項のまとめ

病理組織型 Stage Ⅰ Stage Ⅱ
StageⅢ

（広範な腫瘍破裂を除く）
Stage Ⅲ

（広範な腫瘍破裂）
中間リスク組織型 適用なし 適用なし 側腹部 14.4 Gy±残存腫瘍

追加照射 10.8 Gy
全腹部 15.0 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

高リスク組織型：
びまん性退形成

適用なし 側腹部 25.2 Gy 側腹部 25.2 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

全腹部 19.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

高リスク組織型：
後腎芽型（blaste-
mal type）

適用なし 適用なし＊ 側腹部 25.2 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

全腹部 19.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

腎明細胞肉腫 適用なし 側腹部 10.8 Gy 側腹部 10.8 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

全腹部 10.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

腎ラブドイド腫瘍 ＜1 歳：側
腹部 10.8 Gy
＞1 歳：側
腹部 19.8 Gy

＜1 歳：側 腹
部 10.8 Gy
＞1 歳：側 腹
部 19.8 Gy

＜1 歳：側 腹 部 10.8 Gy±
残存腫瘍追加照射 10.8 Gy
＞1 歳：側 腹 部 19.8 Gy±
残存腫瘍追加照射 10.8 Gy

＜1 歳：全 腹 部 10.5 Gy±
残存腫瘍追加照射 10.8 Gy
＞1 歳：全 腹 部 19.8 Gy±
残存腫瘍追加照射 10.8 Gy

＊後腎芽型の予後不良は局所再発ではなく遠隔転移が原因であるため Stage Ⅱでは局所放射線療法を必要としない。

b） COG プロトコールでの腹部放射線療法における推奨事項のまとめ

病理組織型 Stage Ⅰ Stage Ⅱ
StageⅢ

（広範な腫瘍破裂を除く）
Stage Ⅲ

（広範な腫瘍破裂）
予後良好組織型 適用なし 適用なし 側腹部 10.8 Gy±残存腫瘍

追加照射 10.8 Gy
全腹部 10.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.5 Gy

予後不良組織型：
限局性退形成

側腹部
10.8 Gy

側腹部 10.8 Gy 側腹部 10.8 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

全腹部 19.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.5 Gy

予後不良組織型
びまん性退形成

側腹部
10.8 Gy

側腹部 10.8 Gy ＜12 カ月：側腹部 10.8 Gy
± 残 存 腫 瘍 追 加 照 射
10.8 Gy
＞12 カ月：側腹部 19.8 Gy
± 残 存 腫 瘍 追 加 照 射
10.8 Gy

＜12 カ月：全腹部 10.5 Gy
＞12 カ月：全腹部 10.5 Gy
＋側腹部追加照射 9 Gy

Clear cell sarco-
ma of the kidney

適用なし＊ 側腹部 10.8 Gy 側腹部 10.8 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.8 Gy

全腹部 10.5 Gy±残存腫瘍
追加照射 10.5 Gy

Rhabdoid tumor 
of the Kidney

＜12 カ月：
側腹部
10.8 Gy
＞12 カ月：
側腹部
19.8 Gy

＜12 カ 月：側
腹部 10.8 Gy
＞12 カ 月：側
腹部 19.8 Gy

＜12 カ月：側腹部 10.8 Gy
± 残 存 腫 瘍 追 加 照 射
10.8 Gy
＞12 カ月：側腹部 19.8 Gy
± 残 存 腫 瘍 追 加 照 射
10.8 Gy

＜12 カ月：全腹部 10.5 Gy
＞12 カ月：全腹部 10.5 Gy
＋側腹部追加照射 9 Gy

＊中央病理診断で完全切除かつリンパ節転移なしが確定診断されれば適用なし
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表 4 　腎芽腫の遠隔転移に対する放射線療法のSIOPと COGの推奨事項のまとめ

転移部位 SIOPプロトコール COGプロトコール
肺＊ 中間リスク組織型：全肺 12.0 Gy

高リスク組織型：全肺 15.0 Gy
＜12 か月：全肺 10.5 Gy
＞12 か月：全肺 12.0 Gy

肝臓 中間リスク組織型：全肝/局所 14.4 Gy±ブースト
10.8 Gy
高リスク組織型：全肝/局所 20 Gy〜25.2 Gy±ブー
スト 16.2 Gy

限局性転移：局所 19.8 Gy

びまん性転移：全肝 19.8 Gy

脳 中 間 リ ス ク 組 織 型：全 脳 15.0 Gy± ブ ー ス ト
10.8 Gy
高リスク組織型：全脳 25.2 Gy±ブースト 10.8 Gy

＜16 歳：全脳 21.6 Gy＋ブースト 10.8 Gy

＞16 歳：全脳 30.6 Gy
骨 30.6 Gy/17 分割または 30 Gy/10 分割 ＜16 歳：25.2 Gy

＞16 歳：30.6 Gy
＊肺照射：SIOP では中間リスク組織型で肺転移が化学療法で完全消失した場合に照射を行わないが，高リスク組織
型では全例に全肺照射を行う。COG では LOH（1p，16q），肺以外遠隔転移あり，予後不良組織型では化学療法での
肺転移の消失にかかわらず全肺照射を行う。

図 1 　標準的照射野（赤：腫瘍＋患側腎，緑：正常腎，紫：肺）
照射野の設定は本文中の「2．放射線治療法 1）標準体積 2）放射線治療計画」の項を参照。

（a）側腹部照射

（b）全腹部照射

（c）全肺照射
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全腹部照射の照射野
上縁：横隔膜を含んで呼吸性移動範囲を照射野内に含める。
下縁：腹膜反転部の最下端を MRI または CT で確認して設定する。

両側大腿骨頭を遮蔽する。
④�Ⅳ期の多発性肺転移に全肺照射を行う場合は CT で肺尖部上端と横隔膜下端を確認し呼吸性移

動範囲を照射野に含める。両側上腕骨頭と肩関節を遮蔽する。
	 2	 放射線治療計画
・放射線治療は，術前化学療法後の CT/MRI 画像所見を参照して，三次元放射線治療計画に基づ

いて治療を行う。
・術後腹部照射では前後対向 2 門照射が推奨されている。
・�追加照射では，手術所見と術後の CT/MRI 画像所見に基づいて，残存腫瘍に対する三次元放射

線治療を行う。
・�照射体積，総照射線量，分割線量はプロトコールの規程に従う。
・�リスク臓器への照射線量を減じるための IMRT・VMAT などの高精度放射線治療や陽子線治療

などの導入が，今後の課題である。
	 3	 照射法と照射のタイミング
・�X 線エネルギーは 6 MV 以上を用いる。ビームが肺組織を通過する場合は 10 MV 以下を用いる

ことが望ましい。
・�術後腹部照射は，手術から 2〜4 週以内に可及的早期に開始する。術後照射の開始遅延により局

所制御が低下することが知られている 7, 12, 13）。
・腹部照射と全肺照射の両者を行う場合は，照射野の重複やギャップを避けるため，胸部と腹部を

1 つの照射野で同時に治療することが推奨される。局所再発のリスクが高いと判断された場合は，
術後腹部照射を先行し，後に別の照射野で肺照射を行う。

	 4	 線量分割
・�通常分割照射（1.8 Gy/回，5 回/週）が基本である。
・�全腹部照射や全肺照射など，照射野が大きい場合は 1 回 1.5 Gy で照射する。
	 5	 併用療法
・�腫瘍摘出術と術後照射と多剤化学療法による集学療法が基本である。
・�化学療法のレジメンは病理組織型と病期分類を基にしたリスク分類に従って選択される。低リス

ク：ビンクリスチンとアクチノマイシン D の 2 剤併用
標準リスク：ビンクリスチン，アクチノマイシン D，ドキソルビシンの 3 剤併用
放射線治療と化学療法は同時併用されるが，放射線治療期間中は有害事象軽減のために薬剤を

減量することが推奨されている 4）。

❸標準的な治療成績
	 1	 SIOP-9 の治療成績 14）

Ⅰ期の 2 年 EFS：83〜84％，5 年 OS：87〜92％。
Ⅱ期の 2 年 EFS：84％，2 年 OS：88％，
Ⅱ期＋N1/Ⅲ期の 2 年 EFS：71％，2 年 OS：85％％
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	 2	 COG の治療成績 15）

�腎芽腫予後良好型（Ⅰ〜Ⅳ期）の病期別 4 年無再発生存期間/全生存率：Ⅰ94/98％，Ⅱ
86/98％，Ⅲ87/94％，Ⅳ76/86％
�腎芽腫予後不良型（Ⅰ〜Ⅳ期）の無再発生存期間/全生存率：Ⅰ68〜68/89〜79％，Ⅱ80〜
83/80〜82％，Ⅲ88〜71/100〜71％，Ⅳ61〜33/72〜33％
腎明細胞肉腫（Ⅰ〜Ⅳ）の無再発生存期間/全生存率：Ⅰ100/100％，Ⅱ87/97％，Ⅲ74/87％，

Ⅳ36/45％
RTK の全生存率：Ⅰ〜Ⅱ42％，Ⅲ〜Ⅳ16％

	 3	 日本における JWiTS-1 プロトコールでの組織型別 5 年 RFS/OS16）

腎芽腫：82/91％，腎明細胞肉腫：73/75％，腎ラブドイド腫瘍：17/22％
JWiTS-2 プロトコールでの RFS17）

腎芽腫：（Ⅰ〜Ⅲ期）90.4％，Ⅳ期 66.2％，腎明細胞肉腫：82.4％，腎ラブドイド腫瘍：25％

❹有害事象
・総論を参照
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	 Ⅲ	 横紋筋肉腫
❶放射線療法の意義と適応
・横紋筋肉腫は全身のあらゆる部位から発生し，組織型が多彩なため，放射線治療の適応と至適線

量を論ずる場合には，発生部位と組織型や切除の状態などが重要な因子となる。
・組織型

胎児型群（紡錘細胞型・葡萄状型・退形成型・胎児型）：小児で最も多い亜型，頭頸部か泌尿
生殖器の発生が多い
胞巣型群（多形型・胞巣型）：胎児型群に比べ予後不良。
COG の提唱している病期分類（術前ステージ分類，術後グループ分類）の実用性が高く，汎

用される。術前ステージ（表 1，図 1），術後グループ（表 2）および組織型に基づき，再発の
リスクが低い群（低リスクも 2 群に分かれる），中間の群，高い群の 3 群に分類している 1, 2）。日
本では日本横紋筋肉腫研究グループ（JRSG：Japan Rhabdomyosarcoma Study Group）が用い
ているリスク分類（現在は JRS-Ⅱ分類，2016 年から開始）により臨床研究をすすめている。
JRS-Ⅱは COG-STS（IRS-Ⅵに相当する分類）とは分類が少し異なることを注意のうえ，臨床
の場面では適応を検討されたい。JRS-Ⅱ，COG-STS それぞれのリスク分類を（表 3）に示す。

JRS-Ⅱのリスク分類だが，遠隔転移を有する症例はすべて高リスク，胞巣型の予後不良部位
かつグループⅢも高リスクに分類される。胎児型の予後良好部位のすべて，予後不良部位のグ

表 1 　原発部位と TNM分類の定義

用語 定義
予後良好部位 眼窩；傍髄膜を除く頭頸部（頭皮，耳下腺，中咽頭，口腔，喉頭）；膀胱/前立腺を除く泌

尿生殖器（傍精巣，腟，外陰部，子宮）；胆道
予後不良部位 傍髄膜（鼻咽頭，鼻腔，副鼻腔，中耳，乳頭洞，翼口蓋窩，側頭下窩），膀胱，前立腺，

四肢，その他予後良好と考えられていないすべての部位（体幹，後腹膜など）

T1 原発部位に限局している腫瘍（a≦5 cm，b＞5 cm）
T2 原発部位を越えて進展あるいは周辺組織への固着（a≦5 cm，b＞5 cm）
N0 領域リンパ節転移なし
N1 領域リンパ節転移あり
M0 遠隔転移なし
M1 遠隔転移あり
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ループⅠ，Ⅱは低リスクに分類される。それ以外は中間リスクである。
・最初の手術で病理組織学的に完全に腫瘍が取りきれた胎児型例を除いて，術後照射を行わないと

局所再発を予防できない 3, 4）。
・放射線治療の時期や線量，範囲は，腫瘍の発生場所や拡がり，手術での腫瘍切除状態，組織型な

図１ 　術前病期分類

遠隔転移の有無

転移なし

予後良好部位 予後不良部位

腫瘍の大きさ
5 cm 以下

領域リンパ節への転移
なしあるいは不明

領域リンパ節への転移
あり

腫瘍の大きさ
5 cm 超える

転移あり

Stage 2 Stage 3 Stage 4Stage 1

表 2 　骨軟部肉腫の術後グループ分類

グループ 定義

Ⅰ
完全切除された限局性腫瘍であり，病理学的に断端陰性

（a）	 原発臓器または筋に限局
（b）	原発臓器または筋を越えて周囲に浸潤，領域リンパ節転移なし

Ⅱ

肉眼的に完全切除された限局性腫瘍で，以下の条件を満たすもの；
（a）	 切除断端に顕微鏡的病変を認めるが，領域リンパ節転移なし
（b）	領域リンパ節に転移を認めるが肉眼的に全切除され，かつ最も遠位の郭清リンパ節に転移

を認めない
（c）	 領域リンパ節に転移があり，かつ原発巣切除断端に顕微鏡的病変を認める，または，原発

巣切除断端の顕微鏡的病変の有無に関わらず，最も遠位の郭清リンパ節に転移を認める

Ⅲ
肉眼的な腫瘍遺残

（a）	 生検のみ
（b）	亜全摘除または 50％以上の部分摘除

Ⅳ
診断時，遠隔転移有り

（a）	 遠隔転移（b）髄液・胸水・腹水中に腫瘍細胞（c）胸膜・腹膜播種
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どにより細かく規定されている。
① �IRSG（Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group）：完全切除の場合でも原発腫瘍床へ可

能な限り治療開始早期の段階で治療線量を投与する。
②�ヨーロッパを中心に行われている SIOP：残存腫瘍を認める場合でも化学療法で画像上腫瘍が

ない場合，放射線治療を省略することがある 5, 6）。

表 3 　リスク分類
JRS-Ⅱ（日本）

術後グループ分類
胎児型 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

a b c 眼窩 眼窩以外
N0 or NX N1 N1 N0 or NX N1 N0 or NX N1

術前
病期

1（予後良好部位） LowA LowB
2（不良部位）
3（不良部位） LowB Intermediate
4（遠隔転移） High

術後グループ分類
胞巣型 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

a b c 眼窩 眼窩以外
N0 or NX N1 N1 N0 or NX N1 N0 or NX N1

術前
病期

1（予後良好部位）
2（不良部位） Intermediate
3（不良部位） High
4（遠隔転移） High

COG-STS（米国）
術後グループ分類

胎児型 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
a b c 眼窩 眼窩以外
N0 or NX N1 N1 N0 or NX N1 N0 or NX N1

術前
病期

1（予後良好部位） Low subset 1 Low subset 2
2（不良部位）
3（不良部位） Low subset 2 Intermediate
4（遠隔転移） High

術後グループ分類
胞巣型 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

a b c 眼窩 眼窩以外
N0 or NX N1 N1 N0 or NX N1 N0 or NX N1

術前
病期

1（予後良好部位）
2（不良部位） Intermediate
3（不良部位）
4（遠隔転移） High
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③�本邦：JRSG において，IRSG の治療ガイドラインを基にした治療の臨床試験が行われている。
・初回の手術で術後グループⅠ（胎児型以外）またはⅡの場合は導入化学療法を数回行った後に放

射線治療を行う。術後グループⅢまたはⅣの場合は，導入化学療法を行った後に再評価して二期
的手術を検討する。この手術の切除状態により放射線療法の照射野および線量を決定する。
・診断時に頭蓋内に腫瘍が進展している，あるいは脳神経圧迫や浸潤などによる脳神経麻痺あるい

は脊髄圧迫症状などで治療により症状改善が期待できる傍髄膜腫瘍で，術後グループⅢの場合は
化学療法と同時に Day 0 から緊急照射を行う 7）。（放射線治療の開始が遅れる場合でも化学療法
の 1 クール目の開始より 2 週間以内に行う必要がある。）脳神経麻痺や頭蓋骨浸潤の場合は通常
と同様に化学療法を先行する。
・転移に対する放射線治療は神経圧迫をはじめとする局所症状の緩和を目的とする。
・再発腫瘍に対する放射線療法は，病巣が局所のみでリスク臓器の耐容線量内であれば再照射を含

め検討してよい。

❷放射線治療
	 1	 標的体積

GTV：理学所見や CT/MRI 所見・術中所見を参考に，切除前で化学療法前の病変（原発部位
とリンパ節転移があればその転移領域）を推定して設定する。
術後グループⅣでは原発部位と同時に，転移部位へ耐容線量限度内で照射する。
CTV：GTV＋1 cm（解剖学的隔壁・病理学的な進展形式，画像診断に基づく修正は許容）。病
理学的に転移の認められたリンパ節だけでなく，摘出されたすべての腫大したリンパ節領域を
含む。腹腔内原発で腹膜播種の危険性が認められる場合，CTV は全腹部となる。
PTV：CTV に各施設の日々の設定誤差と，照射野内の生理的な動きの誤差を加えて設定する。
方向ごとに異なるマージンを設定することは許容する。目安は 0.5 cm｡
治療体積はリスク臓器（OAR）の線量制約により調整することを許容する。
照射期間中の PTVの縮小：
・総線量が 36 Gy か 41.4 Gy の場合には PTV は変更しない（正常組織の耐容線量は考慮する）。
・総線量が 45 Gy および 50.4 Gy の患者では，腫瘍線量が 36 Gy（リンパ節転移陰性例）または

41.4 Gy（リンパ節転移陽性例）となった後に CTV を GTV＋0.5 cm に縮小する。縮小後の PTV
は , 照射開始時の GTV より小さくならないようにする 8）。
傍髄膜腫瘍で頭蓋浸潤している場合：
・頭蓋病変と隣接する髄膜を含む原発巣に 2 cm マージンを加え PTV を設定する。

びまん性の髄膜浸潤や多発性脳転移がない場合：
・全脳照射の必要はない 9）。
IRSGでは高リスク群で再評価後に残存腫瘍ありと判定した場合の照射線量：50.4 Gy

JRSG の第Ⅱ相試験では，超大量化学療法を行うため耐容線量を考慮して 45 Gy に抑えている。
	 2	 治療計画
・�CT シミュレーションと三次元治療計画，IMRT，陽子線治療が望ましい 10）。
・小児では骨格系への有害事象（側弯症）のリスクを考慮して，前後対向 2 門照射や左右対向 2 門

照射になることが多いが，必要に応じて多門照射を検討してもよい。
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・�三次元治療計画，IMRT や陽子線治療において，顔面骨への線量集中による顔面変形の可能性に
ついて考慮すべきである。
・�IMRT での計画において，腫瘍への集中性以外に筋骨格系や椎体への照射による側弯症の発症リ

スクにも配慮が求められる。
IMRT の場合の線量均一性：PTV の 95％体積の処方線量の 95％以上の線量を付与する。
また PTV の 10％以上の体積に処方線量の 110％の線量が付与されないようにする。

・�眼窩を治療する場合，可能なら開眼させる。
	 3	 照射法
・�4〜6 MV の X 線または適当なエネルギーの電子線を用いる。
・�IMRT・陽子線治療の使用は許容される。

将来の成長を考慮して，不均等な照射にならないように照射法を選択し線量分布を確認する。
・�追加照射には小線源治療も選択できる。
	 4	 線量分割（表 4）

①�放射線治療を省略できるのは胎児型で術後グループⅠのみ 11, 12）。
②�①以外は 1 回線量 1.8 Gy の通常分割照射法が標準である。
③�残存病変の程度によって放射線治療の線量を決定する。
・化学療法で部分寛解になった手術不能部位の病巣：50.4 Gy/28 回。

超大量化学療法を行う/行った患者では 45 Gy/25 回，眼窩は 45 Gy/25 回。
・術後肉眼的残存病変のある病巣：45 Gy/25 回（眼窩），50.4 Gy/28 回（眼窩以外）。
・術後顕微鏡的残存病変のある病巣，および化学療法によって完全寛解に達した病巣：

41.4 Gy/23 回。
・手術にて完全切除が行えた病巣（断端陰性）：36 Gy/20 回。
・大きな腹部骨盤病変で全腹部照射を必要とする場合：1 回 1.5 Gy で総線量 30 Gy/20 回。

表 4 　術後グループ，組織型，病巣部位に応じた線量とCTV

グループⅠ
胎児型 照射は省略。
胞巣型 36 Gy（化学療法前の病巣）

グループⅡ
N0（切除後に顕微鏡的残存あり） 36 Gy（化学療法前の病巣）
N1（浸潤のあるリンパ節） 41.4 Gy（化学療法前の原発巣と所属リンパ節）

グループⅢ
眼窩 45.0 Gy

眼窩以外
膨隆性で非浸潤性の腫瘍で化学療法により著効した場合には
36 Gy で照射野（化学療法前の病巣）を縮小し 50.4 Gy。浸潤性の
腫瘍では照射野の縮小はせずに 50.4 Gy まで。

グループⅣ

遠隔転移
照射が安全に行える場合は全ての転移巣は他のグループと同様に
扱う。例外：肺（多発肺転移）は 6 歳以上は 15 Gy で，6 歳未満
は 12Gy。
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・転移については基本 50.4 Gy だが，原発巣同様に治療後の反応により線量を減量してもよい
（切除後顕微鏡的遺残もしくは化学療法後完全奏効のケースでは 36 Gy, 眼窩は 45 Gy など）。
・胎児型，術後グループⅢ，N0 での腟原発病変で化学療法により完全寛解を得られた場合には

放射線療法を省略してもよい。
眼窩病変（胎児型）への化学療法で CR にならない症例では再発率が高いため 50.4 Gy への線

量増加を含めた新たな方針を検討されている 13）。
NCT02567435 では腫瘍径が 5 cm を超える症例へ 59.4 Gy に引き上げた線量処方をされてい

る。
	 5	 併用療法
・横紋筋肉腫は，集学的治療が必要な腫瘍である 12, 14, 15）。化学療法の標準的治療は VAC 療法であ

る。
胞巣型群や初診時から遠隔転移のある高リスク群では，自己末梢血幹細胞移植を併用した超大

量化学療法の臨床試験が進行中である。

❸標準的な治療成績
・5 年無病生存率は，IRSG のデータでは，低リスク群，中リスク群，高リスク群の各々で，90％

以上，60％〜80％，20％〜40％と報告されている 15, 16）。

❹有害事象
・本章の総論を参照のこと。
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	 Ⅳ	 神経芽腫
❶放射線療法の意義と適応
・神経芽腫は，胎生期の神経堤細胞を起源とする細胞が癌化したものであり，体幹の交感神経節，

副腎髄質に多く発生する。発生部位の約 65％が腹部であり，その半数が副腎髄質であり，それ
以外には頸部，胸部，骨盤部などから発生する。

悪性度の高いものがある一方，自然退縮を生じるものなど，さまざまな腫瘍動態を示す。
・発生頻度は小児がんの中では白血病・脳腫瘍に次いで高くみられる。
・年齢分布では 0 歳で最も高いピークがあり，3 歳に第 2 のピークをもつ二峰性のパターンを示す。
・予後因子としては，診断時年齢，病期分類（表 1），病理分類，腫瘍細胞の染色体数，腫瘍組織

中の MYCN 癌遺伝子の増幅などがあげられる。
国際神経芽腫リスクグループ（International Neuroblastoma Risk Group：INRG）では画像評

価（Image-defined Risk Factors；IDRF）による病期分類を作成しており，今後の日本における
臨床試験においてもこの分類が使用されることになっている。

・治療方針は一般に COG のリスク分類に従って決定される（表 2）。このうち低リスク群および中
リスク群では放射線療法を施行しないことが一般的である。
・高リスク群では放射線治療は欠くことのできない治療となる。化学療法，造血幹細胞移植を伴う

大量化学療法，手術療法に組み合わせた形で放射線治療を行う。
放射線治療は原発巣だけでなく，転移巣にも行われ，根治的治療の一環として骨転移などに放

射線治療を行う。
・脊髄圧迫がある場合には緊急照射が検討される。
・MS 期症例で，肝転移増大による呼吸困難が出現した場合，肝臓への照射も考慮する。
・再発神経芽腫に対する放射線治療も有効であり，種々の再発部位に緩和的放射線治療が試みられ

る。
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❷放射線治療
	 1	 高リスク群原発巣
1）標的体積・リスク臓器
GTV：寛解導入化学療法後（骨髄破壊的大量化学療法前）の診断画像での原発巣，および初
発時に認められた所属転移リンパ節。
CTV：GTV に 1.0〜1.5 cm マージンをとり CTV とする。解剖学的・病理学的な進展形式を考
慮して修正する。
初診時にリンパ節転移がある場合：リンパ節の頭尾方向に 1.5 cm，外側に 1 cm のマージンを
付け，所属リンパ節領域がすべて照射野に含まれるようにする。
リンパ節転移がない場合：所属リンパ節領域に予防的照射は行わない。椎体が CTV に含まれ
る場合：必ず椎体全幅を CTV に含める。
リンパ節転移には注意する必要があり，腹腔内原発の場合，横隔膜脚を超えて連続的に後縦隔

リンパ節転移をきたすことが多く，腹部大動脈分岐部以下の総腸骨動脈周囲リンパ節転移も起こ

表 2 　リスク分類（COG分類）

リスク 定義
低リスク ・MYCN 遺伝子増幅がない病期 1，2A，2B

・MYCN 遺伝子増幅がない病期 3 の乳児例
・病理分類で予後良好群に属し，DNA index が 1 以上の病期 4S

中リスク ・MYCN 遺伝子増幅がない 1 歳〜1 歳半の病期 3 の児
・MYCN 遺伝子増幅がない 1 歳未満の病期 4 の乳児
・MYCN 遺伝子増幅がなく，国際病理分類で予後良好群に属し，DNA index が 1 以上の 1

歳〜1 歳半の病期 4 の乳児
・MYCN 遺伝子増幅がなく，かつ国際病理分類で予後不良好群に属するかまたは，DNA 

index が 1 の病期 4S の乳児
高リスク ・MYCN 遺伝子増幅がある病期 2A，2B，3，4，4S

・MYCN 遺伝子増幅がない 1 歳半以上の病期 3 の児で，国際病理分類で予後不良群に属する
もの

・MYCN 遺伝子増幅がない，1 歳半以上の病期 4
・MYCN 遺伝子増幅がない 1 歳〜1 歳半の病期 4 で，国際病理分類で予後不良群もしくは

DNA index が 1 を示すもの

表 1 　国際神経芽細胞腫リスク群病期分類（International Neuroblastoma Risk Group 
Staging System）

病期 定義
L1 IDRF 陰性の限局性腫瘍で他臓器への浸潤なし。頸部，胸部，腹部，骨盤部などの 1 カ所の

部位に限局したものに限る。IDRF 陰性の脊椎間内腫瘍
L2 IDRF 陽性の限局性腫瘍で他臓器への浸潤あり。
M 遠隔転移あり（MS を除く）
MS 原発巣は L1，L2 の腫瘍で正中を超えない。骨髄（10％未満），皮膚，肝臓への転移あり

本病期分類は，初診時の画像診断にて行われる。
IDRF；Image-defined risk factors
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る。初診時の所見，手術所見を参考に，リンパ節転移領域がすべて照射野に含まれるようにする
ことが大切である。
PTV：PTV は CTV に患者の体位固定などに伴う各施設の毎日の設定誤差と，生理学的な動
きの誤差を加えたものと定める。
2）治療計画
・三次元治療計画を用いる。照射野に脊椎がかかる場合は，側弯症予防のため，椎体が不均等に照

射されないように注意する（図 1）。
3）エネルギー・照射法

・腹部の場合には前後対向 2 門照射で行い，処方線量を調節する。IMRT は低線領域が広く広がる
ため二次がん発症が危惧されるが，腫瘍のカバーが良くなることがあり個々の症例毎に考慮す
る。電子線による術中照射の有効性も報告されている。
4）線量分割
① �20 Gy 程度の線量が神経芽腫術後の腫瘍床への照射線量として施行されることが多い。
②�肉眼的残存腫瘍が認められる場合には 10.8 Gy/6 回の追加照射を GTV へ行う。
③�原発巣への術中照射の報告も多く 1, 2），腫瘍床へ電子線エネルギーは 5〜6 MeV で 10〜12 Gy

の照射を行う。

図 1 　神経芽腫の治療計画図
右副腎原発の高リスク群の神経芽細胞腫。導入化学療法後の治療評価画像を参考に，GTV を術後の画像に入力して，
1.5 cm マージンを付け CTV とした。さらに，PTV は CTV＋0.5 cm のマージンで設定した（GTV は示していない）。
0.5 cm のリーフマージンを付け，19.8 Gy/11 回の処方線量を与えたが，肝臓と健側腎の線量制約を満たせないために，
リーフマージンを削っている。
健側腎の 50％の線量は 1.6 Gy，25％の線量は 6.2 Gy で線量制約を満たした。
肝臓の 50％の線量は 9.9 Gy，25％の線量は 19.6 Gy で線量制約はわずかに満たせないが計画を承認
した。
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照射線量に関しては CCG-3891 の結果にもとづいた放射線治療の有用性に絞った報告があ
る 3）。化学療法，原発巣の手術に引き続いて縦隔や腹部病変には 10 Gy/5 回，それ以外は
20 Gy/10 回の放射線治療を行い，その後に化学療法を続ける群と造血幹細胞移植を併用した大
量化学療法を併用した群とを比較検討した報告である。造血幹細胞移植を併用した群では 10 Gy
の全身照射が併用されており，合計 20 Gy の放射線治療が局所制御に有効であると報告してい
る。また，Kushner らも 21 Gy/14 回の過分割照射を施行して良好な局所制御を報告している 4）。
Lucas Jr らは IDRF の陰性症例と 90％以上切除した症例で予後が良いことを示し，そのような
症例で処方線量を減らす試みを検討している 5）。
5）併用療法

・寛解導入化学療法，骨髄破壊的大量化学療法＋自家末梢幹細胞移植，手術療法後に放射線療法を
行う。

	 2	 高リスク群転移巣
・骨転移，骨髄転移に対しても可能な限り照射を検討する。

Polishchuk らは初診時転移のあった骨転移のうち，照射しなかった骨転移部は 25.3％
（128/506）が再発したのに対し，照射した骨転移部は 15.8％（3/19）しか再発しなかったと報告
している 6）。
・寛解導入化学療法後の再評価 MIBG シンチグラフィで陽性所見の残存する骨転移，骨髄転移に

対し，可能な限り原発巣と同様に 19.8 Gy/11 回を照射することが推奨される。
	 3	 MS 期肝転移による呼吸困難症状に対する緩和照射
・新生児に腹部膨満で発見される MS 期は予後良好である。

肝転移が巨大で呼吸不全を併発している場合：
・緊急的に肝臓へ 2〜6 Gy/2 回〜4 回
・日本神経芽腫研究グループ JNBSG では 4.5 Gy/3 回 7, 8）。

	 4	 再発神経芽腫に対する緩和照射
骨や軟部組織の転移に対する緩和的照射の線量分割の定説はない。1 回 2〜8.5 Gy で合計 4〜

32 Gy の総線量が有効である 9）。

❸標準的な治療成績
・INGR のリスク分類で，5 年無再発生存率をもとにグループ化すると超低リスク＞85％，低リス

ク＞75〜≦85％，中リスク≧50〜≦75％，高リスク＜50％に分類される。

❹有害事象
・本章の総論を参照のこと。
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	 Ⅴ	 ユーイング肉腫
❶放射線療法の意義と適応
・ユーイング肉腫ファミリー腫瘍（Ewing’s Sarcoma of Family Tumors，ESFT）は，小児期〜青

年期に多く発生する肉腫であり，この時期の腫瘍の約 5％を占める。
骨 ユ ー イ ン グ 肉 腫，骨 外 性 ユ ー イ ン グ 肉 腫 以 外 に，Primitive neuroectodermal tumor

（PNET），Neuroepithelioma，Askin 腫瘍などは t（11；22）（q24；q12）など共通の染色体転座
を有していることより，ユーイング肉腫ファミリー腫瘍（ESFT）という。
・ESFT の 75％は骨原発，25％は軟部組織原発であり，骨原発部位は，四肢 41％，骨盤 25％，肋

骨 12％，椎体 8％，肩甲骨 4％，頭蓋骨 4％である。限局型は 75％，診断時に転移を有するのは
25％である。

ESFT では病理学的診断にくわえ分子生物学的診断を行うことで診断がより確実となってい
る。免疫組織学的染色で，MIC-2 遺伝子産物で表面膜蛋白のひとつである CD99 抗原が陽性で
あれば ESFT の可能性が高く 1），細胞遺伝学的検査では 22 番染色体のバンド q12 にある EWS
遺伝子座の変異が同定されており，ESFT のキメラ遺伝子である EWS-FLI（約 85％），EWS-
ERG（約 15％）などが検出されれば確定診断となる 2, 3）。
・病期は限局型と転移型に分類され，予後も異なることが知られている。診断時に 25％は転移型

であり，転移部位は肺・骨・骨髄に多く，リンパ節・肝臓・中枢神経への転移は少ない。
腫瘍の進展範囲把握および全身検索として MRI，CT，PET または骨シンチグラフィー，骨髄

穿刺を施行する。
・治療の基本は多剤併用化学療法，外科治療，放射線治療による集学的治療である。ESFT は放射

線感受性が高い腫瘍であり，限局型に対する局所治療として，放射線治療が手術併用もしくは単
独で応用されている。

放射線治療単独では，手術もしくは手術と放射線治療を組み合わせた治療に比べて局所再発率
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が高いという報告や，照射部位からの二次発がんの発生，成長期の四肢長管骨では骨端線障害に
よる四肢の発育障害の可能性があり，切除が可能な病巣に対しては広範切除術が実施されてい
る 5-7）。
・転移型 ESFT においても，QOL と予後の向上を目的とした放射線治療は有用とされている。

肺転移を有する症例に対する全肺照射は，臨床試験においても推奨される放射線治療として検
討されてきた。EICESS92 では，化学療法で病巣がコントロールされていても，全肺照射（14
歳未満は 14 Gy，14 歳以上は 18 Gy）を推奨している。全肺照射を行う場合は，12 Gy〜14 Gy が
照射線量として推奨されるが，照射による肺機能異常の出現率は高く，十分注意する必要がある。
予後因子
・局所型：体幹部・骨盤部原発，15 歳以上，腫瘍体積 100 cm3 以上，診断から再発の期間が 2 年

以内，化学療法に対する組織学的治療奏効度。
・転移型：肺転移（肺単独転移は肺外転移のある症例に比べ予後は良好 4））。

発熱，貧血，血清 LDH 高値，症状発現から診断されるまでの期間等も予後因子として報告さ
れている。

❷放射線治療
	 1	 標的体積・リスク臓器
・放射線治療は多剤併用化学療法や外科療法により腫瘍が縮小した後に実施される。治療開始前に

治療計画に必要な GTV の把握を行っておく必要がある。
GTV
・腫瘍が外科切除されていない場合：GTV は治療開始前に理学所見や画像診断により診断された，

骨・軟部組織病変およびリンパ節病変である。腫瘍が化学療法に反応して正常組織の偏位が改善
している場合は，縮小に対応しつつ腫瘍の治療前の浸潤範囲を含む設定を行う必要がある。
・腫瘍が外科切除された場合：術後照射の治療計画を作成する際の GTV は，残存した病変となる。
CTV：GTV＋1〜1.5 cm 程度に設定。
PTV：患者の固定再現性と生理的変動（呼吸や消化管の変動など）を考慮し必要なマージンを設
定。
リスク臓器：病変の部位によって異なる。

	 2	 治療計画
・放射線治療の照射体積の設定において，従来の伝統的照射体積であった病変部の存在する骨にお

いて骨髄腔全体をカバーする照射野と GTV をもとに計画する照射野が比較検討され
（POG8346），前者の広範な照射野の必要性が否定された 8）。以降の臨床試験では GTV に適切な
マージンを設定する ICRU Report62 に沿った照射野が使用されている。

ESFT の治療において必要となるのが，局所制御に重要な線量を確保しつつリスク臓器の線量
を耐容線量以下になるべく低減する工夫である。この問題を解決する手段として，三次元治療計
画は必須であり，さらに施設により実施可能な放射線治療方法として，陽子線治療，小線源治療，
定位放射線治療，IMRT などがある。陽子線治療はリスク臓器への線量低減とともに照射体積の
低減による二次発がんの発症率低下が期待されている。IMRT ではリスク臓器の線量低減が期待
されているが，小児の場合には低線量領域の増加および治療時間延長は大きな問題として認識さ
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れる必要がある。
・仙骨の骨病変の周囲に軟部病変が存在する症例についての治療計画例を図 1に示す。
	 3	 エネルギー・照射法

治療体位：仰臥位を基本とし，体幹部固定具を適切に使用し，再現性のよい固定を工夫する。
四肢では患肢のローリング対策も重要である。
エネルギー・線質：通常，四肢には 4 MV X 線以上，体幹部・骨盤部では 6 MV X 線以上を
用いる。ビームが肺組織を通過する場合は 10 MV 以下を用いることが望ましい。

	 4	 線量分割
・化学療法の導入以前より標準治療の一環として用いられ，50〜60 Gy が根治線量である。

転移型および再発時の積極的治療，および緩和的治療にも幅広く応用されている。ESFT の放
射線治療において，線量・分割方法や実施のタイミング，最適な照射体積は臨床試験における検

図 1 　仙骨の骨病変の周囲に軟部病変が存在する症例

通常の治療計画では腰椎の右側は照射野にふくまれないが，腰椎を全幅照射野に含むよう照射野が拡大されている点
に注意（赤矢印）

仙骨の骨病変の周囲に軟部病変が存在する症例。
化学療法により軟部病変は著明縮小している。開始時 GTV では軟部病変の浸潤領域をカバーしつつ，腫瘍縮小によ
り偏移していた正常組織が本来の位置にもどったことに留意した設定を行う。追加照射用の GTV は化学療法や手術
後の残存腫瘍で設定するが，ESFT の場合骨病変の画像上の変化は残存していることが多い。

追加照射用 GTV
開始時 GTV
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討の課題となっている。
・手術が併用される場合の総線量はその切除度合（十分な広範切除以上の切除縁か，辺縁切除や腫

瘍内切除などの不十分な切除縁か）や化学療法の病理学的奏効度，非切除の場合には画像上の化
学療法の奏効度により線量が設定されていることが多いが，40 Gy 未満の症例ではたとえ小病変
といえども局所制御率が低下していると報告されている 9）。
・1 回線量を小さくすることにより有害事象の低減が期待される。

標準分割照射：1.8 Gy/回にすることが多い。
全肺照射や広範な腹部照射など：1.5 Gy/回が選択される。
表 1に本邦で行われた VDC-IE 療法の臨床第 2 相試験（JESS04）で使用した線量設定を示す。

手術における切除度合および病理学的奏効度により，線量設定が異なる。
	 5	 併用療法
・不十分な切除縁しか得られなかった場合や組織学的奏効度が不良の場合，術後に放射線治療が追

加される。
手術においては，他の骨・軟部肉腫の手術と同様に広範切除が行われる。手術施行例では，十

分な広範切除以上の切除縁が達成された場合に比較し，辺縁切除や腫瘍内切除などの不十分な切
除縁しか得られなかった場合で局所再発率が高い 5-7）。
・初期化学療法実施中に手術適応が検討される。広範以上の切除縁をもって手術を行うことが可能

な症例では手術が実施される。
・手術が困難な症例は，放射線治療が優先され，治療効果により可能と判断された場合にあらため

て手術が検討される。
放射線治療が優先される病変：
・�頭蓋骨・顔面骨・椎体・寛骨臼周囲の骨盤などの切除により重大な機能損失を招く部位の病

変
・�外科的に切除が難しく大きな病変
・�初期化学療法に良好な反応を示さず，手術が機能的に許容範囲外の結果になると判断される

場合
・有効性の高い薬剤：ドキソルビシン（DXR），シクロホスファミド（CPA），ビンクリスチン

表 1 　JESS04 における切除度合・病理学的奏効度と放射線療法の総線量

切除度合 病理学的奏効
総線量

開始時PTV 縮小 PTV
治癒切除・広範切除 問わず 照射なし
不十分な広範切除 良好 照射なし

不良 45 Gy/25 回 なし
辺縁切除 良好 45 Gy/25 回 なし

不良 45 Gy/25 回 10.8 Gy/6 回
部分切除・切除不能・術前照射 画像的 CR 45 Gy/25 回 5.4 Gy/3 回

画像的非 CR 45 Gy/25 回 10.8 Gy/6 回
CR：Complete Response
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（VCR），イホスファミド（IFM），エトポシド（VP-16），アクチノマイシン（ACD）。限局例に
対する標準的な化学療法は 4〜6 剤を組み合わせた多剤併用化学療法が用いられている。

米国では 1988〜92 年の INT-00916）により，限局型に対しては VDC（VCR＋DXR＋CPA）
IE（IFM＋VP-16）療法の 5 年無病生存率が 69％と VDC 単独療法の 54％より優れていたため，
VDC-IE 療法の優位性が証明された。その後，Children’s Oncology Group により 2001〜5 年に
実施された AEWS0031 試験では VDC＋IE 療法を治療期間圧縮（2 週間ごと）群と標準治療期
間（3 週間ごと）群の前方視的ランダム化比較試験が行われ，治療期間圧縮群で 5 年無増悪生存
率が有意に改善し（73％ vs 65％，P=0.048），毒性は同等であった 10）。この結果，米国における
標準治療は治療間隔短縮 VDC-IE 療法となった。

❸標準的な治療成績
・標準治療は，多剤化学療法・外科療法・放射線治療による集学的治療である。

限局型ESFT の長期原病生存率：70〜80％6, 10）

転移型ESFT の長期原病生存率：20％以下 4）。
本邦では，2004 年より日本ユーイング肉腫研究グループ（JESS）において，外科療法および

放射線治療などの局所治療を標準化したうえで，VDC-IE 療法の臨床第二相試験が実施され
（JESS04），手術・放射線治療を含めた集学的治療の安全性・有効性が確認されている。JESS04
では 5 年無増悪生存率 69.6％と欧米の臨床研究と同様の成績が示された 11）。

❹有害事象
・ESFT の放射線治療で，有害事象対策として注意が必要な事項を以下に示す。
①�リンパ浮腫対策として四肢などで辺縁に 1〜2 cm の照射されない正常組織を残す。
②�膀胱炎対策として CPA や IFM 使用時には膀胱線量を低減させる。
③�DXR や ACD の併用時は，湿潤性皮膚炎を生じやすいとされるため，特に 6 MV 以下のエネル

ギー X 線を使用する際は，接線照射となる部位，皮膚の摩擦の起きやすい部位では注意を要す
る。

④�薬物によっては，化学療法施行時に，リコール現象と呼ばれる遅発性の炎症が知られており，照
射野に一致した皮膚や粘膜の炎症を生ずる可能性がある。
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	 Ⅵ	 小児白血病
・小児白血病の放射線治療は，ALL の中枢神経浸潤に対する全頭蓋照射（cranial irradiation：

CrI），髄 外 病 変 へ の 照 射 お よ び 造 血 幹 細 胞 移 植 前 処 置 と し て の 全 身 照 射（total body 
irradiation：TBI）が主なものである。本項ではそれぞれについて解説する。

白血病は急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leukemia：ALL）と急性骨髄性白血病
（acute myeloblastic leukemia：AML）に分類される。小児 ALL では年齢，白血球数，中枢神
経浸潤の有無，表面抗原による免疫学的分類，染色体・遺伝子異常の検査結果，治療開始後のプ
レドニゾロン反応性を組み合わせて層別化し，リスクに応じた治療が行われる。さらに化学療法
後の骨髄芽球割合，微小残存病変などの情報を追加して治療方針を決定する 1）。小児 AML は白
血病細胞の形態学的診断（FAB 分類），染色体・遺伝子分析（WHO 分類）を行い，ダウン症候
群に伴う AML，APL（急性前骨髄球性白血病：FAB 分類 M3），その他の AML に分類して治
療を行う。その他の AML については，白血病細胞の染色体・遺伝子分析結果および初期治療反
応性に基づくリスク分類を用いて，層別化治療を行う 1）。

A中枢神経浸潤に対する全頭蓋照射（cranial irradiation：CrI）

❶放射線療法の意義と適応
・放射線治療は最も強力な殺白血病細胞効果を持つ治療法である。抗がん剤は blood-brain barrier
（BBB）を通過しにくいため，髄腔内投与が行われるが，脳室内，脳溝，脳実質内には行き渡ら
ない。これに対し，放射線治療はくも膜下腔および脳実質内にあるすべての白血病細胞に対して，
確実にその効果を発揮する。

中枢神経浸潤の診断は CNS-1（髄液中に芽球なし），CNS-2（芽球があり髄液中 WBC 5/μl
以下）および CNS-3（髄液中に芽球があり髄液中 WBC 5/μl 以上あるいは CNS 浸潤による脳
神経症状あるいは画像所見）に分類される。
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・初回治療の中で CrI が有益とされるのは高リスクグループの中でも，年齢や初診時白血球数，腫
瘍細胞の生物学的特性，CNS 分類などによって選別された 15〜20％の症例であり，いまだ検討
が続いている。
①�現在では，ほとんどの症例で予防照射は省略可能である 1, 2）。
②�初診時 CNS-2 は CrI を行わなくとも化学療法の強化によって中枢神経再発を防ぐことができ

る。
・CNS-3 は全身化学療法と髄注を強化し，さらに CrI の適応となる。
・中枢神経再発時は大量化学療法後に CrI あるいは全脳全脊髄照射（Craniospinal irradiation：

CSI）を行う。予後不良症例に CSI が選択される。
・AML において，中枢神経再発率は 5〜10％であるが，予防的 CrI の有効性については明らかで

はない。中枢神経浸潤再発時も髄腔内化学療法が中心となる。

❷放射線治療
	 1	 標的体積

CrI の標的（CTV）：白血病細胞が浸潤しうる全くも膜下腔および脳実質である。
注意すべき部位
・頭蓋底であり，篩板と側頭蓋窩を十分に含める。
・頭蓋骨内側縁の輪郭を骨条件の CT 上で作成し，照射野に十分含めることを確認する。
・視神経の輪郭も作成し，視神経周囲のくも膜下腔を照射野に含める。

白血病では網膜浸潤の可能性があるため，眼球後半部分を含め，眼球前面と水晶体は照射野外
に外す。照射野下縁は第一あるいは第二椎体下縁となるように設定し，椎体全体を含める。

	 2	 放射線治療計画
・三次元的治療計画を行う。
	 3	 照射法
・脳表にあるくも膜下腔が標的となるため，エネルギーは 6 MV 以下にしなければならない。
・頭部をシェルで固定し，通常左右 2 門で行う。頭蓋骨が未発達の乳幼児では，前頭蓋窩と眼球が

きわめて近く，前頭蓋窩を照射野に含めると水晶体を外せないことも多い。
水晶体が照射野に入ってしまう場合は，標的体積を十分に照射することを優先する。対策とし

てビームを後方に 3〜5 度，傾けることで水晶体の線量を減らすことができる。患者の協力が得
られる場合は，治療計画時および照射時に下方視させることで，水晶体の照射量を減らすことが
できる。

	 4	 総線量と線量分割
・各施設で採用している治療プロトコールに従う。
・一般的には 1.5〜1.8 Gy/回，通常分割（1 日 1 回）で照射する。
・予防的 CrI の総線量は 12〜18 Gy（日本では 12 Gy）である。

初回診断時 CNS-3 の場合，CrI の線量は 12〜24 Gy である。脊髄への照射は省略される傾向
にある。さらに CNS-3 であっても，全身および髄腔内投与の化学療法の強化によって放射線治
療を省略する検討がなされている 3）。
・中枢神経再発では，CSI 15 Gy 程度を照射後に，引き続き CrI のみを数 Gy（3〜9 Gy）追加する。

婦
人
科

血
液・リ
ン
パ・皮
膚・

骨・軟
部

小
　
児

緩
　
和

良
性
疾
患



 小児380

	 5	 併用療法
・白血病の治療は化学療法が中心となる。
・CrI は寛解導入療法と強化療法後，維持療法開始前に行われる。

❸標準的な治療成績
・近年の小児 ALL の全体的な治療成績はリスクにもよるが治癒率は 80〜89％である 4）。
・日本の報告でも，10 年生存率は 70〜80％に達する 5, 6）。

診断時 CNS-3 であっても，5 年 EFS は 70％に達する 7）。

❹合併症（CrI による有害事象）
	 1	 急性期有害事象
・Somnolence Syndrome

CrI 後 4〜8 週間で発症し，無気力，易刺激性，食欲不振を示す。特に治療を要せず，通常 1〜
3 週間で回復する。急性期にはステロイドが有効である。

	 2	 晩期有害事象
白質脳症：CrI とメトトレキサートの静脈投与の併用が，発生に関与する。
照射数カ月後に発症し，麻痺や痙攣，失調などの症状を呈する。20 Gy 以下での発生はまれで

ある。
認知障害，知能低下，学習障害：年齢との関連があり，照射時に 5 歳以下，特に活発な中枢神経

の発達段階にある 3 歳以下の症例，線量が多い症例ほど顕著である 8）。
内分泌障害：視床下部下垂体の障害により，成長ホルモン分泌不全が生じる。しきい値は
18〜20 Gy である。
発症は照射時年齢と線量に依存する。思春期前（特に 5 歳以下）であった症例に低身長が顕著

に生じる。CrI 20 Gy を受けた症例では成人後，肥満およびメタボリックシンドロームをきたす
ことがある 9）。これも視床下部下垂体障害による成長ホルモン分泌低下が一因と考えられてい
る。CrI を受けた患者には，長期の内分泌学的な観察が必要である。
二次発がんの発生率：小児 ALL 全体の 10 年二次発がん発生率は 1％程度である 10）。また小児
白血病全体の診断後 30 年の二次発がん発生リスクは 2.43％である 11）。二次発がんでは AML，
髄膜腫以外の脳腫瘍，骨髄異型性症候群の発生率が高く，これらの腫瘍は予後不良である。
CrI 後の二次がんは中枢神経腫瘍（髄膜腫と high grade glioma）の発生が多く，特に低年齢（5

歳以下）で CrI をうけた症例のリスクが高い。また発生には線量依存性がある。

B髄外病変への照射

❶ ALL 精巣（睾丸）浸潤
・近年の化学療法の改善によって，精巣（睾丸）再発は減ってきている。再発時には睾丸の局所治

療を行う。
・精巣（睾丸）の腫脹は片側でも，両側に浸潤していることが多く，照射を行う際は必ず両側に照

射する。
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・照射は，陰嚢の厚みによって電子線あるいは X 線 1 門を選択する。必要に応じてボーラスを使
用する。1.5〜2 Gy/回総線量 15〜24 Gy を照射する。

❷その他の髄外病変
・ALL，AML ともに眼窩，リンパ節，唾液腺，乳腺，骨，筋肉内など，さまざまな部位に髄外病

変を形成することがあり，Chloroma（緑色腫）もしくは granulocytic sarcoma（顆粒球肉腫）
といわれる。通常，髄外病変は化学療法で制御されるため，化学療法が何らかの理由でできない，
あるいは化学療法抵抗性となった症例のみに，放射線治療が行われる。
・International Lymphoma Radiation Oncology Group（ILROG）のガイドラインによると，肉眼

的腫瘍に 0.5〜1 cm のマージンをつけた体積に 24Gy/12 回を照射する 12）。それより低線量の
6 Gy/3 回〜20 Gy/10 回の照射も症状緩和に有効である。

C全身照射（Total body irradiation：TBI）

❶放射線療法の意義と適応
・造血幹細胞移植の前処置として行われる。照射の目的は，亜致死量の化学療法と全身への放射線

治療によって，腫瘍細胞を死滅させ，かつ宿主を免疫抑制状態としてドナーからの造血幹細胞を
受け入れられるようにすることである。

造血幹細胞移植は，主として第一寛解期の高リスク AML，再発 AML, に適応がある。ALL に
ついては，初期治療で非寛解の ALL や染色体分析の結果によって，第一寛解期に造血幹細胞移
植が行われる。再発 ALL では再発後リスク分類に基づいて適応を決定する。
・薬剤のように血流や薬剤代謝に左右されず，その効果が全身に均一に及び，薬剤の到達しにくい

中枢神経系にも効果を発揮する。

❷放射線療法
	 1	 標的体積
・標的容積（CTV）は身体全体である。
・処方線量を全身に均一にかつ過不足なく照射することを目標とする。
・体厚や組織の密度の不均一があるため，部位によって線量の差が生じることは避けられず，処方

線量の 5〜10％の増減が許容されている。
・TBI の追加照射として頭蓋内や全脳全脊髄あるいは睾丸に追加照射が行われることがある。
	 2	 照射法
・左右 2 門照射は仰臥位で行うため，再現性のある安定した体位をとることができる。
・両腕を体幹両側につけると，肺が遮蔽され，肺への過剰な線量を減らすことができる。
・前後 2 門照射は肺や腎臓を遮蔽しやすい利点がある。

近年，治療機器の進歩により，ヘリカルトモセラピーを用いる施設も増えている。特に小児に
おいては体動等による再現性を十分考慮しなければならない。

	 3	 治療計画
・仰臥位，左右 2 門照射を行うことが多く，リニアックガントリーを回転させ SSD を計算し，身
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体全体が照射されるように照射野を設定する。
・頭部，頸部，腹部，足部の 3〜4 カ所の左右方向の体厚を測定し，最も体厚が厚いレベルにおけ

る体厚中心をアイソセンター（処方点）とする。
	 4	 総線量と線量分割
・総線量は 10〜12 Gy であり分割回数はさまざまである。
・12 Gy/6 回/3 日（1 日 2 回照射）が最も多い線量分割である。
・中枢神経単独再発のときは CrI　6〜12 Gy を TBI に先行して行い，TBI とあわせて総線量 18〜

25 Gy 程度を頭蓋に照射することがある。
・精巣（睾丸）再発の場合，精巣（睾丸）照射 4 Gy/2 回程度と TBI を併用することがある。

近年，移植後の免疫学的抗腫瘍効果を期待した，骨髄非破壊的前処置による造血幹細胞移植が
一部の小児症例に対しても用いられている。この場合，フルダラビンなどの抗腫瘍薬に加え
2 Gy〜4 Gy の低線量の TBI が用いられることがある。有害事象が従来の方法に比較して明らか
に低く，移植リスクの高い症例に行われる。

	 5	 併用療法
・標準的な方法は大量サイクロフォスファミドを中心とした化学療法と TBI の併用である。
・正常組織の毒性を避けるため化学療法は同時に行わず，連続して行う。
・化学療法 ,TBI の順番については，統一された見解はない。

❸標準的な治療成績
・高リスク AML において，一次寛解期で造血幹細胞移植後を行った場合，70〜75％の 5 年生存率

が得られている。
・AML 化学療法後の再発では，救命方法は移植しかない。
・高リスク ALL において，初回再発時の造血幹細胞移植後は 65％の長期生存率が得られてい

る 13）。
移植前処置に TBI を行う場合と化学療法のみ（サイクロフォスファミドとブスルファン）を

行う場合を比較すると，治療成績はほぼ同等である。

❹合併症（TBI による有害事象）
・さまざまな移植合併症があるが，TBI や前処置に使われる化学療法や免疫抑制剤などの相互作

用によって生じる。また Graft Versus Host Disease（GVHD）の症状は TBI の併用で増強され
る。特に TBI に関連が深いものについて記載する。
急性期有害事象：悪心，嘔吐，下痢，脱毛，耳下腺炎症状がある。粘膜炎症状，口腔内乾燥も生
じる。
晩期有害事象
間質性肺炎（interstitial pneumonia：IP）：IP は時には致死的となる有害事象で，その発生率
は TBI の方法に深く関与している。
1 回照射（分割をしない）あるいは線量率 10 cGy/min 以上の場合，IP 発生率が上がる。現在

の分割照射方法では，造血幹細胞移植の前処置において，TBI の有無は IP の発生に影響しない
と言われている。
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白内障

TBI 後の白内障は線量率，1 回照射，線量に依存している。
12〜15 Gy の分割照射による TBI 後の 5 年発生率は約 13％である 4）。ステロイドの使用によっ

て発生率が上がる。TBI 時にレンズを遮蔽することは眼球内再発のリスクがあるため，推奨さ
れていない。
性機能障害：TBI は卵巣機能異常を起こし，思春期前ではほぼ全例に第二次性徴の遅れが認
められる。適切なホルモン療法によって誘発することができる。
思春期後では 50％は無月経となる。女性，男性とも TBI および造血幹細胞移植後後の妊娠は

報告されているが，TBI を含めまない前処置と比較して妊娠率，出生率が低い 14, 15）。TBI 後の
女性においては妊娠しても流産の確率は 50％と高く，TBI は早産，低体重出生の危険因子であ
る 16）。TBI 後の甲状腺機能低下は 43％に，成長ホルモンの低下は 34％に認められる。
肝中心静脈閉塞症（hepatic veno-occlusive disease：VOD）あるいは類洞閉塞症候群

（Sinusoidal obstructive syndrome：SOS）：痛みを伴う肝腫脹，腹水，黄疸，脳症，体重増加
などが生じる。14 Gy 以上の放射線治療や他の化学療法が誘因となっている。
二次発がん：成人を含めた全疾患の造血幹細胞移植後の二次発がんは 15 年で 13〜20％という
報告がある 17）。一般の 4 倍のリスクである。小児白血病に限れば，移植後の二次発がんとし
ての固形腫瘍は 15 年で 11％という報告がある。
診断時 5 歳以下の場合，特に高い。低年齢，TBI は発生リスクを増強する因子である 18）。
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	 Ⅶ	 小児がんの陽子線治療
❶放射線療法の意義と適応
・陽子線治療は，低線量で照射される領域を増やすことなく，線量集中性の高い照射ができるため，

晩期有害事象が問題となる小児腫瘍の治療において有益である。
小児腫瘍の放射線治療では，照射に起因する有害事象がおきやすく，治療後長期にわたり患者

に負担をもたらす。代表的な有害事象である成長途上の臓器の障害や二次発がんを軽減するため
には，線量集中性を高くするだけでなく，低線量で照射される体積も小さくする必要がある。陽
子線はブラッグピークを有し，1 門でも線量集中性の高い照射ができるため，小児がん治療の代
表的な有害事象を軽減するのに役立つ。

陽子線の臨床的な優位性をランダム化比較研究で検証することは困難である。しかしコホート
研究や後ろ向き解析により，X 線との治療効果の同等性，X 線よりも急性有害事象が軽減するこ
とが示されつつあり，晩期有害事象についても X 線と比較な可能なデータが蓄積されつつあ
る 1）。
・本邦では平成 28 年 4 月より，小児腫瘍に対する陽子線治療が保険収載され，北米や欧州同様に

実地診療として，陽子線治療が行われている。
北米やフランスなどと同様に小児腫瘍患者のおよそ 10％に対し，陽子線治療が行われてい

る 2, 3）。陽子線治療が行われている小児腫瘍のうち，およそ 4〜5 割が脳腫瘍である 3）。

❷脳腫瘍の陽子線治療
・髄芽腫の陽子線治療では，X 線治療に比べ，全中枢神経照射における脊髄前方の臓器の線量が大

幅に軽減できるため，急性有害事象，晩期有害事象の軽減が期待できる。
髄芽腫の放射線治療では全中枢神経照射と原発部に対する追加照射が行われる。全中枢神経照
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射の脊髄照射ではおもに背方から入射するビームが使われる。陽子線を用いると脊椎より深部，
すなわち腹側にある多様な臓器の線量がほぼゼロになるため，二次発がんの減少が期待でき
る 4）。陽子線と X 線による全中枢神経照射を比較したコホート研究の報告では，陽子線治療群
で急性期の消化器毒性，血液毒性が少ないことが示されている 5）。
・上衣腫の陽子線治療では，X 線治療と同等の治療効果が得られており，重篤な有害事象は少な

い。
上衣腫に対する複数の施設の後ろ向き解析が報告されている。いずれの報告でも，X 線と同等

の無病生存率が得られている。重篤な急性有害事象はみられていない。晩期有害事象も内分泌機
能障害のように，従来の X 線治療と同様の有害事象がみられているが，7％と少ない 6, 7）。ただ
し上衣腫に対する近代的な X 線治療技術を用いた臨床的研究報告が乏しく，陽子線治療と X 線
治療の有害事象の比較をすることは難しい。
・陽子線治療により脳幹部が照射される場合，保守的に X 線治療よりも少ない耐容線量が用いら

れることがある。
後頭蓋の腫瘍など脳幹部が照射された陽子線治療例の解析において，稀と考えられてきた脳幹

部の壊死が比較的，多くみられた 8）。この現象が陽子線のブラッグピーク近傍における線量当た
りの生物学的効果の違いに起因する可能性もある。陽子線に特異的に脳幹壊死が増加すると結論
づけることはできないが，北米では保守的な立場から，陽子線に固有の脳幹の線量制約を設けて
いる施設もある 9）。

❸神経芽腫の陽子線治療
・神経芽腫に対する陽子線治療では，周辺臓器の線量制約による標的線量の減量や適応の制限を回

避しやすい。神経芽腫に対する陽子線治療では等線量の X 線治療と同等の効果が期待できる。
単施設の後ろ向き研究では三次元原体照射治療計画に比べ，陽子線治療では周囲臓器の線量が

少ないことが報告されている。X 線による三次元原体照射において腹腔，後腹膜の臓器が線量制
約を超えてしまうような例でも，陽子線治療ではこれらの臓器の線量制約を超えることなく，必
要な線量の照射が行える例がある。一方，拡大ブラッグピーク法による陽子線治療と強度変調放
射線治療との比較では，強度変調放射線治療の方が，リスク臓器の線量軽減が行いやすい例があ
ることが報告されている 10）。臨床的な研究では X 線と同等の生存期間，局所制御が得られてお
り，さらに長期生存例における遅発性有害事象の軽減が期待される 11-13）。

❹その他の小児腫瘍の陽子線治療
・横紋筋肉腫に対する陽子線治療では，X 線治療と同等の治療成績が得られており，周囲臓器の有

害事象の軽減が期待できる。
横紋筋肉腫の陽子線治療では，病巣周囲の臓器の線量が軽減できることが報告されている。米

国および本邦の多施設共同の臨床研究の成果が報告されており，いずれも X 線治療と同等の治
療効果が得られており，重篤な障害はみられていない 14, 15）。

・ユーイング腫瘍に対する陽子線治療では X 線治療同等の治療効果が得られており，陽子線治療
による重篤な有害事象は少ない。

ユーイング腫瘍に対する陽子線治療の単施設の後ろ向きの研究が報告されている。この研究で
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は X 線と同等の線量の治療が行われており，高い局所制御が得られている。有害事象は稀であ
るが，おもに化学療法によると思われる血液腫瘍が 10％程度にみられている 16）。
・体幹部や頭頸部の切除困難な骨肉腫に対する陽子線治療では，重要臓器の線量を耐容内に保ちな

がら，X 線治療よりも高い線量の治療が行われている。
切除困難な部位の骨肉腫に対する陽子線治療では，70〜90％と高い局所制御率が得られてい

る 17）。
・網膜芽細胞腫に対する陽子線治療では，X 線治療に比べ，二次発がんのリスクが減少することが

期待され，視力を温存する局所療法として検討しうる。
網膜芽細胞腫は二次発がんのリスクが高いため，近年，放射線療法が回避されてきた疾患であ

る。単施設の後ろ向き解析では，陽子線による網膜芽細胞腫の治療では，過去の X 線による治
療に比べ，二次発がんの頻度が低いことが報告されている 18）。
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