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Abstract: The Biologically Effective Dose (BED) based on the linear quadratic (LQ) model is 

often used for evaluating the effect of fraction size and total dose in fractionated radiotherapy; 

however， it has recently been suggested that the BED is not always available for stereotactic 

irradiation (STI). In the present study， we analyzed the relationship between the diff巴rent

fractionation schedul巴sand the efficacy of STI for metastatic brain tumors using the LQ model. 

The BED for each prescribed dose was ca1culated in stereotactic radiosurgery and stereotactic 
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radiation therapy， and the tumor volume was evaluated using MRI images acquired during the 

follow-up after the irradiation. The cumulative probabilities of partial respons巴rates(PRR) and 

disease control rates (DCR) were estimated as a function of the day after the initial treatment 

using the Kaplan-Meier method. Comparisons among the groups were accomplished using a log-

rank test. SRS showed a signi五cantlybetter PRR and DCR compared with SRT using a fraction 

size of 4Gy or 1巴ss(p = 0.0193 and p = 0.0193， respectively). A single high dose radiation 
therapy has been suggested to be more effective than that predicted by the LQ model 

Key words BED， linear quadratic model， stereotactic radiosurgery， stereotactic radiation 

therapy， metastatic brain tumor 

1.緒 日

厚生労働省「平成21年度人口動態統計jj)による

と2010年の悪性新生物による死亡者数は35万2千

人以上にもなっている So伍ettiR.， et aL 2)は癌患者

の20~ 30%が転移性脳腫蕩を合併しているとしてお

り，転移性脳腫蕩を持つ患者数は少なくとも 7~ 10 

万人におよぶと推定される.また今日の悪性腫蕩治

療の進歩による予後延長と綴気共鳴撮像 (Magnetic

Resonance Imaging， MRI)などの画像診断の進歩に

より，転移性脳腫蕩の発症数，発見頻度は増加してい

る 3)

転移性脳腫蕩の治療方法の選択は腫湯の大きさ，個

数，部位，年齢，原発巣や全身の状態で限定される

が，ガンマナイフやリニアツクによる定位放射線照射

(Stereotactic Irradiation， STI)は生存期間の限られ

た患者にとって最も大切な生活の質 (QOL)の向上，

神経死の予防，有害事象の軽減に貢献している 4，5，6)

さらに昨今では画像を用いた位置決め可能なリニ

アツクシステムと熱可塑性樹脂シートを用いた固定具

の利用により定位放射線治療を分割で行えるようにな

り7，8，9) 種々の一回線量と分割回数の組み合わせで定

位手術的照射 (StereotacticRadiosurgery， SRS)また

は定位放射線治療 (St巴reotacticRadiation Therapy， 

SRT)が可能となっている.

従来，放射線治療では異なる分割照射の比較にお

いて，一回線量，分割回数と治療効果の関係を共通

に判断できる指標として LinearQuadratic Model 

(LQモデル)に基づく生物学的効呆線量 (Biological

Effective Dose ， BED)が使われてきた しかし種々

の一回線量で分割照射を行う場合， BEDでは投与線

量と治療効果の関係を必ずしも正確には評価できてい

ない 10)ことが判明しつつある.

本研究ではBEDに基づく投与線量，線量分割方法

と治療効果の関係を解明するため，転移性脳腫蕩に対

して施行した SRS，SRTの治療効果を BED(日 /s 

= 10)別に比較検討した.

E 対象と方法

E 】a対象患者と治療方法

2006年3月から 2010年5月に奈良県立医科大学附

属病院で治療した原発巣が確定している転移性脳腫蕩

患者のうち， 3か月以上の経過観察が可能であった24

名(男 15名，女9名)，年齢 44.0 歳 ~80.6 歳(中央

値64.0歳)，89病巣(SRS64病巣，寡分割SRT17病巣，

寡分割でないSRT8病巣)を解析対象とした (Table

1).本研究では， 1回線量12Gy以上の単回照射方法

を iSRSj，1回線量4Gy超え 12Gy未満の複数回照

射方法を「寡分割SRTj，1回線量4Gy以下の複数回

照射方法を「寡分割でないSRTj，と定義した.全脳

照射後の再発例，ガンマナイフ後の再照射など，脳へ

の照射歴のあるものは解析の対象から除外した固なお，

寡分割でないSRTの適応例は重要臓器の近傍の病変

であった 腫蕩原発部位の内訳は，肺癌 18例，乳癌

2例，直腸癌l例，その他3例であった.腫蕩の組織

型による内訳は腺癌 18例，小細胞(肺)癌2例，非

小細胞(肺)癌3例，扇平上皮癌l例であった 全体

での計画標的体積 (PlanningTarget Volume， PTV) 

はO.01cc~ 21.97cc (中央値0.36cc).照射方法別の

PTVは寡分割でないSRT群O.Olcc~ 7.02cc (中央
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Table 1. Characteristics of patients and prescribed doses of SRS， HypoF-SRT， and Non-HypoF-SRT for metastatic brain tnmors， 
Fractionation (Fr) schedules were defined as follows: (1) Stereotactic Radiosurgery (SRS) ; a single dose irradiation 
of 12Gy or more (2) Hypo-Fractionated Stereotactic Radiotherapy (HypoF-SRT) ; fractionated irradiation using 
more than 4Gy per fraction (3) Non】Hypo-FractionatedStereotactic Radiotherapy (Non-HypoF-SRT) ; fractionated 
irradiation using 4Gy or less per fraction 

Patients (M/F) 24 (15/9) 

SRS HypoF-SRT Non-HypoF-SRT 

Gender (M/F) 9/8 9/8 9/8 

Age ， median (y) 64開O 63開8 67開4

(range) (46.8-79.1) (56.1-80.6) (44.0-79.1 ) 

Prescribed doses 

Median 22Gy 30Gy/5Fr 30Gy/l0Fr 
(range) (12Gy-25Gy) (30Gy/5Fr-35Gy/5Fr) (30Gy/l0Fr-54Gy/27Fr) 

Table 2. Patient characteristics and number of lesions 

SRS HypoF-SRT Non-HypoF-SRT 

Primary site 

Lung (18) 55 4 13 

Colon (1) 4 O 

Breast (2) 3 3 

Other (3) 2 2 

Total (24) 64 8 17 

Pathology 

Adenocarcinoma 48 8 8 

Squamous cell ca 2 。 。
Small cell ca 2 o 2 

Non small cell ca 12 。 7 

PTV volume median 

cc 0.26 3.07 0.34 

range 0.01-4.11 0.17-21.97 0.01-7.02 
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値0.34cc)，寡分割 SRT群O.l7cc~ 21.97cc (中央値

3.07cc)， SRS群 O.01cc~ 4.llcc (中央値 0.26cc) で

あった (Table2). 頭藁内転移の個数は， 1個 (n= 

17)， 2個 (n= 10)， 3個 (n= 3)， 4個 (n= 3)， 5 

個 (n= 1)， 6個 (n= 2)， 7個 (n= 2)， (中央値4

個)で、あった.追跡期間は 90日から 1075日(中央値

262日)であった照射後の経過観察中の MRI画像

から病変の縮小率を求め，有効率 (PartialResponse 

Rate， PRR) ，病勢コントロール率 (DiseaseCon trol 

Rate， DCR)を算出し，各照射方法を同等の BED別

に分類して， PRR. DCRを比較検討した

II -b治療計画および治療機器

治療計画装置はBrainScan(BRAINLAB， Feldkirchen 

Germany)，アルゴリズムはペンシルビーム，照射装

置は NovaLis6-MV X線LINAC(BRAINLAB)，厚

さ3mmのマルチリーフコリメ」夕，画像誘導装置

ExacTracシステム (BRAINLAB) を使用し，頭部固

定シェルはBRAINLABマスクシステム (BRAINLAB)

に当院独自の下顎固定シェルを追加して用いた 治療

計画用 CTはAsteion(TOSHIBA. Odawara， Japan) ，治

療計画および経過観察用 MRIはMagnetomSymphony 

1.5T (Siemens， Erlangen， Germany)を使用した.

II -c放射線治療計画

治療計画用の画像は 2mmスライス厚で撮像した CT

Axial画像に 2mmスライス厚で撮像した MR画像を放

射線治療計画装置で画像融合して用いた.放射線腫蕩

医と脳外科医がCT画像およびMRI画像で造影される

範囲を肉眼的腫疹体積 (GrossTumor Volume ， GTV) 

とし， GTV の O~lmm 外側を PTV として描出した

4アーク以上の回転原体照射 (DynamicConformal 

Arc， DCA) でリーフマージンを 1~3mm として照射

計画を立案した目処方線量は，アイソセンターに SRS

の場合は 12Gy~ 25Gy，寡分割 SRT の場合は 5Gy~

7Gy x 5 ~ 7 回，寡分割でない SRT の場合は 2Gy~

4Gy x 10 ~ 25回であった目

II -d効果判定

効果判定にはガ、ドリニウム造影MR2D Tl強調の

Axial画像を用いた 判定基準は治療計画時の最も腫

爆が大きく描写されている断面の長径と短径から面積

正他8名

を求め，経過観察中のそれと比較した 脳腫蕩取り

扱い規約 11)に準じて，病変の消失を著効 (Complete

Response ， CR)， 50%以上の縮小を有効 (Partial

Respons巴， PR)，50%未満の縮小または 25%未満の

増大を不変 (NoChange ， NC)， 25%以上の増大を進

行 (ProgressiveDisease ， PD) とし，観察期間中の

PRRとDCRを求めた.

II -8統計解析

照射方法別に Kaplan-Meier法を用いて PRR.DCR 

を算出した 次に，各照射方法を BED(日 /s =10) 

から 55Gy以上65Gy未満の患者を抽出して， BEDlO 

別の PRR.DCRを算出した目生存曲線開の比較に

は，単変量ログランク検定を使用した 統計解析には

JMP 9.02 (SAS， Cary， USA)を使用した

目結 果

全症例の照射方法別 PRRを示す (Fig.l).寡分割

でない SRT群は SRS群に比較して有意に不良であっ

た (P= 0.0268) なお，半数がPRになる日数は，

SRS群101日，寡分割 SRT群146日，寡分割でない

SRT群372日であった.

投与線量を BEDlO換算で 55Gy以上 65Gy未満に

限った場合の各照射方法の PRRを示す (Fig.2) 寡

分割でない SRT群は SRS群に比較して有意に不良で

あった (p= 0.0193). 半数がPRになる日数は SRS

群で 75日であったが，寡分割でない SRT群では症例

数が少なく算出できなかった.

全症例の DCRを示す (Fig.3). 寡分割でない

SRT群は SRS群に比較して有意に不良であった (P

= 0.0077). 寡分割でない SRT群において半数がPD

になるまでの日数は 217日であったのに対して， SRS 

群，寡分割SRT群ではまだ半数に達していなかった

投与線量を BEDlO換算で 55Gy以上 65Gy未満に

限った場合の DCRでは，寡分割でない SRT群は

SRS群に比較して有意に不良であった (P= 0.0193) 

寡分割でない SRT群において半数がPDになるまで

の日数は症例数が少なく算出できなかったのに対し

て， SRS群では 290日だった (Fig.4). 
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Fig. 1. Comparison of partial response rates (PRR) as a function of the day after the initial treatment of SRS， HypoF.SRT， and 

Non.HypoF.SRT for metastatic brain tumors (all patients). SRS showed a.significantly better PRR than Non.HypoF"SRT 

(p = 0.0268) 
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Fig. 2. Comparison of PRR as a function of the day after the initial treatment of SRS， HypoF.SRT， and Non.HypoF.SRT for 

metastatic brain tumors (55Gy孟 BED10< 65Gy). SRS showed a significantly better PRR than Non.HypoF.SRT (p = 
0.0193) 



Fig. 3. Kaplan-Meier plot of Disease Control Rates (DCR) as a function of the day after the initial treatment of SRS， HypoF】

SRT， and Non-HypoF-SRT for metastatic brain tumors (all patients). SRS showed a signi五cantlybetter DCR than Non-

HypoF-SRT (p = 0.0077). 

1岡O

0.8 

0:::: 0.6 
u 
O 
。圃4

0.2 

。司O

• • • ー-
一
ー A ，;. ，;. 

4‘ 
一

ー

一
p = 0.0193 

ー 、

--ー
‘ 

v 
-1 SRS 

一
HypoF-SRT 金
Non-HypoF-SRT 事章

ー

O 50 100 150 200 250 300 350 

Days 
Fig.4. Kaplan-Meier plot of DCR as a function of the day after the initial treatment of SRS， HypoF-SRT， and HyperF-SRT for 

metastatic brain tumors (55Gy亘BEDIO< 65Gy). SRS showed a significantly better DCR than Non-HypoF-SRT (pニ
0.0193). 
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N 考 察

従来より LQモデルを用いて放射線照射後の細胞生

存率や組織の障害を評価する試みがなされている 12)

Karlsson B.. et al. 13)が12分割の 42Gyで治療され

た患者の 10%に効呆があることを報告しているが，

Flickinger， J，c.， et al. 14)は12分割42Gyは， LQモデ

ルに基づくと， 1分割の 15Gyに等しく，この線量な

ら約半数の患者に効果があるはずであり， BEDが等

しい場合には SRSのほうがSRTより効果的であると

報告している.同様に， Koch巴rM.， et al. 15)も転移性

脳腫蕩に対する SRSの治療効果がLQモデルから予

測されるそれよりはるかに大きいことを示している.

また， Garcia， L.M.， et al. 16)は invitroではあるが，

細胞生存曲線を基に 1回線量 13Gy以上の場合， LQ 

モデルは細胞致死を過小評価することを示した 同

様に l回線量12Gy以上の場合において LQモデルの

理論と実際が一致しないという報告があり，理由とし

てFlickinger，J，c.， et al.は， 12Gyを上回って線量を

増加させると血管系の遮断が急速に現れるからだと

述べている.同様に， Kirkpatrick， J， P.， et al目17)は，

LQモデルでは l分割高線量で生じる脈管および間質

損傷，さらに細胞の放射線抵抗性部分母集団への影響

を反映できていないのではないかとしている.一方で

はBrenner，D，J.18lは l分割につき 18Gyまでなら LQ

モデルの使用は臨床的に合理的で，問題は起こってい

ないとも述べており，まだ議論の分かれているところ

でもある.このように寡分割SRT，SRSにおける LQ

モデルの信頼性は疑われているものの，現在でもこの

評価方法は現実的に最もよく使われている 19.20)

今回の我々の研究は， SRS (1回線量 12Gy以上の

単回照射)，寡分割 SRT(4Gyを超え 12Gy未満の複

数回照射)，寡分割でない SRT(1回線量を 4Gy以下

の複数回照射)の 3種類の照射方法に分類して，治療

効果への影響を後ろ向きに評価して LQモデルの妥当

性を検討した.なお，文献的にみて，同一施設でリニ

アックを用いた SRSとSRTの分割回数と治療効果の

有効性を比較した研究は少ない目

全症例を対照としたPRR， DCRにおいて， SRS群は，

寡分割でない SRT群に比較して有意に良好であった

また各照射方法を BEDlO換算で 55Gy以上 65Gy未

満に限った場合でも， SRS群は寡分割でない SRT群

よりも PRR， DCRにおいて照射効果が良好であった.

ただし， SRS群と寡分割 SRT群，寡分割 SRT群と

寡分割でない SRT群でほ;PRR， DCRにおいて有意

差を認めなかった.

寡分割でない SRTで1回線量があまり大きくない

場合には， BED換算は旧来より頻繁に用いられてお

り，生物学的効果を比較的適切に反映していることが

多くの文献で示唆されている.寡分割でない SRTに

対する BEDlO換算が生物学的に一応正しいと仮定す

ると， BEDlO換算を高線量l回照射の SRSに用いる

場合には生物学的には過線量相当になる可能性が高

しミ

少ないサンプルサイズで後向き分析では潜在的バイ

アスの影響が含まれ，結果の解釈には当然限界がある

が， BEDを指標に投与線量を決定する場合， SRSで

は治療効果を過小評価する可能性が高いことが本研究

でも示唆されたので，従来からの BED換算のみで処

方線量を決定することには慎重になる必要がある.

今後は施設問での共通の効果認識のために，種々

の分割スケジュルとその成績，合併症に関する定量

的データを解析，蓄積し未だ統一性に欠ける SRS，

SRTの処方線量や照射技術，線量評価方法等に関す

る標準化を進め，正確な線量効呆関係に基づく至適線

量分割決定方法の構築が望まれる

V.結論

LQモデルの妥当性を検討するため，転移性脳腫湯

において3種の異なる照射方法の治療成績を後ろ向

きに解析し線量分割の治療効果を比較検討した.

BEDが同等でも SRSは寡分割でない SRTに比較し

て， PRR， DCRにおいて効果が大きく， LQモデルに

基づく BEDのSRSへの適応には限界があることが示

唆された.
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