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(密封小線源治療／前立腺癌／ヨウ素125線源)

内田伸恵*・森山正浩*・川口篤哉*・能谷雅文*/**・横川正樹*・池田 新*

北垣 一*・滋野和志***・洲村正裕***・井川幹夫***・宮原善徳****

Initial Experience of Iodine Permanent Implantation for Prostate Cancer

(brachytherapy / prostate cancer / iodine-125)

Nobue UCHIDA*, Masahiro MORIYAMA*, Atsuya KAWAGUCHI*, Masafumi NOTANI*/**

Masaki YOKOKAWA*, Shin IKEDA*, Hajime KITAGAKI*, Kazushi SHIGENO***

Masahiro SUMURA***, Mikio IGAWA*** and Yoshinori MIYAHARA****

密封小線源治療は100年以上の歴史を有する治療法

であり, 1898年キュリー夫人がラジウムを発見した数

年後には, 皮膚癌の治療にラジウムの利用が開始され

ている｡ 前立腺癌に対するヨウ素125密封小線源永久

挿入療法は1972年にWhitmoreらが開腹下の挿入を報告

したのが最初とされる１)｡ その後1983年にHolmが経直

腸超音波 (transrectal ultrasonography, TURS) によるガ

イド下で経会陰的に線源を留置する方法が報告されて

以来 , 急速に広まった２)｡ 2005年に発表された米国

National Cancer Instituteの報告では前立腺癌患者の22

％が密封小線源治療を受けている３)｡

わが国ではヨウ素125線源の使用に関する法整備の

ために開始が遅れていたが , 2002年12月にヨウ素125

線源の薬事認可, 2003年に線源を挿入した患者の放射

線管理区域からの退出基準および線源の取扱いに関す
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2005年10月, 当院は山陰で初めて前立腺癌のヨウ素125密封小線源永久挿入療法を導入した｡

2007年３月までに53例 (単独治療41例, 外照射併用12例) を経験したので初期成績を報告する｡
Dose volume histogram (DVH) のうちV100, D90の平均値は単独治療群93.1％ 158.2Gy, 併用
治療群91.6％, 115.6Gyだった｡ 21例 (39.6％) で線源の前立腺外移動が見られた｡ 線源移動群
のDVHデータ (V100：90.8％, D90：149.4Gy)は移動なし群 (V100：94.0％, D90：161.5Gy)
に比べ不良であった (p＜0.05)｡ 重篤な急性期有害事象は認めず, 前立腺特異抗原は全例低
下を認めた｡ DVHデータおよび臨床データは満足できる結果であった｡ 今後, 線源移動の発
生要因の検討に加え, さらに症例を重ねて長期成績を検討することが必要である｡� �
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る法整備が行われた｡ 同年９月に東京医療センターで

第１例が施行され, 以後急速に施行施設が増え, 2007

年６月現在約70施設となっている｡

島根大学医学部附属病院では2005年10月に山陰で初

めてヨウ素125密封小線源永久挿入療法を開始し, 2007

年３月末までに53例を治療した｡ 当院におけるヨウ素

125密封小線源永久挿入療法の初期治療成績を検討し

報告する｡

2005年10月から2007年３月までに, 画像診断上前立

腺内に限局している前立腺癌 (T1-2, N0) に対してヨ

ウ素125密封小線源永久挿入療法を施行し, ポストプ

ラン (挿入治療１ヵ月後の評価) が終了した53例｡ 当

院における同治療の適応基準を表１に示す｡ 単独治療

は前立腺特異抗原 (prostate specific antigen PSA) の

初期値が10ng/ml未満でかつ , 組織検査における悪性

度の指標であるGleason Score 7 以下を適応とした｡

体外照射併用は PSA 10ng/ml以上あるいはGleason

score 8 以上である｡ 前立腺体積の縮小を目的とした

ホルモン療法は行なっていない｡

表２に患者背景を示す｡

１. プレプラン

治療予定日の約３-４週間前に外来でTRUSを施行し,

横断像をヨウ素125密封小線源治療用治療計画装置

(Interplant ver 3.3, CMS社, St. Louis, USA)に取り込む｡

前立腺や尿道, 直腸の輪郭を描画し, 最適な線源配置

を検討して治療に必要な線源個数を決定する｡ ヨウ素

125密封小線源治療による前立腺処方線量は, 米国小

線源治療学会の推奨線量に従い単独治療群 (41例) で

は145Gy, 体外照射併用群 (12例) では110Gyとし

た４-６)｡ 同時に会陰部からの穿刺時に障害となりうる

恥骨弓干渉 (pubic arch interference: PAI) や大きな石

灰化などが無いことを確認する｡

２. 線源挿入治療

腰椎麻酔後に得られる前立腺輪郭は, 無麻酔のプレ

プランでの前立腺輪郭と合致しないことが多い｡ 全例

で術直前プランを施行して, 線源配置の最終計画をお

こなっている｡ 会陰部の消毒後, 線源配置計画に従っ
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図１
ａ. 経会陰的にアプリケータを挿入し, ヨウ素125密封小線源
を留置する｡
ｂ. 放射線治療計画装置で 経直腸的超音波画像に, 前立腺輪
郭を描画し, 線源配置を計算する｡

表１ 当院の前立腺癌ヨウ素125密封小線源
永久挿入療法の適応基準��������� �������������� ��������� ���������� �����������������������������������������������������������������������������������������
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て 泌尿器科医師が経会陰的に前立腺内にアプリケー

タを刺入し , アプリケータを通して線源を留置する

(図１- a , b)｡ 線源挿入終了後, 線源の脱落がないこと

を膀胱造影撮影およびガンマ線検出器で確認して治療

終了する (図２)｡

３. 挿入治療終了後

挿入治療当日は, 線源の体外排泄の有無のチェック

のために放射線管理区域内の個室に１泊する｡ 翌日体

内残存放射能及び線量等量率が退出基準をクリアして,

周囲への影響が許容範囲内であることを確認してから,

一般病室へ転棟する｡ 胸部X線写真, 骨盤部X線写真,

CTを撮影後, 尿道バルンカテーテルを抜去し, 治療後

３日目に退院となる｡

４. ポストプラン

挿入治療１ヵ月後の来院時に胸部と骨盤のX線写真,

骨盤部単純CTとMRIを施行し, 線源移動の有無, 前立

腺内の線源位置を評価する｡ CT, MRIを放射線治療計

画装置に取り込んで, CTにより線源を同定し, MRIと

CTの融合画像により前立腺の輪郭を同定する｡ 前立

腺の線量容積ヒストグラム (Dose Volume Histogram:

DVH)を作成し, V100 (処方線量が投与される前立腺

容積％：挿入の質を表すとされる), D90 (前立腺容積

の90％に投与される線量Gy：挿入の正確性を表すと

される) を計算する (図３)｡

５. 体外照射

表１の基準に当てはまるもののうち, PSA 20.1ng／

ml以上あるいはGleason Score 9 以上のいずれかの場

合は上縁を仙骨上縁とする全骨盤照射 (総線量45Gy

／25回／５週間) を併用する｡ 単独治療の適応および

全骨盤照射併用の適応以外の場合は 前立腺と精嚢腺

基部をターゲットとした局所照射 (総線量45Gy／25

回／５週間) を併用する｡ 体外照射はヨウ素125密封

小線源挿入後, ４週間目から開始している｡

６. 評価

治療患者のDVHデータ , 線源移動や脱落の頻度と

DVHへの影響, 急性期有害事象, 治療前後のPSAの変

化について検討した｡

７. 統計処理

DVHデータは平均値±標準偏差で表記した｡

２群間の比較は , un-pairedスチューデント t 検定

(両側検定) で確認した｡ 前立腺源体積と線源個数の

相関の検討はピアソンの相関係数検定で検討した｡

P＜0.05を統計的に有意であると判断した｡

１. 挿入した線源数は単独治療群では53個から85個

(中央値70個), 体外照射併用群では45個から60個 (中

央値50個) であった｡

２. DVH

単独治療群のV100は93.1±4.5％, D90は158.2±16.4

Gyであった｡ 体外照射併用群のV100は91.6±4.8％,

D90は115.6±12.2Gyであった｡

３. 線源移動と脱落

線源挿入後の体外への線源脱落は, 現在まで経験し

ていない｡ 体内での前立腺外への線源移動は53例中21

例 (39.6％) に認めた｡ 線源挿入翌日の胸部骨盤部X
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図２ 線源挿入後の膀胱造影写真

図３ ポストプラン時のDVH
横軸に線量, 縦軸に前立腺, 尿道, 直腸の％体積で表示しており,
各臓器の％体積に照射する線量がわかる｡
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線写真による評価では, 移動部位は骨盤内19例, 肺４

例で, １症例での最多移動個数は５個であった｡ 線源

移動による臨床症状は認めていない｡ 挿入後１ヶ月目

では肺への線源移動を11例で認め, ７例で挿入治療翌

日からポストプランまでの１ヶ月間に, 線源が体内を

移動していた｡

単独治療群において, 線源移動がDVHに及ぼす影響

を検討した｡ 線源移動の有無でDVHを比較すると ,

V100 (線源移動あり：90.8±3.7, 移動なし：94.0±4.6

％) D90 (線源移動あり：149.4±10.9Gy, 移動なし：

161.5±17.7Gy) ともに線源移動ありの症例が, 線源移

動なしに比べ低下していた (p＜0.05)｡

４. 有害事象

術中の合併症は無かった｡ 肉眼的血尿は５例

(9.4％) で認めたが, 術直後から翌日までの一過性の

もので , 特別な処置は必要としなかった｡ National

Cancer InstituteのCommon Terminology Terminology for

Adverse Events (CTCAE) ver.3.0におけるGrade2の頻

尿は16例 (30％), Grade3は４例 (7.5％) であった｡

Grede2の不完全尿閉は28例 (52.8％) でみられたが ,

Grade3以上はなかった｡ 直腸出血は見られなかった｡

５. PSAの変化

治療前と小線源挿入後６ヶ月目, 12ヶ月目のPSA値

を表３に示す｡ 小線源単独治療, 外照射併用いずれも,

全例でPSA値は順調に低下している｡ 2007年10月現在,

PSA再上昇を示した症例はない｡

６. 治療線源個数と前立腺体積との関係

図４はプレプラン時に計測した前立腺体積と, 実際

に使用した線源個数の関係をグラフにしたもので, ほ

ぼ直線性を示している (近似直線 Y＝1.62x前立腺

体積 +31.9, 相関係数 r＝0.76)｡ 前立腺体積と治療に

必要な線源個数の関係はメモリアルスローンケタリン

グ癌センターの����������������の式 (Y＝1.4x前

立腺体積 +38.4) が有名である７)｡ 図４中に破線で����������������の式のグラフを挿入したが, 当院

の前立腺体積と線源個数の近似直線とほぼ一致した｡

図５はX軸に当院で実際に使用した線源個数, Y軸にプ

レプラン時に測定した前立腺体積を����������������
の式に当てはめて算出した線源個数を表示したもので

ある｡ 近似直線はY＝0.66x X+25.1 ( r＝0.76) であっ

た｡

前立腺癌に対する密封小線源永久挿入療法の適応は,

腫瘍が前立腺内に限局性でPSAが低く, 細胞学的悪性

度すなわちGleason Scoreが高くない低リスク症例とさ

れている｡ 根治的前立腺摘出術や体外照射と直接比較

した研究は今のところないが, 同等の長期成績も報告

��
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図４ プレプラン時の前立腺体積と実際に挿入した線源個数
実線は近似直線 Y＝(1.62 x prostate volume)＋ 31.9 (R２＝0.76)
破線は����������������の近似直線 Y＝(1.4 x prostate vol-
ume)＋ 38.4

図５ 当院の使用線源個数と����������������で
算出した線源個数

X軸に当院で実際に使用した線源個数, Y軸にプレプラン時に
測定した前立腺体積を����������������の式に当てはめて算
出した線源個数を表示したもの
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されている８,９)｡ わが国でも2003年に本治療が可能と

なって以来急速に普及しつつあるが, 施設基準が厳し

く, 現在山陰地方では当院のみがおこなっている｡

良好なDVHが治療成績に影響することが知られて

おり , V100が80％以上が望ましい｡ V100が90％以上 ,

D90は密封小線源単独例では140Gy以上の場合 , 腫瘍

制御が良好と報告されている５,10)｡ 当院の検討では ,

多少のばらつきがあるものの, 大多数の症例でこれら

の基準に達していた｡ しかしながら, 前立腺外への線

源移動の頻度が39.6％と比較的多く, 線源移動のあっ

た症例ではDVHが低下していた｡ 線源の移動個数が

多いほど, DVHデータが低下するとの報告があり, よ

り良いDVHを確実に得るためには線源移動がない事

が望ましい11)｡ 一方, 前立腺全体を処方線量でカバー

するためには, できるだけ前立腺被膜直下に線源を配

置するのが望ましく, 一部の線源が前立腺外に留置さ

れてしまうものと考えられる｡ 前立腺被膜直下まで十

分に線源を留置し, なおかつ線源移動を少なくするた

めには刺入技術の向上のほか , 刺入をガイドする

TRUS画像の向上, テンプレート等刺入器具の改善が

必要と考えられるが, 一定の割合の線源移動は避けら

れないというのが多くの意見である｡ 米国では線源を

繋いだstrand型の線源が導入されており , バラの線源

を１個ずつ挿入するよりも線源移動が少ないと報告さ

れている11)｡ わが国で使用可能なのはバラ線源だけで

あり, strand型線源の認可が遅れているが, 早期の導入

を期待する｡

挿入治療後１ヶ月目のX線写真で 骨盤内から肺へ

の線源移動を７例で認めた｡ 恐らく, 挿入術直後には

前立腺周囲の骨盤内静脈叢に存在したものが, その後

の１ヶ月間に右心系を経由して肺動脈末梢にウェッジ

したものと考えられた｡ 欧米の報告では治療患者の18-

55％の頻度で報告されている12,13)｡ 従来 , 線源移動に

よる有害事象はほとんどないとされていたが, 先天性

右左短絡を有していた症例で線源が冠動脈に迷入して

急性心筋梗塞を発症したという事例が報告されてい

る14)｡ 右左短絡の有無を本治療を受ける前立腺癌患者

全員で検討する必要性には疑問がある｡ しかし, 先天

性心疾患患者に本治療を考慮する場合は, シャントの

有無のチェック等を検討する必要があると考えられる｡

本治療に起因する重篤な有害事象は認められず, PSA

の低下も現在のところ良好で, 本院の前立腺癌に対す

る密封小線源永久挿入療法の初期成績は満足すべきも

のであった｡ 前立腺癌は倍加時間が長いため, 治療成

績を評価するには今後長期間の経過観察が必要である｡

プレプランにおける前立腺体積と実際に挿入した線

源個数の関係は, ほぼ直線性を示し, 良好な相関を得

た｡ 当院で実際に使用した線源個数とプレプラン時に

測定した前立腺体積を����������������の式に当て
はめて算出した線源個数の相関は良好で, 当院での方

法の妥当性が示された｡ 現状では, プレプラン時に治

療計画をおこなって必要線源個数を決定したのちに発

注している｡ 図５の近似直線の傾きが１ではない原因

は, 欧米人と日本人の前立腺の形状が異なる可能性が

あること, プレプラン時の前立腺境界の設定により体

積計測に差異が出る可能性があることなどの要因が推

測される｡ これらの要因を究明後, 将来的にはプレプ

ラン時は前立腺体積の測定とPAIや大きな石灰化のチェッ

クのみをおこない, 必要線源個数は前立腺体積からの

予測が可能となりうることが示唆された｡ プレプラン

時の時間短縮, 業務量軽減につながると期待される｡

本院における前立腺癌のヨウ素125密封小線源治療

の初期経験を報告した｡ 本院の初期成績は満足すべき

ものであった｡ 本治療は患者負担が手術に比べて少な

く, 積極的におこなっていく意義がある｡
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