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要旨
　子宮頸癌の放射線療法においては，急性期放射線性腸炎が治療中断の原因となることがある。脂肪の組織修復
機能に着目し，体脂肪と放射線性腸炎の関連を検討するため，2006年から2018年に福井大学医学部附属病院で広
汎子宮全摘術後に放射線療法を行った18例（術後RT群），広汎子宮全摘術後に同時化学放射線療法（concureent 
chemoradiotherapy，CCRT）を行った38例（術後CCRT群），根治的な同時化学放射線療法のみを施行した34例（CCRT
単独群）を対象として，患者背景，手術結果，総照射線量，脂肪面積を抽出しGrade2以上の下痢の有無について後方
視的に検討した。術後CCRT群において，Grade2以上の下痢が57.9%に認められた。Grade2以上の下痢が認められた
例においては，認められなかった例に比べ脂肪面積および内臓脂肪面積が有意に低値であった。術後RT群とCCRT単
独群においては，Grade2以上の下痢と体脂肪および内臓脂肪の分布・面積には有意差が認められなかった。体脂肪お
よび内臓脂肪が少ない患者に対する広汎子宮全摘術後のCCRTはGrade2以上の下痢を誘発する可能性が示唆された。

キーワード：子宮頸癌，放射線性腸炎，体脂肪

Abstract:
　In radiation therapy for cervical cancer, acute radiation-induced enterocolitis may cause treatment interruption. To evaluate 
the relevance between body fat and acute radiation-induced enterocolitis in cervical cancer patients, patient backgrounds, 
surgical results, total irradiation dose, and fat area were extracted from 18 patients who underwent radical hysterectomy 
followed by radiotherapy (postoperative RT group), 38 patients who underwent radical hysterectomy followed by 
concurrent chemoradiotherapy (CCRT) (postoperative CCRT group), and 34 patients who received only radical concurrent 
chemoradiotherapy (CCRT alone group), and were compared retrospectively for the presence of Grade 2 or higher diarrhea. In the 
postoperative CCRT group, diarrhea of Grade 2 or higher was observed in 57.9% (22/38) of patients. The group with Grade 2 or 
higher diarrhea had significantly less total and visceral fat area than the group without diarrhea. In the postoperative RT and the 
CCRT alone groups, there was no significant difference between the presence of Grade2 or higher diarrhea and total/visceral fat 
area. CCRT after radical hysterectomy in patients with low body and visceral fat content was suggested to cause Grade 2 or higher 
diarrhea.
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はじめに
　進行子宮頸癌の標準治療として放射線療法（radiation 

therapy，RT）が広く行われている。術後補助療法とし

ても，手術摘出検体の病理組織学的所見に基づいた術

後再発リスク因子を有する症例では，再発予防目的に放

射線療法が推奨されている1）。放射線療法の問題点とし

て，放射線照射野に含まれる多くの正常組織，特に細

胞増殖能の高い腸管粘膜細胞が損傷を受けやすく2）3），

早期障害として照射開始から照射後3か月までの間に，

下痢や頻便，腹部膨満などの症状を呈することが挙げ

られる。これらの症状は50～ 78%に認められ 4），患者

の15～ 20%は重症化し治療期間の遅延や中止に至り，

癌の治癒率低下につながっている5）。したがって，放

射線性腸炎のコントロールは重要な治療効果因子の

一つである。放射線性腸炎のハイリスク症例を予測

することができれば，強度変調放射線治療（Intensity 

Modulated Radiation Therapy，IMRT）で腸管への照

射線量を減らし，放射線性腸炎の発症を予防すること

も可能となると報告されている 6）。また，最近では放

射線性腸炎の予防方法も開発されており 7），予防薬に

よる発症抑制も試みられている。放射線性腸炎のリス

ク因子については，過去の報告では喫煙歴やボディマ

ス指数（Body mass index，BMI）などで検討されて

いる 8）9）。しかしながら，明らかな予測因子が発見さ

れていないのが現状である。

　そこで，我々は新たな予測因子として脂肪に注目し

た。脂肪細胞が組織修復に関与し，再生医療への応用

が期待されているからである 10）11）。脂肪組織に由来す

る幹細胞が存在することは知られており，またこの細

胞を用いた研究の一つとして，放射線療法後の創傷治

癒への可能性も報告されている 12）。さらに，体脂肪は

CT画像から，2種類の脂肪組織（皮下脂肪と内臓脂

肪）の体内分布を分割して計測することが可能となっ

た 13）。この2点から，組織修復力のある脂肪量が多い

症例において，放射線療法により生じる急性期腸炎の

頻度・程度が低いかどうかを後方視的に検討した。

方法
　2006年9月から2018年9月までに福井大学医学部

附属病院で治療を行った子宮頸癌 IB期から IVB期の

症例は192例であった。そのうち，広汎子宮全摘術後

の再発中リスク群に放射線療法を行った18症例（術

後RT群），広汎子宮全摘術後の再発高リスク群に同

時化学放射線療法（concurrent chemoradiotherapy，

CCRT）を行った38症例（術後CCRT群），根治的な

同時化学放射線療法のみを施行した34症例（CCRT

単独群）を対象とした。なお，根治的な放射線療法の

みを行ったものは，症例数が少ないため解析から除外

した。

　放射線療法は，10MV X線による骨盤外部照射

で，線量1.8～ 2.0Gy/fr，計45.0～ 66.8Gyで行った。

CCRT単独群においては，高線量率腔内照射の併用を，

イリジウム-192を用いて，A点線量5～ 6Gy/fr，計10

～ 24Gyで行った。術後照射においては，2015年以降

は IMRTを行った。化学療法は週1回のシスプラチン

40mg/m2を4～ 7コース行った。

　脂肪計測の方法は，医用体脂肪計測ソフトFatVizCalc

（リジッド社）を使用して，放射線療法開始直前の臍高

レベルのCT水平断画像の脂肪面積を解析した。

　各群における患者背景として，年齢，BMI，臨床進

行期，組織型，放射線療法の総照射線量，総脂肪面積，

皮下脂肪面積，内臓脂肪面積について比較検討した。

急性期放射線性腸炎は下痢として，共通有害事象用語

用語基準（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events; CTCAE）v4.0 14）を用いて評価し，放射線療法

開始から終了までのGrade2以上（ベースラインと比

べて4回以上の排便回数の増加）を重篤な早期消化管

障害ありとした。

　本研究は診療録を用いた後方視的調査による臨床

研究であり，院内倫理審査の承認のうえ施行された

（20150029）。

結果
　患者背景は表1の通りで，年齢中央値とBMIは術後

CCRT群でそれぞれ低下していた。郭清したリンパ節

の個数，総照射線量，脂肪面積は各群間に有意差を認

めなかった。90例中42例でGrade2以上の放射性腸炎

を認め，大部分は整腸剤と止痢薬の使用，必要に応じ

輸液の併用で改善したが，3例で治療計画の変更（照

射の延期もしくは中止）を要した。



体脂肪と子宮頸癌の急性期放射線性腸炎との検討

― 3 ―

1．手術の有無による重篤な早期消化管障害の検討

　術後CCRT群に生じたGrade2以上の下痢の頻度は，

57.9%（22/38）であった。一方，手術無しのCCRT症

例（CCRT単独群）に生じたGrade2以上の下痢の頻

度は，50.0%（17/34）であった。手術の有無による

放射線療法後の重篤な早期消化管障害の有無に有意差

を認めなかった。

2． 術後RT群における脂肪分布・面積と重篤な早期

消化管障害の検討

　術後RT群の重篤な早期消化管障害の有無が，脂肪

の分布と面積により変化するのか検討した。Grade2

以上の下痢は16.7%（3/18）に認めたが，総脂肪面積，

皮下脂肪面積，内臓脂肪面積において，いずれも有意

差を認めなかった（表2）。

3． 脂肪分布・面積による術後CCRT群の重篤な早期

消化管障害の検討

　術後CCRT群の重篤な早期消化管障害の有無が，脂

肪の分布と面積により変化するのか検討した。Grade2

以上の下痢は57.9%（22/38）に認め，総脂肪面積と

内臓脂肪面積において，有意差を認めた（表3）。総

脂肪面積，特に内臓脂肪面積が少ない患者において，

重篤な早期消化管障害を起こす可能性が示唆された。

　 術後RT群 n=18 術後CCRT群 n=38 CCRT単独群 n=34
年齢中央値 61 （30 ～ 83） 50 （30 ～ 75） 58 （37 ～ 83）
BMI（平均値） 22.2 （16.7 ～ 26.3） 20.6 （15.3 ～ 28.8） 22.3 （16.5 ～ 36.7）
臨床進行期（FIGO）
  I 8 16 0
  II 9 19 3
  III 1 2 26
  IV 0 1 5
組織型
  扁平上皮癌 14 28 30
  非扁平上皮癌 4 10 4
郭清したリンパ節数（平均値） 9 9 なし
  総照射線量（Gy）（平均値） 48.2 （36.0 ～ 59.6） 47.4 （27.0 ～ 69.0） 55.4 （45.0 ～ 66.8）
  総脂肪面積（cm2）（平均値） 261.8 （64.8 ～ 406.6） 214.2 （45.1 ～ 435.9） 267 （29.2 ～ 420.9）
  皮下脂肪面積（cm2）（平均値） 169.4 （28.3 ～ 274.3） 139.5 （29.6 ～ 316.7） 182.3 （31.1 ～ 308.7）
  内臓脂肪面積（cm2）（平均値） 92.4  （21.6 ～ 132.3） 74.4 （4.4 ～ 162.3） 68.8 （14.4 ～ 130.8）

表 1　患者背景

　 Grade2以上の下痢
p値

あり（n=3） なし（n=15）
総脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 235.3 ± 60.7 267.1 ± 102.7 0.616
皮下脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 140.3 ± 43.9 175.2 ± 74.4 0.449
内臓脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 95.0 ± 16.8 91.9 ± 34.2 0.88

表 2　脂肪の分布と面積による術後RT群の重篤な早期消化管障害の比較

　 Grade2以上の下痢
p値

あり（n=22） なし（n=16）
総脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 180.4 ± 97.9 260.6 ± 95.0 0.016
皮下脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 122.4 ± 69.5 163.1 ± 55.6 0.061
内臓脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 57.6 ± 34.7 97.6 ± 46.4 0.004

表 3　脂肪の分布と面積による術後CCRT群の重篤な早期消化管障害の比較
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4． 脂肪分布・面積によるCCRT単独群の重篤な早期

消化管障害の検討

　CCRT単独群の重篤な早期消化管障害の有無が，脂

肪の分布と面積により変化するのか検討した。Grade2

以上の下痢は50.0%（17/34）に認めたが，総脂肪面積，

皮下脂肪面積，内臓脂肪面積において，いずれも有意

差を認めなかった（表4）。

5．総放射線量と早期消化管障害の関連の検討

　総放射線量が早期消化管障害と関連するか検討し

た。結果は表5の通りであり，腸炎発症群と非発症群

で総照射線量に有意差は認めなかった。

考察
　本研究では，子宮頸癌に対する術後CCRTの際に，

総脂肪面積，特に内臓脂肪面積が少ない患者において，

重篤な早期消化管障害（Grade2以上の下痢）を起こ

しやすいことを示した。

　子宮頸癌において放射線療法の成否は，手術と同様

に，患者の予後を大きく左右する。放射線療法継続の

可否には，早期の放射線性腸炎が関与する。クルス

ンらは子宮頸癌に対するCCRT中の治療中断例のうち

15%が消化管毒性によるものであったと報告してい

る 15）。早期障害のコントロールは重要な治療効果因

子の一つであると考えられるが，過去の放射線性腸炎

に関する研究は，遅発性腸炎（下血，腸閉塞，穿孔な

ど）を対象にしたものが多く，早期障害にはあまり着

目されていない。過去の研究では，放射線性腸炎の危

険因子として，化学療法の同時使用，炎症性腸疾患や

血管障害などの併存疾患，遺伝的素因が挙げられてい

る 16）。手術との関連では，腹部手術の既往が危険因子

と言われており，それは術後の小腸の垂れ込みや，外

科的癒着により照射野内の小腸が固定されることなど

が，腸管への放射線被爆を増加させる要因になると考

えられている 17）。

　子宮頸癌に対する放射線療法の実臨床では，痩せ型

の症例において，治療中の頻回な下痢が多い。そこで

脂肪が少ないことに注目し，脂肪組織の多寡によって

放射線性腸炎の影響を受けやすいのではないかと仮定

した。また，最近では脂肪細胞の組織修復機能に関す

る報告 9）～ 11）もあり，我々は治療前CT画像から得ら

れる脂肪面積による検討を行った。

　放射線療法前の手術の有無による重篤な早期消化管

障害の頻度に差はみられなかった。双方ともCCRT症

例における比較であり，50%程度の頻度にみられた。

CCRTの急性毒性についてはRT単独に比して強いこ

とが知られ 18），ドラチャムらはFIGO2009 II期～ III

期に対するCCRTにおいて、Grade2以上の急性期胃

腸障害は68%にみられたと報告している 19）。本検討

での各群における頻度の高さは，化学療法の修飾が大

いに関与しているため，早期消化管障害に関しては手

術のみで受ける影響は少ないと推測された。

　各群における脂肪の分布と面積をみると，術後

CCRT群のみで総脂肪面積と内臓脂肪面積に有意差を

認めた。手術または化学療法併用の単独要素では影響

が少なかったが，二つの危険因子が組み合わさると，

　 Grade2以上の下痢
p値

あり（n=17） なし（n=17）
総脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 235.2 ± 134.1 266.6 ± 84.6 0.423
皮下脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 172.1 ± 97.5 192.5 ± 60.3 0.47
内臓脂肪面積（cm2）（平均値±標準偏差） 63.1 ± 39.2 74.1 ± 28.8 0.36

表 4　脂肪の分布と面積によるCCRT単独群の重篤な早期消化管障害の比較

　 Grade2以上の下痢
p値

あり（n=42） なし（n=48）
総照射線量（Gy） （平均値±標準偏差） 51.2± 8.0  50.0±6.2 0.43

表 5　総放射線量と早期消化管障害の有無
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脂肪面積による影響を受けやすいことが示唆された。

ただ，内臓脂肪の少ない症例が放射線性腸炎を発症し

やすいことは，照射野内にある小腸の体積が多いこと

と相関しているかもしれない。マーティンらは急性期

放射線性腸炎と小腸との体積との関連を報告してい

る 20）が，小腸の体積の算出は容易ではない。その点，

CT画像による内臓脂肪面積の算出は比較的容易であ

り，放射線性腸炎の簡便な予測因子となる可能性があ

る。脂肪組織自体の放射線性腸炎への保護作用は本研

究では明らかにされないため，小腸体積を均一にした

実験系での検証も必要となるだろう。今回の研究では

特に広汎子宮全摘術後のCCRT群において内臓脂肪面

積と放射性腸炎の発症頻度に相関を認めたことから，

痩せ型の患者に広汎子宮全摘術後CCRTを行う際には

放射性腸炎の出現に十分留意する必要があると考えら

れる。IMRTなど照射野の正確な調整や，ハイリスク

と考えられる患者には予防的な乳酸菌製剤の投薬，排

便コントロ－ルを安定させるための食事指導を行うな

どの対策が考慮される。

　本検討は単施設による後方視的検討であり対象症例

数が十分でなかったため，過去に報告されている危険

因子を含めた多変量解析を行えなかった。放射線照射

の照射量が統一されていないことや，IMRTで行った

症例が含まれていることもバイアスとなっている。発

症群と非発症群で照射線量に有意差は認めなかった

が，照射方法を統一して検証した場合結果が異なる可

能性がある。術前後の内臓脂肪面積の変化，脂肪面積

と関連する栄養状態も検討していない。今後は条件を

統一して症例数を蓄積し，詳細な検討を行う必要があ

る。

結語
　子宮頸癌に対する広汎子宮全摘術後の同時化学放射

線療法において，総脂肪面積，特に内臓脂肪面積が少

ない患者において，頻回の下痢を起こす可能性が示唆

された。内臓脂肪面積はCT画像から簡便に計測でき

るため，早期消化管障害の予測因子として活用でき，

治療継続の一助となるかもしれない。

開示すべき利益相反状態はない。
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