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内 容 紹 介

　子宮頚癌の罹患率は先進国では減少傾向にあ
るが，本邦では若年者を中心に増加傾向にある。
子育て中の女性が命を落とすことも多く「マザー
キラー」とも呼ばれる。多くの局所進行症例の治
療において重要な役割を果たす放射線治療を中
心に，近年の進歩を概説する。

は じ め に

　子宮頚癌の発癌には，殆どの症例においてヒト 
パピローマウイルス（HPV：human papillomavirus）
が関与していることが知られている。諸外国で
は以前より国策としてワクチン接種を行ってお
り，罹患率低下に大きく寄与している。一方で
本邦においては約 8 年にわたりワクチンの積極
的接種推奨が控えられてきた。2022 年 4 月に推
奨が再開されたことから，今後長期的には罹患
率低下が期待されるが，当面は増加傾向に著変
ないものと推測される。
　子宮頚癌に対する放射線治療の目的は，根治，
術後の再発リスク低減，緩和（出血・疼痛など）と
多岐に渡る。本稿では，近年大きな進歩がみら

れる根治的放射線治療についてレビューし，今
後の展望や課題について論じる。

Ⅰ．子宮頚癌根治における放射線治療の
役割

　放射線治療は手術と並び，根治治療において
必須のモダリティである。1980 年代に欧州で行
われた，手術可能な IB～IIA 期（FIGO 2008 進行
期分類）を対象とした放射線単独治療 vs 手術±

（リスクに応じて）術後照射のランダム化比較試
験（RCT）において，両治療法の 5 年生存率に差
はなく，有害事象は手術±術後照射で多い傾向
が見られた 1）。本試験のサブグループ解析で，原
発腫瘍径＞ 4 cm の群はいずれの治療法において
も 5 年生存率 70% 程度と，やや不良な結果であっ
た。その後，米国を中心に放射線単独治療 vs 同
時化学放射線療法（CCRT）の RCT が複数行われ，
CCRT の優位性が示された。以上より，原発腫
瘍径≦ 4 cm の I～II 期においては，放射線単独
治療と手術が並列の治療選択肢として提示され
る。また腫瘍径＞ 4 cm の I～II 期に対しては
CCRTと手術±術後照射が並列の選択肢とされる。
III～IVA 期に対する手術適応は乏しく，これら
は原則として CCRT の適応となる。

Ⅱ．放射線治療の実際

　放射線治療は外部照射と小線源治療（内部照
射）で構成される。外部照射は治療の前半で行わ
れ，全骨盤に対して 45～50.4 Gy を 25～28 回（5
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～6 週）に分割して照射するのが一般的である。
外部照射の目的は，原発腫瘍および臨床的に同
定されたリンパ節転移を縮小させ，さらに潜在
的なリンパ節転移に対しても殺細胞効果を発揮
することである。ただしこの線量分割では肉眼
的腫瘍を根治するには不十分なことが多く，リ
ンパ節転移に対しては5～10 Gy程度の追加（ブー
スト）照射を行う。原発腫瘍の制御にはさらに高
線量を要するが，直腸や膀胱といったリスク臓
器（Organs at risk: OAR）と隣接するため外部照
射で投与するには限界がある。そのため小線源
治療（Brachytherapy: BT）によるブースト照射を
要する。BT をより効率的に行うために，外部照
射で原発腫瘍を十分に縮小させた後に行う。本
邦で一般的な BT 法である腔内照射は，1 回 6 Gy
程度を週 1～2 回投与するスケジュールが頻用さ
れ，残存腫瘍のサイズに応じて 2～4 回行うこと
が多い。

Ⅲ．外部照射の進歩

　外部照射は前述の通り，リンパ節領域を含め
た標的に対して全骨盤照射（傍大動脈領域を含む
場合は拡大全骨盤照射）を行う。従来は骨盤の前
後左右 4 方向，または前後 2 方向から照射する 3
次元原体照射（3D-CRT）が一般的であった。ただ
しこの照射法では，腸管や膀胱，骨などが不必
要に照射される点が課題であった。骨盤の不全
骨折は過小評価されやすい晩期有害事象の 1 つ
であるが，有症状の不全骨折は約 15% に起こる
とする報告もある 2）。近年では強度変調放射線治
療（Intensity-modulated radiation therapy：
IMRT）の有用性が報告され，欧米を中心に広く
臨床応用されている。骨盤照射においては，腸
管や骨の被ばく線量を低減することで腸管毒性
や急性期骨髄抑制の低減効果が示されている 3, 4）。
拡大全骨盤照射における 3D-CRT と IMRT の線
量分布の差を図１に示す 5）。

図１　同一症例における（A）IMRT と（B）3D-CRT の線量分布の差
　IMRT ではリンパ節転移に対しては高線量を照射し，標的以外の腸管・膀胱・骨・腎臓・肝臓といった正常臓器への線量
を低減することが可能である。
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　本邦においては，外部照射には 3D-CRT を用い，
後半は中央遮蔽（Central shielding：CS）を挿入し
て膀胱・直腸線量を低減する照射法が広く行われ
て来た。CS を用いることで原発腫瘍に対する線
量も低減されるが，BT で十分な線量を投与する
ことにより腫瘍線量を担保する戦略である。こ
の方法により，CS を用いない欧米の治療成績に
比べ有害事象のリスクは低く，遜色ない治療効
果が報告されている 6, 7）。このような治療経験・実
績から，本邦では IMRT の導入に慎重な意見も
ある。
　IMRT は標的に対して目標とする線量を過不
足なく照射することが可能であるが，一方で標
的外の線量は極力低下させることで有害事象の
低減を図るものである。従ってコンピューター
上で作成した治療計画と実際の照射部位が一致
しない場合，治療効果が低下する恐れがある。こ
の問題を克服するため，近年は画像誘導放射線
治療（Image-guided radiation therapy：IGRT）が
普及している。即ち，日々の照射直前に治療寝
台上で X 線写真や CT を撮影し，照射部位の標
的や周辺臓器の位置を確認した上で照射を開始
する手法である。子宮は膀胱内の尿量や直腸内
の便・ガスの量に左右されて変位を生じやすく，
また治療効果が得られて子宮頸部周囲が軟化す
るとさらに変位しやすくなる。5～6 週にわたる
毎回の照射で，このように動きやすい標的を確
実に照射するためには，ある程度広いマージン
設定が必要となり，結果的に周囲の OAR 線量を
充分に低減出来なくなる。逆に OAR の線量低減
を優先すると，日によっては標的が照射範囲外
へ変位するというジレンマがある。最近では，こ
の 課 題 を 克 服 す る た め に 適 応 放 射 線 治 療

（Adaptive radiation therapy：ART）の有用性が
報告されている。即ち，腫瘍や OAR の変位・変
形に応じて治療計画を変更する手法である。子
宮のような日々の変位が予想困難な腫瘍におい
ては，即時適応放射線治療（Online ART）が注目
されている。従来は IGRT 目的で撮像していた
照射直前の CT や MRI の画像を用いて，その場
で迅速に治療計画を行い照射する手法である。理

想的な外部照射法であるが，実施可能な照射装
置は限られており，必要なマンパワーやソフト
ウェアといった負担，また「即時」とは言え輪郭
描出や治療計画には数十分単位の時間を要する
ことから，現状では一部の限られた症例にしか
適応されていない。ただし AI などを用いたソフ
トウェアの発展により改善の余地はあると考え
られ，注目される分野の 1 つである。

Ⅴ．小線源治療の進歩

　子宮頚癌に対する BT においては，アプリケー
タと呼ばれる硬い管状の器具を子宮～膣内に留
置・固定し，RALS（Remote After Loading System）
を用いて術者は被ばくすることなく線源を原発腫
瘍の内部～近傍に移送して照射する。血流が乏
しく低酸素状態になりやすい，即ち，放射線感
受性が低下しやすい腫瘍中心部から高線量を照
射することが可能である。一方で線源から離れ
ると線量が急激に低下するため，隣接する正常
臓器への影響を低減することが可能であり，合
理的な照射方法である。従来はアプリケータを
留置した後，正面・側面の X 線写真を撮影し，ア
プリケータの位置を基に線源の停留位置・時間を
設定していた。しかしこの方法では腫瘍や隣接
する OAR の解剖学的位置を同定出来ないため，
経験的に知られた手法による画一的な治療計画
になってしまう，つまり個々の腫瘍に合わせた
照射が出来ない欠点がある。これを克服するため，
アプリケータを留置した後にCTやMRIを撮像し，
腫瘍や OAR への線量を最適化して照射する画像
誘 導 小 線 源 治 療（Image-guided brachytherapy: 
IGBT）が行われるようになった。また近年では，
腔内照射では線量が不足する領域に対して組織
内照射を併用するハイブリッド小線源治療が広
まりつつあり，治療成績の向上が報告されてい
る 8）。図２に腔内照射とハイブリッド小線源治療
の線量分布の差を示す。本法は経膣または経会
陰的な組織内針の刺入を要するため，適切な鎮
痛・鎮静を要する点や，技術的な習熟に時間を要
する点が難点である。
　進行子宮頚癌においては，根治治療を行って
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も再発する場合はある。そのような状況におい
ても，原発腫瘍が制御されないと腫瘍による出
血や疼痛，膀胱や直腸との瘻孔形成など，患者
の QOL 低下が著しく，必要な全身治療を断念せ
ざるを得ないこともある。従って多少の侵襲的
治療ではあっても，局所再発のリスクを最小化
することは重要であると考える。
　前項で示した通り，近年の外部照射の高精度
化に伴い，正確かつ安全に高線量を原発腫瘍に
照射することが可能になっている。BT の代替と
して，より低侵襲な外部照射，特に定位放射線
治療（Stereotactic body radiation therapy：
SBRT）を用いることで良好な成績も報告される
ようになっている 9）が，子宮頚癌治療において
BT を省略することは死亡リスクを増加させるこ
とが示されており 10），安易な省略は慎むべきで
ある。

Ⅵ．薬物療法の進歩

　従来は放射線治療単独で行われていたが，1990
年代に抗がん剤を併用した方が高い治療効果を得
られることが複数のランダム化比較試験で示され，

2000 年代以降はシスプラチンを中心とした放射線
との同時併用が標準治療として行われるように
なった。2010 年代後半からいくつかの癌において
免疫チェックポイント阻害剤（Immune checkpoint 
inhibitor: ICI）が用いられるようになった。2020 年
代になり，局所進行子宮頚癌に対する CCRT に
おける ICI の有効性を検証する RCT が行われた。
従来のシスプラチン併用 CCRT に PD-1 阻害薬で
あるペムブロリズマブを併用することの有効性
を検証した KEYNOTE-A18 試験において，全生
存期間を延長することが示された 11）。このこと
は子宮頚癌治療において 20 年以上にわたって停
滞していた CCRT において画期的なブレイクス
ルーとなり，本邦においても 2024 年 11 月より
III-IV 期（FIGO 2018 進行期分類）の子宮頚癌に対
して保険収載された。臨床試験において，ペム
ブロリズマブは放射線治療との併用で有害事象
を増加させることなく安全に実施可能であった
と報告されている。ただし ICI 特有の免疫関連有
害事象が投与後早期から発症することもあり，ま
た放射線治療終了後も約 2 年間にわたる維持投
与に伴う医療費も莫大である。どのような症例

図２　同一症例における（A）腔内照射と（B）ハイブリッド小線源治療の線量分布の差
　茶色破線で示す腫瘍に対して，（A）では直腸の右腹側に突出する領域に充分な線量を投与出来ていないが，（B）では病変の形状に
合わせた線量分布を形成している。シアン＝膀胱，黄色＝直腸。

（A） （B）

110



臨床トピックス：子宮頚癌に対する根治的放射線治療の進歩と今後の課題

に ICI が真に必要なのかに関しては議論の余地が
ある。放射線治療と ICI の併用に関するデータも
現時点で十分とは言えず，従来シスプラチンと
の併用で行って来た線量分割や照射範囲がその
まま ICI の利益を最大化するとは限らず，今後の
検討課題である。

お わ り に

　子宮頚癌に対する根治的 CCRT の進歩を，外
部照射，小線源治療，薬物療法の観点からレ
ビューし，課題や今後の発展の方向性について
論じた。今回取り上げた主治療に限らず，画像
診断や支持療法など様々な分野で進歩しており，
より効果的で有害事象や負担の少ない治療方法
の確立に向けて今後の更なる発展が期待される。
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