
SpaceOARハイドロゲルに関するシステマティックレビューとメタ解析
ー長期追跡における直腸毒性の軽減や腸のQOL改善との関連性ー

2020年に発表されたSpaceOARハイドロゲルを使用した際の臨床的ベネフィットを示すシステマティックレビューとメタ解析1における結果をまとめています。

SUMMARY
7つの臨床試験から放射線治療を受ける1,011名の患者を対象としたプール解析において、SpaceOAR群と非SpaceOAR群
を比較したところ以下の結果が示されました。

背景
放射線治療は前立腺がんに対する治療効果の高い確立された治
療オプションのひとつです。2 しかし、前立腺と直腸は隣接してい
るため、放射線治療による毒性の影響を受けやすく、治療後に腸
の合併症の原因となる可能性があります。1 

放射線毒性の症状は、治療中に発症することが多いですが、治療
から数年経ってから発症することもあります。3 

SpaceOAR（図1）は、生分解性ポリエチレングリコールを成分と
しており、放射線治療期間中に直腸前壁を前立腺から一時的に遠
ざけることで直腸の保護が期待できると考えられています。4 

SpaceOARハイドロゲルで直腸毒性の低下と腸のQOLが改善
米国および欧州における臨床試験3,5,6,7,8 では、SpaceOARが安全であること、またそれによってできた前立腺・直腸間のスペースによっ
て直腸線量が有意に軽減されたことが示されました。米国で実施された無作為化臨床試験では、SpaceOARを使用した患者は放射
線治療中の直腸痛5 や晩期の重篤な直腸合併症6,7 が有意に少なかったという結果が報告されています。

本エビデンスの重要性
システマティックレビューやメタ解析は、研究におけるバイアスを最小限にするために大規模の患者データを対象とすることができます。
そのため、最も質が高く、信頼できるエビデンスであるとされています。9 

これらのエビデンスでは、SpaceOARの使用が安全かつ有効であることが示されており、医療の発展において非常に重要な情報とな
ります。本エビデンスは既存のSpaceOARの臨床試験データの定量分析に対する初のシステマティックレビューです。

方法
本システマティックレビューは、PRISMA声明に準拠して実施、報告
されました。10 放射線治療を受ける局所前立腺がんの患者に対して、
SpaceOARあり、なしの比較研究を特定するためにCochrane 
Central Register of Controlled Trials, Medline, and 
Embaseで2019年9月まで検索が行われました。
患者10名以上の無作為化対照試験およびコホート研究が対象に
含まれ、475の論文のうち、73の論文が全文レビューされました。
表1の7つの論文では、異なる放射線治療法における1,011名の
患者（SpaceOAR群：486名vs.非SpaceOAR群：525名）
が対象とされています。

66% 直腸v70の軽減

62% 長期追跡ではグレード1以上の直腸毒性
に対するリスクが軽減

77% 長期追跡ではグレード2以上の直腸毒性
に対するリスクが軽減

Better 長期追跡では腸のQOLが有意に改善
MIDで比較（平均差異は5.4ポイント）

図1  SpaceOARハイドロゲル

表1  システマティックレビューの対象とされた論文

Primary Study, Year
No. patients Follow-up (months)

RT protocol
SpaceOAR hydrogel / control

Chao11, 2019 32 / 65 42 / 65 BT, IMRT

Mariados5, 2015 149 / 73 37 /37* IMRT

Pinkawa12, 2017 101 / 66 63 / 63 IMRT

Tagger13, 2018 79 / 136 < 12 BT ± EBRT

Te Velde14, 2019 65 / 56 < 36 IMRT

Whalley15, 2016 30 /110 28 / 26 IMRT

Wolf16, 2015 30 / 19 3 IMRT

RT, radiotherapy; BT, brachytherapy; EBRT, external beam radiotherapy; IMRT, intensity modulated 
radiation therapy;
*データにはHamstraらの二次研究が含まれます6
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手技
手技は容易で、手技成功率は97%1手技関連の合併症発症率は軽度なものが10%未満でした。1

直腸線量
SpaceOAR群は、非SpaceOAR群よりも直腸v70が
66%軽減されました。
• 3.5% vs 10.4%,［95%CI, –10.5 to –2.5; p=0.001（図2）］
直腸v70は直腸毒性と強い相関関係が示されました。

直腸毒性
SpaceOARと急性期および晩期のグレード1以上の重篤
な直腸毒性の軽減の関連性が示されました。
•  急性期（≤3ヵ月）： 20.5% vs 29.5%, 
［RR=0.72; 95%CI, 0.58-0.91; p=0.005］

•  晩期（中央値 40ヵ月）： 4.8% vs 16.2%, 
［RR=0.38; 95%CI, 0.22-0.65; p<0.001 1］

また、長期追跡では、グレード2以上の重篤な直腸毒性に
対するリスクが77%軽減されました。
• 1.5% vs 5.7%,［RR=0.23; 95%CI, 0.06-0.99; p=0.051（図3）］

腸のQOL
2つの論文では腸のQOLに関して報告されており、長期
追跡では対照群と比較して、MID（臨床における最小重
要差異）の閾値を超えて腸のQOLスコアが良いことが示
されました（中央値 48ヵ月）（図4）。3,5

•平均差異：5.4%,［95%CI, 2.8-8.0; p<0.001］

本研究の強みと限界
以下のPRISMA声明に準拠し、患者が重複する試験を慎重に特定、そして潜在的な不均一性の原因を追究する感度分析が本レビュー
を実施したことが強みと考えられます。
また、限界としては、研究の数が限られていること、非無作為化試験デザインや追跡期間が短いため、放射線毒性の症状を正確に把握
することができない可能性があります。

結語
局所前立腺がんに対する放射線治療を受ける患者において、SpaceOARの留置は、安全に実施でき、前立腺・直腸間に十分な距離
を作ることができるため、直腸毒性の低減や長期追跡で確認された腸のQOL改善に関連する70Gy以上照射される直腸の体積率
（v70）を低下させることができた。

NCCNガイドライン・NICEガイダンスによる推奨
前立腺がんに対する放射線治療の際に直腸毒性を軽減するために生分解性スペーサの挿入を推奨しています。2,17
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Source
Mean (SE) Mean difference

Mean difference (95% CI)

difference
  

(95% CI)

Chao et al,11 2019 -1.1 (0.33) -1.10 (-1.75 to -0.45)
Mariados  et al,5 2015 -8.4 (0.58) -8.40 (-9.54 to -7.26)
Pinkawa et al,3 2017 -10.0 (1.21) -10.00 (-12.37 to -7.63)
Te Velde et al,14 2019 -5.3 (1.26) -5.30 (-7.77 to -2.83)
Whalley et al,15 2016 -8.2 (2.87) -8.20 (-13.83 to -2.57)
Wolf et al,16 2015 -6.7 (2.53) -6.70 (-11.66 to -1.74)
Total -6.51 (-10.51 to -2.51)
Heterogeneity: τ2 2

5 = 22.37; χ  = 159.40; P < .001; l 2 = 97%
z = 3.19; Overall effect: P = .001
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%
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Source Log Risk Ratio (SE) Risk Ratio (95% CI)

Mariados  et al,5 2015 -2.982 (1.479) 0.05 (0.00-0.92)
Pinkawa et al,3 2017 -2.898 (1.435) 0.06 (0.00-0.92)
Te Velde et al,14 2019 -0.78 (1.21) 0.46 (0.04-4.91)
Whalley et al,15 2016 -0.087 (1.099) 0.92 (0.11-7.90)
Total 0.23 (0.06-0.99)
Heterogeneity: τ2 2

3 = 0.51; χ  = 3.92; P = .27; l 2 = 24% 
z = 1.97; Overall effect: P = .05
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%
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Source
Mean (SE)   

(95% CI)

Mariados et al,5 2015 5.8 (1.84) 5.80 (2.19-9.41)
Pinkawa et al,3 2017 5.0 (1.91) 5.00 (1.26-8.74)
Total 5.41 (2.82-8.01)
Heterogeneity: τ2 2

1 = 0.00; χ  = 0.09; P < .76; l 2 = 0%
z = 4.09; P < .0001
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図2  直腸線量の比較（SpaceOAR群と非SpaceOAR群）1

図3  晩期の直腸毒性（グレード2以上）1

図4  長期追跡における腸のQOLの比較（SpaceOAR群と非SpaceOAR群）1


