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研究成果の概要（和文）：物理学的アプローチとして、隣接危険臓器である胃・十二指腸に対するVMAT使用時の
線量と呼吸移動量の指標として肝臓の中心位置の変動を評価し、4DCTが従来の呼気停止画像より呼吸による位置
変動が安定していることを示した。生物学的アプローチとして、In vivoで腫瘍および肺転移抑制がゲムシタビ
ンと放射線併用で有意に抑制された。臨床的アプローチとして2017年7月から膵臓癌術前化学放射線療法は、
4DCTを用いたVMATへ移行し高精度化を実現した。2018年4月までに計33例に適用し、今のところ顕著な有害事象
は見られない。従来より、照射野外の正常腸管への線量を有意に低減することができた。

研究成果の概要（英文）：Regarding medical physics approach in neoadjuvant chemoradiotherapy for 
pancreas cancer, appropriate irradiation area was evaluated to keep enough irradiation dose in the 
main target of retropancreatic area (PL) including celiac artery (CeA) and superior mesenteric 
artery(SMA). For this area, VMAT was planned with enough safety margin and dose. 4DCT showed most 
stable respiratory variation in its position. Regarding biological approach, in vitro, cell killing 
effect and metastasis inhibitory effect for pancreatic cancer cells with various anti-cancer agents 
were evaluated. Gemcitabine inhibited the metastatic potential significantly compared with control. 
 Regarding clinical approach, VMAT was introduced for 33 pancreatic cancer patients in neoadjuvant 
setting since July 2017. There was no significant adverse event so far. We could reduce irradiation 
dose significantly to gastrointestinal tract outside irradiation field, using new methods we had 
developed. 

研究分野： 放射線治療学
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初、膵臓癌は超難治性であり、

切除不能例 UR に対しては新規化学療法の
組み合わせで治療成績の向上が試みられて
いた。化学放射線療法は放射線療法単独より
は成績良好だが、化学療法単独との差は明ら
かでなかった。一方、放射線治療は IMRT が
先進施設で試み始められたところであった。 
当時、臓器の呼吸移動や蠕動運動があるため
に呼吸同期、息止め、追尾照射が試みられて
いた。一方、切除可能例 BR に対して化学放
射線療法を手術前に併用し、腫瘍および後腹
膜領域と傍大動脈(Ao)節：腹腔動脈(CeA)根
部、上腸間膜動脈(SMA)根部と腹腔神経叢
(PL)を照射することにより、再発率減少と手
術時拡大廓清による下痢などの生理的副作
用軽減に貢献していた。われわれは国内では
最大数の膵癌治療実績を有し、国内外に注目
される優れた成績を挙げてきた。そこで、重
要な役割を果たす放射線治療に従来の固定
多 門 法と標 的 体積内 同 時ブー ス ト 法
Simultaneous Integrated Boost（SIB）によ
る強度変調回転治療 Volumetric Modulated 
Arc Therapy（VMAT）を組み合わせた hybrid 
SIB-VMAT を本格的に導入するための基盤研
究を行う着想に至った。 
 

２．研究の目的 
本研究は、膵癌術前化学放射線療法に強度

変調放射線治療（IMRT : Intensity Modulated 
Radiation Therapy）を本格導入する為、物
理工学的指標に始まり、生物・基礎生物学的
指標までデータベース化することで IMRT の
dose paintin を確立し、世界初の本格的検証
を開始することが目的であった。 
 

３．研究の方法 
物理学的なアプローチとしては、複数回治療
計画 CT を撮影した症例を用いて、膵臓癌術
前放射線治療のターゲットとなる腹腔動脈
（celiac artery：CeA）および上腸管脈動脈
（superior mesenteric artery：SMA）に対
する線量を担保するために必要な照射領域
を評価した。また、評価した腹腔動脈 CeA と
上腸管脈動脈 SMA の照射領域に対し、治療計
画用 CT に対して安全領域を考慮に入れた
VMAT 計画を立案し、複数回撮影した CT に対
して registration を行った。隣接危険臓器
である胃・十二指腸に対する VMAT 使用時の
線量を評価した。また最適な治療計画呼気 CT
撮影方法の検討を行った。通常呼気停止画像
と、4DCT をそれぞれ位相ベースの exphCT、
振幅ベースのexampCTという自由呼吸呼気停
止画像を再構成し、それぞれの CT 画像で肝
体積を計測した。また初回に対して各画像を
骨照合し、肝臓の中心位置の変動を比較した。 
 
生物学的アプローチとしては、3 種のヒト膵
がん細胞 MIAPaca-2、PANC1、AsPC-1 を用い
て、ゲムシタビン、5-FU、イリノテカン、オ

キサリプラチン、FORFILINOX（5-フルオロウ
ラシル（5-FU）、レボホリナートカルシウム、
イリノテカン及びオキサリプラチンの混合
剤）及びアブラキサンの細胞増殖抑制効果な
らびに転移抑制効果を評価した。 
 
４．研究成果 
① 物理学的アプローチ 
複数回治療計画 CT を撮影した症例を用い

て、膵臓癌術前放射線治療のターゲットとな
る腹腔動脈（celiac artery：CeA）および上
腸管脈動脈（superior mesenteric artery：
SMA）に対する線量を担保するために必要な
照射領域を評価した。CeA の変動は左右方向、
腹背方向、頭尾方向でそれぞれ0.33±1.86 mm、
0.92±1.36 mm、1.61±1.89 mm であった。ま
た最大の変動はそれぞれ 5.2 mm、3.7 mm、5.7 
mm であった。照射領域はそれぞれ 2.90 mm、
2.77 mm、1.05 mm が必要である。SMA の変動
はそれぞれ 0.01±3.28 mm、0.07±2.13 mm、
0.20±1.64 mm であった。最大の変動はそれ
ぞれ 9.4 mm、6.1 mm、3.3 mm であった。照
射領域はそれぞれ 6.93 mm、4.50 mm、3.58 mm
が必要であり、CeA より大きな領域となるこ
とが明らかになった。 
また、従来の放射線治療法による固定多門

法で治療を行った場合の隣接する危険臓器
である胃および十二指腸の照射線量を評価
した。胃の最大線量（以下、Dmax）と 2cc の
体積に投与される線量（以下、D2cc）、およ
び十二指腸のDmax、D2ccの変化率を求めた。
それぞれ 2.60±13.6%、8.20±17.1%、0.30
±3.57%、-0.62±3.45%であった。また最大
の変化率はそれぞれ 20.2%、28.0%、8.10%、
6.67%であった。また、Dmax は両者において
当院の線量指標である 57 Gy を上回る例がみ
られたが、D2cc については線量指標の 55 Gy
を超えるものはなかった。 
十二指腸の V55 Gy については VMAT、3DCRT

においてそれぞれ、0.8±0.5 cc,0.3±0.2 cc
と有意差は見られなかったが、V50 Gy におい
ては、18.9±3.8 cc 33.8±7.8 cc と有意に
低下した。このことより本提案の VMAT は危
険臓器の V55 Gy の高線量領域の増加はなく、
V50 Gy以下の領域を小さくすることが可能で
ある。肝体積は exCT と比較し、exphCT、
exampCT で 2.2%、2.3%増加したが有意差はな
かった。中心位置の変化は、exCT、exphCT、
exampCT において左右方向が 3.0±1.2 mm、
0.5±2.5 mm、 1.5±0.9 mm、腹背方向が
0.9±3.0 mm、0.5±1.6 mm、0.2±2.1 mm、
頭尾方向が 9.0±12.8 mm、2.3±3.9 mm、
2.6±3.7 mm となった。有意差はないが、頭
尾方向において exCT の変動が大きかった。
以上より exCT と比較し 4DCT は呼吸再現性が
よく、exphCT と exampCT の両者の差は無視で
きるほどであることが明らかになった。 
 
② 生物学的アプローチ 
 3 種のヒト膵がん細胞 MIAPaca-2 及び



PANC1、AsPC-1 を用いて、ゲムシタビン、5-FU、
イ リ ノテカ ン 、オキ サ リプラ チ ン 、
FORFILINOX（5-フルオロウラシル（5-FU）、
レボホリナートカルシウム、イリノテカン及
びオキサリプラチンの混合剤）及びアブラキ
サンの細胞増殖抑制効果を評価した結果 、
in vitro にて放射線照射と併用する場合、ゲ
ムシタビン、5-FU、イリノテカン、オキサリ
プラチン、FORFILINOX、アブラキサンはそれ
ぞれ 50 nM、10 μM、5 μM、5 μM、100 nM、
3 nM が最適であることが示された。また、X
線と薬剤の併用によりがん転移に関わる細
胞遊走能および浸潤能が抑制された薬剤は
ゲムシタビンのみであった。 
そこで、ヒト膵がん細胞 AsPC-1 を Balb/c 

nude mice に皮下注射し、異種移植片を作成
し、ゲムシタビン 50 nM と X線 2 Gy×5回の
併用効果による腫瘍抑制効果と転移抑制効
果を検討したところ、薬剤単独群、放射線単
独群に比べ、併用群の腫瘍縮退効果は有意な
差をもって抑制された（図 1）。また、治療後、
20 日でマウスを安楽殺し、肺転移結節をカウ
ントしたところ、併用群において有意に肺転
移結節数が減少した（図 2）。 
 

図 1: 異種移植片の化学放射線療法における
腫瘍抑制効果 
 
 

 
図 2：各処置 20 日後のマウス肺転移結節数 
 
③ 臨床的アプローチ 
2017年7月から膵臓癌術前化学放射線療法

は、4DCT を用いた VMAT へ移行し、高精度化
を実現した。2018 年 4 月までに計 33 例に適
用し、今のところ顕著な有害事象は見られな
い（図 3）。従来法 3DCRT では十二指腸に 40Gy
照射される体積は平均 28.3cc であったが、
VMAT により平均 16.7cc に減少した。照射野

外の正常腸管への線量を有意に低減するこ
とができた。かつ主標的である膵後部膵外神
経叢 PL 領域に含まれる腹腔動脈および上腸
間膜動脈に対する線量を担保できた。 

 

 
図 3：膵臓癌の術前化学放射線療法の際での
IMRT, VMAT の適用例 
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