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研究成果の概要（和文）：適応放射線治療の介入時期を明らかにするため、治療室内CT(CBCT)を用いた前向き臨
床試験を行った。5週間の間に耳下腺の体積減少が見られた。標的体積も体積減少をみとめたが、線量低下はな
かった。脊髄・脳幹の最大線量は2週目から約1割程度で5%以上の増加がみられ、再治療計画が必要と考えられ
た。人工知能を利用したknowledge-based planning (KBP)は、再治療計画の迅速化に有効である。前立腺癌およ
び頭頸部癌に対して、KBPの治療計画と実際に照射された治療計画との比較を行った。いずれの検討でも、KBPで
作成したプランは、実臨床で用いられた治療計画と同等あるいは優れていた。

研究成果の概要（英文）：To evaluate the necessity of adaptive radiation therapy (ART) for head and 
neck cancer, a prospective clinical trial was conducted using in-room cone-beam CT. Parotid glands 
and planning target volume (PTV) decreased in volume significantly during a 5-week period. However, 
no decrease of PTV dose was noted. Maximum doses of the spinal cord and brain stem increased 
significantly in more than 10% of the patients 2 weeks after treatment. Re-planning might be 
necessary for these patients. 
Knowledge-based planning (KBP) approach can improve speed and efficiency of treatment planning 
process. KBP plans and clinical manual plans were compared for prostate cancer and head and neck 
cancer. In both studies, KBP plans were comparable or superior to clinical manual plans. KBP 
approach was acceptable for clinical use.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 適応放射線治療　頭頸部癌　治療計画　人工知能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高精度放射線治療の一つである強度変調放射線治療では、標的体積の形状に沿った線量分布を作成できる。しか
しながら、治療期間中の腫瘍縮小や体重減少で生じる腫瘍やリスク臓器の輪郭変化に対しては、再治療計画が必
要となる。これが適応放射線治療(ART)である。治療室内で得られるCT画像を用いた本研究によって、2週目以降
10%を越える症例で脊髄や耳下腺などに有意な線量増加を来たし、再治療計画が必要となることが明らかになっ
た。また人工知能を利用したknowledge-based planning (KBP)が臨床的に使用可能であることを示し、再治療計
画を正確に早く行えるARTの実用化への道を開いた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
最新の高精度放射線治療の一つである強度変調放射線治療(IMRT)では、標的体積の形状に沿

った線量分布を作成できる。しかしながら、照射中あるいは照射ごとの腫瘍やリスク臓器の位置
変動に合わせて腫瘍に一定のマージンをつける必要がある。画像誘導放射線治療(IGRT)では治
療室内で得られる CB (cone-beam) CT 画像を用いて位置の補正を行うことで、このマージンを
小さくできる。しかしながら、治療期間中の腫瘍縮小や体重減少で生じる腫瘍やリスク臓器の輪
郭変化に対しては、位置補正では対応できず再治療計画が必要となる。これに対応出来るのが適
応放射線治療(adaptive radiation therapy: ART)である。これまで頭頸部腫瘍や肺癌を中心に
ART の線量分布的利益は示されているが、臨床的利益はまだ明らかにされていない。標的体積
や脊髄や耳下腺などのリスク臓器に有意な線量分布変化を来たし、再治療計画が必要な介入時
期を示す指標がないことが、この一つの原因となっている。ART の介入時期を明らかにし、ま
た時間と熟練が必要な再治療計画を正確に早く行えるようにすることが ARTの臨床的課題であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、直線加速器の治療台上で得られる CBCT 画像をもとに、位置変位を視覚化・定

量化し、再治療計画が必要な介入時期を明らかにする。また現状では、再治療計画に時間がかか
り、offline ART しかできないが、人工知能を利用した knowledge-based planning (KBP)によ
って、治療計画時間の短縮を図り、最終的には患者を治療室内 CBCT で撮影し、そのまま再治
療計画し ART を行う online ART の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 治療室内 CBCT を用いた ART の前向き臨床試験 

Varian 社の直線加速器（True-beam）に搭載されている Multi-scan cone-beam CT(以下、
mCBCT)を用いた。mCBCT は撮影中心を頭尾側に動かすことで撮影範囲を 2 倍にすることが
出来る機能である。30 ㎝程度は撮影可能であり、頭頸部咽頭癌の全頸部照射範囲全体を撮影す
ることができる。全例 46-50Gy/23-25 回で再治療計画を行う Two-step 法 IMRT を用いて化学
放射線療法を行った頭頸部癌患者の体積や線量変化について mCBCT を用いて標的体積やリス
ク臓器の大きさや線量分布を計測・計算し評価した。 

mCBCT を用いて撮影すると従来の CBCT より撮影時間がかかり、線量も 1.37mGy/回程度
上昇するため、前向き臨床試験として倫理委員会へ提出し、患者からの文書での同意を得た上で
行った(近畿大学医学部倫理委員会受付番号 29-124))。体積変化に関しては DIR (deformable 
image registration)を用いて治療計画用 CT 時に作成したコンツールを変形させた。また、
mCBCT における CT 値/電子密度変換テーブルを用意することで、治療計画を mCBCT 上に貼
り付け、線量分布を計算出来るようにした。 
 治療開始時から週 1 回 mCBCT を撮影し、イニシャルプランの終了する 5 週目まで撮影
を行った(計 5 回)。1 週目の mCBCT 画像を基準（100%）とし、CBCT 撮影範囲の体積、
計画標的体積(PTV)・脳幹 Dmax・脊髄 Dmax・対側/患側耳下腺の体積や dose-volume 
histogram (DVH)因子の変化率を計測した。1 週目の値に対して、5%を超える変化を有意
な変化とした。 
 
(2) 人工知能を利用した KBP の臨床応用の検討 
 前立腺癌および頭頸部癌に対して、KBP によって作成された治療計画と実際に照射された治療
計画(clinical plan: CP)との比較検証を行った。前立腺癌に対しては回転型 IMRT の一つである
volumetric modulated arc therapy (VMAT)で放射線治療した 51 例の治療計画を KBP のソフ
トである RapidPlan に学習させた。その上で連続する 30 例の前立腺癌患者に対して実際に治
療した CP と RapidPlan で 1 回だけ最適化した KBP の比較検証を行った。 
 治療計画が複雑な頭頸部癌に対する IMRT についても同様に検討した。既治療の頭頸部癌 55
例の治療計画データを RapidPlan に学習させ、別の頭頸部癌 15 例に対して治療した CP と、同
一症例に RapidPlan で作成された KBP 治療計画を比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 治療室内 CBCT を用いた ART の前向き臨床試験 

Two-step 法 IMRT にて化学放射線療法を行った 30 例の頭頸部癌患者から同意を取得した。
このうち mCBCT をプロトコールどおり撮影し、解析可能であったのは 26 例であった。患者背
景は、男性 21 例 女性 5 例、年齢は、40-75 歳（中央値 64 歳）、原発巣は上咽頭癌 4 例、中咽
頭癌 11 例、下咽頭癌 11 例であった。1 例の神経内分泌癌(NEC)以外は、扁平上皮癌 25 例で
あった。合計線量は 66-70Gy/33-35 回で、46-50Gy/23-25 回までは全頸部照射を行い、こ
の期間週 1 回 mCBCT を撮影した。併用化学療法は、シスプラチン 21 例、セツキシマブ 4
例、NEC の 1 例にはシスプラチン＋エトポシドを用いた。 
 体重は 2 週目から 5 週目までの平均値が 99%:97%:95%:94%と減少傾向であり、3 週目以降は
1 週目に比べ有意に減少していた。体重が増えた症例はなく、最大で 82%までの減少があった。



CBCT 撮影範囲の全体積は 99%:99%:99%:97%と減少傾向ではあるが、体重ほどの減少ではな
く、一部体積の上昇している症例も見られ、化学療法に伴う水分負荷の影響を考えた。 

PTV の体積は 100%:99%:99%:97%と減少傾向であり、5 週目では 1 週目に比べに有意に縮小
していた。一方線量分布に関しては、PTV (D50・D2)は 5 週目までいずれも変化なく、PTVD98
は 99%:99%:99%:98%、PTV D95 は 100%・100%・99%・99%であり、PTV は全期間を通して
線量不足はほとんどなかった。 
脳幹 Dmax の平均値は 100%:100%:99%:99%と不変であった。一方、5%を超える線量増加は

2 週目以降 2-4 例（8-15%）の症例で見られた。脊髄 Dmax の平均値は 101%:101%:98%:98%と
大きな変化はないが、個人差が大きく、Dmax の 5%を超える線量増加は 2 週目から 2-5 例(8-
19%)見られた。 
対側耳下腺の体積は 99%:93%:92%:85%と減少傾向であり、D50 では 100%:98%:98%101%、

Dmean では 100%:100%:100%:103%といずれも軽度上昇傾向をみとめた。患側耳下腺の体積は
98%:92%:89%:84%と減少傾向であり、D50 では 104%:105%:110%:111%、Dmean では
101%:102%:102%:104%といずれも増加傾向をみとめた。 
 頭頸部癌に対する化学放射線療法では治療期間中に著明な体重減少および両側耳下腺の体積
縮小が見られた。PTV も軽度の体積減少をみとめたが、線量は十分に処方されていることが分
かった。脳幹や脊髄などのリスク臓器の線量増加は 2 週目以降から 12-19％の症例で 5%以上の
有意な変化が認められた。結論として、頭頸部癌に対する IMRT における体積・線量変化は
症例ごとに異なり、2 週目でも 5%以上の線量変化を来すことがある。リスク臓器の安全を
確実にするには、mCBCT によって線量分布の変化を確認し、必要に応じて再治療計画する
ことが重要である。 
 
(2) 人工知能を利用した KBP の臨床応用の検討 
 前立腺癌 30 例に対して、一回の最適化で作成された KBP の治療計画と実際に照射された治
療計画(CP)との比較検証を行った。治療計画と実測の線量分布の誤差の指標の一つであるγ解
析のパス率(3%/3mm)では、CP が 99.0%、KBP が 99.1%と同等であった。それ以外の物理的測
定指標も同等で、前立腺癌に対する IMRT では、KBP は一回の最適化で、質が高く、物理的に
照射可能な治療計画を提供できることが明らかになった。本研究は、Radiation Oncology 2018, 
13:163 に発表された。 
 治療計画がより複雑な頭頸部癌に対する KBP についても検討した。既治療の頭頸部癌 55 例
の治療計画データを RapidPlan に学習させ、CP15 例と、同一症例に KBP で作成された治療計
画を比較検討した。その結果、無調整の KBP では、脳幹や脊髄の最大線量が高くなり、臨床使
用には耐えないが、一定の線量制約を手入力して KBP で作成した 87% (13/15）のプランは、実
臨床で用いられた治療計画と同等あるいは優れており、十分臨床で使用可能と考えられた。この
成果は、J Radiat Res に受理され、2020 年に発表予定である。 
 以上より、近い将来放射線治療室内の Cone-beam CT を用いて標的体積やリスク臓器の線量変
化を測定し、再治療計画が必要と判断された際に、KBP を用いて迅速な再治療計画をすることが
可能となり ART が実用化されると考える。 
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