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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍に対する有力な治療法の１つとして放射線治療法がある。現在、陽子線治療
や定位照射などの発達により、ミリメートル単位で正確な照射が可能になっている。そのような状況で最適な照
射計画を構築するための基礎理論を検討した。多くの場合、放射線治療は数回から30回程度まで分割して実施す
る。最適な照射回数を見つけるための数理的モデルの研究は十分ではない。研究代表者および研究分担者は、分
割照射が妥当である場合の数理的な条件を提唱している。これを実践的な理論にするために、放射線に対する腫
瘍および正常臓器の影響モデルを検討した。さらに、それらのモデルのもとで、理論的に最適な照射計画の構築
法を示した。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is one of the effective treatment methods for tumor. The beam 
can be controlled with an accuracy of a few millimeters nowadays. The basic theory for constructing 
the optimal irradiation plan in such a situation was studied. In many cases, radiation therapy is 
divided into several times up to about 30 times, i.e. fractionated irradiation. We constructed 
mathematical models to find the optimal number of irradiations. The definitions of the effects of 
tumor and normal organs on radiation were discussed. We proposed a method of construction for the 
theoretically optimal irradiation plan based on these models

研究分野：統計科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍に対する放射線治療は、クオリティ・オブ・ライフの観点からも治療効果の観点からも有効な方法である。
通常、複数回の照射による分割照射が実施されている。適切な照射回数について、多くの臨床的研究が発表され
ているが、理論構築は遅れている。本研究では、「腫瘍に大きなダメージを与えながら、同時に正常臓器への障
害を最小にする」という原則を統計科学の立場から数理モデルで記述し、最適な照射回数および線量を導出し
た。本研究成果を基に、今後、臨床的な研究を進めることで、効果的で、効率的な放射線治療法の開発が可能に
なる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 研究代表者と研究分担者は、2010 年ころより、放射線治療における照射回数と線量の最適
化について共同で研究を推進してきた。2012 年に放射線治療に関するトップジャーナルに掲載
された論文(Mizuta, Takao, Date 他, IJROBP, Impact Factor 4.18)は、大きな反響をよび、
申請時点で一流雑誌を中心に短期間に 22件の引用がなされた(研究終了時点では、50 件を超え
た)。これは、照射時における腫瘍と危険臓器（副作用の影響を受けることが危険な臓器）への
吸収線量の比と、細胞の生存モデルにおけるパラメータのある種の比の大小関係が最適な照射
回数に大きく影響することを数理的に示したものである。また、この成果を利用した学位論文
も、Massachusetts Institute of Technology などで発表されている。 
 
(2) 2012 年に放射線治療における腫瘍への影響と危険臓器への影響の関係を図示する論文を投
稿・掲載した(Mizuta, Date 他, Medical Physics, Impact Factor 3.01)。2015 年には、臓器
の生存モデルとして、高線量時および低線量時に補正した USC モデル(Universal survival 
curve)および、腫瘍の増殖を考慮した論文が掲載された(Sugano, Mizuta 他, Medical Physics, 
Impact Factor 3.01)。前述の基礎理論を拡張する研究成果であり、これらについても、多くの
引用がなされている。 
 
２．研究の目的 
(1) 腫瘍に対する放射線治療は、QOL (Quality of Life）の観点のみならず、その治療成績か
らも注目されている。特に、陽子線治療や定位照射などハードウェアは急速に進歩している。
しかし、照射回数や線量について高い自由性があり、腫瘍の部位、患者の状態により最適なプ
ランを選択することは、治療成績に直結する重大な問題である。さらに、照射計画に対する腫
瘍制御確率(TCP, Tumor Control Probability) および正常組織障害発生確率(NTCP; Normal 
Tissue Complication Probability) の評価方法が大きな課題となっている。これらに対する統
計科学的アプローチを実施することが基本的な研究目的である。 
 
(2) 研究代表者および研究分担者が中心に提案した最適照射計画に関する数理モデルは、この
課題に対する基礎理論となっている。しかし、臨床レベルに発展させるためには、統計科学を
中心とした理論の進展が不可欠である。医療においては、RCT による研究が重要であるが、そ
れらの実施が困難な問題に対しては、妥当性のあるモデルを構築して、その仮定のもとで導出
されることを示すことが必要である。そこで、放射線腫瘍学に対する統計科学的な実践的理論
構築が実践面での研究目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 問題に対する基本的枠組みを設定する。悪性腫瘍に対する放射線治療における根本的な原
則は、腫瘍に十分大きな影響を与えるとともに、危険臓器（重要な正常臓器）への影響を最小
にすることである。これに対する統計科学的アプローチを実施するためには、①腫瘍および危
険臓器への影響を評価する、②危険臓器への影響を最小とする解を求める、という 2点の課題
を検討しなくてはならない。そこで、本問題を制約条件付き最適化問題ととらえ、統計科学の
立場から最適解の導出またはその性質を検討する。 
 
 (2) 放射線の影響に関するモデルを検討する。放射線治療における「線量 Dose」は重要であ
るが、異なる照射回数、異なる臓器（腫瘍、正常組織）を比較するためには適切な指標が必要
である。直観的かつ理想的な指標は、腫瘍制御確率および正常組織障害確率であるが、治療時
に評価することは非常に困難である。そこで、それらの近似として臓器（腫瘍）の生存率(SF; 
Survival Fraction)および生存率の対数にマイナス１を乗じた Effect を考察する。古典的でか
つ一般的に利用されているのは LQ モデルである。その変形である生物学的等価線量(BED; 
Biological Effective Dose)もよく使われている。さらに、再増殖を考慮したモデルや、高線
量における影響を補正した USC もある。臓器に対する放射線の分布が一様でない場合における
モデルについては、慎重に検討する必要がある。 
 
 (3) 実際の放射線治療計画策定に数理モデルを適用した場合の解を検討する。放射線治療にお
ける技術は急速に向上している。例えば、北海道大学陽子線治療センター等で利用しているス
ポットスキャニング照射技術により、ミリ単位で線量を制御することが可能になった。従って、
従来よりも正確な治療が可能になり、同時に厳密な治療計画の策定が求められている。本研究
課題で構築した数理モデルを仮定した場合の最適解の導出、解の性質、可視化などを検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 放射線治療における治療計画に関する数理的な設定を検討した。問題の設定として、「腫瘍
に対して十分な影響を与えながら、危険臓器への影響を最小にする」と「危険臓器への影響を
制約範囲内にしながら、腫瘍への影響を最大にする」のどちらが適切かを検討した。医学的な
議論により、前者を採用した。また、腫瘍に対する放射線の影響のみならず、再増殖について
検討した。最適な線量に関する理論的な検討としては、「一定の線量にすることが最適である」、



「徐々に線量を増やすのがよい」、「徐々に線量を減らすのがよい」、との矛盾する結論を導いた
論文がそれぞれ存在する。その原因は、再増殖のモデルである。等比数列的に増殖する指数的
モデルを仮定する場合には、等線量の照射が最適であることを確認した。また、危険臓器に対
する放射線の照射分布が一様な場合には、数式により理論的な意味における最適な照射計画を
導出することができた。照射分布が一様でない場合については、次項に記述する影響モデル
(ASF)を仮定した時の最適治療計画を数値計算で導出する方法を構築した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            

 (2) 腫瘍および危険臓器に対する放射線の影響のモデルを構築した。放射線に対する腫瘍およ
び正常組織（危険臓器）の影響を表す適切なモデルの設定について検討した。影響を評価する
指標として BED(= nd(1 + d/(α/β))が用いられてきた。ただし、nは照射回数、dは線量、α
とβはパラメータである。しかし、多くの場合、危険臓器における線量 dが部位によって異な
る。この分布の状況は、放射線治療計画において使われる DVH(Dose Volume Histogram)から分
かる。従来、腫瘍または危険臓器に対する照射の分布を考慮した指標として IBED(Integral BED)
が提案されている。これは FSU (Functional Sub Units；機能的小単位)における BED の算術平
均である。算術平均は必ずしも適切な代表値とは限らない。照射が均一の場合には、BED によ
る議論と生存率(SF)による議論が同値であることを示したが、腫瘍や臓器への線量分布は非均
一である場合、IBED と ASF は同値ではない。特徴的な DVH および Differential DVH を 3 つ設
定し（図 2）、IBED と ASF を仮定した場合の最適計画を比較した。また、現実的な DVH と
Differential DVH(図 3)に対しても同様に計算した。これらの結果から、IBED よりも ASF の方
が現実を適切に表現していることが示された。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 特徴的な DVH と Differential DVH (密度関数) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 3 現実的な DVH と Differential DVH 

図 1 腫瘍と危険臓器への照射 



 
 (3) 複数の危険臓器を考慮したモデルを検討した。ここまで、対象とする危険臓器の個数を 1
として議論をしてきた。それらの成果により、対象とする危険臓器ごとに最適な照射回数が決
まる。しかし、現実には、それらを考慮しながら、照射回数を 1つだけ決めなくてはいけない。
これは、典型的なパレート最適化問題となる。従って、設定した数理モデルだけから結論を出
すことは不適切である。そこで、照射回数（照射計画）ごとの、各危険臓器の影響を求める方
法を提案した。さらに、それをグラフ化することで、臨床的な判断に対する情報を提供するこ
とができる。 
 
(4) 今後の課題を明確にし、定式化を実施した。本研究課題により、LQモデルまたはその変形
モデルを仮定した場合における理論的な最適治療計画を導出するための枠組みを構築すること
ができた。本研究の推進によって、今後の課題のいくつかが明確になった。複数の危険臓器を
考慮したモデルについては一定の成果が得られた。しかし、複数の腫瘍が存在する場合におけ
る最適な治療計画については結論が得られていない。これは、非常に現実的な状況ではあり、
本研究課題における枠組みで数理的な問題としても記述は可能である。ただし、最適解の導出
は容易ではない。また、本研究課題は、一定の仮定の下で理論的に議論したものであり、臨床
に適用するには、医学的な検討が不可欠である。 
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