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研究成果の概要（和文）：高エネルギー粒子線を用いたがん治療の良し悪しは、体内での線量分布を精度よく予
測できるかに強く依存する。本研究は、粒子線が微細な構造をもつ不均質物質を通過した際に生じる線量分布の
計算誤差を軽減するための汎用的なアルゴリズムの開発を目的とする。
不均質物質を通過した粒子線の拡がりを記述する線量補正アルゴリズムを開発し、これを粒子線治療計画装置に
実装した。炭素線照射実験を通して補正アルゴリズムの有用性と実用性を示した。粒子線治療の固定具材につい
て、補正アルゴリズムで用いる拡がりパラメーターを取得し、固定具が粒子線治療の線量分布に与える影響を評
価した。これらの研究成果については英文誌PMBに掲載された。

研究成果の概要（英文）：The materials with microheterogeneity such as lung tissues and patient 
immobilization devices will distort the dose distribution of charged-particle beams. The purpose of 
this study is to develop a dose calculation algorithm to deal with this problem. The heterogeneous 
material was assumed to be composed of small voxels filed with water or air. Then, variance of the 
water-equivalent thickness of the material could be estimated based on a binominal theorem. Dose 
distribution of a beam passing through the material was calculated by convoluting pristine Bragg 
peaks of charged-particle beams according to the variance. This dose-calculation algorithm was 
integrated into the treatment planning system of charged-particle therapy, and was validated through
 beam experiments. Finally, the effects of an immobilization device on patient dose distribution 
were investigated for a clinical case treated with carbon-ion beams. 
Parts of this study have been published in PMB.

研究分野：医学物理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
粒子線が固定具や肺組織などの微細な構造をもつ不均質物質を通過すると、粒子線の線量分布が乱れ、患者内の
線量分布に大きな誤差が生じる可能性がある。本研究では、不均質物質による粒子線線量分布の変化を記述する
数学アルゴリズムを開発し、これを粒子線治療計画システムに実装した。これにより、不均質物質が患者内の線
量分布に与える影響を定量的に評価することが可能になった。また、この計算誤差を補正することで、これまで
以上に高精度な粒子線治療が提供可能になった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在、陽子線や炭素線を用いた粒子線治療はがんに対する治療効果が高く副作用の少ない優
れた治療であるとして認められつつあり、国内外で普及が進んでいる。粒子線治療がＸ線を使っ
た放射線治療よりも副作用を減らせる理由は、粒子線の物質中での深部-線量（エネルギー付与）
分布の特性にある。粒子線は物質に入るとエネルギーを落としながらほぼ直進し、それが停止す
る深さの近傍で急激に大きなエネルギーを落とすような分布（Bragg ピーク）をもち、その奥に
はほとんど線量を与えない。そのため、この Bragg ピークをがんの位置に合わせることで、周囲
に重要臓器があっても比較的安全に治療することができる。この治療の良し悪しは、治療計画に
おいて、粒子線により体内に付与される線量分布を精度よく予測できるかに強く依存する。近年、
粒子線治療の適用拡大を目指して強度変調粒子線治療法（IMPT）をはじめとした複雑な照射法の
開発が進められており、線量計算精度に対する要求はますます高まっている。 
 患者体内での線量分布計算に関して、これまで多くのアルゴリズムが開発され、近年では、高
速で比較的精度の高い解析的アルゴリズムが広く利用されている。また、体内での線量分布計算
にモンテカルロ法を利用する研究も進められており、計算技術や計算機の進歩により、近い将来
一般的な計算方法として普及すると考えられる。このような計算方法の発展により、頭頸部腫瘍
のように腫瘍と重要臓器が近接し、かつ、骨と空気が接するような不均質な場においても、線量
分布を精度よく計算できるようになってきている。 
 しかしながら、CT 画像を基にする線量計算において、CT 画像の部分容積効果に起因する線量
計算誤差は、例えモンテカルロ法を用いたとしても、回避することができない①。粒子線治療計
画で一般的に用いられる CT 画像の画素サイズは 0.5×0.5 mm2 程度、スライス厚は 2 mm 程度で
あり、CT 値はその容積（ボクセル）内で平均化された値になる。したがって、CT 画像を基にす
る線量計算では、ボクセルサイズ以下の微細構造を取り扱うことはできないのである。肺は、微
視的には肺組織と空気とが混合した不均質物質である。また、モールドケア②に代表される患者
固定具はサブミリサイズのポリスチレンと空
気が混合した不均質物質である。これらの不
均質物質を通過した粒子線では、粒子の停止
位置に統計的なバラつきが生じ、水などの均
質物質だけを通過した場合に比べ Bragg ピー
クの幅が拡大すると考えられる[図 1(a)]。と
ころがそれらの不均質物質は、CT画像上は、
図 1(b)に示すように低密度の均一物質とし
て表現される。そのため CT画像を基にした線
量計算では、Bragg ピークは拡大せず、粒子線
の基準線量分布（破線）を不均質物質の水等
価長分だけ上流にシフトさせた分布として計
算されてしまう[図 1(b)]。 
 これまでの粒子線治療では、CT画像の部分
容積効果に起因する線量分布の計算誤差を、
実際の腫瘍体積よりも照射範囲を大きくとる
ことで補償してきた。しかしながら、近年開
発が進められている IMPT などの複雑な照射
法では、この計算誤差が腫瘍への線量不足や
正常組織への過大な線量付与につながる可能
性がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、粒子線が微細構造をもつ不均質物質を通過した際に生じる線量分布の変化（Bragg
ピークの拡大）を調べ、これをモデル化することで、CT 画像の部分容積効果により起因する患
者体内の線量計算誤差を軽減するための汎用的なアルゴリズムの開発を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 線量補正アルゴリズム 
不均質物質は、水と空気の微小な立方体（ボクセル：大きさ∆f）が無作為に配列された物体で
あると仮定すれば、不均質物質の深さ zまでの水等価長 W(z)は 
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で計算される。ここで Siはボクセル iの阻止能比であり、水では Si = Sw= 1、空気では Si = Sa ≈ 0
と近似できる。あるボクセルがどちらの物質であるかはベルヌーイ過程に従い、他のボクセルが
どちらの物質であったかには依らない（確率的に独立）と仮定すれば、不均質物質の水等価長
W(z)は二項分布に従い、その分散σ2(z)は 

図 1. (a)不均質物質を通過した粒子線の線量分
布。(b)CT 画像上の不均質物質を通過した粒子線
の線量分布。破線は不均質物質がない場合の基準
線量分布。 
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で計算できる。ただし pはボクセルが水である確率であり、不均質物質の実効密度から一意に決
定できる。(2)式から、厚さ zの不均質物質を通過した粒子線では、粒子の停止位置に統計的な
バラつきが生じ、その分散 σ2(z)は通過する不均質物質の厚さ z とボクセルサイズ∆fに比例す
ることがわかる。 
 厚さ zの不均質材を通過した粒子線の深部線量分布（Bragg 曲線）Bmは、不均質材が無い場合
の深部線量分布 Bpを(2)式で求められる σ を標準偏差とする正規分布で重畳することにより以
下の式で計算できる： 
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ただし、wは厚さ zの不均質材の平均水等価厚である。 
 
(2) モデルパラメーターの決定 
量研・放医研の炭素線治療で固定具として利用されているモールドケアについて、医療用加速
器 HIMAC を用いた炭素線照射実験を通して、(1)-(3)の線量補正アルゴリズムに必要なモデルパ
ラメーターを決定する。 
水槽の上流に、厚さ 15, 30 cm に加工したモールドケアを設置し、208 MeV/u の単一エネルギ
ー炭素線を照射する。水槽内に設置した有感
領域 15 cmφの平行平板電離箱により、モー
ルドケア通過後の炭素線の深部線量分布 Bm
を測定する。併せてモールドケア無しで炭素
線の深部線量分布 Bpを測定する。測定した
Bpを(3)式に従って重畳し、Bmを計算する。
図 2は実験の概略図である。Bmの測定値を計
算値が再現するように、(2)式の p と∆fを決
定する。ただし、pはモールドケアの平均の
阻止能比 SMCから 

MCp S w z     (4) 

として求める。 
 
(3) 線量補正アルゴリズムの検証 
 開発した線量補正アルゴリズムを炭素線治療計画機能に搭載し、照射野形成実験を通して、当
該アルゴリズムの検証を行う。上流に 15 cm 厚のモールドケアを設置した水ファントム内に 6×
6×6 cm3の立方体の標的を仮定する（図 3参
照）。標的に吸収線量が 1 Gy となるように炭
素線の線量計画を立案する。ただし、線量計
画は補正アルゴリズムを用いずに立案し、そ
の線量計画を補正アルゴリズムにより再計
算する。 
 立案した線量計画に従う炭素線照射実験
を行い、水中での線量分布測定値と補正アル
ゴリズムで再計算した線量分布を比較する
ことで、当該アルゴリズムを妥当性と有効性
を検証する。 
 
(4) 患者内線量分布への影響評価 
 粒子線治療において、不均質材が患者体
内の線量分布に与える影響を評価する。こ
こでは、過去に量研・放医研で炭素線治療さ
れた骨軟部腫瘍の症例を用いる。本症例で
は、モールドケアを 22 cm 通過するような
方向から炭素線が照射されている（図 4 参
照）。 
 線量計画は、補正アルゴリズムを用いず
に立案し、その後、補正アルゴリズムで再計
算する。ただし、線量計画では CT値-阻止能
比の変換表からモールドケアの阻止能比
SMCを決定し、再計算では 3.2 で導出する拡
がりパラメーター（p, ∆f）を用いる。 

図 2 モールドケアのパラメーター決定実験の概略
図。 

図3 線量計算アルゴリズムの検証実験の概略図。 

図 4評価に用いた骨軟部症例。黄色が計画標的体積、
青色がモールドケアであり、紙面左側から炭素線（桃
色矢印）を照射する。 



４．研究成果 
(1) モデルパラメーターの決定 
 図 5に、z=0, 15, 30 cm のモールドケア通過後の 208 MeV/u 炭素線の深部線量分布を示した。
モールドケアを挿入するこで、Bragg ピークの位置が下流側にシフトし、Bragg ピークの幅が拡
がることが分かる。モールドケア無しの深部線量分布 Bp（図 5の黒線）を(3)式でビーム軸方向
に重畳し、モールドケア通過後の深部線量分布 Bmを計算し、z=15, 30 cm の測定値（図 5の青赤
シンボル）と比較した。測定値を尤も再現する（p, ∆f）の組み合わせ、（p=0.094, ∆f=1.08 mm）、
をモールドケアの拡がりパラメーターとして決定した。このパラメーターを用いて計算したモ
ールドケア通過後の深部線量分布（図 5の青赤線）は、測定値を高精度に再現している。 

 
(2) 線量計算アルゴリズムの検証 
 図 6に、z=15 cm のモールドケア下流の水ファントム内に仮定した立方体標的に炭素線を照射
したときの深部線量分布（測定値：中抜き丸、計算値：線）を示した。ただし、補正アルゴリズ
ムを用いた線量再計算（図 6の青線）には、4.1 で求めた広がりパラメーター（p=0.094, ∆f=1.08 
mm）を用いた。モールドケアを通過することで炭素線の Bragg ピークが拡がり、照射野後端の線
量勾配が緩やかになっている。線量計画（赤線）では、補正アルゴリズムを適用していないため、
照射野後端の線量勾配を再現することが出来ていないのに対し、補正アルゴリズムを用いた線
量再計算（青線）では、照射野後端を含む全ての領域で測定値を高精度に再現できている。この
ことから、粒子線治療計画機能に補正アルゴリズムを実装することにより、モールドケアの粒子
線線量分布に与える影響を定量的に評価することが可能だと言える。 

 
図 6 (a) z=15 cm のモールドケア下流の水ファントム内に仮定した立方体標的（6×6×6 cm3） に対して
炭素線を照射したときの深部線量分布の測定値（〇）、計画値（赤線：補正アルゴリズム無）と再計算値（青
線：補正アルゴリズム有）。(b) 照射野後端の拡大図 
 
(3) 患者内線量分布への影響評価 
 z ≥ 22 cm のモールドケアを用いた骨軟部症例に対する炭素線治療について、計画線量分布
（補正アルゴリズム無）と再計算線量分布（補正アルゴリズム有）を図 7で比較した。再計算分
布では照射野後端に 10%を超える線量欠損が生じていることが分かる。このことは、図 7(c)の線
量偏差分布および図 7 (d)の標的領域の線量体積ヒストグラム（DVH）からも明らかである。 
図 7で示された大きな線量計算誤差の主要因は、（モールドケアによる Bragg ピークの拡大よ
りも）CT値-阻止能比変換表を介したモールドケアの阻止能比の計算誤差にあるが、粒子線治療
においてモールドケアを長距離通過するようなビームを用いる場合には、(1)本研究で提案する
線量計算アルゴリズムにより線量補正を行う、(b)モールドケアの阻止能比を実測値に置換する、
などの対応が必要である。 

図 5. 208 MeV/u 炭素線の深部線量分
布。黒線：モールドケア無 Bp、青：z=15 
cm のモールドケア通過後の炭素線深
部線量分布 Bm、赤：z=30 cm のモール
ドケア通過後の炭素線深部線量分布
Bm。青赤のシンボルは測定値、線は(3)
式による計算値を示す。 



 
図 7 z ≥ 22 cm のモールドケアを用いた骨軟部症例に対する炭素線治療の線量分布。(a)補正アルゴリズム
を用いない計画線量分布、(b)補正アルゴリズムを用いた再計算線量分布、(c)線量偏差(b)-(a)、(d)計画
標的領域の DVH。 
 
(4) まとめ 
 本研究は、粒子線が CT 画像では捉えられない微細な構造をもつ不均質物質（固定具や肺組
織）を通過した際に生じる線量分布の変化を調べ、これをモデル化することで、CT 画像の部分
容積効果に起因した線量分布の計算誤差を軽減するための汎用的なアルゴリズムの開発を目的
とする。 
まず、不均質材通過後の粒子線線量分布の変化を記述する線量補正アルゴリズムを開発した。
また、当該線量補正アルゴリズムで用いる拡がりパラメーターを、量研・放医研の炭素線治療で
固定具として用いているモールドケアについて取得した。次に、開発したアルゴリズムを炭素線
治療計画機能に実装し、その精度検証を行った。これにより、不均質材を長距離通過するような
ビームについても、高精度に粒子線線量計画を立案することが可能になった。最後に、当該治療
計画機能を用いて、固定具が患者体内での線量分布に与える影響を評価した。モールドケアなど
の不均質材を長距離通過するような照射を行う場合には、当該線量補正アルゴリズムを用いる
などの対応が必要である。これらの研究成果は、原著論文としてまとめ英文誌 Physics in 
Medicine and Biology に掲載された③。 
 今後、肺組織に対する拡がりパラメーターを取得し、肺組織の微視的不均一性が粒子線の線量
分布に及ぼす影響を、肺がん症例を用いて評価していく。 
 
 
＜引用文献＞ 
① U. Titt, M. Shell, J. Unkelbach, M. Bangert, D. Mirkovic, U. Oelfke, R. Mohan, 
Degradation of proton depth dose distributions attributable to microstructures in 
lung-equivalent material, Med. Phys. 42, 2015, 6425-6432 
② http://www.c-technol.co.jp/cms/wp-content/uploads/2014/04/moldcare.pdf#searc 
③ T. Inaniwa, S. H. Lee, K. Mizushima, D. Sakata, Y. Iwata, N. Kanematsu, T. Shirai, 
Nuclear-interaction correction for patient dose calculations in treatment planning 
of helium-, carbon-, oxygen-, and neon-ion beams, Phys. Med. Biol. 65, 2020, 025004 
(12pp) 



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計1件（うち査読付論文　1件／うち国際共著　1件／うちオープンアクセス　0件）

2020年

〔学会発表〕　計4件（うち招待講演　1件／うち国際学会　3件）

2018年

2018年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Taku Inaniwa, Shinji Sato, Masayuki Muramatsu, Akira Noda, Yoshiyuki Iwata

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

World Congress on Medical Physics & Biomedical Engineering（国際学会）

60th Annual Meeting and Exhibition of AAPM（国際学会）

24th International Conference on Medical Physics（国際学会）

Effect of longitudinal and perpendicular magnetic fields on radiochromic EBTs film response to carbon-ion beams

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Taku Inaniwa, Nobuyuki Kanematsu

 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

Bragg-peak degradation of a carbon-ion beam penetrating a patient immobilization device with microscopic fine structure

Adaptation of stochastic microdosimetric kinetic model for charged-particle therapy treatment planning

 １．発表者名
Taku Inaniwa, Osamu Saito, Takuro Takekoshi, Ryohei Tansho, Yousuke Hara, Nobuyuki Kanematsu

Nuclear-interaction correction for patient dose calculations in treatment planning of helium-,
carbon-, oxygen-, and neon-ion beams

Physics in Medicine and Biology 025004 (12pp)

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
10.1088/1361-6560/ab5fee

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 ４．巻
Taku Inaniwa, Sung Hyun Lee, Kota Mizushima, Dousatsu Sakata, Yoshiyuki Iwata, Nobuyuki 65
 １．著者名

 ２．論文標題  ５．発行年



2020年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

研
究
分
担
者

兼松　伸幸

(Kanematsu Nobuyuki)

(10221889)

国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構・放射線医学総
合研究所　物理工学部・次長（定常）

(82502)

MMND2020（招待講演）

 ２．発表標題

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

Taku Inaniwa, Masao Suzuki, Sung Hyun Lee, Dousatsu Sakata

 ３．学会等名

Stochastic microdosimetric kinetic model for hypo-fractionated multi-ion therapy

 ４．発表年

 １．発表者名


