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研究成果の概要： 

 いままでの先端放射線医療に欠けていた医療機器と患者の interaction を取り入れた放射線
治療を可能にする。臓器の動き・腫瘍の照射による縮小・免疫反応などは、線量と時間に関し
て非線形であり、システムとしての癌・臓器の反応という概念を加えることが必要であること
が示唆された。生体の相互作用を追求していく過程で、動体追跡技術は先端医療のみならず、
基礎生命科学でも重要な役割を果たすことがわかった。 
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研究分野：放射線治療 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
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炎症性発癌、プラスチック検出器、体幹部定位放射線照射、非線形最適化 

 
１． 研究開始当初の背景 

 当時、最先端と呼ばれていた放射線治療は、

治療開始前の治療計画がほぼ絶対的であり、

腫瘍の変化や患者個人の反応や希望の違い

を、放射線治療が開始してから取り入れる余

地がなかった。実際、手術的操作では腫瘍側

の変化に対応して、手術中でも絶え間ない予

定手術への修正が可能であるが、現在の外部

放射線治療ではこの点が手術に比べて不正

確であった。特に、強度変調放射線治療など

では、その複雑さが災いして、かつての古典

的放射線治療と比べても、この点に対する配

慮が欠如しており、治療成績の向上を妨げ得

る大きな原因として危惧されてきた。 

 これらの思考過程で、医療機器と患者上々

に逆計算による自動最適化理論を利用した

「 相 互 作 用 放 射 線 治 療 (Interactive 

radiotherapy, IRT)」が、今後の新しい放射
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線治療の行方を決定し、かつ今までの研究代

表者の研究を生かせることに思い至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、いままでの先端放射線医療に

欠けていた、医療機器と患者の interactive

な医療、患者への優しさ自体に最先端科学を

利用した医療、を可能にする新しい放射線治

療の開発を第一の目的としている。 

いままでの放射線治療は、治療者側の一方的
な決定(unilateral decision, unilateral 
planning)に従って、照射範囲を決定してき
た 。 最 近 、 適 合 放 射 線 治 療 (adaptive 
radiotherapy)という概念で、治療中の腫瘍
サイズの変化に合わせた治療方法の変更を
する技術も出てきたが、これはあくまでも治
療者側の一方的な決定の機会を増して精度
を高めようとするもので、unilateral な図式
には何もシンポがない。IRT では、治療者側
の恣意的な決定を極力排し、治療計画・照射
それぞれにおいて、治療機器⇔患者・腫瘍と
いう bilateral な関係図式を中心に置く。腫
瘍側の要因、治療に伴う正常組織の変化、患
者側の希望などを、治療経過中いつでも反映
できる治療を開発する。 

たとえば、照射をすることで初めて知るこ

とのできる腫瘍の縮小しやすさと正常組織

の感受性の推定値を、照射開始後も絶え間な

くアップデートしていき、それらを勘案した

線量や照射範囲などが自動的に毎日のよう

に変化し、「その患者に最適の治療内容に、

最終的に集束するように」改善していく放射

線治療である。 

 

３．研究の方法 

（１） 初期値としては、「画像で捉えられ

た腫瘍と宿主」があり、それに「初回治療計

画に基づいた放射線治療」がなされ、その影

響を受けた「腫瘍と宿主」が変化を受けて、

それに対応して、２回目の治療計画を促し

（あるいは続行を促し）、その影響を受けた

「腫瘍と宿主」が・・・というフィードバッ

クを取り入れるために、治療初期の CT 撮影

にて腫瘍縮小・変形を評価する方法を探る。 

（２） 上記の自動的に腫瘍位置とサイズを

検出し腫瘍を連続体としてとらえて3次元的

な変形を予測できるバイオメカニカルモデ

ルを利用し、実際のがん患者の腫瘍の縮小に

合わせた治療計画を可能にするための座標

系での腫瘍の座標移動の評価を行う。これに

より、実空間とシミュレーション座標との的

確なレジストレーションを可能にする。 

（３） 物理学な新知見を随時取り入れてい

くため、線量計算用モンテカルロ法を用いた

線量計算の利用を探り、電離現象ともに励起

の重要性を探る。 

（４） 放射線抵抗性癌にかかわる性質を、

生物を構成する遺伝子やタンパク質などの

様々な分子の挙動を生物が生きた状態のま

ま画像として捉えることが可能なＰＥＴや

光イメージングを用いて相互作用放射線治

療に生かす。腫瘍そのものからの信号を利用

することができる分子イメージングを利用

する。癌や正常組織の機能に特徴的な性質を

標識して画像化する分子イメージングの手

法を放射線治療に取り入れる。 

（５） 動きのある腫瘍や臓器からの信号を

利用して治療精度の修正を自動的に行う放

射線治療のために、呼吸停止下の放射線治療

の可能性について、検討を行う。さらに、分

子迎撃技術を加えた相互作用放射線治療を

可能にするため、動体追跡装置を用いた腫瘍

の動きの研究を進める。 

 

４．研究成果 

（１） 腫瘍とＸ線が相互作用を行う場合の

相互作用には、電離だけではなく励起現象が

重要な役割を果たすことをモンテカルロ計

算して見出した。 

（２） 有限要素法とバイオメカニカルモデ

ルにて腫瘍が宿主内でどのように縮小して

いくか、そして腫瘍の増大しようとする作用

がどのように働くかを、実際の患者データを

用いてシミュレーションデータと比較した。 
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（３） さらに、腫瘍の縮小に伴って、腫瘍

の３次元的な形状がいかに変化するかを、実

際のＣＴデータを用いて、頭頸部癌患者 6 例

の頸部リンパ節転移のサイズを経時的に追

った。 

 

 

（４） 続いて、腫瘍を標的体積としてとら

えて治療計画をするうえで、周辺臓器との関

係で、腫瘍センター座標がどの程度移動する

のかが極めて重要であることから、これを経

時的に調べた。固定座標系としては、マウス

ピースに埋植した 3個の金マーカーを利用し

た。 

（５） 分子イメージングを用いた腫瘍の低

酸素細胞の局在診断が FMISO を利用して可能

であることが示された。患者側の要因から逆

計算にて線量を最適化するには、通常の FDG

のみならず、放射線抵抗性を示す低酸素細胞

の画像化を利用することの有用性を示唆す

る所見を得た。以下に結果を示す。 

（６） これに基づいて、FMISO を利用した

放射線治療計画の臨床試験を開始した。また、

腫瘍の性質によって、用いるべき PET 用製剤

が異なることも示唆された、 

 脳 Glioblastoma では、FDG, Methionine, 

FMISO の分布が、Gd-MRI に比べて腫瘍周辺部

の取り込みが著しく、代謝活性の強い部分と

低酸素細胞領域との局在診断が可能である

ことが示唆された。 

 北海道大学の特徴である半導体 PETの利用

により、それらの局在診断能がさらに高い

S/N 比で可能であることが示唆された。 

（７） Ｘ線治療装置の限界として、周辺線

量の増加が挙げられる。これを解決するため

に、陽子線治療を利用したスポットスキャン

ニングの有用性が示唆された。しかし、呼吸

性移動の問題があり、これに対して呼吸停止

法の有用性について検討した。その結果、以

下のことがわかった。 

•  呼吸停止中の金マーカー移動は毎回

決まった方向に生じることが多く、特に

呼吸停止下での治療において、下図に示

すように 、大きな systematic error の

原因となり得ると考えられる．  

• intra breath-hold における変位の方向

の検討では、背側への有意な移動が認め

られた．背側への移動は、正面からの透

視では認識できず、気付かない可能性も

あるため注意が必要である．  

• 呼吸停止中に、背側に動くことが多いこ

とを知っておくことは、治療計画を行う

上で有用であると考える．以下に、呼吸

停止下で 15 秒後の体内の金マーカー位

置を動体追跡装置で測定した 17 例の結

果を示す。  

 ３０日以上に渡る上咽頭癌治療中の腫

瘍の実測サイズ(青◆)及びバイオメカニ

カルモデルによる予測体積（ピンク●）。 



 

 

（８） 相互作用放射線治療のさらなる発展

のためには、基礎的な医科学の発展が不可欠

であることが再認識された。基礎研究者との

共同発表の中で、基礎的研究のために動体追

跡技術が有効であることが、先端医療機器の

開発者らから提言があった。 

 たとえば、株化細胞や培養組織から、長期、

連続、定量的遺伝子発現測定を行うには、生

物発光レポーターシステムが、非常に優れて

いる。一方、特定の生理機能と遺伝子発現の

相関や、部位別発現解析には、in vivo 計測

が理想的である。本研究では、体外から計測

困難な深部においても、遺伝子発現や機能蛋

白の変動を計測するため、微小光ファイバー

を用い、無麻酔・無拘束の動物から in vivo

で測定可能なシステムの開発が行われた。 

この研究にもとづき、動体追跡装置との組み

合わせで、３次元情報を加えた基礎実験の可

能性が示唆された。 
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