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研究成果の概要（和文）：放射線（重粒子線）治療では、治療計画時と比べて治療時に内部の解剖学的構造にず
れることがあり、照射の確実性が損なわれる恐れがある。申請者が開発した複数体積分割照合法では、2方向のX
線画像と治療計画CTから関心体積の母体積からの3次元的なずれを定量化することができる。その際に得られる
疑似3D-CTデータが、治療時の患者状態を表すことから、そのデータに対して線量分布計算を行うことにより、
新たなCT撮影なしに照射影響を評価することを目的とした。肝臓がん患者データに対して本手法を適用したとこ
ろ、解剖学的構造変化に対する重粒子線の標的線量カバレージの観点で照射影響をおおむね模擬できることが示
された。

研究成果の概要（英文）：In radiation (heavy ion) therapy, deviations in the internal anatomy may be 
observed at the time of treatment compared to the time of treatment planning, which may affect the 
irradiation accuracy. The divided multiple-volume matching technique developed by the applicant can 
quantify the three-dimensional (3D) deviation of the volume of interest from the base volume from 
the orthogonal X-ray images and the treatment planning CT. Since the pseudo-3D CT data obtained by 
this technique represent the patient's anatomical condition at the time of treatment, we aimed to 
evaluate the irradiation influence without new CT imaging by calculating the dose distribution for 
the data. The present method was applied to the data of liver cancer patients, and it was shown that
 the irradiation influence could generally be simulated in terms of target dose coverage of the 
heavy-ion beam to the anatomical structural changes.

研究分野：粒子線治療物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療にて照射時に患者内部の構造が大きくずれていた場合には、室内CTを利用したオンライン／オフライ
ンでのアダプティブの対応が浸透しつつあるが、位置修正や再計画などは非常に手間と時間がかかる工程であ
る。開発した複数体積分割照合法は、母体積の位置決めと同時に関心体積のずれを定量化するものである。この
手法により得られる疑似3D-CT画像は、治療位置決め時の患者状態を模擬するものであり、線量分布評価が可能
なことが示された。治療時CT撮影なしで照射の影響が評価できることは、より適切な位置決めに向けた効率性や
患者低侵襲性、被曝低減の面で、放射線治療分野において画期的な応用可能性を提供するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
放射線がん治療における日々の患者位置決めでは、しばしば治療計画時と比べて内部の解剖
学的構造にずれが見られる。特に、粒子線治療では治療ビームの飛程が経路上の密度変化に敏感
であるため、当初の計画と比較して著しい線量の変動を引き起こす可能性があり、3次元的に高
い位置再現性と慎重さが求められる。しかし、これまでの経験から、照射時の患者状態を完全に
再現させることは非常に困難なのが現実である。より慎重に位置決め精度を求めるほど、それに
かかる時間は増大する傾向にある。一方で、近年放射線治療全般に精度要求はますます高まって
おり、治療件数の増大も求められている。この相反する要求に対応するためには、位置決めシス
テムを高度化し、短い時間で精度の高い結果が得られるシステムの開発が求められる。 
コーンビーム(CB)CT、治療期間中の定期的オフライン CTや室内 CT は、現在粒子線治療に
おける治療経過中の日々の線量分布を評価する主要な方法となっている。しかし、CBCTは画質
が劣ることや CT値の不正確さの問題があり、直接的な粒子線線量の再計算に利用することがで
きない。また、多くの粒子線治療施設に CBCT が具備されているわけではない。定期的なオフ
ライン CTでは、線量評価に CTシミュレータを利用する。しかし、治療室と異なる患者セット
アップでは、日々の治療時の線量分布を完全には再現できない。室内 CTは現状線量分布の計画
再現性を確認するのに最適である。しかし、患者への追加被ばくや治療室の占有時間が長くなる
など、治療の効率と柔軟性が低下するのが現状である。 
申請者らは、放射線治療における患者の位置決めをより正確に行うために、内部構造や骨構造
の 3次元変位を定量・可視化する 2D-3Dマッチング技術「分割体積照合(DVM)技術」を開発し
てきた[1]。本手法は、治療計画用 3D-CTを関心体積(VOI)と母体積(BV)の 2つの体積に分割し、
各体積の 3次元の変位と回転を独立して同時に定量化するものである。本手法では、BVおよび
VOI を変位させた疑似 3D-CT データからデジタル再構成 X 線画像(DRR)を逐次生成し、治療
位置決め時に撮影される直交 X 線画像(DR)とマッチングを行う。最終的に得られた DRR とそ
の元となる 3D-CTデータは，位置決め時の患者の解剖学的構造を最も反映していると考えられ
る。治療位置決め時に CT撮影を行うことなく、その時の患者状態を表す 3D-CTデータを得る
ことができるならば、これを用いて線量分布計算を行うことで、内部構造のずれによる治療照射
への影響を知ることが可能でとなることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DVM法を用いて、治療計画用 3D-CT画像および治療時の位置決め X線画
像から、治療時の内部構造に変位を伴う患者状態である 3D-CTボリュームデータを模擬するこ
と、さらに、この 3D-CTボリュームデータを用いて治療ビームを模擬した線量分布計算を行い、
得られた線量分布による照射影響評価が可能であることを示すことである。 
 
３．研究の方法 
(1)ファントム試験 
開発した DVMソフトウェアや DVM法による動態定量化や線量分布・標的線量カバレージ評
価のワークフローを確認するために、ファントムによる試験を行った。胸部ファントム（N-1;京
都科学）内に、臨床的標的体積(CTV)を模擬したプラスチック製の直方体を挿入したものと、円
筒形の 4DCT Imaging Insert (QUASAR; Modus Medical Devices Inc.)の比較的高密度領域を
CTVとしたものの 2種類を使用した。各ファントムで CT撮影を 2回実施し、1回目を計画 CT
とし、2 回目では計画時からのずれを想定した治療時 CT として挿入物を上方向に約 20mm 手
動でシフトした。直方体や円筒形の挿入部を VOIとして輪郭を設定し、残りの CTボリューム
を BVとした。 
骨照合と腫瘍照合は、治療照射時の機器中心（照射部位中心;アイソセンタ）を決定するため
に実臨床で用いられている一般的な患者位置決め方法である。本学重粒子線治療計画装置(XiO-
N; Elekta, 三菱電機)から作成されたオリジナルの治療計画の線量分布を、骨照合または腫瘍照
合に基づいてアイソセンタを変えた治療時 CTで再計算し、比較のための線量分布を得た。さら
に，DVM法により得られた 3D-CTデータ(DVM CT)に対して VOIシフトと BVシフトにより
算出したアイソセンタで線量分布を再計算した。治療時 CT と DVM CT での線量分布や CTV
線量カバレージを比較した。 

 
(2)患者データによる検証 
 過去に本学にて重粒子線治療を受けた肝臓がん患者 10名の治療計画および治療時確認 CTデ
ータ等を用いて DVM法の検証を行った。肝臓がんでは、腫瘍周辺に埋め込まれた金属マーカー
や造影剤のリピオドール、横隔膜によりX線画像にて臓器の移動が比較的定量化しやすいこと、
臓器の大きな変形が少ないため、DVMの適用可能性が期待されることから選択した。患者デー
タ利用については群馬大学医学部附属病院倫理審査委員会の承認を得た。 
計画 CTや治療中確認用の室内 CTは呼吸同期にて最呼気相で取得されたものを使用した。こ



こでは、DVM法による DVM CTと室内 CTとの比較検証が主目的であるため、室内 CT撮影
時と治療 X 線位置決め画像との間の患者体内構造変化による誤差をなくすために、室内 CT の
DRRを位置決め X線画像として、計画 CTとの間で DVM法を適用した。位置決め用 X線画像
と計画 CTによる DVM法の精度は、通常の 2D-3Dマッチングと同等であることは、本適用前
に検証を行った[1]。肝臓または肝臓とその周辺組織を VOIとして描出した。室内 CTについて
は、骨構造による骨照合、金蔵マーカーリピオドールによる腫瘍照合を行い、アイソセンタ位置
を決定した。DVM CTに対しては、DVM法適用後に得られる BVおよび BOIのシフト量から、
それぞれ骨照合および腫瘍照合に対するアイソセンタ位置を求めた。線量分布計算はすべて実
臨床で用いられている治療計画システム XiO-Nにて行った。 
標的の線量カバレージとして、CTVに対するカバレージ(V95%)では、元々の治療計画が CTV
の呼吸性移動に対するロバスト性を考慮して作成されており[2]、総じて高い値を示し有意な差
が出なかったため、計画標的体積(PTV)の V95%にて比較評価を行った。また、DVM CTと室内
CTとの線量分布自体の比較のためにガンマ解析(3mm/3%)を行った。 
日々のより大きなずれに対する DVM法の検証を行うため、肝臓がん患者の 4D-CT画像を用
いた検証も行った。4D-CT の最呼気相と最吸気相との間で比較的大きな肝臓の変位(6.8～23.5 
mm)が見られた 5 名の症例を選択した。各 4D-CT の最呼気画像を計画 CT とし、同じ 4D-CT
の最吸気相画像を治療時の室内 CTとみなした。DVM法の検証は、上記計画 CTと室内 CTと
の比較と同様に行った。 
 
４．研究成果 
本研究では、ファントム試験と患者データにより、DVM CTを用いた日々の線量分布評価の
実現可能性を検証したものである。室内 CTと DVM CTとの比較により、CTVまたは PTV標
的線量カバレージの差はファントム試験で 2%未満、臨床データで 10例中 9例の患者において
3%未満であった[3]。DVM CTでの標的線量カバレージは、骨照合や腫瘍照合によるアイソセン
タ位置の違いにより室内 CTの線量カバレージと同様に変化した。このことから、DVM CTと
室内 CTの日々の線量分布は高い類似性を示し、DVM CTは室内 CTをおおよそ代替できるも
のであることが示された。 
患者の位置決めのために多くの粒子線施設で使用されている従来の 2D-3Dマッチング技術と
は異なり、マッチングの関心領域の中で骨構造や金属マーカーに合わせることができ、その選択
によって異なる治療用アイソセンタを設定でき、したがって異なる線量分布を得ることにつな
がる。すなわち、提案する DVM法は、異なるアイソセンタ（セットアップ）を選択することが
できることになる。DVM 法は、内部構造(VOI)と骨構造(BV)を同時に考慮し、それらに対応す
るアイソセンタを提供するので、患者のポジショニングに最適なアイソセンタを効率的に決定
することができる。ある症例では、室内 CTの腫瘍照合での標的線量カバレージが DVM CTの
それより悪かったが、このときのアイソセンタのシフト量が両者で異なっていた。これは、腫瘍
照合でのアイソセンタのシフト量が、DVM 法における VOI を照合させた場合のアイソセンタ
のシフト量が異なることに起因していた。すなわち、金属マーカーによる腫瘍照合が実際の腫瘍
の動きとずれており、VOI を照合した方がより現実の腫瘍の位置ずれを反映していたことを意
味する。シフト量をそれぞれの方法に合わせ直した場合には、両者の標的カバレージが一致した。
このことから、DVM法は、治療前に骨照合／腫瘍照合に基づいて計算された線量分布と比較す
ることで、従来の腫瘍照合法よりも治療に最適なアイソセンタを決定できる可能性があり、さら
に骨照合／腫瘍照合に限らずより線量分布の良いアイソセンタすなわち位置決め方針を新たに
提供でき得ることが示唆された。 
 また、患者の 1例では VOIである肝臓以外の消化管の移動変形がビーム経路に影響を与えた
ため、室内 CTと DVM CTでの標的線量カバレージに差が見られた。このことから、DVM CT
は室内 CT の代替可能性は完全なものではなく、予測不可能な事態を避けるために、定期的な
CT撮影と組み合わせる方が臨床的に安全であることが示唆された。 
 一般的に肝臓の症例で DVM を行う場合、肝臓の若干の変形により横隔膜と肝臓下部の間に
矛盾が存在することがある。しかし、再計算された線量分布に影響を与えるのはビーム経路上の
組織のみであるため、DVM CTと室内 CT全体を完全に一致させる必要はない。加えて、肝臓
症例における入射ビーム角度は、粒子線治療では消化管を避けることが一般的である。したがっ
て、ビーム経路の外側やターゲットの後方に解剖学的変化（胃や腸の充填など）がある肝臓症例
は、提案手法が適用可能である。DVM CT（変形計画 CT）と室内 CTの CT値そのものは各ボ
クセルで完全に一致しないが、線量分布比較結果からこの差は無視できる程度であることが示
された。 

DVM法は現在のところ扱える変形の種類に制限があるが、この技術の応用可能性を広げるた
めの今後の開発には、2つの方向性が考えられる：  
① 1つめは、DVM最適化のためのボリューム数を増やすことである。DVM技術では現在 2つ
のボリューム（VOIと BV）しか最適化できないため、提案手法の適用範囲は 1つの臓器に
含まれる腫瘍症例に限定される。肝臓の症例では、正常肝が VOI に含まれるため、周囲の
OARとして評価することができた。DVM CTと室内 CTでは同等の結果が得られたが、複
数の VOIを OARとして含む症例に DVM法を適用するためには、今後のさらなる技術開発
が必要である。 



② 2つめとして、深層学習など組み合わせて DVM CTを作成する方法が挙げられる。現在の
DVM技術では、X線画像で描画されない構造を照合することは困難である。しかし、最近、
金属マーカーを用いない X 線透視検査において、深層学習を用いて視認性の低い腫瘍の動
きを追跡することが報告されている。このような技術を融合することで、DVMの最適化の
能力を向上させ、処理時間を短縮し、この技術を他の腫瘍部位に拡張できる可能性がある。
本研究では標的線量カバレージに焦点を当てたものであり、周辺 OARの評価はほとんど対
象外であった。しかしながら、上記のように適切な変形画像レジストレーション(DIR)に類
似するような変形画像生成技術の開発改善により、日々の確認CT撮影を追加することなく、
腫瘍だけでなく周辺 OARの評価が可能になることが期待される。 
まとめとして、本研究は、日々の確認 CT撮影を追加することなく、治療時の線量分布を評価
する画期的な方法を提供した。DVM CTは計画 CTと直交 2D位置決め X線画像から生成され
る。この技術は臨床において粒子線の飛程と標的範囲の変化を効率的に見つけるのに有用であ
る。提案手法は、CBCTのような CT値不正確の問題によらず、治療室の使用効率を向上させ、
ワークフローを円滑にし、日々の CT撮像による患者線量を増加させることなく、適切なタイミ
ングでアダプティブな再計画手順を可能とするものである。本研究の成果から、患者の位置決め
と日々の線量分布評価からオンライン適応放射線治療に向けた将来の発展につながる可能性が
示された。 
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