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研究成果の概要（和文）：線量平均LETによる臨床解析を行うために、線量平均LET計算システムを開発し、頭頸
部がん症例について解析を行った。64.0Gy(RBE)処方された腺様嚢胞癌症例では、局所制御に関して最小線量平
均LETが有意な因子で、視神経炎では、最大線量が有意な因子であったが、最大線量平均LET値が70keV/μm以下
であれば、視神経炎のリスクが低いこともわかった。また、任意の腫瘍や正常組織に対する炭素線RBEを予測で
きる実測ベース型RBEモデルも開発した。

研究成果の概要（英文）：The dose-averaged LET (LETd) calculation tool for clinical analysis of 
patients treated with carbon-ion radiotherapy (CIRT) was developed. The head and neck patients 
treated with CIRT were analyzed by this calculation tool. For prescribed RBE-weighted dose of 64 Gy 
(RBE) in adenoid cystic carcinoma (ACC) patients, we observed the minimum LETd was a determinant of 
local control (p<0.05). For the optic neuropathy, it was obvious that the optic neuropathy had a 
greater effect from RBE-weighted dose rather than dose-averaged LET. A phenomenological RBE 
calculation model based on the LETd was simply paramterised and developed by fitting in vitro 
experimental data in the literature with data from our experiments.

研究分野： 医学物理

キーワード： 炭素線治療　LET　RBE　臨床解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、炭素線治療の有用性を評価しただけでなく、高精度な臨床解析により、局所制御や有害事象に関わる
新たな因子を明らかにすることができた。これは炭素線治療の理解を深める興味深い成果であり、本研究の学術
的意義は高い。加えて、実測ベース型RBE計算モデルの開発は、任意の組織に対する生物線量の計算を可能にす
ることから、炭素線治療のより一層の治療成績の向上に繋がる可能性を示すものであり、社会的意義も高い。

※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 

炭素線治療を受けた患者数が 10,000 人を超える施設は、世界の中で量子科学技術研究

開発機構 QST 病院以外に存在しない。この QST 病院には、20 年以上に及ぶ炭素線治療の実績が

あり、全身を対象に治療が施され、各部位の症例数も多い。すなわち、様々な部位に対する治療

成績はもちろん、様々な正常組織に対する急性障害や数ヶ月から数年後に現れる晩期障害等の

有害事象を含めた、唯一無二の臨床データの蓄積がここにはある。 

我々は、これらの臨床データを治療に活かすことが重要であると考え、例えば、頭頸部

がん治療において、治療成績の向上を目指しつつ、視神経炎のような晩期障害を如何に抑えるか

が炭素腺治療において大きな課題であると考えた。すなわち、新たな視点を持って、これまでの

治療結果を解析することで、局所制御や放射線障害に関わる重要な因子を明らかにし、さらには、

その因子を考慮することによって炭素線治療のさらなる高精度化を目指したいと考えた。これ

は、炭素線治療ががんを制圧することはもちろん、日本が引き続き世界における炭素線治療を強

く牽引することにもつながり、それだけではなく、普及を踏まえた炭素線治療産業の発展にもつ

ながるはずである。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、炭素線治療の治療成績に起因すると考えられる線量平均 LET に着目し、

治療計画装置にて評価可能な線量平均 LET 解析システムの開発を目的とした。そして、開発さ

れたシステムを用いて、頭頸部症例における治療成績や晩期障害に対して臨床解析を行い、線

量平均 LET の有用性について評価を行った。 

 また、現在の日本の炭素線治療における治療効果予測は, ヒト唾液腺癌（HSG）細胞

に炭素線を照射したデータを基にして RBE を求めて行われている。しかしながら、RBE は主に

細胞固有の放射線感受性を表す LQモデルのパラメータ（α,β）と線エネルギー付与（LET）に

依存する。そこで、治療に影響を与えうる生物線量の計算精度向上による、炭素線治療のさら

なる高精度化を目指し、光子線による（αx,βx）が既知の細胞について、炭素線による（αc,

βc）の LET 依存性を調査し, 任意の腫瘍や正常組織に対して炭素線 RBE を予測する実測ベース

型 RBE モデルの開発も試みた。 

 このように、本研究では、炭素線治療の有用性の評価はもちろん、高精度な臨床解析

による治療成績や有害事象の知見を深め、線量平均 LET の考慮や実測ベース型 RBE モデルの利

用により、より優れた炭素線治療の実現を目指した。 

 

３．研究の方法 

線量平均 LET による臨床解析を行うために、線量平均 LET や線量平均 LET の標準偏差

計算システムを開発し、散乱体方式の炭素線治療に使われた炭素線治療計画装置に実装した。炭

素線治療において再発や放射線障害の原因を究明することを目的として、その線量平均 LET 値

や線量平均 LET の標準偏差値の有用性を評価するために、臨床解析を進めた。 

対象は、重要臓器が照射野に近接し、治療後に脳炎や視神経障害等が発生する可能性

がある頭頸部がん症例とし、2006 年 9 月から 2013 年 12 月に QST 病院にて炭素線治療が行われ

た頭頸部がん患者 228 例（腺様嚢胞癌 101 例、悪性黒色腫 59 例、他の組織群 68 例）を対象と

した。解析には、再発・非再発については、GTV に対する D90 線量値と最小線量平均 LET 値を、



視神経炎による有害事象については、視神経に対する最大線量値と最大線量平均 LET 値を用い

た。 

 実測ベース型 RBE モデル開発には、(αx /βx）が 0.805 から 12.9 までの７種類の粒子

線に対する細胞実験結果を用いた。そして、その細胞実験結果に対して、炭素線と X線の αの

比（αc/αx）に関しては、線量平均 LET 値の関数としてフィッティングし、βに関してはβc＝

βxとして、LET やαx、βxからなる RBE 算出モデルの構築を行った。 

 

４．研究成果 

 図 1 に、開発された線量平均 LET 解析システムにより得られた線量平均 LET 分布や線

量平均 LET の標準偏差分布の計算結果例を示す。この開発により、過去に治療された症例に対し

て、線量平均 LET についても容易に解析できるようになった。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

64.0Gy(RBE)処方された腺様嚢胞癌症例 69 例(再発 44 例・非再発 25 例)に対する解析

では、局所制御に関して、最小線量平均 LET が有意な因子であることが明らかになった。一方、

57.6Gy(RBE)処方された腺様嚢胞癌症例では有意差は認められなかった。さらに、悪性黒色腫症

例でも、同様に有意差は認められなかった。視神経炎による有害事象に対しては、総視神経 309

本（視神経炎発症 33本・非発症 276 本）について解析を行った結果、線量が有意な因子である

ことが明らかになった。また、最大線量平均 LET 値が 70keV/μm以下であれば、視神経炎のリス

クが低いこともわかった。 

 図２は、様々な(αx/βx）を持った

細胞に対する、実測ベース型 RBE モデルによ

り計算された RBE 予測値と、測定によって得

られた RBE 実験値の比較を示す。なお、RBE 予

測精度について把握しやすくするために、

(αx/βx）を 5未満、5以上 10 未満、そして、

10 以上の 3つに分類して図示した。二乗平均

平方根誤差（RMSE）は、0.488 であったが、特

に(αx/βx）が小さいときに、予測精度が悪い

傾向があることがわかった。今後、(αx/βx）

が小さい細胞実験結果を用いてモデルを改

良し、炭素線治療の高精度化を目指したい。 

図１：線量平均 LET 分布（左）と線量平均 LET の標準偏差分布（右）計算結果例 

図２：開発モデルによる RBE 予測値と

測定による RBE 実験値の比較 
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