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研究成果の概要（和文）：Deformable Registration ソフトウェアと 4 次元線量分布評価システ

ムを開発した。また、新規に一筆書き照射法を考案し、その有用性を膵臓癌および頭蓋底腫瘍

において確認した。さらに、膵臓癌において臓器移動や変形が線量分布に及ぼす影響を評価し、

呼吸停止下強度変調放射線治療を開発して第一相線量増加試験を開始するとともに、悪性胸膜

中皮腫および頸部食道癌に対する強度変調放射線治療を用いた臨床試験プロトコールをそれぞ

れ立案し実施中である。 
 
研究成果の概要（英文）：Deformable image registration software and a system for evaluating 
4-dimensional dose distribution were successfully developed. In addition, 
three-dimensional unicursal irradiation technique was newly developed, and the 
usefulness of this technique was confirmed in both pancreatic cancer and skull base tumors. 
Impacts of movement and deformation in the upper abdominal organs on the dose 
distribution were estimated for pancreatic cancer. Then, IMRT technique under 
breath-holding was developed, and phase I dose escalation study for pancreatic cancer was 
initiated. Clinical studies for both malignant pleural mesothelioma and cervical esophageal 
cancer were also started. 
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１．研究開始当初の背景 
呼吸性動態を伴う部位に対する放射線治療
では、腫瘍や周辺のリスク臓器の動きのため
に、従来の治療技術では病変を的確かつ精度

良く照射することが困難であった。国際放射
線単位委員会(ICRU)の報告では、腫瘍が呼吸
性移動等を伴う場合、臨床上の浸潤範囲に腫
瘍の移動範囲を加味したマージンを加えて
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臨床標的体積とするように定めている。この
方法に従うと、腫瘍全体へ処方線量を確実に
投与できる反面、照射野が大きくなってしま
うために周辺のリスク臓器が受ける線量も
格段に大きくなってしまい、合併症の増加や
必要十分な線量投与ができないという制限
が臨床上の大きな問題である。また、呼吸性
動態を伴う部位に対する放射線治療のもう
一つの問題は、治療計画から治療実施に至る
現用の放射線治療システムが、臓器の呼吸移
動や変形を全く考慮していないことである。
このため、立案された治療計画と実投与線量
間に大きな乖離が生じ、結果として治療計画
の妥当性評価や臨床結果の評価に大きな問
題を生じる原因となっている。 
肺癌、悪性胸膜中皮腫、膵癌、食道癌など

の難治がんの多くは呼吸移動の影響を受け
やすい部位に存在し、残念ながらそれらの治
療成績は未だ十分ではなく、新たな放射線治
療技術の開発が強く望まれている。 
これらの問題を克服すべく、我々は呼吸性動
態を伴う腫瘍を追尾照射可能な能力を有す
る革新的な新型高精度放射線治療システム
（仮称：TM シリーズ）を企業（三菱重工業
株式会社）と共同開発した。本治療システム
は世界初の動体追尾機能を有するのみなら
ず、高精度にビーム入射方向の制御が可能で
あり、従来にない新たな照射技術を創出する
ポテンシャルを有している。 
 
２．研究の目的 
高精度放射線治療を広く体幹部の悪性腫

瘍に応用する上で最大の課題とされる腫瘍
および周辺リスク臓器の呼吸性動態等の動
きを組み込んだ四次元放射線治療法の確立
を目指すとともに、われわれが新規に共同開
発した高精度放射線治療装置（TM シリーズ）
の能力を最大限まで高める新照射法を考案
する。更に、現在の治療法では低い治癒率し
か期待できない難治がんでかつ呼吸移動を
伴う部位に存在する、膵癌、悪性胸膜中皮腫、
食道癌、肺癌などを対象にして動きに対応し
た新治療技術の開発と臨床応用を行う。また、
難治性固形癌の代表とされる膵臓癌におい
て、難治性の原因の一つとされる低酸素領域
の画像による描出・評価の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)呼吸性動態に伴う臓器移動を推定若しく

は直接計測する方法を確立する目的で
Deformable Image Registration を可能
とするソフトウェア開発を行い、その精
度を評価する。 

(2)呼吸性動態情報を治療計画に反映するこ
とを目指して異なる位相の線量分布を一
つの位相に合算する方法を開発する。 

(3)TM シリーズの特徴を活かした革新的外

照射技術を開発する。 
(4)臨床例における各臓器動態の把握および

静的照射と動的運動照射の比較評価を行
うとおともに、動きを伴う部位に対する
新治療法を開発してパイロット臨床試験
をデザイン・実施する。 

(5) [18F]FMISO（[18F]fluoromisonidazole)
で膵癌における低酸素領域の評価とその
治療計画への応用に関するフィージビリ
ティスタディを行う 

 
４．研究成果 
(1)呼吸性動態に伴う臓器移動を推定若し
くは直接計測する方法の確立 
直接計測する方法の比較対象となる 4DCT

に対して、物理特性を評価した。模擬腫瘍
を含む動体ファントムを周期と移動量をパ
ラメータとして駆動した状態で撮影した
4DCT に対して、各時間位相画像から模擬腫
瘍体積と腫瘍位置を計測し、理論値と比較
した。移動速度が 25 mm/s 以上では、理論
値と最大 4.2 mm の位置誤差と 87.4%の体積
誤差が生じたが、通常の臨床使用の条件に
おいて4DCTが動態計測に十分な精度を有し、
呼吸性動態に伴う臓器移動量の推定或いは
直接計測する方法との比較に利用可能であ
ることを示した。また、呼吸性移動以外の
位置ずれを補正すべく骨構造を基準とした
剛体位置合せ法を考案した。これにより、
4DCT 撮影時のセットアップ誤差を抑制し、
高精度に臓器移動の解析を可能にした。 
呼吸性動態に伴う臓器移動を計測すべく 2
種類の方法を提案し、試作ソフトウェアを
通して原理実証を行った。 
①4DCT 画像から臓器移動、変形をスプライ
ン関数ベースで計算する Deformable 
Registration 法であり、試作ソフトウェ
アにより肺癌の定位放射線治療を施行し
た患者の 4DCT を用いて精度評価を行った。
肺野内の血管、気管枝の分岐部などの位置
から求めた移動量と、試作ソフトウェアで
算出した移動量とを比較し、誤差は 2.9±
2.6 mm であった。また、形状変形の細か
さを示す制御点の数と位置や、類似度評価
関数により計算精度と計算時間のトレー
ドオフが生じることを確認した。 

②動き情報を含まない従来の3次元CT画像
を、X線透視画像から取得した腫瘍、横隔
膜等の呼吸動態を示す領域の動きデータ
と人体の解剖構造から変形モデルを生成
する手法である。X線透視画像から 3次元
の臓器動態を定量化する点で、Deformable 
Registration 法とは大きく異なる。肺デ
ータに対して試作ソフトウェアから求め
た臓器移動量を、4DCT から測定した肺野
内の特徴点の動き量と比較し、誤差が 2.8
±1.8 mm であることを示した。また、計



 

 

算時間は１分以内であった。Deformable 
Registration 法と比して、計算精度に限
界があるが、被曝量低減や計算時間の短縮、
4DCT 装置を有しない等の利点がある。 

 
(2)呼吸性動態情報を治療計画に反映する
方法(４次元線量計算・治療計画)の確立 
特定呼吸位相に対する各呼吸位相の臓器

移動量を算出し、各呼吸位相 CT 画像に対す
る線量分布を変形して特定位相CT画像に合
算するソフトウェアを試作した。これによ
り、呼吸位相毎の 3 次元線量分布から、呼
吸性動態を加味した合算線量分布が生成可
能であることの原理実証を行った。 
 
(3)TM シリーズによる革新的外照射技術の
開発 

TM シリーズの機械構成上の特徴であるオ
-リング構造を有効活用した新照射法（一筆
書き照射法：Three-dimensional Unicursal 
Irradiation）を考案し、治療計画装置上で
のシミュレーション研究を膵臓癌に対する
定位的な照射において行った結果、従来の
三次元原体照射法と比較してより良い線量
集中性が得られ、強度変調放射線治療
(IMRT)と比較して治療時間並びに X 線出力
時間の大幅な短縮の可能性を明らかにした。
さらに、頭蓋底腫瘍に対する定位放射線治
療おいて、従来法と比較した本照射法の線
量分布上の有用性を明らかにした。また、
胚腫および脳転移に対する IMRT、小分割定
位放射線治療の有用性を明らかにした。 
 
(4)臨床例における各臓器動態の把握およ
び静的照射と動的運動照射の比較評価と新
治療法の開発 
①肺癌：経気管支鏡的に金マーカーが肺内
に挿入された 14 例において、腫瘍と金マ
ーカーの動態および相対位置関係の変動
を観察した。日内の相対位置変動は腫瘍・
マーカー間距離および呼吸移動の大きさ
に影響されることがわかった。日間変動は
2.5mm の範囲に収まっていた。 
また、肺がんに対する動体追尾照射法と従
来の静的照射それぞれの線量分布をシミ
ュレーションし比較した。追尾照射法は従
来法と同等の腫瘍線量を維持しながら、正
常肺線量を約 20%低減できることが判明
した。  

②悪性胸膜中皮腫：手術、化学療法に IMRT
を組み合わせた３者併用療法の効果と安
全性を評価するための臨床試験を立案し、
14 例に実施した。 

③食道癌：当施設で行った頸部食道癌に対
する IMRT９症例の検討から多施設臨床試
験のプロトコールを作成した。2013 年 1
月に日本放射線腫瘍学研究機構 JROSG 

の承認を得て症例登録が開始され既に 3
例が登録されている。 

④膵癌：4DCT 画像から膵癌患者 15 例におい
て動態解析をおこなった結果、膵臓位置は
最大呼気時に最も安定性が良いことが確
認され、視覚コーチングによる呼気息止め
と IMRT を組み合わせた照射法を考案し、
第１相線量増加臨療試験を施行中である。 

⑤乳癌：部分乳房照射（PBI）を実施するに
あたり、4DCT を用いて切除断端留置クリ
ップの呼吸性移動量を評価した結果、最大
で 3.6mm と推定され、検討しているマージ
ン設定(CTV に 10mm マージンを付加)に対
し、呼吸移動量は十分に小さいことを確認
した。次いで TM シリーズを用いた PBI の
第 I 相試験を立案・実施し、15 例につい
て急性期有害事象は問題ないことを確認
した。現在、症例数を増やした第 II 相試
験を実施中である。 

 
(5)低酸素状態を低侵襲に評価する方法とし
て 、 フ ル オ ロ ミ ソ ニ ダ ゾ ー ル
（[18F]-Fluoromisonidazole, FMISO）によ
る positron emission tomography (PET)検
査の有用性を検討した。FMISO は放射線増感
剤であるミソニダゾールの誘導体であり、低
酸素環境下で細胞内に取り込まれると還元
を受けて留まるので、腫瘍の低酸素領域を画
像化できると期待された。しかし、実際の膵
癌の症例では、PET 画像上、FMISO の明瞭な
集積はみられなかった。ひとつの原因として、
膵臓が呼吸性に移動することが考えられた
が、現在の PET 装置の呼吸同期撮像技術では
１コマの撮像時間が短くなるため、ほとんど
画像は改善しなかった。さらに、手術標本に
て hypoxia inducible factor-1 (HIF-1)染
色を試みたが、標本の状態がよくないため詳
細がわからず、とくに PET 画像との部位の対
比ができなかった。PET による膵癌の低酸素
イメージングの臨床への本格利用のために
は、さらなる検討が必要と考えられた。 
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