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研究成果の概要（和文）：粒子線は飛程末端に鋭いブラッグピークを形成し、正常臓器への線量を低く抑え、腫
瘍へ線量を集中できる。しかし、飛程がずれると腫瘍線量が低下し、正常臓器に高線量が付与される可能性があ
る。患者位置決めにおいて骨照合は腫瘍や正常臓器の位置変化は考慮できない。腫瘍照合は消化管ガスなどの体
内変化や骨の位置変化による飛程変化を考慮できない。本研究では線量分布を基準に照射位置を決定するDose 
Matching法（DM法）を検討した。その結果、DM法は骨照合や腫瘍照合と比べて腫瘍への線量付与を改善した。本
研究ではDM法の確立に加え、消化管ガス、腫瘍増大、疎密変化に対して堅牢な治療計画の立案手法を確立した。

研究成果の概要（英文）：Although particle radiotherapy creates a sharp dose distribution (Bragg 
peak), inaccurate irradiation positioning may reduce the tumor dose as well as cause the delivery of
 an unexpectedly high dose to the organs at risk. In patient positioning, bone matching cannot 
account for interfractional motions of tumors and organs. The tumor matching cannot account for 
range variations due to changes in the body, such as gastrointestinal gases and changes in bone 
positions. In this study, we investigated dose matching, which allows to determine the best 
irradiation positioning including changes in the body. The dose matching determines the irradiation 
position using the dose distribution. The results showed improved tumor dose in dose matching 
compared with bone matching and tumor matching. In addition to establishing the dose matching, this 
study established a robust treatment planning methodology for gastrointestinal gas, tumor growth, 
and the rapid change in CT values.

研究分野： Medical physics

キーワード： 膵臓がん　coverage　消化管ガス　腫瘍の位置変化　患者位置決めソフトウェア　robust planning　ta
rget matching　dose matching

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
粒子線は急峻な線量分布を描く放射線であり、正常臓器の線量を低く抑え腫瘍へ線量を集中できる。炭素線は低
酸素状態の細胞へも高い殺傷能力を有し、その効果は通常のX線と比べて約3倍となる。そのため、X線が効きに
くい骨軟部腫瘍や難治がんとして知られる膵臓がんへの治療効果の期待は高い。この様に高い細胞殺傷能力を持
つ炭素線だが、ビーム進行方向の密度変化に弱く停止位置が変化する。日々、腫瘍や正常臓器の位置も変化す
る。線量集中性が良く細胞殺傷能力が高いことから、照射位置のズレは腫瘍線量の低下や正常臓器の有害事象を
引き起こす。故に、正確な照射が求められる。本研究での成果は高精度照射を実現するための技術である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 粒子線（陽子線や炭素線など）は飛程末端に鋭いブラッグピークを形成する放射線であり、
周辺の正常臓器への線量を低く抑え、腫瘍へ線量を集中的に付与できる特徴を持つ。この様に線
量集中性が良い反面、飛程がずれると腫瘍への線量が低下し、周辺の正常臓器にダメージを与え
る可能性がある。 
(2) ビーム飛程の変化要因として、患者体内での生理学的な変化が考えられる。例えば、腫瘍
周囲が消化管（正常臓器）に囲まれる膵臓がんでは、治療日ごとの腫瘍や正常臓器の位置変化、
消化管ガスの位置や量の変化による飛程変化が生じ、腫瘍線量の低下や正常臓器への高線量付
与の可能性が高い。 
(3) 一般的に粒子線治療では、治療照射時、治療室内で撮影された正面および側面方向の X線
画像（2D）と治療計画 CT 画像（3D）を使って骨を指標とした患者位置決め（2D-3D 骨照合）に
より照射位置を決定する。しかし、骨照合では腫瘍や正常臓器の位置変化は考慮できない。腫瘍
照合（臓器を指標として照射位置を決定する方法）であっても飛程変化までは考慮できない。こ
の様な状況下で、腫瘍線量を担保し、かつ正常臓器への線量付与を低く抑えることが可能な患者
照合システムが必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は「線量分布をベースとした患者位置決めシステム（線量基準照合法）の構築」を目的
として行った。線量基準照合法では、前項 1-(2)で述べた治療日ごとの腫瘍および正常臓器の位
置変化（inter-fractional motion）を考慮することができる。そして、線量分布評価を実施す
ることから、飛程変化を考慮して照射位置を決定することができる。この様に線量分布をベース
に照射位置が決定できれば、治療成績の向上、正常臓器の障害低減が期待できると考えた。 
 
３．研究の方法 
当院には治療室内に治療計画 CT と同型の CT（In-Room CT：IRCT）が設置されている(図 1)。
実臨床では治療時の状態で IRCT 撮影を定期的に実施し、腫瘍と正常臓器の位置確認と線量分布
評価を行っている。本研究では臨床時に得られた治療計画 CT 画像および IRCT 画像を使って線
量基準照合法（Dose matching）を構築すると共に、粒子線治療で問題となる「消化管ガスの量
と位置変化」「腫瘍増大」「疎密変化」に対して堅牢な治療計画の立案手法について検討した。 
 
(1) 消化管ガスに対して堅牢な治療計画の立案（膵臓がん） 
消化管ガスに対して堅牢な治療計画を立案する方法として平均値置換法に着目した。本手法
では、CT 画像上に描画した消化管輪郭内の CT 値を取得し、消化管ガスと実質の平均値で輪郭内
の CT 値を置き換える。同じ消化管であっても体内の走行により消化管ガスの停滞位置、確率と
量が変化するため、置換領域はこれらを考慮し分割して設定した。平均値置換法の効果を判定す
るため、① 消化管ガスが無い状態（消化管ガス領域を実質の CT 値で置換）、② 平均値置換（本
研究で提案する手法）、③ 置換なし（処置なし）の 3パターンについて、治療計画 CT 画像上で
線量分布を最適化（照射位置までのビーム飛程を決定）した（図 2）。 
そして、各治療日に撮影された IRCT 画像上で、治療計画時に決定した照射条件を変えること
なく線量分布を計算し、腫瘍の線量カバー率（CTV V95％）を評価した。評価には、当院で膵臓
がん炭素線治療を受けた連続する患者 10 名の臨床データを使用した。ビーム入射方向はガント
リー角度で 0deg、90deg、165deg、195deg、270deg の 5 方向とた。最終的に、臨床への影響評価
として、0deg で 4 回、165deg で 6 回、270deg で 2 回（4.6 GyRBE x 12 回 = 55.2 GyRBE）照射
することを前提とし、総線量での評価を行った。照射方向と分割回数は LET（Linear Energy 
Transfer）の均一性を考慮して決定した。165deg は消化管ガスの影響を受けにくいことから、
他の角度と比べて照射回数を増やした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1: In-room CT (IRCT)        図 2: ビーム入射方向と CT 値置換 

  



(2) 腫瘍増大に対して堅牢な治療計画の立案（頭頚部がん） 
 頭頚部がん（特に悪性黒色腫）では、治療準備や治療期間中の腫瘍増大によりビーム飛程が不
足し、腫瘍の線量カバー率（GTV V95%,CTV V95％）が低下する可能性が高い。さらに、鼻腔付近
の照射では、予期しない液体貯留により飛程が不足するケースもみられる。通常、腫瘍増大や改
善しない液体貯留が見られる場合、治療計画を作り直して対応するが、再治療計画の準備が完了
するまでの期間は腫瘍の線量カバー率が低下した状態での治療となる。本研究では、GTV 近傍の
空気層および液体貯留が発生する可能性がある空気層を治療計画の段階であらかじめ腫瘍の CT
値（≒水の CT 値）で置換することで、腫瘍増大および液体貯留に対して堅牢な治療計画が立案
できるか評価した。 
 当院で頭頚部がん炭素線治療を受けた連続する患者 10 名の臨床データを使用した（悪性黒色
腫：5名,腺様嚢胞がん：5名）。治療計画時に GTV 近傍に置換領域を輪郭（ROIcavity）として準備
し、腫瘍の CT 値（ROItarget）で置換（図 3）し、線量分布の最適化計算（飛程計算を含む）を実
施した。そして、各治療日に撮影された IRCT 画像上で、治療計画時に決定した照射条件を変え
ることなく線量分布を計算し、腫瘍の線量カバー率（CTV V95％）を評価した。最終的に、置換
ありと置換なしの場合での CTV V95%の治療計画からの変化量を比較評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3: 頭頚部がんにおける置換領域の設定（左：置換あり 右：置換なし） 
 
(3) 疎密変化が大きい治療部位に対する治療計画の立案（食道がん） 
 食道がんは、腫瘍近傍が肺（空気層）となるため照射対象となる食道および周辺臓器の位置変
化の自由度が高い。これに加え、CT 値変化（密度変化）が大きい（食道・周辺臓器≒水の CT 値, 
肺≒空気の CT 値）。この様に疎密変化が大きいことから、通常の照射範囲設定（PTV 設定）のみ
では、日々の腫瘍や臓器の位置変化によるビーム飛程変化に対応できず、腫瘍の線量カバー率
（GTV V95%,CTV V95％）が低下する可能性が高い。本研究では、GTV 近傍および CTV 内の気管や
気管支周辺の空気層を治療計画の段階であらかじめ周辺臓器の CT 値（≒水の CT 値）で置換する
ことで、腫瘍や周辺臓器の日々の位置変化に堅牢な治療計画が立案できるか評価した。 
 当院で食道がん炭素線治療を受けた連続する患者 7 名の臨床データを使用した。治療計画時
に GTV 近傍および CTV 内の気管や気管支周辺の空気層を周辺臓器の CT 値で置換し（図 4）、線量
分布の最適化計算（飛程計算を含む）を実施した。図に示す様に U字に置換範囲を設定している
のは、脊髄方向へのビームの突き抜けを軽減するためである。そして、各治療日に撮影された
IRCT 画像上で、治療計画時に決定した照射条件を変えることなく線量分布を計算し、腫瘍の線
量カバー率（CTV V95％）を評価した。最終的に、置換ありと置換なしの場合での CTV V95%の治
療計画からの変化量を比較評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4:置換領域の設定(食道がん)      図 5: 線量基準照合法（Dose matching：DM） 
 
(4) 線量基準照合法（Dose matching：DM）の構築 
前項(1)～(3)と並行し、線量基準照合法を実施するためのソフトウェアを設計・製作した。本
ソフトウェアでは、基準点、検索範囲、計算点の配置間隔を指定することで、CT 画像上に計算
点が複数配置される。その後、すべての計算点での線量分布を高速に計算し、腫瘍の線量カバー
率（CTV V95%）が最も確保できる 3次元座標が決定される（図 5）。決定した 3次元座標をもと
に治療台を移動することで、実臨床に用いることができる。 
本研究では、当院で膵臓がん炭素線治療を受けた連続する患者 20 名の臨床データを使用し、
3つの患者位置決め法（骨照合（BM）、腫瘍照合（TM）、線量基準照合法（DM））での CTV V95%の
治療計画からの変化量を比較評価した。 

 

  

  



４．研究成果 
(1) 消化管ガスに対して堅牢な治療計画の立案（膵臓がん） 
3 つのパターン（消化管ガスが無い状態, 平均値置換法, 置換なし）について、CTV V95%の治
療計画からの変化量を解析した（図 6）。その結果、患者背側からの照射(165deg,195deg)では消
化管ガスのビーム飛程への干渉が低いため、すべてのパターンで影響は無かった。実臨床では、
この 2 つのビームのどちらかは照射計画に含めるべきである。消化管を通過する可能性が高い
0deg, 90deg, 270deg のビームでは、0deg で有意差は認められなかったが、平均値置換法が CTV 
V95%確保のためには有効であることがわかった。総線量での評価でも、CTV V95%および均質性確
保において平均値置換法が有効であるとの結果が得られた。以上の結果より、平均値置換法によ
り消化管ガスに対して堅牢な治療計画が準備できることがわかった（図 7）。 
本研究の成果（平均値置換法）を実臨床へ取り入れることで治療成績の向上が期待できる。さ
らに、消化管ガスが影響する他の治療部位（子宮がん、骨軟部腫瘍など）へも適用できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6: CTV V95%の変化量（単一ビーム）     図 7: CTV V95%の変化量（総線量） 
 
[成果(学術論文)]  
Y. Kusano, H. Katoh, S. Minohara, et al., Robust treatment planning in scanned carbon-
ion radiotherapy for pancreatic cancer: Clinical verification using in-room computed 
tomography images, Front Oncol. 12 (2022)  974728. doi: 10.3389/fonc.2022.974728. 
 
(2) 腫瘍増大に対して堅牢な治療計画の立案（頭頚部がん） 
置換ありと置換なしについて、CTV V95%の治療計画からの変化量を解析した（図 8）。悪性黒
色腫では、有意差は認められなかったが、置換ありの方が全治療期間で CTV V95%を確保してい
た。腺様嚢胞がんでは、最終期間を除き置換ありの方が有意に CTV V95%を確保していた。悪性
黒色腫と腺様嚢胞がんの結果を比較すると、悪性黒色腫の方が CTV V95%の変化が大きいことが
わかる。これは、悪性黒色腫の方が腫瘍増大による影響が大きいためと考えられる。以上の結果
より、治療計画時に GTV 近傍および液体貯留が発生する可能性がある領域を腫瘍の CT 値で置換
することにより、腫瘍増大や液体貯留に対して堅牢な治療計画が立案できることがわかった。 
本研究の成果を実臨床へ取り入れることで治療成績の向上が期待できる。ただし、CT 値置換
によりビームは進行方向に突き抜ける。その先に脳幹などの重要臓器がある場合はビーム突き
抜けの影響を十分に考慮する必要がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8: 治療計画からの CTV V95%の変化（左：悪性黒色腫 右：腺様嚢胞がん） 

 
[成果(学術論文)] 
Y. Miyasaka, Y. Kusano, N. Mizoguchi, et al., Development of a Tumor Growth-responsive 
Robust Planning Method for Head and Neck Cancer in Carbon-ion Radiotherapy, Anticancer 
Res. 44 (2024). doi: 10.21873/anticanres.17336. 
 
(3) 疎密変化が大きい治療部位に対する治療計画の立案（食道がん） 
 置換ありと置換なしの両者について、CTV V95%の治療計画からの変化量を解析した（図 9）。
食道がんは予防領域を含む照射（CTV1）と腫瘍に限局した照射（CTV2）を組み合わせて照射が完

  

  



結することから、CTV1 と CTV2 の 2 つを評価した。その結果、置換ありの方が有意に CTV V95%を
確保していた。図 10 に治療日ごとの GTV の位置変化の結果を示す。外れ値を除外すると、GTV
の位置は SI 方向に 5mm 程度変位していることがわかる。この変位が影響し、置換なしでは CTV 
V95%が低下したと考えられる。以上の結果より、治療計画時に置換を実施することで疎密変化の
大きな治療部位に対して堅牢な治療計画が立案できることがわかった。 
本研究の成果を実臨床へ取り入れることで治療成績の向上が期待できる。ただし、CT 値置換に
よりビームは脊髄方向へ突き抜ける。必要に応じて、置換範囲の調整もしくはビーム入射角度の
調整が必要になると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9: 治療計画からの CTV V95%の変化      図 10:治療日ごとの GTV の位置変化 

 
[成果(学術論文)] 
M. Suga, Y. Kusano, Y. Takakusagi, et al., Planning strategies for robust carbon-ion 
scanning radiotherapy for stage I esophageal cancer: A retrospective study, J. Radiat. 
Res. 64 (2023) 816. doi: 10.1093/jrr/rrad057. 
 
(4) 線量基準照合法（Dose matching）の構築 
3 つの患者位置決め法（BM、TM、DM）での CTV V95%の治療計画からの変化量を解析した（図
11）。その結果、BM および TM と比べて DM は優位に CTV V95%を確保していた。BM は骨を指標に
照射位置を決定するが、体内臓器の位置は日々変化しており、その変化を補正できないため TM
や DM よりも CTV V95%が低下したと考えられる（図 12）。TM は腫瘍位置を治療計画と同じ位置に
補正できるが、骨の位置の変化や体内変化（消化管ガスの位置や量など）の影響までは考慮でき
ないため、DM と比べて CTV V95%が低下したと考えられる（図 12）。 
 本研究の成果を実臨床へ取り入れることで腫瘍への線量付与が改善され、治療成績の向上が
期待できる。ただし、CTV V95%にばらつきが見られることから、DM 法を採用しても定期的な IRCT
撮影により体内の状況を確認することが重要と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11: 治療計画からの CTV V95%の変化  図 12: CTV V95%低下要因の説明図（左: BM 右: TM） 
 
[成果(学術論文)] 
投稿中（査読中: Major revision）：International Journal of Particle Therapy 
 
[成果(その他)] 
特許申請中（日本国：特願 2024-147800） 
 
以上に示す通り、本研究では腫瘍線量の改善として 4つの手法を確立した。(1)～(3)は既に実
臨床に用いられている。(4)についても治療システムの改修を検討中である。本研究は学術研究
助成基金助成金が無ければ実施することが困難であった。本助成を認めて下さった方々へ深く
感謝致します。 
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