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研究成果の概要（和文）： 
２対のシンチレータ BGOと位置検出型光電子増倍管とコリメータにて 4次元(時空間)定位

を可能とするポジトロン・エミッション位置決め装置 FPEL を開発し、ポジトロンエミッタ
ーの量がある値を超えると 0.1mmの精度で 5mm直径の 45MeV電子線ビームの自動的照射が行
われる制御が可能な、4 次元定位電子線自動照射実験装置を完成した。同装置にて、ヒトの
呼吸運動を擬して周期的に動く小動物を利用し、この小動物に植えた腫瘍に対する 45MeV 電
子線ビームの 4 次元定位放射線治療を行い、金マーカーなしで、腫瘍近傍のポジトロン・エ
ミッターからの信号だけで、腫瘍を制御することに成功し、4 次元定位放射線治療の基礎が
整った。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

We developed a four-dimensional (4-D, space and time) focal positron emission 
localizer, FPEL, using two sets of BGO scintillators, photo-electric multiplier, and 
collimators.  A narrow (5-mm in diameter) 45-MeV electron beam was controlled to 
irradiate a target with an accuracy of 0.1 mm in 4D coordinates automatically if the 
amount of positron emitters at the target exceeds the threshold. A mouse model was 
established to irradiate the tumor in which FDG is accumulated. Using the FPEL, 45-MeV 
electron beam hit the tumor in mice which move in front of the beam exit with the 
amplitude resembling human respiration.  Tumor without fiducial gold marker 
disappeared within a week after the irradiation.  Basis for 4D stereotacic 
radiotherapy was established successfully. 
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１． 研究開始当初の背景 

当時、癌治療において、定位放射線治療は

静止していることが多い臓器（たとえば脳）

への高精度放射線治療としての地位を築い

ていたが、体内の動きのある臓器の癌に対

する治療に関しては、その適応が始まった

ばかりであった。空間的な３次元精度を向

上させるだけではなく、時間的な精度も向

上させた「４次元放射線治療」が今後の新

たな定位放射線治療の主流になるであろう、

という考え方が研究代表者にとって提言さ

れていた。特に、金マーカーを腫瘍近傍に

挿入して、その動きを体外から把握する動

体追跡放射線治療は、すでに肺癌などで臨

床応用されていた。しかし、金マーカーを

体内に刺入することの侵襲性が未来像とし

ては改善されるべき問題として残っていた。 

  

２．研究の目的 

 動体追跡治療で必要とされる金マーカー

の刺入が必須ではなく、体内の癌そのものか

らの信号を基に、時間的な精度も高めた４次

元定位放射線治療を実現することを目的と

した。 

 

 

そして、その治療を実現するための基礎とし

て、細く整形した電子線ビームと、体内の癌

の局在診断方法としてポジトロン・エミッタ

ーを利用する方法を、小動物の実験にて行う

システムを確立することを第一の目的とし

た。そして、画像診断不能な微小癌細胞への

特異的致死線量照射を実現するための小動

物を用いた基礎的検討を行うことを最終目

的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）シンチレータ BGO と位置検出型光

電子増倍管とコリメータにて作成した局所

的ポジトロン・エミッション位置決め装置(以

下 、 FPEL, Focal positron emission 

localizer)を開発する。 

 （２）３次元での座標特定に基づいた電子

線自動照射実験を行い、0.1mm の精度で 5mm

直径の 45MeV電子線ビームの３次元的制御

を可能にする。 

 （３）人体での動体追跡装置のデータを利

用し、腫瘍の瞬間移動時間を定量的に解析し、

ＦＰＥＬに求められる速度を特定する。 

 （４）人体での PET画像の SUVを設定する

ことで自動的に分子標的体積を抽出するこ

とで自動的に腫瘍体積抽出を可能にする。 

 （５）PET 製剤である FDG を取り込む実験

腫瘍を特定し、この腫瘍に対する 4 次元定位

放射線治療を行う。 

 （６）人体に利用する場合の問題点をシミ

ュレーションにて考察し、実現可能性を調べ

る。 

 

４．研究成果 

 （１）シンチレータ BGO と位置検出型光

電子増倍管とコリメータにて作成した２次

元局所的ポジトロン・エミッション位置決め

装置 FPEL を開発した。detector 間の感度の

ばらつきを減らした信号取得を行い、ラット

肝臓の位置取得に成功した、 

 （２）３次元での座標特定に基づいた電子

線自動照射実験を行い、0.1mm の精度で 5mm

直径の 45MeV電子線ビームの３次元的制御を

可能にした。  

 

この精度を利用して、腫瘍細胞を９６穴の
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ウエルに浮遊させ、照射されたウエルだけ、

浮遊液の色が変わる実験系を確立した。生細

胞のミトコンドリア膜に存在する NADH の酸

化還元を利用して発色させる方法(MTS 法)を

利用。20Gy 照射したウェルのみ、変色が尐な

い。各ウェルの変色度合いを吸光度測定し、

細胞の生存率を測定した。 

 （３）人体での動体追跡装置のデータを利

用し、腫瘍の瞬間移動時間を定量的に解析し、

ＦＰＥＬに求められる速度を特定した。2１

例の 60回の治療を検討した結果、最大スピ

ードは秒速 94mm/s であり、最大スピードが

33mm/s を超えた日が 16%(10/60)あり、それ

を経験した患者が 29%(6/21)名いた。このデ

ータをもとに、FPEL の設計を行うこととした。 

 （４）人体での PET画像の SUVを設定する

ことで自動的に分子標的体積を抽出するこ

とで自動的に腫瘍体積抽出を可能にした。頭

頸部癌や肝臓がんにて、MRI 画像と重ね合わ

せ、治療計画に利用可能とした。 

（５）PET製剤である FDG を取り込む実験

腫瘍を特定した。核医学講座の Zhao S・玉木・

久下らの他研究成果を本研究でも利用する

ことが可能であろうという結論を得た。 

続いて、線源からの信号計測数をリアルタ

イムに検出する装置開発に着手し、まず１方

向からの取得を可能とした。2 次元 FPEL から

発展して、3 次元位置を把握するための FDG

計測システムの実現可能性を手計算および

モンテカルロ法にて検証した。続いて、対向

する２方向から消滅γ線の同時計測を行う

ことで、腫瘍位置を同定できるか否かを、動

物の代わりに放射線同位元素を肺内での呼

吸性移動を想定して動かし、実験的に調べた。 

この例の場合には、しきい値を 130cps 以

上の計測数に設定すれば、設定位置から 5mm

以内の精度で照射可能であることがわかっ

た。しかし、検出による誤差を減らすために

は 1対では不足であり、最低でも 2 対での計

測を行うべきであることがわかった。 

これに基づき、4次元定位放射線治療を可

能にする小動物用の実験装置の概念図を以

下にように決定した。 

 

FDGを用いた実時間腫瘍変位識別システム

の概念設計をまず以下のようにした。 

 

検出器：Pb製コリメータ+GSO シンチレータ 

掲出効率：0.68(実測値より決定) 

検出器間距離：50cm(コリメータ間 40cm) 

集積放射能：18.5kBq/cc（腫瘍部）、

3.7kBq(正常組織部) (SUV=5 相当) 

 

幅 2cmｘ長さ 7cmの検出器を 2対仕様した

場合、SUV=5, 直径 5cmの腫瘍の 6mm の位置

変動が識別可能であることが判明した。 

 

上記の計測装置を開発し、ASICを使用した

計測・制御システムを開発した。 

 

 

肺ファントーム中で、22Na線源を往復運

動させ、GSO シンチレータ 2 対と試作計測・

制御システムを用いた模擬実験を行った。 

 

 
4 次元定位放射線治療では、腫瘍があらか
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じめ計画した位置に存在する場合に、照射

を許すトリガーをかけることとした。 

この場合に、誤照射のリスクを最低源に

抑えることと、照射稼働率との関係は、ト

レードオフとなることを以下のようなシミ

ュレーションにて確認し、実照射での最適

条件設定に関する検討を加えた。 

 

（６） 周期的に動きを持って動く小動物

を利用し、この小動物に植えた腫瘍に対する

45MeV 電子線ビームの 4次元定位放射線治療

を行い、金マーカーなしで、腫瘍を制御する

ことに成功した。 

 

癌細胞株をマウスの両脚付け根に植え、

その近傍に 22Na 線源を留置し、マウスを載

せた台座は振幅 5cm程度で往復運動をさせた。

あらかじめ、22Naの位置と腫瘍の位置を把握

しておき、22Naが予定した位置に入った場合

に予想される cps値をしきい値として、それ

を超えた瞬間に、右脚側の腫瘍に 45MeV電子

線を照射した。照射サイズは片足の腫瘍のみ

がカバーされるサイズにビームをフィルム

測定にして絞っておいた。 

 照射修了後、照射されなかった腫瘍は増大

を続けているのに対し、照射された腫瘍は消

失していった（下図）。 

 

 

（７）人体への利用シミュレーション 

 

 人体に利用する場合の誤照射（未照射を含

む）率を検討し、尐数の検出器対では統計誤

差に起因する誤照射率のばらつきが非常に

大きいことを確認した。 

 

検出器対を 4-5 対へ増やすことで、誤り率

の絶対値が小さくなるとともに、誤り率のば

らつきも十分小さくできることが示された。 
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