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研究成果の概要（和文）：本研究では，照射時の患者の形態や治療装置の動作を反映した線量分布（投与線量分
布）を作成し，投与線量分布と治療計画との誤差についてその要因となる特徴量を明らかにすることを目的とし
た．研究期間内には，非剛体レジストレーションや深層学習を用いて投与線量分布を作成した．また，体幹部定
位放射線治療について，治療効果と副作用，さらにレディオミクス解析を用いて特徴量を抽出し，特定の特徴量
の臨床的有用性を示した．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reconstruct the dose distribution that reflects the 
patient's shape and the device movement during treatment, and to clarify the feature value that 
causes the error between the dose distribution and the treatment plan. We created the delivered dose
 distribution using non-rigid registration and deep learning approaches. In addition, we extracted 
feature values for the therapeutic and side effects of stereotactic body radiation therapy using 
radiomics analysis and clarified that specific feature values indicate clinical usefulness.

研究分野： 放射線治療技術学

キーワード： 放射線治療　個別化　投与線量分布　特徴量　形態変化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，非剛体レジストレーションを用いた投与線量分布の作成や深層学習を用いた画質改善法の提案，体
幹部定位放射線治療における治療効果と副作用，また，レディオミクス解析を用いて抽出した特徴量の臨床的有
用性を示した．治療効果や副作用に直結する投与線量分布の作成や投与線量分布と治療計画の誤差要因の明確
化，また，治療後の患者に対する詳細な解析結果は，今後の放射線治療の個別化や最適化に貢献する．

※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 
放射線治療は悪性腫瘍に対する治療法の 1 つとして確立している．放射線治療を実施するた

めには治療計画を行う必要があり，計画用画像として X 線 CT（computed tomography）画像が広
く用いられている．治療計画は対象内の標的や臓器の位置を同定した上で効率的な照射法を選
択し，標的には目標線量を投与し，周囲の正常組織への線量はできるだけ低減させることが基本
となる．現状では，これら標的の目標線量と正常組織の線量制約はガイドラインや先行研究を参
考にして決定されることが一般的である． 
これまで疾患や病期で画一的に治療方針が決定されてきたが，近年の診断技術の発展および

臨床情報の蓄積に伴って，患者の特性や遺伝子情報に基づいた各個人に最適な医療（個別化医療，
テーラーメード医療）が実現されつつある．放射線診断分野では患者から取得した医療画像の特
徴量を抽出，かつ，多量の情報を系統的に扱うことによって，ゲノム情報や癌の病理，さらには
定量的に予後を予測する試み[1]が行われており，これはレディオミクス（Radiomics）と呼ばれ
ている．放射線治療分野においても蓄積した臨床情報に対して系統的に解析することで，個々の
症例に最適な処方線量や照射範囲を選択し，期待されうる最大の治療効果と副作用の低減の達
成，すなわち，個別化放射線治療の実現が期待されている．  
放射線治療における照射技術の発展は目覚ましく，定位放射線治療や強度変調放射線治療

（intensity modulated radiotherapy : IMRT）などの高精度な照射法が開発され，臨床応用されてい
る．特に，IMRT は照射野や線量率を複雑に制御することによって任意の線量分布を作成可能で
あり，標的に対する目標線量および正常組織に対する制約条件の達成を可能とする．しかし，治
療装置の動作の複雑化に加えて，照射対象である患者の形態変化や日々の位置誤差が要因とな
り，計画と実際の投与線量分布には少なからず乖離が生じるのが現状である．個別化放射線治療
の実施に向けて，有効かつ安全を担保するためには治療効果や副作用に直結する投与線量分布
を正確に評価することが望ましいが，現状では投与線量分布が把握されておらず，計画と投与線
量分布との誤差が生じる要因について明確になっていない．投与線量分布を含んだ多量の情報
の蓄積を行った上で，計画と投与線量分布に誤差が生じる要因についてその特徴量を明らかに
することによって，各患者に適切な（個別化した）治療計画の作成が期待されている． 
 
２．研究の目的 
本研究では，個別化放射線治療の実現およびその安全な運用に向けて，包括的に投与線量分布

を評価した上で，計画と投与線量分布の誤差についてその要因となる特徴量を明らかにするこ
とを目的とした． 
 
３．研究の方法 
① 非剛体レジストレーションを用いた投与線量分布の作成および評価 
 本研究ではガントリ回転型の IMRT である VMAT（volumetric modulated arc therapy）を照射法
に採用した．VMAT は照射時間の短縮や照射モニタユニットの減少が可能であることに加え，回
転照射中に対象の投影画像を収集可能である．収集された投影画像から治療中の呼吸信号やコ
ーンビーム CT（cone beam computed tomography : CBCT）画像を取得することが可能である[2]．
本研究では，体幹部定位放射線治療（stereotactic body radiation therapy : SBRT）を実施した限局性
前立腺癌患者 20 症例を対象とし，VMAT による照射中に投影画像と照射制御パラメータを収集
した．収集した投影画像から治療中の CBCT 画像を再構成し，治療中の CBCT 画像と照射制御
パラメータならびに非剛体レジストレーション（deformable image registration : DIR）を用いて治
療中の線量分布を作成し，治療計画の線量分布と比較した（Fig. 1）．また，体幹部における DIR
の精度はアルゴリズムや変位量によって結果が異なるという報告[3]があるため，採用する DIR
の精度を評価した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1 非剛体レジストレーションを用いた投与線量分布の作成 



② 深層学習を用いた CBCT 画像の画質改善 
治療前および治療中の CBCT 画

像の画質は低く，投与線量分布の
作成の障壁であった．画像再構成
法について既存の方法の再検討や
機械学習・深層学習を用いた新た
な画質改善法を検討した．深層学
習の手法としてサイクル敵対的生
成 ネ ッ ト ワ ー ク （ generative 
adversarial networks：GAN）を採用
し た ． CycleGAN は 対 で な い
（unpaired）画像群，いわゆる教師
なし学習によって画像ドメイン間
の変換が可能である（Fig. 2）．対象
は限局性前立腺癌を有する 20 症
例とした．VMAT を用いた SBRT
を実施し，照射中に取得した投影画像から治療中の CBCT 画像（intra-treatment CBCT : iCBCT）
を再構成した．計画用 CT 画像（planning CT : PCT）と iCBCT により訓練された CycleGAN を用
いて，iCBCT を画質改善した画像（Synthesis PCT : SynPCT）を生成した．SynPCT に対して視覚
評価や定量評価を行った． 
 
③ 画質改善した治療前 CBCT 画像を用いた投与線量分布の作成および評価 
深層学習を適用して画質改善した治療前および治療中の CBCT 画像を用いて，投与線量分布

の再構築を試みた．再構築には放射線治療中の放射線治療機器のログデータを利用した．このロ
グデータを利用することにより，照射中の機械的な誤差を反映することができる．対象は SBRT
を実施した前立腺癌患者 5 例とした．治療前には位置合わせ用 CBCT 画像（preCBCT）を収集
し，照射中には治療装置の動作情報をログデータとして記録した．上記②で行った画質改善法を
適用した CBCT 画像（SynPCT）と治療装置の動作情報を記録したログデータを用いて線量分布
を再構築した．再構築した線量分布はアイソセンタ線量や線量指標（臨床的標的体積の 95%を占
める線量（D95）を用いて治療計画と比較した． 
放射線治療は通常，複数回の照射を遂行する．再構築した日々の投与線量分布から積算線量分

布の作成を試みた．ここで，DIR を用いて計画用 CT 画像を基準に投与線量分布を変形すること
によって，積算線量分布を作成した． 

 
④ SBRT における治療効果および副作用と特徴量解析 
限局性前立腺癌を対象とした根治 SBRT および非小細胞肺癌に対する救済 SBRT について，治

療計画や投与線量分布，治療効果，副作用などの臨床情報の収集および解析を行った．特に，副
作用が強かった症例について，投与線量分布および患者背景を詳細に調査した． 
原発性非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線治療後の患者において，レディオミクス解析

を用いて特徴量を抽出し，全生存期間の予測や全生存期間に有意差を示す特徴量について解析
を行った． 
 
４．研究成果 
① DIR を用いた投与線量分布の作成および評価 

DIR において CBCT 画像を基準に計画用 CT 画像を変形した．類似度の評価はダイス係数（Dice 
similarity coefficient: DSC）を用い，対象臓器は前立腺（Prostate），精嚢（seminal vesicle: SV）,膀
胱（Bladder），直腸（Rectum），大腿骨頭（femoral head）とした（Fig. 3）．DSC の分散は，精嚢，
膀胱および直腸で大きかった．DSC はすべての臓器で DIR 前よりも DIR 後の方が有意に高く（p 
< 0.01），DIR 後の DCS はすべての患者で 0.8 を超えていた． 

Fig. 2 深層学習を用いたの画質改善法 

Fig. 3 DIR の精度評価 



Fig. 4 に再計算した投与
線量分布を示す．投与線量
分布の線量指標を評価した
ところ，臨床標的体積には
概ね目標線量が達成されて
いた．また，投与線量分布と
計画を比較したところ，計
画標的体積内では大きな差
が観察されなかったが，リ
スク臓器を含む領域で線量
の差が観察された．リスク
臓器を含む領域では臓器の
体積や形の変化，位置の変位
が計画標的体積内よりも大きいことから，計画の線量と差が観察されたと考えられた．また，治
療中の CBCT 画像の画質が低いことが課題として挙げられた．これら成果について論文にまと
め，英文誌に投稿し，採択された[4]． 

 
② 深層学習を用いた CBCT 画像の画質改善 

Fig. 5 に深層学習を用いて
iCBCT の画質改善を行った
結果を示す．画質改善を行っ
た画像（SynPCT）は iCBCT の
構造を保持したまま，組織の
コントラストが得られてい
た．一方，直腸など一部の組
織の CT 値が低下しているこ
とやアーチファクトの残存，
背側かつ外側の脂肪組織に
おいて SynPCT と PCT のずれ
が観察された．ただし，PCT
は iCBCT と同日に別途撮影
した画像であり , PCT と
iCBCT の間にも同様のずれ
が観察された． 
これら成果について，治療

前の CBCT 画像を対象とし
た研究については英文誌[5]
に，治療中の CBCT 画像を対象とした研究については和文誌[6]に掲載された． 
 
③ 画質改善した治療前/中 CBCT 画像を用いた投与線量分布の作成および評価 

Fig. 6 に画質改善した治療前 CBCT を用いて作成した投与線量分布と治療計画の線量分布の比
較を示す．左図の計画標的体積（planning target volume : PTV，赤線）内に線量差は観察されず，
膀胱および直腸の領域に線量差が確認された．これは，膀胱や直腸は変形が大きく，かつ，線量
勾配があるため線量差が起きやすい一方，PTV は線量勾配が OAR に比べて少ないため，線量差
が観察されなかったと考えられた．線量体積ヒストグラム（dose volume histogram : DVH）は投
与線量分布と治療計画の ROI ごとの線量について比較可能であった．線量指標について，アイ
ソセンタ（IC）において差（平均±1 標準偏差）は 1.6±0.5%，CTV D95 では 1.4±0.6%であっ
た．いずれの症例においても差は 3%以下であり，画質改善した CBCT 画像上にログデータを用
いて線量分布を構築することができた．これらの成果については国内学会にて報告した． 

Fig. 4 DIR を用いた投与線量分布の作成および評価 

Fig. 5 深層学習を用いた CBCT 画像の画質改善 

Fig. 6 画質改善した治療前 CBCT を用いた投与線量分布の評価 



④ SBRT における治療効果および副作用と特徴量解析 
限局性前立腺癌を対象とした根治 SBRT について，副作用を生じた 2 例について詳細に検討

を行った．1 例は濾胞性悪性リンパ腫の既往歴があり，根治 SBRT 後 3 年ほどたった頃から頻尿，
ならびに，前立腺壊死の診断となった．他の 1 例では，根治 SBRT 後 8 ヵ月に放射線性直腸炎の
診断がなされた．いずれの症例も糖尿病の既往があった．治療前ならびに治療中の CBCT 画像
について再度確認を行ったが，治療計画時の形状と大きな差はなかった．先行研究では，IMRT
および SBRT ではない従来法においても直腸出血などの副作用が生じることが知られており[7]，
当院で行っている限局性前立腺癌に対する VMAT-SBRT と先行研究との比較を継続して行うこ
ととした．一方，限局性前立腺癌に対する根治 SBRT において，臨床上問題となる副作用も少な
いため，副作用の特徴量を解析することは困難であった． 
原発性非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線治療後の患者において，レディオミクス解析

を用いて特徴量を抽出し，全生存期間の予測するモデルおよび特定の特徴量が全生存期間に有
意差を示すといった臨床的有用性を示した．また，投与線量分布と特徴量の関係について検討を
行った．得られた知見について論文投稿を行い，英文誌に採択された[8]． 
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