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研究成果の概要（和文）：強度変調放射線治療 (IMRT) 計画の制約付き逆問題解法として非線形微分方程式系を用いる
新しいアプローチを考案し，理論解析，数値解析，アナログ電子回路の試作，および臨床データに基づく数値実験を行
った．さらに，連続法の離散化により，放射線ビーム係数の正値性が保証された反復法も提案した．連続法と反復法の
収束性は理論的に証明することが可能である．IMRT逆問題に適切性が成り立つとき，提案法を用いることで，与えられ
た線量制約を厳密に満たすIMRT計画を求められることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：A novel approach of using nonlinear differential equations for solving 
box-constrained inverse problems in intensity-modulated radiation therapy (IMRT) treatment planning was 
proposed, and it was investigated through theoretical analysis, numerical analysis, creation of a 
prototype consisting of analog electronic circuits, and numerical experiments using phantom data 
simulating a clinical setup. Moreover, we presented a non-negatively constrained iterative method 
formulated by discretizing a differential equation in the continuous method. We give proofs for the 
convergence of a desired solution in the continuous and its discretized system, theoretically. When the 
IMRT inverse problem is well-posed, the proposed methods always provide an IMRT plan that exactly 
satisfies preset dose limits after sufficient time passage or iteration.

研究分野： 医用工学
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１．研究開始当初の背景 
強度変調放射線治療 (IMRT) は，リニ

アック装置による高エネルギー放射線ビー
ムの角度と強度を自由に制御できる機構を
利用し，がん細胞が死滅するに十分な線量
を標的体積 (PTV) に照射するとともに，周
囲のリスク臓器 (OAR) にはより少ない線
量が照射されるように計画された治療法で
ある．がん治療において，少ない副作用で
高い効果が得られる方法として高品質・高
精度化が期待されている． 

IMRT による治療計画は放射線ビーム
係数に関する評価関数の最小化問題に帰着
される．確定的方法として種々の勾配法が
提案されているが，標的体積とリスク臓器
のボクセル数および照射のビーム数はそれ
ぞれ膨大であり，評価関数の最適解を求め
る問題の解決は容易ではない．現在，臨床
に用いられている IMRT 計画法には，評価
関数の極小値をニュートン法や最急降下法，
共役勾配法などを用いて求める方法が採用
されている．この場合，評価関数のヘシア
ンが必要となり，状態空間の次元が高いこ
とに起因して，演算量は膨大となる．評価
関数の極小値も数多く存在するようになる
ため，最小解に近い望ましい計画結果が得
られるまで，初期値を変更して勾配法を適
用する手続きを繰り返す作業を要す．最適
解探索のために医療従事者が実施する作業
は試行錯誤的であり，勾配法による IMRT 
計画の高品質化や収束時間の高速化は臨床
において緊急の課題である． 

 
２．研究の目的 

本研究代表者は，従来の勾配法よりも高
い品質が得られ，処理のハードウェア化が
可能な，新しいアイデアに基づく方法を考
案した．すなわち，微分方程式により処理
過程を表現し， 
アナログ電子回路を構成することで瞬

時に IMRT 計画を得ることができる．実際，
先行研究として数値実験を行い，提案法 
(連続法) の有効性が確認できている．  
本研究の目的は，提案法について以下の

項目を達成させることにある： 
• 微分方程式系の平衡点は理想的な治療
計画結果に対応し，先行研究により，平
衡 点 の 安 定 性 は  Kullback-Leibler 
divergence に基づくリアプノフ関数を
用いて理論的に証明済みである．理論解
析結果を発展させ，より柔軟な設定や非
適切 (ill-posed) な状況での性質を検討
すること． 

• 低次元系のアナログ電子回路を試作す
ること． 

• 連続法はアナログ電子回路実装により
高速演算が可能であるが，特別なハード
ウェアを必要としない反復法も有用で
ある．連続法を Euler 法により離散化
した反復法を構成し，解が正値を保ち，

理想的な解との距離が反復により単調
減少する性質を理論的に証明すること． 

• 臨床における種々の治療計画を，提案法
である「連続法」および「連続法の離散
化による反復法」，さらに「従来法」に
より求め，評価関数の収束性，線量分布
図，線量体積ヒストグラムを用いて比較
検討すること． 

 
３．研究の方法 

強度変調放射線治療	 (IMRT)	 による	 が
ん治療は先進医療技術として期待されてお
り，最適化勾配法に関する研究は活発に行
われている．ただし，近年，治療計画の高
分解能化・高精度化が望まれ，達成のため
にはソフトウェアによる演算量が膨大とな
り，医療従事者による長時間の試行錯誤作
業を必要としているのが現状である．一方，
本提案手法においては，アナログ電子回路
による実現が可能となるよう系を設計して
いることから，ハードウェア実装により瞬
時に	 IMRT	 計画結果が得られる．提案手法
のアイデアを実用化するための諸問題を解
決することが本研究期間内で実施する研究
内容である．問題解決のアプローチとして，
理論解析，数値解析，電子回路作成，実用
化実験を行い，互いの結果を参照しながら
効率的に計画を遂行する．	 
	 
４．研究成果	 

平成 24 年度は，提案法の微分方程式系
の解析を理論および数値実験の両面から並
行して実施した．理論解析を通し，IMRT 勾
配系の微分方程式の性質を調べた．連続法
を拡張させ，照射ビームの上界に対応した
制約条件を追加させ，線量の上限・下限値
を複数指定できるよう評価関数を柔軟に設
定し，系にみられる平衡点の安定性や収束
性を理論的に検討した．実際，拡張連続系
に対応したリアプノフ関数を定義し，大域
的な安定性の証明に成功した．数値実験に
ついては，低次元系から実用的な高次元系
まで，任意の初期値から理想的な IMRT 計画
結果へ解が収束するかどうかをシミュレー
ションにより検討した．これは，標的体積
とリスク臓器の位置，線量の上限・下限値
の設定によっては逆問題が非適切となり，
理論では解析が困難になるためである．
IMRT 計画問題が適切および非適切となる臨
床例を通して，理論の妥当性と本手法の有
用性を例証した．	 
平成 25 年度は，まず，状態空間が 4 次

元の系を対象として基本部分のアナログ電
子回路を試作した．試作器の出力が正常に
動作することを数値実験結果から検証した．
次に，線量に基づく評価関数の単調減少を
導く非線形力学系を新たに考案し，解の安
定性を理論的に証明することに成功した．
当初の計画では想定していなかった成果で
あり，結果を発展させ，線量-体積に基づく



最適化問題を解決できるアイデアを想起す
ることができた．線量の上限・下限値に基
づく線量制約を完全に満たすかどうかでは
なく，臨床での要求に沿った線量-体積に基
づく制約を評価として「許容性」の概念を
新規に導入した．臨床例を模擬した数値計
算においても，初期の力学系と比較して良
好な結果が得られることが確認できた．	 
平成 26 年度は，実用化に向け，IMRT 計

画の臨床設定に基づく数値実験を行い，評
価関数の収束性，線量分布図，線量体積ヒ
ストグラムを用いて性能を評価した．研究
計画で想定した通りの提案法の有効性が検
証できた．また，線量体積制約を満たす状
況を表す	 acceptable（許容）の概念を新規
に導入し，acceptable	 な解への収束が理論
的に保証された非線形微分方程式系を考案
した．この成果は当初の研究計画では予想
しておらず，臨床の治療計画ガイドライン
に即した最適化法の新しい開発アイデアを
想起することができた．	 
IMRT 治療計画は，最適解を自動的に求め

るという目的については理論的に完全な解
決が得られていない状況で臨床において実
際に利用されている．このため，医師およ
び医療技術者は試行錯誤により，長時間を
かけて最適解探索作業を実施しているのが
現状である．本研究の実用化により，瞬時
に最小解を探索でき，効率的な治療計画が
実現できる．質の高い「がん医療」の基盤
技術において，本研究成果が医療分野に与
える効果は非常に大きい．	 
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