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研究成果の概要（和文）：放射線治療の成績向上には、生物学的画像情報の治療計画への統合と腫瘍や正常臓器
の動きへの対応が必要と考えられた。我々は、放射線治療計画における生物・機能画像情報の有用性の評価、腫
瘍動体評価と生物・機能画像の4次元化法の確立、および動体追尾SIB-IMRT治療の実現に向けた基盤技術開発の
３つの要素に分けて研究を行った。それぞれF-MISO-PETによる低酸素イメージングにおける最適な撮像タイミン
グ、呼吸同期FDG-PETの有用性、４次元線量計算モジュールの開発などの研究成果を挙げた。今後これらの研究
成果が放射線治療の高度化と成績向上につながるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Treatment planning which integrates biological images, and motion management
 of normal organ and tumors are supposed to be key components for improvement of the current 
radiotherapy. So, we set the following three research goals: evaluation of biological and functional
 imaging in radiotherapy planning; development of measurement methods of four-dimensional tumor 
movement and biological imaging; and development of fundamental techniques toward real-time tumor 
tracking SIB-IMRT. We achieved the research milestones including optimal timing in hypoxic imaging 
using F-MISO-PET, usefulness of respiratory-gated FDG-PET, a calculation module for four-dimensional
 dose distributions, etc. These research achievements would allow us to improve treatment outcomes 
in cancer patients using more sophisticated radiotherapy near future.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
この 20 年間で放射線治療は 2 次元から 3

次元治療に進化し、治療成績の飛躍的向上に
繋がった。その先端的な三次元放射線治療が
定位放射線治療と IMRTである。中でも IMRT
の開発により、腫瘍の異なる部位に必要に応
じた線量を同時に投与する治療(Simultaneous 
integrated-boost IMRT: SIB-IMRT)が可能とな
り、患者ごとに最適化された個別化放射線治
療の実施可能性が現実味を帯びてきた。しか
しながら、実臨床に応用するにあたっては以
下の二つの問題が大きなハードルとなって
いる。 
 一つは、画像診断技術の進歩により代謝状
態などの機能情報の画像化が可能となった
ものの、それらの情報をいかに放射線治療計
画に取り入れればよいかに関する研究が大
きく立ち遅れている。腫瘍の性状は患者ごと
に大きく異なるため、代謝情報等に基づいた
いわゆる生物・機能画像情報を治療計画に取
り込み、個々の患者ごとに最適化された治療
計画を立案することが望まれている。現状で
は、糖代謝情報を反映する FDG-PET 情報に
より腫瘍進展範囲や転移の有無を診断し治
療計画へ反映する試みが行われているが、放
射線抵抗性に大きくかかわる腫瘍の低酸素
領域の画像化及びその画像情報の治療計画
への有用性評価や応用に関する研究は遅れ
ているのが現状である。低酸素イメージング
の中で最も放射線治療計画に有用な手法は
何か、またどのように治療計画へ組込むのか
に関する研究開発が必要である。 
 二つ目は、IMRT が腫瘍や正常臓器の動き
に対して弱いという問題点に対する対策の
遅れが挙げられる。われわれは国内企業と共
同で動体追尾照射が可能な革新的画像誘導
放射線治療装置を開発し、現在世界初となる
動体追尾 IMRT 技術を開発中である。この動
体追尾 IMRT が可能となれば、前述の問題点
は解決され、動体下のターゲットに対して
SIB-IMRT が適応可能となると見込まれる。
すなわち、個々のがんの生物情報と時間軸も
加えた形態情報を統合した究極の個別化放
射線治療が可能となる。しかしながら、実臨
床に向けては適切な適応法に関する基盤研
究が必須である。 
２．研究の目的 
【A 放射線治療計画における生物・機能画像
情報の有用性の評価】 
肺癌、膵癌などについて、PET 等による低

酸素イメージングを実施し、低酸素領域の局
在の可能性を各種プローブについて明らか
にする。また、低酸素領域の経時的なダイナ
ミズムを明らかにする。これらの研究を通し
て低酸素イメージングが放射線治療計画に
利用できるかどうかの評価を行う。 
【B 腫瘍動体評価と生物・機能画像の 4 次元
化法の確立】 
呼吸同期 PET の撮像法の開発と放射線治

療計画への応用技術の開発を行う。また、最

新の 3T Cine MRI や Area Detector CT を用い
て 4 次元の連続 volume data を取得解析し、対
象臓器・部位の詳細な動きの評価を行い、動
体追尾 SIB-IMRT の臨床応用に向けた基礎デ
ータを収集する。 
【C 動体追尾 SIB-IMRT 治療の実現に向けた
基盤技術の開発】 

4 次元動態を加味した生物・機能画像情報
を基に、動体追尾 SIB-IMRT 治療計画法を確
立し、その線量計算モジュールを開発する。
また、立案された治療計画法の妥当性を評価
するために 4 軸動体ファントムを用いた動体
追尾 SIB-IMRT 線量検証法を開発する。 
３．研究の方法 
【A 放射線治療計画における生物・機能画像
情報の有用性の評価】 
(a) 低酸素イメージング 

FMISO-PET を用いた低酸素イメージン
グのプロトコールを作成し、撮像を行い、
その有用性、撮像の至適タイミング等の
検討を行う。 

(b) 肺癌体幹部定位放射線治療前 CT による
肺臓炎リスクの検討 
肺癌体幹部定位放射線治療前 CT と治療
後肺臓炎発症頻度の関係を評価する。 

(c) 肺癌体幹部定位放射線治療前 FDG-PET
ならびに MRI 所見による予後予測 
肺癌体幹部定位放射線治療において、治
療前 FDG-PET や拡散強調 MRI と治療予
後について検討する。 

(d) 頭頸部癌 IMRT 前 FDG-PET パラメータ
ーによる予後予測因子の検討 
局所進行頭頸部癌に対する IMRT におい
て、治療前の FDG-PET パラメーターと
治療予後につい検討する。 

【B 腫瘍動体評価と生物・機能画像の 4 次元
化法の確立】 
(a) 呼吸同期 FDG-PET/CT 

撮像手法の確立および臨床的有用性の
検討をおこなう 

(b) Area Detector CT を用いた呼吸性移動の
評価 
位相ずれによるアーチファクトがない
状態で撮像可能な Area detector CT を使
い、腫瘍の呼吸性移動量、変形の評価を
行う 

(c) 呼吸性移動の主成分分析 
複数のマーカーが留置された症例にお
いて、マーカー個々の呼吸性移動の主成
分分析を行い、マーカー間の相関につい
て検討する 

【C 動体追尾 SIB-IMRT 治療の実現に向けた
基盤技術の開発】 
(a) 動体追尾 SIB-IMRT 治療計画用の高精

度・高速 4 次元線量計算モジュールの開
発 
我々はこれまでの研究で Monte Carlo 線
量計算アルゴリズムと Deformable image 
registration 技術を用いた 4 次元線量計算
システムを開発している(Ishihara Y et al. 



Med Phys 2011)。本項目では、このシステ
ムを発展させ IMRT 照射野の線量計算に
対応したモジュールを開発する。同時に、
計算処理時間の増大に対応するためプロ
グラムコードの最適化や並列処理の導入
による高速化を図る。 

(b) 動体追尾 SIB-IMRT 品質管理/品質保証
(QA/QC)手法の開発 
動体追尾 SIB-IMRT 治療の品質保証のた
め、動体ファントムを用いて患者個々の
腫瘍動体を再現して線量測定を行い、治
療計画における線量計算精度を検証する
ためのシステムを開発する。 

(c) 動体追尾 SIB-IMRT 治療計画法の開発 
動体追尾 SIB-IMRT 治療計画法確立に関
する基礎的検討を行う。 

４．研究成果 
【A 放射線治療計画における生物・機能画像
情報の有用性の評価】 
(a) 低酸素イメージング 

FMISO-PET による低酸素イメージング
を検証するプロトコールを作成した。当
院倫理委員会の審査を経て、症例の集積
を開始し現在も集積中である。撮像タイ
ミングについて、FMISO 投与後 2 時間と
4 時間を比較し、2 時間後でも評価可能
なコントラストの画像が得られること
が分かった。 

(b) 肺癌体幹部定位放射線治療前 CT による
肺臓炎リスクの検討 
原発性肺癌に対して体幹部定位放射線
治療を施行した 157 人において、治療前
の間質性肺疾患（ILD）の CT 所見が治
療後の肺臓炎発症頻度に関与するとい
う結果を示した。 

(c) 肺癌体幹部定位放射線治療前 FDG-PET
ならびに MRI 所見による予後予測 
肺癌に対して体幹部定位放射線治療を
施行した 15 症例で、治療前に取得した
FDG-PET や拡散強調 MRI と治療予後に
ついて検討したところ、FDG 集積が強く、
MRI の拡散係数が低い症例は有意に予
後が悪いことが示された。 

(d) 頭頸部癌 IMRT 前 FDG-PET パラメータ
ーによる予後予測因子の検討 
局所進行頭頸部癌に対して IMRT を施行
した 63 症例で、治療前の FDG-PET につ
いて検討したところ、最大標準化集積値 
(SUVmax)、代謝腫瘍体積 (MTV)、総腫
瘍代謝量 (TLG)高値の症例は再発率が
高いことが分かった。 

【B 腫瘍動体評価と生物・機能画像の 4 次元
化法の確立】 
(a) 呼吸同期 FDG-PET/CT 

23 例（延べ 31 例）の膵臓癌症例で検討
した。放射線治療計画に呼吸同期
FDG-PET/CTを用いることで腫瘍の呼吸
性移動がより正確に把握でき、正常組織
への線量低減につながる可能性が示唆
された。 

(b) Area Detector CT を用いた呼吸性移動の
評価 
肺癌に対する動体追尾放射線治療を実
施した症例で腫瘍とその周囲に留置し
た複数の金属マーカの呼吸性移動を解
析した。金属マーカの位置から照射ター
ゲット位置を推定する際に、腫瘍に最も
近い１個もしくは２個のマーカを選ん
だ時にターゲット位置推定誤差が最小
になることを示した。 

(c) 呼吸性移動の主成分分析 
肺癌 9例に留置された金マーカに対して
主成分分析の手法を応用した動態解析
を行った。従来の３次元座標系のみを用
いた解析では、多くは頭尾方向同士で概
ね高い相関関係を有していたが、一部で
相関の低い症例を認めた。主成分方向に
着目した解析法を組み合わせることで
相関関係の改善を見込める可能性が示
された。 

【C 動体追尾 SIB-IMRT 治療の実現に向けた
基盤技術の開発】 
(a) 動体追尾 SIB-IMRT 治療計画用の高精

度・高速 4 次元線量計算モジュールの開
発 
上記システムを構築した。線量計算の高
速化を図るべく、プログラムコードの最
適化や並列処理を導入した。本システム
を用いて臨床症例に対して線量計算を行
い、動体を考慮に入れた線量結果を算出
し、これらの成果を論文にて報告した。 

(b) 動体追尾 SIB-IMRT 品質管理/品質保証
(QA/QC)手法の開発 
動体追尾 SIB-IMRT 治療の品質保証のた
め、4 軸動体ファントムを開発した。臨
床症例に対し線量精度検証を行い、実際
に線量計算した結果が高精度で投与可能
であることを評価した。 

(c) 動体追尾 SIB-IMRT 治療計画法の開発 
動体追尾 SIB-IMRT 治療計画において線
量計算高速化を図るべく、線量合算時の
最適位相数を検討した。従来の 10 位相を
合算した線量分布と比べ、呼気・吸気及
び中間位相を含む 4 位相を合算した線量
分布が同等であった。また、動体ファン
トムを用いた品質管理法の効率化を図る
ため、静止状態での線量精度(3D-QA)と
動体状態での線量精度(4D-QA)を評価し、
4D-QA が 3D-QA で代替可能であること
を示した。これらの検討により、効率的
な動体追尾 SIB-IMRT 治療計画法を確立
した。 
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