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研究成果の概要（和文）：通常のリニアックに搭載されているフラットニングフィルターを排除した高線量率モ
ード（Flattening Filter Free: FFF）modeを持つ外部放射線治療装置を用いれば、最大で2400MU/分での高線量
率で照射が可能となった。この高線量率照射における皮膚及びビルトアップ領域線量等の物理学的検証について
基礎実験による評価を行った。
また高線量率体幹部定位照射の臨床応用をまず早期肺癌に次いで肝臓癌に対して開始した。他方で高線量率強度
変調回転放射線治療の前立腺癌、頭頸部癌への臨床応用を開始し、食道癌に対する強度変調回転放射線治療を開
始した。

研究成果の概要（英文）：Experimental study of high dose rate radiotherapy using flattening filter 
free (FFF) mode of linear accelerator measuring  surface skin dose and dose within build-up area was
 performed. On the other hand, development of a new treatment planning system considering time 
factor was started using PHITS simulation algorithm.
In clinical application of high dose rate radiotherapy using flattening filter free (FFF) mode of 
linear accelerator, stereotactic body radiotherapy (SBRT)was applied for early stage lung cancer and
 liver cancer. Functional images of MRI using Gd-EOB-DTPA was also used for SBRT　of liver cancer. 
Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) using high dose rate radiotherapy　 with flattening filter 
free (FFF) mode was applied for prostate and head & neck cancer.Volumetric multiple arc therapy 
(VMAT) was applied for esophageal cancer using high dose rate.

研究分野： 放射線腫瘍学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年の高精度放射線治療計画および照射

技術の進歩は、前立腺癌や頭頸部癌などの
様々な領域で任意の線量分布を作成する強
度変調放射線治療（以下 IMRT）を可能とし、
早期肺癌病巣に対してピンポイントで放射
線を集中して照射する体幹部定位照射を達
成した。しかし、放射線治療計画において最
も重要な標的（ターゲット）照射においては、
従来より 500-600MU/分の線量率で X 線を照
射しているのが現状である。そのために通常
の体幹部定位照射では、1 方向からの照射線
量を投与するためには約20-30秒を必要とす
る。そのため、特に呼吸性移動を伴う肺・縦
隔病変を正確に照射するためには呼吸停止
法、呼吸制限法や呼吸同期法等の工夫が必要
であった。また通常の固定多門照射を用いた
IMRT においては実照射時間は約 200 秒と長
い。また強度回転放射線治療（以下 VMAT）に
おいては照射時間が短縮されたがそれでも
約 60 秒が必要である。そのため、これら照
射法を用いても呼吸性移動や照射時間中の
患者の体動を勘案する必要があった。 
近年開発され 2013 年に当院に導入された

通常のリニアックに搭載されているフラッ
トニングフィルターを排除した高線量率モ
ード（Flattening Filter Free: FFF）mode
を持つ外部放射線治療装置（バリアン社製 
TrueBeam）を用いれば、最大で 2400MU/分で
の高線量率で照射が可能となった。この照射
法を用いると最短で従来の4分の1の時間で
照射が終了できる。しかし、この照射技術の
安全性については、十分に検証されていると
は言えない。そのため本研究では、この高線
量率照射法の物理的、基礎的検討により、ま
ずその安全性を検証する。ついで、体幹部定
位照射や VMAT の臨床応用における有用性に
ついて検討する。 
 
２．研究の目的 
まず高線量率照射に関する物理的基礎的な
研究を行う。特に、表面線量や周囲線量への
影響を物理ファントムを用いて確認する。次
に体幹部定位放射線照射を高線量率を用い
て短時間で行う技術を新たに開発する。また
新たな強度変調放射線治療(IMRT)技術であ
る強度変調回転照射(VMAT)に応用して短時
間照射による VMAT を実用化する。他方では
これらの短時間照射や照射分割法等の時間
因子を考慮した新規治療計画法を開発する。
最終的にはこれらの高線量率照射法の精度
保証を行い、肝臓癌や食道癌等への高精度放

射線治療の臨床応用を開始する。 
 
３．研究の方法 
(1)高線量率照射における皮膚及びビルド
アップ領域線量の物理学的検証 
 FFFのビーム質の変化（X線エネルギース
ペクトルの変化）が患者に与える影響には
まだ不明な点が多い、例えば、高線量率ビ
ームでは、ビルドアップ領域の相対線量が
増加するとの報告があるが、このような報
告はビーム軸上におけるnon-IMRTビーム
に関してのみで、IMRTややVMATにおける軸
外の表面線量及びビルドアップ領域の線
量については、定量的な報告がない。そこ
で、我々は日本原子力研究開発機構を中心
に開発されたモンテカルロコードPHITSを
用いて、高線量率モードにおけるエネルギ
ースペクトル変化と表面線量及びビルド
アップ領域の線量を定量的に評価する。ま
た、肝動脈化学塞栓術（TACE）後の体幹部
定位放射線治療（SBRT）を行う際には、TACE
により腫瘍に取り込まれた造影剤（リピオ
ドール)が残存する状態で照射が行われる
場合が多い。リピオドールは高原子番号の
ヨウ素が主成分であるため、放射線物理学
の理論上はリピオドール中では線量増強
効果があるはずであるが、現状の放射線治
療計画の計算アルゴリズムでは、この効果
を定量評価できないため、PHITSを用いて、
この物理的線量増強効果を評価する。 

(2)高線量率体幹部定位照射の基礎的検討 
本研究では、高線量率照射を用いた体幹部
定位照射の有用性について基礎的に検討す
る。現在、小型肺腫瘍に対する定位照射は
呼気呼吸停止で行っている。これは以前の
我々の検討で、吸気呼吸停止と比較して呼
気呼吸停止の方が安楽で体位再現性に優れ
ることが判明したことによる。しかし、正
常肺への影響を考慮すると吸気呼吸停止の
方が肺胞の拡大によって、その影響は低く
抑制できる可能性があるため、再現性が良
好であれば更なる有害事象の軽減にも寄与
できる。今回、高線量率照射により照射時
間の短縮が可能となり、吸気呼吸停止にお
いて再現性がどの程度向上するかを検討す
る。 
(3)高線量率強度変調回転放射線治療の基
礎的検討 
高線量率照射を用いた強度変調回転放射

線治療の有用性について基礎的に検討する。
固定多門強度変調放射線治療（IMRT）では、
各標的や正常臓器に対して設定した線量制



約を達成するようコンピュータが照射野内
のビーム強度を不均一に調整することで、
従来の 3 次元治療では達成困難であった複
雑な線量分布が作成可能である。IMRT の進
化形である強度変調回転照射(VMAT)では、
IMRT と同等以上の線量分布を達成しつつ
治療時間短縮が可能となった。本検討では、
高線量率照射装置によるフラットニングフ
ィルターフリー（FFF）モードでの高線量率
VMAT にてさらなる治療時間短縮および線
量分布改善が得られるか否かを検証する。
過去に IMRT が施行されている前立腺癌お
よび頭頸部癌の画像データを用いてシミュ
レーションスタディーを行い、高線量率
VMAT と従来法 VMAT での治療計画との間の
所要計画時間、線量分布優位性、時間短縮
効果を比較検討する 
(4)時間因子を考慮した次世代放射線治療
計画法の開発 

現在、臨床で用いられている治療計画装
置では、処方線量を単純加算した３次元線
量分布のみが表示可能である。一方、種々
な治療計画の比較検討に際しては線量分
割を加味した BED(Biological effective 
dose)が用いられる。本研究ではこれらの
時間因子を加味した線量分布と従来の物
理学的線量分布との差を検証する事を目
的とする。この四次元線量分布作成のため
の計算モデルをモンテカルロコード
PHITS を用いて開発する。具体的には治療
前のCTデータを中間時点のCTデータセッ
トに対して前述した備品の治療計画用コ
ンピュータ（PHITS）上で複数の生物学的
関数及び α/β 値を用いて生物学的等価
線量（BED）を作成する。次いで腫瘍線量
とリスク臓器線量とを個別に評価しうる
新しい次世代線量計算アルゴリズムを作
成する。 

(5)高線量率照射法の体幹部定位照射への
肝臓癌への臨床応用 
高線量率照射により呼吸停止での強度変調

回転放射線治療が可能となることから、肝細
胞癌への定位照射において肝機能温存を目的
とした機能画像を用いた治療計画を強度変調
回転放射線治療の手法を応用して施行するこ
とを検討する。機能画像として、肝特異性の
MRI 造影剤であるガドキセト酸ナトリウム
（Gd-EOB-DTPA，以下 EOB）による MRI 画像を
用いる。最終的に前向き試験にて照射前の肝
機能に応じた正常肝に対する耐容線量閾値や
SBRT 後の残存肝予備能予測の確立を目指す。 
備能予測の確立を目指す。 

(6) 高線量率強度変調回転放射線治療の食
道癌への臨床応用 
食道癌に対する IMRT の報告は散見される

が、VMAT 技術の使用、食道の体内移動対策、
高線量率照射の全てを併用した報告はない。
本研究では、食道癌の制御率向上と放射線治
療後の晩期心毒性低減のために、高線量率照
射装置を用いた強度変調回転照射技術を開
発する。食道の体内移動の正確な把握、最適
な超短時間強度変調放射線治療技術の開発
をすることで、高齢者・低肺機能患者をも含
めた全ての患者に高精度治療を提供するこ
とが可能となる。 
 

４．研究成果 
 高線量率照射における皮膚及びビルトアッ
プ領域線量の物理学的検証については、既に
基礎実験による評価を終了した。また 
高線量率体幹部定位照射の基礎的検討につ
いても、基礎実験による評価を行った。高
線量率強度変調回転放射線治療の基礎的検
討についても、基礎実験による評価を行っ
た。時間因子を考慮した次世代放射線治療
計画法の開発に関しても、研究を開始した。  
高線量率照射装置を用いた新規照射法の精
度保証においては、既に呼吸性移動を伴う
早期肺癌次いで肝臓癌への臨床応用を開始
した。また、肺および肝の SBRT を高線量率
VMAT 実施した照射について、毎日の治療前
に撮影したCBCT画像とIGRTの結果を元に、
線量分布の再計算を行い、日々の照射野精
度保証を行う研究を行っている。食道癌に
対する臨床応用を開始できる段階まで到達
した。 
  

(1)高線量率照射における皮膚及びビルドア
ップ領域線量の物理学的検証 
高線量率照射における皮膚及びビルトアップ
領域線量の物理学的検証については、既に基
礎実験による評価を終了した。また表面線量
測定用平行平板形電離箱専用にタフウォータ
ーファントムの加工を行い、FFFビームと通常
のビームで皮膚線量にどのような違いがでる
か比較測定を行った。これらの基礎検討の結
果に基づき、リピオドールなどの造影剤が腫
瘍内に含まれる場合の物理的線量増加効果に
ついてPHITSによるシミュレーションを行っ
た。FFFビームとFFビームによる散乱エックス
線のエネルギースペクトルへの影響、散乱電
子への影響に基づく物理的線量増加効果の違
いに関する定量評価も行った。 



(2)高線量率体幹部定位照射の基礎的検討 
小型肺腫瘍に対する定位照射における呼

吸性移動対策を検証した。以前の我々の検討
で、吸気呼吸停止と比較して呼気呼吸停止の
方が安楽で体位再現性に優れることから、現
在は呼気呼吸停止を用いているが、正常肺へ
の影響を考慮し吸気呼吸停止での再現性を
検討した。一部の患者で吸気停止を試みたが、
再現性が安定せず、かえって治療計画 CT 取
得に時間を要する結果であった。本治療の対
象群に高齢者が多いことから、吸気停止のコ
ーチングによる理解が不十分であった可能
性がある。本事項は引き続いての検討課題で
ある。 
(3)高線量率強度変調回転放射線治療の基礎
的検討 
・前立腺癌、上咽頭癌の過去の治療データを
用い、高線量率 VMAT（FFF 法）と従来法 VMAT
（FF 法）における線量分布、照射時間を比較
した。前立腺癌では、通常分割照射における
線量分布、治療時間ともに FFF 法の優位性は
認めなかったが、1 回線量を増加した短期照
射においては治療時間短縮が得られた。上咽
頭癌において FFF 法では FF 法に比し線量分
布は劣化、治療時間短縮も認めなかった。現
時点では、FFF 法を用いた線量分布作成に計
画装置が十分に対応できていないこと、ガン
トリの回転速度に制限があるため、高線量率
照射の利点が生かし切れていないことが要
因と考えた。今後、ガントリ回転速度の高速
化、計画装置の進歩により改善される可能性
はある。 
(4)時間因子を考慮した次世代放射線治療計
画法の開発 
時間因子を考慮した次世代放射線治療計画法
の開発に関しても、研究を開始した。まずは、
照射ビームの分割により治療時間が伸びても
治療計画装置上での物理線量に違いはないこ
とを確認した。また放射線の生物学的効果の
変化による物理的線量増加効果への影響つい
て、PHITSを用いたシミュレーションによる検
討を行った。今後は、この成果を線量分割や
照射線量率の違いに基づく生物学的影響の変
化に対応させ、腫瘍線量とリスク臓器線量と
を個別に評価しうる線量評価アルゴリズムへ
の応用を目指す。 
(5)高線量率照射法の体幹部定位照射への
肝臓癌への臨床応用 
まず、肝細胞癌への定位照射における強度 
変調回転放射線治療について検討した。実 
際に定位照射を行った10例の検討で高線量 
率照射によって、従来法の線量分布を維持 

しつつ、スループットの向上が可能である 
ことを確認した。続いて、肝機能温 
存を目的とした機能画像（肝特異性のMRI 
造影剤であるガドキセト酸ナトリウム 
：Gd-EOB-DTPA，以下EOB）を用い、 
高機能部を強度変調放射線治療で温存する 
治療計画を検討した。20例の計画で、 
EOB-MRIを用いて高機能部を温存した計 
画の方が、有意に正常肝への線量を低減可 
能であることを示した。 
(6)高線量率強度変調回転放射線治療の 
食道癌への臨床応用 
・本検討では、肺線量を許容値に抑えつつ、
標的への線量集中と心臓線量低減を目的と
して、胸部中下部食道癌 12 例に対し自動治
療計画ソフト Auto-Planning を用いた VMAT 
(AP-VMAT) のシミュレーションスタディを
施行した。前立腺癌、頭頸部癌の基礎的検討
から FFF 法の優位性は示されず FF 法を使用
した。AP-VMAT では肺野線量（V20、V5）を許
容値に抑えつつ、3DCRT に比し有意に心臓、
左心室、心外膜、胸膜の高線量域の低減と標
的線量への線量集中の改善を達成した。本検
討において構築したAP-VMATパラメータを用
いることで治療計画における労力の著明な
軽減が得られるとともに、胸部中下部食道癌
に安全かつ有効なVMAT施行が可能と考えた。
この結果をもって、2018 年 5月より胸部中下
部食道癌への VMAT の臨床使用を開始した。 
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