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研究成果の概要（和文）：本研究では、呼吸性移動腫瘍に対するスポットスキャニング陽子線治療に焦点を当
て、実際に照射された物理線量分布を正確に算出するための方法論を構築した。これを、別途開発したシステム
に搭載し、患者への日々の実績投与線量評価を可能にした。また、生物学的影響を含めた治療効果を評価するた
めに、患者体内のLET分布を短時間で計算する解析アルゴリズムを開発した。一般的に用いられてきたモンテカ
ルロ法と比較して、格段に短時間で、同程度の計算精度が達成されることを確認した。最後に、治療効果に影響
する因子として線量率に着目し、体内各位置における線量率構造を算出するための仕組みを構築することで、将
来的な発展に備えた。

研究成果の概要（英文）：This research focused on the spot-scanning proton therapy for tumors that 
move with respiration. We have established a methodology to calculate the delivered physical dose 
with the actual clinical setting. The methodology was implemented for the system developed in the 
AMED project, which enabled us to evaluate the actual dose delivered to patients on a daily basis. 
In addition, in order to evaluate the biological effect of proton beam with an emphasis on the 
dependency on the linear energy transfer (LET), we have developed an analytical LET calculation 
algorithm. This algorithm computes the LET distribution in patients in a few minutes rather than 
hours as in the Monte Carlo methods, while keeping the sufficiently good accuracy. Finally, since 
the dose rate can be another factor that influences the biological effect of proton beam we have 
developed a methodology to calculate the dose rate at arbitrary position in patients and prepared to
 the subsequent development of the research.

研究分野： 陽子線治療物理
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図１．標的後端の高 LET 領域における生物

線量上昇（Y. Matsumoto, T. Matsuura et al. 

(2014)より転載） 

 

図２．陽子線と炭素線の相対生物効果比

(RBE)低下率比較（照射時間 10 分） 

（Manganero et al., Med Phys. 2017 より転載） 

１．研究開始当初の背景 

 

スポットスキャニング陽子線照射法は、従
来使われてきた散乱法と比較して格段に自由
度が高く、強度変調を用いて腫瘍への形状一
致性を更に向上させることが可能である。近
年では、これまで技術的に難しかった、呼吸
性移動腫瘍に対する治療も、高速スキャニン
グ技術や動体追尾技術、本学の動体追跡技術
を用いて、実現が可能になってきた。 

しかし、研究開始当初は、以下の２つの課
題があった。 

一つ目は、呼吸性移動腫瘍に対する治療を
行った場合、実際に患者内に形成される線量
分布は、ビームの照射位置誤差や患者の動き
のため、計画時に想定したものとは異なるは
ずであるが、実際の線量分布を評価するため
の手法が開発されていなかった。照射後に線
量分布が確認できれば、万が一、腫瘍への線
量投与が不足した場合にも、残りの照射期間
において修正することで、治癒線量を入れる
ことができるはずである。 

二つ目は、陽子線の治療効果、あるいは生
物効果は、物理的な線量のみではなく、体内
各位置における線エネルギー付与（LET）や照
射時間にも依存することが様々な細胞実験に
よって示されている。例えば、陽子線は Bragg 

peak の後端では LET が 10 keV/μm 以上に達
するが、このような位置では、Bragg peak の
プラトー部分、すなわち LET が 1 keV/μm 程
度以下の位置と比べて、同じ物理線量が投与
されても細胞殺傷能力が数十％程度上昇する
ことが起こり得る（図 1）。しかし、実際の陽
子線線量の評価には、依然として LET に依ら
ない生物効果比（RBE）=1.1 が使われていた。
このような定数RBEを用いることに対する危
険性が、最近では臨床結果とともにPeeler et al. 

（Radiotherapy & Oncology 2016）などに報告
されている。このような報告がある一方で、
患者体内の LET 分布を計算するには、モンテ
カルロ法などの時間を要する方法が用いられ
てきたため、患者ごとに LET を評価するのが
現実的ではなかった。また、照射時間につい
ては、患者の呼吸が不安定であったり、装置
のトラブルなどで照射時間が延長した場合、
図 2 に示すように RBE が低下することが
Manganero et al（Med. Phys. 2017）などにおい
て懸念されてきたが、体内の各位置にどのよ
うな線量率で陽子が付与されているのかを知
る術がなかった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究は、上記の課題を解決するため、患
者治療中に患者位置とスポット照射位置を時
系列的に実測し、これをもとに、ビームの照
射位置誤差や患者の動きの影響を考慮した、
体内の実績線量分布を計算するアルゴリズム
を構築することを目標とした。このアルゴリ
ズムを用いれば、将来的には、測定したデー

タをもとに、体内の各位置にどのような線量
率で陽子が付与されているのかを知ることが
可能になると期待できる。 

また、線量だけでなく LET 依存性を含めた
治療効果を、合理的な時間内で精度よく算出
するために、解析的な LET 分布計算方法を構
築した。このアルゴリズムは、同時期に行わ
れたAMEDプロジェクトによって開発したシ
ステムに搭載し、患者ごと、照射日ごとに実
績線量の評価を数分以内で行うことを可能に
した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 
３－１．実績線量分布計算手法（Effective spot

法）の開発 
 
患者に与えられる実際の線量分布を評価す

るために、照射された各スポットに対して、
(１)装置起因の計画位置からの照射位置ずれ
と(２)腫瘍の呼吸性移動による照射位置ずれ
の影響を同時に考慮し、これら両方を合算し
てスポットの照射位置ずれとして扱うことを
検討した。(１)については、陽子線装置に搭
載されたワイヤチャンバーによってリアルタ
イムに計測が行われ、治療情報システムに記
録される。(２)については、腫瘍自体の替わ
りに、腫瘍の近くに留置された金マーカ位置
の記録を用いた。ここで、金マーカ位置の記
録は、30 Hz の頻度で動体追跡システムに記録
されている（Shimizu et al. PloS one 2014）。金
マーカが、治療計画位置から𝑑𝑥⃗⃗⃗⃗ 離れたところ



にある際に、これを以下の式を用いてスポッ
トの位置ずれに変換した。 
 

𝑃(𝑑𝑥⃗⃗⃗⃗ ) = −(
cos(𝜃) 0 −sin(𝜃)

0 1 0
)(

𝑑𝑥
𝑑𝑦
𝑑𝑧

) 

 
ここで、θはガントリー角度である。患者の
移動を、相対的に逆方向のスポット位置ずれ
として扱うため、マイナス符号を付した（図
3）。全てのスポットに対して、（１）の位置
ずれに加えて上の式で表される位置補正を行
い、これを基に線量計算を行うことで、実績
線量分布を算出する。 

 

 

 

 
       
 

 

図３. Effective spot 法の概念図（学会発表成
果②） 

 

３－２．解析的 LET 計算方法の構築（dual-LET 

kernel model）（論文発表成果⑤） 

 

これまで、治療計画機で線量計算に用いら
れてきたペンシルビームアルゴリズムをベー
スに、解析的 LET 計算アルゴリズムを開発し
た。一定のエネルギーの陽子線を水に照射し
た際、ある深さにおける陽子のエネルギーは
殆ど同一であり、したがって、およそ同じ LET

を持つ。しかし、より細かく見ると、ビーム軸
から離れるにつれて、LET が上昇していくこ
とがモンテカルロ計算などによって示されて
いる。これは、ビーム軸から離れるにつれて、
進行中に核反応などを起こしてエネルギーを
大きく失った成分（halo, aura 成分）の割合が、
電磁相互作用のみを起こしながら進行する成
分（core 成分）と比較して、増えるからであ
る（図４）。 

我々は、ペンシルビームの線量カーネルを複
数のガウス関数で近似するトリプルガウスモ
デルからスタートした（Hirayama et al., Med. 

Phys. 2016）。このモデルにおいて、core 成分
に相当するガウス関数と、halo, aura 成分に相
当するガウス関数に、別々の LET を割り当て
ることによって、軸外の LET 上昇を再現する
ことに成功した。この方法を dual-LET kernel 

model と呼ぶ。図５に見られるように、dual-

LET kernel model は、高精度のモンテカルロ計
算をよく再現している。このアルゴリズムを
使って、水ファントム中の直方体標的や患者
体内における LET 分布を計算し、モンテカル
ロ計算と比較した。 

 

 

 

 

 

図４．ペンシルビームを構成する陽子, core 成
分と halo, aura 成分 

（Gottschalk, arXiv:1610.00741 より転載） 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５. ペンシルビームに対する、横方向
LET 分布の計算手法比較（220 MeV、水深
153 cm） 

 

４．研究成果 

４－１．実績線量分布 

 

項目３で構築した手法を用いて実績線量分
布を計算した結果を図５に示す。治療時に取
得したログをもとに、肺がん患者（Patient 1）、
肝臓がん患者（Patient 2）に対して、Effective 

spot、および、実績線量分布、実績 Dose Volume 

Histogram を求めた。評価した例においては、
治療計画からのずれは、D99 が 2%以内に収ま
っていた（学会発表成果②）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５. Effective spot 法を用いた線量計算 

 

４－２．LET 分布 

図６に、直方体標的に対して dual-LET kernel 

model およびモンテカルロ法を用いて LET 分
布を計算し比較した例を示す。同様に、図７
に、肺がんの患者に対して、LET 分布を計算
し比較した例を示す。 



 

 

図６．直方体標的における LET 分布；モン
テカルロ法、single-LET kernel model, dual-LET 

kernel model（本研究）間の結果比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ (a) 物理線量分布 (b)LET 分布 (c)線
量分布と LET 分布；モンテカルロ法, dual-LET 

kernel model（本研究）間の結果比較（青実線
が本手法、青点線がモンテカルロ法、赤線は
物理線量分布）．図(a)(b)中の y 軸に沿ったプ
ロファイルを比較したもの 

 

直方体標的の例では、ペナンブラの 10%程
度の低線量領域まで、モンテカルロ計算を良
く再現した。 

また、肺がんの患者の例においても、標的
のみならず周辺の危険臓器にかけても、高い
計算精度が達成できていることが示された。
（論文発表成果⑤） 
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