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研究成果の概要（和文）：　現在の放射線治療における課題の一つに、照射毎に移動・変形する体内臓器に付与
される線量の時空間的な合算が困難であることが挙げられる。我々は混合ガウス分布に基づいた点群間の対応推
定のアルゴリズムを応用し、照射毎の体内臓器の幾何学的変化や照射線量の違いを定量的に評価する手法を開発
した。これによって照射線量の時空間的な合算が可能となり、更に重篤な晩期有害事象の発現部位が推定できる
可能性が示された。現在、この手法を更に発展させ、解剖学的標準化に基づいた三次元統計解析手法の開発を行
っている。

研究成果の概要（英文）：One of the limitations in the current practice of radiotherapy is that the 
cumulative, sub-volume doses of organs at risk over the course of fractionated treatment are 
difficult to be assessed. To quantify the interfactional topographic and dosimetric changes, we 
adopted a surface-based non-rigid registration by a Gaussian mixture model to document the changing 
patient anatomy. The proposed method enabled spatiotemporal summation of irradiated radiation doses 
and predicted the location-by-location difference in the severity of late radiation injury. We will 
develop the method to establish three-dimensional statistical analysis based on the anatomical 
standardization for predicting clinical effects in radiation therapy.

研究分野：放射線治療
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１．研究開始当初の背景 

 

放射線治療の臨床的な効果は、腫瘍に対し
て高い線量を付与する一方で、リスク臓器に
対する線量を可及的に低減させることで最
大化される。近年の情報処理技術の革新によ
って、最新の高精度放射線治療では腫瘍形状
に合わせた「ピンポイント」な線量分布を作
成することが可能となり、がんによっては手
術と同等かそれ以上の治療成績を上げられ
るようになってきた。しかしながら、こうし
た「ピンポイント」な放射線治療では、従来
法と比較して、治療期間中の解剖学的な変化
が線量分布に対して及ぼす影響が大きくな
る可能性がある。例えば、経時的な腫瘍の縮
小や臓器の変形は、計画された線量分布と実
際の照射線量との間に変位を生じさせ、腫瘍
線量を過大評価したり、逆にリスク臓器への
実際の線量を過小評したりしてしまう危険
性を与える。すなわち、体内臓器の移動や変
化を定量的に把握することは、高精度放射線
治療において必要不可欠な基盤技術であり、
その確立が待たれていた。 

 

２．研究の目的 

 

腫瘍や臓器の移動や変形を追跡し、定量化
する方法の基礎となりうるのが、非剛体レジ
ストレーションである。レジストレーション
とは、二つの対象物間の位置を合わせる処理
であり、それぞれの類似度が最も良く一致す
るような変換関数を求める操作を言う。体内
臓器のように柔らかに変形する対象に対し
ては、自由度の高い非剛体レジストレーショ
ンを上手く適用する必要がある。そこで、
我々は腫瘍やリスク臓器が放射線治療中に
変形する様子を優れた精度で定量化するこ
とを目的に、臓器の表面形状に基づいた非剛
体レジストレーション法の構築を行った。こ
れを基にして、腫瘍やリスク臓器の放射線治
療中の移動、変形に応じた時空間的な線量合
算を優れた精度で計算する方法論の確立を
目指した。 

 

３．研究の方法 

 

我々は、混合ガウス分布に基づいて点群間
の対応を推定するアルゴリズムを応用し、腫
瘍やリスク臓器の放射線治療中の移動、変形
に応じた時空間的な線量合算を計算する方
法を確立した。このアルゴリズムでは、医師
が入力した輪郭を元に臓器の表面を抽出し、
変換のパラメータを調整することによって、
平均の誤差を 1mm 以内に抑えた非剛体レジ
ストレーションが可能となった。 

本手法を各種の臨床データに当てはめる
ことによって、放射線治療中の体内臓器の移
動、変形に応じた時空間的な線量合算を行う
方法の構築に取り組んだ。 

 

４．研究成果 

 

(1) 婦人科小線源治療における高線量域の時
空間的線量合算 

 

 臓器の形状に基づいた非剛体レジストレ
ーションを実際の臨床データに当てはめる
ことによって、子宮頸がんの小線源治療にお
ける正常組織への時空間的な線量合算のモ
デ ル を 構 築 し た (Kobayashi et al. 

Radiotherapy and Oncology, 2015)。 

 

 

 

 本研究によって、従来からの線量評価指標
である Dose-volume histogram (DVH) の単
純合算が、分割照射において正常組織に照射
される線量を過大評価する傾向が定量的に
示された。 

 

(2) 気管がん腔内照射における晩期有害事象
の発現部位の推定 

 

 続いて、本手法によって推定される線量の
時空間的合算が、実際の有害事象の発現部位
の推定を可能にするかどうかを検証した 

(Kobayashi et al. Journal of Contemporary 

Brachytherapy, 2016)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 臨床データとして気管がんに対する腔内
照射が施行された後、放射線治療の晩期有害
事象としての気管狭窄が発現した一例を解
析した。有害事象の発現後の気管に対して、
非剛体レジストレーションにより照射線量
を重ね合わせて可視化したところ、重篤な気
管狭窄が発現した部位に対して、より高線量
が付与されていたことが判明した。 

 すなわち、提案手法による照射線量の時空
間的合算によって、将来の有害事象の発現部
位を予測できる可能性が示された。 

 

 



(3) 解剖学的標準化に基づいた三次元統計解
析法の構築 

 

 更に、患者ごとに異なる形状を有するター
ゲットに対して、特定の臨床的アウトカムと
関連する画像情報や線量分布の空間的なパ
ターンを、患者集団から統計学的に検出する
ための技術の開発を行った。 

 非剛体レジストレーションの手法を応用
することで、複数の患者間で異なるターゲッ
トの形状を、解剖学的に標準化したテンプレ
ートに当てはめた。これにより、患者ごとに
異なる画像情報や線量分布が共通座標上で
表現され、互いに数学的な演算を実行するこ
とができた。 

 

 

上記に例示した患者データに対しては、次
元削減手法である主成分分析と線形回帰を
応用することによって、術後の尿道症状に関
連する傾向性の高い前立腺内の亜部位を同
定し、国際学会にて発表した (Kobayashi et 

al. International Congress of Radiation 

Research, 2015)。現在、テンソル回帰などを
利用した手法へ発展させ、より汎用性のある
三次元統計解析手法の開発を行っている。 

 

(4) BPAの体内分布と F-FDG PETで示され
る腫瘍の高活動部位との関連性の検討 

 

 更に、臓器の輪郭情報に基づいて画像同士
の非剛体レジストレーションを可能にする
手法を開発した。これを用いることによって、
次世代の放射線治療装置として注目されて
いる BNCT (ホウ素中性子捕捉療法) の効果
発現に必須のホウ素運搬体である BPA の体
内分布が、F-FDG の集積に反映される腫瘍
の高活動性部位と空間的に有意に相関して
いることを示した  (Kobayashi et al. 

Applied Radiation and Isotopes, 2016)。 

 

 

 

 

 

 

BNCT は細胞単位の生物学的性質に基づ
いて腫瘍選択性を発揮するが、こうした知見
は将来のPET-guided BNCTへの発展に貢献
する可能性がある。 
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