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研究成果の概要（和文）：スポットスキャニング照射方式を採用した最新の陽子線治療システムを対象に、がん
病巣の形状に合わせて3次元線量分布をコントロールし、位置決めや標的の動きに起因する線量誤差を確率的に
評価する方法を用いて、正常組織への影響を最小化する線量分布最適化方法を提案した。がん病巣の囲い込みと
周囲一律のマージン付与という従来の治療計画の考え方を超えて、照射ビーム位置や患者位置決めの誤差、呼吸
等による標的の動きによる誤差、体内構造変化による陽子線の飛程変化等、陽子ビーム特有の非等方性を考慮し
た線量誤差の発生確率分布を明らかにして、ゲーティングを含むロバストな照射方法を構築し、陽子線治療装置
を用いて評価、実証した。

研究成果の概要（英文）：We have proposed a new approach of treatment plan optimization method 
considering the probability distribution of dose error caused by the various uncertainties in proton
 beam therapy.  The three-dimensional dose distribution is optimized to irradiate the target tumor 
while sparing the normal tissue by controlling the dose for each spot with intensity modulation. We 
have evaluated probabilistic dose errors caused by variation of individual device performance, 
patient positioning error, target tumor movement under respiration, etc.. The dose error considering
 the anisotropy unique to the proton beam is also clarified.  Beyond the conventional treatment plan
 concept of contouring the tumor shape and providing a uniform margin, we have constructed a robust 
optimization method considering the probability distribution of dose error.  The method was 
evaluated and demonstrated using the actual proton beam therapy system.

研究分野： 医学物理学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、将来の放射線治療の切り札として期待されているスキャニング方式の粒子線治療において、新たに
確率/統計的手法を用いて位置決め誤差や呼吸等による標的の移動誤差による線量分布誤差を評価し、最適な治
療計画を策定する指針を提示することを試みた。学術的には、線量誤差の確率分布を考慮したロバストな照射パ
ラメータの最適化やトレードオフスタディ方法を考案し、陽子線治療センターで実践した。その結果、従来の治
療計画の枠組みを越えた、照射プロセス全体のロバストな最適化が可能になった。今後も検証と実績評価を経て
臨床現場に適用していく予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
 
粒子線治療は、がん病巣にのみ線量を集中して正常組織への線量を低減できるがん治療法とし

て期待されている。本研究で対象とする陽子線治療は現在最も普及している粒子線治療であり、
近年大きな発展を遂げている。従来の陽子線治療では、がん病巣に一様に照射することを基本に、 
散乱体やリッジフィルタを通して陽子ビームを広げ、コリメータ、ボーラスを使用してがん病巣
の形状に合わせるという照射方法が採用されていた。これに対し、申請者らは国家プロジェクト 
「分子追跡陽子線治療装置の開発 2009〜2013 年度:中心研究者白土博樹」を通じて上記のビー
ム形成のための治具を必要としないスキャニング専用の陽子線治療装置を開発すると共に、呼
吸等で移動するがん病巣を捉える動体追跡技術とスポットスキャニング技術を融合した新たな
照射法を北大と(株)日立製作所の産学連携で開発した。粒子線スキャニング照射技術は、その重
要性から臨床適用が徐々に始められ、次世代の粒子線治療を担う技術として期待されている。  
放射線治療の 9 割以上を担う X 線治療は、2 次元照射、3 次元コンフォーマル照射を経て

IMRT(Intensity Modulated Radiation Therapy)に発展してきた。各方向の照射野で強度を変調
して線量分布を最適化する IMRT の概念は、一様照射を基本としてきたこれまでの放射線治療
の考え方を大きく変えた。陽子線治療におけるスポットスキャニング技術は、スポット毎の線量
を制御することにより、X 線治療の IMRT がコリメータで強度変調を実現する以上に高い自由
度で線量分布を最適化することが可能になる。  
これまでの陽子線治療の線量分布最適化は、ターゲットのがん病巣を囲んだ領域(いわゆるター

ゲットボリューム:CTV, ITV, PTV 等で種々のマージンを含む)に対して静的な条件のもとで、各
方向から一様な線量を照射することが前提となっており、標的がん病巣やビームパス上の重要
臓器を考慮した強度変調は、臨床現場ではまだ十分に実用化されていない。また、陽子線治療の
ような切れの良い線量分布を実現する線質の場合には、位置誤差で生じる線量の変化の影響が
標的境界において逆に大きくなる傾向がある。 
ターゲットの位置とまわりの正常組織との関係に応じて、陽子線のスポットサイズ毎に線量を

調整することができれば、スポットサイズの空間スケール(数 mm)で標的がん病巣と正常組織の
位置関係に対応した線量分布を形成し、かつ位置誤差への感度を下げたロバストな線量分布最
適化が実現できる可能性がある。またそれがスポットスキャニング方式の最大の利点とも言え
る。  
さらに、適切な線量分布を実現するために重要なことは、呼吸等によるがん病巣の動きに対応

することである。静的な条件のもとで最適な線量を照射する計画を立ててもターゲットの動き
により大きくずれてしまう可能性がある。そのため申請者らは動体追跡技術を用いて計画位置
にターゲットがあるときのみ照射するゲーティング法を用いているが(Matsuura et al, Med. 
Phys. 40, 2013) 、それでも残る位置誤差を考慮した線量分布最適化、ロバスト性確保が必要で
ある。スポット スキャニング法の特徴は、位置誤差が重なることで最終的に線量分布の誤差を
発生するということである。この線量誤差は位置誤差の発生確率を定義できれば、統計的評価が
可能である。  
がん病巣の囲い込みと一様線量分布形成といった、X 線治療や散乱体方式の粒子線治療を対象

とした従来の治療計画の枠を超えて、標的がん病巣やビームパス上の重要臓器を考慮した適切
な線量分布の形成、線量分布に対応した位置決め誤差、動きの追跡誤差の評価、ビームの誤差の
非等方性 等全体の誤差を考慮して、誤差発生の確率分布も含めてがん病巣の治療に対してロバ
ストな治療最適化を実現することが、陽子線スポットスキャニングのような新しい照射法の長
所を最大限に活 用するには不可欠である。しかし、臨床実績に基づくこれまでの治療計画はた
やすくその考え方を変えられるものではなく、ロバストな線量分布最適化法の提案、解析、試験
による検証、実績評価を積み重ねて初めて新たな照射、治療計画システムかを提案できる。  
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、次世代のがん放射線治療を担うスキャニング照射方式を採用した陽子線治療

システムを対象に、がん病巣の形状や性質に合わせて標的内 3 次元線量分布を自在にコントロ
ールし、かつ位置決めや標的の動きに起因する誤差も考慮して正常組織への影響を最小化する
ロバストな治療最適化技術を提案することにある。がん病巣の囲い込みと標的内一様線量分布
形成、マージン付与という従来の治療計画の考え方を超えて、標的がん病巣の位置決め誤差、標
的の動きによる誤差（含ゲーティング照射）、陽子ビーム特有の誤差の非等方性等、全体の誤差



バランスを考慮し、新たに誤差発生の確率分布を明らかにして、線量分布に与える影響を評価す
る。また、生物学的な線量評価を加えて、標的がん病巣の治療、正常組織の保護に対してロバス
トな治療最適化方法を提案し、最先端の陽子線治療装置を用いて評価、実証する。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、研究内容、方法を以下のように策定した。 

(1) スポットスキャニングの特徴を活かした標的目標線量分布設定と照射方法確立 
がん病巣の形状や性質に合わせ、標的位置の誤差(確率分布で評価)に対する感度を考慮して標

的内目標線量分布を設定する手法を確立し、それに合わせてスポット毎の線量をコントロール
し、単/多方向からの照射により目標線量分布を実現する照射方法を確立する。IMPT(Intensity 
Modulated Proton Therapy)とロバスト照射法を融合させた新たな照射法を構築する。 
(2) 動く標的の空間移動方向とビーム照射方向を考慮したロバストな線量分布最適化方法の開

発 
申請者らが X線治療で得た動体追跡データを活用し、動く標的の空間移動方向、距離とビーム

照射方向の相対的関係を考慮したロバストな線量分布最適化方法を開発する。 
(3) 臨床的観点からの線量最適化トレードオフスタディの実現 
 標的に対してどのような線量分布が適切か、確率的な誤差評価も加えて臨床的観点から検討
すると共に、隣接する Critical Organ（正常組織）に及ぼす影響もふまえたトレードオフスタ
ディのプロセスを確立し、ケーススタディによりロバスト性を踏まえた臨床的評価を実施する。 
 
４．研究成果 
 
平成 28年度は、 

(1) 治療室における透視画像装置を用いた場合の位置決め誤差、呼吸等で移動する動きの誤差
等、種々の要因による腫瘍 の位置誤差と、粒子線照射装置の持つビーム方向、平面方向の非等
方な線量誤差を統計的な方法を用いて評価した。 
(2) 動く腫瘍 に対して照射できる範囲を限定するゲート照射の効果を評価した。IMPT(強度変
調陽子線治療)の考え方に基づき、各照射方向において非一様な線量分布を策定した場合の線量
分布の形成方法を策定すると共に、生物学的な効果を考慮した生物線量付与の考え方を検討し
た。腫瘍の呼吸性移動の実測データに基づき、動く標的の分析を実施し、腫瘍近傍に埋め込んだ
マーカの位置に基づいた呼吸移動の数理モデルを開発した。 
(3) 上記の位置誤差、呼吸等で移動する動きの誤差の統計的評価に基づき、がん病巣と隣接臓器
の線量分布変化を 評価し、設定する空間的マージンとの関係を検討した。  
 
平成 29年度は、 

(1) スポットスキャニングの特徴を活かした標的目標線量分布の設定と照射方法の開発におい
て、IMPT(強度変調陽子線治療)の考え方に基づき、正常組織への 線量を下げつつ腫瘍への線量
集中をより高めた、一方向、多方向照射による標的目標線量分布の形成方法を検討した。また、
統計的/確率的評価に基づく位置誤差 に基に、スキャニングに対してロバストな線量分布形成
方法を検討し、同時に LET、RBE 等の生物学的効果等の可視化方法、それらの効果を考慮した標
的陽子線線量分布最適化方法を検討した。  
(2) 動く標的の空間移動方向とビーム照射方向を考慮した線量分布最適化方法の開発において
は、治療時の実測データに基づく腫瘍の移動(主に呼吸性移動)に 対して、移動方向をビーム照
射方向とスキャニング平面方向に分解した幾何学的モデルを開発し、動く標的の空間移動方向
とビーム照射方向の相関を考慮した線量分布誤差を統計的/確率的に評価した。 
(3) 臨床的観点からの治療計画最適化とトレードオフスタディの実現においては、統計的/確率
的評価に基づく位置誤差を考慮した腫瘍と隣接重要臓器の線量分布に基づき、臨床的観点から
の治療計画における線量最適化とトレードオフスタディの評価モデル/方法を検討した。これら
の開発と並行して、海外の粒子線治療研究者との情報交換、交流を深め、スキャニングを用いた
陽子線(粒子線)治療におけるガイドラインを共同で執筆して国際専門誌に投稿し、掲載された。 
  
平成 30年度は、 

(1) 実際の臨床における標的マーカの呼吸性移動データを用い、ゲーティングで生じるスポッ



ト位置誤差の確率的/統計的評価を実施した。その結果に基づき、線量分布誤差低減と照射効率
向上の観点でロバストなスキャニング線量分布形成方法を提案した。また、生物学的効果等を考
慮した一方向、多方向照射陽子線線量分布形成法に基づくロバストな治療計画策定方法を検討
した。 
(2) 実際の臨床における標的腫瘍（標的マーカ）の呼吸性移動をモデル化し（図 1）、移動方向
と照射ビームの方向の相関に基づいて、腫瘍の位置誤差の確率分布（図 2）をもとに、4次元線
量分布誤差を統計的に評価し（図 3）、線量分布誤差を低減する陽子線特有の照射ゲーティング
法による線量分布最適化方法を提案した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 呼吸による標的腫瘍の動きのモデル化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 照射方向に対応した標的腫瘍位置誤差の確率密度分布の例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 照射方向に対応した標的腫瘍の深さ方向の線量誤差の例（±幅は標準偏差） 
 

(3) 臨床的観点からの治療計画最適化とトレードオフスタディの実現:位置誤差の確率的/統計
的評価に基づき、線量誤差と照射効率(治療時間)をパラメータと したトレードオフスタディの
方法を開発し、臨床データを用いて比較検討した。 
  
平成 31年度は、 

(1) 装置性能、位置決め、標的の動きで生じるスポット位置誤差の確率的/統計的評価に基づき、
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線量分布誤差低減と照射効率向上の観点でロバストなスキャニング線量分布形成方法を提案し
た。また、生物学的効果等を考慮した一方向、多方向照射陽子線線量分布形成法に基づくロバス
トな治療計画評価方法を構築した。 
(2) 動く標的の空間移動方向と陽子ビームの照射方向/スキャン方向を考慮し、可変ゲート幅を
用いた照射ゲーティングによる 4次元線量分布最適化方法を考案した（図 4）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 可変ゲート幅を用いた照射ゲーティングによる 4次元線量分布最適化方法 
 

(3) 空間的位置誤差の評価に加え、生物学的効果等も考慮した病巣と隣接重要臓器の線量分布
を評価し、トレードオフスタディを実施した。 
 
以上をまとめると、本研究により陽子線照射スポット位置誤差の統計的/確率的評価に基づく

線量分布誤差、ロバスト性評価方法を構築した。また、移動する標的腫瘍に対して、陽子ビーム
の照射方向/スキャン方向を考慮し、ゲート幅を可変とした照射ゲーティング法による 4次元線
量分布最適化方法を考案した。加えて多方向照射 (強度変調を含む)を用いた治療計画において、
生物学的効果等を考慮したがん病巣と重要臓器(Critical Organ)のロバストな最適目標線量分
布形成方法を考案し、がん病巣線量・正常臓器線量のトレードオフスタディに適用した。開発し
た一連の手法、技術は、治療計画、治療評価プロセスに沿って段階的にシステム化し、実際の治
療現場に活かせるようにした。線量分布に関しては、実際の陽子線治療センターにおいて、QA、
ビーム照射実績塔によって検証した。並行して、本研究で得られた総合的な知見を、スポットス
キャニング粒子線治療の新たなガイドラインとして、他の粒子線治療施設と協力して、医学物理
学会を通じて提案している。 
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