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研究成果の概要（和文）：3年の事業期間の中で、事前学習データを利用した体内変形のモデリングにより、生
体表面や生体内マーカの位置情報を利用することにより、リアルタイムで3次元生体内情報を再構成する手法を
開発した。放射線治療用に取得された患者4DCTを利用し、本事業で開発した生体内部再構成手法の画像合成精度
を、正解画像と合成画像の規格化二乗平均平方根誤差として評価した。学習データおよび学習データを超える動
きでの検証における画像合成精度はそれぞれ7%、11%程度であった。また、腫瘍位置の評価精度は1 mm以下であ
った。以上の結果は、放射線治療での応用を考えた場合、十分な精度であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We developed a method to reconstruct 3D in vivo information in real time by 
using the positional information of biological surfaces and in vivo markers through modeling of in 
vivo deformations using pre-learning data. Using a patient's 4DCT acquired for radiotherapy, we 
evaluated the image synthesis accuracy of the in vivo reconstruction method developed in this 
project as the normalized root mean square error (NRMSE) between the ground truth image and the 
synthesized image. The image synthesis accuracies for the training data and the validation with 
motion beyond the training data were about 7% and 11%, respectively. In addition, the accuracy of 
tumor location evaluation was less than 1 mm. These results suggest that the accuracy is sufficient 
for application in radiotherapy.

研究分野： リアルタイム画像誘導放射線治療

キーワード： ボリュームイメージング　リアルタイム　体内ランドマーク　変形レジストレーション　医学物理　画
像誘導放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、生体内部の3次元情報をリアルタイムで得ることの可能性を示唆しており、医療、生命科学研
究において大きなインパクトをもたらすと期待できる。例えば放射線治療において精度低下の要因となっていた
がんの呼吸性移動および変形に柔軟に対応することが可能となり、従来は放射線治療を避けていた部位において
も治療が可能となるなど、がん治療における大きなブレークスルーとなると考えられる。また、本手法は理論上
マウスレベルのサイズまで応用可能であり、例えば運動と治療薬の効果（腫瘍縮小など）の関係を解析するな
ど、in vivo イメージングの新しいモダリティの創出につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
現在、人体や動物などの生体内をリアルタイム（秒間数十回の頻度）でモニタする方法とし

ては、X 線透視や超音波などの二次元イメージング技術があげられる。これらの二次元情報か

らは、例えば呼吸に起因する動きをともなうがんや周辺臓器の三次元的な位置および形状を得

ることは難しい。いっぽう、生体内臓器をボリュームデータとして三次元的に得る技術として

は、Computer Tomography (CT) や、Magnetic Resonance Imaging (MRI) などがあるが、これら技

術は、必要なデータを取得した後に再構成する必要があるため、現時点ではリアルタイムで生

体内の内部構造を把握する技術は確立されていない。もしこのような技術が実現すれば、医療

分野や生命科学研究に大きな変革をもたらす。現在主に二次元イメージングに頼っている放射

線治療、X線TVガイド下の手術、血管内治療などでは、治療中の呼吸性移動による精度・効率

の低下が懸念されているが、生体内の三次元情報をリアルタイムで得ることができれば、治療

の精度が飛躍的に向上する。加えて、マウスや犬、ブタなど動物のin vivoイメージングに展開

することで、無麻酔、無拘束下で三次元的に動態評価を行いたい等の要求にも応えることがで

き、生命科学研究に新たな観測手段をもたらすと期待できる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、新しいアプローチによるリアルタイム生体内部再構成手法の開発に挑戦する。生

体内で生じている基準状態からの変形は、生体内部の三次元位置を特定できる複数のランドマ

ーク情報および生体表面の状態と、強い相関性があるはずである。すなわち、離散的ではあるが

生体内の代表的なランドマーク数点と生体表面を利用することで、生体内で生じている変形量

を推定できると考えた。ランドマークと生体表面はリアルタイムで計測可能であるため、これら

を同時に計測することで、推定した変形量に応じた三次元情報を再構成することが可能となる。

本申請では、提案手法の実行可能性を示すとともに、具体的な応用検討として放射線治療におけ

る利用をシミュレートし、有効性を示すことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
本研究は 3 年の研究計画で、基本アルゴリズム開発から開始し、データの数と質を担保できる

という観点から、放射線治療用に取得した CT データ、ランドマークデータを利用して精度検証

を実施した。以下にアルゴリズムおよび精度検証の概要を示す。 

 

（１）開発したアルゴリズムの概要 

開発したリアルタイム生体内部再構成手法の概要と放射線治療時の応用例を図１に示す。放

射線治療用に、4-dimensional computed tomography (4DCT)画像を取得していることを前提と

する。4DCTは呼吸 1周期程度の時間変化を含む体内構造を再構成した CTデータセットであり、

通常、10セット程度の CTデータセットからなる。変形画像レジストレーション（DIR: Deformable 

Image Registration）により、呼気（exhale）CTを基準 CTデータ𝑽!"#として体内で生じる変形

𝒀$を評価する。ここで、𝑖はボクセル位置を表す。また、同様の 4DCT 画像から、体表面の位置変

位および体内ランドマーク（ここでは放射線治療用に留置されたマーカとする）の位置変位𝑿を

評価する。各ボクセル位置において体内ランドマーク位置変位と体内変形の線形関係を仮定し、

𝒀$ ≅ 𝑿𝑾$となる回帰係数𝑾$を得る。本研究では、説明変数が多く、それらの相関性が高いこと

もあるため、多重共線性による推定値の変動を防ぐために、部分最小二乗回帰（PLSR: Partial 

Least Squares Regression）により回帰係数を得ることとした。続いて、放射線治療中のリアル



タイムプロセスについて考える。治療中は、体表面情報、および体内ランドマークの位置変位が

リアルタイムで得られるため、トレーニング過程で評価していた各ボクセルでの回帰係数から、

体内で生じている変形𝒀'$を推定し、基準 CT データ𝑽!"#を変形させることで、リアルタイムに生

体内部の 3次元構造を再構成することが可能となる。 

 

（２）精度検証 

本事業では、放射線治療用に得られた患者 4DCTデータを利用し、リアルタイム性、推定した

画像の合成精度、および放射線治療での利用を想定して腫瘍の位置精度を評価した。本報告書で

は、体内ランドマークのみを利用した場合の精度について述べる。開発した手法では、事前の

4DCT データを学習データとして予測モデルを構築することから、学習には利用していないデー

タを精度検証に用いることが望ましい。そのため、4DCTに含まれる 10 セットの CTデータのう

ち 8 セットを学習に利用し、除いた 2 セットの CTデータを正解データとして検証に利用した。

最初に、開発手法は体内ランドマーク位置変位と体内変形の線形関係を仮定していることから、

相関性を確認するために、PLSR の過程で得られる相関係数を可視化した。また、画像の合成精

度は、正解画像と合成画像の規格化二乗平均平方根誤差（NRMSE: normalized root mean square 

error）として評価した。腫瘍位置については、強度ベースの画像レジストレーション技術を利

用して、正解画像から切り出した腫瘍画像と最も類似する部分を合成画像内で探索し、その位置

変位を腫瘍位置精度として評価した。 

 

４．研究成果 

体内ランドマーク位置変位と体内変形の相関値の分布を図２に示す。体内ランドマーク近傍

の腫瘍領域において高い相関性が得られており、体内で生じる変形を体内ランドマークから高

い精度で予測できることが示唆された。心臓などは呼吸性運動とは異なるため、4DCT データか

らモデリングすることは難しく、そのため相関性が低下したと考えられる。 

合成画像の例を図３に示す。腫瘍の形状、位置を含め解剖学的構造をよく再現していることが

わかる。学習データおよび学習データを超える動きでの検証における画像合成精度はそれぞれ

7%、11%程度であり、放射線治療において治療ビームが通過する領域の厚さを評価するために応

用可能であると考えられる。また、画像合成に要する時間は 100 msec 以下であり、治療に応用

 

図 1 開発した技術を放射線治療に応用する場合のトレーニングプロセス（左側）と治療時

のデータフロー（右側）。 



する点においては充分に高いリアルタイム性が得られた。 

腫瘍位置の評価例を図４に示す。腫瘍の形状はよく再現されており、学習データと大きく異な

る検証データの評価を除き、腫瘍位置の評価精度は 1 mm 以下であった。以上の結果は、放射線

治療での応用を考えた場合、十分な精度であると考えられる。 

事前学習データを利用することで、リアルタイムで得られる情報（体表面、体内ランドマーク

など）と生体内部で生じる変形をモデリングすることにより、従来は難しかったリアルタイム生

体内部再構成を実現した。応用として、例えば放射線治療中のビームパス内の体内構造を評価す

ることで、治療ビームの照射可否判断に利用することが考えられる。精度評価においては、トレ

ーニング時をこえる動きのデータで検証した場合は誤差が大きくなる傾向にあった。今後、学習

データの拡張を併用することや、Deep Learningなどの高度なモデリング手法を応用することで、

さらに精度が向上するものと考えられる。 

  

 

 

  

 

図２ 体内マーカ位置変位と体内変形の相関値の分布。（左列）左右方向の変形、（中列）背

腹方向の変形、（右列）頭足方向の変形。数値が大きいほど、体内マーカの位置変位と呼吸

により生じる体内変形の相関が高いことを示す。白破線は腫瘍中心を表す。 



 

 

 
図３ 合成した画像の例。左列から、基準とした画像、正解画像、正解画像を目標にして基

準画像から合成した画像、および正解画像と合成画像の差分画像。 

 
図４ 腫瘍の位置評価の例。左列から、正解画像から切り出した腫瘍領域の画像、同位置で

切り出した合成画像、強度ベースの画像レジストレーションで重ね合わせた正解画像と合

成画像。レジストレーション画像の黄色部分は画像強度が概ね一致しており、赤および緑

色の部分は、画像のミスマッチを表す。 
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