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研究成果の概要（和文）： 

 ミクロレベルから動物レベルまで種々の生体を対象にして、定位技術や動体追跡技術を加

えることで、生命の空間的な情報を経時的に定量的に扱うことが可能となり、そのデータに

基づく新たな病因の追及や治療法の開発につながった。“生命の動き”の膨大なデータ処理

が可能になり、新たに生体内の腫瘍の実際の動きをもとにした、新たなリアルタイム放射線

治療装置や正確な４次元 CT 装置の開発につながりつつある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

    Up to now, in the field of basic medicine from micro-level to animal level, to track 

and quantify the three-dimensional spatial information along the time axis in real-time 

has not caught up with the accuracy in the field of clinical medicine.  By handing big 

data of “motion in life, a new idea of real-time radiotherapy and a new precise 

four-dimensional computed tomography has been developed based on the data of actual tumor 

motion in the human body. 
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１．研究開始当初の背景

動体追跡技術は、体内で呼吸などで動く癌

に対する放射線治療の精度を向上させただ

けではなく、体内臓器の動きに関する数多く

の新事実の発見を促した。 

 

２．研究の目的 
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医工学の発展による動体追跡技術を分子

レベルからヒトレベルまでの生体科学へ利

用し、新たな知見を得、医療の発展に役立て

ることを目標とする。 

 ベッドサイドから生まれた技術で、リアル

タイムで空間座標を捉える動体追跡観察を

細胞・小動物レベルで可能にするとともに、

ヒトへの動体追跡照射科学をさらに先鋭的

研究により「動体追跡医科学」から「追跡生

物学」や「追跡医学」への昇華を図る。時間

的連続体である生体の本質である「予測不可

能な動き」を個々の生物現象として観察し、

その背後にある生命の本質を解明し、疾病の

克服を進めるための研究に発展させる。 

 

３．研究の方法 

細胞・小動物・人体各レベルでの動体追跡

観察および動体追跡照射を開発研究しなが

ら、本研究により画像を用いた放射線治療学

の発展形としての「動体追跡医科学」創成を

志向した基盤研究を行う。 

（１）基礎的動体追跡技術研究、（２）In 

vitro のプレート上で移動する細胞の動体追

跡科学の研究、（３）小動物の観察ボックス

内での動体追跡科学の研究、（４）ヒト臓器

内での動体追跡科学の研究を行う。 

 

４．研究成果 

（１） 放射線を軸に、ナノレベルの物理現

象から患者までいずれのレベルにおいても、

３次元の現象を２次元で考えると、誤謬に満

ちた解析に陥る可能性が高いことが示唆さ

れた。生体の動体追跡科学の基盤研究を行う

ことの意義が示された。 

① X 線が生体に照射されたあとの電子線

トラック特性解析か

ら、細胞死に至る経

路を研究し、それに

基づく生存率モデル

を提案した。 

②細胞への放射線

効果の予測を統計学

的に行う際には、解

析対象を分布値で表現する解析法を導入す

ることで、より正しく記述できることが示唆

された（下図）。 動体追跡照射を行う場合

は Linear-quadratic model (LQ model)を利

用した適切な線量分割方法の導出法に関す

る検討を進め、グラフィカル表示法を開発し

た。 

（２） ひと由来がん細胞が軟らかい基盤上

の動きを観察したところ NF-κB や LOX との

関係がわかり、細胞のゲル器質内への侵潤の

3 次元的観察系を構築した。放射線照射後に

生残したヒト肺腺癌由来細胞 A549 細胞の浸

潤能が照射前よりも亢進するメカニズムは、

アクチン結合タンパク質の一つである

FilaminB の発現が上昇し、浸潤能の亢進をも

たらすことが明らかとなった。 

（３）マウス体内の各部位における遺伝子発

現をリアルタイムに長期間、自由行動中の動

物から計測する小動物内の分子の動体追跡

技術を開発した。ルシフェラーゼレポーター

を用い、体表からの微弱発光レベルの三次元

空間における長期間追跡を行うことができ、

定量的追跡への土台が整った。小動物の追跡

を実用可能とする技術的要件を明らかにし、

複数同時動体追跡を可能にし、その有効性を

明らかにした。長期間覚醒マウスの組織部位

からの遺伝子発現を示す発光を２台のカメ

ラで同時に追跡し、かつ発光量を定量する３

次元動体追跡法を完成し、覚醒マウスの in 

vivo 発光イメージングによる遺伝子発現を

連続的に長期間計測できる方法が確立され

た。 

（４） ヒトでの再現性に問題のあるマウス

ではなく、大型動物の脳定位照射・動体追跡

照射の実験を可能にした。大動物の動体追跡

実験が可能になると、生理学的検討に使える

可能性が高い。実験動物の脳に治療用放射線

の定位照射を行い、マカクサルの脳の一部へ

の放射線照射の影響を MRIと行動解析によっ

て追跡調査した例はなく、本研究が世界初の

試みとなった。２頭のサルの前頭眼野を中心

とし領域に計３回の照射を行い、照射後数週



間は浮腫が著明であり、行動指標として用い

た眼球運動にも軽度の変化が認められたが、

１か月程度の経過で画像所見、行動ともに照

射前のレベルに落ち着いた（下図）。  

 

（５） ヒトに関する研究 

①ひとがん腫瘤の動体追跡のために消化

器への金マーカーの刺入を容易にする工夫

を進めた。食道、胃、十二指腸の粘膜下層

に粘膜下層剥離術の技術を応用して、金ボ

ールマーカーの挿入法を確立。バルーン小

腸鏡を活用し、臨床的に胃リンパ腫などを

対象に金ボールを埋め込み、合併症なく

RTRT 施行された。これにより、全消化管に

金ボールマーカーの挿入は技術的に可能と

なり、これまで以上に RTRT の適用が拡大で

きることが判明した。 

② 腫瘍が放射線治療にて縮小する時間的な

変化を、新しい方法で評価し腫瘍は３次元

的な相似型を保ったまま、縮小することを

明らかにした。肺腫瘍の動きの範囲が其の

日の患者の状態にて変化するベースライン

シフトに関する研究を行った。 

 

③ 金マーカーの代わりにPETからの信号

を利用した位置決め、FDGに加えてFMISOを利

用した治療計画などを検討し、新たな次元の

動体追跡照射の研究開発の可能性が示唆さ

れた 。治療前に投与したPET製剤を利用して

、陽子線治療装置に設置されたPET装置を用

いて、位置の確認できた症例を検討し、

350kBqがあれば画像化できたが、通常の体内

のactivityは数kBqであるとすれば、現状の

装置では活用が難しく、新たな開発の方向と

して、ＲＩプローブのがんへの集中性とＰＥ

Ｔ装置のＳＮ比の１０～１００倍の改善が

示された。 

また、放射線治療計画・効果判定を志向し

た低酸素イメージングプローブとして

FMISO-PETを用いた頭頚部癌患者における腫

瘍の低酸素イメージングの再現性を前向き臨

床試験で確認した。X線照射により、SCCVII

移植腫瘍内のFMISO集積の低下が認められた

（上図）。また低酸素マーカーの二重染色によ

り、X線照射24間後に再酸素化が観察された。

FaDu移植モデルマウスにおいて、3H-FLTの腫

瘍への集積は放射線照射6時間後に著明に低

下し、その後時間とともに徐々に回復した。 

④ 動体追跡技術を用いた四次元 CT撮影が有

効と考え、本研究では動体追跡放射線治療時

の金マーカーの動きの軌跡に基づいて体動

の位相を判断し、投影画像データを区分して

再構成する手法を提案した。その基礎検討と

して、静止したファントムを撮影した投影デ

ータを実際の肺の動きのデータに基づく位

相分割に従って区分し、再構成を行った（下

図）。 

本手法における投影画像の角度分布およ

び四次元再構成画像（Axial および Coronal

断面）を上記に示す。金マーカーの動きが不

規則・非周期的であることによって生じると

考えられる投影画像の角度分布の欠損は直

交二方向からの撮影によって補われており、

概ね均等な分布となっている。それでもなお

呼気および吸気の終端の位相では角度分布

に粗密が見られ、これは特に呼気終端におい

て滞留時間が長くなっているためであると

考えられる。 

本検討では静止したファントムに対して、

実際の肺の動きを適用した場合を想定して

投影角度分布を区分し、四次元再構成を行っ

た。これにより四次元再構成における投影角

度分布の粗密が画質に与える影響を評価す

ることが可能となった。 

未照射群      
 X 線照射(13Gy)後の 

F18-FMISO PET 画像 



⑤ 肺癌患者へ動体追跡放射線治療により、

手術不能群の局所制御率 83-93%で有害反応

も少なく、有効性が示されたが、T2 での成績

が不十分であり、X 線定位放射線治療での限

界が示唆された。 
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