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研究成果の概要（和文）：粒子線治療時に、治療ビームの原子核破砕反応により体内で発生する生成陽電子放出
核種は、主に血流によって代謝されるため、その洗い出し速度は腫瘍の血行動態を示していると考えられる。放
射線治療における腫瘍組織の反応は、血液灌流や酸素状態・血行動態の変化として反映されるため、洗い出し速
度自体が腫瘍血行動態のバイオマーカとなるという仮説を立て動物実験による実証を行った。腫瘍ラットモデル
に対する重粒子線照射実験を行った結果、腫瘍内の血管動態に応じて、生物学的洗い出し速度の分布が捉えられ
ることが分かった。重粒子線治療のPETモニタリングにより、腫瘍の病理状態や治療効果の判定が可能であるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：During particle beam therapy, positron-emitting nuclides generated in the 
body by the nuclear fragmentation reaction of the treatment beam are mainly metabolized by the 
bloodstream, and the rate at which they are washed out is considered to indicate the hemodynamics of
 the tumor. Since the response of tumor tissue to radiation therapy is reflected in changes in blood
 perfusion, oxygen status, and hemodynamics, we hypothesized that the washout rate itself would be a
 biomarker of tumor hemodynamics, and verified this through animal experiments. As a result of 
conducting heavy ion beam irradiation experiments on rat tumor models, it was found that the 
distribution of biological washout rate could be determined depending on the vascular dynamics 
within the tumor. It has been suggested that PET monitoring of heavy ion radiotherapy makes it 
possible to determine the pathological state of tumors and treatment effects.

研究分野：医学物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療における腫瘍組織の反応は、血液灌流や酸素状態つまり、血行動態の変化として反映されるため、治
療効果の判定にはMRIやCTによる血管造影や腫瘍内の血行動態の診断が行われる 。一方、PETは粒子線治療の飛
程検証法として注目されてきた。粒子線が引き起こす原子核破砕反応により、体内で発生する陽電子放出核種を
可視化する原理である。
本研究成果により、生成陽電子放出核種の代謝速度は腫瘍の血行動態を示していることが示された。飛程検証の
PET撮像により副次的に腫瘍血行状態も分かるようになれば、治療期間中の腫瘍病理状態をその場で検査するこ
とができ、造影剤などを用いる検査を省略できるようになるであろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
粒子線治療における体内飛程検証法として positron emission tomography (PET)が注目されて
いる[1]。これは、粒子線が引き起こす原子核破砕反応により、体内で発生する 11Cなどの陽電
子放出核種（生成陽電子放出核種と呼ぶ）を可視化する。我々は、照射しながら PET撮像が可
能である OpenPETの方法を発明し、試作機開発に成功した[2、3]。 
一方、生成陽電子放出核種は主に血流によって代謝（生物学的洗い出し）されるため、その生物
学的洗い出し速度は腫瘍の血行動態を示していると考えられる。放射線治療における腫瘍組織
の反応は、血液灌流や酸素状態つまり、血行動態の変化として反映されるため[4]、治療効果の
判定には magnetic resonance imaging (MRI)による腫瘍内の血行動態の診断が行われている 
[5]。 
 
２．研究の目的 
生成陽電子放出核種の生物学的洗い出し速度自体が腫瘍血行動態のバイオマーカとなるとい
う仮説を立て、動物実験による実証を行うことが本研究の目的である。飛程検証の PET撮像に
より副次的に腫瘍血行状態も分かるようになれば、治療期間中の腫瘍病理状態をその場で検査
することができ、造影剤などを用いる検査を省略できるようになるだろう。血行動態の異なる腫
瘍ラットモデルに対して重粒子線照射実験と PET撮像を行い、生成陽電子放出核種の動態を解
析する。 
 
３．研究の方法 
実験の流れを figure 1に示す。まず、ラット（six weeks old, F344/NJcl-rnu/rnu CLEA Japan, 

Inc.）の左脚（皮下組織）に、C6 グリオーマ細胞を約 4x106 個移植した。2 週間後、直径約 2 
cmに成長した腫瘍内部の血行動態の確認のため、MR angiography (MRA)による血管描出を行
った。動物用の 7 テスラMRI (Bruker Biospin, Ettingen, Germany)装置にラットを固定し、
直径 25 cmの送受信ループコイル（高島製作所）を腫瘍に設置した。造影剤（GadoSpinTM P, 
viscover）を約 800 μl静脈投与後、fast low-angle shot (FLASH)撮像法によりMRA撮像を行
った。  
次に、QSTの heavy ion medical accelerator in Chiba (HIMAC)の生物照射室にて 12Cビーム
照射実験を行った。ビーム条件は、最大エネルギー290 MeV、spread-out Bragg peak (SOBP)
幅 6 ㎝、ビームサイズ直径 10 ㎝である。吸収体とコリメータを用いて、SOBP 幅とビーム径
を腫瘍のサイズに合わせて調整し、腫瘍組織全体に照射した。照射直後、小動物 PET (total body 
small-animal PET：TBS-PET) [7]にラットを移動して、生成陽電子放出核種の PET撮像を行
った。TBS-PETは 4層 depth of interaction (DOI)検出器を搭載し、約 1.9 mm空間分解能と
16.7 %のピーク感度をもった装置である。照射線量はおよそ 8Gy、照射後から PET撮像開始ま
での時間は約 2.7 分、PET撮像時間は 40 分である。 
PET 再構成画像上において、放射能強度分布と MRA 画像を比較し、放射能強度の異なる領域
に関心領域（volume of interest：VOI）を設置した。PETデータを 30秒毎にフレーム分けし、
各 VOIの強度の時間減衰曲線（time activity curve：TAC）を取得した。 

 
Figure 1  Experimental scheme and setups: (a) MR angiography with 7 T MRI system; (b) 12C ion beam irradiation in 

biological experimental room in HIMAC; and (c) PET scan with TBS-PET. 
 
４．研究成果 
Figure 2 (a) に TBS-PET にて撮像した PET 再構成画像を示す（40 分間の積算画像）。12C ビ
ームが腫瘍ターゲットに正しく照射され、また、生成陽電子放出核種が生物学的洗い出し効果に
より拡散する様子が捉えられた。また、照射領域である腫瘍内において、不均質な放射能強度分
布が得られた（figure 2  (b)）。Figure 2 (c)に MR による腫瘍内血管画像を示す。壊死を起こ
し血管の行き渡らない領域があり、この低酸素領域と PET 画像上における放射能強度の高い領



域に一致が見られた。更に、放射能強度の高い領域とそれ以外の腫瘍領域に設置した VOI 値の
TAC を figure 2 (d)に示す。比較のため PET 測定を開始した最初の VOI 値で正規化しプロット
してある。実線はフィッテイング結果である。腫瘍内部において異なる洗い出し速度の分布が捉
えられた。 
今回の結果は、腫瘍内の放射能強度と血行動態が相関していることを示唆している。放射能強度
の高い領域は、低酸素領域であり血管が行き渡っていないために血流による代謝が遅くなって
いると考えられる。また、放射能強度の低い領域は増殖の盛んな領域の特徴である血管透過性高
進のため、洗い出し速度が比較的早いと考えられる。今後、実験の再現性を確認する予定である。 

 
Figure 2  Experimental results of the tumor model rat. (a) Reconstructed PET image acquired by TBS-PET. The red 
arrow indicates the 12C ion beam incident direction. (b) Enlarged PET image of the tumor (axial image). (c) The tumor 
blood vessel image (axial image) acquired by MR angiography. (d) Time-activity decay curves of the dynamic PET 

experiment.  
 
本研究のまとめとして、担癌ラットモデルに対して、重粒子線照射により体内で発生する陽電
子放出核種の高感度 PET 撮像を行った。その結果、腫瘍内の血管動態に応じて、生物学的洗い出
し速度の分布が捉えられることが分かった。重粒子線治療において PET によるビームモニタリ
ングを行うことで、腫瘍内の内部構造の変化、つまり病理状態や治療効果の判定が可能であるこ
とが示唆された。 
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