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研究成果の概要（和文）：　さまざまな形態の標的に対してどの小線源治療（腔内・組織内・ミニ組織内照射）
が最適かをシミュレーションモデルを用いて解析した（Brachytherapy 2016;15:57-64）。また、標的体積内同
時ブースト強度変調治療をするための比較データとして、従来法の新鮮・再発子宮癌のデータを論文化した
（Brachytherapy 2015;14:1-8、440-8）。
　また、3次元線量測定が可能な化学線量計の開発については、ガンマ線照射によりプラスチックシンチレーシ
ョンファイバーを発光させ、電流に変えて数値化する技術に取り組んでいる。
　

研究成果の概要（英文）：To choose the optimal brachytherapeutic modality for uterine cervical 
cancer, we performed simulation analysis (Brachytherapy 2016;15:57-64). Before we start simultaneous
 integrated boost intensity modulated brachytherapy for pelvic cancer, we analyzed the treatment 
results of our image-guided brachytherapy for uterine cancer (Brachytherapy 2015;14:1-8, 2015;14:
440-8). We started to evaluate the effectiveness of plastic scintillation fiber in order to measure 
the irradiateddoses during brachytherapy as a real-time in vivo dosimetry.

研究分野： 小線源治療
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１．研究開始当初の背景 
わが国では悪性腫瘍が死因の第一位であり、
かつ高齢化に伴い放射線治療の役割が増大
している。放射線治療の中でも小線源治療は
線量分布に優れ、前立腺癌をはじめ骨盤腫瘍
の治療に重要である。小線源治療の一つとし
て高線量率小線源治療があり、腔内照射や組
織内照射が行われるが、後充填法を用いるた
めに患者以外の被曝が無く、線量分布の自由
度が高く、他治療法が困難な骨盤内再発子宮
癌にたいしても、3 年局所制御率 78%
（Kotsuma et al. JRR 2011）と高い治療効
果を示している。 
一方問題点として、線量評価法がある。当初
は X 線写真にて治療計画が行われたため、腫
瘍が同定できず、次に CT と金属製アプリケ
ータを用いた 3次元治療計画が導入されたが
金属散乱線による画像劣化からやはり金属
近接部の腫瘍・危険臓器の同定が困難であっ
た。そこで、申請者らは、樹脂を用いた非金
属性のアプリケータを用いた刺入システム
を開発し（Yoshida et al. Radiat Med 2006, 
IJROBP 2010）、MRI の撮影を可能とするこ
とにより、世界初となる標的と危険臓器への
投与照射線量を調節しながら治療計画の最
適化を図る画像誘導小線源治療を開始した。
その結果、高リスク前立腺癌の 4 年生化学的
無再発率が 85%と優れたものとなり、急性直
腸障害も 24％から 3％に劇的に改善した（大
阪医療センター未発表データ）。しかし、晩
期尿路障害は 10％から 11％と不変であり、
これは臨床標的内にある尿道線量を軽減し
なかったことに起因する。 
そこで、今回申請者らは、尿道線量を減じる
ために、外部照射における標的体積内同時ブ
ースト強度変調放射線治療を応用した標的
体積内同時ブースト強度変調小線源治療
(simultaneous integrated boost 
intensity-modulated brachytherapy ：
SIB-IMBT）を発案した。それは、線量ペイ
ンティング（放射線量を臨床腫瘍体積の重要
度に応じて調整--線量に濃淡を付ける--）によ
り、標的と危険臓器の間にさらにきめ細やか
な線量投与に挑戦するものである。画像診断
や病理検査の結果を参考に線量ペインティ
ングを行うことで、臨床標的内でもリスクが
少ないと考えられる部位の線量低減をする
ことで有害事象の軽減を目指す。あるいは、
腫瘍量の多いところに通常以上の線量を投
与し局所制御率の向上もはかることが可能
となる。現在腔内照射に部分的に組織内照射
を加えたミニ組織内照射も開発されており、
それぞれの治療法の最適な適応同定を行う。 
 
２．研究の目的 
（1）ファントム実験による標的体積内同時
ブースト強度変調小線源治療（SIB-IMBT）を
確立する。 
（2）次元線量測定可能な化学線量計を小線
源治療物理的品質保証に応用する。 

（3）最も適切な照射モダリティーを選択で
きるノモグラムを作成する。 
（4）有害事象を軽減するための安全で遮蔽
能力の高い遮蔽材を開発する。 
 
３．研究の方法 
（1）ファントム実験による SIB-IMBT の確立  
子宮頸癌を想定した腫瘍モデルを作成：子宮
頸部癌では従来法では 2 cm 以下の腫瘍では
周囲の正常臓器への線量が多く、一方 5cm を
越える大きな腫瘍では特に側方の線量が不
足する事が判ってきた。そこでさまざまな大
きさ・形態の標的に対して如何なる治療法
（腔内・組織内・ミニ組織内）が最適かを検
討する。腔内照射は、子宮腔と膣腔にアプリ
ケータを配置して治療するため非侵襲的で
手技が容易で再現性が高いという特徴があ
る。それに対して組織内照射は麻酔下に針状
のアプリケータを腫瘍周囲に刺入し治療を
行うため腫瘍の大きさ・形態に依存しない高
精度の治療ができるという特徴を持つ。ミニ
組織内照射は、近年欧州で開始された上記の
中間的存在で世界に普及しつつある。 
具体的には従来法：2 次元治療計画や線量ペ
インティング前の画像誘導治療計画との比
較 解 析 を 線 量 容 積 ヒ ス ト グ ラ ム
（Dose-volume histogram: DVH）を用いて行
い、さらに挿入（腔内照射も全例タンデム・
オボイドが必要なわけではなく、一本線源が
最適な場合もある）・刺入方法（挿入・刺入
本数や部位の検討）の検討を行う。  
 
（2）3次元線量測定可能な化学線量計の小線
源治療物理的品質保証への応用 
従来の線量測定は一点におけるものであっ
たが、線量分布が複雑になると 3次元的な線
量評価の重要性が増大する。我々は 3次元線
量測定可能な化学線量計を導入して3次元的
に線量分布を評価できるゲル状の線量計に
よる新しい品質保証システムを提案する。こ
れは放射線により水溶液のFe2+が Fe３+に酸
化されるのをMRIで描出する化学線量計を小
線源治療の物理的品質保証に応用するもの
で、小線源治療のアプリケータを挿入した状
態で測定可能である。 
  
（3）最も適切な照射モダリティーを選択で
きるノモグラムの作成 
腫瘍の大きさ・形態別にそれぞれのモダリテ
ィー・アプリケータ留置法での DVH 分析を行
い、主治医が病態を入力すれば簡単に最適な
モダリティーを選択できるノモグラム・可能
であれば配布可能なソフトウェアを作成す
る。 
 
（4）安全で遮蔽能力の高い遮蔽材の開発 
従来は、シリコンゴムや鉛を用いたブロック
を舌癌などに用いていたが、シリコンゴムは
安価で成形しやすく、人体に安全という特徴
があるが、遮蔽能力が低いという欠点があり、



鉛は比較的安価で遮蔽能力が高いが、人体に
毒性があり、粘膜に直接触れないようにコー
ティングする技術が必要であった。今回、よ
り安全で遮蔽能力が高い素材を開発するこ
とを目的とした。 
 
４．研究成果 
（1）ファントム実験による SIB-IMBT の確立 
治療計画装置上に子宮頸癌の臨床腫瘍体積
（CTV）モデルと危険臓器モデルを作成し、

CTV に 3 種類のアプリケータ（腔内照射・組
織内照射・ミニ組織内照射）を配置した。そ
して、腔内照射については、100 年前から行
われてきた X線写真に基づき計算する 2次元
治療計画（マンチェスター法）と CTV に基づ
いて出来る限り危険臓器の線量を軽減しつ
つCTVを処方線量でカバーするよう計算する
3 次元治療計画の 2 種類の治療計画を作成し
た。組織内照射とミニ組織内照射については、
それぞれ同様に 3 次元治療計画を作成した。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

a. 2 次元腔内照射、b. 3 次元腔内照射、c. ミ
ニ組織内照射、d. 組織内照射の治療計画 

 
評価は線量体積ヒストグラム（DVH）を用い
て行い、原則として3次元治療計画はD90（CTV
の 90％をカバーする線量）を処方線量になる
ように作成し、危険臓器の DVH（D2cc：各臓
器の最も被曝している 2cc の中の最小線量）
と Dose non-uniformity ratio (DNR)を評価
した。CTV は 2x2x2cm の小さいものから
7x4x4cm の大きいものまでを作成し、それぞ
れの大きさ・形態に応じて最も適切なモダリ
ティーを判断するための解析を行った。 
 

 
結果は、マンチェスター法は 4x3x3cm の CTV
で D90 が処方線量に近似するが、それより大
きい CTV では線量不足に、小さい CTV では線
量過剰になった。3 次元治療計画の腔内照射
は 3x3x3cm までの CTV であれば、マンチェス
ター法より危険臓器の線量を軽減でき、かつ、
組織内照射・ミニ組織内照射と同様であった。
しかし、4x3x3cm 以上の CTV では、組織内照
射・ミニ組織内照射が腔内照射より危険臓器
の線量を軽減できた。さらに、5x4x4cm 以上
の CTV では、組織内照射が最も優れる結果と
なった。また、DNR は組織内照射が著明に他
のモダリティーより低くできた。 
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これらの結果より、組織内照射が最も精度が
高く、有害事象を低くできるのは間違いない
ものの、3x3x3cm 以下の腫瘍であれば 3 次元
腔内照射で、5x4x4cm 未満なら 3 次元ミニ組
織内照射で代替可能であろうということが
分かった。 
現在、国立がん研究センター中心に多施設臨
床試験が行われているが、その内容は 4cm を
超える腫瘍にミニ組織内照射を行うという
ものであり、この研究指針の根拠を裏打ちす
るものとなった。 
 また、従来のマンチェスター法は 4x3x3cm
の腫瘍のみでしか3次元治療計画と同等の治
療内容とならないことが分かった。現時点で
本邦にはマンチェスター法をいまだに用い
ている施設があることから、今後の本邦にお
ける治療指針に影響を与えうる結果である
と思われた。 
 
（2）3次元線量測定可能な化学線量計の小線
源治療物理的品質保証への応用 
研究期間に目的にもっとも則した線量計を
試行錯誤しながら検討していったが、最も適
切なのではと考えられたのがプラスチック
シンチレーションファイバーであった。これ
は、福島の除染にも用いられたもので X線・
γ線により発光するものである。 
 
これを定量化するために、光を電流に変換し
測定する方法を考えた。しかし、専用の商品
がない状況で、プラスチックシンチレーショ
ンファイバーの光をロスなく電流化し、測定
するところに難渋した。現在も引き続き再現

性が高く簡便な測定法の開発に向けて努力
中である。 
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（3）最も適切な照射モダリティーを選択で
きるノモグラムの作成 
（1）の結果から理論的に大きさ・形態と線
量投与の適格性がデータ化されたため、次は
臨床データを解析するために、我々が自施設
で行ってきた3次元画像誘導小線源治療の治
療結果を、前立腺癌（Strahlenther Onkol 
2014;190:1015-20 ）、 新 鮮 子 宮 頸 癌
（Brachytherapy 2015;14:1-8）、再発子宮癌
（Brachytherapy 2015;14:440-8）の各疾患
についてまとめていった。 
結果としては、前立腺癌では Gleason score
が有意差を以て生化学的再発率への影響因
子であった。新鮮子宮頸癌では、D90 が 82 Gy
未満の群で局所再発が多い傾向であったが
有意差とはならなかった。再発子宮癌では、
前治療が①手術のみ、②手術+術後照射、③
根治照射のみ、と分別した場合に、局所制御
率が①85%、②75％、③46％、と有意差が出
た。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
再発子宮癌の前治療法別成績（Group A: 手術のみ; 

Group B: 手術+術後照射; Group C: 根治照射） 

 
また、①表層型、②硬結型<5cm、③硬結型≥5cm、
で 3年生存率が①100%、②66%、③38%、とや
はり有意差が出た。そして、CTV の D100 が局
再発例で 58.1±15 Gy 、局所制御例で
70.3±20.4 Gy と有意差ではないものの傾向
（p= 0.07）を示した。 
また、2017 年の欧州放射線腫瘍学会で報告し
たが、再発子宮癌における新たな予後因子と
して、病理型（4 年生存率が①扁平上皮癌、
②類内膜腺癌、③粘液性腺癌、④その他で、
①69%、②65%、③57%、④25%、と有意差を示
した）もあることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらのデータを蓄積することにより、ノモ
グラムの作成を進めていこうと考えている。 
 
（4）安全で遮蔽能力の高い遮蔽材の開発 
 タングステンは鉛と同等の X線・γ線遮蔽
能力があり、安全性も高い。しかし、純度
100％のタングステンは硬すぎるため、複雑
な人体に応用するには問題がある。そこで、
タングステンにゴムを混ぜたものに着目し
て、照射実験を開始した。 

 
タングステ

ンシート 

 
 
 
 
 
 
 

予備実験において、タングステンシートは鉛
とやはり同等の遮蔽能力を示した。 
 
今後、さらに実測と治療計画装置における

計算値を一致させることができるように臨
床応用可能なように研究を進めていく予定
である。 
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