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研究成果の概要（和文）：固形癌に対する放射線治療法として多くの分割照射法が提案されている。しかし、分割照射
法に関する統計モデル・数学モデルの構築は大きな課題となっている。本研究では、癌および正常組織に対する放射線
に対する生存モデルである（拡張）LQモデル等を利用した理論的枠組みを構築した。すなわち、悪性腫瘍を消滅させる
との制約条件のもとで、危険臓器（正常組織のうち損傷を与えると危険な臓器）への影響を最小とすべき目的関数とし
たモデルを構築し、理論的な最適な照射回数および照射線量を導出した。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy of solid tumors has been performed with various fractionation 
regimens. However, mathematical model for the fractionation regimens remains insufficient. We forces on 
(modified) linear-quadratic models and construct a framework for evaluation of fractionation regimens 
based on the models.
It was found that the optimization of fractionation scheme incorporating the dose volume histogram is 
possible by employing appropriate cell surviving models. It is possible to optimize the number of 
fractions and dose per fraction based on the physical dose distribution considering the effects on tumor 
and organ at risks (OARs) around the tumor. This method may stipulate a new guideline to optimize the 
fractionation regimen for physics-guided fractionation.

研究分野： 統計科学
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍に対する三大療法として、外科手術、

化学療法、放射線治療がある。そのうち放射
線治療は、患者への負担が小さいだけではな
く、他の療法以上の治療成績を上げる場合も
少なくない。放射線治療において、高線量を
１回で照射するのではなく、少量の線量を複 
数回に分けて照射する分割照射放射線療法
は、多くの場合、良好な治療成績を上げてい
る。 
しかし、臨床的には、通常分割照射が好まし
くない例も少なくない。放射線治療の標準的
なテキストである「Radiobiology for the 
radiologist (E.J.Hall,A.J.Giaccia)」等にある
通り、分割照射放射線療法の基本的な考え方
は、放射線に対する悪性腫瘍（以下、腫瘍と
よぶ）と正常組織(危険臓器)の生存曲線の差
(多くの場合、腫瘍は線形的、正常組織は 2 次
の項が大きい)の利用である。しかし、分割照
射が適応であるかの理論は整備されておら
ず、臨床的経験に基づいて判断される。 
 
２．研究の目的 
以上の背景より、線量効果を記述する数理

モデルの代表である LQ モデル等のもとで
最適な分割照射計画を統計的に導出するこ
とを目的とする。具体的には、以下の課題を
解決する。 
（１）LQ モデルを仮定した場合の危険臓器
への影響を最小とする照射回数の導出 
（２）危険臓器に対する線量体積ヒストグラ
ムを考慮した最適な分割照射回数の導出 
（３）腫瘍の増殖、回復など時間的因子を考
慮した分割照射モデルの構築 
 
３．研究の方法 
(1)問題の設定 
ある照射をしたときの腫瘍または危険臓

器の生存率を S とし、その Effect（影響）E
を と定義する。腫瘍に対しては、S
が小さいほどよく、E が大きいほどよい。危
険臓器に対しては逆である。以下では、腫瘍
および危険臓器がそれぞれ1つの場合を考察
する。 
ある照射を実施した場合の腫瘍の生存率

と Effect を 、危険臓器の生存率と Effect
を とおく。このとき、 を十分大きな値
で固定し、その制約条件下で を最小化する
治療計画を求める問題として本課題を設定
する。 

 
(2)腫瘍と危険臓器の生存モデルについて 
はじめに、腫瘍および危険臓器を 1点とみ

なす。これは、照射が腫瘍および危険臓器に
対して一様に分布していると仮定すること
と同値である。一般に、腫瘍に線量 d Gy を
照射した場合、危険臓器へ（副作用的に）照
射される線量は d と比例関係にあり、 を定
数として、  Gy となる。１回の照射後の腫

瘍および危険臓器の生存率をそれぞれ およ
び の関数として 、 と記す。 
生存モデルとして広く使われているもの

は、LQ モデルである。さらに、腫瘍の再増
殖を考慮した LQ モデルも使われている。そ
の場合、生存率は、 

 

 

となる。ただし、 は倍加時間、 は開始

時間とする。 

LQ モデルは、高線量域の当てはまりが悪い
ので、それを補正した Universal survival 
curve (USC)が提案されている。USC を仮定す
ると、 
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となる。 
 
(3)非均一照射分布の扱い 

ここまで、腫瘍および危険臓器に対する放

射線分布を一様としてきたが、現実的には成

り立たない仮定である。特に、危険臓器につ

いては非均一な分布を想定するほうが妥当

である。すなわち、 の分布を考慮に入れる

方が好ましい。 の密度関数は、DVH から導出

できる。これを とおく。危険臓器の

Effect は、 

 

とすることができる。 

 照射回数を 、1回線量 をとすると、 

 

となる。 

 
(4)最適照射計画の導出 
 以上の準備により、本課題は、 を十
分大きな値で固定した条件において、
が最小となる を求める問題として記述で
きる。これは条件付き最適化問題と考えられ
るので、数学的または計算機によって解を求
めることができる。 
Sugano,Mizuta et al.(2015)に掲載された

実際例に対する結果を引用する。前立腺癌の
治療において、危険臓器を直腸(Rectum)と膀
胱(Bladder)とした。本モデルにおける最適



回数を求めた。膀胱を守るとの観点からは 8
回照射が最適となった。 
 
 

図１．DVH および密度関数 
Sugano,Mizuta et al.(2015) 

 

 
図 2．最適回数を表現した図 
Sugano,Mizuta et al.(2015) 

 
４．研究成果 
分割照射放射線療法において最適な照射

回数、照射線量、照射間隔を求めることは本
質 
的課題である。本研究課題により、この課題
に対する理論な最適解の導出法の枠組みを
構築し、具体的なケースにおける最適回数を
導出した。すなわち、臨床的な治療計画作成
のための基礎理論を作ることができた。さら
に、従来の施設に比べて高額ではあるが有効
性が高い粒子線治療における照射回数等に
関する有用な示唆を求めることができた。 
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