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要旨	
  
 

	
 本研究における第一の目的は、小型肺癌に対する回転型強度変調定位放射線

治療の治療精度を検証することである。回転照射中に四次元 cone-beam CT画像

を取得できるシステムを確立し、それにより腫瘍の局在と照射野の関係を検証

した。 

	
 また、第二の目的として、新たな粒子線照射技術である炭素線呼吸同期スキ

ャニング照射の呼吸性移動を伴う腫瘍への応用を目指した。ビームスポットと

臓器移動による interplay effectが問題となるが、対策として水等加厚変化を考慮

した field-specific target volumeおよび呼吸周期に合わせてリスキャンを行う

phase-controlled rescanning法を導入した。今回、これらの方法を用いた呼吸同期

スキャニング照射の 4次元線量分布を解析し、正確な線量投与が実現できるか

を検討した。 
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第 1章	
 序論  

1.1	
 原発性肺がん、転移性肺腫瘍について  

1.1.1	
 原発性肺がん、転移性肺腫瘍の疫学 

肺がんは気道上皮や肺実質の細胞から発生する悪性腫瘍で、日本におけるが

ん部位別死亡数の約 20%を占める。部位別がん死亡数では、男性がん死亡の第 1

位、女性がん死亡の第 2位、全悪性腫瘍死亡の第 1位である。最近の医学の進

歩にも関わらず、現在も世界中で年間 180万人が罹患し、160万人が死亡する、

非常に致死率が高く予後の悪い疾患である [1]。肺がんの死亡率は、年齢と共に

増加傾向にあるため、社会の高齢化に伴い、人口当たりの死亡率も増加の一途

をたどっている。しかし、年齢調整死亡率は男女共に 1996年頃をピークに近年

は減少傾向にあり、最大のリスク要因であるタバコ消費量の減少が背景にある

と考えられている。 

	
 また、肺はその構造ならびに機能的特性から癌の転移、特に血行性転移を最

も起こしやすい部位であり、結腸直腸癌、乳癌、腎癌、悪性黒色腫、肉腫や頭

頸部癌などの転移がよくみられる。医療の進歩に伴って、局所が制御された後

に数個の肺転移のみが存在する病態 (後述する Oligo-recurrence)も珍しくなくな

った。 
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1.1.2	
 原発性肺がん、転移性肺腫瘍の病理 

原発性肺がんは、小細胞肺癌 (Small cell lung cancer； SCLC)と非小細胞肺癌 

(non-small cell lung cancer; NSCLC)に大別される。このうち、8割以上を占める

NSCLCには腺癌、扁平上皮癌、大細胞癌が含まれる。このうち、喫煙と関連が

大きい扁平上皮癌が近年減少傾向であり、腺癌の占める割合が増えてきている。

これまで一つの疾患群として、病期ごとに一様な治療が施されてきた NSCLCで

あるが、扁平上皮癌か非扁平上皮癌かで有効な化学療法の内容が異なる化学療

法が推奨されるようになり、epidermal growth factor receptor (EGFR)変異や

EML4-ALK fusionがん遺伝子の有無などの分子病態的な視点から適切な分子標

的薬が選択されるようになるなど治療戦略の多様化が進んでいる。一方、SCLC

は遠隔転移を来しやすく、化学(放射線)療法が治療の軸となるなど NSCLCとは

病態および治療戦略が異なる。 

転移性肺腫瘍については、病理学的に原発巣との因果関係を証明することは

大抵の場合困難であり、臨床経過や画像所見から診断されることが多い。 

 

1.1.3	
 非小細胞肺癌の病期分類 

胸部 X線写真、造影 CT、頭部造影 MRI、FDG-PET検査を行い、リンパ節転

移や遠隔転移の有無を含めた評価をした上で、国際分類 (TNM分類)を用いた臨

床病期が決定される。これらは治療戦略をたて、予後を予測することに役立つ。
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現在用いられている TNM分類は第 7版であり、これまでの大規模臨床データベ

ースをもとに生存期間と相関するよう改訂を重ねてきたものである。表 1、表 2

にそれぞれ肺癌における TNM分類、そのステージングを示す。 

本邦では諸外国と比較してCT保有台数が多く、CT検診が普及しているため、

I期で発見される症例が多く、NSCLC患者の約 20%を占める [2]。臨床病期別の

5年生存割合は、Ⅰ期で約 50%、Ⅱ期で約 30%、Ⅲ期で 10〜20%、Ⅳ期では 10%

以下である [3]。 
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T-原発腫瘍  
TX 原発腫瘍の評価が不可能か、細胞診のみ陽性 
T0 原発腫瘍を認めない 
Tis 上皮内がん 
T1 腫瘍の最大径が 3cm以下 

T1a: 腫瘍の最大径が 2cm以下 
T1b: 腫瘍の最大径が 2〜3cm 

T2 腫瘍の最大径が 3〜7cm 
・	
 主気管支に浸潤が及ぶもの、腫瘍の中枢側が気管分岐部

より 2cm以上離れているもの 
・	
 臓側胸膜を浸潤する腫瘍 
・	
 部分的な無気肺 

T2a: 腫瘍の最大径が 3〜5cm 
T2b: 腫瘍の最大径が 5〜7cm 

N-所属リンパ節  
N0 所属リンパ節転移なし 

M-遠隔転移  
M0 遠隔転移なし 

 

 	
 	
 N0 
	
 T1a, b 	
 	
 IA 
	
 T2a 	
 	
 IB 
	
 T2b 	
 	
 ⅡA 

表１ (上)、表 2 (下)	
 放射線による根治治療の適応となる NSCLCの病期分類 

	
 	
 	
 (UICCによる TNM分類 第 7版から抜粋) 

リンパ節転移、遠隔転移を認めない T1,T2N0M0の早期 NSCLC症例では、手術

と共に根治的放射線治療が適応となる。 
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1.1.4	
 早期非小細胞肺癌の治療 

肺癌の治療は腫瘍の病理(SCLCか、NSCLCか)や、臨床病期、患者背景(年齢、

肺機能、合併症など)を考慮した上で選択される。 

 

①  手術  

術前評価で縦隔リンパ節転移が明らかでない、早期NSCLCに対しては、手術

が標準治療である。肺葉切除および肺門・縦隔リンパ節郭清が標準術式であり、

術後病期Ⅰ期の5年生存率は73%と報告され、肺機能も比較的温存できる [4]。

さらに、開胸手術より低侵襲な胸腔鏡下手術(video-assisted thoracic surgery; 

VATS)が行われることも多くなってきており、3 cm以下の腫瘍については、低肺

機能や合併症などを理由に区域切除や部分切除などの縮小手術が選択される例

も少なくない [5-8]。また、病理病期IB〜IIIA期とされた症例に対しては、全身

状態に問題がなければ術後補助化学療法が推奨される。本邦では、IB期術後に

はテガフール・ウラシル配合錠の内服、IIA〜IIIA期術後にはシスプラチン併用

化学療法が行われている [9-13]。 
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②  放射線治療  

	
 上述のように手術による治療成績は良好であるが、低肺機能や心血管系の合

併症のため手術非適応とされる症例や、高齢などを理由に手術を拒否する症例

も少なくない。このような患者にとって、放射線治療は手術に代わる第一の治

療オプションとなる。 

	
 従来、NSCLCに対しては、1回 2 Gy、総線量 50〜66 Gy(6週間程度)の外照射

が用いられてきた。原発巣と患側肺門・縦隔を含む大照射野で 45 Gy 程度を照

射し、その後、脊髄を外した小照射野に切り替えて線量を追加する方法が一般

的であったが、Ⅰ期 NSCLCの治療成績は局所制御率 70%以下、5年生存率 25%

程度と満足できるものではなかった [14-16]。腫瘍制御のためにさらに高い線量

を照射することが求められたが、当初の二次元的な照射野の設定では線量増加

にともなって重篤な放射線肺臓炎や食道炎などの有害事象も起きやすくなって

しまうことが課題であった。これに対するブレークスルーとなったのが後述す

る高精度放射線治療である。照射精度や位置照合の技術向上により、正常組織

への影響を許容範囲内にとどめつつ、腫瘍に対してピンポイントに高線量を照

射できる定位放射線治療や粒子線治療が可能となった。 
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1.1.5	
 転移性肺腫瘍の治療 

遠隔転移のひとつである転移性肺腫瘍は全身転移の一部であり予後不良な病

態と考えられてきたため、化学療法などの全身療法で加療されることが一般的

であった。しかし、原発巣が制御され、かつ転移が数個のみである

Oligo-reccurenceの概念が提唱され (図 1)、これらの症例に対しては切除や放射

線治療などの積極的介入を行うことで根治や予後の延長が得られる場合がある 

[17,18]。 

 

図 1 Oligo-reccurenceの概念 

	
 図左側. 遠隔転移 1病変のみで原発巣が制御された症例、図右側. 遠隔転移 2

病変のみで原発巣が制御された症例。いずれも原発巣が制御されて、かつ個数

の限られた遠隔転移のみ認める Oligo-reccurence症例。  
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1.2	
 小型肺癌に対する高精度放射線治療  

1.2.1 定位放射線治療 (Stereotactic body radiotherapy; SBRT) 

	
 体幹部腫瘍の位置を定め、照射誤差を小さくした上で少ない照射回数で大線

量を投与する照射技術を SBRTと呼ぶ [19]。三次元的に多方向から X線を腫瘍

局所に集中させることで、周囲臓器の有害事象を増やすことなく局所制御率を

高めることを目指した照射方法である。原発性肺癌（直径 5 cm以内で転移のな

い）および転移性肺癌（直径 5 cm 以内で 3 個以内、かつ他病巣のない）を対

象として、小型肺癌に対する SBRTが 2004年に保険収載され、普及しつつある 

[20-22]。最新の National comprehensive cancer network (NCCN) guidelineでも、手

術非適応の I期 NSCLCに対する SBRTを推奨している [23]。 

	
 この SBRT は、1951 年スウェーデンの脳神経外科医 Leksell によって提唱さ

れたガンマナイフによる頭蓋内小病変に対する定位手術的照射 (Stereotactic 

radiosurgery; SRS)に端を発した治療法である [24]。SRSの経験や技術を基に患者

固定や位置照合装置の改良が加わったことで、1990 年代後半から肺や肝臓、脊

椎などの体幹部腫瘍に応用できるようになった [25]。頭蓋内病変と異なり、体

幹部病変は呼吸性移動を考慮した上で 5 mm以内の治療精度が要求される。一般

的には、1回 10〜15 Gy程度の線量を 4〜5回 (約 1週間)程度で照射することが

多く、異なる線量分割を比較する際に用いられる biological effective dose (BED)

では 100 Gyを超える線量が推奨されており、従来の 1回 2 Gy照射での 90 Gy

程度以上の線量に匹敵する [26]。  
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①  早期NSCLCに対するSBRTの治療成績  

	
 肺野末梢の早期 NSCLCに対する SBRTでは、少ない有害事象で良好な局所制

御率と生存率を挙げられることが報告されており、手術非適応とされた高齢者

や低肺機能患者に対して非常に有用な治療と認知されている。米国での 54 Gy/3

分割を用いた多施設試験 (RTOG 0236)では３年時点での局所制御率、生存率が

それぞれ 98%、56%であった [20]。また、北欧からの前向き第Ⅱ相試験でも、

45 Gy/3分割で３年局所制御率、生存率がそれぞれ 92%、60%と報告され、標準

手術に近い有効性が示されてきている [22]。また上述の通り、日本では早期

NSCLC症例が多いこと、高齢化に伴い手術非適応とされるケースが少なくない

ことから SBRT が積極的に行われており、世界のパイオニア的な役割を担って

いる。国内複数施設からの報告では、IA，IB期 245例に対して、総線量 20〜69 

Gy(1〜3分割)の SBRTで、3年生存率 63%、局所制御率 85%であった [26]。早

期 NSCLCに対する SBRTの主要な報告を表 3にまとめた [20,22,27-34]。 
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表 3 早期 NSCLCに対する SBRTの治療成績および有害事象 

	
 国内、国外から安全で手術に匹敵する局所制御効果が多数報告されている。 

 

②  転移性肺腫瘍に対するSBRTの治療成績  

また、肺転移に対するSBRTでも腫瘍径3 cm程度であれば局所制御率70〜80%

程度と良好な成績が報告されている [35-38]。しかし、結腸直腸癌からの肺転移

については同線量で治療した非小細胞肺癌と比べ局所制御率が低いことが知ら

れている [39,40]。 
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③  肺SBRTの安全性・有害事象  

	
 SBRTの有害事象としては、従来の外照射同様、放射線肺臓炎や食道炎が問題

となりうるが、Grade 3 以上の放射線肺臓炎の発生率は 3%程度とする報告が多

く安全な治療として認識されている。他に、皮膚炎や胸膜炎・胸水、肋骨骨折

などがあるが自然軽快する軽微なものがほとんどである。ただし、間質性肺炎

が基礎にある症例では照射後に間質性肺炎の急性増悪による致死的な放射線肺

臓炎をきたすことがあり注意を要する [41]。東大病院の後ろ向き研究の結果か

ら、背景肺に活動性間質性肺炎の明らかな症例や、Sialylated carbohydrate antigen 

Krebs von den Lungen-6 (KL-6)、surfactant protein-D (SP-D)高値例は SBRT適応外

とするよう推奨している [42]。 

	
 また気管支が高線領域に含まれるような中枢病変に SBRT を行うと食道穿孔

や喀血など重篤な有害事象が発生しやすいことが報告されている [43]。そのた

め末梢NSCLCと異なる線量分割(50 Gy/5分割や 60 Gy/8分割など)での安全性が

模索されている [44]。東大病院では 56 Gy/7分割などの線量分割を用いて中枢病

変への SBRT を行っており、後ろ向きの検討で比較的安全に治療が行われてい

ることを報告している [45]。 
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④  肺SBRT治療計画におけるTarget設定  

	
 治療計画では、International Commission of Radiation Unit and Measurements 

(ICRU) report 62の定義に従って以下の照射標的体積が決定される [46]。肉眼的

腫瘍体積 (Gross tumor volume; GTV)、臨床的標的体積 (Clinical target volume; 

CTV)に加え、臓器移動を伴う腫瘍には治療中の腫瘍の動きによるマージン 

(Internal margin; IM)を含んだ内的標的体積 (Internal target volume; ITV)が決定さ

れる。これに日々の患者およびビームの位置合わせに関する不正確性を考慮し

たマージン (setup margin; SM)を加えた計画標的体積 (Planning target volume; 

PTV)を設定する (図 2)。後述する重粒子線治療においても同様の target設定に基

づいた治療計画が行われている。 

	
 呼吸移動対策や後述する Image-guided radiation therapy (IGRT)により IMや SM

を減らすことで ITVおよび PTVを縮小できれば、周辺臓器への不必要な線量投

与による有害事象の低減、さらには腫瘍への線量増加にもつながる。 

	
 SMを小さくするためには、治療計画から日々の治療に至るまで一貫して再現

性高く体位を保つ必要がある。患者にとって無理の少ない姿勢で固定するため

にボディーフレームやバキュームクッション、熱可塑性樹脂などの固定具が用

いられる。さらに、毎回の照射前には治療前照合画像を作成し、計画通りに適

切な部位に照射されるかを確認することで日々の setup精度を向上させ、SMを

縮小することが可能となった。東大病院の SBRTでは治療直前の cone-bema CT 

(CBCT)画像を用いて治療前の位置照合を行っている。 



 14 

	
 一方、自由呼吸下での全時間照射では肺腫瘍の呼吸性移動が大きい場合、IM

は自由呼吸下では最大 3 cmほどにも及ぶ。肺 SBRT、炭素線治療 (carbon-ion 

radiotherapy; CIRT)において、これを縮小し周辺正常組織への被ばく線量を低減

させることは非常に重要である。腫瘍の呼吸性移動による IMを縮小する方法と

して、①呼吸抑制法 (東大病院 SBRTで採用)、②息止めによる呼吸停止法、③

呼吸同期法(放射線医学総合研究所 重粒子医科学センター病院 (以下放医研)で

採用)、④動態追尾法などの方法がある [47-50]。東大病院での SBRTでは、腹部

圧迫呼吸下での全時間照射 (腫瘍の移動範囲全体を照射)を採用することで IM

を縮小し、正常組織への線量を低減している。 

 

図 2 ICRU report 62での各ターゲットの定義 
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⑤  4次元放射線治療  

	
 放射線治療は X線シミュレータなどを用いた 2次元放射線治療に始まり、CT

ベースの治療計画を行う 3次元放射線治療が現在最も普及している。しかし、

動体である肺腫瘍などへの体幹部高精度照射を実現するためには、3次元空間に

時間軸を加味した 4次元放射線治療の技術が非常に有用である。治療計画にお

ける 4次元 CTでは、撮影時に患者体表面上に赤外線マーカーなどを配置し患者

の呼吸シグナルを取得し、4次元 CT画像を再構成している。近年、この 4次元

CTを用いた治療計画や線量分布の解析が可能となり、治療中の解剖構造の変

化・動きである intrafractional motionを考慮した線量分布の計算が可能となった。

また東大病院では治療前および治療中に撮像する CBCTの 4次元化に成功して

いる。これにより CBCTで腫瘍の呼吸性移動などがはっきりと捉えられるよう

になった。 
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1.2.2 強度変調放射線治療 (Intensity modulated radiation therapy; IMRT) 

	
 IMRT は照射野内の放射線の強度を変調することで腫瘍の形状に一致した線

量分布を作り、同時に隣接する正常臓器への線量を最小限に減らす照射法であ

る [51]。これまでの外照射では、均一な強度のビームを多方向から照射するこ

とで適切な線量分布を作成していたのに対し、IMRTでは線量強度分布に強弱を

つけ、腫瘍に高線量を集中させ、正常組織への線量を低減させるよう最適化す

るという全く新しい照射概念である (図 3)。物理工学の進歩により、2000 年頃

から欧米で普及し始め、日本でも先進医療の過程を経て 2008年より保険適用さ

れ、近年急速に日常臨床に浸透してきている。 

 

図 3 従来の３次元原体照射と IMRTにおける Inverse planningの比較 

	
 IMRTでは照射野内の放射線強度を変調させて照射を行うことで、がんの形状

に合わせた線量分布を作ることができ、リスク臓器線量を低減できる。 
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 その後、1993年に連続回転型の IMRTである volumetric modulated arc therapy 

(VMAT)が提案された [52]。腫瘍への線量処方、リスク臓器 (organ at risk; OAR)

への線量制約を守るように、ガントリ回転速度、ビーム強度、multi-leaf collimator 

(MLC)による照射野形状を最適化し、3次元的に強度変調された照射を実現する

照射法である。VMAT では IMRT の特長である優れた線量分布を得られるのは

もちろん、通常の IMRT に比べて劇的に治療時間を短縮することができる。ま

た、回転照射であるため、後述する治療中 CBCT を撮像することができるとい

う利点がある。一方、coplanar 照射であるが故に腫瘍と同一 slice 上に存在する

正常臓器の低線量域が広がってしまう点が問題視されてきたが放射線肺臓炎な

ど有害事象の発生頻度は増えていない。 

	
 3次元原体照射(3D-CRT)が使用されるのが一般的であった SBRTにも、近年こ

のVMATが応用されるようになってきた (図 4,5)。これにより、多門 IMRT-SBRT

では 30 分程度かかっていた治療時間を 10 分以内に短縮することが可能となっ

た [53,54]。東大病院では 2010年から VMAT-SBRTによる肺 SBRTを開始し、

その臨床成績も含めて報告している。2年局所制御率および 2年全生存率はそれ

ぞれ 92%/75%、76%/53% (非小細胞肺癌/転移性肺腫瘍)と通常の SBRTと同等の

成績で、放射線肺臓炎も Grade 2が 9% (Grade 3以上はなし)と有害事象も軽微で

あった [55,56]。 

	
 この VMATを含め、急峻な線量勾配をもつ IMRTでは正常組織や標的の幾何

学的配置の再現精度が治療成績や有害事象に影響を及ぼし得るため、治療計画
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の熟練とともに、治療前の事前検証や IGRTを利用した患者 setupによる精度保

証が必要不可欠となった。また治療中の intrafractional motionが実投与線量に及

ぼす影響は通常の治療計画では予測できないため、各呼吸位相に投与される線

量を 4次元 CT上で計算し合算するなど高度な処理が必要となる。 
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図 4 VMAT-SBRT (上)と non-coplanar多門 IMRT-SBRT (下)  (同一症例での比較) 

	
 多門 IMRT照射と比較して VMATは短時間で照射可能であり、回転照射であ

るため照射中に同時 CBCT画像を取得できる。  
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図 5 VMAT-SBRTの線量分布 (上: 冠状断面、下: 矢状断面)。 

	
 回転型の coplanar 照射により腫瘍の頭尾方向の範囲に一致した線量分布が得

られ、対側肺にも低線量域が広がる。一方で腫瘍より頭側および尾側の被ばく

はなく、短時間で治療が可能な点が通常の non-coplanar多門照射に対しての利点

である。  
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1.2.3 イメージガイド下放射線治療 (Image−guided radiation therapy; IGRT) 

	
 IGRTとは、2方向以上の二次元照合画像、または三次元的照合画像に基づき、

患者位置のズレを計測、修正し、治療計画時に決定した照射位置を可能な限り

再現することで、毎回の治療における位置精度を保つ照合技術である [57]。 

	
 照射前の位置照合のため、メガボルト (mega-voltage; MV)領域の治療ビームを

用いた投影画像 (portal image)およびMVCTや、キロボルト (kilo-voltage; kV)領

域の診断用ビームによる kV CBCTなどの画像技術が開発された [58-60]。なか

でも、直線加速器 (Linac)に搭載された kV CBCTは有用な IGRTツールである。

治療用 MV X線の直交方向に配置された kV領域の診断用 X線管球と、それに

対向する二次元検出器 (Flat panel detector; FPD)により、患者を治療寝台から動

かさずに kV投影画像を取得できる (図 6)。通常の診断用 CTと異なり広いコー

ン角をもつため、わずか数分の一回転撮影で体軸方向に広い CBCT 再構成画像

を取得できる利点がある [61-69]。参照画像となる治療計画用 CT に治療直前に

取得したkV CBCT画像を合わせ込む処理がX-ray volume imaging (XVI) system上

で行われる(図 7)。その結果に沿って、遠隔操作による寝台位置の自動補正が

1mm以下の精度で行われる。このシステムの位置精度は 0.6 mm以下とされ、定

位放射線治療で許容される位置精度誤差(頭蓋内 <2 mm。体幹部 <5 mm)を十分

に満たしている [70,71]。 

	
 このように kV CBCTは毎回の治療前の位置合わせに非常に有用なツールであ

るが、実際の治療中までその位置精度が保たれている保障はない。治療前 CBCT
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をもとに寝台位置を補正する際の誤差、治療最中の体動や呼吸の乱れなどが照

射精度に影響しうるからである。そこで東大病院では VMAT照射中に kV CBCT

を取得する、治療中 CBCTを開発した [72,73]。 

 

 

図 6 Linac (ELEKTA Synergy)に併設された kV CBCT取得装置 

	
 治療用MV X線 (赤矢印)と直交方向に設置された、広いコーン角を持つ診断

用 kV X線 (青矢印)を用いることで治療直前の位置照合が可能となる。東大病院

ではMV X線での治療中に kV X線を同時出射し、治療中 CBCTを撮像するシス

テムを独自開発した。  
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図 7 治療計画用 CTと治療直前に取得した kV 3D-CBCT画像による位置照合 

	
 2つの 3次元画像を重ねあわせ、軸位、冠状、矢状断の 3断面で確認できる。

骨や特定構造の形状をもとに、自動的に画像マッチングが行われ、その結果に

沿って寝台位置が補正される。上図の各断面像において、左下および右上の領

域が治療計画用 CT、左上と右下が位置照合用 kV CBCTの画像が表示されてい

る。 
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1.2.4 重粒子線治療 (Carbon ion radiation therapy; CIRT) 

	
 通常外照射に用いられる X 線の他に、近年、陽子線、重粒子線 (炭素イオン

線)を加速して、腫瘍に対して照射する技術が普及しつつある。現在、稼働して

いる施設数は陽子線施設が最も多く、それに重粒子線(炭素イオン線)施設が続く。 

	
 世界初の重粒子線治療専用装置として放射線医学総合研究所 (放医研)に

Heavy Ion Medical Accelerator in Chiba (HIMAC)が建設され、1994年以降、炭素イ

オン線を用いた多くの臨床試験が行われてきた [74]。その良好な治療成績と高

い安全性が報告され、重粒子線治療は高い関心を集める放射線治療として認識

され、国外からも患者が訪れるようになってきている。しかし、高エネルギー

の粒子線の運用には専用の大型施設が必要で、必然的に治療費も高額となるた

め、現在先進医療として提供されている。 

	
 図 8 に各放射線の体内における線量分布を示す。光子であるガンマ線や X線

は体外から照射すると、皮膚表面よりやや深い部分で線量が最大となり、その

後は深部に向かって徐々に減衰しながら体を貫通する。このため、体内深部に

ある癌病巣に線量を集中させるためには前述の SBRT や IMRT などの技術が必

要となる。一方、陽子線や重粒子線などの荷電粒子線は、皮下では比較的低い

エネルギーで進み、ある一定の深さで急激にエネルギーを放出するピークを持

つ (ブラッグピーク)。このピークより浅い部分は低線量となり、またピークよ

り深い部分にはほとんど線量を付与しない。この特性により、物質を透過する X

線と比較して容易に優れた線量分布を得ることができ、腫瘍と危険臓器が隣接
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する場合でも安全性を保ちながら、がん細胞に限局した理想的な線量分布を得

ることができる。このブラッグピークの深さ (飛程)はその粒子のエネルギーに

依存し、エネルギーが高い粒子ほど体内深部にピークを持つ。現行の CIRTで用

いられるブロードビーム法では、腫瘍の深さ方向の大きさに合わせて拡大ブラ

ッグピーク (spread-out Bragg peak; SOBP)をつくり、さらに患者別、照射門ごと

に制作されたボーラス (真鍮製でビームを腫瘍形状に絞る)、コリメータ (ポリ

エチレン製でビームの深さを腫瘍に合わせる)を利用してビームを整形すること

で腫瘍形状にあった線量分布をつくる (図 9) [75]。 
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図 8 各放射線の深部線量率曲線 

図上: 各放射線の深部線量分布、図下: 腫瘍位置に合わせて拡大ブラッグピーク

を作成した場合の深部線量分布。 

	
 体内に入射した粒子線(炭素線、陽子線)は、ある深さで急激に速度を落とし多

くのエネルギーを付与し停止する (ブラッグピーク)。ブラッグピークの深さや

大きさは、エネルギーおよびフィルターなどで自由に調節することができる。  
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図 9 ブロードビーム (パッシブ)照射法 

 (放医研 治療課 辻比呂志先生の資料より改変) 

	
 加速器から取り出されたペンシル上のビームをワブラー電磁石、散乱体で拡

大し、リッジフィルターで深さ方向に広げた拡大ブラッグピークを形成する。

その後、腫瘍の 3次元形状に合わせて、深さ方向については補償フィルターを、

側方についてはコリメータで調整する。個々の患者、照射方向の数だけ補償フ

ィルターとコリメータのセットが必要となる。 
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 また、飛程の単位長さ当たりに付与される平均エネルギーである線エネルギ

ー付与 (Linear energy transfer; LET)がブラッグピーク近傍で高くなることから、

炭素イオン線を含む重粒子線は高LET線に分類される。照射後、修復困難なDNA

二重鎖切断が高率に生じることで、X 線抵抗性とされる低酸素細胞や、細胞周

期 S 期の細胞などにも高い細胞致死効果を示す。炭素線の高線量域では生物学

的効果比 (relative biological effectiveness; RBE…同じ吸収線量で細胞に与える損

傷の強さの相対比)は約 3と高い生物学的効果を持つ。また、酸素増感比 (oxygen 

enhancement ratio; OER…“無酸素環境で一定の生物効果を得るために必要

な線量/酸素環境で同様の生物効果を得るために必要な線量”)が低いことも

特徴のひとつで、X線抵抗性の低酸素細胞にも有効な放射線といえる。さらに、

S 期後半などの X 線抵抗性のタイミングでも炭素イオン線は殺細胞効果を発揮

し、細胞周期の影響も受けにくいことが放射線治療には利点となる。これらの

性質により、悪性黒色腫や骨軟部腫瘍、腺様嚢胞癌などの X 線抵抗性の癌腫・

肉腫にも有効な放射線として利用されている [76]。 
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①  現行の CIRT (呼吸同期ブロードビーム法)  

	
 放医研では小型肺癌に対する重粒子線治療についても臨床試験を行い、安全

性、効果を確認してきた [77-79]。腫瘍の呼吸性移動対策として呼吸信号から呼

吸位相をとらえ、呼気時に間欠的な照射をする呼吸同期照射を採用することで

IMを大幅に縮小している (図 10) [80]。また、分割回数を減らした寡分割短期照

射が可能であることも重粒子線治療の特長であり、放医研では I期 NSCLCに対

する 1回照射を実現している。この治療における IGRTとして直交透視画像によ

る位置照合を行い、SMの縮小を行っている。 

	
 重粒子線治療では回転ガントリがないため、患者および治療寝台を回転させ

ることで多方向からの照射を実現する。図 11に肺 CIRT照射の体位、典型的な

線量分布を示した。この症例では背側に腫瘍が存在するため、正常肺や心臓の

線量低減が可能な仰臥位を選択している。図 12には 1回照射後の治療経過を示

した。 

	
 放医研では dose escalationの臨床試験、その後の先進医療を通じてのべ 200例

以上の I期 NSCLCに対する CIRT 1回照射を行ってきた。これまで Grade 3以上

の有害事象は麻薬性鎮痛薬を使用した胸壁痛 1例のみであり、SBRTと比して臨

床症状を来す放射性肺臓炎の発生が極端に少ないことが示されている (表 4)。炭

素線の優れた線量分布による正常肺実質への線量低下が有害事象低減に寄与し

ている可能性が示唆される。また、3 年局所制御率 83%、3 年全生存率 76%と

治療効果も SBRTに劣らないものであった。I期 NSCLCに対する CIRTについ
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てのこれまでの報告を表 5にまとめた [77-79,81-83]。 

	
 また、Oligo-recurrence肺転移症例に対する CIRTについても良好な成績が報告

されている [84]。特に X線抵抗性と考えられる結腸直腸癌由来の肺転移に対し

ても、重粒子線照射で高い局所制御が安全に得られることが放医研から報告さ

れている [85]。 

 

  

図 10 放医研での炭素線呼吸同期照射法 

(放医研 治療課 山本直敬先生の資料より改変) 

	
 体表面マーカーからの信号で呼吸位相を monitoring し、呼気相での同期照射

を行う。治療計画用 CTも同様の方法で呼気時の画像を取得している。  
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図 11 肺 CIRT 4門照射時の体位、線量分布  

(放医研 治療課 山本直敬先生の資料より改変) 

	
 それぞれ 20度ずつ傾いた体位で 2方向からの照射を行う。計 4方向からの呼

吸同期照射で良好な線量分布が得られる。 

 

図 12 重粒子線 1回照射による I期 NSCLC治療および経過 

	
 50 GyEの照射後、半年で腫瘍陰影は消失。重篤な有害事象も発生しなかった。  
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表 4 放医研における I期 NSCLCに対する重粒子線 1回照射後の有害事象 

	
 前向き Phase I/II試験で 200例以上の I期 NSCLCへ 1回照射を行い、Grade 3

以上の有害事象を認めなかった。 

 

表 5	
 Ⅰ期 NSCLCに対する重粒子線治療の報告 

	
 本邦からの複数の報告で、SBRT同様の高い局所制御率と安全性が報告されて

いる。  
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②  スキャニング照射法  

	
 これまで小型肺癌に対する重粒子線治療として、一度大きく広げたブロード

ビームをボーラスやコリメータで切り出して腫瘍の形状に合わせて照射を行う

ブロードビーム照射が行われてきた。照射装置、管理、計算などが簡易であり、

従来から用いられてきた照射方法であるが、ボーラスやコリメータの準備に時

間がかかることや、腫瘍近位側での正常組織への照射は避けられない点が問題

となる。 

	
 これに対し、近年新しい照射法としてスキャニング照射が導入され、2012 年

から前立腺がんなど呼吸性移動の少ない腫瘍の治療に用いられるようになった 

(図 13)。粒子線を細いペンシルビーム形状にして、電磁石を用いた高速ビームス

キャンにより腫瘍内を均一に塗りつぶすように照射する手法である (図 14)。ブ

ロードビーム照射では荷電粒子線が直接当たることで後に放射性廃棄物となる

ボーラス、コリメータを使わないため、治療後の廃棄の問題もなくなる。また

広げたビームの一部を削って使うブロードビーム照射と異なり、スキャニング

照射ではビーム利用効率の高い治療が可能となる。準備期間も短く、かつ迅速

に治療計画を変更できることから経済的かつ柔軟な重粒子線治療といえる。し

かし、呼吸性移動を伴う肺腫瘍や肝腫瘍へのスキャニング照射は腫瘍位置とス

ポット位置がそれぞれ動いて干渉してしまうことによって過剰・過小線量域が

発生してしまう interplay effectで計画通りの線量投与ができないことが問題とな

る。そのため、現在もなお呼吸性移動を伴う腫瘍へのスキャニング照射を実現

できた施設はない。 
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図 13 放医研新治療棟に導入されたスキャニング照射装置 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より改変) 

	
 治療室 E、Fに図下段に示した炭素線スキャニング治療装置が実装された。 

垂直および水平の 2 方向からのスキャニング照射が可能で 6 軸ベッド、直交透

視画像による位置補正が可能となっている。  

������
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図 14 炭素線スキャニング照射法の概念図 

(放医研 物理工学部 辻 比呂志先生の資料より改変) 

	
 補償フィルターやコリメータの準備が不要で、早期の治療開始が可能となる。

ビーム利用効率も高まり、腫瘍形状や体型変化などにも柔軟に対応する Adaptive 

therapy につながる。また、治療後に補償フィルターやコリメータが放射性廃棄

物となる問題もなくなる。  
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 なお放医研のスキャニング照射では、レンジシフターと加速器エネルギー切

り替えを併用するハイブリッド型の３次元スキャニング照射技術を用いて深さ

方向のレンジ切り替えを行っている。この方法を用いることで加速器内でのエ

ネルギー切り替えのみでレンジ切り替えをする方法より高速かつ柔軟なエネル

ギー変更が可能となる (図 15)。また、レンジシフターのみでレンジ切り替えを

行う場合にはビームスポットサイズの拡大が問題となるが、これについてもハ

イブリッド型レンジ切り替えを採用することでスポットの拡大を低減できる。 

 

 

図 15 スキャニング照射における深さ方向のレンジ切り替え方法 

(放医研 物理工学部 森 慎一郎先生の資料より改変) 

	
 放医研のスキャニング照射ではレンジシフターと加速器エネルギー切り替え

を併用したハイブリッド型のレンジ切り替えを採用している。 
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 1.3	
 本論文の目的  

	
 上述のように肺腫瘍に対する SBRT、IMRT、CIRTの安全性、効果が確認され

つつある。これら高精度放射線治療においては、腫瘍に線量を集中させ、かつ

周囲正常組織の線量を低減させることができるが、呼吸移動対策および高い位

置・照射精度が必要不可欠である。 

 

研究 1 

	
 VMAT肺 SBRT照射中に撮像した 4次元 CBCTによる腫瘍局在の確認  

従来の 3D-CBCT による治療前の位置照合を行った上で VMAT-SBRT を行っ

た症例について、撮像された治療中 4D-CBCTを解析することで治療精度の検証

を行う。治療中の腫瘍局在・移動が明らかになることで SM を考慮して設定さ

れる PTV marginが適切であったかについて検討し、さらなる高精度化を目指す。 

 

研究 2	
 炭素線呼吸同期スキャニング照射の 4次元線量分布の解析  

	
 ビームスポットと腫瘍や臓器の呼吸性移動による interplay effectのため、これ

まで不可能とされてきた小型肺癌に対する炭素線呼吸同期スキャニング照射が

実現可能かを検討する。スキャニング照射における呼吸性移動対策として、後

述する Field-specific target volume, Phase controlled rescanning, 呼吸同期などの方

法を用いて線量集中性、均一性を担保する。4次元 CTおよび非剛体レジストレ

ーションを用いて、照射中の intrafractional motionを加味した 4次元線量分布を

シュミレーションし適切な照射方法を検討する。  
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第 2章	
  

研究 1:  

  VMAT肺 SBRT照射中に撮像した 4次元 CBCTによる腫瘍局在の確認  

 

2.1	
 背景  

	
 VMAT の導入により、従来の固定多門を用いた IMRT と同等の治療の質を保

ちつつ、毎回の照射時間を劇的に減らすことが可能となった。治療中の腫瘍の

呼吸性移動および毎回のセットアップの誤差は、VMAT-SBRT を含む高精度照

射にとって重要な問題となる。腫瘍の呼吸性移動を考慮した ITV を設定して呼

吸移動対策を行っているが、呼吸パターンは計画時と治療時に異なる可能性が

あり、可能な限り計画時の呼吸を再現するような手段が模索されている。 

	
 3D-CBCT のような volumetric image を治療直前に取得し、腫瘍を正確な位置

に補正してから治療を開始することは有用な IGRT手法であるが、位置照合し補

正した位置に、実際の治療中、腫瘍が留まり続けているとは限らないことに留

意しなければならない。治療中の腫瘍の局在、移動を記録し把握することは、

依然、高精度放射線治療にとって重要かつ困難な課題である。東大病院では理

想的な解決策として、治療ビームを回転照射している最中に撮像できる治療中

CBCT (in-treatment CBCT)の開発をおこなってきた。これまで CBCTを使った治

療中の腫瘍位置確認が実現可能であることが東大病院から報告されている 

[86,87]。さらに呼吸位相を画像で認識し、治療中の 4次元 CBCT (4D-CBCT)を取
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得するシステムを構築した [88]。これらの治療中 4D-CBCT画像は照射最中の腫

瘍局在や日々の setup errorを正確に評価できる、現状最も優れた手法である。 

	
 今回、この治療中 4D-CBCT を用いて実際の VMAT-SBRT 中の腫瘍局在を評

価し、適切なマージン設定がなされているかを検証した。 

 

2.2	
 研究対象と方法  

2.2.1 研究対象 

	
 肺腫瘍に対して東大病院でVMAT-SBRTによる治療を受けた 15症例を対象と

した。全例が手術非適応もしくは拒否した I期 NSCLCもしくは単発 5cm以下の

転移性腫瘍の小型肺癌症例であり、I期 NSCLCは生検で診断され、転移性肺腫

瘍については病歴および画像検査の経緯から単発遠隔転移と診断された。なお、

主気管支・葉気管支から 2 cm以内の中枢病変や、胸部照射歴や手術歴のある症

例、明らかな間質性肺炎像を認める症例は除外した。腫瘍の局在、性別など個

人差による影響が大きくでないよう配慮し、普遍的な検証方法であることを示

すために可能な範囲で対象症例数を増やし検討した。なお、上記適応条件に合

致する東大病院での年間 SBRT治療数はおよそ 30〜40例程度である。 

	
 年齢中央値は 66歳で、うち 14人が男性だった。表 6に患者背景を示した。ITV

体積は 1.6-80.1 cc (中央値, 5.8 cc)であった。全患者に対して、Aquilion LB model 

scanner (16列; 東芝)を用いて、IMRT計画用の 4次元治療計画 CT (2mm slice厚)
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が撮像された。患者は仰臥位で、stereotactic body frame (SBF; Elekta)を用いて腹

部圧迫の上固定された。SBF は体幹部固定のための全身フレームおよび呼吸性

移動および呼吸アーチファクトの軽減を可能とする腹部圧迫板からなる (図 16)。 

	
 また、安西ベルト (AZ-733V system; Anzai Medical)を外部呼吸モニタリングシ

ステムとして使用し、各呼吸位相を治療計画装置 (Treatment planning system; 

TPS) Pinnacle3 (version 9.0; Phillips)に転送した。肺野条件 (window, 1600 HU; level, 

-300 HU)下に、最大呼気相、最大吸気相で、それぞれ GTVの輪郭入力を行った。

続いて、これら 2位相の GTVを統合したものを ITVとして設定し、さらに日々

の設定誤差を補償するため、全方向に 5mm marginを加え PTVとした (図 17)。

GTV重心で評価した、腫瘍の三次元的移動距離を表 6に示した。 

	
 PTV-D95に50 Gy/4分割を処方し、6MVビームを用いた single-arc VMAT-SBRT

を Pinnacle3上で計画した。正常組織の線量制約として、患側肺の 20 Gy以上照

射される体積が 10%未満 (V20ipsi < 10 %)、5 Gy以上照射される体積が 25%未満 

(V5ipsi < 25 %)、対側肺の 20 Gy以上照射される体積がない (V20cont = 0 %)、5 

Gy以上照射される体積が 15%未満 (V5cont < 15 %)、脊髄の 15 Gy以上照射され

る体積がない (V15cord = 0 %)、心臓の 30 Gy 以上照射される体積がない 

(V30heart = 0 %)、肝臓の 30 Gy以上照射される体積がない (V30liver = 0 %)、胸

壁の 50 Gy以上照射される体積がない (V50body = 0 %)、ことを設定した。不均

質補正法として collapsed cone convolution法を使用し、計算グリッドサイズは 2.0 

mmとして、Pinnacle3上で線量計算や治療計画の比較、評価を行った。なお、線
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量計算は基準位相である最大呼気 CT上で行った。 

 

 

 

図 16 腹部圧迫による呼吸抑制法 

	
 東大病院では肺 SBRT症例全例に SBFでの体幹部固定を行っている。これに

より日々の setup errorおよび治療中の体動を最小限とし、さらに腹部を強く圧迫

することで横隔膜運動を抑制し、呼吸性移動の振幅を減らすことができる。 
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図 17 Target volumeの設定 

	
 最大呼気・吸気相での GTV を設定し、それらを統合した ITV を作成した。

ITV-PTV間の setup marginは 5 mmと設定した。  
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年齢 性別 臨床病期 腫瘍局在 ITV 病理 

腫瘍移動距離 (mm) 
治療時間 (秒) MU x y z 

1 80 M T1N0M0 左上葉 7.1 NSCLC s/o 0.9 1 0.9 285  2049  
2 59 M 転移性肺腫瘍 右下葉 2.2 - 0.5 1.5 3.3 238  1880  
3 77 M T1N0M0 右下葉 3.9 腺癌 0.4 1.8 8.4 265  2046  
4 84 M T2N0M0 右下葉 26.5 NSCLC s/o 1.4 1.2 9.3 260  2052  
5 68 M T1N0M0 右下葉 5.7 扁平上皮癌 1.3 1.1 0.9 310  2406  
6 61 M 転移性肺腫瘍 左上葉 28.5 - 1.4 1.6 0.9 266  2031  
7 61 M 転移性肺腫瘍 左下葉 5.8 - 1.4 1.2 0.4 268  2116  
8 73 M T2N0M0 右中葉 19.5 扁平上皮癌 2.1 3.9 5.6 255  1989  
9 68 M T1N0M0 右下葉 1.6 NSCLC s/o 1.5  4.4  9.0  254  1975  
10 55 M T1N0M0 左下葉 37.2 NSCLC s/o 1.4 2.5 8.9 320  2365  
11 66 M T1N0M0 右上葉 3.4 扁平上皮癌 1.8 0.5 0.8 353  2580  
12 56 M 転移性肺腫瘍 左下葉 4.5 - 0.9 0.9 1 250  1965  
13 70 M T2N0M0 右下葉 80.1 扁平上皮癌 0.1 1.4 1.4 352  2587  
14 62 F 転移性肺腫瘍 左上葉 2.0 - 0.5 0.9 0.6 250  1960  
15 62 M T2N0M0 左上葉 6.5 扁平上皮癌 0.8 0.5 0.9 335  2473  

表6	
 患者背景 

略語: ITV, internal target volume; NSCLC s/o, suspected of non-small cell lung cancer ; MU, motor unit. 
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2.2.2 IGRT 

	
 治療ビームと直行方向にKV X線管、FPDを装備し、kV CBCT撮像可能なLinac 

(ELEKTA Synergy)を使用して VMAT-SBRTを行った。治療前に、isocenter、ROI、

最大呼気相の治療計画 CT 画像を解析用ワークステーションに転送しておいた。

治療直前に XVI system (version 4.2)を用いて取得した 3D CBCT (120 kVp, 20 

mA/20 ms, 頭尾方向 20 cm幅, bow-tie filter使用, 約 650 frame程度に設定)を、治

療計画 CT 画像と重ねあわせることで腫瘍の位置照合を行った。まず bone 

matchingによる自動照合を行った後、手動で ITV, PTVの位置照合を行った。こ

の結果をもとに、適切な位置に寝台を移動させた。なお、各位相の画素値の平

均をとった画像や最大値投影法 (maximum intensity projection; MIP…全位相の最

大 CT 値を投影)による画像を参照画像にするのが理想的とされるが、今回

ITV/PTV を使って呼吸位相に依存しない位置照合を行ったため、最大呼気画像

を参照画像に使用した影響は無視できると考えられる。 

 

2.2.3 治療中の kV投影画像取得 

	
 本研究では kV投影画像を連続的に取得できるMotion Viewモードを使用して、

Linac のガントリ回転照射中に治療中 kV 投影画像を連続的に取得した。なお、

XVI system には 3 つの臨床モードがあり、Planar View, Motion View, および

Volumetric Viewからなる。Planar Viewは任意の kV投影画像を一枚のみ取得す

るモード、そして Volumetric Viewはガントリ回転中に kV投影画像を取得し自
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動的に画像再構成を行うモードでる。後者は治療中 3D CBCTに日常的に使われ

ているモードであるが、XVI systemの仕様上、治療中 CBCTには用いることが

できない。今回用いたMotion Viewモードでの画像取得用パラメーターは、治療

直前の 3D CBCTと同一の設定とした。治療前の 3D CBCTと比較して、治療中

4D CBCTの frame数は約 2倍だった。XVI systemにおける連続 kV投影画像の

取得間隔は 0.182秒のため、VMAT-SBRTの治療時間が治療前 3D CBCT撮影時

間のおよそ 2倍であることがわかる。 

 

2.2.4 呼吸位相の取得、4D CBCT再構成 

	
 4D CBCTの再構成のため、呼吸信号の取得とそれによる呼吸の位相分けが必

要となる。本研究で用いた呼吸信号の取得方法の詳細については、東大病院か

らの以前の報告で示されている [88]。2つの画像間の類似度を測定する正規化相

互相関 (normalized cross- correlation; NCC)法を使用して、任意の領域 (腫瘍や横

隔膜)の頭尾方向の移動を認識することで、各 kV 投影画像の呼吸位相を取得し

た (image-based phase recognition; IBPR)。このように取得された呼吸信号には、

ガントリ回転軸と呼吸信号取得位置のずれに応じた低周波成分が乗る。この成

分は High-Pass フィルターによって取り除いている。最大吸気、最大呼気に、2

つの中間位相を加えた、4 つの呼吸位相に分け、位相毎の画像再構成を行い 4D 

CBCTを取得した。再構成には、Feldkamp ら [89]や Webb ら[90]のアルゴリズ

ムを元に東大病院で開発した graphics processing unit (GPU)を使った高速 4D 
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CBCT再構成ソフトを使用した。 

	
 この NCCを用いた IBPR法の利点は、気管支鏡などによる侵襲的なマーカー

挿入術の必要がなく、体表マーカーでの呼吸位相認識で問題となる腫瘍局在と

マーカー移動のズレの問題がないことである。また、全肺および横隔膜が撮像

範囲に入っていなくても限られた投影領域から呼吸信号を特定できることも利

点である。 

 

2.2.5 評価 

	
 再構成した 4D CBCT画像を DICOM形式に変換し、Pinnacle3へ転送した。治

療計画の ITVを 4D CBCTに重ねあわせ、照射中の腫瘍局在についても評価した。

日々の setup errorと呼吸性移動を評価するために、ITVと 4D CBCT上の各腫瘍

のズレを頭尾、左右、腹背の各方向別に測定した (図 18)。この方法により、呼

吸性移動を伴う腫瘍に対して、ITV-PTV間の margin設定が適切であったかを評

価できる。治療中 4D CBCTを用いて VMAT-SBRTの治療精度検証を行う本研究

のフローチャートを図 19に示した。 
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2.2.6 倫理面への配慮 

	
 本研究はヘルシンキ宣言に則った臨床研究に関する倫理指針に沿っている。

十分なインフォームドコンセントを行った後、東大病院での研究課題「各種疾

患に対する放射線治療効果についての診療録のデータベースを利用した包括的

後ろ向き研究」に登録された症例を扱った。なお、この研究課題は東京大学大

学院医学系研究科における倫理委員会で承認を得ている  (倫理委員会番号 

3372)。 

	
 本研究は、臨床上の必要性に基づき実際の照射中の記録として撮影された

CBCT 画像を解析対象とした遡及的な研究であり、今回の研究のために治療中

CBCTを撮像したものではない。なお、使用した画像データ等は個人情報保護法

に基づいた東京大学医学部附属病院の指針に則り、あらかじめ匿名化された上

で後ろ向きに解析された。 

	
 また、MV X線での治療中に、同一治療機器に装備された kV X線を用いて腫

瘍局在を確認する今回の手法は公的に容認されている (2007年 4月 17日付、厚

生労働省 医政発第 0417009号)。 
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図 18治療中 4D CBCTにおける ITVと実際の腫瘍位置の比較 (矢状断) 

	
 治療中 4D CBCTに計画時の ITVを重ね合わせ、腫瘍辺縁が ITVからずれた距

離を測定した。図示した位相においては、腹背方向のズレが 4 mmであった。 
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図 19 治療中 4D-CBCTを用いた PTV margin設定の検証ワークフロー 

	
 最大呼気・吸気相での GTVを基に治療計画を作成し、毎回の治療前位置照合

を 3D-CBCTで行った。VMAT照射中に直交する kV透視画像を取得し、呼吸位

相別に再構成することで治療中 4D-CBCTを作成した。治療中 4D-CBCTで実際

の治療中における腫瘍局在を把握し、治療計画時の ITV と比較することで治療

精度、PTV margin設定の妥当性を検証した。 
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2.3	
 結果  

	
 治療中 4D CBCT 撮像を試みた計 60 回の治療中 (15 症例、各々4 回照射)、5

回分については kV 投影画像の取得自体ができなかった。原因のひとつとして、

VMAT 治療中にまれに起こる突然の治療ビーム停止が発生し、再開後の照射部

分についての kV画像取得ができなかった症例があった。また、治療に携わった

放射線技師が治療中 kV画像の撮像を失念してしまった症例もあった。結果とし

て、VMAT-SBRT 55回分の 4D CBCT取得に成功した。いずれの再構成画像にお

いても腫瘍の陰影は明瞭に描出されていた。 

	
 各照射の平均所要時間は 284±39秒であり、この間に 1,300を超える投影画像

を所得することができた。これらを 4つの呼吸位からなる 4D CBCTに再構成し

た。治療中 4D CBCT全位相において、腫瘍は画像上、容易に確認できた。 

	
 各位相、各方向 (頭尾、左右、腹背方向)別に、腫瘍局在と計画時 ITV のズレ

を測定した。代表例として、取得した kV CBCT画像の一例を図 20に示した。 

	
 取得した全位相において、治療中の腫瘍の移動距離は SBF、腹部圧迫の使用

による呼吸抑制のため全方向で 10 mm以内となっていた。各方向別の腫瘍と ITV

のズレを表 7に示した。方向別のズレの平均値は、頭尾方向 0.41±0.93 mm、左

右方向 0.15±0.58 mm、頭尾方向 0.60±0.99 mmであった。全位相、全方向につ

いて 5 mmを超えるズレはなく、VMAT治療中の腫瘍は常に PTV内に存在する

ことが証明された。  
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ITV辺縁からの逸脱距離 頭尾方向 左右方向 腹背方向 
Within ITV 173 205 147 

≦1mm 21 2 33 

≦2mm 16 11 24 

≦3mm 4 0 13 

≦4mm 5 2 3 

≦5mm 1 0 0 

平均 (±SD) 0.41 (0.93) 0.15 (0.58) 0.60 (0.99) 

略語: SD, standard deviation 

 
 

表7 頭尾、左右、腹背方向別のITV、治療中の腫瘍位置の関係 

	
 全症例、全位相においてITVと腫瘍辺縁の距離は5 mm以内であり、ITV-PTV

間に設定していた5 mm marginの範囲内におさまっていた。 
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図 20 治療中 4D-CBCTにおける冠状断面静止画像の一例 (治療 4日間分) 

	
 各症例について 4 日間の VMAT-SBRT 治療中に 4D-CBCT 画像を取得した。

取得できたすべての位相において、腫瘍が治療計画時 ITV から逸脱した距離を

頭尾、左右、腹背の各方向について測定した。上に示した例では 4日間の治療、

全位相を通じて腫瘍は ITVの範囲内に存在していた。ITVに 5 mmの setup margin

を加えた PTVに照射しているため、各方向での逸脱距離が 5 mm以内であれば

正確な照射が行われたと評価できる。 
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2.4.	
 考察  

	
 治療直前に撮像した CBCT を用いた位置照合が SBRT に有用であることは既

に報告されている [91,92]。これに加え、照射最中に同時 CBCTを取得できれば、

照射中の腫瘍局在を知り治療自体の正確さを評価することが可能となる。今回、

治療中 4D CBCTを撮影することで、呼吸性移動を伴う腫瘍の移動・局在の描出

に成功した (図 20)。本研究は治療中 4D CBCTを用いて、VMAT-SBRT治療前

3D CBCTによる位置照合を検証した世界初の報告である。本システムは腫瘍を

辺縁まで描出し、治療中の腫瘍局在を可視化することに成功した。従来からの

治療前 3D CBCTと異なり、治療中 4D CBCT上で腫瘍の移動・局在を捉えるこ

とは正確な照射が行われているかの答えを与えてくれる。本研究の成果を

ELEKTA社に提供し、治療中 4D CBCTが同社最新型の Lincacに搭載されるよ

うになった。これにより、現在では世界中の施設で 治療中 4D CBCTによる治

療精度検証が可能となっている。 

	
 また本研究では、治療計画時の腫瘍位置から作成した ITV と治療中の腫瘍位

置を比較することで、ITV設定自体に問題がないか、5 mmに設定された PTVマ

ージンが適切であったかを評価した。腫瘍辺縁と ITV のズレは全位相で 5 mm

以内で問題なかった。これには腹部圧迫による呼吸抑制で腫瘍の移動自体を制

限したことが影響していると考えられるため、自由呼吸下に治療している施設

でのマージン設定には再度別の検討が必要であろう。今回の結果は、MV X線を

検出する electronic portal imaging device (EPID)を用いた I期 NSCLC 28症例での
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評価をもとに、SBRTでの PTVマージンは 5 mm必要とした Uedaらの報告に矛

盾しない [93]。また、VMAT-SBRTの治療時間が短いことも intrafractional motion

を減らし、小さい PTVマージンで済む要因のひとつである可能性がある。 

	
 今回の検証では ITV からの腫瘍局在のズレは 5 mm 以内であったが、方向別

にみると腹背方向に比較的大きなズレが出やすい傾向にあった (表 7)。追加検討

として、位置照合で寝台位置補正を行った後に CBCT を撮像してみても同様の

傾向があることがわかった。すなわち、ズレが重力のかかる垂直方向(= 腹背方

向)に出やすいことは寝台位置の自動補正における誤差に由来していると考えら

れた。そのため、今後寝台補正精度を向上することで、腹背方向の margin設定

を縮小できる可能性が示唆される。この点を含めて、当研究の一部は英語論文

として Int J Radiat Oncol Biol Phys.誌から Publish済みである [94]。 

	
 毎回治療中に CBCT を撮影しても治療時間には影響を与えないことは利点で

あるが、4D CBCTによる追加の被ばくは問題となる。治療中 4D CBCTによる被

ばく線量はおよそ 30 mSv/日以下であり、治療前 3D CBCTでは約 15 mSv/日と比

較して約 2倍の線量となる。1回の治療における CBCT撮像のための被ばく線量

は 4.5 cGy/回となり、4日間の VMAT-SBRT治療を通じて 18 cGyとなる。これ

は治療線量 (50 Gy 4分割照射)に比して非常に少ない線量であり、毎日の照射精

度が担保されているか確認できる点や、万一、照射野から逸脱する場合には翌

日までに治療計画を修正し対応できる点など大変有益なシステムと考えられる。

ただし、この治療中 CBCT の線量分布も含めた積算線量分布をて治療計画時に
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予測できるような仕組みや、より低線量で明瞭な 4D CBCTが再構成できる改善

が望まれる。 

	
 治療中 4D CBCTは VMAT-SBRT治療を正確に検証できるツールであるが、小

さな呼吸振幅や比較的大きな腫瘍で起きやすいベースラインシフトを検出する

ことは難しい。これは現在の 4D CBCTが、リアルタイムの腫瘍移動を与えるも

のではなく、位相毎に平均化して画像を再構成しているからである。今

後、”just-in-time tomography”のような技術が開発されれば、リアルタイムの腫瘍

移動を画像として取得できるようになるかもしれない [95]。 

	
 本研究の限界として、第一に ITV を最大呼気および最大吸気の 2 位相で作成

した点、治療前の位置照合を 3D CBCTで行った点が挙げられる。最大呼気およ

び最大吸気の間の腫瘍の動きは一般的に直線的でないため、今回設定した ITV

では呼吸性移動を過小評価している可能性がある。 

	
 第二に、現在普及しつつある 10位相の 4次元 CTに比べて本研究で用いた 4D 

CBCTは 4位相と少ない位相分けを用いている点がある。このような位相が少な

い 4 次元画像が測定に与える影響は大きな振幅で移動する症例で顕著となりう

るが、本研究では腹部圧迫により腫瘍の呼吸性移動を制限しているため影響は

小さいと考えてよいだろう。しかしながら、肺腫瘍の呼吸性移動は単純な往復

運動ではなく複雑なヒステリシスを描く場合が多いこと、腹部圧迫を行っても 1 

cm程度の呼吸性移動が残ることを考慮すると、4位相より多い 10位相の治療中

4D CBCTで詳細に評価するのが望ましいであろう。10位相と細かく区切ること
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で 1 位相当たりの腫瘍移動距離が減り、各位相の腫瘍辺縁がぼやけてしまう

blurred効果も軽減することができ、正確な腫瘍局在の把握が可能となる。 

	
 これらの問題に対して、東大病院ではすでにさらなる高精度化を進めている。

ひとつは治療計画 CTを 10位相の 4DCTへと変更したことであり、全 10位相で

輪郭入力を行った GTVを用いることでより正確な ITV作成が可能となった。加

えて、治療前 CBCTを 3Dから 4Dへと変更し、治療前 4D CBCT上での腫瘍移

動が ITVに一致するように位置照合、寝台補正を行うシステムへと改善した (図

21)。これらを使っての VMAT-SBRT、位置照合の検証についても今後報告して

いく予定である [96]。 

	
 また、近い将来にはガントリ角度、MLCの位置、線量率の情報と治療中 CBCT

を組み合わせることで実際に投与された線量分布を評価できるようになること

が期待される。これにより照射中に移動していた腫瘍が受けた総線量が把握で

きるようになり、翌日の治療に向けて margin や投与線量の調整などを行う

Adaptive radiation therapyが可能となることが期待される。 
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図 21 4D-CBCTを用いた治療前位置照合。文献[96]より引用。 

	
 初回治療直前の 4D-CBCTに治療計画時の ITV (オレンジ)、PTV (水色)を重ね

あわせた。(a)~(e)は 1呼吸周期の半分に当たる 5位相の画像を示している。これ

ら全位相での位置照合を行った上で、VMAT-SBRT照射を行う。 

 

  

delivery time was 210 s. For the in-treatment CBCT, the
number of phase bins was four, which covered an entire
breathing cycle. It was confirmed that during the VMAT
delivery on the first day the moving tumor was also located
inside the PTV. Similar satisfactory results were obtained
on the other three days.

DISCUSSION

It is assumed that the lung tumor has a periodic motion.
This assumption is most likely valid if the beam delivery
time is short. It is known that VMAT delivery is faster than
any other intensity-modulated treatment. In addition,
in-treatment CBCT can be acquired during VMAT delivery
for 4D tumor position verification. Thus, VMAT may be a
logical choice for lung tumor treatment. The CBCT images
in Fig. 2 a–d show some blurring, possibly due to the
smaller number of phase bins, which may be improved by
providing 10-phase in-treatment 4D CBCT datasets. A limi-
tation of this technique would be that the amplitude of
tumor motion may not be sufficiently reduced by abdomin-
al compression in the case of some tumors having a large
breathing motion, possibly leading to a prohibitively large
ITV volume. The measured respiratory movement in this

study was relatively large and could have been reduced by
increasing the compression of the plate to the abdominal
surface. Whereas the dose calculation in this study was
based on maximum exhalation phase CT images, the
authors are currently updating their procedure using mid-
ventilation CT data.

CONCLUSION

We have proposed a clinical workflow of stereotactic lung
VMAT capable of 4D registration and 4D verification of
the tumor position, and initial promising results have been
obtained. The authors believe that the proposed 4D work-
flow for stereotactic lung VMAT is valid for respiratory
motion management because the VMAT delivery is suffi-
ciently fast to maintain respiratory periodicity, but much
longer than the patient breathing cycle for obtaining 4D
CBCT. Our lung VMAT delivery employs a sequence with
a maximum leaf speed of 1 mm/degree [10], and therefore
it is anticipated that doubling the dose rate using flattening
filter free techniques [12], combined with doubled leaf
speeds, may reduce the treatment time down to an order of
100 seconds for delivering a prescribed dose of 50 Gy in
four fractions.

Fig. 1. 4D CBCT images on the first day overlaid with PTV (in sky blue) and ITV (in yellow) contours after lung tumor registration for
five consecutive respiratory phases covering half a breathing cycle, where the tumor moves from cranial to caudal direction during the
half cycle. After confirmation of the registration results on the display monitor, stereotactic VMAT is ready to run.

K. Nakagawa et al.154
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2.5. 結論  

	
 治療中 4D-CBCT を用いて治療中の腫瘍移動を評価した。これにより、

3D-CBCT で治療前の位置照合を行う従来の VMAT-SBRT 治療における PTV 

marginは 5 mm必要であることが示された。この結果により、3D-CBCTでの位

置照合が許容されるものであると考えられ、現行の 5 mm marginも適切であるこ

とがわかった。 

	
 このように回転照射中にシンプルな技術で撮像可能な 4D-CBCT は、PTV 

margin決定のために非常に強力なツールであるといえる。 
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第 3章	
  

研究 2: 炭素線呼吸同期スキャニング照射の 4次元線量分布解析  [97] 

 

3.1.	
 背景  

	
 炭素線スキャニング照射  (Pencil-beam scanning carbon ion radiotherapy; 

PBS-CIRT)が放医研の新治療棟に実装され、呼吸性移動を伴わない骨盤・頭頸部

腫瘍などの腫瘍に対してすでに臨床応用されている [98]。従来のブロードビー

ム(パッシブ)法と異なり、スキャニング照射ではボーラスやコリメータの作成が

不要であるため、治療準備期間が短縮され早期の治療開始が可能となった。一

度ビームを散乱させ拡大したあと、ボーラスやコリメータで腫瘍形状に合わせ

て削り取るブロードビーム(パッシブ)法に比べて、ビーム利用効率の向上や治療

後の放射性廃棄物を出さないという利点もある。また、治療中に腫瘍の形状変

化や患者の体型変化などに合わせて再計画をするなどアダプティブな治療も実

現可能となる。しかし、PBS-CIRT にとって、治療期間中や照射最中の移動

(intra-/inter-fractional changes)が大きな課題とされてきた。適切な呼吸移動対策な

どがなされないと、照射中のビームスポットと腫瘍が各々動き、腫瘍への不十

分な線量投与を招くと同時に、周辺の正常組織へ過剰線量が照射されることに

なりうる。 

	
 この問題に対する打開策として、放医研では呼吸同期照射および、高速なス

キャニング照射が可能なシステムを用いて 1 回の呼吸にあわせて任意の 1 layer
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の複数回のスキャニング照射を行う phase-controlled rescanning (PCR)を開発した。

この PCRと呼吸同期照射を用いることの有用性を、ファントムを用いた試験で

報告してきた (図 22) [99,100]。しかし、PCRを用いた PBS-CIRTを実臨床に応

用するためには、4次元 CTを用いた定量的な線量分布の評価が必要である。今

回、肺 PBS-CIRTにおける PCRおよび腫瘍の呼吸性移動が線量分布に与える影

響を評価し、呼吸同期照射を併用するか否かでの分布の違いも考察した。 

	
 なお、当研究の内容は英語論文として Radiat Oncol.誌から Publishされている

が、今回の博士論文に使用する許可を雑誌社より得ている [97]。 
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図 22 炭素線スキャニング照射における呼吸移動対策 

線量分布に用いた色分けを図右に段階表示した。処方線量を 1.0としている。 

 (放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より引用) 

	
 動体に対してスキャニング照射を行うと interplay effectによる塗りムラが生じ、

意図しない hot spotや cold spotができてしまう。これに対して上記呼吸同期と

PCR を併用することで正確な線量投与が得られることがファントム試験で示さ

れている [99,100]。 
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3.2.	
 方法  

	
 3.2.1	
 対象 

	
 放医研で実際にブロードビーム法による炭素線治療を受けた肺腫瘍症例を対

象とした。対象症例はⅠ期 NSCLC もしくは単発 5cm 以下の転移性肺腫瘍の小

型肺癌症例で、以下の全条件を満たし炭素線治療の適応と判断されていた。1) 20

歳以上、2) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance statusが 0〜2、

3) stage I NSCLC (TNM分類 第 6版、T1/T2 N0 M0)、4) 手術非適応もしくは手

術を拒否、5) CT で明らかな間質性肺炎像を認めない、6) 胸部照射歴がない、

7) 年齢・併存疾患を含めて 6ヶ月以降の予後が期待できる。これらの症例から、

胸部手術歴がなく、4DCT 撮像に同意が得られた症例から無作為に選ばれた 14

症例を対象とした。症例数については年齢、腫瘍のサイズ、局在など各患者の

背景因子の影響も考慮し、十分数と思われる症例数を解析対象とした。 

	
 なお、I期 NSCLCは生検で診断され、転移性肺腫瘍については病歴および画

像検査の経緯から単発遠隔転移と診断された。治療前検査として、血液検査、

胸腹部造影 CT、脳造影 MRI、PET-CT、骨シンチグラフィを行い、治療部位以

外に転移病巣がないことを確認した。 

	
 患者背景を表 8に示した。 
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 性別 年齢 臨床病期 
GTV体積 呼吸周期 

腫瘍局在 体位 病理 
腫瘍径 (cm) GTV-COM (mm)非同期 GTV-COM (mm)同期 

(cc) (秒) (LR × AP × SI) (LR × AP × SI) (LR × AP × SI) 
1 M 75 T2N0M0 5.8 4.1 左上葉 S4 SP ADC 3.4 × 3.2 × 1.7 1.0 × 1.1 × 1.4 0.2 × 0.2 × 0.4 
2 M 84 meta 3.0 3.9 右上葉 S3 SP SCC 2.0 × 2.3 × 1.5 1.5 × 4.7 × 21.8 0.9 × 1.3 × 11.6 
3 M 76 meta 7.2 3.8 右下葉 S6 PR meta 2.5 × 2.6 × 2.5 0.8 × 1.6 × 5.1 0.8 × 0.8 × 3.9 
4 F 77 T2N0M0 4.0 3.3 左上葉 S3 SP SCC 2.5 × 2.8 × 1.4 1.4 × 1.7 × 5.8 0.5 × 0.8 × 2.1 
5 F 58 meta 0.8 4.0 右下葉 S7 SP meta 1.3 × 1.2 × 1.1 0.8 × 3.1 × 11.9 0.8 × 0.8 × 3.4 
6 M 65 T2N0M0 33.4 4.3 右下葉 S9 PR SCC 5.0 × 5.9 × 3.9 1.0 × 1.6 × 8.7 0.2 × 0.4 × 4.3 
7 F 80 T2N0M0 13.1 4.2 左上葉 S3 SP ADC 3.7 × 3.7 × 3.2 2.0 × 2.6 × 6.9 0.5 × 0.3 × 3.6 
8 M 75 T2N0M0 8.0 3.1 右下葉 S10 PR SCC 3.1 × 2.8 × 2.2 1.1 × 3.7 × 17.0 0.1 × 1.7 × 6.8 
9 F 81 meta 0.9 2.7 左上葉 S3 SP meta 1.4 × 1.1 × 1.2 2.4 × 2.0 × 3.9 0.5 × 0.4 × 0.6 
10 M 64 T2N1M0 31.1 4.4 左上葉 S4 SP SCC 4.8 × 4.7 × 4.9 0.7 × 1.6 × 2.3 0.7 × 0.7 × 0.5 
11 F 65 meta 10.8 5.5 右下葉 S7 SP meta 2.7 × 3.0 × 2.8 1.1 × 1.5 × 2.1 0.7 × 1.8 × 0.4 
12 M 61 T1N0M0 5.0 3.6 右下葉 S8 PR ADC 2.7 × 2.5 × 1.7 1.4 × 1.1 × 1.3 0.0 × 0.8 × 0.4 
13 M 80 T1N0M0 5.0 3.4 右中葉 S5 SP ADC 3.0 × 2.6 × 2.4 2.2 × 1.0 × 0.8 2.2 × 0.0 × 0.9 
14 F 79 T1N0M0 2.2 2.8 右下葉 S9 PR ADC 2.0 × 2.0 × 1.2 2.5 × 3.1 × 11.4 1.4 × 1.7 × 3.5 
 平均 72.9  9.3 3.8     2.9× 2.9 × 2.3 1.4 × 2.2 × 7.2 0.7 × 0.8 × 3.0 
 S.D. 8.5  10.3 0.7     1.1 × 1.3 × 1.1 0.6 × 1.1 × 6.4 0.6 × 0.6 × 3.1 

表8	
 患者背景 

略語: ADC: 腺癌, Meta: 転移性肺腫瘍, SD: 標準偏差, SCC: 扁平上皮癌, SP: 仰臥位, PR: 腹臥位, GTV: 肉眼的腫瘍体積, COM: GTV重心の 3次元的移動距離 

(GTV-COMは治療計画 4DCT上でのGTV重心の移動距離とした。呼吸非同期では全呼吸同期 (10位相)、同期では呼気周辺 (3位相)間での 3次元的な最大

移動距離として各々算出された) 
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 3.2.2	
 治療計画用画像の取得 

	
 書面によるインフォームドコンセントを得た後、256列 CTを用いて自由呼吸

下の 4CDTを撮像した [101]。なお、本研究で用いた 4DCT撮像は放医研での倫

理委員会の承認されたものである。撮影体位は正常肺への線量を低減させるた

め、腫瘍が腹側にある症例は仰臥位を、腫瘍が背側にある症例では腹臥位を選

択した。この体位に合わせて作成された固定具を用いて患者を寝台に固定した。

次に position-sensitive detectorと infrared-emitting light markerからなる呼吸感知シ

ステム (豊中研究所)を用いて、呼吸位相を取得した (図 23)。0.78 × 0.78 × 0.50 

mmのボクセルサイズで4DCT再構成を行い、呼吸位相を10相に分けた (T00: 最

大吸気; T50: 最大呼気)。 

	
 従来からのブロードビーム照射法にならい、水平から左右にそれぞれ 20°傾

いた 2 体位での撮像を行い、最大 4 方向からなる斜入照射が可能となるよう計

画 CTを撮像した。体表面マーカーからの呼吸シグナルを用いて呼吸同期 CTを

撮像した。取得した CT画像は 10位相からなる 4次元治療計画 CTに再構成さ

れた。 
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図 23 固定具、呼吸感知システム使用下での治療計画 4DCT撮影 

(放医研 治療課 山本直敬先生の資料より引用) 

	
 体表に置いた infrared-emitting light marker からの信号を position-sensitive 

detectorとで取得することで呼吸位相を感知できる。 
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 3.2.3	
 標的体積の決定 

	
 放射線腫瘍医によって、肉眼的腫瘍体積 (gross tumor volume; GTV)と、リスク

臓器 (organ at risk; OAR)を基準位相 (T50)で定義し輪郭描出した。胸部領域への

照射における OARとして、(GTVを除いた)正常両側肺、脊髄、心臓を選択し輪

郭描出した。非剛体レジストレーション  (B-spline-based deformable image 

registration; DIR)を用いて、これらの輪郭を基準位相以外の 9位相に移動させた 

[102]。さらに、各 GTVに全方向 10 mmの均等なマージンを加え、臨床標的体

積（clinical target volume; CTV）を作成した。 

	
 荷電粒子線の飛程は、水等加厚 (water-equivalent path length; WEPL)の変化に大

きく影響を受ける (図 24)。そのため、intrafractional motionに伴うWEPL変化は

腫瘍に対する投与線量の過剰・不足に直結する。この問題への対策として、4DCT

を用いて呼吸全位相でのWEPL変化を考慮した field-specific target volume (FTV)

を作成した [103]。あるビームライン上で各位相におけるWEPLが変化すること

を考慮して、全位相を通じて最大・最小飛程 (WEPL)となる点を含む FTV を設

定した (図 25)。 
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図 24 水等加厚WEPLに基づく飛程計算 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より改変) 

	
 粒子線におけるビームの飛程、ブラッグピークの位置はビーム経路の WEPL

によって予測できる。ビーム上流から target奥側までのWEPLを CT値から算出

し飛程計算を行っている。 
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図 25 field-specific target volume (FTV)の設定と最適化 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より引用) 

	
 呼吸全位相における腫瘍位置の変化を考慮した FTVを設定した。腫瘍や臓器

の移動によるビームライン上のWEPL変化を考慮した field-specific target volume

を作成した。各位相の最大・最小WEPLとなる点を含むように FTVを設定する

ことで target のうち損ないを防ぐ手法である。そのため同一 target であっても、

照射方向が異なればビーム経路の違いによって FTVの形状はそれぞれ異なるも

のとなる。 
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 3.2.4	
 呼吸同期 

	
 呼吸同期照射を用いる場合は、呼気 3位相 (T40-60)での同期照射を行った (図

26)。呼吸同期用 (T40-T60)、呼吸非同期用 (T00-T90)に対応した target として、

それぞれ FTVgated、FTVungatedを作成した。 

 

 

図 26 呼吸同期照射の概念図 

(放医研 物理工学部 森 慎一郎先生の資料より引用) 

	
 呼気のタイミングに合わせて Gating window (GW)を設定し同期照射を行う。

照射する位相を絞ることで周辺正常組織への被ばくを低減する。 
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 3.2.5	
 PCR  

	
 PBS-CIRTの照射方法は、同一エネルギーのスポットからなる iso-energy layer

毎に塗っていく layered PCR法を採用した。呼吸同期照射では 1 gating windowで、

非同期照射では 1 呼吸周期で、ちょうどある iso-energy layer のリスキャンが終

わるように線量率を調整し照射を行った (図 27)。Layer の大きさなどにより 1

回の照射タイミングで PCR できない場合は次の gating window も使って当該

layerの PCRを完遂させる。PCRのリスキャン回数を増やすことで腫瘍の呼吸性

移動による局在の偏りによる interplay effectを低減させることができる。 
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図 27 Phase-controlled rescanningの概念図 (リスキャン回数 2回の場合) 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より引用) 

	
 1回の呼吸に合わせて (同期照射併用であれば１gating windowに合わせて)、1 

layerを 2回スキャニング照射する。次の呼吸に合わせて次の layerを 2回スキャ

ニング照射する。このような複数回の rescanningにより、ビームスポットと腫瘍

の移動による interplay effectを average outすることでブロードビームに近い均一

な線量投与を可能にする手法。 
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 3.2.6	
 治療計画 

	
 4DCTでの各位相を用いて、4次元治療計画を行った。FTVが処方線量の 95%

以上で包含されるように、各ビームを 1 門毎に最適化した。通常、臨床で行わ

れている治療に基づき、総線量は1回照射48 Gy(RBE) (1門当たり12 Gy(RBE)/fr、

患側からの coplanar 4門照射)とした (図 28) [104]。先行実験データに基づき、各

FTV について、均一な RBE を考慮した吸収線量が照射されるよう最適化した 

(図 29) [105]。 
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図 28 ブロードビーム法でのⅠ期左肺 NSCLCに対する呼吸同期 4門照射 

(放医研 治療課 山本直敬先生の資料より改変) 

	
 左右に 20°傾いた 2体位で照射を行い、計 4方向からの多門照射を行ってい

る。体表面マーカーからの呼吸シグナルによって呼吸位相を把握し、同期照射

を行っている。本研究では同様の治療体位、寝台、照射方向を用いたスキャニ

ング治療のシミュレーションを行った。  
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図 29 生物学的モデルによるウェイトマップ作成、最適化 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より引用) 

	
 FTV に合わせたウェイトマップを作成し、生物学的モデルを用いた最適化を

行った。短時間で照射できるようなスキャニング経路が最短となるように計画

された。平坦な拡大ブラッグピークが targetをカバーするように、腫瘍近位と遠

位では異なるビームウェイトを用いた。 
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 3.2.7	
 積算線量分布の計算 

	
 まず 4DCT、FTVを使って、比較対象となる積算線量分布 (planning dose)を計

算した。Planning doseは interplay effectを考慮していない分布であり、beam spot

は均一に全位相で打たれると想定した。次に、実際に照射される積算線量分布 

(treatment dose)を計算した。これは、各位相での線量分布を、PCR、線量率、エ

ネルギー切り替え時間、呼吸周期などの影響を考慮してそれぞれ計算したもの

である。 

	
 呼吸性移動による組織の形状変化を考慮して、DIR を用いて各ボクセルの積

算線量を計算した。それぞれの位相での線量分布を基準位相 (T50)に統合するこ

とで積算線量分布を算出した (図 30) [102]。なお、今回使用した DIRの誤差は

0.9±1.4 mmであった (manual point matching法で測定)。 
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図 30 時間積算線量の概念図 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料を改変) 

	
 動きを考慮した 4次元CT上で線量評価を行うためには時間積算線量の評価が

必要となる。まず位相毎に各ボクセルの吸収線量を求め、DIR により基準位相

である最大呼気相 (T50)に合わせこむことで位相、時間を考慮した時間ウェイト

を考慮した積算線量を算出する。DIRでは CT画像の変形だけではなく、算出さ

れた変形量をもとに輪郭や線量分布も変形させることができる。 
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 前述の通り、放医研での PBS-CIRT はレンジシフターと 11 段階 (140–430 

MeV/u)にエネルギーを調整できるシンクロトロンを用いた hybrid depth scanning

で行っている [106]。Beam spot位置、Beam weightは FTVに対して最適化され

た。各 spotの間隔は、同一平面では 2.0 mm、ビーム方向には 3.0 mm (各 layer

間隔)、側方散乱 (80-20%)は約 5.0 mmとした。炭素イオン線のブラッグピーク

は狭いためミニリッジフィルターを使って拡大ブラッグピークが 3 mm となる

よう調整した。レンジシフターおよびシンクロトロンのエネルギー切り替えに

は、それぞれ 420 ms、150 msを要した。スキャン速度は上下方向に 100 mm/ms、

左右方向に 50 mm/msであり、スキャン経路は頭側から尾側へと全経路が最短と

なるように最適化された。 

	
 照射を開始する位相は呼吸非同期で T00、同期 (T40-60で照射)では T40に設

定し、リスキャン回数は 1〜10回とした [99,100]。例えば n回 (n×PCR)の場合、

1回の gating window内にある layerをちょうど n回照射できるように調整を行っ

た。そして、ある layer の照射が終わった次の gating window で、ひとつ手前の

layerへの照射を行えるようにエネルギーを調整した。 

	
 呼吸パターンが治療中は変化せず繰り返されるという仮定のもと、積算線量

分布を Aqualyzer system でシミュレーションし [107]、Dose volume histogram 

(DVH)解析を行った。CTV については、最大線量 (Dmax)、最小線量 (Dmin)、

95%体積が受ける線量 (D95)、線量均一性 (homogeneity index; HI)を算出した。

HIは処方線量に対しての CTV内積算線量の標準偏差 (standard deviation; SD)で
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定義した。また OARについては、平均、最大、最小線量を評価した。これら算

出された値は全患者で平均、SDを計算し、PCR回数や呼吸同期の有無での違い

を検討した。各線量評価指標の比較にはWilcoxon-signed rank testを、多重比較

には Steel-Dwass testを用いて、p <0.05を統計学的に有意とした。 

	
 図 31に本研究のフローチャートを示した。 
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図 31 PBS-CIRTにおける PCR回数, 呼吸同期の有無による 4次元線量分布検証

のフローチャート 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料を改変) 

	
 自由呼吸下での 4D CTでWEPL変化を考慮した FTVを設定し、48GyE/1回の

PBE-CIRTを simulationした。PCR回数、呼吸同期の有無による時間積算線量の

変化を評価した。 
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3.3.	
 結果  

	
 3.3.1	
 1門 PBS-CIRT 

	
 図32aに呼吸非同期での1門PBS-CIRTによる積算線量分布を示した。treatment 

doseは腫瘍の呼吸性移動、interplay effectのため、planning doseとは異なる分布

となっている。PCR 回数の増加に伴って、腫瘍への線量集中性が向上した。図

32aに示した典型例 (患者 7)では、1×PCR、4×PCR、8×PCRとリスキャン回数を

増やすことで、D95が 44.4 Gy(RBE)、46.7 Gy(RBE)、46.7 Gy(RBE)と向上した。

さらに、図 32bに示したように、呼吸同期を用いると 1×PCRであっても D95が

45.7 Gy(RBE)と、呼吸非同期 1×PCRでの D95 (44.4 Gy(RBE))に比べ良好な値と

なった。 

	
 図 32c〜32fに全患者平均の線量評価指標を示した。呼吸同期の有無によらず、

PCR回数を多くすることで CTVの線量集中性が段階的に向上した。呼吸同期に

は gating windowに用いる位相を少なくすることで結果的に照射中の腫瘍の移動

範囲が狭まるために interplay effect の影響を少なくする効果があったものの、

planning doseに遜色ない分布を得るのには呼吸同期単独では不十分で、4回以上

の PCRを行うことが不可欠な要素であった。結果を表 9に示す。  
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図32(a), (b)	
 PBS-CIRT (1門)における積算線量分布 (a)呼吸非同期, (b) 呼吸同期:  

	
 左から順に、Planning dose、Treatment dose (1×PCR、4×PCR、8×PCR)での線量分布を示した。仰臥位で340°方向からの1門照射、呼吸周期

は4.2秒だった。黄色線がCTV、緑矢印はビーム方向を示す。(a) 1×PCRにおいて、白矢印はCTV内に生じた低線量域を示す。 
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図32(c), (d)	
 PBS-CIRT (1門)における全患者平均の線量評価指標: 

	
 PCRリスキャン回数による各線量評価指標 (D95, Dmax, Dmin)の変化 (c) 呼吸非同期、(d) 呼吸同期を示した。 
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図32(e), (f)	
 PBS-CIRT (1門)における全患者平均の線量評価指標: 

	
 PCRリスキャン回数によるHIの変化 (e) 呼吸非同期、(f) 呼吸同期を示した。 
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門数 線量評価指標 呼吸同期 
Planning dose 1×PCR 4×PCR 8×PCR 

Mean ± (SD) Range Mean ± (SD) Range Mean ± (SD) Range Mean ± (SD) Range 

1門 D95 (Gy(RBE)) Ungated 46.5 ± 0.4 (45.6-47.4) 43.7 ± 1.7 (39.0-46.2) 46.3 ± 0.4 (45.4-47.2) 46.5 ± 0.4 (45.6-47.3) 

  
Gated 46.1 ± 0.6 (44.8-47.4) 45.4 ± 0.7 (42.7-46.8) 45.9 ± 0.5 (44.7-46.8) 46.1 ± 0.6 (44.7-47.2) 

 
Dmax (Gy(RBE)) Ungated 48.7 ± 0.3 (48.5-49.4) 56.6 ± 4.7 (50.4-73.0) 49.7 ± 0.6 (49.0-50.9) 49.0 ± 0.3 (48.5-49.9) 

  
Gated 48.9 ± 0.3 (48.5-49.4) 51.7 ± 1.9 (49.0-55.2) 49.9 ± 1.0 (48.5-53.8) 49.3 ± 0.5 (49.0-50.9) 

 
Dmin (Gy(RBE)) Ungated 43.4 ± 1.8 (39.4-47.5) 39.8 ± 3.0 (33.1-44.2) 43.0 ± 1.9 (38.4-46.6) 43.3 ± 1.8 (39.4-47.5) 

  
Gated 43.3 ± 1.4 (39.8-47.0) 42.0 ± 1.6 (36.0-45.1) 42.8 ± 1.3 (39.4-46.6) 43.2 ± 1.3 (39.8-47.0) 

 
HI (%) Ungated 1.1 ± 0.2 (0.5-1.7) 5.1 ± 2.3 (2.0-12.4) 1.4 ± 0.3 (0.7-2.3) 1.2 ± 0.2 (0.6-1.7) 

  
Gated 1.3 ± 0.4 (0.6-2.1) 2.5 ± 0.8 (1.3-4.4) 1.7 ± 0.3 (1.0-2.6) 1.5 ± 0.4 (0.7-2.1) 

 
治療時間 (s) Ungated N/A N/A 99.1 ± 50.7 (28.3-251.1) 99.1 ± 50.7 (28.3-251.1) 99.1 ± 50.7 (28.3-251.1) 

 
Gated N/A N/A 118.5 ± 55.0 (44.3-253.9) 118.8 ± 55.0 (47.1-269.8) 119.6 ± 55.5 (44.9-264.3) 

4門 D95 (Gy(RBE)) Ungated 46.7 ± 0.4 (46.0-47.6) 45.3 ± 0.9 (43.0-46.3) 46.6 ± 0.3 (46.2-47.5) 46.7 ± 0.4 (46.0-47.6) 

  
Gated 46.3 ± 0.5 (45.5-47.6) 46.1 ± 0.4 (45.6-46.8) 46.2 ± 0.4 (45.6-47.2) 46.3 ± 0.6 (45.5-47.5) 

 
Dmax (Gy(RBE)) Ungated 48.5 ± 0.1 (48.5-49.0) 52.6 ± 2.2 (49.9-56.2) 48.9 ± 0.3 (48.5-49.4) 48.6 ± 0.2 (48.5-49.0) 

  
Gated 48.6 ± 0.2 (48.5-49.0) 49.8 ± 0.8 (49.0-50.9) 49.0 ± 0.5 (48.5-50.4) 48.8 ± 0.3 (48.5-49.4) 

 
Dmin (Gy(RBE)) Ungated 44.2 ± 1.7 (40.3-47.5) 42.7 ± 1.8 (39.4-45.1) 44.2 ± 1.7 (40.3-47.5) 44.2 ± 1.6 (40.8-47.5) 

  
Gated 44.4 ± 1.1 (42.7-47.5) 44.0 ± 0.7 (43.2-46.1) 44.2 ± 0.8 (43.2-46.6) 44.3 ± 1.1 (42.7-47.5) 

 
HI (%) Ungated 0.9 ± 0.2 (0.3-1.2) 2.9 ± 1.1 (1.5-5.6)) 1.0 ± 0.2 (0.4-1.2) 0.9 ± 0.2 (0.3-1.2) 

  
Gated 1.1 ± 0.3 (0.3-1.6) 1.5 ± 0.3 (1.1-2.0)) 1.2 ± 0.2 (0.7-1.6) 1.2 ± 0.3 (0.4-1.7) 

 
治療時間 (s) Ungated N/A N/A 396.4 ± 195.4 (180.7-915.8) 396.4 ± 195.4 (180.7-915.8) 396.4 ± 195.4 (180.7-915.8) 

 
Gated N/A N/A 474.1 ± 218.6 (235.1-939.1) 475.1 ± 218.7 (234.5-960.6) 478.5 ± 220.2 (239.2-956.7) 

表9	
 1×PCR, 4×PCR, 8×PCR における線量評価指標 (全患者平均) 

略語: CTV: clinical target volume, HI: homogeneity index, PCR: phase-controlled rescanning, SD: 標準偏差. 
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 3.3.2	
 4門 PBS-CIRT 

	
 図 32と同一症例の 4門 PBS-CIRTによる積算線量分布を図 33に示した。呼吸

非同期の少ない PCR 回数(例えば 1×PCR)では、多方向からの照射により hot や

coldとなる部分が減り、1門より良好な線量分布が得られた。CTVについて、1

門では D95、Dmax、Dminが順に 44.4 Gy(RBE)、53.3 Gy(RBE)、43.7 Gy(RBE)

であったのが、4 門を使うことでそれぞれ 46.2 Gy(RBE)、49.9 Gy(RBE)、45.1 

Gy(RBE)へと改善した。さらに呼吸同期を加えることで、非同期の計画より良好

な CTV線量を得ることができた。この傾向は特に 1門 PBS-CIRTの 1×PCRで顕

著だったが、十分なリスキャン回数となった 4×PCR以上 (図 32)や多門照射で分

布向上した 4門 PBS-CRT (図 33)では既に線量分布が良好であったため、呼吸同

期の追加による変化はあまり目立たなかった。また、4門 PBS-CRTの呼吸同期

では PCR 回数を増やしても CTV D95 の向上は 46.3 Gy(RBE) (1×PCR)、46.4 

Gy(RBE) (4×PCR)、46.4 Gy(RBE) (8×PCR)とわずかだった。 

	
 4門 PBS-CIRTにおける全患者平均の線量評価指標を、図 33c〜33fに示した。

呼吸非同期では、特に 4×PCR以上で十分な線量投与(CTV-D95: 平均±SD, 45.3 

Gy(RBE), 1×PCR; 46.6 Gy(RBE), 4×PCR; 46.7 Gy(RBE), 8×PCR)と良好な HI(平

均±SD, 2.9±1.1%, 1×PCR; 1.0±0.2%, 4×PCR; 0.9±0.2%, 8×PCR)が得られた。

また、呼吸同期することで 4×PCRおよび 8×PCRでの CTV-D95はわずかに非

同期より低下したが臨床的には問題とならない程度(処方線量 48 Gy(RBE)の

96%以上)であった (表 9)。しかし、呼吸非同期 1×PCR での投与線量は十分で
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はなく、明らかに呼吸非同期 4×PCRや 8×PCRに劣っていた (CTV D95, Dmax, 

HI; Steel-Dwass test いずれも p <0.01)。さらに Dmax 52.6 Gy(RBE)、Dmin 42.7 

Gy(RBE)と、呼吸非同期 1×PCR では線量不均一性も目立った (表 9)。OAR に

ついては、すべての条件で臨床上問題となるような正常組織の耐容線量を超え

る照射はなかった。特に呼吸同期を行うことで周辺臓器への線量を低減するこ

とができ、1×PCRでの肺 V20、心臓 Dmaxは、それぞれ 12% (非同期 4.3%; 同

期 3.8%, p <0.001)、13% (非同期 7.8 Gy(RBE); 同期 6.8 Gy(RBE), p = 0.01)と明

らかに減少した。一方、PCR回数を増やしても、肺 V20、心臓 Dmax、脊髄 Dmax

については変化を認めなかった。 

	
 PCRでは 1 gating windowで 1 layerを塗るため、PCR回数を増やしていっても

基本的に照射時間は不変である。しかし、呼吸同期を加えると必然的に治療時

間は長くなった (表 9)。 
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図33(a), (b)	
 PBS-CIRT (4門)における積算線量分布 (a) 呼吸非同期, (b) 呼吸同期 

	
 左から順に、Planning dose、Treatment dose (1×PCR、4×PCR、8×PCR)での線量分布を示した。仰臥位で20°, 70°, 110°, 340°方向からの4

門照射、呼吸周期は4.2秒だった。黄色線がCTV、緑矢印はビーム方向を示す。 
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図33(c), (d)	
 PBS-CIRT (4門)における全患者平均の線量評価指標: 

	
 PCRリスキャン回数による各線量評価指標(D95, Dmax, Dmin)の変化 (c) 呼吸非同期、(d) 呼吸同期を示した。 

 



 
 

89 
 
 

 

図33(e), (f)	
 PBS-CIRT (4門)における全患者平均の線量評価指標: 

	
 PCRリスキャン回数によるHIの変化 (e) 呼吸非同期、(f) 呼吸同期を示した
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3.4.	
 考察  

	
 本研究では、肺腫瘍 14症例の 4DCTを用いて PCR回数 (1〜10回)を変化させ

た時の 4 次元線量分布の違いを評価し、呼吸同期の有無による結果の違いにつ

いても検討した。粒子線治療におけるリスキャンや呼吸同期照射について、こ

れまでにいくつか報告がなされているが、本研究とは使用された照射装置の特

性やリスキャン方法(layered rescanningか volumetric rescanningか)などが異なっ

ている [108,109]。今回、肺 PBS-CIRTをシミュレーションするため、まず 4DCT

を用いてWEPL変化を考慮した FTVを設定した。各呼吸位相の線量分布を求め、

DIR を使って 4 次元積算線量分布を計算した。4 回以上の PCR が、個々の患者

背景 (腫瘍の局在・サイズ、呼吸周期など)によらず良好な線量分布を達成でき

ることが示された。このシンプルなアプローチは実臨床に容易に導入でき、有

用であると考えられる。 

	
 Knopfらは、3名の肝腫瘍へ多方向からスキャニングを行うことで線量均一性

があがることを示した [108]。本研究でも 4方向から照射し照射野内の分布のム

ラが平均化されることで、複数回 PCR を行わない (1×PCR)呼吸非同期照射で

あっても良好な CTVの線量分布が得られた (全症例で D95 43.0 Gy(RBE)以上)。

今後、実臨床で PBS-CIRTを行う際にもこの結果をもとに従来のブロードビーム

法同様の 4門照射が行われるべきである [104]。 

	
 Kang らは呼吸性移動を伴う腫瘍に対して、各位相の CT 値の平均を用いた

average CT を用いることですでに販売されている治療計画システムで照射を行
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う方法を提案した [110]。しかし、補償フィルターを大きくスメアリング (target

形状より大きく彫り込むこと)したビームと呼吸性移動を反映するよう仮想的に

電子密度を見積もった動かない腫瘍を想定して Kangらは治療を行っており、治

療中の intrafractional motionやWEPL変化をすべて考慮した分布が計算できてい

るわけではない。これに対して、本研究では T50 を基準位相とした 4DCT を用

いてより正確な線量分布を求めている。最大呼気が最も再現性が高い位相であ

ることから、今回、基準位相や呼吸同期時の gating windowの中心を最大呼気位

相に設定した。 

	
 今回 FTVを設定した計画上で PCR回数を増やすことの意義を検証した。十分

な回数の PCR を行うことで、beam spot と腫瘍の intrafractional motion による

interplay effectが average outされた。4回以上の PCRが呼吸性移動を伴う肺腫瘍

への線量均一性を高めた。この結果は以前に放医研からすでに報告されている

phantom試験での結果と矛盾しないものである [100]。 

	
 一方、図 32c-32f, 33c-33fに示したように、4回を超える PCR回数に増やして

いっても腫瘍への線量集中性・均一性への上乗せ効果はほとんどなかった。こ

れは、4×PCRが十分に interplay effectを average outしているためと考えられる。

さらに、1 layerをリスキャンする際、往復でスキャン方向が逆向きとなること、

最大呼気を境に吸気呼気の切り替えに伴って腫瘍の移動方向が逆方向となるこ

となどPCR回数以外にも averaging効果が得られる要素が影響していると考えら

れる。 
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 PCR 回数増加による線量分布の向上は、呼吸非同期 PBS-CIRT でより顕著で

あった。これは呼吸同期自体が gating window内の腫瘍の移動距離を少なくする

効果があり、線量均一性を高める効果があるためである (図 32e, f, 33e, f)。 

	
 非同期 1×PCRと比較して、呼吸同期照射の併用は線量分布を明らかに向上さ

せた (表 9)が、呼吸同期さえあれば PCRが不要になるとはいえない。呼吸同期

時の縮小した FTV内においても、やはり intrafractional motionは存在し、beam spot

と腫瘍位置の間に interplay effectが生じ不均一な線量投与につながるからである。

このことは単一方向からの照射でより明らかとなり、呼吸同期の有無によらず

多門照射が推奨される根拠となっている。 

	
 今回の研究には言及すべき limitationがいくつかある。第一に、呼吸パターン

が治療計画 CTから照射時まで規則的で一定、かつ繰り返されると想定した点で

ある。PCRの各パラメーター (各 layerでの線量率、スキャン速度、spot移動経

路など)は gating window時間から算出され、照射装置に治療前に送信されている。

そのため、治療開始後に呼吸パターンに変化があっても、それに対応した照射

パターンに変化させることはできない。このような不規則な呼吸への対策は本

研究の検討対象ではなく、この先検討していく予定である。第二に、それぞれ

の位相内では腫瘍の動きが全くないと想定したことである。つまり、各位相で

止まった状態にある腫瘍が次の位相にうつる際、突然位置を変える想定ですべ

ての線量計算が行われている。これは 4DCT を用いたすべての研究に共通した

問題であるが、放医研からの 2 次元ファントムを用いた実測研究でこの想定が
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大きな誤差を生まないことを報告している [99]。第三に、呼吸位相の決定に非

侵襲的な体表マーカーを用いている点である。体表マーカーと腫瘍の移動は必

ずしも常に同一であるとは限らない。この問題に対応するため、放医研では現

在直交方向に配置した 2 つの透視装置を用いて、従来の位相ベースでなく振幅 

(腫瘍位置)ベースで正確な同期を行えるよう開発を進めている (図 34) [111]。こ

の新しい同期システム下での interplay effectの評価などは今後なされていく予定

である。 

	
 これまでの臨床成績をみると、SBRTと CIRTの局所制御効果はほぼ差がない

と考えられる。一方で、現行のブロードビーム法の成績からもすでに示されて

いるように CIRT には、① 1 日で終わる超短期照射、②有害事象が極端に少な

く、間質性肺炎症例での急性増悪も少ない、などのメリットがある。そのため、

多忙で超短期治療を希望した場合や、間質性肺炎を含む合併症をもち SBRT が

危険と考えられる症例によい選択肢と考えられる。これから導入される PBS−

CIRTは①の利点を損なわず、②の安全性をさらに高め、ブロードビームに勝る

局所制御率を期待させるものである。 
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図 34 呼吸の振幅変化やベースラインシフトへの対応 

(放医研 物理工学部 森慎一郎先生の資料より改変) 

	
 現在の位相ベースの呼吸同期照射では上図のような呼吸振幅変化による腫瘍

の位置の変化に対応できない可能性がある。透視などを用いて腫瘍の位置ベー

スで呼吸同期照射を行う Amplitude-based gating法であれば、呼吸の振幅変化に

も対応できるようになる。下図に示した Gating windowに腫瘍が入ったときに合

わせて照射を行うことで振幅変化や baseline shiftに対応する。これは従来の呼吸

位相ベースの同期照射の問題を克服しうる技術である。  
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3.5.	
 結論  

	
 肺 PBS-CIRT において、4 回以上の PCR を行うことで腫瘍への正確な線量投

与が可能となり、治療計画に近い分布が得られることがわかった。さらに呼吸

同期照射を併用するとgating window内の腫瘍移動を減らしFTVを縮小させるこ

とができ、結果として腫瘍への線量集中性を損なわずに周辺正常組織への線量

を低減させることが可能となった。 

	
 Interplay effectを考慮した 4次元線量分布を全例計算することは、そのデータ

量が膨大となり非常に長い計算時間を要することから実臨床において現実的な

方法ではない。さらに、現在販売されている治療計画装置では 4 次元線量分布

(treatment dose)を積算することができない。しかし、呼吸同期、十分なリスキャ

ン回数での PCR、多門照射を用いた PBS-CIRTにおいて、4次元線量分布は 3次

元で予測した積算線量と同等となった。そのため、今回の方法を用いれば、今

後PBS-CIRTを実臨床に応用した際の線量計算は容易に計算可能な planning dose

で可能なことが示唆された。 

	
 以上のことから、本研究は PBS-CIRTを肺腫瘍治療に応用するに先立ち、非常

に有用な情報をもたらしたと考えられる。 
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第 4章	
 本論文のまとめ  

 

	
 本論文は高精度照射である肺 SBRT、肺 CIRTのさらなる高精度化を目指し、

東大病院、放医研で行われたものである。これまで手術非適応症例に対する姑

息治療でしかなかった放射線治療が、ピンポイント照射の技術、粒子線治療の

導入などで根治治療のオプションとして認められるようになった。しかしなが

ら、肺腫瘍は呼吸性移動を伴うため治療計画で予測した線量分布を実際に再現

することが難しく様々な対策が必要となる。 

	
 東大病院ではいち早く VMATを SBRTに導入した。良好な線量分布を実現す

る IMRTでありながら、回転照射であるがゆえに治療時間は短く、かつ治療中

の CBCT画像取得が可能な手法である。本研究では治療中の 4次元 CBCTを開

発し、現行の VMAT-SBRTの治療精度検証に成功した。 

	
 また放医研では次世代照射法としてスキャニング照射法を導入したが、これ

までのブロードビーム法と異なり、照射中の臓器移動が治療計画通りの線量投

与を妨げるため、肺腫瘍への PBS-CIRT応用は不可能とされてきた。しかし、FTV、

PCR、呼吸同期の各手法を開発し用いることで良好な線量分布が得られることを

4次元線量分布解析で示した。今後、この研究をもとに実際の肺腫瘍患者への

PBS-CIRTの臨床試験が開始される予定である。 
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