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要旨 
 
【背景と⽬的】  
  胃を原発とする悪性腫瘍において放射線治療は重要な役割を果たしており、限局性
胃 MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)リンパ腫において有効な治療選択肢と
なっている。強度変調放射線治療（intensity-modulated radiotherapy, IMRT）はター
ゲットに対して良好な線量均⼀性を得るのと同時に、周囲リスク臓器への線量低減を
⽬指して広く⾏われている。しかし IMRT には複雑なマルチリーフコリメータ
（multileaf collimator, MLC）の動きが存在し、呼吸性移動を伴うターゲットとの相互
作⽤により均⼀な線量投与が⾏われていない懸念がある。この現象はインタープレイ
エフェクトとして知られているが、胃 IMRT に関する報告は限られている。この研究
の⽬的は、胃に対する IMRT においてその呼吸性移動が線量分布に与える影響を検討
することである。 
 
【対象と⽅法】  
  2015 年 4 ⽉から 2018 年１⽉までに当院で胃悪性リンパ腫に対して放射線治療
（IMRT）を施⾏した 10例を対象とした。9例は 30Gy/20 回、1例は 40.5Gy/27 回
の処⽅線量で治療が⾏われていた。 
1. 治療計画の作成にあたっては、⾃由呼吸下に治療計画 CT  (computed 
tomography) を撮像し、ターゲットやリスク臓器をコンツーリングした。ターゲット
は胃全体であり、これを臨床的腫瘍体積 (clinical target volume, CTV)と定義した。
通常は⾃由呼吸下に撮像した CT 画像をもとに治療計画を作成しており、その治療計
画を F3D (free-breathing 3-dimensional plan) と定義した。また⾃由呼吸下の CT に
引き続き、呼吸性移動を把握するために 4 次元 CT（four-dimensional CT, 4DCT）を
治療計画時に撮像している。4DCT は１回の呼吸サイクルを 10 位相に分割し、それ
ぞれの位相（0-90%）で CT 画像を再構成したものである（CT10%、CT20%、
…CT90%）。各呼吸位相における CT 画像において胃をコンツーリングすることで体積
変化を算出し、その重⼼の動きから胃の呼吸性移動を求めた。 
2. 各呼吸位相における胃の呼吸性移動が実際の体内での線量分布に与える影響
を調べるために、治療計画装置上で胃の呼吸性移動を反映した 2種類のシミュレーシ
ョン計画を作成し評価した。毎回の照射のうち呼吸サイクル内で呼吸位相 0, 25, 50, 
75%の決まった位置から放射線照射を開始したと仮定したシミュレーションをそれぞ
れ S4D (simple 4-dimensional simulation) - 0, 25, 50, 75%とし、その平均を S4D-
average とした。また照射開始となるタイミングを呼吸サイクル内でランダムに決定
したシミュレーションを R4D (random 4-dimensional simulation)とした。これらの独
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⽴したシュミーレションを実際の放射線治療と同様に 9例で 20 回、1例 27 回⾏っ
た。線量分布の指標として HI (homogeneity index)、Vp (処⽅線量が投与される標的
体積の割合)、D99（標的の 99%体積に投与される線量）について評価した。なお D99

については異なる処⽅線量の患者において⽐較を⾏うために、30Gy投与の場合を想
定して線量を等倍した。 
 
【結果】 
  10症例における呼吸性移動に伴う胃の平均最⼤移動±1SD（standard deviation, 標
準偏差）は前後、左右、頭尾⽅向においてそれぞれ 4.1±1.4、2.9±1.3、10.1±4.5 
mmであった。呼吸性移動は頭尾⽅向で最も顕著であった。また 10 相すべての
4DCT 画像から計算した平均の胃体積±1SD は 273.7±68.5 cm3であった。各呼吸位
相の CT 画像から算出した胃体積は、10 相全体から算出した平均胃体積に対して概ね
±5%以内であった。 
  S4D において 4 つの異なる照射開始のタイミング（S4D-0, 25, 50, 75%）とそれら
を平均した線量分布 (S4D-average) から得られる HI は、いずれも F3D よりも有意
に低下していた（p≤0.002）。しかしながら R4D における HI の中央値は 0.052 (範囲: 
0.035 ‒ 0.127)であり、F3D との間に有意差は認めなかった(p=0.762)。F3D における
Vp の中央値は 99.71% (範囲: 97.59 ‒ 99.93)であり、S4D のいずれのシミュレーショ
ン（S4D- 0, 25, 50, 75%, average）よりも下回っていた（p≤0.001）。R4D における
Vp の中央値は 97.24%（範囲: 92.85 ‒ 100）であり、F3D の Vp よりも有意に下回って
いた (p=0.014)。S4D における D99 の中央値はいずれのシミュレーション（S4D- 0, 
25, 50, 75%, average）も F3D よりも有意に下回っていた（p≤0.002）。R4D における
D99 の中央値は 30.05 Gy (範囲: 28.80 ‒ 30.40) であり、こちらも有意に F3D よりも下
回っていた（p=0.012）。しかしながら R4D と F3D における D99 の相違は 0.25Gyで
あり、これは処⽅線量の 1%以下であった。 
 
【考察】  
  本研究の結果から胃の呼吸性移動は頭尾⽅向において最も⼤きく、過去の報告と合
致していた。また呼吸性移動に伴う胃の体積変化は平均体積に⽐較しておおよそ 5%
以内であり、呼吸性運動に伴う胃の形態変化は限定的である可能性があることが⽰唆
された。 
  S4D は呼吸サイクル内で照射開始のタイミングを固定しているため、照射回数を重
ねても本質的には 1 回だけ照射した場合の線量分布とみなすことができる。⼀⽅ R4D
における照射開始のタイミングはランダムであるため、実際の臨床での放射線治療の
状況に近いと考えることができる。S4D が⽰すように１回のみの照射においては不均
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⼀な線量分布である⼀⽅、R4D が⽰すように分割回数を重ねていくことによってその
分布が均⼀化されていくことが⽰唆される。また F3D と R4D における D99 の⽐較で
は、インタープレイエフェクトによる線量の相違は処⽅線量の 1%以下であった。し
たがって通常分割照射の場合において IMRT はインタープレイエフェクトの存在下で
あっても⼗分に許容されるものであると考えられる。 
 
【結論】 
  10症例の胃 IMRT症例を⽤いて胃の呼吸性移動と体積変化、線量分布への影響に
ついて⽰した。⾃由呼吸下において通常分割照射で胃 IMRT を⾏なった場合、呼吸性
移動に伴うインタープレイエフェクトは VpやD99 において有意な低下を認めたが、線
量低下の程度は限定的であった。インタープレイエフェクトに関するより詳細な評価
のためにさらなる検討が求められる。 
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略語集 
 
3D-CRT: three-dimensional conformal radiation therapy 
3DCT: three-dimensional computed tomography 
4DCT: four-dimensional computed tomography 
CBCT: cone beam computed tomography 
CP: control point 
CTV: clinical target volume 
DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma 
F3D: free-breathing three-dimensional plan 
fb3DCT: free-breathing CT images 
GTV: gross tumor volume 
HI: homogeneity index 
ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements 
IMRT: intensity-modulated radiotherapy 
ISO: isocenter 
ITV: internal target volume 
MALT: mucosa-associated lymphoid tissue 
MLC: multileaf collimator 
MRI: magnetic resonance imaging 
MU: monitor unit 
MV: megavoltage 
POI: point of interest 
PTV: planning target volume 
R4D: random four-dimensional 
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group 
S4D: simple four-dimensional 
SD: standard deviation 
VMAT: volumetric modulated arc therapy 
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緒⾔ 
 
  胃を原発とする悪性腫瘍において、放射線治療は重要な役割を果たしている。特に
helicobacter pylori除菌抵抗性の限局性胃 MALT (mucosa-associated lymphoid tissue)
リンパ腫においては、放射線治療は第⼀選択肢として考えられており、30Gy程度の
線量で良好な局所制御が得られることが報告されている(Goda et al., 2010; Ohkubo et 
al., 2017; Ruskoné-Fourmestraux et al., 2015)。早期のびまん性⼤細胞性リンパ腫 
(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) においても同様で、化学療法後の胃病変に
対しても放射線治療がしばしば⾏われている(Li et al., 2015; Liu et al., 2016)。また胃
がんにおいても治療成績の向上を⽬指して術前・術後に放射線治療を⾏う臨床研究が
⾏われている(Cats et al., 2018; Chakravarty et al., 2012)。肺がんや乳がんほどに多く
の症例を経験するものではないが、上述したように胃の悪性新⽣物に対する放射線治
療は、必要不可⽋となっている。 

放射線治療において⼗分な治療効果を得ると同時に、周辺臓器への副作⽤を減らす
にあたっては、正確な放射線治療が必要となってくる。21世紀になって広く利⽤され
るようになった強度変調放射線治療（intensity-modulated radiotherapy, IMRT）にお
いては、放射線治療のターゲットに対してより線量を集中させると同時に、周囲臓器
への線量低減が可能になった。IMRT においては、照射中に放射線遮蔽⾦属板である
マルチリーフコリメータ (multileaf collimator, MLC) を腫瘍形状に合わせて複雑に移
動させることによって、より正確な放射線治療が可能になっている。例えば唾液腺や
視神経、⽔晶体などの重要臓器が位置している頭頸部がん領域や、直腸・膀胱が標的
に隣接している前⽴腺がんなどでは広く⾏われている。また胃は周囲を重要臓器であ
る腎臓、肝臓、結腸、肺等に囲まれているがゆえ、これら臓器の線量低減を⽬指すに
おいて IMRT は適切な候補となり得る。Inaba らは 17名の胃リンパ腫患者について
研究を⾏い、従来の三次元原体照射（three-dimensional conformal radiation therapy, 
3D-CRT）に⽐較して IMRT の⽅が周囲腹部臓器への線量低減を達成できうることを
⽰唆した(Inaba et al., 2014)。また呼吸による腫瘍や正常臓器の動きを評価するために
⽤いられる 4 次元 CT（four-dimensional computed tomography, 4DCT）を利⽤した
研究によっても、Van Der Geld らは IMRT が従来の三次元放射線治療（three-
dimensional conformal radiation therapy, 3D-CRT）と⽐較して有意に平均腎線量を低
減したと報告している(van der Geld et al., 2007)。これらの報告を参考に、2015 年以
後我々の施設においても胃リンパ腫に対する放射線治療において IMRT を積極的に利
⽤してきた。 

IMRT は放射線治療において⾮常に有望な照射技術であるが、胃を正確に治療する
のは容易なことではない。これは胃の形態が内容物によって容易に変化するのに加え
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て、呼吸性移動を主体とする体内移動を伴っているからである(Watanabe et al., 2008; 
Watanabe et al., 2011; Wysocka et al., 2014)。これらの不確実性を克服するために、胃
をターゲットとする放射線治療の計画時に、4DCT を撮像することによってその動き
を推定することの有⽤性が報告されてきた(Matoba et al., 2012)。そして IMRT を胃
の放射線治療に⽤いることにおける懸念事項の⼀つは、上述した通り複雑な MLC 移
動と呼吸性移動の相互作⽤により、治療計画時には予期しなかった線量の⾼低がター
ゲット内に出現し、均⼀な線量投与が⾏われていない可能性が存在することである。
この現象はインタープレイエフェクトとして知られ、特に呼吸性移動が顕著な肺がん
の分野では盛んに研究が⾏われている。Rao らはガントリー⾓度の異なる 5 つの
IMRT と強度変調回転放射線治療 (volumetric modulated arc therapy, VMAT) プラン
を作成し、処⽅線量に対してインタープレイエフェクトは無視できうる範囲であると
結論づけた(Rao et al., 2012)。また Li らは肺がんに対して施⾏した IMRT症例から、
呼吸性移動に伴う線量の不確実性は症例ごとに異なることを⽰した(Li et al., 2013a)。
しかしながら胃に対する IMRT におけるインタープレイエフェクトに関する報告はご
く少数存在するのみであり、胃の呼吸性移動が線量分布に与える影響についての研究
は不⼗分である。胃をターゲットとした IMRT は今後も増加傾向にあると考えられ、
インタープレイエフェクトに関する研究が必要である。 

本研究の⽬的は、胃に対する IMRT においてその呼吸性移動が線量分布に与える影
響を明らかにすることである。まず実際の症例より得られた画像データから各症例に
おける放射線治療中の胃の呼吸性移動と体積変化を推定した。次に IMRT と呼吸性移
動の相互作⽤であるインタープレイエフェクトを調べるために、いくつかのシミュレ
ーションを⾏い検討した。 
 

⽅法 
 
臨床研究の承認 
  本研究は 2018 年 6 ⽉に北海道⼤学病院の治験審査委員会で承認された（⾃ 017-
0506）。本研究は⼈体から採取した試料を⽤いておらず、「⼈を対象とする医学系研究
に関する倫理指針」（平成 26 年⽂部科学省・厚⽣労働省告⽰第 3号）に基づいて、必
ずしもインフォームド・コンセントの取得を必要としないと考えられたため、この⼿
続きを省略した。また当該研究についての情報を北海道⼤学病院ホームページに掲載
することにより、研究対象者または代理⼈（研究対象者の意思及び利益を代弁できる
と考えられる者）に拒否をする機会を与えるものとした。 
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対象患者 
  2015 年 4 ⽉から 2018 年１⽉までに当院で胃リンパ腫に対して放射線治療（IMRT）
を施⾏した胃悪性リンパ腫の患者 10例（表 1）。なお放射線治療を⾏うにあたり、治療
の概要や副作⽤を記載した同意説明書を⽤いて説明を⾏い、署名での同意を得た。 
 

 
データ収集 
  放射線治療システムをもとに、当科で胃悪性リンパ腫に対して IMRT を施⾏した患
者を抽出した。対象患者のカルテ（年齢、臨床経過、画像所⾒、病理所⾒等）、治療
計画装置内の治療計画（線量分布等）を参照した。加えて治療計画 CT 撮像時のログ
データより CT 画像データ、患者の呼吸データに関する情報も収集した。 
 
治療計画 CT の撮像 
  照射中の胃の体積を可能な限り⼩さくし、毎回の照射においてなるべく胃の形態を
⼀定に保つために、治療計画 CT 撮像前と毎回の治療に際して少なくとも 6時間の絶
⾷を指⽰した。放射線治療計画作成にあたっては、まず CT シミュレーター (Optima 
CT580 W; GE Healthcare, Waukesha, WI)を⽤いて⾃由呼吸下で治療計画 CT 画像の
撮像を⾏った。この CT 画像を⾃由呼吸下で撮像された CT として、free-breathing 
CT images (fb3DCT) と定義する。同時に呼吸性運動を検知する体表モニタリングシ

表 1: 患者背景。呼吸サイクルは 1 呼吸サイクルあたりの平均時間を⽰す。 FL: follicular lymphoma, MALT: mucosa-
associated lymphoid tissue, DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma, CTV: clinical target volume, PTV: planning target 
volume. 

番号 組織型 
総線量 
[Gy] 

分割
回数 

CTV 体積
[cm3] 

PTV 体積 [cm3] 呼吸サイクル [秒] 

1 FL 30.0 20 255.20 1694.85 7.2 
2 MALT 30.0 20 150.17 1084.07 6.8 
3 MALT 30.0 20 303.25 1590.54 3.7 
4 MALT 30.0 20 284.63 1181.19 3.5 
5 MALT 30.0 20 293.78 1718.86 4.5 
6 DLBCL 40.5 27 273.55 1458.89 3.9 
7 MALT 30.0 20 272.77 1442.19 2.7 
8 MALT 30.0 20 220.32 1348.28 5.0 
9 MALT 30.0 20 260.26 1726.42 3.3 

10 MALT 30.0 20 427.77 1770.20 3.5 
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ステム (RPM system, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) を⽤いて 4DCT 画像を
撮像した。得られた 4DCT 画像は呼吸サイクルに従って 10 相の 3DCT 画像に再構成
される。これらの 3DCT 画像 1セットを 3DCTr%と定義する。なおここで 10 相の呼
吸位相に対応するように r = 0, 10, 20, …, 90 (%) と定義する。したがって Axial⾯で
考えた場合、ひとつの fb3DCT に対して 3DCTr%が 10 相存在することになる。なお
CT 画像のスライス厚は 2.5mm とした。 
 
治療計画の作成 
  IMRT プランは治療計画装置 Pinnacle3 v9.0 (Philips Medical Systems, WI) を使⽤
して作成した。各 3DCTr%画像は fb3DCT 画像と重ね合わせた。なお画像の重ね合わ
せは治療計画装置内で使⽤できるアルゴリズムを⽤いてオートマチックに⾏い、必要
に応じて適宜⼿動で調整した。我々はこれら 3DCTr%と fb3DCT の重ね合わせた画像
セットを fus3DCT と定義した。臨床で使⽤される治療計画は fb3DCT上で作成して
おり、ターゲットやリスク臓器のコンツーリングを⾏なった。CT 画像では腫瘍性病
変は明らかではないため、⾁眼的腫瘍体積 (gross tumor volume, GTV) は定義しなか
った。臨床的腫瘍体積 (clinical target volume, CTV) は⽶国腫瘍放射線治療グループ
（Radiation Therapy Oncology Group, RTOG）のガイドラインにしたがって胃全体
と定義した(Jabbour et al., 2014)。照射中の⽇々の胃の形態、運動に関する変化の不確
実性を考慮し、内的標的体積 (internal target volume, ITV) は CTV から全周性に
1.5cm とした。呼吸性移動が⼤きい症例では 1.5cm のマージンでも不⼗分な場合があ
り、このような症例では各呼吸位相における 3DCTr%における胃がすべて含まれるよ
うに体内標的体積 (internal target volume, ITV) を調整した。計画表的体積 
(planning target volume, PTV) は ITV に対して 0.5cm のマージンを付与したものと
した。濾胞性リンパ腫、MALT リンパ腫に対しては処⽅線量を 30Gy/20 回とし、
PTV の 95%以上が 30Gy となるように指⽰した。DLBCL に対しては処⽅線量を
40.5Gy/27 回とし、PTV の 95%以上が 40.5Gy となるように指⽰した。この研究にお
いては、実際の臨床で使⽤された IMRT プランを F3D (free-breathing three-
dimensional plan)と定義した。 
 
シュミレーションプランの作成 
  胃の呼吸性移動が線量分布図に与える影響を調べるため、治療計画装置上でシミュ
レーション⽤の治療計画を作成し評価した。なおシミュレーションプランの作成⼿順
は下記の⼿順である。 
 
a.各関⼼点の決定⽅法（図１） 
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  ⾃由呼吸下で撮像した治療計画 CTである fb3DCT のアイソセンター(isocenter, 
ISO) を、三次元 CT（three-dimensional computed tomography, 3DCT）のアイソセ
ンターとして ISO3D と定義した。また fb3DCTでコンツーリングされた胃の重⼼を
3DCT の関⼼点(point of interest, POI)として POI3D と定義した。また 10 相から成る
4DCT 画像のすべての位相における CT 画像について胃をコンツーリングし、同様に
各位相の CT 画像でコンツーリングした胃の重⼼を POIr%と定義した。なおここで
r=0, 10, 20…90%と定義し、4DCT の各呼吸位相（0, 10, 20…90%）を意味すること
とする。 

 

 
図1: 3次元CTのアイソセンターと各CT上の胃の重⼼(POI)の定義を⽰す。図中の⾚◯はISO3D, ⻘□はPOI3D、⻘
△はPOIr%をそれぞれ⽰す。3DCT: three-dimensional computed tomography, fb3DCT: free-breathing 3DCT, ISO: 
isocenter, POI: point of interest. 

 
b.アイソセンターシフトの⽅法（図２） 
  治療計画装置上において胃の呼吸性移動を再現するために、過去の研究で報告され
ているアイソセンターシフトと呼ばれる⼿法を⽤いた(Lujan et al., 1999; Poulsen et 
al., 2012)。これは治療計画装置上において実際の臓器移動とは反対⽅向に三次元的に
アイソセンターをシフトさせることによって照射中⼼を移動させ、胃の呼吸性移動を
再現したものである。本研究ではアイソセンターから⽪膚表⾯までの距離は⼤きく変
わらないものと仮定した。また胃は剛体と仮定し、照射中における蠕動運動などによ
る形態変化などは考慮しなかった。 

32,�'

,62�'

胃

IE�'&7 �'&7U�

32,U�
&7U���U� ����«������

POIの決定方法

&7U���U� ����«������
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図2: アイソセンターシフトの⽅法を⽰す。⾚◇は各呼吸位相のCT画像におけるアイソセンター (ISOr%)、⻘△は各
呼吸位相のCT画像における胃の重⼼ (POI3D) を⽰す。上段は実臨床を仮定したものである。ビーム中⼼となるアイ
ソセンターの座標は変化しない⼀⽅で、胃の体内移動に伴ってPOI3Dは移動する。下段は上記の胃の体内移動を治療
計画装置上で再現したものである。重⼼POIr%は動かないものと仮定し、ISOr%（アイソセンター）を移動させる（シ
フトさせる）ことによって治療計画装置上において胃の体内移動を再現する⽅法をいう。ISO: isocenter, POI: point of 
interest. 

 
c.シミュレーションプランの作成（図３） 
  10 相の異なる呼吸位相における胃の線量分布を評価するために、3DCTr%における
CT 画像でのアイソセンターを求める必要がある。まず 3DCTr%における胃の重⼼
POI r%と fb3DCT における胃の重⼼ POI3D間の 3 次元的な距離Δr%を計測した。次
に 3DCTr%におけるアイソセンターを ISOr%と定義し、ISOr%は r(ISOr%) = r(ISO3D) - 
Δrr%によって定義した。これはすなわちステップ 2 の⼿法に従って ISO3D から三次元
的にΔr%分だけ移動した場所に新たに ISOr%を定義し、3DCTr%における CT 画像で
のアイソセンターを決定しようとする試みである。このように決定された ISOr%をビ
ーム中⼼とする IMRT プランを、3DCTr%上に作成した。なお各呼吸位相での IMRT
プランを作成するにあたっては、ビーム数、ガントリー⾓度、コントロールポイント
数など各症例において実際に⽤いられたビームパラメータを⽤いた。なおコントロー
ルポイントは IMRT における照射野のうち、MLC によって区切られた⼀照射野を意
味する。 

,62U�

32,U�

,62U�

実臨床での想定

シミュレーションでの想定

アイソセンターシフト

32,U�

呼吸サイクル
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図3: 放射線ビーム照射のシミュレーションプランの作成⽅法を⽰す。⾚◯はfb3DCT画像におけるアイソセンター
（ISO3D）、⻘□はfb3DCT画像における胃の重⼼（POI3D）、⻘△は呼吸位相r%でのCT画像(3DCTr%)における胃の
重⼼ (POI3D)、⾚◇は呼吸位相r%でのCT画像におけるアイソセンター (ISOr%)を⽰す。呼吸移動を反映させるため、
呼吸位相r%のCT画像におけるアイソセンター（ISOr%）をビーム中⼼とするIMRTプランを作成した。3DCT: 
three-dimensional computed tomography, fb3DCT: free-breathing 3-dimensional CT images, F3D: free-breathing three-
dimensional plan, ISO: isocenter, POI: point of interest. 

 
d.ビーム ON、OFF時間の計算（図４） 
  シミュレーションプランを作成するにあたっては、シミュレーションプランで⽤い
る治療機器のパラメータを決定しておくことが必要である。実臨床における胃 IMRT
においては、Clinac iX linear accelerators (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA)を治
療機器として利⽤し、6MV (Megavoltage) X線を⽤いたステップアンドシュート 
(step-and-shoot) IMRT を⾏った。ビーム数は 7⾨であった。連続するビームにおい

ǻUU％
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32,�'

ビーム
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て次のビームの位置まで移動するためのガントリー回転⾓度、各コントロールポイン
トにおける MU(monitor unit, モニターユニット)値、連続するコントロールポイント
間のマルチリーフコリメータ (multileaf collimator, MLC) の最⼤移動距離を抽出し
た。ビームON、OFF となっている時間を計算するため、ガントリーの回転移動速度
は 6 度/秒、線量率は 300MU/分とした。１ビームあたりの平均コントロールポイン
ト数は 20.25（範囲: 6-36）であった。連続するコントロールポイントにおける MLC
の移動時間は、あるコントロールポイントから次のコントロールポイントに移動する
までの時間を意味し、ビームOFF となっている時間である。この時間を計算するた
め、MLC の移動スピードをリニアックのログデータより推定した。なお患者毎の平
均呼吸１サイクル時間は、治療計画時に使⽤した real-time position management 
(RPM) システム (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) のログデータ抽出するこ
とによって算出した。 
 

 
図4: ビームON, OFF時間の計算を⽰す。放射線治療計画からは連続するビームにおいて次のビームの位置まで移動
するためのガントリー回転⾓度、各コントロールポイントのMU値、各コントロールポイント間におけるMLCの最
⼤移動距離を抽出した。また実際に使⽤されたリニアックの情報を元に、ガントリーの回転移動速度は6度/秒、線量
率は300MU/分とした。またMLCの移動速度も併せて推定した。これらの情報を元に各ビーム間のガントリー移動
時間、各コントロールポイントにおけるビームON時間、コントロールポイント間におけるMLCの移動時間を計算
した。MLC: multileaf collimator, MU: monitor unit. 

治療計画装置

抽出
� ガントリー回転角度
� 各コントロールポイントごとのMU値 
� MLCの最大移動距離

計算 
� 各ビーム間のガントリー移動時間
� 各コントロールポイントの照射時間
� 各コントロールポイント間のMLC移動時間

パラメータ
� ガントリー回転速度　6度/秒
� 線量率: 300 MU/ 分
� MLCの移動スピード

リニアック

ビームON、ビームOFFとなる時間の計算
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e.シミュレーションプランの概略（図５） 
  胃の IMRT において呼吸性移動が線量分布に与える影響について、2種類のシミュ
レーションプランを作成して評価した。⼀⽅のシミュレーションにおいては、毎回の
照射においてビームON となるタイミングが呼吸サイクルの中で⼀定地点になると仮
定し、このシミュレーションを simple four-dimensional (S4D) とした。他⽅のシミ
ュレーションにおいては、ビームON となるタイミングが呼吸サイクルの中でランダ
ムであると仮定し、これを random four-dimensional (R4D)とした。実臨床において
放射線ビームが ON となるタイミングについては、放射線治療機器を操作する⼈間に
委ねられており、患者の呼吸サイクルは考慮されていない。したがって呼吸サイクル
内においてビームON となるタイミングはランダムであると考えられる。⼀⽅で S4D
においては、ビームON となるタイミングを呼吸サイクル内の呼吸位相 r=0, 25, 50, 
75%の 4点で固定し、それぞれのシミュレーションを S4D-0, 25, 50, 75%と定義し
た。例えば S4D-0%のシミュレーションでは、毎回の照射が呼吸サイクルの中の 0%
で始まると仮定している。これら 4 つのシミュレーションプランを平均した線量分布
を S4D-average として定義した。各シミュレーションにおいて呼吸性移動を反映した
線量分布を得るために、すべてのコントロールポイントにおいて、各 3DCTr%でのビ
ームON時間を計算した。得られた時間と線量率 300 MU/分を乗算することによっ
て、個別のコントロールポイントにおける各呼吸位相の MU値を計算した。例えば
3DCT0%におけるビーム 1 のコントロールポイント 1で 10秒間照射が⾏われた場合、
この 3DCT0%におけるビーム 1 のコントロールポイント 1 の MU値は 300（線量率）
×10（秒）/ 60（秒）= 50MU となる。この時シミュレーションプランにおける 1 回
の照射の合計 MU値は、実際の治療計画で使⽤された F3D の MU値と⼀致するもの
となる。この独⽴した計算は 9症例においては 20 回⾏われ、残りの 1症例において
は 27 回⾏われた。これらの試⾏回数は実際の治療計画である F3D の線量分布との⽐
較を⾏うためである。したがって表 1で⽰した通り、実際の治療で⾏われた放射線の
照射回数と⼀致する。これらの独⽴した計算をコンピューター上で⾏い、最終的に得
られた各コントロールポイントにおける各呼吸位相の MU値（20 回分または 27 回
分）を合計し、その数値を治療計画装置に⼊⼒することにより S4D, R4D における最
終的な線量分布を得た。なおこれらのシミュレーションにおいて、ガントリーの移
動、照射、MLC の移動は参考⽂献で⾏われている⼿法と同様に連続して⾏われるも
のと仮定した(Rao et al., 2012)。 
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図5: シミュレーションプランの概略を⽰す。治療はビーム1 のコントロールポイント1（control point1, CP1）から始
まり、規定されたMUを照射するまで続く。照射が終了するとMLCの移動を⾏い、コントロールポイント2からの
照射を開始する。その後ビーム1での照射が終了すると、今度はガントリーの回転を⾏ったのちビーム2のコントロー
ルポイント1から照射を継続する。S4Dでは毎回の照射（照射1回⽬、2回⽬…）においてビームONとなるタイミ
ングは呼吸サイクルの中で⼀定であると仮定し、照射1回⽬、2回⽬…は全く同じ条件で照射が⾏われる。⼀⽅R4D
ではビームONとなるタイミングが呼吸サイクルの中でランダムであると仮定しており、各照射において照射開始のタ
イミングが異なる。CP: control point, MLC: multileaf collimator, MU: monitor unit, R4D: random four-dimensional, S4D: 
simple four-dimensional. 
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解析 
  胃の呼吸性移動は前後、左右、頭尾⽅向における 3DCTr%の胃の重⼼である POIr%

の動きを指標に評価した。呼吸性移動に伴う移動は 3 次元的空間における胃の重⼼
POIr%の最⼤移動距離と定義した。さらに呼吸サイクルの中で胃体積がどのように変
化するのか評価するために、3DCTr%における胃をコンツーリングすることにより算
出し、3DCTr%（r=0,10,20…90%）における胃体積の平均体積に対するその割合を求
めた。各治療計画を評価するにあたっては、実臨床と同様に fb3DCT上の CTV（=胃
全体）に対するいくつかの線量パラメータを求めた。本研究では標的体積の X%に投
与される線量を Dx(Gy)と定義し、これを求めた。例えばD99 とは標的の 99%体積に
投与される線量である。また処⽅線量が投与される標的体積の割合を Vp(%)とし、こ
れを求めた。標的体積に対する線量均⼀性は homogeneity index (HI) で評価し、国際
放射線単位測定委員会 (International Commission on Radiation Units and 
Measurements, ICRU) -83 に従い HI=(D2-D98)/ D50 として評価した (ICRU, 2010)。
S4D においてはビームON のタイミングが r=0, 25, 50, 75%とした時でシミュレーシ
ョンを⾏っており、4点の異なるビームON のタイミングを平均したもの（S4D-
average）でも解析を⾏った。線量計算を⾏うにあたり、計算グリッドは 2mm とし
た。線量パラメータを⽐較するにあたりWilcoxon matched-pair signed rank test によ
る検定を⾏い、p ≤0.05 を有意とみなした。 
 

結果 
 
呼吸性移動 
  3DCTr%における胃の平均最⼤座標移動を図 6 に⽰す。CT0%における重⼼の位置を
3 次元的な座標軸ゼロと定義した。10症例における平均最⼤座標移動±1SD
（standard deviation, 標準偏差）は前後、左右、頭尾⽅向においてそれぞれ
4.1±1.4、2.9±1.3、10.1±4.5 mmであった。呼吸性移動は頭尾⽅向で最⼤である⼀
⽅、症例ごとによる移動距離は様々であった（範囲：3.7-16.9 mm）。また我々は胃の
呼吸性移動をより詳細に考えるにあたって、胃を頭尾⽅向についてその⻑さから均等
に 3等分し、各部位の重⼼の移動を求めた（図 7）。3症例ほどで検討を⾏ったが、い
ずれも胃上部、胃中部、胃下部において特定の部位の呼吸性移動が顕著といった傾向
は⾒られず、胃全体の呼吸性移動と同様の傾向を⽰した。 
 



 

 17 

体積変化 
  平均の胃体積±1SD は 273.7±68.5 cm3であった。各症例に 3DCTr%における胃体
積の割合はおおよそ平均から 5%以内であった（図 8）。10%以上の胃体積の変化は症
例 1 における CT70%と症例 2 における CT90%においてのみ認めた。 
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図6: 3DCTr%を基にした胃の平均最⼤座標移動。横軸に呼吸位相、縦軸に座標移動を⽰し、それぞれ(1)前後、(2)左右、
(3)頭尾⽅向での移動を表す。呼吸位相0%での胃の重⼼座標を0 とし、ボックスは25-75%パーセンタイルを⽰す。ボ
ックス内の横線は50パーセンタイルを⽰し、⿊点は外れ値を⽰す。 
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図7: 1症例における3DCTr%を基にした部位ごとにおける呼吸性移動。それぞれ呼吸位相0%を基準として(1)胃上部、
(2)胃中部、(3)胃下部での振幅を⽰す。横軸に呼吸位相、縦軸に振幅を⽰し、橙⾊は前後、⻘⾊は左右、灰⾊の実線は頭
尾⽅向での振幅を表す。 

 

 
図8: 3DCTr%を基にした各呼吸位相における胃体積。横軸に呼吸位相、縦軸に平均胃体積に対する割合を⽰す。各カラ
ーは各症例（10症例）を⽰す。10%以上の体積変化が⾒られたのは、症例1（⻘⾊・実線）におけるCT70%、症例2
（橙⾊・破線）におけるCT90%であった。 
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線量パラメータの初期検討 
 はじめに 1 症例についてパイロット的に解析を⾏った。上述したシミューレーショ
ン⼿法を⽤いて、ビーム ON となるタイミングが呼吸サイクルの中で 1 点に固定した
もの(S4D)と、実際の治療計画 (F3D) の線量パラメータを⽐較した(表 2)。CTVである
胃の線量評価において、最⼤線量は S4D に⽐較して F3D においてより処⽅線量に近い
値を⽰した。また V30Gy の値は S4D に⽐較して F3D において良好であった。これら
の結果より１症例の検討でインタープレイエフェクトの存在が⽰唆された。 
 

表2: 1症例における線量パラメータの検討。CTV=胃全体とする。CTV V30Gyは、30Gy以上投与されるCTVの体積
割合を⽰す。CTV: clinical target volume, F3D: free-breathing three-dimensional plan, S4D: simple four-dimensional. 

 S4D (n=1) F3D (n=1) 
CTV  最⼤線量 (Gy) 33.72 32.10 
CTV  V30Gy (%) 95.67 99.13 

 
線量パラメータの解析 
  次に F3D、S4D、R4D における HI、Vp、D99 を表 3 に⽰す。F3D において HI の
中央値は 0.045 (範囲: 0.036 ‒ 0.080)であった。4 つの異なるビームON のタイミング
（r=0, 25, 50, 75%）とそれらを平均した線量分布 (S4D-average) から得られる HI
は、いずれも F3D よりも有意に低下していた（p≤0.002）。しかしながら R4D におけ
る HI の中央値は 0.052 (範囲: 0.035 ‒ 0.127)であり、F3D との間に有意差は認めなか
った(p=0.762)。 

F3D における Vp の中央値は 99.71 (範囲: 97.59 ‒ 99.93)であった。S4D のいずれの
シミュレーション（S4D- 0, 25, 50, 75%, average）も F3D を下回っていた。R4D に
おける Vp の中央値は 97.24（範囲: 92.85 ‒ 100）であり、F3D の Vp よりも有意に下
回っていた。 

線量分割に関して、40.5Gy を投与された 1症例（症例 6）を除いて 9例は 30Gy の
線量投与を受けていた。異なる線量分割の患者において D99 の⽐較を⾏うために、症
例 6 の線量分布は 30Gy投与の場合を想定して線量を等倍した。このときD99 の中央
値は F3D において 30.30 （範囲: 30.10 - 30.67）Gyであった。S4D における D99 の
中央値はいずれのシミュレーション（S4D- 0, 25, 50, 75%, average）も F3D よりも有
意に下回っていた（p≤0.002）。R4D における D99 の中央値は 30.05 Gy (範囲: 28.80 ‒ 
30.40) であり、こちらも有意に F3D よりも下回っていた（p=0.012）。しかしながら
R4D と F3D における D99絶対値の相違は 0.25Gyであり、これは処⽅線量の 1%以下
であった。また R4D の D99中央値は処⽅線量以上であった。S4D においては S4D-0, 
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25, 50 75%の各シミュレーションにおいて HI、Vp、D99 が⼤きく異なっており、これ
は呼吸サイクルにおけるビームON のタイミングが⼤きく影響していると考えられた
（図 9）。 
 

表3: F3D、S4D、R4DにおけるHI、Vp、D99。上段は各シミュレーションにおける各線量パラメータを⽰す。各数値
は10症例における中央値とその範囲を⽰す。下段はプランの⽐較によるp値を⽰す。 

中央値（範囲） HI Vp (%) D99 (Gy) 
F3D 0.045 (0.036 ‒ 0.080) 99.71(97.59 ‒ 99.93) 30.30 (30.10 ‒ 30.67) 
S4D-0% 0.076 (0.056 ‒ 0.015) 92.39 (80.11 - 99.61) 29.65 (28.60 - 30.30) 
S4D-25% 0.080 (0.068 ‒ 0.137) 94.83 (70.46 ‒ 98.04) 29.70 (28.60 ‒ 30.00) 
S4D-50% 0.079 (0.054 ‒ 0.126) 96.15 (80.93 ‒ 99.51) 29.45 (28.80 ‒ 30.30) 
S4D-75% 0.075 (0.052 ‒ 0.165) 93.77 (82.57 ‒ 99.70) 29.55 (28.89 ‒ 30.40) 
S4D-average 0.078 (0.065 ‒ 0.141) 92.12 (82.31 ‒ 99.14) 29.58 (28.73 ‒ 30.20) 
R4D 0.052 (0.035 ‒ 0.127) 97.24 (92.85 - 100) 30.05 (28.80 ‒ 30.40) 
p値 HI Vp (%) D99 (Gy) 
F3D vs      

S4D-0%  0.002 <0.001 <0.001 
S4D-25% 0.001 <0.001 <0.001 

 S4D-50% 0.002 0.001 0.002 
 S4D-75% 0.002 <0.001 0.002 
 S4D-average 0.001 <0.001 <0.001 
 R4D 0.762 0.014 0.012 
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図9: S4D-0, 25, 50, 75%における線量パラメータ (HI, Vp, D99)の変化。横軸に症例、縦軸に各線量パラメータを⽰し、
それぞれ(1) HI, (2) Vp, (3) D99を表す。図中の◯、+、×, □は呼吸位相r=0, 25, 50, 75%でビームONのタイミングを
固定した場合のS4Dシミュレーション（S4D-0, 25, 50, 75%）を⽰す。いずれの線量パラメータにおいても、ビーム
ONのタイミングによって症例ごとに⼤きく異なっていた。HI: homogeneity index, S4D: simple four-dimensional. 

 
考察 

 
 これまで肺がんおけるインタープレイエフェクトについては多く研究がなされてき
たが、胃に関する研究は不⼗分であった (Jiang et al., 2003; Li et al., 2013a; 
Mechalakos et al., 2004)。この研究において我々は胃をターゲットとして IMRT を⾏
った場合のインタープレイエフェクトについて考察した。本研究におけるシミュレー
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ションは実際に臨床で使⽤された IMRT プランに基づいて⾏なっており、胃の呼吸性
移動に関しては各患者の 4DCT 画像より抽出した。 

本研究においては胃の呼吸性移動は頭尾⽅向において最も⼤きく（図 6）、過去の報
告と同様であった。Watanabe らは毎回の治療前に CT 撮像を繰り返し⾏うことで、１
回の照射中の胃の動きを研究した。そして照射中の胃の平均の動きは前後、左右、頭尾
⽅向でそれぞれ 4.6, 2.4, 12.1mmであったと結論づけている(Watanabe et al., 2011)。
Wysocka らは吸気・呼気の CT 画像を⽤いて呼吸性移動の検討⾏い、中央値は前後、
左右、頭尾⽅向で 8.8, 1.7, 16.4 mmであると結論づけた(Wysocka et al., 2010)。照射中
の胃の体内移動について考える場合に、呼吸性移動以外にも不確実性が存在している
ことを認識しなければならない。橋本らは fiducial marker を埋め込むことで⼼拍動が
上部消化管に与える影響について考察した(Hashimoto et al., 2005)。またWyscoka ら
は空腹状態の健康ボランティアを対象として、シネ MRI (Magnetic Resonance 
Imaging) を⽤いて呼吸性以外の運動について評価した(Wysocka et al., 2014)。彼らの
研究においては基準となる胃の位置からの変動は⼗分に⼩さく、もっとも動きの多い
ものでは頭尾⽅向で 1.6mm であったものの、ほとんどの場合は 1.1mm を超えはしな
いと報告した。以上より彼らは照射中の胃の動きの最⼤要因は呼吸性移動であると結
論づけた。これらの結果は胃に関するインタープレイエフェクトが存在するならば、そ
れらのほとんどは呼吸性移動によって引き起こされることを⽰している。 

本研究では呼吸サイクル中の胃の体積変化を算出し、その体積変化は平均体積に⽐
較しておおよそ 5%以内であることを⽰した。Hallman らは呼吸中の肝臓の体積変化
を評価し、それらの変化率は 4%以下であることを⽰した(Hallman et al., 2012)。本研
究において胃は形態変化のない剛体と考えてシミュレーションを⾏ったが、各呼吸位
相における胃体積は 4DCT における 10 相の平均体積と⽐較して概ね 5%以内におさ
まっていた。もちろん呼吸性移動に伴う体積変化の乏しいことが、形態変化に関して
乏しいことを⽰唆するものではない。照射中の胃の体内移動に関しては、呼吸性移動
を蠕動運動などその他の要素と切り離して検討することは困難であり、さらなる検討
が必要である。 

IMRT におけるインタープレイエフェクトを検討する前に、今回我々が胃に付加し
たマージンが適切であったか検証する必要がある(Mutaf and Brinkmann, 2008)。
Waghorn らは step-and shoot IMRT を利⽤した肺照射のプランにおいて、腫瘍の体内
移動が線量分布に与える影響について考察した(Waghorn et al., 2014)。その中で彼ら
は処⽅線量の 95%によって囲まれる標的体積は、標的から PTVまでのマージンと関
連していることを⽰した。本研究では ITVマージンとして CTV に対して不確実性を
考慮して⼀律に 1.5cm のマージンを付加し、さらに 3DCTr%と fb3DCT を重ね合わせ
た fus3DCT を参照しながらマージンが不⼗分と思われる部位に対して適宜マージン



 

 25 

を付与した。その後 PTVへのセットアップマージンとして 0.5cm を付加している。
本研究では胃の最⼤移動は頭尾⽅向で 10.1±4.5 mmであったがゆえに、マージンは
適切であると考えられた。 

本研究では、S4D と R4D と名付けた 2種類のシミュレーションプランを作成し、
インタープレイエフェクトが線量分布に与える影響を検討した。HI, Vp, D99 線量の中
央値は、S4D（S4D- 0, 25, 50, 75%, average）では F3D と⽐較して有意に下回ってい
た。実際の照射においてはビームON となるタイミングは呼吸サイクルの中のある⼀
点に決定されるため、S4D は本質的には⼀連の治療の中で 1 回だけ照射された場合の
線量分布を⽰しているとみなすことができる。ビームON のタイミングが固定されて
いる限り、HI, Vp は照射回数には依存せず⼀定である。また D99 に関してはその値は
照射回数に⽐例する。したがって約 20-30 回に及ぶ⼀連の放射線治療の中における 1
回の照射においては、潜在的に有意なインタープレイエフェクトが存在していること
を⼼得ておかなければならない。図 9 の結果からは、各症例における CTV の線量パ
ラメータは、呼吸サイクル中のビームON のタイミングに⼤きく依存していることを
⽰している。また R4D と F3D の⽐較では、S4D と F3D に⽐較して線量パラメータ
の相違は⼩さい傾向にあった。これは⼀連の治療の中で 1 回の照射ではターゲットに
対して均⼀な線量分布からは程遠いが、照射回数を重ねるごとによって平均化されて
いることを⽰唆していると考えられる。これは肺を対象として⾏われた研究におい
て、照射回数が増えるにつれてインタープレイエフェクトがより減弱することを⽰し
た先⾏⽂献と同様である(Li et al., 2012; Stambaugh et al., 2013)。Vp と D99 の⽐較に
おいては、R4D は F3D に⽐較して有意に下回っていた。これは⾃由呼吸下でビーム
ON となるタイミングをランダムに設定した通常分割照射であったとしても、インタ
ープレイエフェクトが胃 IMRT において線量分布に影響を与えていることを⽰してい
る。⼀⽅で本研究からはインタープレイエフェクトによる線量低下は処⽅線量の 1%
以下であり、実臨床における線量低下の影響は限定的と思われる。したがって胃リン
パ腫に対する step-and-shoot IMRT はインタープレイエフェクトの存在下であっても
⼗分に許容されるものであると考えられる。 
近年ではより⾼度な IMRT 治療のひとつである VMAT の臨床応⽤も進んでいる。

VMATではガントリーを回転させながら照射を⾏うことが可能であり、同時に線量率
を調節することで治療時間の短縮が可能となっている。Kubo らは VMAT を利⽤した
肺腫瘍への寡分割照射照射について検討し、呼吸回数が線量のばらつきを減少させる
ための重要な要素であると報告している(Kubo et al., 2018)。また Xiang らも肺腫瘍を
対象とした検討において、⼗分なマージンが付与されるのであれば、インタープレイ
エフェクトの程度は有意ではないと報告している(Li et al., 2013b)。本研究では step-
and-shoot IMRT を対象としてインタープレイエフェクトに関する検討を⾏ってきた
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が、VMAT を利⽤した放射線治療では照射⽅法が異なっており、インタープレイエフ
ェクトをさらに低減できる可能性がある。今後は VMAT を利⽤した胃に対する照射
についてもさらなる検討が必要と思われる。 

本研究の限界として以下に述べるようなのが挙げられる。まず本研究はいくつかの
推定を元にしたシミュレーション研究であり、実際に照射された線量分布を実測した
ものではないことである。また呼吸位相の決定は体表マーカーを基に⾏なっており、
実際の体内移動を反映していない可能性がある。また本研究では胃の体内移動につい
て治療計画装置上でアイソセンター位置を動かすことによって再現したが、これらの
⼿法⾃体が線量パラメータに影響を与えている可能性も否定できない。加えて今回の
研究では周囲リスク臓器への線量を評価しなかった。これは⽤いたシミュレーション
⼿法では、リスク臓器におけるインタープレイエフェクトを計算するのが⾮常に煩雑
になることが予想されたためである。ターゲットである胃のインタープレイエフェク
トが限定的であることを考慮すると、リスク臓器に関してもその影響は限定的と考え
られる。なお照射中の⽇々の胃形態の変化については今回考慮に⼊れておらず、これ
らがインタープレイエフェクトに与える影響についてさらなる検討が必要と考えられ
た。 
 

総括および結論 
 
今回の研究から得られた新たな知⾒ 
1. 4DCT を⽤いて胃の呼吸性移動を⽰した。呼吸性移動は頭尾⽅向で最⼤であった。 
2. 4DCT を⽤いて胃の呼吸性移動による体積の変化を⽰した。 
3. ⾃由呼吸下において通常分割照射で胃に IMRT を⾏なった場合、呼吸性移動に伴う

有意なインタープレイエフェクトを認めた。しかしながら線量低下の程度は限定的
であった。 

4. インタープレイエフェクトの存在下であったとしても、胃リンパ腫に対しては 20
回以上の分割照射で⾏われることが⼀般的であり、本研究の結果を踏まえると胃リ
ンパ腫に対する IMRT は⼗分許容されるものと考えらえる。 

5. 放射線治療機器の発展や治療計画の⾼度化に伴い、治療計画を⽴案する上でインタ
ープレイエフェクトがますます重要になってくることが予想される。 

 
新知⾒の意義 

1, 2 に関しては過去の⽂献でもいくつか報告のあるものであったが、今回の我々の
検討においても同様の結果を⽰した。また 3-4 において胃に対して IMRT を⾏った場
合のインタープレイエフェクトの評価はこれまで先⾏研究がほとんどなかったのが現
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状である。今回の我々の検討では、過去の肺での研究と同様に、胃に IMRT を⽤いて
放射線治療を⾏う場合にも有意なインタープレイエフクェトを認めた。しかしながら
解析では有意であったものの、標的体積の 99%以上の線量（D99）においては線量低
下の程度は処⽅線量の 1%以下であった。今回の研究では検討を⾏っていないが、
⽇々の胃形態の変化（interfractional change）やセットアップ精度など他の不確実性
を考慮すると、インタープレイエフェクトによる線量低下には治療成績を左右するほ
どのインパクトはないものと考えられる。ゆえに胃に対して IMRT を⽤いて放射線治
療を⾏うことは妥当であると考えられる。 
 
今後の展望・課題 

本研究において IMRT による線量分布に対して胃の呼吸性移動が与える影響につい
て考察した。我々が呼吸性移動に着⽬したのは、Wysocka らが報告した通り照射中の
体内移動の主体は呼吸性移動だからである(Wysocka et al., 2014)。⼀⽅では照射中の
胃の体内移動においては、蠕動運動をはじめとする呼吸性移動以外の要素も存在する
ため、これらも考慮に⼊れてインタープレイエフェクトを検証する必要があると考え
られ、将来的な課題である。また当院では⽇々の胃の形態について再現性を実現する
ため、治療計画 CT の撮像や毎回の治療にあたって照射開始前最低 6時間以上の絶⾷
を指⽰している。しかしこのような⼀定程度厳格な⾷事コントロールであっても、
⽇々の胃の形態の再現性については満⾜のいくものではない。実臨床において治療台
の上で撮像した cone beam computed tomography（CBCT）をみる限り、液体を主体
とする胃内容物、胃内ガスの量が昨⽇と今⽇で異なっていることはよく経験される。
今後これらの⽇々の変化(interfractional change)をどのようにして低減していくべき
かが重要な課題である。 
昨今の放射線治療に関する技術⾰新のスピードは緩むことなく、新しい技術が次々

に臨床応⽤されている。これらの技術が放射線治療分野においてさらなる治療成績の
向上をもたらすことは疑いようのない事実である。近年では MR リニアックと呼ばれ
る MRI と従来のリニアックを合体させた治療装置が開発され、すでに臨床応⽤され
ている(Brix et al., 2014; Menten et al., 2016)。MR リニアックでは放射線治療中も
MR 画像を撮像し続け、リアルタイムで病巣の認識が可能となることでより正確な治
療が可能になるとされている。これまで治療台の上で体内の病巣位置を把握する⽅法
としては、リニアックに搭載されたキロボルト CBCT を⽤いることが⼀般的であっ
た。病巣の体内移動が⽐較的乏しい頭頸部領域などにおいては、CBCT は治療台の上
での位置把握に有効であるものの、肝臓がんや膵臓がんなどでは⾮造影の CBCTでは
その描出に限界がある。また CBCTでは時間軸の中において⼀部分しか画像化でき
ず、臓器のリアルタイムの変化を把握することは困難であるが、MR リニアックはこ
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れらの問題点を克服できる可能性がある。本研究において胃の体内移動は 4DCT から
得られた各 CT 画像における胃の重⼼を参考にしており、胃の蠕動運動に関しては検
討を⾏わなかった。しかし MR リニアックによって、標的臓器はもちろん、リスク臓
器を含めたリアルタイムの複雑な体内移動を可視化できる可能性がある。 
陽⼦線治療はがんの病巣に集中して放射線を当てる⼀⽅で周囲の正常組織への影響

を最⼩限に抑えることが可能とされ、本邦では治療可能な施設が増加傾向にある。特
に当院では、事前に病巣周囲に⾦マーカーを埋め込むことにより治療中に X線透視に
よってその位置を把握し、呼吸性移動・体内移動を有する病巣であっても呼吸に合わ
せた正確な放射線治療が可能となっている。この技術は動体追跡陽⼦線治療（Real-
time-image Gated Proton beam Therapy: RGPT）とされており、2014 年より肺が
ん、肝臓がん、前⽴腺がんなどに対して世界で初めて臨床応⽤が開始されてきた
(Shimizu et al., 2014)。本研究において主に対象とした胃リンパ腫に対する放射線治
療においては、たとえ IMRT を⽤いたとしても照射後の肝機能障害や胃潰瘍、胃出⾎
をみることがあった。しかしながらこの RGPT技術を⽤いることにより、胃の呼吸性
移動に合わせて陽⼦線治療を⾏うことにより従来以上に正確な治療が可能となる。た
だし陽⼦線治療において正確な治療を実現するにあたっては、今まで以上に
interfractional change を少なくすることが必要と考えられる。 
これら消化管の interfractional change を知ることは、胃をターゲットとした放射線

治療においてのみ重要であるわけではない。Takatori らは切除不能膵がんに対してゲ
ムシタビンを併⽤した陽⼦線治療症例において、約半数の症例に⼗⼆指腸潰瘍または
胃潰瘍がみられたと報告している(Takatori et al., 2014)。当院では上述した通り
RGPT（動体追跡陽⼦線治療）を臨床応⽤しており、消化管などのリスク臓器に隣接
する呼吸性移動を伴う悪性腫瘍に対しても正確な治療が可能となっている。そしてこ
れら症例に対して治療を⾏う際には、消化管の有害事象低減を⽬指して厳格な⾷事コ
ントロールを⾏うことが必須である。しかしながらこのような厳格なコントロールに
も関わらず、肝臓がん、膵臓がんなどに対して RGPT を施⾏した⼀部の症例におい
て、治療計画上では消化管への線量制約を遵守しているものの、消化管の重篤な有害
事象を経験する場合がある(Uchinami et al., 2017)。もちろん陽⼦線の照射線量や⽣物
学的特性によって有害事象が発⽣している可能性はあるが、interfractional change に
伴い照射中に消化管が治療計画時とは⼤きく異なる部位に位置し、それによって予期
せぬ過線量が投与されている可能性は否定できない。陽⼦線治療におけるさらなる副
作⽤低減を⽬指して、リスク臓器の interfractional change にも⽬を向ける必要がある
かもしれない。 

放射線治療はここ数⼗年の間で劇的な発展を遂げており、治療精度の向上により治
療成績の向上と副作⽤低減が期待される。これらの先進技術は従来⾏われていた放射
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線治療の発展のうえに成り⽴つものである。また現在でも多くの患者は X線を⽤いた
従来の放射線治療（conventional radiotherapy）を享受しているのが現状であり、引
き続きこれらの治療における基礎的な検討を加えていくことは必須と考えらえる。 
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