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緒言 

前立腺癌 

本邦における死亡原因の第１位はがんであり、がんによる死亡率は高齢化に

伴い年々増加している(図 1)。中でも前立腺癌の罹患数は近年急速に増加して

おり(図 2)、日本において男性の罹患率第 1位である。アメリカにおいても前

立腺癌は罹患率第 1位、死亡率も第 2位と高く、世界的に前立腺癌治療の重要

性は増してきている (Rawla et al., 2019)。 

前立腺癌は、腫瘍の大きさ・浸潤具合、グリソンスコア、PSA値などから低

リスク、中間リスク、高リスクの 3段階のリスクに分類され、このリスク分類

に基づいて前立腺癌の治療方針は決定される。前立腺癌の治療には、外科治

療、化学療法、放射線治療、ホルモン療法などがあり、これらの治療方法を組

み合わせた集学的治療を行うことによって、大きな治療効果が期待されてい

る。その中でも放射線治療は幅広い病期で適用される治療方法である。 

 

 

図 1 死因別にみた死亡率の年次推移 (厚生労働省, 2021) 

https://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou/geppo/nengai20/dl/gaiky

ouR2.pdf 
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図 2 前立腺癌における罹患数と死亡数の年次推移 (国立がん研究センターが

ん情報サービス「がん統計」（全国がん登録）) 

 

 

放射線治療 

放射線治療は、腫瘍に対して局所的に放射線を照射し、がん細胞の DNAを損

傷させることで、がんを死滅させる治療である。腫瘍を切除する手術と比較し

て低侵襲な治療であるため身体への負担が少なく、体力の少ない患者や高齢者

でも受けられる治療である。また、臓器の機能や形態を温存することも可能で

あるため、放射線治療はがん治療の中でも患者の Quality of life (QOL) が高

い治療方法として知られている。 

しかしながら、放射線治療では腫瘍を中心に放射線が照射されるため、周囲

のリスク臓器 (OAR: organ at risk) に対しても放射線が照射され、その結

果、放射線治療による副作用が発生する可能性がある。前立腺癌の場合、腫瘍

の周囲に位置している OAR は直腸や膀胱である。表 1 に各臓器の耐用線量を示

す。この表では、直腸は直列臓器であるため体積効果がなく、直腸の TD5/5 (5

年間で 5%に副作用が生ずる線量) は 60 Gy と報告されている (Emami et al., 

1991)。一方で、それよりも低い 30 Gy といった中線量が照射される直腸の体

積と直腸出血に相関があることも報告されている(Ebert et al., 2014)。並列

臓器である膀胱については、膀胱全体に照射される場合の TD5/5 は 65 Gy と報

告されているが、20 Gy照射される膀胱体積と膀胱炎との相関についても報告

されている(Deville et al., 2012)。そのため、直腸や膀胱に関しては最大線

量を下げ、60 Gy 以上の高線量が照射される領域を低減することに加え、60 Gy
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未満の中-低線量が照射される体積も可能な限り低減することが求められてい

る。 

 

表 1 各臓器の通常分割照射 (1 回線量 2 Gy程度) における耐用線量 
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従来の放射線治療は、三次元原体照射 (3DCRT: three-dimensional 

conformal radiation therapy) が主流であったが、近年、放射線治療技術が

急速に発展し、強度変調放射線治療 (IMRT: intensity modulated radiation 

therapy) と呼ばれる高精度放射線治療が広く用いられるようになった。図 3

は IMRT の模式図であり、複数のセグメントにより強度が変調されたビーム

が、患者に各方向から照射される様子を示している。IMRT は強度変調分布を形

成できるため、3DCRT と比較して、線量分布の自由度が高く、腫瘍に対して高

線量を集中させることができ、また正常組織への線量を低減することが可能で

ある。 

IMRT の治療計画の立案は、従来の 3DCRT で用いられる順方向治療計画法

(Forward Planning)とは異なり、逆方向治療計画法 (Inverse Planning)が用

いられる。逆方向治療計画法では、最初に計画標的体積 (PTV: planning 

target volume) への処方線量及び OAR の線量目標を治療計画装置 (treatment 

planning system: TPS) 上で設定し、その目標を達成するように、TPS がビー

ムのセグメント形状やビーム強度を最適化し、線量分布を計算する。この最適

化プロセスでは、線量目標の設定、線量分布を制御する関心領域 (ROI: 

region of interest) の作成、線量目標のウェイトなど、治療計画の品質に影

響を及ぼす多くの要素が存在し (Kusters et al., 2017)、計画者はこれらの

調整を Trial & Error によって行い、最適な治療計画の作成を試みる。そのた

め、治療計画の作成にかかる時間や治療計画の品質は、計画者の知識や経験に

強く依存することが知られている (Amy et al., 2016; Berry et al., 2016; 

Batumalai et al., 2013)。このような治療計画者の技術や経験に対する依存

を低減し、個々の患者に対して最適な治療計画を提供することを目指して、治

療計画の作成プロセスの自動化や治療計画の事前に症例に対する OAR 線量の予

測値を提供するといった研究がこれまでに行われている (Moore et al., 

2011; Chao et al., 2021)。 

 

図 3 IMRT の概略図 (Intensity Modulated Radiation Therapy 

Collaborative Working Group, 2001) 
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自動的な治療計画の作成 (Auto-Planning） 

Auto-Planning は、治療計画装置 Pinnacle3に導入された、自動で治療計画

を作成する機能である。PTVや OAR に対して臨床の線量制約を設定するだけ

で、高品質な治療計画を作成できる。図 4 は Auto-Planning における線量制約

を入力する画面である (Karl et al., 2015)。この機能は、入力された線量制

約を元に、仮想 ROI と呼ばれる線量分布を制御するための ROI（図 5）を自動

で作成し、それらの ROI に対する線量目標やウェイトを自動で設定して最適化

計算を行う。これまでの研究では、Auto-Planningを用いることにより、治療

計画者の経験や知識に依存せず、短時間で治療計画を作成することが可能であ

り(Jerome et al., 2015)、作成された線量分布にばらつきが少なく(Elena et 

al., 2018)、再現性の高い治療計画を作成可能であることが示されている。

Auto-Planning により作成された治療計画の品質に関する研究はこれまで数多

く行われ、計画者が手動で作成する Manual Plan と比較して、同等かそれ以上

の品質であるとの報告がされている (Kristen et al., 2018; Speer et al., 

2017; Irene et al., 2016; Nawa et al., 2017)。一方で、計画者が手動で作

成した治療計画は Auto-Planningを使用して作成した治療計画よりも OAR 線量

を低減し、PTVを評価する指標である線量集中性 (Conformity Index: CI)につ

いて、 Manual Plan と Auto-Planning の間で差がない、もしくは Manual の方

が優れているといった研究結果も報告されている (Speer et al., 2017; 

Hansen et al., 2017)。 

 

図 4 Auto-Planning の線量目標設定画面 (Karl, 2015) 
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図 5 Auto-Planning機能によって自動生成される ROI の模式図 (Karl, 

2015) 

左は解剖学的な ROI、右は Auto-Planningを実行すると自動で作成される ROI

であり、PTV の外への線量の広がりを制限するための ROI などが含まれる。 
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治療計画の予測モデル 

前節で紹介した治療計画作成プロセスの自動化とは別に、患者ごとに最適な

治療計画を作成することを目指して、OAR の線量を患者ごとに予測するモデル

の有用性が議論されている。治療計画時に予測モデルから得られた OAR の線量

の予測値を参考にしながら治療計画を作成することで、治療計画の品質改善、

治療計画の品質の均一化、作成時間の短縮などの利益が見込まれる。治療計画

を作成する前に OARへの線量制約を満たすことが難しいことが分かれば、その

症例に対する治療計画の対応を事前に検討し、プランの線量制約の変更等の対

応を医師と事前に話し合うことが可能となり、効率的に治療計画を進めること

ができるようになることも予想される。 

 

予測パラメータ 

これまでに治療計画の品質の評価や予測に関連する先行研究では、PTV と

OAR の重なる体積をベースとした予測パラメータが用いられてきた (Powis et 

al., 2017; Bandlamudi et al., 2018; Zhang et al., 2019)。これは OAR の

体積うち PTV と重なっているかの割合 (オーバーラップ率) であり、本研究で

は従来の重なり体積をベースとした予測パラメータ (conventional overlap 

predictive parameter: COPP) を COPP と呼ぶこととする。COPP の定義を式

(1)に示す。 

COPP = 	
overlap	volume	(= OAR	 ∩ 	PTV)

OAR	volume    (1) 

 

PTV と OAR の重なり体積の大きさは、OAR の平均線量 (Dmean) や VXGy [%] (X 

Gy 以上が照射される体積割合)といった線量体積指標と高い相関をもち、COPP

のような重なりをベースとした予測パラメータは OAR 線量を予想する上で有用

であることが示されてきた (Moore et al., 2011)。図 6 は先行研究における

式(1)の予測パラメータ COPP と直腸の V70Gyとの相関であり、両者間の相関が良

いことが示されている (Chao et al., 2021)。 

一方、 

表 2 に示すように、先行研究では対象とする線量が低くなるほど相関係数が

低くなることが報告されている(Ueda et al., 2020; Mattes et al., 2014; 

Chao et al., 2021)。先行研究ではこの傾向について言及しておらず、その原

因は明らかになっていない。この原因を明らかにすることができれば、低線量

の線量指標に対して予測をより良く行う際の手助けとなる可能性がある。 
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図 6 先行研究における直腸-PTV の重なる割合(式(1))と直腸の V75Gy [%]との相

関 (Chao et al., 2021) 

 

表 2 前立腺癌における COPP と線量体積指標の相関係数 

相関係数 
Ueda et al. 

(2020) 
Mattes et al. (2014) 

Chao et al. 

(2021) 

処方線量 78 Gy 50.4 Gy (primary plan) 74.1 Gy 

高線量 0.78 (V70Gy) 0.883 (V45Gy) 0.80 (V70Gy) 

低線量 0.41 (V39Gy) 0.437 (V15Gy) 0.40 (V40Gy) 
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従来の予測パラメータの限界 

前節で説明した通り、COPP は高線量の線量体積指標と相関が良いことが報告

されている。COPP は、重なり体積と OAR体積の比で定義されているが、OAR の

線量体積指標を予測する要素として、次に示すように PTV体積も必要であると

想定される。例として、図 7のような OAR体積と overlap体積は等しいが、

PTV体積が異なる 2つの体系を考える。この例では、式(1)からわかるように、

これら 2つの体系で COPP は同じ値となる。しかしながら、OAR の線量は、PTV

体積の大きい右の体系の方が高くなることが予想され、COPP は PTV体積の違い

による OAR 線量の違いを区別できない。そのため、予測パラメータに PTV体積

を考慮することにより、OARへの線量の予測を改善できる可能性がある。 

 

図 7 PTV体積が異なる 2つの体系の模式図 

左右の体系は OAR体積及び overlap volume は等しく PTV の大きさのみが異な

る。 
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本研究の目的  

これまでに述べてきた予測パラメータを用いた線量体積指標の予測に関して

まとめると以下となる。 

 

• 従来、重なり体積をベースとした予測パラメータ (COPP) が OAR の線量体

積指標の予測に用いられてきたが、COPP は低線量の線量体積指標との相関

が高くないため、低線量の予測により適したパラメータが存在する可能性

がある。 

• COPP は PTV体積を考慮していないため、オーバーラップ率が同じような体

系の線量予測において、PTV の大きさの違いによる OAR 線量の違いを区別

できない。PTV体積を考慮した予測パラメータを新たに提案することで、

線量体積指標をより良く予測できるようになる可能性がある。 

 

本研究では、PTV体積を考慮した予測パラメータ (Proposed overlap 

predictive parameter: POPP) を提案し、従来の予測パラメータと比較して、

線量体積指標との相関にどの程度改善が見られるかを評価した。 

本報告は二章で構成される。第一章はファントムを用いた研究について報告

する。ここでは、米国医学物理学会タスクグループ 119 (American 

Association of Physicist in Medicine Task Group 119: AAPM TG119) の前

立腺ファントムを採用し、このファントムの位置関係や大きさ関係を系統的に

変化させることで、様々な幾何学条件の体系を作成し、COPP および POPP の特

性や性質を評価した。第二章では、臨床症例に対して、提案した予測パラメー

タを用いた予測モデルの構築を行い、臨床の体系においても新たに提案した

POPP が有用な指標となりえることを示す。 
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略語表 

 

AAPM  American Association of Physicists in Medicine 

AP Plan Auto-Planning Plan 

AP SS  Auto-Planning with Step&Shoot 

AP VMAT Auto-Planning with Volumetric Modulated Arc Therapy 

BOV  Bladder overlap volume 

BV  Bladder volume 

CI  Conformity Index 

COPP  Conventional overlap predictive parameter 

CP SS  Clinical Plan with Step&Shoot 

CP VMAT Clinical Plan with Volumetric Modulated Arc Therapy 

DMPO  Direct Machine Parameter Optimization  

DVH  Dose Volume Histogram 

HI  Homogeneity Index 

IMRT  Intensity Modulated Radiotherapy 

MLC  Multi leaf collimator 

OAR  Organ at Risk 

POPP  Proposed overlap predictive parameter 

PTV  Planning Target Volume 

RMSE  Root Mean Squared Error 

ROI  Region of Interest 

ROV  Rectum overlap volume 

RV  Rectum volume 

TG-119  Task Group-119 

VMAT  Volumetric Modulated Arc Therapy 
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第一章 ファントム研究 

1.1 緒言 

現在の放射線治療では、IMRTや VMAT のような照射技術を用いた高精度放射

線治療が主流となりつつある。これらの治療計画は Inverse planning による

最適化計算で作成され、治療計画を作成するプロセスは多岐にわたり複雑とな

るため、治療計画の品質は従来の 3DCRT と比較して、治療計画者の知識や経験

に大きく依存することが知られている。これまで、治療計画者のスキルに対す

る依存を減らし、患者に高品質な治療計画を提供することを目指して、予測モ

デルを用いて OAR の線量を事前に予測する方法が議論されている (Moore et 

al., 2011; Chao et al., 2021)。 

これらの先行研究では、OAR のうち PTV と重なる体積の割合 (オーバーラッ

プ率) を予測パラメータとして使用しているが、このオーバーラップ率は PTV

体積の大きさを考慮していないため、PTV体積の違いによる OAR 線量の違いを

区別できない。例として、図 7に示したような OAR体積とオーバーラップ体積

は等しく、PTV体積が異なる 2つの体系では、従来の予測パラメータである

COPP は、PTV体積の違いを区別しないため、両体系の COPP の値は等しくな

る。しかしながら、予想される OAR の線量は PTV体積の大きい体系の方が高

く、COPP ではこの違いを説明することはできない。本章では、オーバーラップ

率に加えて、PTV体積にも注目した新しい予測パラメータである POPPを提案

し、COPP との比較を通じて POPP の評価を行なった。 

POPP は PTV体積、OAR体積、オーバーラップ体積から計算されるパラメータ

であるため、本章ではこれらのパラメータを変化させ、どのような依存性があ

るかを解析した。この目的のために、様々な体系において評価を行う必要があ

るが、実際の患者データを用いると、直腸、膀胱、PTV の幾何学的な条件以外

に、体厚や骨との位置関係などが放射線治療計画の品質に影響を及ぼす交絡因

子となりうる可能性があり、これらの因子の影響を最小限に抑えて POPP の特

性を検討するため、本研究では AAPM TG119 の前立腺ファントムを用いて、直

腸、膀胱、PTV の位置関係及び大きさ関係を系統的に変化させながら、POPP の

特性の調査を行った。実際の患者のデータを用いた研究については第二章で説

明する。また、治療計画の作成については、前述の通り治療計画者の知識や経

験に依存するため、その依存性を排除して POPP の特性を調査することを目的

として、Pinnacle3に実装されている Auto-Planning と呼ばれる機能を活用し

て治療計画を作成した。 
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1.2 方法 

1.2.1 予測パラメータの提案 

本研究では PTV体積を考慮した新たな予測パラメータ (proposed overlap 

predictive parameter: POPP) を提案する。POPP の定義を式(2)に示す。 

 

POPP = 	
overlap	volume
OAR	volume ×

PTV	volume
OAR	volume    (2) 

 

POPP の定義は、COPP に OAR体積に対する PTV体積の比を掛けたものであ

る。この定義は、以下の 2つの仮定に基づき、POPP が大きくなるに従い OAR 線

量が大きくなるように提案した。 

1. PTV体積が大きいほど、OAR 線量は増加する。 

2. OAR体積が大きいほど、OAR 線量は減少する。 

1.2.3項で説明するシミュレーション 1では、仮定 1 に関連して等しい OAR

体積とオーバーラップ体積を有する 2種類の PTV体積の体系を用意し、PTV体

積と OAR 線量の関係を調査した。 
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1.2.2 AAPM TG119 前立腺ファントム 

本章では、AAPM TG119ファントム (Ezzell et al., 2009)の前立腺ファント

ムを採用して、COPP および POPP の特性を系統的に調査した。図 8に TG119 の

前立腺ファントムの概略図、図 9 に TG119 の前立腺ファントムの axial 画像及

び sagittal 画像を示す (Dinesh et al., 2012)。TG119ファントムは、IMRT

や VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) などの各照射方法の比較 

(Nithya et al., 2016) や品質保証 (QA: Quality Assurance) の手順を検証

し実用的なコミッショニングのベースラインを確立すること (Sathiyan et 

al., 2011) など、様々な研究に利用されている。 

なお、TG119 前立腺ファントムの各臓器の体積は、先行研究 (Mellon et 

al., 2015; Ueda et al., 2020) で報告された患者の体積と比較して小さいた

め、これらの先行研究を参考にし、各臓器の体積を元の体積から調整して研究

に利用した。 

 

 

図 8 TG-119 前立腺ファントム概略図及び CT 画像 (Dinesh et al., 2012) 。 

  

  

図 9 TG119 前立腺ファントムの axial 画像 (左) 及び sagittal 画像 (右)。

(Ezzell et al., 2009) 
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1.2.3 シミュレーション 1：大小 2種類の PTV体積の体系における検証 

最初のシミュレーションでは、図 7に示したオーバーラップ率が等しく、

PTV体積が異なるような、従来の予測パラメータ COPP が区別できない PTV体積

の異なる体系において、PTV体積と OAR 線量の関係を調査し、POPP の有用性を

検討することを目的とした。図 10 に本シミュレーションで用いた体系の模式

図を示す。先行研究 (Mellon et al., 2015; Ueda et al., 2020) で報告され

た患者情報を参考にして、各臓器の大きさを次のように調整した。PTV の大き

さについては、大小 2種類 (PTV の大きさ：図 10 において(A)が小、(B)が大) 

を作成し、それぞれの体積を 162.7と 188.0 cc と設定した。直腸および膀胱

の体積については、直腸の体積を 49.9 cc、膀胱の体積を 165.0 cc とする一組

の体系を作成し用いた。次に、直腸を前後方向に変位させ、直腸と PTV の重な

り (rectum overlap volume: ROV) を 3種類作成した (ROV の大きさ：図 10

において(a)が小、(b)が中、(c)が大)。3種類の ROV の大きさは、大小 2種類

の PTV体積に対して、それぞれ約 3.3 cc、5.3 cc、7.7 cc となるように調整

した。膀胱と PTV の重なり (bladder overlap volume: BOV) は全ての体系に

おいて約 13.2 cc になるように膀胱の位置を調整した。本シミュレーションで

は、2種類の PTV体積と 3種類の ROV の組み合わせで合計 6種類の幾何学条件

でシミュレーションを行った。 

 

 

図 10 シミュレーション 1で用いたファントム体系の模式図。(A)PTV体積が小

さい体系、(B)PTV体積が大きい体系。 
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 各幾何学条件の前立腺ファントムに対する Step & Shoot IMRT (以下、

IMRT) 及び VMAT の治療計画を治療計画装置 Pinancle3 (version 14.0, 

Philips社) を使用して作成した。IMRT は 7門照射 (0°, 51°, 102°, 

153°, 207°, 258°, 309°) の条件で作成し、VMAT は 2 Arc (179-181°, 

181-179°) の条件で作成した。どちらの方法も X線エネルギーは 6MVを使用

した。計算アルゴリズムは Adaptive Convolveを使用して線量分布を計算し

た。Inverse Planning における最適化には、Pinnacle3の機能である DMPO 

(Direct Machine Parameter Optimization) を使用した (Björn et al., 

2008)。 

IMRT及び VMAT の治療計画は、表 3 に示されている TG119 の前立腺ファント

ムに対する線量目標に基づいて Auto-Planning の治療計画の線量目標に設定し

て作成した。 

 

表 3 TG-119 前立腺ファントムの線量目標 (D95%処方) 

Structure Dose Goals 

PTV D95%≧75.6 Gy D5%≦83.0 Gy 

Rectum V75Gy≧10% V70Gy≧30% 

Bladder V75Gy≧10% V70Gy≧30% 

DX%：体積の X％以上に照射される線量、VX Gy：X Gy 以上が照射される体積 

 

Auto-Planning は臨床で使用される PTVや OAR の線量目標を設定するだけ

で、高品質な治療計画を作成できることが知られている。しかし、計画者によ

って手動で作成された治療計画の品質が Auto-Planningを使用して作成された

治療計画の品質より優れている可能性も報告されている (Speer et al., 

2017; Hansen et al., 2017)。そのため、TG119 の線量目標の他に、ring ROI

および PTV に対する最大線量の制約を Auto-Planning に追加して設定した。

ring ROI は、PTV の周囲をリング状に囲む ROI で、ring ROI に対して線量制約

を設けることで、PTV外への線量分布の広がりを抑制するとともに近傍の OAR

の線量を低減することができる。本研究では、PTVから前後左右方向に内径 1 

cm、外径 3 cm、上下方向に内径 0.5 cm、外径 2 cm の範囲で ring ROIを定義

した。ring ROI に対しては、処方線量 (7560 cGy) の 60%に相当する 4536 cGy

を最大線量制約 (Dmax) として設定した。PTV に対する最大線量の制約として

は、処方線量の 101%に相当する 7636 cGyを Dmaxとして設定した。また、Auto-

Planning では各 ROI に対する線量制約の他に、Priority と Compromiseを用い

て優先度を設定することが可能である。Priority は

Constraint/High/Medium/Low の 4段階で、線量制約の優先順位を指定する。
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Compromise は OAR がターゲットと重なる場合に、OAR の線量低減を優先すべき

か、ターゲットへの線量投与を優先すべきかを決定する項目であり、通常、優

先度の高い直列臓器の場合は No, 並列臓器の場合は Yes に設定するとされてい

る。各線量制約およびその Priority/Compromise は全てのプランで表 4 に示す

ように設定にした。 

Auto-Planningを使用して作成した治療計画の結果から、PTV体積と OAR 線

量の関係を調査し、線形回帰分析を実施して予測パラメータ (COPP および

POPP) と直腸の線量体積指標 (V70 Gyおよび V37.5 Gy) の相関関係について評価し

た。 

 

表 4 Auto-Planning に設定した線量制約 

Target Optimization Goals 

ROI Dose 

PTV 7800 cGy 

 

Organ At Risks Optimization Goals 

ROI Goals Priority/Compromise 

PTV Dmax < 7636 cGy High/Yes 

Rectum V75Gy < 10% High/No 

Rectum V70Gy < 30% High/No 

Bladder V75Gy < 10% Medium/Yes 

Bladder V70Gy < 30% Medium/Yes 

RING ROI Dmax < 4536 cGy Medium/Yes 
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1.2.4 シミュレーション 2：様々な体系における COPP と POPP の有用性の検

証 

本シミュレーションでは、実際の患者を想定し、直腸および膀胱の体積や位

置関係を系統的に変化させて検証を行った。 

TG119 前立腺ファントムの PTV, OAR の体積は臨床患者の解剖と比べて小さい

ため、先行研究 (Mellon et al., 2015; Ueda et al., 2020) で報告された患

者情報 (OAR体積、PTV体積、オーバーラップ体積) を参考に、大きさや位置

関係を設定した。図 11 は、本シミュレーションにおけるファントム体系の概

略図で、(A) 直腸及び膀胱の体積をそれぞれ 3種類ずつの組み合わせで合計 9

種類、(B) 直腸と膀胱の位置をそれぞれ 3種類ずつの組み合わせで合計 9種

類、これらの体積と位置の組み合わせにより、合計 81種類の体系でシミュレ

ーションを行った。なお、直腸と膀胱の体積及び位置を変更することで、PTV

の体積や位置の関係性を相対的に表現できるため、PTV の体積および位置は固

定とした。表 5 に TG119ファントムの体積およびその位置の変化量を示す。ま

た、本シミュレーションにおける前立腺ファントムの幾何学情報および先行研

究の幾何学情報を表 6 に示す。IMRT及び VMAT の治療計画はシミュレーション

1と同様の方法で作成した。 

予測パラメータ (COPP および POPP) と線量体積指標の関係性を、線形回帰

分析で評価した。本シミュレーションでは、直腸及び膀胱の平均線量、V70Gy、

V60Gy、V37.5Gyを線量体積指標とした。COPP と POPP の各線量体積指標に対する相

関係数を算出し、それらの比較を通じて、POPP の有用性を評価した。 

 

 
図 11 シミュレーション 2で用いた体系の模式図 

 

表 5 シミュレーション 2における TG119 前立腺ファントムの体系 

Structure 体積拡張量 腹背方向への移動距離* 
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Rectum 8, 10, 12 mm** -10, -12, -14 mm 

Bladder 14, 20, 24 mm 5, 8, 11 mm 

PTV 16 mm 0 mm 

* 腹側方向を正の方向とした。 

** 腹背方向および左右方向のみの拡張であり、頭尾方向への拡張なし 

 

表 6 シミュレーション 2における前立腺ファントムの幾何学条件 

  本研究 
Ueda et 

al. 

Mellon et 

al. 

直腸 

体積 [cc] 50.4±6.6 44.2±15.4 - 

PTV と重なる体積 [cc] 5.5±2.2 - - 

PTV と重なる割合 [%] 10.9±3.7 11.3±6.3 - 

膀胱 

体積 [cc] 162.1±29.8 160.2±79.4 - 

PTV と重なる体積 [cc] 13.1±4.9 - - 

PTV と重なる割合 [%] 7.9±2.2 8.8±6.0 - 

PTV 体積 [cc] 162.7 - 163 
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1.2.5 治療計画の品質評価指標 

本研究では、治療計画の品質を定量的に評価するために、OAR の線量体積指

標に加え、以下の指標を用いて評価した。 

 

(a)線量集中性の評価 

線量集中性は、処方線量がターゲットにどれだけ限局しているのかを評価す

る指標である。この評価には Conformity Index (CI)がよく用いられている。

CI の定義はいくつか存在しているが、本研究では Paddickらによって提案され

た Conformity Number (CN) を採用した (Paddick et al., 2000)。CN の定義

を式(3)に示す。 

CN = 	
TV!"#
TV ×

TV!"#
PIV    (3) 

TVPIV (cc)：処方線量が照射される体積 

TV (cc)：PTV の体積 

PIV (cc)：PTV の中で処方線量が照射される体積 

 

CN は、ターゲット内に処方線量が照射されている程度と、ターゲット外への

処方線量の広がりの程度を同時に考慮し、0から 1 の範囲の値をとる。値が 1

に近いほど、処方線量が PTV に限局していることを示している。ただし、CN の

理想値は処方指示によって異なり、例えば D95処方指示の場合、ターゲット内

に処方線量が照射されている割合を評価する第 1項は 0.95 となるため、CN の

理想値は 0.95 となる。 

 

(b)線量均一性の評価 

線量均一性は、ターゲット内の線量の均一性を評価する指標である。この評

価には Homogeneity Index (HI) がよく用いられている。HI の定義はいくつか

存在しているが、本研究では ICRU Report 83 で提案されている定義を採用し

た (Hodapp et al., 2012)。以下の式(4)にその定義を示す。 

 

𝐇𝐈 = 	
(𝐃𝟐% − 𝐃𝟗𝟖%)

𝐃𝟓𝟎%
   (𝟒) 

DX%（cGy)：体積の X%以上に照射される線量 

 

HI は 0 以上の値をとり、0 に近いほど PTV内の線量均一性が高いことを示し

ている。 
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1.3 結果 

1.3.1 シミュレーション 1の結果 

図 12 は、本シミュレーションにおける予測パラメータ（COPP、POPP）と直

腸の線量体積指標（V70Gy, V37.5Gy）の線形回帰分析の結果を示している。グラフ

の横軸は予測パラメータ、縦軸は直腸の線量体積指標を表している。点線は

IMRT の結果、実線は VMAT の結果を示しており、黒のプロットは PTV体積が小

さい体系 (162 cc) における結果、白のプロットは PTV体積が大きい体系 

(188 cc) における結果を示している。 

図 12 に示されているように、IMRT及び VMAT の両照射技術において、PTV

体積が大きい体系は小さい体系と比較して、直腸の V70Gyおよび V37.5Gyが大きく

なることが確認された。 

直腸の V70Gyとの相関は、POPP と COPP で同程度であり、その相関係数はそれ

ぞれ IMRT で 0.965、0.967、VMAT では 0.988、0.990 であった。一方、直腸の

V37.5Gyに関しては、POPP は COPP に比べて高い相関を示し、その相関係数はそれ

ぞれ IMRT で 0.897、0.860、VMAT では 0.973、0.932 であった。 

 

 

図 12 シミュレーション 1における回帰分析の結果。(A)COPP vs 直腸の

V70Gy、(B)POPP vs 直腸の V70Gy、(C)COPP vs 直腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 直腸の

V37.5Gy、の結果を示している。黒の菱形(◆) は IMRT における PTV体積が 162 
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cc の結果、白の四角(□) は IMRT における PTV体積が 188 cc の結果、黒の円

形(●) は VMAT における PTV体積が 162 cc の結果、白の三角(△) は VMAT に

おける PTV体積が 188 cc の結果を示している。点線は IMRT の結果の近似直線

であり、実線は VMAT の結果の近似直線である。 

 

1.3.2 シミュレーション 2の結果 

(a)Auto-Planningを用いて作成した治療計画の品質 

本シミュレーションにおいて Auto-Planning で作成した IMRT及び VMAT の治

療計画の結果を表 7、表 8に示す。 

本研究で算出された CN および HI の結果は、前立腺癌を対象としている先行

研究の結果より良好であった (Mellon et al., 2015; Nguyen et al., 

2019)。 

Auto-Planningを用いて作成した 81件の治療計画のうち、IMRT の 23件、

VMAT の 18 件の治療計画で膀胱の V75Gy < 10%の線量目標を満たさなかった。 

 

表 7 シミュレーション 2 における Auto-Planningを用いて作成した IMRT 治療

計画の結果 

Structure 線量体積指標 

Rectum 

Mean Dose [Gy] 44.7±1.6 

V70Gy [%] 12.2±2.9 

V60Gy [%] 24.6±3.6 

V37.5Gy [%] 72.2±2.3 

Bladder 

Mean Dose [Gy] 30.7±1.7 

V70Gy [%] 11.1±2.3 

V60Gy [%] 15.6±2.7 

V37.5Gy [%] 36.2±3.3 

PTV 
CN 0.91±0.02 

HI 0.065±0.014 

 



 

 24 

表 8 シミュレーション 2 における Auto-Planningを用いて作成した VMAT 治療

計画の結果 

Structure 線量体積指標 

Rectum 

Mean Dose [Gy] 41.4±1.8 

V70Gy [%] 10.0±2.7 

V60Gy [%] 19.4±3.8 

V37.5Gy [%] 64.8±3.2 

Bladder 

Mean Dose [Gy] 28.5±1.7 

V70Gy [%] 9.9±2.3 

V60Gy [%] 13.5±2.6 

V37.5Gy [%] 31.2±3.4 

PTV 
CN 0.92±0.01 

HI 0.088±0.018 
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(b)予測パラメータと線量体積指標の相関係数の結果 

IMRT及び VMAT における各線量体積指標と予測パラメータ (COPP および

POPP) の相関係数の結果を表 9、表 10 に示す。予測パラメータと線量体積指

標の間に相関が認められた。特に、POPP は COPP と比較して V37.5Gyや平均線量な

どの中線量に関連した線量指標において強い相関を示した。一方で、処方線量

に近い V70Gyにおいては、COPP は POPP と比較して強い相関を示した。 

図 13及び図 14 に、IMRT及び VMAT における COPP と各線量体積指標の回帰

分析の結果を示す。直腸の結果において、1つの COPP の値に対してプロットさ

れている複数の結果は、直腸の体積と位置は同じ体系で、膀胱の体積と位置を

変化させた体系の結果である。直腸における COPP の値が同一であっても、膀

胱の体系が異なれば得られる線量体積指標の結果が異なることを示している。

COPP は直腸の V70Gyおよび膀胱の V70Gyと強い相関を示し、相関係数は IMRT では

それぞれ R = 0.975 および 0.990、VMAT ではそれぞれ R = 0.971 および 0.997

であった。しかしながら、COPP は対象とする線量が低くなるにつれて相関は弱

くなり、直腸と膀胱の V37.5Gyにおける相関係数は、IMRT ではそれぞれ R = 

0.806 および 0.881、VMAT ではそれぞれ R = 0.861 および 0.929 であった。

COPP における対象とする線量が低くなるほど相関が弱くなる傾向は、表 2 に

示したように先行研究においても観測されている (Mattes et al., 2014; 

Ueda et al., 2020; Chao et al., 2021)。また、図 13-D 及び図 14-Dでは、

COPP が増加すると、全体的な傾向として直腸の V37.5Gyは増加しているが、直腸

の位置を固定して、直腸体積を変化させた結果のデータの組では (同じデータ

プロットの形状で、プロットの色は黒、灰色、白の順に体積増加)、COPP が増

加するに従い、直腸の V37.5Gyは減少する傾向が確認された。 

図 15及び図 16 は、それぞれ IMRT及び VMAT における POPP と各線量体積指

標の回帰分析の結果を示している。POPP は直腸の V37.5Gyおよび膀胱の V37.5Gyと

強い相関を示し、相関係数は IMRT ではそれぞれ R = 0.927および 0.951、VMAT

では R = 0.940 および 0.934 であった。一方で、V70Gyに関しては、POPP は COPP

と比較して相関は弱いという結果であった。また、図 15-Bと図 16-Bに示さ

れている直腸の V70Gyにおいては、直腸の位置を固定して、直腸体積のみを変化

させた結果のデータの組では (同じデータプロットの形状で、プロットの色は

白、灰色、黒の順で体積減少)、POPP が増加するに従い、直腸の V70Gyは減少す

る傾向であった。 
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表 9 IMRT における各線量体積指標と予測パラメータの相関係数 

OAR 線量体積指標 
予測パラメータ 

COPP POPP 

Rectum 

Mean Dose [%] 0.865 0.955 

V70Gy [%] 0.975 0.945 

V60Gy [%] 0.921 0.962 

V37.5Gy [%] 0.806 0.927 

Bladder 

Mean Dose [%] 0.870 0.953 

V70Gy [%] 0.990 0.802 

V60Gy [%] 0.977 0.862 

V37.5Gy [%] 0.881 0.951 

 

 

表 10 VMAT における各線量体積指標と予測パラメータの相関係数 

OAR 線量体積指標 
予測パラメータ 

COPP POPP 

Rectum 

Mean Dose [%] 0.933 0.964 

V70Gy [%] 0.971 0.933 

V60Gy [%] 0.946 0.958 

V37.5Gy [%] 0.861 0.940 

Bladder 

Mean Dose [%] 0.934 0.924 

V70Gy [%] 0.997 0.774 

V60Gy [%] 0.993 0.824 

V37.5Gy [%] 0.929 0.934 
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図 13 IMRT における COPP の線形回帰分析の結果。(A)直腸の平均線量、(B)直

腸の V70Gy、(C)直腸の V60Gy、(D)直腸の V37.5Gy、(E)膀胱の平均線量、(F)膀胱の

V70Gy、(G)膀胱の V60Gy、(H)膀胱の V37.5Gy の結果を示している。プロットの記号

は PTV と OAR の距離を表しており、円形 (○)、三角 (△)、四角 (◇)の順に

その距離は小さくなる。プロットの色は OAR体積の大きさを表しており、黒 

(▲)、グレー (▲)、白 (△)の順に OAR体積は増加する。 
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図 14 VMAT における COPP の線形回帰分析の結果。(A)直腸の平均線量、(B)直

腸の V70Gy、(C)直腸の V60Gy、(D)直腸の V37.5Gy、(E)膀胱の平均線量、(F)膀胱の

V70Gy、(G)膀胱の V60Gy、(H)膀胱の V37.5Gy の結果を示している。プロットの記号

は PTV と OAR の距離を表しており、円形 (○)、三角 (△)、四角 (◇)の順に

その距離は小さくなる。プロットの色は OAR体積の大きさを表しており、黒 

(▲)、グレー (▲)、白 (△)の順に OAR体積は増加する。 
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図 15 IMRT における POPP の線形回帰分析の結果。(A)直腸の平均線量、(B)直

腸の V70Gy、(C)直腸の V60Gy、(D)直腸の V37.5Gy、(E)膀胱の平均線量、(F)膀胱の

V70Gy、(G)膀胱の V60Gy、(H)膀胱の V37.5Gyの結果を示している。プロットの記号は

PTV と OAR の距離を表しており、円形 (○)、三角 (△)、四角 (◇)の順にその

距離は小さくなる。プロットの色は OAR体積の大きさを表しており、黒 

(▲)、グレー (▲)、白 (△)の順に OAR体積は増加する。
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図 16 VMAT における POPP の線形回帰分析の結果。(A)直腸の平均線量、(B)直

腸の V70Gy、(C)直腸の V60Gy、(D)直腸の V37.5Gy、(E)膀胱の平均線量、(F)膀胱の

V70Gy、(G)膀胱の V60Gy、(H)膀胱の V37.5Gyの結果を示している。プロットの記号は

PTV と OAR の距離を表しており、円形 (○)、三角 (△)、四角 (◇)の順にその

距離は小さくなる。プロットの色は OAR体積の大きさを表しており、黒 

(▲)、グレー (▲)、白 (△)の順に OAR体積は増加する。 
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1.4 考察 

本節では、シミュレーションごとに得られた結果について考察する。 

 

1.4.1 シミュレーション 1に関する考察 

シミュレーション 1では、図 7に示されているような等しいオーバーラップ

率を持つが、異なる PTV体積を有する 2つのケースで、PTV体積と OAR 線量の

関係を調査した。図 12 の結果からは、IMRT及び VMAT の両照射技術におい

て、PTV体積の大きいケース (白プロット) は小さいケース (黒プロット) よ

り直腸の V70Gyおよび V37.5Gyが大きいことが示された。この結果は、一般的に

PTV体積が大きいほど OAR 線量が高くなることを示唆し、1.2.1項における

POPP の定義で採用した仮定が適切であったことを示している。 

このシミュレーションで採用した２つの体系は、PTV体積は異なるが、オー

バーラップ率は等しいため、COPP はどちらの体系でも同じ値となる。そのため

図 12-A, C では、各 COPP に対して、2つの異なる PTV体積の結果である白と

黒のデータがプロットされている。一方、POPP は PTV体積を考慮した項を含む

ため、図 12-B, Dに示されているように、白と黒の対応するデータ点の POPP

は異なる値を持ち、COPP の結果よりも線形に近い傾向を示した。 

直腸の V70Gyでは、POPP は COPP と同程度の相関係数を示し、直腸の V37.5Gyで

は、POPP は COPP よりも高い相関係数を示した。シミュレーション 1の結果か

ら、POPP は COPP よりも線量体積指標の予測に有用である可能性が示唆され

た。 
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1.4.2 シミュレーション 2に関する考察 

シミュレーション 2では、患者体系を想定して POPP の有用性を調査するた

めに、直腸および膀胱の大きさの関係や位置関係を系統的に変化させた体系で

シミュレーションを行った。IMRT及び VMAT において、COPP は POPP より直腸

の V70 Gyと強い相関を示した一方で、直腸の V37.5 Gy に関しては、POPP は COPP

と比べて強い相関を示した。この結果から、COPP は処方線量に近い高線量と相

関が高く、POPP は中線量と強い相関が得られる可能性が示された。 

 

(a)高線量 (直腸の V70Gy) と予測パラメータの関係 

COPP および POPP は、IMRT と VMAT の両照射技術において、直腸の V70Gyと強

い相関を示した。特に、COPP は直腸の V70Gyと非常に強い相関を示した。この結

果の理由として、線量集中性の高い線量分布を持つ治療計画では、処方線量 

(75.6Gy) に近い高線量が照射される直腸の体積 (V70Gy) は、PTV と直腸のオー

バーラップ体積とおおよそ一致するためと考えられる。実際に本研究における

PTV と重なる直腸の体積の割合 (COPP)および直腸の V70Gyは、図 13-Bと図 14-

B から 10%程度であったことを確認できる。このように COPP は直腸の V70Gyのよ

うな高線量の線量指標と相関が強く、処方線量の違いや幾何学条件の違いに依

存せずに成り立つと考えられる。直腸の V70Gyはオーバーラップ率と非常に強い

相関があるため、POPP で PTV体積を考慮したことは V70Gyの予測精度の向上に繋

がらなかったと考えられる。このように、高線量はオーバーラップ率に大きく

依存するため、高線量の予測には PTV体積を考慮する必要性は低い可能性が示

唆された。 
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(b)中線量 (直腸の V37.5 Gy) と予測パラメータの関係 

COPP と直腸の V37.5 Gyの相関係数は、IMRT および VMAT においてそれぞれ R = 

0.806、0.861 であった。これは直腸の V70 Gyの相関係数の結果 R = 0.975、

0.971 よりも低い値であり、評価対象の線量が低くなるにつれて、相関係数が

小さくなる傾向が示された。 

図 13-Dおよび図 14-Dより、37.5 Gy の線量が照射される直腸の体積 (V37.5 

Gy) は体積全体の 70%程度と、直腸と PTV のオーバーラップ率の 10%程度とは大

きく異なる。前節で議論した高線量の体積指標を予測する状況とは異なり、低

い線量が照射される体積はオーバーラップ体積より広く、オーバーラップ率の

みで予測するには限界であることが想定される。処方線量に近い高線量の線量

指標を評価するときは、その線量が照射される体積の割合とオーバーラップ率

は同程度となり、COPP と線量指標は強い相関となるが、評価対象の線量 (X 

Gy) が低くなるにつれ、X Gy が直腸に照射される体積 (VX Gy) は増加し、オー

バーラップ率との乖離が大きくなり、COPPを用いた予測の精度が低くなると考

えられる。 

次に、PTV の体積について焦点を当てる。PTV と直腸について相対的な体積

の関係を考えると、直腸が小さい体系は相対的に PTV が大きい体系とみなすこ

とができる。そのため、図 13-Dと図 14-Dの黒のプロットは白のプロットよ

りも相対的に PTV体積が大きい体系のデータ点と考えることができる。シミュ

レーション 1において、PTV体積が大きいほど V37.5Gyも大きくなる傾向が示され

たが、図 13-Dと図 14-D からも相対的に PTV体積の大きい体系の結果である

黒のプロットは、白のプロットよりも V37.5Gyは大きく、同じ傾向が確認でき

る。しかしながら COPP は PTV体積との相対的な関係を考慮していないため、

図 13-Dと図 14-Dに示されるように、白、灰色、黒のプロットの順で PTV体

積が相対的に大きくなる(OAR体積が小さくなる)に従い、オーバーラップ体積

も小さくなり、その結果 COPP が小さくなる。このため、COPP では図 13-Dの

ように回帰直線とプロットの傾向が一致しない場合がある。このように PTV と

OAR の相対的な体積の観点からも、COPP と V37.5Gyの相関が低くなることが示唆

された。 

評価する線量が低いほど相関係数が低くなる傾向は、表 2 に示すように先行

研究においても示されている (Mattes et al., 2014; Ueda et al., 2020; 

Chao et al., 2021)。しかしながら、これらの論文では、この傾向についての

言及はない。臨床症例においては、OAR の形状、患者の体格、計画者の知識や

経験、計画者内の治療計画の品質のばらつきなど、多くの要因が OAR の線量と

関連があるため、この傾向を示す原因を議論することは困難であったと考えら

れる。本研究では、ファントムの体積と位置を系統的に変更し、Auto-
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Planningを用いて治療計画を作成したことで、計画者間および計画者内の治療

計画のばらつきを低減して解析を行うことができた。その結果、PTV と OAR の

相対的な体積の関係から、評価する線量が低くなるにつれて、COPP と線量体積

指標の相関が低くなる原因を明らかにすることができた。 

一方で、POPP は COPP と比較して、直腸の V37.5Gyと強い相関を示した。これ

は、図 15-Dと図 16-Dに示されているように、白、灰色、黒のプロットの順

に OAR体積は減少するが、相対的には PTV体積が増加する場合は、POPP の値は

増加し、直腸の V37.5Gyの値も増加するためである。POPP は PTV体積を考慮する

ことで、V37.5Gyの傾向と一致するようになり、その結果、POPP は COPP よりも直

腸の V37.5Gyとの相関が高くなったと考えられる。 

 

1.4.3 第一章のファントム研究における限界 

第一章はファントムを用いた研究であり、図 8及び図 9 に示されているよ

うに、実際の人体よりも単純な形状のファントムが用いられている。実際の患

者の体系と比較すると、今回使用した TG119ファントムの直腸は円柱形である

が、実際の人体の直腸は湾曲しており、形状も異なる。また、ファントムサイ

ズの変更は等方的であり、ファントム位置の変化は前後方向への平行移動に限

定されている。このような制限があるものの、本シミュレーションで得られた

高線量は PTV と OAR の重なる体積に大きく依存し、中線量の予測にはオーバー

ラップ体積だけではなく PTV体積も重要であるという結果は、臨床患者を用い

た場合においても同様の傾向が観測されると期待される。 
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1.5 結論 

先行研究において、高品質な放射線治療を患者に提供する目的で、OAR の線

量を予測するモデルが議論されている。これらの先行研究では、OAR と PTV の

重なる体積の割合であるオーバーラップ率を予測パラメータとして採用してい

るが、この従来の予測パラメータ (COPP) では PTV体積の大きさは考慮されて

いないことを課題と考えた。本章では、オーバーラップ率に加えて、PTV体積

にも焦点を当てた新たな予測パラメータである POPPを提案し、COPP との比較

を通じて POPP の有用性を評価した。 

シミュレーションの結果から、COPP は処方線量に近い高線量の予測、POPP

は中線量の予測に有益であることが示された。高線量は OAR と PTV の重なる体

積に強く依存すると考えられるため、COPP は高線量と強い相関を示したと考え

られる。一方、中線量の線量指標をオーバーラップ率から予測することには限

界があり、POPP では PTV体積を考慮したことにより、COPP と比較して中線量

の線量指標と強い相関が示された。また、本シミュレーションでは、系統的に

変化させたファントムを用いることにより、線量と幾何学の関係を理解するこ

とに繋がった。 

本章で使用した TG119 のファントムは単純な形状を有しており、位置関係や

大きさ関係に関して限定的である。より現実的な評価を行うためには、患者デ

ータを用いた検討が必要と考え、第二章では患者データを用いて、POPP の有用

性を検討し、さらに前立腺癌の放射線治療における OAR 線量を予測するモデル

の構築を行った。 
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第二章 臨床患者データを用いた研究 

2.1 緒言 

本報告の第一章では、PTV体積の影響を考慮した新たな予測パラメータ 

(proposed overlap-based predictive parameter; POPP)を提案し、従来の予

測パラメータ (conventional overlap-based predictive parameter; COPP) 

と比較し、その有用性について報告を行った。この報告では単純な形状を有す

る AAPM TG119 前立腺ファントムをベースに、位置や体積を系統的に変化させ

た体系に対して放射線治療計画を作成し、得られる線量体積指標に対して POPP

の評価を行った。その結果、処方線量に近い高線量の体積指標では、COPP と高

い相関が観察され、中線量の体積指標では、POPP と高い相関が示された。 

一方、臨床患者の体系は、TG119 の前立腺ファントムより複雑であり、患者

ごとに OARや PTV の形状や位置関係は異なる。したがって、臨床患者を用いた

POPP の有用性の評価が必要となる。本章では、北海道大学病院で実際に放射線

治療を受けた患者を用いて、POPP の有用性の評価し、さらに、線量体積指標ご

とに最適な予測パラメータを用いて、直腸および膀胱の線量を予測するモデル

の構築を目指す。 
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2.2 方法 

2.2.1 患者情報 

本研究は、2015 年 1 月から 2019 年 8月の期間に北海道大学病院で前立腺癌

の放射線治療を受けた 50 名の患者を対象に後ろ向き解析を行った。放射線治

療の照射方法は、Step&Shoot及び VMATそれぞれ 25例ずつである。対象患者の

年齢は 54歳から 84歳の範囲で、病期は T1cN0M0から T3bN0M0 であった。臨床

標的体積 (clinical target volume; CTV)は病期に応じて、前立腺のみ、また

は前立腺と精嚢を含んで定義される。また、PTV は CTV に対して等方的に 3mm

のマージンをつけて作成された。表 11 に患者の幾何学的特徴を示す。 

 

表 11 患者の幾何学的特徴 

 Step&Shoot VMAT p値 

直腸 

体積 [cc] 44.17±13.86 45.11±12.45 0.78 

PTV と重なる体積 [cc] 2.65±1.37 2.39±1.55 0.34 

PTV と重なる割合 [%] 0.059±0.023 0.052±0.023 0.12 

膀胱 

体積 [cc] 180.87±57.92 158.73±79.43 0.27 

PTV と重なる体積 [cc] 4.75±1.26 5.27±2.25 0.33 

PTV と重なる割合 [%] 0.028±0.008 0.038±0.017 < 0.05 

PTV 体積 [cc] 106.92±43.15 101.17±36.24 0.59 
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2.2.2 治療計画の作成 

治療計画は治療計画装置 Pinnacle3を使用して作成された。処方線量は全て

70 Gy/30 fr.である。線量目標は北海道大学病院の臨床現場で用いられている

線量制約(表 12)を使用した。治療に使用したリニアックは、Varian社の Cl-

iXまたは Truebeam であり、放射線治療に使用するビームのエネルギーは 6MV

を採用した。治療計画は、(a) 実際に臨床で使用された計画 (Clinical Plan) 

と (b) Clinical Plan と同一の患者に対して Auto-Planningを用いて新たに作

成した計画 (AP Plan) の 2種類作成した。さらに、AP Plan の VMAT の治療計

画においては、2種類の方法で作成した。以下にそれぞれの詳細を示す。 

 

(a) Clinical Plan 

Step&Shoot の Clinical Plan (CP SS) は、7門 (0°, 51°, 102°, 153°, 

207°, 258°, 309°) のビームで作成された。 

VMAT の Clinical Plan (CP VMAT) においては、ガントリー角度は治療計画

ごとに異なる 3つのケースが存在し、それぞれ 240から 120度、235から 125

度、181から 179度であった。CP VMAT のアーク数は、全ての治療計画におい

て 2アークであった。 

 

(b) AP Plan 

臨床患者に対して、Auto-Planningを使用して新たに Step&Shoot の治療計画 

(AP SS) および VMAT の治療計画 (AP VMAT) を作成した。Auto-Planning に設

定した線量制約は、表 12 に示されている北海道大学病院の線量目標をベース

に決定した。この際、Clinical Plan と同程度の品質の治療計画を作成するた

めに、線量制約の追加や Priority の調整を行った。Step&Shoot と VMATそれぞ

れの線量制約を表 13、表 14 に示す。 

Step&Shoot のガントリー角度は、Clinical Plan と同じ 7門 (0°, 51°, 

102°, 153°, 207°, 258°, 309°) を使用した。 

VMAT は全て 2アークであり、VMAT のガントリー角度については、以下の 2

種類の方法で治療計画を作成した。 

1. Clinical Plan と AP Plan の品質を比較するために、患者ごとに Clinical 

Plan と同一のガントリー角度を採用して治療計画を作成した (以下、AP 

VMAT 1)。AP VMAT1 は Clinical Plan と同一患者 25 名に対して作成した。 

2. 予測パラメータの評価に、ガントリー角度の影響を排除するため、181-179

度に統一して、臨床患者 40 名に対し、治療計画を作成した (以下、AP 

VMAT 2)。 
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表 12 北海道大学病院における前立腺癌 (70 Gy/30 fr.) の線量目標 

OAR Goals 

Rectum V60Gy < 20% 

Rectum V37.5Gy < 50% 

Bladder V37.5Gy < 30% 
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表 13 Step&Shoot における Auto-Planning に設定した線量制約 

Target Optimization Goals 

ROI  Dose 

PTV  7180 cGy 

 

Organ At Risks Optimization Goals 

ROI Goals Priority/Compromise 

PTV Dmax < 7070 cGy High/Yes 

Rectum V60Gy < 15% High/Yes 

Rectum V37.5Gy < 45% Medium/Yes 

Rectum-PTV Dmean < 2500 cGy Low/Yes 

Bladder V37.5Gy < 25% Medium/Yes 

Bladder-PTV Dmean < 2000 cGy Low/Yes 

RING ROI Dmax < 4200 cGy Medium/Yes 

 

表 14 VMAT における Auto-Planning に設定した線量制約 

Target Optimization Goals 

ROI  Dose 

PTV  7180 cGy 

 

Organ At Risks Optimization Goals 

ROI Goals Priority/Compromise 

PTV Dmax < 7070 cGy High/Yes 

Rectum V60Gy < 15% High/Yes 

Rectum V37.5Gy < 45% Medium/Yes 

Rectum-PTV Dmean < 2500 cGy Low/Yes 

Bladder V37.5Gy < 25% Medium/Yes 

Bladder-PTV Dmean < 2000 cGy Low/Yes 

RING ROI Dmax < 4200 cGy Low/Yes 
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2.2.3 治療計画の品質評価 

治療計画の品質は、1.2.5項に示されている CI, HI及び線量体積指標を用い

て評価した。 

Step&Shoot と VMAT の治療計画の品質を比較するために、有意水準 5%で対応

のない両側 t検定を行った。 

また、Clinical Plan と AP Plan の品質を比較するために、有意水準 5%で対

応する 2群の両側 t検定を行った。 

 

2.2.4 線形回帰分析 

本研究では、Step&Shoot と VMATそれぞれについて、予測パラメータ (COPP

および POPP) と、直腸および膀胱の線量体積指標について線形回帰分析を行な

った。評価の対象となる線量体積指標は、直腸の V60Gy, V37.5Gy, 膀胱の V37.5Gyで

ある。Clinical Plan は 25例中 20例、AP Plan は 40例中 32例で線形回帰分

析を行なった。また、1.2.3項のシミュレーション 1と同様に、従来の予測パ

ラメータ COPP が区別できない PTV体積の異なる体系において POPP の有用性を

明らかにするため、オーバーラップ率 (COPP) が同程度で PTV体積が異なるケ

ースを 3組抽出し、AP Plan の結果を用いて POPP と線形体積指標の相関関係を

調査した。 

 

2.2.5 予測モデルの構築とその評価 

線形回帰分析の結果から、COPP および POPP のうち、直腸の V60Gy, V37.5Gy, 膀

胱の V37.5Gyと高い相関を示す予測パラメータをそれぞれ採用し、Step&Shoot と

VMATそれぞれの照射技術ごとに各線量体積指標を予測するモデルを構築した。 

各線量体積指標の予測モデルの評価は、テストデータを使用して、二乗平均

平方根誤差 (Root Mean Square Error: RMSE) を算出することによって行っ

た。RMSE は予測モデルの予測精度を示す指標であり、その定義を以下の式(5)

に示す。テストデータは、予測モデルの構築には使用していないデータセット

である。 

 

𝐑𝐌𝐒𝐄 = 	E
∑ (𝐲𝐢 − 𝐲H𝐢)𝟐𝐧
𝐤-𝟏

𝐧
   (𝟓) 

𝑦/：観測値、𝑦H/：予測値、𝑛：データ数 
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2.3 結果 

2.3.1 Clinical Plan の結果 

(a)Clinical Plan の品質 

表 15 に Clinical Plan における Step&Shoot と VMAT の治療計画の品質の結

果を示す。 

直腸の V60Gy, V37.5Gy, 膀胱の V37.5Gyに関しては、Step&Shoot と VMAT の間には

有意な差は認められなかった。一方で、HI および CI に関しては、VMAT は

Step&Shoot と比較して有意に優れていることが示された。 

 

表 15 Clinical Plan における Step&Shoot及び VMAT の品質の結果 

Clinical Plan SS VMAT SS vs VMAT 

直腸の V60Gy 0.15±0.04 0.16±0.04 p = 0.85 

直腸の V37.5Gy 0.41±0.09 0.38±0.07 p = 0.16 

膀胱の V37.5Gy 0.24±0.06 0.25±0.04 p = 0.36 

HI 0.073±0.023 0.046±0.018 p < 0.05 

CI 0.80±0.04 0.84±0.05 p < 0.05 
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(b)Clinical Plan における線形回帰分析の結果 

図 17に Step&Shoot の回帰分析の結果、図 18に VMAT の回帰分析の結果を

示し、表 16 にそれぞれの相関係数の結果を示す。 

 

図 17 Step&Shoot における Clinical Plan の線形回帰分析の結果。(A)COPP vs 

直腸の V60Gy、(B)POPP vs 直腸の V60Gy、 (C)COPP vs 直腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 

直腸の V37.5Gy、(E)COPP vs膀胱の V37.5Gy、(F)POPP vs 膀胱の V37.5Gyの結果を示し

ている。 



 

 44 

 

図 18 VMAT における Clinical Plan の線形回帰分析の結果。(A)COPP vs 直腸

の V60Gy、(B)POPP vs 直腸の V60Gy、 (C)COPP vs 直腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 直腸

の V37.5Gy、(E)COPP vs膀胱の V37.5Gy、(F)POPP vs 膀胱の V37.5Gyの結果を示してい

る。 
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表 16 Clinical Plan における COPP/POPP と線量体積指標の相関係数 

Clinical Plan 
Step&Shoot VMAT 

COPP POPP COPP POPP 

直腸 
V60Gy 0.864 0.760 0.542 0.565 

V37.5Gy 0.759 0.760 0.539 0.599 

膀胱 V37.5Gy 0.774 0.777 0.626 0.522 

 

図 17, 図 18に示されているように、予測パラメータ (COPPまたは POPP) 

と線量体積指標の間に正の相関が確認された。 

VMAT においては、Step&Shoot と比較して回帰直線に対するプロットのばら

つきが大きいことが観測され、表 16 に示されているように、予測パラメータ

と各線量体積指標の間に強い相関は認められなかった。 

第一章のファントムを用いた研究では、COPP は高線量と強い相関を持ち、一

方で POPP は中線量と強い相関を持つことが示されたが、Clinical Plan の結果

においては、ファントム研究の傾向と必ずしも一致しなかった。 
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2.3.2 AP Plan の結果 

(a)AP Plan の品質 

表 17に Auto-Planningを用いて作成した Step&Shoot と VMAT の治療計画の

結果を示す。AP VMAT 1 は Clinical Plan と同様のガントリー角度を採用して

おり、AP VMAT 2 はガントリー角度を 181から 179度に統一して作成してい

る。 

AP SS と AP VMAT 2 の比較において、直腸の V60Gyおよび V37.5Gyについては、

AP VMAT 2 は AP SS より有意に線量低減されていることが示された。一方で、

CI に関しては、AP SS は AP VMAT 2 より有意に優れていた。また、膀胱の

V37.5Gy, HI に関しては、AP SS と AP VMAT 2 の間に有意な差は認められなかっ

た。 

AP VMAT 1 と AP VMAT 2 の比較において、直腸の V60Gy, V37.5Gy, 膀胱の V37.5Gy, 

CI に関しては、AP VMAT 2 の方が AP VMAT 1 より有意に優れている結果であっ

た。一方で、HI に関しては、両者に有意な差は認められなかった。AP VMAT 2

は AP VMAT 1 よりも広範囲なガントリー角度を採用していることにより、線量

分布の自由度が増加し、治療計画の品質が向上したと考えられる。 

 

表 17 Auto-Planningを用いて作成した Step&Shoot及び VMAT の治療計画の結

果 

Auto-Planning SS VMAT 1 VMAT 2 SS vs VMAT 2 
VMAT 1 vs 

VMAT 2 

直腸の V60Gy 
0.15±

0.03 

0.15±

0.04 

0.12±

0.03 
p < 0.05 p < 0.05 

直腸の V37.5Gy 
0.45±

0.05 

0.40±

0.10 

0.28±

0.09 
p < 0.05 p < 0.05 

膀胱の V37.5Gy 
0.25±

0.06 

0.25±

0.07 

0.21±

0.05 
p = 0.56 p < 0.05 

HI 
0.068±

0.014 

0.062±

0.013 

0.066±

0.014 
p = 0.62 p = 0.92 

CI 
0.91±

0.02 

0.88±

0.02 

0.89±

0.02 
p < 0.05 p < 0.05 
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(b)Clinical Plan と AP Plan の品質比較 

表 18に Clinical Plan と AP Plan の品質を比較した結果を示す。VMAT に関

しては、Clinical Plan と同じガントリー角度で作成した AP VMAT 1 と CP 

VMATを比較した。 

Step&Shoot において、直腸の V37.5Gyに関しては、CP SS の方が AP SS よりも

有意に線量を低減できており、CI に関しては AP SS の方が CP SS よりも有意に

優れた結果であった。CI はターゲットへの処方線量の集中性を示す指標であ

り、AP SS ではターゲットの外への高線量の広がりがよく抑えられており、そ

のトレードオフとして中線量の直腸の V37.5Gyが CP SS より高くなった可能性が

考えられる。一方で、直腸の V60Gy, 膀胱の V37.5Gy, HI に関しては、CP SS と AP 

SS の間に統計的に有意な差が認められなかった。 

VMAT において、HI に関しては CP VMAT の方が AP VMAT 1 よりも統計的に有

意に優れ、CI に関しては AP VMAT 1 の方が CP VMAT よりも統計的に優れた結果

を示した。これは、HI と CI はトレードオフの関係にあり、CP VMAT は HIを優

先し、AP VMAT 1 は CIを優先して治療計画が作成された結果と考えられる。一

方で、直腸の V60Gy, V37.5Gy, 膀胱の V37.5Gyに関しては CP VMAT と AP VMAT 1 の間

に有意な差が認められなかった。 

 

表 18 Clinical Plan と AP Plan の品質の比較 

 

SS VMAT 

Clinical 

Plan 
AP p値 

Clinical 

Plan 
AP VMAT 1 p値 

直腸の

V60Gy 

0.15±

0.04 

0.16±

0.04 
p = 0.84 

0.16±

0.04 

0.15±

0.04 

p = 

0.79 

直腸の

V37.5Gy 

0.41±

0.09 

0.45±

0.07 
p < 0.05 

0.38±

0.07 

0.40±

0.10 

p = 

0.25 

膀胱の

V37.5Gy 

0.24±

0.06 

0.24±

0.06 
p = 0.14 

0.25±

0.04 

0.25±

0.07 

p = 

0.92 

HI 
0.073±

0.023 

0.065±

0.014 
p = 0.08 

0.046±

0.018 

0.062±

0.013 

p < 

0.05 

CI 
0.80±

0.04 

0.91±

0.02 
p < 0.05 

0.84±

0.05 

0.88±

0.02 

p < 

0.05 
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(c)AP Plan における線形回帰分析の結果 

図 19 に Step&Shoot の回帰分析の結果、図 20 に VMAT の回帰分析の結果を

示し、表 19 にそれぞれの相関係数の結果を示す。また、図 21 に COPP が同程

度の計画 3組における、COPP と POPP の直腸の V37.5Gyとの線形回帰分析の結果を

示す。 

 

 

図 19 Auto-Planning を用いて作成した Step&Shoot の治療計画における線形

回帰分析の結果。(A)COPP vs 直腸の V60Gy、(B)POPP vs 直腸の V60Gy、 (C)COPP 

vs 直腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 直腸の V37.5Gy、(E)COPP vs膀胱の V37.5Gy、(F)POPP 

vs 膀胱の V37.5Gyの結果を示している。 
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図 20 Auto-Planning を用いて作成した VMAT の治療計画における線形回帰分

析の結果。(A)COPP vs 直腸の V60Gy、(B)POPP vs 直腸の V60Gy、 (C)COPP vs 直

腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 直腸の V37.5Gy、(E)COPP vs膀胱の V37.5Gy、(F)POPP vs 

膀胱の V37.5Gyの結果を示している。 
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表 19 Auto-Planningを用いて作成した治療計画における COPP/POPP と線量体

積指標の相関係数 

Auto-Planning 
Step&Shoot VMAT 

COPP POPP COPP POPP 

直腸 
V60Gy 0.933 0.877 0.933 0.885 

V37.5Gy 0.708 0.825 0.839 0.912 

膀胱 V37.5Gy 0.786 0.888 0.848 0.907 

 

 

図 21 COPP が同程度の組み合わせにおける直腸の V37.5Gyの回帰分析の結果。 

(A)COPP vs 直腸の V37.5Gy、(B)POPP vs 直腸の V37.5Gyの結果を示している。円形

プロットは Step&Shoot の結果、菱形プロットは VMAT の結果、同じ色同士のプ

ロットは同程度の COPP のペアを示している。点線は IMRT の結果の近似直線、

実線は VMAT の結果の近似直線である。 

 

 

Auto-Planningを用いて作成した Step&Shoot及び VMAT の結果において、予

測パラメータ (COPPまたは POPP) と線量体積指標の間に正の相関が確認され

た。さらに、表 16 と表 19 に示されている相関係数の結果を比較すると、AP 

Planを用いて解析を行なった場合、Clinical Planを用いた場合より、予測パ

ラメータと線量体積指標の間に高い相関が観察された。 

Auto-Planningを用いて治療計画を作成したことにより、線量目標達成後に

おいても可能な限り線量が低減されていることが、図 19 と図 20から確認で

きる。Auto-Planning によって OAR の線量が可能な限り低減されたことによ

り、回帰直線に対するプロットのばらつきが減少し、高い相関が示されたと考

えられる。また、Auto-Planningを用いて治療計画を作成したことで、治療計

画者ごとの知識や経験の差に依存せずに、COPP と POPP に関して議論すること

が可能となった。 
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直腸の V37.5Gy, 膀胱の V37.5Gyに関して、POPP は COPP よりも高い相関を示し

た。一方、直腸の V60Gyに関して、POPP は COPP より低い相関を示した。この結

果は、第一章のファントム研究の結果と一致しており、POPP は V37.5Gyのような

中線量と強い相関があり、COPP は処方線量に近い高線量と強い相関があること

が確認された。 

また、図 21 に示されているように、COPP が同程度であるケースにおいて、

PTV の体積を考慮した POPPを用いることで、予測誤差を小さくできる可能性が

示唆された。Step&Shoot では、COPPを POPP にすることで、相関係数は 0.85

から 0.97に改善され、VMAT において相関係数は 0.79から 0.97に改善され

た。 
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2.3.3 予測モデルの結果 

(a)構築した予測モデル 

COPP と POPP のうち、各線量体積指標と相関が高い予測パラメータを採用し

て、Step&Shoot および VMATそれぞれの照射技術に対し、OAR の線量を予測す

るモデル構築した。Clinical Plan の結果はばらつきが大きく、さらなる線量

低減の可能性のあるプランも確認されたため、予測モデルの構築には採用せ

ず、AP Plan の結果を用いて予測モデルを構築した。 

2.3.2項の線形回帰分析の結果から、直腸の V60Gyは COPP、直腸の V37.5Gyおよ

び膀胱の V37.5Gyに関しては POPPを説明変数として予測モデルを構築した。

Step&Shoot と VMAT の直腸の V60Gyの予測モデルをそれぞれ式(6)及び(7)に、

Step&Shoot と VMAT の直腸の V37.5Gyの予測モデルをそれぞれ式(8)及び(9)に、

Step&Shoot と VMAT の膀胱の V37.5Gyの予測モデルをそれぞれ式(10)及び(11)に示

す。 

 

Step&Shootの直腸のV0123 = 116.9 × COPP + 8.9  (6) 

VMATの直腸のV0123 = 141.4 × COPP + 4.4  (7) 

 

Step&Shootの直腸のV45.723 = 57.7 × POPP + 37.4  (8) 

VMATの直腸のV45.723 = 114.8 × POPP + 13.8  (9) 

 

Step&Shootの膀胱のV45.723 = 352.7 × POPP + 16.4  (10) 

VMATの膀胱のV45.723 = 267.9 × POPP + 15.0  (11) 
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(b)予測モデルの評価 

予測モデルの評価には、Step&Shoot及び VMATそれぞれ予測モデルの構築時

に使用しなかった 8例をテストデータとして用いた。図 22 は予測モデルにテ

ストデータの結果をプロットした結果である。式(5)に示す RMSEを算出し、各

線量体積指標の予測モデルを評価した結果を表 20 に示す。 

直腸の V60Gyに関しては、RMSE の計算結果から、COPP は POPP より予測モデル

との誤差が小さいことが示された。一方で、直腸の V37.5Gy及び膀胱の V37.5Gyに関

しては、RMSE の計算結果から、POPP は COPP より予測モデルとの誤差が小さい

ことが示された。これらの結果は、2.3.2項における線形回帰分析の結果と一

致しており、RMSE の結果からも、COPP は V60Gyのような処方線量 (70Gy) に近

い高線量の予測に適したパラメータであり、POPP は V37.5Gyのような処方線量の

50%程度の中線量の予測に適したパラメータであることが示唆された。 

採用した予測モデルの中で RMSE が最も小さいのは、Step&Shoot における直

腸の V60Gyであり、予測誤差はおおよそ 0.66%であった。一方、RMSE が最も大き

いのは、VMAT における直腸の V37.5Gyであり、予測誤差はおおよそ 3.54%であっ

た。また、RMSEを用いた評価で COPP と POPP で差が最も大きかったのは、VMAT

の直腸の V37.5Gyであり、COPP の RMSE は 5.26%、POPP の RMSE は 3.54%であっ

た。これは POPPを予測に用いることで COPPを用いた予測より約 1.7%小さな誤

差で予測できることを示している。 

 

表 20 各線量体積指標の予測モデルの RMSE の結果 

線量体積指標 
RMSE 

COPP [%] POPP [%] 

直腸の V60Gy 
Step&Shoot 0.66* 1.54 

VMAT 0.82* 1.65 

直腸の V37.5Gy 
Step&Shoot 2.88 1.90* 

VMAT 5.26 3.54* 

膀胱の V37.5Gy 
Step&Shoot 3.38 2.86* 

VMAT 2.87 2.53* 

2.3.2項の線形回帰分析の結果から得られた予測モデル (式(6)から(11))を用

いた RMSE の結果である。*は COPP、POPP のうち RMSE の小さい方を示してい

る。 
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図 22 予測モデルに対するテストデータによる評価の結果。(A)COPP vs 直腸

の V60Gy、(B)POPP vs 直腸の V60Gy、 (C)COPP vs 直腸の V37.5Gy、(D)POPP vs 直腸

の V37.5Gy、(E)COPP vs膀胱の V37.5Gy、(F)POPP vs 膀胱の V37.5Gyの結果を示してい

る。円形プロットは IMRT のテストデータの結果、三角プロットは VMAT のテス

トデータの結果である。点線は IMRT の予測モデル、実線は VMAT の予測モデル

である。 
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2.4 考察 

2.4.1 Clinical Plan の結果に関する考察 

過去に北海道大学病院で実際に治療に用いられた治療計画である Clinical 

Planを使用して、線形回帰分析を行なった。その結果、図 17, 図 18に示さ

れているように、COPP と POPP の両方が各線量体積指標と正の相関が確認され

た。しかし、表 16 に示されているように、第一章のファントムを用いた研究

で示されたような COPP は高線量と相関が強く、POPP は中線量と相関が強いと

いう傾向は示されなかった。さらに、図 17, 図 18に示されているように、回

帰直線に対するデータのばらつきが大きく、予測パラメータと各線量体積指標

の間に強い相関は示されなかった。特に、COPP及び POPP の値が小さく、OAR

の線量低減が比較的容易と予想される症例において、OAR の線量の低減が十分

ではない治療計画が含まれていたことが、線量結果にばらつきが生じた原因で

あると考えられる。線量の低減の程度にばらつきが生じた原因としては、まず

治療計画者の経験や方針に違いの違いが挙げられる。例えば、治療計画の線量

目標以上に十分に線量の低減が可能と考えられる標的体積と OAR の重なりが少

ない、図 18-(C)における COPP が 0.2から 0.5 の範囲では、全ての結果が表 

12 に示されている直腸の V37.5Gyの線量制約 V37.5Gy < 50%を満たしていることがわ

かる。このデータの中には、直腸の V37.5Gyが 50%を下回った程度のケースと、

OAR の線量を可能な限り低減し線量目標の半分以下の 20%程度まで低減してい

るケースの両方が存在していることが確認できる。このように、予測パラメー

タの値が同程度の症例でも、治療計画者の経験や方針の違いによって、治療計

画の線量低減の度合いに大きな差が生じることがわかる (治療計画者間のばら

つき)。また、同一の治療計画者においても、治療計画の作成に費やす時間に

よって、治療計画の品質に差が生じる可能性が考えられる (治療計画者内のば

らつき)。これらの要因により、Clinical Plan では、OAR に対する線量はばら

つき、COPP及び POPP と各線量体積指標の間に強い相関が認められなかったと

考えられる。このように、治療計画者によって作成された Clinical Plan に

は、OAR の線量低減が十分ではない治療計画が含まれていると考えられるた

め、POPP の有用性の検討および OAR の線量を予測するモデルの構築には適して

いない可能性がある。したがって、POPP の有用性の検討および予測モデルの構

築においては、治療計画者の影響を最小限に抑え、OAR の線量を低減していた

AP Plan の結果を用いた。 
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2.4.2 AP Plan の結果に関する考察 

図 19、図 20 は、 Auto-Planningを用いて、Step&Shoot及び VMAT の治療計

画をそれぞれ 40例ずつ作成し、線形回帰分析を行った結果である。図 17、図 

18の Clinical Plan の結果と比較すると、Auto-Planningを使用して作成した

治療計画の品質は、Clinical Plan と比べてばらつきが小さく、症例に応じて

線量目標以上に OAR の線量を低減可能であった。Auto-Planningを採用したこ

とにより、治療計画者の影響を排除し、予測パラメータと線量体積指標の関係

性の検討することが可能となった。 

Step&Shoot および VMAT の両照射技術において、処方線量 (70Gy) に近い線

量である直腸の V60Gyの評価では、COPP は POPP と比べて高い相関を示した。こ

の結果は、第一章の結論と一致しており、OAR と PTV の重なる体積は高線量領

域の線量指標と強い相関があるため、PTV体積を考慮することは高線量の予測

精度の向上に寄与しなかったと考えられる。一方、処方線量の半分程度の線量

に対する線量指標である直腸の V37.5Gy及び膀胱の V37.5Gyでは、POPP は COPP より

相関が高いことが示された。これは、中線量が照射される体積は、PTV と OAR

の重なりだけではなく、PTV の大きさや他の要因も関連すると考えられ、PTV

の大きさを考慮している POPP は、COPP の補正に寄与していることを示唆して

いる。これらの結果は、第一章のファントム研究と整合性のとれた結果であっ

た。 
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2.4.3 予測モデルの予測誤差に関して 

表 20 に示されるように、各線量体積指標の平均二乗誤差は、直腸の V60Gyに

おいては約 0.7-1.7%、直腸の V37.5Gyにおいては約 1.9-5.3%、膀胱の V37.5Gyにお

いては約 2.5-3.4%であった。直腸の V60Gyは OAR と PTV の重なる体積と強い相関

があるため、予測誤差が小さい結果となったと予想される。本研究で解析した

線量体積指標の中で、直腸の V37.5Gyが最も予測誤差が大きくなったが、これは

予測する線量が小さいほど重なり体積や PTV の体積以外の要因による影響も大

きくなり、予測が難しいためと考えられる。さらに、直腸の体積は膀胱よりも

小さく、わずかな線量の違いによる影響を受けやすいことも、直腸の V37.5Gyの

予測が難しい原因の 1つと考えられる。 

直腸の V60Gyにおいては、従来のパラメータ COPPを用いて予測すると、POPP

を用いて予測する場合よりも予測誤差は小さく、一方で直腸の V37.5Gyおよび膀

胱の V37.5Gyにおいては、POPPを用いて予測することで COPPを用いて予測するよ

り誤差を小さくできる可能性が示唆された。これらの結果は線形回帰分析によ

り得られた結果と整合性がとれていた。本研究で構築した予測モデルの予測誤

差は約 0.6-3.6%の範囲であり、臨床現場における線量予測の誤差として許容可

能な範囲であると考えられる。 
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2.4.4 POPP の有効性が高い幾何学的特徴の解析 

本研究で提案した POPP は COPP と比較して、直腸および膀胱の V37.5Gyの予測

に適していることが明らかとなった。さらに POPP が特に有効となるような幾

何学的特徴を明らかにするため、直腸および膀胱の V37.5Gyの結果から、POPPを

用いることで COPP より予測誤差が小さくなった患者と、POPPを用いたことで

COPP より予測誤差が大きくなった患者の 2群に分類して、幾何学的特徴の解析

を行なった。解析において注目した幾何学的特徴は、①PTV体積、②OAR体

積、③OAR体積に対する PTV体積 (PTV/OAR)、④PTV と OAR の重なる体積 

(overlap)、⑤OAR体積のうち PTV と重なっている体積の割合 (COPP) であり、

その解析結果を図 23 に示す。これらの幾何学的特徴の中で、有意水準 5%で有

意な差が確認されたのは、VMAT における直腸の V37.5Gyの OAR体積に対する PTV

体積 (PTV/OAR)のみであり、POPP が適している患者群は COPP が適している患

者群より PTV/OAR が有意に大きかった。また、有意差は認められなかったが、

VMAT における直腸の V37.5Gy以外の PTV/OAR においても、POPP が適している患者

群は COPP が適している患者群より PTV/OAR が大きい傾向が確認された。この

ことから、PTV が OAR に対して相対的に大きい場合において、特に POPP は有効

である可能性が示唆された。 
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図 23 幾何学的特徴と POPP の有効性の関係性の解析結果。 

PTV体積、OAR体積、OAR体積に対する PTV体積、PTV と OAR の重なる体積、

OAR体積のうち PTV と重なっている体積の割合に着目した。赤は POPP の方が

COPP より予測誤差が小さい場合、青は COPP の方が POPP より予測誤差が小さい

場合である。(A) IMRT における直腸の V37.5Gyの結果、(B) VMAT における直腸の

V37.5Gyの結果、(C) IMRT における膀胱の V37.5Gyの結果、(D) VMAT における膀胱

の V37.5Gyの結果。 
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2.4.5 予測モデルの有用性に関して 

本研究の 2.3.1項の結果より、Clinical Plan 線量の低減が十分ではないプ

ランが含まれていた可能性が示唆された。予測モデルを利用して、患者ごとに

事前に達成可能な線量を予測することにより、可能な限り線量を低減した治療

計画を作成できると考えられる。 

本研究で提案した予測パラメータ POPP は、従来の予測パラメータ COPP と比

べて、直腸および膀胱の V37.5Gyと相関が高いことが示されたため、これらに対

する予測モデルは POPPを用いて構築した。一般的に、直腸や膀胱の放射性障

害は、60Gy 以上の高い線量と強い関係があることが知られているが (Storey 

et al., 2000; Fiorino et al., 2003; Cheung et al., 2007; Fellin et 

al., 2009; Viswanathan et al., 2010; Bagalà et al., 2016; Son et al., 

2016)、60Gy未満の線量においても関連があると報告されている (Fiorino et 

al., 2002; Jackson et al., 2001; Karlsdóttir et al., 2004; Karlsdóttir 

et al., 2008; Michalski et al., 2010)。例えば、Ebertらは直腸出血に 30 

Gy が関連する可能性があることを報告し (Ebert et al., 2015)、Devilleら

は膀胱炎に 20 Gy が関連すると報告している (Deville et al., 2012)。さら

に、再照射の可能性も考慮すると、60Gy 以上の高い線量だけではなく、30Gy

程度の中-低線量が照射される体積も可能な限り低減した治療計画を作成する

ことは、放射性障害発生のリスクを低減する上で重要であると考えられる。

COPP と POPPを使い分けて OAR の線量を予測することで、治療計画の品質の向

上および均質化が実現でき、経験の少ない計画者においても効率的に治療計画

を作成することが可能になると考えられる。 

また、近年では機械学習を用いた OAR の線量予測に関する研究が多く行われ

ている (Kajikawa et al., 2019; Kandalan et al., 2020; Gronberg et al., 

2023)。これらの研究では、高い予測精度で OAR の線量を予測可能であること

を報告している。しかしながら、機械学習を適用するためには、多くの学習デ

ータや開発環境、専門知識などが必要となるため、すべての施設において機械

学習を活用することは現実的ではないと考えられる。一方で、COPP/POPPを用

いた OAR の線量を予測する方法は、OAR体積、PTV体積、OAR と PTV の重なる体

積の 3つの情報を計算するだけで、各施設で予測モデルを容易に構築できる。

したがって、COPP/POPPを用いた OAR 線量の予測は、限定的な施設だけではな

く、さまざまな施設で実現可能であり、放射線治療計画の品質向上に寄与する

可能性がある。 
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2.4.6 頭頸部癌における POPP適用の可能性 

本研究では、提案したパラメータ POPP は処方線量の半分程度の線量に対す

る線量指標である V37.5Gyの予測に有用であることを明らかにしたが、評価を行

った部位は前立腺のみであり、他の部位における検討は行なっていない。頭頸

部癌は放射線治療の適用が多い部位であるが、POPP は頭頸部癌に対しても適用

可能であると予想される。頭頸部癌において、患者の QOL を維持するために重

要な OAR の 1つに耳下腺が挙げられ、よく平均線量で評価される。耳下腺は

PTV との重なりがわずかな症例も多いため、従来のパラメータ COPPを用いた平

均線量の予測に高い精度は期待できないと考えられ、また PTV の大きさも平均

線量の結果に大きく寄与すると予想される。したがって、耳下腺や口腔などの

平均線量で評価される並列臓器で、PTV との重なりが小さい症例に対しては、

POPP は有効となりうると考えられる。一方で、最大線量に関して議論する場合

は、PTV との重なりが大きく影響する。したがって、脊髄や脳幹など、最大線

量評価される直列臓器に対しては、COPP が有効であると考えられる。 

 

2.4.7 第二章の臨床患者データを用いた研究における限界 

治療計画の作成には Auto-Planningを使用した。表 18から、AP Plan は

Clinical Plan と同程度の品質であると判断したが、Step&Shoot における直腸

の V37.5Gyの結果に関しては、CP SS の方が AP SS よりも有意に線量が低減されて

いた。そのため、Step&Shoot における直腸の V37.5Gyに関しては、モデルによる

予測値よりもさらに線量を低減できる可能性がある点に留意すべきである。 

また、一般的に Inverse Planning では患者の解剖に応じて Trial & Error

で目的関数 (objective function) を調整して、治療計画を作成する。本研究

では Auto-Planning を用いることで患者の解剖に応じた治療計画を作成した

が、Step&Shoot と VMAT でもほぼ同じパラメータを使って治療計画を作成して

おり、患者ごとに Auto-Planning に与えるパラメータを検討して最適な線量制

約を設定した場合、より高品質な治療計画を作成でき、それを基に予測モデル

を構築することで、より線量を抑えられた予測を提供できる可能性があると考

えられる。 
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2.5 結論 

本章では、北海道大学病院で過去に放射線治療を受けた前立腺癌患者を対象

に、提案した予測パラメータ POPP の有用性を評価し、OAR の線量を予測するモ

デルの構築を行った。Clinical Plan は、複数名の治療計画者によって作成さ

れていたため、それぞれの計画者の治療計画の経験や知識、方針の違いから、

治療計画の品質に一貫性がなく、OAR の線量低減が十分ではない計画も含まれ

ていた。そのため、Clinical Plan は予測パラメータの解析および予測モデル

の構築には適さないと判断し、治療計画者に依存しない AP Plan の結果を使用

して解析した。 

予測パラメータと線量体積指標の関係性を解析した結果、処方線量 (70Gy) 

に近い線量である直腸の V60Gyの予測において COPP は有用であり、一方で処方

線量の半分程度の線量に対する線量指標である直腸および膀胱の V37.5Gyの予測

において POPP は有用であることが示された。これらの結果は、第一章のファ

ントム研究から得られた知見と一致しており、ファントム研究の結果を支持す

るものであった。 

直腸の V60Gyは COPPを、直腸および膀胱の V37.5Gyは POPPを説明変数として、

Step&Shoot と VMAT の両照射技術ごとに、予測モデルの構築を行った。予測モ

デルの評価には、モデルの構築に使用しなかった 8例のテストデータを用い

て、RMSEを算出した。その結果、本研究で構築した予測モデルの予測誤差は約

0.6%から 3.6%であり、高い精度で OAR の線量を予測できる可能性が示唆され

た。 
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総括および結論  

本研究では、前立腺癌の放射線治療計画時の OAR 線量の予測するための新た

なパラメータを提案し、その有用性の評価を行った。これまで OAR の線量予測

に用いられてきたパラメータ COPP は、PTV の大きさを考慮していなかったた

め、本研究では PTV の大きさも考慮した予測パラメータを提案した。 

第一章では、AAPM TG119 の前立腺ファントムを用いて、PTV と OAR の大きさ

関係や位置関係を系統的に変化させ、幾何学的な関係と線量体積指標の相関を

調査し、COPP と POPP の有用性の評価を行った。第二章では、北海道大学病院

で過去に放射線治療を受けた前立腺癌患者のデータを用いて、両パラメータの

有用性の評価を行なった。ファントムと臨床データを用いた両研究において、

これまでの研究で予測パラメータとして採用されてきた COPP は処方線量に近

い線量の予測に適しており、一方で POPP は処方線量の半分程度の線量の予測

に適していることが示された。この結果から、線量体積指標ごとに最適な予測

パラメータを採用することで、高線量および中線量ともに予測誤差を小さくで

きることが示唆された。 

 

本研究から得られた新知見は以下の通りである。 

・ Auto-Planningを用いて、OAR と PTV の位置と体積を系統的に変化させたフ

ァントムに対して治療計画を作成したことにより、治療計画者による計画

線量のばらつきに依存せず、OAR と PTV の幾何学的特徴と OAR 線量の関係

性を明らかにした。 

・ 処方線量に近い線量の予測には、従来の予測パラメータ COPP が有用である

ことを明らかにした。これは、OAR に処方線量程度の線量が照射される領

域は、PTV と重なる体積との関係が強いためである。 

・ 処方線量の半分程度の線量の予測において PTV体積を考慮した予測パラメ

ータ POPP が有効であることを明らかにした。これは、処方線量の半分程度

の線量が照射される領域は、PTV との重なる領域より広範囲に渡り、重な

り体積だけでは予測が困難であるためと考えられる。 

・ 本研究で作成した予測モデルは、4%未満の予測誤差の範囲で OAR の線量を

予測可能であり、臨床適用に十分と考えられる予測精度が担保されてい

た。 

 

新知見の意義 

本研究において、提案した予測パラメータ POPP は、従来の予測パラメータ

COPP より、処方線量の半分程度の線量予測に適していることが明らかとなっ

た。一般的に、直腸の障害は 60Gy 以上の処方線量に近い線量と関連があるこ
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とが知られているが、30Gy などの処方線量の半分程度の中線量が照射される体

積も直腸出血に関連しているとの報告もある。そのため、30Gy程度の線量も最

小限に抑えることは、患者の放射性障害の発生リスクを低減させることが期待

され、また、将来的な治療の選択肢 (再照射など) の幅を広げる可能性につな

がると考えられる。 

これまでは、1回線量が 1.8 Gyから 2.0 Gy程度の通常分割照射の放射線治

療が主流であったが、近年では 1回線量を増加させた寡分割照射と呼ばれる放

射線治療が増加しつつある。OAR に照射される線量が同じ場合においても、通

常分割照射と比べて 1回線量の大きい寡分割照射の方が OARへのダメージは大

きくなる。つまり、寡分割照射は通常分割照射より、中線量による OARへの影

響も大きくなる。そのため、今後、寡分割照射の適用が増加するにつれて、中

線量の低減の必要性が増し、POPPを用いた線量の予測の重要性も増すと考えら

れる。 

本研究で構築したモデルは予測誤差 4%未満であり、予測モデルとして十分に

有用であると考えられる。治療計画の作成時に予測モデルを参考にすること

で、治療計画者の手助けとなり、特に経験の浅い計画者においても高品質な治

療計画を効率的に作成できる可能性がある。また、処方線量の半分程度の線量

において、線量の低減の程度は治療計画者の経験や方針によって異なることが

予想されるため、予測モデルを活用することで、患者ごとに最適な線量まで低

減された放射線治療を提供できることが期待される。さらに、事前に線量目標

の達成が困難であると判断できれば、早い段階で医師と治療計画の方針につい

て協議することができ、治療計画作成における時間的な効率化に寄与すると考

えられる。 

 

今後の展望・課題 

本研究では、新たに提案したパラメータの有用性の評価について前立腺癌を

対象として行った。今後展開される研究として、頭頸部など他の部位において

POPP が適用可能か検討する研究が考えられる。頭頸部の場合、耳下腺や口腔の

平均線量が議論されることが多く、平均線量は処方線量より低い線量分布が重

要となるため、POPP は有用であることが見込まれる。 

本研究において、POPP は COPP よりも処方線量の半分程度の線量の予測に適

していることが明らかとなったが、必ずしも全ての患者で COPP の代わりに

POPPを用いることで中線量の予測精度が向上するわけではない。本研究におい

て、どのような幾何学的特徴を持つ患者において、POPP がより有効であるか調

査したが、明確な結論は得られなかった。したがって、今後の課題としては、
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どのような幾何学条件の場合に、COPP よりも POPP の方が有用であるかを明ら

かにすることが挙げられる。 
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