
Title 肺がんスポットスキャニング陽子線治療における動体追跡照射の研究

Author(s) 金平, 孝博

Description 配架番号：2292

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 甲第12551号

Issue Date 2017-03-23

DOI https://doi.org/10.14943/doctoral.k12551

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/65901

Type doctoral thesis

File Information Takahiro_Kanehira.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 1 

 

 

 

学  位  論  文 

 

 

肺がんスポットスキャニング陽子線治療における 

動体追跡照射の研究 

（Studies of real-time image gating on spot 

scanning proton therapy for lung cancer） 

 

 

2017 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

金 平 孝 博 

Kanehira Takahiro 



 2 

  



 3 

 

 

 

学  位  論  文 

 

 

肺がんスポットスキャニング陽子線治療における 

動体追跡照射の研究 

（Studies of real-time image gating on spot 

scanning proton therapy for lung cancer） 

 

 

2017 年 3 月 

 

北 海 道 大 学 

金 平 孝 博 

Kanehira Takahiro 

 



 1 

目次 

 

発表論文目録および学会発表目録 .............................................................................. 1 

１ 緒言 ...................................................................................................................... 3 

１-１ X 線治療と陽子線治療の比較 ............................................................................. 3 

１-２ 陽子線照射方法 .................................................................................................. 4 

１-３ 肺がんの治療法 .................................................................................................. 6 

１-４ インタープレイ効果 ........................................................................................... 7 

１-５ 呼吸移動対策：ゲート法 .................................................................................... 8 

１-６ 肺がん RGPT の先行研究と研究主題 .............................................................. 10 

略語表 ...................................................................................................................... 13 

２ 実験方法 ............................................................................................................. 14 

２-１ 患者情報 ........................................................................................................... 14 

２-１-１ 患者選択 .................................................................................................. 14 

２-１-２ 使用データ ............................................................................................... 16 

２-２ 治療計画 ........................................................................................................... 20 

２-３ ４次元線量計算 ................................................................................................ 25 

２-３-１ 北海道大学の動体追跡陽子線照射システムのモデル化（照射シミューシ

ョン） ..................................................................................................................... 25 

２-３-２ 呼吸移動モデル ....................................................................................... 32 

２-３-３ 4 次元線量計算方法 ................................................................................. 34 

２-４ 評価方法 ........................................................................................................... 40 

３ 結果 .................................................................................................................... 42 

３-１ 照射シミュレーション ..................................................................................... 42 

３-２ 線量分布 ........................................................................................................... 44 

３-３ 治療時間 ........................................................................................................... 53 

４ 考察 .................................................................................................................... 54 

５ 総括および結論 ................................................................................................... 57 

５-１ 本研究で得られた新知見 .................................................................................. 57 



 2 

５-２ 新知見の意義 .................................................................................................... 57 
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１緒言 

 

１-１ X 線治療と陽子線治療の比較 

 放射線治療は、正常組織への線量を抑えつつ腫瘍への線量を集中させること

によってがんを治療する方法である。これまで多くの施設では、高エネルギーX

線発生装置であるリニアックを用いて約 4－15 MeV の X 線を体外から腫瘍に照

射する X 線治療が行われてきた。治療用エネルギー領域の X 線が持つ深部線量

分布は、深さ 1 cm 付近に最大線量を示し、より深部では線量は指数関数的な減

少を示す。体内深部に存在する腫瘍を照射する場合、１つの照射野が与える最

大線量は腫瘍の手前側に存在する正常組織に付与される。また、X線数は物質と

の相互作用によって単調減少するため、腫瘍の背後に存在する正常組織への線

量を避けることができない（図 1）。 

 X 線に比べて治療に適した物理特性を持つ陽子線を用いた治療が注目されて

いる。陽子線治療では、加速器によって光速の約 60%に加速された陽子が腫瘍に

照射される。陽子線は物質の透過中に主に電子との電磁相互作用によって徐々

にエネルギーを失い、停止する直前に大きなエネルギーを付与する。この停止

直前のエネルギー付与によって、陽子線は Bragg peakと呼ばれる線量ピークを

形成する。Bragg peak の位置は、陽子線の入射エネルギーに依存する（70 MeV：

約 4 cm 深、200 MeV: 約 30 cm 深）。がん治療において、Bragg peak位置を腫瘍

の深さに合わせることによって、選択的に腫瘍に線量を集中させることが可能

である。また、陽子線はエネルギーがゼロとなる位置で停止するので、腫瘍の

背後に存在する正常組織に陽子線線量は付与されない（図 1）。 
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図 1 X 線と陽子線の深部線量分布 

Spread-out bragg peak (SOBP)は、複数のビームエネルギーによる陽子線線量

分布（Bragg peak）の重ね合わせによって形成される平坦な線量分布のことを

示し、体積照射のために形成される。 

 

１-２ 陽子線照射方法 

 加速器で加速された陽子線は、非常に小さなビーム径と Bragg peak の幅を持

つ（数ミリ）。細いビームで腫瘍全体に均一線量を与えるためには側方方向と深

部方向に線量分布を拡大させる必要がある。陽子線における３次元線量分布の

照射法として、主に散乱体法とスポットスキャニング法がある。 

 

散乱体法 

 陽子線の体積照射する方法として、散乱体法が多くの施設で使用されてきた。

図 2 は散乱体法の概念図を示す。散乱体法では、加速器からの細いビームを散

乱体に衝突させることによって、陽子を散乱させてビームを側方方向に広げる。

側方方向に広がったビームは、Aperture を通過することによってビームプロフ

ァイルが腫瘍形状に形成される。ビームの深さ方向の広がりは、modulator wheel

を透過することで達成される。Modulator wheel は様々な厚みを持つ階段形状を

持つ。照射中に modulator wheel が回転し、陽子線は様々な厚みを透過する。

厚みに対応したエネルギー損失が起こるため、Bragg peakが浅い側に移動する。

Modulator wheel は１回転すると Bragg peak は標的の深さ方向全体に広がり、

Bragg peak の重なりで形成される深部線量がターゲット位置で平坦(SOBP)とな
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るように回転する。最も深い Bragg peak 位置を腫瘍の深部の形状と一致させる

ために、陽子線は Compensator を通過する。 

 散乱体法では、陽子線が様々なビーム形成器具（散乱体、Aperture、modulator 

wheel、Compensator）を透過するので、陽子線がそれらと相互作用を起こすこ

とによって中性子が発生し、患者への中性子による被ばくが増加する。また、

照射に必要となる陽子線のエネルギー領域は、腫瘍の最も深い/浅い位置（最大

/最小エネルギー）によって決定される。散乱体法では陽子線が Compensator を

通過することで深い側の腫瘍の境界に Bragg peak の位置を調整することが可能

であるが、同時に腫瘍の浅い側の境界に Bragg peak 位置を調整することはでき

ない。そのため、腫瘍の手前側の線量分布を腫瘍形状に調整することができな

い。結果として、腫瘍と同程度の線量が浅い側の正常組織に与えられることが

ある（図 2）。 

 

 

図 2 陽子線散乱体法の概念図 

左図は散乱体法の照射ノズル、右図は Modulator wheel1を示す。 

 

スポットスキャニング法 

 スポットスキャニング法は、本学の陽子線治療センターで採用した照射方法

であり、加速器から取り出された細いビームを用いて腫瘍内に３次元的に配置

されたスポットを１つ１つ照射する照射法である（図 3）。側方方向に線量分布
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拡大する場合は、照射ノズル内にある走査電磁石の設定によって陽子線の進行

方向を変えることでスポット位置を移動させる。深部方向に線量分布を拡大す

る場合は、加速器で加速する陽子線のエネルギーを変更することで Bragg peak

位置が変えられる。スポットスキャニング法では、同一エネルギーのスポット

毎に照射が進む。加速器が陽子を必要なエネルギーまで加速して、同一エネル

ギーの全てのスポットが走査電磁石でスキャンされる。次に加速器は陽子を別

のエネルギーまで加速して、そのエネルギーの全てのスポットがスキャンされ

る。この照射パターンは全てスポットを照射するまで繰り返される。 

 スポットスキャニンング法の利点として、散乱体のように腫瘍全体を一度に

照射するのではなく、小さなスポット単位で照射を制御できるので腫瘍形状に

合わせた線量分布の形成が可能なことである（散乱体と異なり、腫瘍の手前側

の線量分布を腫瘍形状に形成することができる）。さらに、陽子線はビーム形成

器具を通過しないため照射ノズル内で発生する中性子が散乱体法に比べて少な

い利点がある。 

 

 

図 3 スポットスキャニング法の概念図 

 

１-３ 肺がんの治療法 

 肺がんは、日本の男性のがんの部位別死亡者数で最も多く、女性では大腸が

んに次いで 2番目に多いがんである 2。肺がんのうち、非小細胞がん(Non-small 
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cell lung cancer: NSCLC)は全体の約 75%を占める 3。StageⅠNSCLCの標準的な

治療法は手術であり、5 年生存率は 60%以上である 4。しかしながら、患者の健

康状態（肺機能の低下、肺・心疾患、全身病状）によっては手術が不適応な場

合がある。さらに、個人的な理由から手術を拒否する患者も存在する。結果と

して、手術を受けない患者が 30%程度存在する 5。それらの患者に対して、手術

以外の治療法として放射線治療が適応されてきた。コンベンショナルな放射線

治療では、５年生存率は約 15–30%であった 6,7。Mehta らによって、局所制御率

はターゲットへの線量の増加によって改善すると報告された 8。コンベンショナ

ルな放射線治療では正常組織の線量制限のために腫瘍への線量増加が困難であ

った。少ない照射回数で高線量が照射する定位放射線治療（stereotactic body 

radiotherapy: SBRT）では、ターゲットへの線量増加が可能となり、SBRT は手

術と同等の５年生存率を示し、手術不可能な患者の標準的な治療方法になりつ

つある 5。 

 陽子線治療は陽子線の物理特性から、X線治療よりも優れた線量分布の形成が

可能である。これまで陽子線治療施設では、細いビームを散乱体で散乱させた

ビームで照射する散乱体法が臨床で適応されてきた。スポットスキャニング照

射ではさらに線量集中性の高い線量分布の形成が可能であるため、治療効果の

向上が期待されている。 

 

１-４ インタープレイ効果 

 スキャンスキャン照射は優れた線量分布の形成が可能である一方で、動くタ

ーゲットを照射するとスキャンパターンとターゲット移動が干渉してターゲッ

トの内部に高線量と低線量線が生じること(インタープレイ効果)が問題視され

てきた 9(図 5)。Lambert らは、インタープレイ効果の程度は呼吸移動方向とス

キャン方向の関係に依存することを示した 10。両者の方向が一致している場合は

線量分布への影響は小さく、垂直した場合は影響が最も大きく表れた。また、

インタープレイ効果はスキャニング装置の照射パラメータ（エネルギー変更時

間、スキャニング速度等）や呼吸の特徴（振幅、呼吸周期等）に依存するため
11、照射パラメータと患者の呼吸波形を用いた照射シミュレーションによって時

間依存する線量分布（4次元線量分）の評価が行われてきた 10–12。近年、患者 CT

画像を用いた線量評価によって、インタープレイ効果は著しい線量分布の乱れ

を引き起こすことが報告された 13–15(図 5)。これまで様々研究者によってインタ
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ープレイ効果を抑制するために Breathe control 法 16、追尾法 17、Rescanning

法 9、ゲート法 12,18が提案されてきた 19。本学では、動きの影響を抑制するため

にゲート照射の研究・臨床適応がされてきた。 

 

 
図 4 インタープレイ効果の概念図 

ターゲットの位置が上、中、下の時、それぞれ青、赤、緑色でターゲットを示

す。スキャン経路は治療室系の座標で決定されて呼吸移動に依存しない。ター

ゲットが呼吸移動する中でスキャンされると、ターゲット内のスポット位置が

ずれて線量誤差につながる 13。 

 

 

図 5 インタープレイによる線量分布の乱れ 

左図は動きがない時の線量分布を示す。右図は、呼吸移動中に照射された時の

線量分布を示す 13。 

 

１-５ 呼吸移動対策：ゲート法 

 ゲート照射は待ち伏せ照射と呼ばれ、自由呼吸中に特定の呼吸位相の時また

は腫瘍位置が特定領域内の時のみにビーム照射を照射することで呼吸移動の影

響を抑制する照射法である。一般的に最大呼気時が呼吸の中で最も安定するた

め 20、最大呼気相もしくはそれに対応する腫瘍位置をビーム照射のタイミングと
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して設定される。ゲート法を行うためには、腫瘍の動きをモニターする必要が

ある。腫瘍の代わりに体表マーカーをモニターするゲート法が提案された 18,21。

赤外線に感度を持つカメラによって腹部に置かれた赤外線マーカーの動きを呼

吸移動として取得してビームの照射が制御された 21。体外マーカーを用いたゲー

ト法は陽子線散乱体照射による肝がん、肺がんの治療に適応されてきた 22,23。し

かし、この方法では腫瘍とマーカーの動きの相関を保証しなければいけない。

腫瘍を確実に照射するために、腫瘍近傍に挿入されたマーカーをモニターする

方法が開発された 24,25。本学では、腫瘍近傍のマーカーをモニターする動体追跡

X 線治療（Real-time tumor-tracking radiotherapy: RTRT）が開発されて臨床

適応されてきた 24,26。RTRT では、治療前に気管支鏡によって腫瘍近傍に挿入さ

れた金マーカー位置が２対の透視装置によってリアルタイムにモニターされる。

マーカー位置が計画領域に存在するときのみにビームが照射される。 

 本学では動く腫瘍に対するスキャニング照射で問題となるインタープレイ効

果を抑制するために、RTRT の技術を適応した動体追跡陽子線治療装置

（Real-time-image gated proton beam therapy: RGPT）を開発した（図 7）27。

RGPTでは、RTRTと同様に治療前に腫瘍近傍にマーカーが挿入される。照射中は、

２対の透視装置によって２方向からの X 線画像が 33 ms 毎に撮像され、マーカ

ーの３次元位置が算出される。マーカー位置がゲートウィンドウ内の時のみ陽

子線が照射される。ゲートウィンドウの形状は立方体であり、大きさは計画位

置からの許容誤差で決定される。 
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図 6 Real-time-image gated proton beam therapy(RGPT)の模式図 

照射中は、30Hz で２方向からの X 線画像が取得される。X 線画像からマーカー

の３次元位置が算出され、マーカーがゲートウィンドウ内に存在するときのみ

スポットが照射される。 

 

  

図 7 北海道大学病院の陽子線治療センターの治療室 

 

１-６ 肺がん RGPT の先行研究と研究主題 

 動く腫瘍のスキャニング照射時に問題となるインタープレイ効果を低減する

ためにゲート照射がシミュレーションによって検証されてきた。シミュレーシ
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ョンでは腫瘍の動きを不規則な 3次元呼吸移動ではなく、規則的な動き 28,29、ま

たは体表の動き 30 と仮定して検証されてきた。不規則な動きを含む３次元の呼

吸移動を想定した評価は、Mori らによって治療中に取得された透視画像を用い

て行われたが、線量分布の評価はなされていない。北海道大学では、不規則な

動きを含む体内マーカーの軌跡を用いることで、本学で開発された RGPT の検証

を行ってきた。Matsuura ら（2012）と Shimizu ら(2013)の報告によると、水フ

ァントムと比較的均質な肝臓部位において RGPTはインタープレイ効果を抑制し

計画時の線量分布を十分に保つことができた 12,27。しかし、それらの検証は均質

な照射体に限られ、さらに臓器や腫瘍の動きが剛体移動と仮定されていた。肺

部位は骨、水、空気を含むため不均質度が高く、インタープレイ効果が均質体

よりも大きくなることが考えられる。また、呼吸による臓器の変形が大きいた

め線量計算時に考慮する必要がある。肺部位については RGPTの有効性は評価さ

れていない。Grassberger らは、肺がん症例についてゲート照射時の線量分布を

評価した 29。しかし、彼らは呼吸移動を 4-dimensional computed tomography 

(4DCT)画像から取得される規則的な動きと仮定していて、またゲート方法が腫

瘍位置ではなく呼吸位相に基づいていた（照射呼吸位相：T40%, T50%, T60% [最

大呼気位相：T50%]）。さらに、ゲート照射において適切なゲートウィンドウサ

イズを決定することは、照射精度と治療時間に影響するため重要なパラメータ

である。Shimizu らによって、肝臓がん RGPT ではゲートウィンドウサイズを±2 

mm と設定することで、ターゲットの線量分布を損なうことなく、臨床上許容な

時間内で照射を完了できたと報告された。不均質度が高い肺がん RGPT では、線

量分布と治療時間を考慮した適切なゲートウィンドウサイズは検討がされてい

ない。 

 

明らかとなっていない点 

 不規則な動きを含む 3次元呼吸移動を考慮した RGPT の線量・照射時間の評

価は、比較的均質な肝臓部位に限られ、不均質度の高い肺がん症例では明

らかとなっていない。 

 肺がん RGPTにおいて、線量分布と治療時間を考慮した臨床上適切なゲート

ウィンドウの大きさが明らかとなっていない。 

 

本研究で明らかにすること 
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 本研究では、肺がん RGPTの線量分布と治療時間を臓器の変形と腫瘍の不規則

な３次元呼吸移動を考慮して評価するために、4DCT 画像と治療中に取得された

体内マーカーの時系列３次元位置データを用いた線量シミュレーションを行っ

た。RGPT の有効性を評価するために、自由呼吸中に照射を行う自由呼吸照射

（Free-breathing proton beam therapy: FBPT）と比較を行った。さらに、線

量分布と治療時間のトレードオフを考慮することによって、最適なゲートウィ

ンドウの大きさの検討を行った。 
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略語表 

 

本文中及び図中で使用した略語表は以下の通りである。 

4DCT: 4-dimensional computed tomography 

4DMRI: 4-dimensional magnetic resonance imaging 

AP: anterior-posterior 

CT: computed tomography 

CTV: clinical target volume 

DVH: dose volume histogram 

FBPT: free-breathing proton beam therapy 

GTV: gross tumor volume 

GW: gating window 

ITV: internal target volume 

LR: left-right 

MU: monitor unit 

NSCLC: non-small cell lung cancer 

RGPT: real-time-image gated proton beam therapy  

RTRT: real-time tumor-tracking radiotherapy 

SBRT: stereotactic body radiotherapy 

SI: superior–inferior 

SOBP: spread-out bragg peak 
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２ 実験方法 

 

概要 

 肺がん７症例について、ゲートウィンドウサイズが±1 mm, ±2 mm, ±3 mm, 

±4 mm, ±5 mm, ±8 mm の 6 つの RGPT と１つの FBPT を想定した 7 つの治療計

画を作成した。症例毎に、呼吸移動と照射パターンを考慮した照射シミュレー

ションすることで 4 次元線量分布を算出した。シミュレーションで算出した 4

次元線量分布と照射時間を評価した。 

 

２-１ 患者情報 

 

２-１-１ 患者選択 

 本学で 2012–2014 年に RTRT を受けた stage I NSCLC の症例から 4DCT 画像を

取得した 35 例の患者を選択した（臨床研究番号：014-0460）。4DCT 画像は、呼

吸位相毎の臓器の Volume データを提供し、4 次元線量計算に使用された。4DCT

画像の質は、不規則な呼吸移動と再構成方法に依存する。Yamamotoらは、約 90%

の症例にアーチファクトが見られると報告した 31。本研究では 4DCT 画像の質が

良い条件として、4DCT 画像から取得されたマーカー位置が呼吸位相の順番に移

動するとした（図 11）。4DCD 画像から取得したマーカーが、アーチファクトの

ために、呼吸位相の順番とは逆に移動する 9 ケースを本研究から除外した（図 

13）。残りの 26 症例から、呼吸振幅が 5–25 mm となるような 7 症例を本研究で

検証する症例として選択した。検討症例のデータを表 1 に示した。 

 



 

1
5

 

 

 

 

表 1 患者データ：腫瘍位置、腫瘍体積、呼吸移動の振幅 

Patient Lung Area GTV Volume [ml] IGTV Volume [ml] LR [mm] SI [mm] AP [mm] 

1 Lower 6.3 12.4 5.7 24.7 4.7 

2 Middle 2.6 8.4 6.7 11.9 3.7 

3 Lower 2.4 7.2 2.4 11 0.5 

4 Middle 2 5.5 2.3 5.8 3 

5 Middle 14.4 22.7 1.9 10.4 2.1 

6 Middle 3.5 8.3 4.5 16 4.1 

7 Middle 3.6 7.2 1.3 6.9 1.6 

GTV, gross target volume; IGTV, internal gross target volume; LR, left–right amplitude; SI, superior–inferior 

amplitude; AP, anterior–posterior amplitude.
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２-１-２ 使用データ 

 

RTRT data 

 各症例は肺がん RTRT中に２対の X線透視装置によって腫瘍近傍に挿入された

金マーカーの３次元位置が 33 ms 毎に記録された。このマーカーの時系列３次

元位置データを「RTRT data」と呼ぶ。RTRT データは、治療中の肺の中の１点の

動きを示す。検討症例毎の RTRT データの一部を図 8 に示した。 

 

 

図 8 RTRT data (Patient1–7) 

RTRT 中に取得されたマーカーの時系列 3 次元位置データの一部を示す。青色
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線が Left–right 方向、緑色線が Superior–inferior 方向、赤色線が Anterior–

posterior 方向のマーカー位置を示す。データ点は 33 ms 毎にプロットされてい

る。 

 

4DCT画像 

 4DCT画像が、CTスキャナー(Optima CT580 W; GE Healthcare, Waukesha, WI)

とRPMシステム(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA)を用いて取得された。

Computed tomography (CT)では、X線管球が患者の周囲を周りながらX線を照射

することによって、様々な角度からの患者のX線投影像が取得される。それらを

再構成することによって、X線減弱度合いを示すCT画像が作成される。CT画像は

時間分解能を持たないため、撮像中に臓器等が動くとCT画像にボケが生じる。

特に肺部位では影響が顕著に見られる。4DCTでは、臓器の動きを考慮するため

に時間分解能を持つ CT画像が作成された。 4DCT画像の撮像中には、

charged-coupled deviceカメラによって腹部に置かれた赤外線マーカー位置と

同時にX線曝射の時刻が記録された。撮像後の処理にて、赤外線マーカーの位置

時系列データの最大吸気位置（ピーク値）が算出され、隣会うピーク位置が10

等分されて呼吸位相がT0%–T90%が割り当てられた（T0%は最大吸気相、T50%は最

大呼気相を示す）。X線曝射時刻に応じてX線投影像が対応する呼吸位相に分類さ

れて、呼吸位相毎にCT画像が再構成された（図 10）。4DCTでは10呼吸位相分の

CT画像が作成された。 

 

   

図 9 4DCT 画像の撮像 

(a)は赤外線 CCD カメラ、(b)は 4DCT 撮像中の写真であり、腹部の置かれた箱
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は赤外線反射マーカーを示す 32。 

 

 

図 10 4DCT の撮像法の概念図 

1st カウチ位置の時に撮像された X線投影画像は赤外線マーカー位置を元にして

呼吸位相に分類され、呼吸位相毎に CT 画像が再構成される。次にカウチが 2nd

カウチ位置に移動して、同様にして異なるスライス位置の３次元画像が再構成

される。撮像範囲の画像を取得するまでカウチが移動し、同様の処理が行われ

る。 

 

4DCTマーカー位置の算出 

 マーカーは人体組織よりも高い密度を持つので、CT 画像上では人体組織と区

別してマーカー位置を特定することができる。4DCT画像では１呼吸（約 4–5秒）

の動きを 10 呼吸位相で表すので、１つの呼吸位相の CT 画像は約 0.4—0.5 秒間

の平均画像を示す。そのため、4DCT 画像のマーカー位置は呼吸位相内の平均位

置であると仮定して、マーカーを示す CT 値（物質の X 線源弱度合いを水中の X

線減弱係数との相対値で示した値で、水の CT 値は 0 とされ、Hounsfield 

units[HU]を単位として持つ）を持つボクセルの重心であるとして以下の方法で

算出した。 

 

4DCTマーカー位置の算出方法 

Step1:ある呼吸位相の CT画像で、マーカーを示す高い CT 値付近の１点（以下 A
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点と呼ぶ）を選択した。 

Step2: A 点が中心となるような±5 スライス(±1.2 cm)を選択し、各スライス

で A 点が中央となるような 16×16 ピクセル(±0.8 cm)を選択した。選択したピ

クセルの中で、CT 値が 976 HU よりも小さいピクセルを除外した。 

Step3: Step2 で選択したピクセルの重心を算出した。Step1–3 を全ての呼吸位

相の CT画像ついて行った。 

Step4: T50％のマーカーの位置を原点として、他の呼吸位相のマーカー位置を

相対位置で表示して 4DCTマーカー位置、𝑋⃑𝑖
4𝐷𝐶𝑇(𝑖 = 0,1, … ,9)とした。 

 

 

 

 

図 11 4DCT マーカー位置（Patient 1） 

 

アーチファクトの影響 

 金属が CT 撮像範囲に存在する場合、金属を通過した X 線の線質は人体組織の

みを通過した X 線の線質と異なることが原因によってアーチファクトが生じる

ことが知られている(金属アーチファクト)。また、4DCT 画像の呼吸位相は隣り

合う最大吸気位置を時間軸で 10 等分することで決定されるので、不規則な呼吸

がある場合には呼吸位相の割り当てが正しく行われないことがある。その結果、

再構成した画像にアーチファクトが生じる（図 12）。これらのアーチファクト

によって、取得した 4DCTマーカーが呼吸位相の順とは逆に移動するケースがあ

り、4DCT画質が低いケースとして除外基準に用いた（図 13）。 
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図 12 4DCT アーチファクトの例 33 

 

 

図 13 4DCT マーカーが呼吸位相と逆に移動した例 

 

２-２ 治療計画 

 スポットスキャニング陽子線治療における治療計画では、ターゲットと正常

組織の線量制限を満たすようにターゲットに対して 3 次元的に配置されたスポ

ットの照射量の最適化が行われる。通常、治療計画は CT 画像に対して行われる

ため、動きがない状態として線量分布が計画される。肺がんのように腫瘍が動
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く場合は、計画の線量分布は実際の線量分布と大きく異なる場合がある。呼吸

移動を考慮するために、治療計画時には照射の範囲が調整される。FBPT では呼

吸移動に応じて拡大したターゲットに対してスポットが配置される。RGPT では、

ゲートウィンドウサイズに応じたマージンがターゲットに加えられる。そのた

め、治療計画の方法は照射方法（RGPTと FBPT）によって異なる。 

 

RGPTと FBPT の治療計画方法 

 RGPT と FBPT の治療計画パラメータは表 2 に示された。治療計画機は

VQA(Hitachi Ltd., Tokyo, Japan)を用いた。ゲートウィンドウ（GW）が±1 mm、

±2 mm、±3 mm、±4 mm、±5 mm、±8 mm となる 6つの RGPTの治療計画と、比

較のために FBPT の治療計画を行った。治療計画を行う CT 画像として、RGPT で

は T50% の CT画像(最大呼気相の CT画像)を、FBTPでは T0%-T90%の CT 画像を平

均した Average-intensity CT画像を用いた。放射線腫瘍医によって、Gross tumor 

volume (GTV)が各呼吸位相の 4DCT 画像（T0%-T90%）に囲われた。各呼吸位相の

GTV の和集合 を Internal GTV(IGTV)として作成した。GTV と IGTVに対して等方

向に 3 mmを加えて Clinical target volume(CTV)と Internal CTV(ICTV)を作成

した。Kangらが肺がん陽子線治療の治療計画方法を検討して、CT画像上で腫瘍

が動く範囲の密度を一般的な腫瘍の密度（50 HU 程度）で置き換えることで、腫

瘍への線量を担保しつつ正常組織への線量を低減したと報告した。Kang らの治

療計画方法に倣って RGPT では GTV を GW だけ広げた領域の、FBPT では IGTV の

CT値を一般的な腫瘍密度（50 HU）で置き換えた。  

 全ての治療計画は、2門照射とし、各照射野で照射体積に対して均一線量が付

与されるようにスポットの照射量を最適化する single field uniformed 

optimization を用いた。 

 RGPT では CTVをターゲットとした。ゲートウィンドウサイズ（±1–8 mm）、ス

ポット照射誤差（2 mm）、画像機器関連の誤差（1 mm）を考慮するために CTVに

対して側方マージン(ゲートウィドウサイズ + 3 mm)を加えた。さらに、セット

アップと陽子線の飛程の不確定性を考慮するために、CTV に対して proximal 側

と distal側に3.5%×(深さ) + 1 mmを proximal/distalマージンとして加えた。 

 FBPT では、Average-intensity CT 画像に対して、ターゲットを ICTV として

スポットの照射量の最適化計算を行った。側方マージンは、呼吸の不規則性（2 

mm）、スポット照射誤差（2 mm）、画像機器関連の誤差（1 mm）を考慮するため
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に 5 mm を ICTV に加えた。また、proximal/distal マージンは、RGPT と同様マ

ージンを ICTVに対して加えた。 

 処方線量はターゲットの 99%以上の体積に付与される線量（D99）が 70 Gy(RBE)

となるように設定した。また、正常肺(Lung-GTV)に 20 Gy 以上与えられる体積

（V20）が 20%以下となるように計画した。線量計算アルゴリズムは、Pencil beam 

algorithm を用いた。肺の不均質性を考慮するためにスポットを分割し多数の分

割ビームとして計算する手法を用いた 34。 

 

 

 

図 14  RGPT と FBPT のターゲットの設定方法 

赤色は GTV、青色は CTV、ピンク色は Internal GTV、水色は Internal CTV

を示す。橙色は、側方マージンを含めた照射範囲を示す。 
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図 15 GW=±2 mm の時の RGPT と FBPT の治療計画線量分布（Patient 1） 

緑線は CTV を示し、濃い緑線は ICTV を示す。



 

2
4

 

 

 

表 2 RGPT と FBPT の治療計画パラメータ 

Treatment plan RGPT FBPT 

Treatment planning system VQA (Hitachi.Ltd., Tokyo, Japan) 

Planning CT T50% CT (at end exhale) Average-intensity CT 

The Number of field Two fields 

Target CTV ICTV 

Lateral Margin GW + 3 mm 5 mm 

Distal/Proximal Margin 3.5%×（Distal/Proximal depth of target）+1 mm 

Prescribed dose D99 to target = 70Gy (RBE)/10fr 
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２-３ ４次元線量計算 

 

４次元線量計算の概要 

 治療計画で作成された線量分布は動きがない場合の線量分布を示す。実際の

治療では、呼吸移動とスキャンパターンのインタープレイによってスポットの

照射位置がずれ、またビーム経路上の密度が変化することで、スポット間隔と

Bragg peak 位置が変化して線量分布の乱れが生じる。呼吸移動の影響を考慮し

た線量分布を算出するためには、各スポットの体内における照射位置が必要と

なる。インタープレイは呼吸移動の特徴と照射装置のパラメータに依存するの

で、本学のスポットスキャニングの照射パターンを仕様値と測定値を用いてモ

デル化した。照射パターンと呼吸波形（マーカーの時系列位置データ）を用い

た照射シミュレーションを行うことで、スポット時のマーカー位置を算出した。

マーカーは体内の１点のデータであるが、線量計算には臓器全体の動きの情報

が必要である。１点の動きから臓器全体の動きを推定するために、4DCT 画像

と呼吸移動データを用いた呼吸移動モデルによって各マーカー位置における患

者の状態を推定した。線量計算は、スポット毎に対応する呼吸位相の CT 画像に

対して行われた。計算方法は Pencil beam algorithm が用いられた。Pencil beam 

algorithm は水中の線量分布をもとにして、ビーム経路上の物質の密度情報から

ビームのエネルギー損失と散乱を推定して体内の線量分布を算出する解析的な

手法である。スポット毎に対応する呼吸位相の CT 画像に計算された線量分布は、

臓器の変形を考慮した非剛体位置合わせを用いて最大呼気の CT 画像に変形合

算された。 

 

２-３-１ 北海道大学の動体追跡陽子線照射システムのモデル化（照射シミュー

ション） 

 本学の陽子線照射装置ではスポットスキャニンング照射によって腫瘍体積に

計画線量が付与される。スポットスキャニング照射は細いペンシルビームで計

画スポットを一つ一つ照射することで 3 次元線量分布を形成する。また、本学

では呼吸移動を抑制するために、腫瘍近傍に挿入された金マーカーがゲートウ

ィンドウ内に存在する時のみビーム照射する動体追跡照射が行われる。動体追

跡陽子線治療装置の照射の流れを以下に記す。 
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北海道大学の動体追跡陽子線照射制御 

 まず照射システムは治療計画されたスポット情報を読み込む。スポット情報

は、ビームエネルギー、照射位置、照射量（Monitor unit 値：MU 値）の情報

が含まれる。最初のスポットを照射するために、加速器が陽子を必要なエネル

ギーまで加速する（加速期間：２秒間）。照射中は 2 方向の透視 X 線画像が 30Hz

で取得され、マーカーがゲートウィンドウ内に存在すればゲート信号“On”を、

ゲートウィンドウ外に存在すれば“Off”が出力される。ゲート信号は透視 X 線

画像の転送時間やゲート信号判定の算出時間等を含むシステム遅延の影響を受

ける（66 ms）。ゲート信号が“On”であれば、最初のスポットへのビーム照射

が開始され、計画照射量が照射されるとビームは停止される。次に、２番目の

スポット位置を照射するように走査電磁石が設定されスポットに計画線量が照

射される。陽子線の加速後からの経過時間を示す flat top が 5 秒を超えると加速

器は陽子を減速させる（減速期間：2 秒）。また、flat top 中でのビーム照射時間

を示す spill length が 4.4 秒を超えると加速器は減速期に入る。また、同一ビー

ムエネルギーのスポットが全て照射された場合、加速器は陽子を減速させる。

減速後は、次の照射スポットに必要なエネルギーまで陽子を加速させる。全て

のスポットを照射するまで、上記の運転が繰り返される。 
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図 16 動体追跡スポットスキャニング照射制御の概要 

 

 

照射シミュレータの構築 

 本学の照射制御を再現するために照射シミュレータを構築した。ビームエネ

ルギー変更時間（加速と減速期間）、maximum spill length、maximum flat top 

period は装置の仕様値を用いた。測定によって、スキャン速度、透視 X 線曝射
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からゲート信号が出力されるまでの遅延時間と照射速度を以下の測定方法によ

って算出した。照射パラメータを表 3 に示した。 

 照射シミュレータでは、呼吸移動データと照射パターンを同期して計画スポ

ットの照射シミュレーションが行われた。呼吸移動データには RTRT data が用

いられた。照射シミュレーションの結果として各スポットの照射時刻が算出さ

れた。スポット照射時刻における呼吸波形を参照することによって、体内のマ

ーカー位置が算出されて患者の状態の推定に利用された。 

 

 

図 17 照射シミュレーション 

 

表 3 照射システムの照射パラメータ 

Irradiation parameters 

Maximum flat top period [s] 5 

Maximum spill length [s] 4.4 

Energy switching time [s] 2 

Irradiation speed [MU/s] 62.29×M+13.67 

Maximum delivery time per spot [ms] 2.4 

x scan speed [m/s] −0.02×E+7.95 
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y scan speed [m/s] −0.14×E+39.91 

System latency [ms] 66 

* M: monitor unit (range: 0.005-0.04 MU) 

** E: proton beam energy [MeV] 

*** System latency: duration between the generation of pulsed x-ray of fluoroscope and 

the resultant proton beam-on/off 

 

スキャン速度の測定 

 スポット間隔が一定である 1 列のスポットを照射した。スポット間隔は 0.5、

1.0、1.5 cm の３パターンとした。照射ログとして記録されたスポットの照射開

始時刻と終了時刻を用いて、各スポット間隔の移動にかかった平均時間を算出

した。スポット間隔と平均時間の線形近似直線を求めて、その傾きの逆数をス

キャン速度（m/s）として算出した。スキャン速度は、各スキャン方向（X 方向

は LR 方向、 Y 方向は SI 方向を示す）について、それぞれビームエネルギーが

最小と最大エネルギー（70.2 MeV と 220 MeV）について算出された。最大と

最小のエネルギー間のスキャン速度は、線形補間によって決定した。 

 スポット間隔 0.5、１、1.5 cm の移動にかかった平均時間を図 18 と図 19 に

示した。スキャン速度は線形近似直線の傾きの逆数として計算され、X 方向に

ついては 70.2 MeV では 6.6±3.5 m/s、220 MeV では 3.7±1.7 m/s、Y 方向に

ついては 70.2 MeV では 30.3±5.0 m/s、220 MeV では 9.7±3.9 m/s であった。

ビームエネルギーでスキャン速度を線形補間することによって、スキャン速度

をビームエネルギーの関数として VscanX（E）  = −0.0193×（E）+7.9533、

VscanY（E）  = −0.1373×（E）+39.91 として表した。VscanX は X 方向のス

キャン速度、VscanY は Y 方向のスキャン速度、E はビームエネルギー（MeV）

を示す。 
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図 18 X 方向のスキャン時間の測定結果 

 

 

図 19 Y 方向のスキャン時間の測定結果 

 

透視 X線曝射からゲート信号が出力されるまでの遅延時間の測定 

ゲートが On と Off を繰り返す波形を用いて動体追跡照射を行った。照射ログに

記録された透視 X 線爆射時刻とゲート信号が“Off”から“On”に変わった時

刻から、ゲート信号の遅延時間を算出した。ゲート判定には、透視 X 線画像と

y = 1.5237x + 1.8694

y = 2.7119x + 1.792
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マーカーのテンプレート画像を用いたテンプレートマッチング法によって算出

されたマーカー位置が使用された。今回の測定では、マーカー位置をサーチす

る領域を 20×20、32×32、52×52、128×128[pixel×pixel] (1 pixel=0.28 mm)

と変化させて、それぞれの条件で 5 回測定を行った。遅延時間は５回測定の平

均値として算出した。 

 遅延時間の結果を表 4 に示した。サーチエリアが大きくなると、遅延時間が

大きくなった。サーチエリア拡大に伴う遅延時間の延長の原因として、サーチ

エリアが大きくなるとマーカー位置を算出する計算時間が長くなることが考え

られる。5.6×5.6 [mm×mm]から 35.8×35.8 [mm×mm]に拡大した時の遅延

時間の延長は 7 ms と非常に小さかった。照射シミュレーションでは呼吸波形で

ある RTRT data の時間分解能が 33 ms であるため遅延時間は 66 ms と設定し

た。 

 

表 4 透視 X 線曝射からゲート信号が出力されるまでの遅延時間 

サーチエリア [mm×mm] 遅延時間 [ms] 

5.6×5.6 55.69±1.12 

9.0×9.0 55.7±1.53 

14.6×14.6 56.92±1.36 

35.8×35.8 62.25±1.76 

 

照射速度の測定 

 各スポットの MU 値を 0.005 MU と 0.04 MU として、それぞれの条件で 20

個のスポットを照射した。照射ログに記録されたスポットの照射開始時刻と照

射終了時刻から、単位時間当たりの照射 MU を照射速度（MU/s）として算出し

た。ビームエネルギーが 70.2 MeV と 220 MeV の時の照射速度をそれぞれ算出

した。 

 照射速度の結果を表 5 に示した。照射速度はビームエネルギーにほとんど依

存しなかった。照射 MU の大きいほど照射速度が速かった。線形補間によって、

照射速度を照射 MU の関数として VIRR（M）= 62.2857×（M）+13.6686 とし

て表した。VIRR は照射速度、M は照射 MU を示す。 
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表 5 照射速度 

エネルギー 照射 MU 照射速度 [MU/s] 

220 MeV 
0.04 16.16±1.28 

0.005 13.54±3.31 

70.2 MeV 
0.04 15±1.89 

0.005 13.98±2.76 

 

２-３-２ 呼吸移動モデル 

 

4DCT画像と RTRT dataの比較 

 照射中の患者の状態をモデルするために、4DCT 画像と RTRT data を利用し

た。4DCT 画像は臓器全体の動きを示すが、時間分解能が低く（2Hz）、また１

呼吸分(約 4 秒間)の動きのみを表すので、照射全体（数分）の詳細な呼吸移動を

表すことができない。一方で、RTRT データは、時間分解能が高く（30Hz）、

複数の呼吸移動が含まれるが、肺の中の１点のデータのため臓器全体の動きを

表すことができない。本研究では、照射中（数分間）の臓器全体の動きを高時

間分解能（30 Hz）で推定するために、以下の方法で呼吸移動モデルを行った。 
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図 20 4DCT 画像と RTRT data の比較 

 

呼吸移動モデルの考え方 

 呼吸移動は２つのコンポーネントから構成されると仮定した。１つは 4DCT画

像に含まれる動きで、もう一つは 4DCT画像には含まれない動き（呼吸位相間の

動きや不規則な動き）である。4DCT 画像は１呼吸分の動きを含むため、呼吸毎

の動きの違いや不規則な動きが含まれない。また、4DCT は１呼吸を離散的な 10

呼吸位相で表すため、呼吸位相間の動きを含まない。4DCT 画像に含まれない動

きを示すために、治療中に 33 ms 毎に取得された RTRT data を用いた。呼吸位

相間の動きや不規則な動きは、臓器は剛体と仮定し、適切な呼吸位相の CT画像

を CT 画像上のマーカー位置と RTRT data点の差分だけ並行移動させることで定

義した。 
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図 21 呼吸移動モデルの概念図 

 

２-３-３ 4 次元線量計算方法 

４次元線量計算の方法を Step 1–4 に示した。 

 

Step 1: RTRT data 空間(𝒙⃑⃑⃑𝑹𝑻𝑹𝑻)から 4DCT画像空間(𝑿⃑⃑⃑𝑹𝑻𝑹𝑻)への座標変換 

4DCT 画像と RTRT data は異なるモダリティから取得されたので、２つの座標系

間の座標変換は、患者毎に決定されるべきである。座標変換のために、まず RTRT 

data 点を 10 グループに分類した。Lu らが開発した１次元の波形のピーク値の

検出法を利用して最大吸気点を検出した 35。Lu らの方法は、１次元の呼吸波形

に対する手法であるが、本研究の呼吸波形は 3次元位置データであるので Lu ら

の方法を３次元に拡張した。時刻 t における RTRT data の１２秒間の３次元移

動平均位置を Mtとした。RTRT data の SI 方向の動きの移動平均点 mtを算出し、

SIの位置が mtを基準としてプラスからマイナスへ移り変わる点を A点、逆にマ

イナスからプラスに変わる点を B点とした。AB間の RTRT data点と Mt点の距離

が最大となる RTRT data 点を最大吸気点,I 点とした。このプロセスによって全

ての最大吸気点が算出された。隣り合う最大呼気点間の RTRT data 点を時間軸

に対して 10 等分し、10 グループ（k=0,1,2,…,9）に分類した(𝑥⃑𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇 (𝑗 =

0, 1,2, … 𝑛𝑘 − 1))。𝑛𝑘 は k 番目のグループに割り当てられたデータ総数を示し

た。𝑘 = 0は最大吸気点を含む時間を示した。 
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図 22 RTRT data におけるピークサーチの法とグループｋの割り当て法 

mtは RTRT dataの SI方向の動きの移動平均点を示す。mtを基準として SIの位置

がプラスからマイナスへ移り変わる点を A 点、逆にマイナスからプラスに変わ

る点を B 点とした。AB 間の RTRT data 点と Mt点の距離が最大となる RTRT data

点を最大吸気点,I 点とした。最大吸気点間を時間軸に対して１０等分割して

k=0–9までを割り当てた。 

 

4DCT 画像と RTRT dataの座標間の変換のために、アファイン変換を用いた。 

𝑋⃑𝑅𝑇𝑅𝑇 = 𝐴𝑥⃑𝑅𝑇𝑅𝑇 + 𝑎⃗ 

Aは回転行列、𝑎⃗は並行移動ベクトルを示し、𝑓 (𝑎⃗, 𝐴)が最小となるように Aと𝑎⃗

を決定した。 

𝑓 (𝑎⃗, 𝐴) =  ∑ ∑ |𝑥⃑𝑘,𝑗 
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑘

4𝐷𝐶𝑇|
2

𝑛𝑘−1

𝑗=0

9

𝑘=0
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𝑋⃑𝑘
4𝐷𝐶𝑇 (𝑘 = 0, 1, … , 9)は４DCT 画像上のマーカー位置を示す。この座標変換によ

って𝑥⃑𝑘,𝑗 
𝑅𝑇𝑅𝑇は𝑋⃑ 𝑘,𝑗

𝑅𝑇𝑅𝑇に変換された。 

 

 

図 23 Step 1: coordinate mapping 

RTRT data の座標空間を４DCT マーカーの座標空間に一致させた。 

 

Step 2: RTRT data (𝑿⃑⃑⃑ 𝒌,𝒋
𝑹𝑻𝑹𝑻)への 4DCT画像 (𝑰𝒎)の割り当て 

各 RTRT data 点には、RTRT data と 4DCTマーカー間の距離をもとにして対応す

る 4DCT 画像(𝐼𝑇0, 𝐼𝑇10 ⋯ , 𝐼𝑇90)を割り当てた。4DCT 画像の割り当ての時は、位置

情報だけでなく、RTRT data point が持つ呼吸位相も考慮した。ここでは、呼吸

位相を G1, G2, G3, G4に分類した。 

 

𝑘 ∈ {0,1, … 3} ≔ 𝐺1（呼気相） 

𝑘 ∈ {4} ≔ 𝐺2（呼気相から吸気相への移行期） 

𝑘 ∈ {5,6, … 8} ≔ 𝐺3（吸気相） 

𝑘 ∈ {9} ≔ 𝐺4（吸気相から呼気相への移行期） 
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それぞれの RTRT data 点について、k=G1 の時、𝑋⃑ 𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇と５つの 4DCT 画像

( 𝐼𝑇0, 𝐼𝑇10, 𝐼𝑇20, 𝐼𝑇30, 𝐼𝑇40 )のマーカーの距離を算出して、最短距離、つまり

min
T0≤m≤T40

|𝑋⃑ 𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑚 

4𝐷𝐶𝑇|を満たす m が RTRT data 点に割り当てられた。同様に、

k=G2, G3, G4 の 時、 min
T0≤m≤T50

|𝑋⃑ 𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑚 

4𝐷𝐶𝑇| 、 min
T50≤m≤T90

|𝑋⃑ 𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑚 

4𝐷𝐶𝑇| 、

min
T50≤m≤T0

|𝑋⃑ 𝑘,𝑗
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑚 

4𝐷𝐶𝑇|を満たす m が決定された。このプロセスで、RTRT data

に割り当てられた m が時間順に進むように調整をした。Step 2 後に、k を m に

置き換えた(𝑋⃑ 𝑚,𝑗̃
𝑅𝑇𝑅𝑇)。 

 

 

 

図 24 Step2: Assignment of the 4DCT image to RTRT data 

 

Step 3: spots 𝝈𝒍 (𝒍 = 𝟎, 𝟏, ⋯ , 𝒏𝒔𝒑𝒐𝒕 − 𝟏) への RTRT data points の割り当て 

RTRT data と加速器の運転パターンを同期させることで、RGPT のスキャニング
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照射のシミュレーションを行った。図 27 は、スポット照射時の RTRT data点の

分布を示す。スポットスキャニング照射システムは、ProBeat RT(Hitachi Ltd., 

Tokyo, Japan)の仕様値と測定をもとにしてモデルされた。 

 

Step 4: 線量計算と線量合算 

本研究のシミュレーションでは、呼吸位相 m の中では患者は剛体として並進移

動すると仮定した。並進移動のベクトルは、4DCT 画像と RTRT data のマーカー

位置の差分から算出した（𝜂⃑𝑚,𝑗̃  =  𝑋⃑𝑚,𝑗̃
𝑅𝑇𝑅𝑇 − 𝑋⃑𝑚

4𝐷𝐶𝑇）。線量分布は、VQA を用い

てスポット毎に対応する呼吸位相の CT画像を並進移動ベクトル分だけシフトし

て計算された。MIM Maestro(MIM Software, Cleveland, OH)を用いて呼吸位相

CT画像毎の線量分布を最大呼気相の CT画像、T50%に非剛体レジストレーション

によって変形合算された。 
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図 25 Step 3 (spot への RTRT data 点の割り当て)と step 4（線量計算と線量合

算）(a) RTRT data と照射制御を同期した照射シミュレーションによってスポッ

ト照射時の RTRT data点が算出された。（b）スポット照射時の RTRT data点（𝑿⃑⃑⃑𝒎,𝒋̃
𝑹𝑻𝑹𝑻）

と対応する 4DCT マーカー位置（𝑿⃑⃑⃑𝒎
𝟒𝑫𝑪𝑻）の差分が𝜼⃑⃑⃑𝒎,𝒋̃として算出された。(c)各

スポットは、対応する４DCT 画像を𝜼⃑⃑⃑𝒎,𝒋̃だけシフトして線量分布が計算された。

(d)各呼吸位相 CT 画像に計算された線量分布は、非剛体位置合わせによって最

大呼気の CT画像に変形して合算された。 
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図 26 ４次元線量計算の流れ 

 

２-４ 評価方法 

 照射シミュレーションによって算出されたスポットの最大照射誤差と平均照

射位置誤差を RGPT（GW=±1–8 mm）と FBPT について算出した。処方線量

で標準化された CTV の D99[%]（線量集中性指標）と D5–D95[%]（線量均一性指

標）、Lung–GTVの V20、治療時間（各門において最初と最後のスポットの照射さ

れた時刻の間の合計時間）について行われた。CTVの D99[%]は、CTVの 99%の体

積に少なくとも付与された線量(本研究では処方線量で規格化された値)であり、

CTV への線量集中性を示す。CTV の D5-D95[%]は CTV の 5%の体積に少なくとも付

与された線量（処方線量で規格化された値）から CTVの 95%の体積に少なくとも

付与された線量（処方線量で規格化された値）を引いた値であり、CTV の線量均

一性を示し小さい値ほどよい。インタープレイ効果が初期呼吸位相に依存する

ため、CTVの D99と D5-D95、Lung-GTVの V20は４つの初期呼吸位相（0%, 25%, 50%, 

75%）による結果の平均値を用いた。CTVについて、D99 ≥ 95%と D5–D95 ≤ 5%が

線量集中性と線量均一性の指標として設定された。Lung–GTV については、条件
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を V20 ≤ 20%と設定した。Dunnet test が RGPT の GW=±2 mm のプランとその他

６つプラン（RGPT の GW=±1 mm、 ±3 mm、±4 mm, ±5 mm、±8 mm、FBPT）に

対して適応された。また、分割照射の影響を評価するために、４つの初期呼吸

位相のシミュレーションから計算した線量分布を平均した線量分布について、

CTV の D99[%]と D5–D95[%]、Lung–GTVの V20[%]について評価した。 
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３ 結果 

 

３-１ 照射シミュレーション 

 図 27 は、照射シミュレーションによって算出されたスポット照射時の RTRT 

data 点を示す。FBPT では、ビーム照射は加速器の運転のみによって制御された

ので、全ての呼吸位相で照射が行われた。RGPT のビーム照射は、加速器の運転

だけでなくマーカー位置によって制御されたため、ほぼ全てのスポットがゲー

トウィンドウ内にマーカーが存在する時に照射されていた。表 6 は各治療計画

についてスポットの照射位置誤差の最大値と平均値を示した。図 28 は各治療計

画について、全症例のスポットの照射誤差を箱図で示した。RGPT では、ゲート

ウィンドウが大きくなるにつれて平均照射誤差が増加した。また、RGPT では透

視 X 線の曝射時からゲート信号を出力するまでに透視 X 線画像の転送やマーカ

ー位置の計算等に起因する遅延時間があり、マーカーがゲートウィンドウの外

に存在する時に照射されたスポットが存在した。ゲートウィンドウが±1 mm、

±2 mm、±3 mm、±4 mm、±5 mm、±8 mm の最大照射位置誤差は、それぞれ 2.8 

mm, 4.0 mm, 6.0 mm, 7.3 mm, 8.6 mm であった（図 28、表 6）。 
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図 27 照射シミュレーションにより算出されたスポット照射時の RTRT data
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図 28 スポットの照射位置の誤差 

 

表 6 治療計画毎のスポットの照射位置誤差 

Treatment plan 

Spot position error [mm] 

Average Max 

RGPT ±1 mm GW 0.8 2.8 

±2 mm GW 1.2 4.0 

±3 mm GW 1.6 6.0 

±4 mm GW 1.9 7.3 

±5 mm GW 2.3 8.6 

±8 mm GW 3.2 11.0 

FBPT 5.4 29.0 

RGPT, real-time-image gated proton beam therapy; GW, gating window; FBPT, 

free-breathing proton therapy. 

 

３-２ 線量分布 

 図 29 は７つのプランの４次元線量分布の例を示す（Patient 5）。呼吸移動に
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よる変化を示すために治療計画時の線量分布を一緒に示した。小さなゲートウ

ィンドウ (±1 mm または±2 mm)の時は、Isodose line が CTV を十分に含んで

いた。一方で、大きなゲートウィンドウ (±5 mm または±8 mm)では、CTV 内に

高線量部分と低線量部分が見られた。また、ゲートウィンドウが大きくなるに

つれて Isodose lines が広がり、これは治療計画時の線量分布にも見られた。

FBPT の時に、最も大きな線量分布の乱れが確認された。 

Patient 5 の dose–volume histogram (DVH)は図 29 に示された。治療計画の時

は、FBPT と RGPT（GW=±1-8 mm）の CTV の DVH はほぼ一致していた。呼吸移動

を考慮した４次元線量分布を見ると、小さなゲートウィンドウの時は CTV の DVH

の傾きは大きく、ゲートウィンドウが大きくなるにつれて DVH の傾きが緩やか

になっていった。治療計画時と比べて、最も DVH が変化した治療計画法は FBPT

であった。一方で、Lung–GTV の DVH は、治療計画時と 4 次元線量計算時でほと

んど差がなく、呼吸移動による影響は小さかった。 

 図 30 とは７つの治療計画における D99、D5–D95、V20の結果をまとめた。図 29

は、外れ値を除いた点において、GW が±1、2 mm の時に CTV の線量集中性と線

量均一性の制限（D99≤95%、D5–D95≤5%）を全症例で満たした。しかしながら、

GW ≥ ±3 mm の時は制限を満たさない症例が少なくとも１例存在した。Dunnett 

test の結果は、GW=±2mmの RGPT では D99と D5–D95の値が、±8-mm GW の RGPT

と FBPT よりも優位に改善した（p≤0.05）。 

Lung–GTVに関して V20 <20%はすべての患者で満たされた。GW=±2 mm の RGPTの

V20 は、GW=±3, 4, 5, 8 mmの RGPT と FBPTよりも優位に小さく（それぞれ 1.1%, 

1.9%, 2.4%, 4.2%, 1.7%）、しかし GW=±1 mm の RGPT よりも優位に大きかった

(0.8%)。 

 分割照射時線量分布を評価するために４つ初期呼吸位相の平均線量分布につ

いての４次元線量分布と DVHを図 31に示す。１回照射の時と比べて、CTV内の

高線量と低線量が緩和された。また、CTVの DVHの傾きは 1回照射時よりも鋭く

なり治療計画時の DVH に近づいた。４つ初期呼吸位相の平均線量分布の線量指

標の結果を図 32 と表 8 に示す。線量分布を平均化した後では１回照射の時と

比べて、全てのゲートウィンドウサイズで D99 と D5-D95は改善した。図 32 は、

外れ値を除いた点において GW ≤ ±3 mm の時に CTV の線量集中性と線量均一性

の制限（D99≤95%、D5–D95≤5%）を全症例で満たした。しかし、GW ≥ ±4 mmの時

は制限を満たさない症例が少なくとも１例は存在した。正常肺の V20 は、１回
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照射と分割照射では差が小さかった。
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図 29  RGPT と FBPT における治療計画時(Static Plan)と呼吸移動時(4D)の線量分布と DVH
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図 30 CTV の D99 と D5-D95 と正常肺の V20（n=7） 

患者毎に 4 つの初期呼吸位相の間の平均の線量指標値が、各治療計画について

示された。箱は、第一四分位点から第三四分位点の幅を示す interquartile range

を示す。点は外れ値を示す。 
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表 7  CTV の D99 と D5–D95、正常肺の V20 

Treatment plan 

D99 [%] D5-D95 [%] V20 [%] 

Mean Min Max 
p-value                   

(vs ±2mm GW) 
Mean Min Max 

p-value                      

(vs ±2mm GW) 
Mean Min Max 

p-value                     

(vs ±2mm GW) 

RGPT ±1mm 

GW 
99.1 97.9 100.2 NS 2.4 1.6 3.5 * 7.4 5.3 11.3 * 

±2mm 

GW 
98.4 96.1 101.2 - 3.8 1.5 8.5 - 8.2 5.8 13.0 - 

±3mm 

GW 
98.0 94.7 100.1 NS 4.0 1.5 8.5 NS 9.3 6.6 14.5 * 

±4mm 

GW 
97.4 95.7 100.3 NS 4.4 1.5 9.6 NS 10.1 7.1 16.2 * 

±5mm 

GW 
96.6 92.8 99.6 NS 4.8 1.6 7.6 NS 10.6 7.7 16.3 * 

±8mm 

GW 
95.5 91.5 98.9 * 5.3 2.4 8.2 * 12.4 8.7 19.1 * 

FBPT 91.2 86.5 95.7 * 9.7 5.2 14.5 * 9.9 6.4 16.7 * 

RGPT, real-time-image gated proton beam therapy; GW, gating window; FBPT, free-breathing proton therapy.NS: a result 

of no statistical significance; *: p<0.05. 
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図 31 4 つの初期呼吸位相の平均線量分布における治療計画時(Static Plan)と呼吸移動時(4D)の線量分布と dose volume 

histogram(DVH) 
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図 32 4 つの初期呼吸位相の平均線量分布における CTV の D99 と D5-D95 と

正常肺の V20（n=7） 

患者毎に 4 つの初期呼吸位相の線量分布を平均した線量分布について、治療計

画毎に線量指標が示された。箱は第一四分位点から第三四分位点の幅を示す

interquartile range を示す。点は外れ値を示す。 
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表 8 4 つの初期呼吸位相の平均線量分布における CTV の D99 と D5-D95 と正常肺の V20 

Treatment plan 
D99 [%] D5-D95 [%] V20 [%] 

Mean Min Max Mean Min Max Mean Min Max 

RGPT ±1mm GW 99.2 98.2 100.2 2.3 1.5 3.3 7.4 5.3 11.3 

±2mm GW 99.1 97.8 101.6 2.7 1.2 3.9 8.2 5.8 13.0 

±3mm GW 99.2 97.5 100.9 2.7 1.4 5.3 9.3 6.6 14.5 

±4mm GW 98.5 96.4 101.2 3.2 1.5 5.2 10.1 7.1 16.2 

±5mm GW 98.1 93.4 99.8 3.3 1.5 5.6 10.8 7.7 16.3 

±8mm GW 97.7 93.3 99.8 3.3 1.5 6.5 12.4 8.7 19.1 

FBPT 97.6 93.9 99.6 3.2 2.0 5.1 9.9 6.4 16.7 

RGPT, real-time-image gated proton beam therapy; GW, gating window; FBPT, free-breathing proton therapy.
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３-３ 治療時間 

 治療時間は表 9 に示された。FBPTでは加速器の運転パターンのみによって照

射が制御されるため、最短の平均治療時間（140 s）を示した。ゲートウィンド

ウが小さくなると治療時間は増加した。ゲートウィンドウが±2 mm から 1 mm に

減少すると平均治療時間は 226 s から 384 s に増加した。また、最大照射時間

は 292 s から 818 sに、標準偏差は 52 sから 207 sに著しく増加した。 

 

表 9 各治療計画法の平均治療時間（７症例と４つ初期呼吸位相の平均値） 

Treatment plan 

Treatment time[s] 

Average SD Max Min 

RGPT ±1 mm GW 384 207 818 167 

±2 mm GW 226 52 292 136 

±3 mm GW 209 41 261 139 

±4 mm GW 200 34 252 145 

±5 mm GW 192 27 230 153 

±8 mm GW 185 27 228 142 

FBPT 140 15 169 125 

SD, standard deviation; RGPT, real-time-image gated proton beam therapy; 

GW, gating window; FBPT, free-breathing proton therapy
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４ 考察 

 肺がんの放射線治療において、処方線量を CTV に付与することは最も重要で

あるが、放射線誘発肺臓炎が発生するリスクは正常肺の照射体積と関連してい

る。Lawrence らによると、放射線誘発肺臓炎について正常肺の被ばく量の明確

なしきい値は存在しなく、そのリスクは照射体積に伴って増加する 36。そのため、

CTV の線量分布を損なうことなく、正常肺の被ばく量を低減することが重要とな

る。Changらは３次元原体 X線照射と強度変調 X線治療と比較すると、陽子線治

療は StageⅠとⅢの NSCLCに対して正常肺への被ばく量を低減できると示した 3。

そのため、陽子線治療によって、腫瘍制御率を保ちつつ肺の有害事象のリスク

を低減できると考えられる。 

 RGPT の目的は、リアルタイムに腫瘍近傍のマーカーをモニターして照射をゲ

ートすることによってインタープレイ効果を緩和することと同時にターゲット

以外の照射体積を最小限にすることである。気管支鏡による腫瘍近傍へのマー

カーの挿入は、ほぼ全ての手術不可能な患者において安全かつ容易である。し

かしながら、マーカー挿入後に起こり得るマーカーの移動については注意する

必要がある。 

 本検討は、呼吸振幅が 5–25 mm の stage I NSCLCs の７症例に対して、GW が 2 

mm 以下の時、ターゲットへの線量集中性と線量均一性の制限が全ての患者で達

成された。正常肺に関しては、小さなゲートウィンドウは大きなゲートウィン

ドウよりも被ばく量を低減した。全ての症例で呼吸移動の振幅は 5 mm 以上であ

ったが、ゲートウィンドウが 4 mm 以上の時の正常肺への線量は FBPT よりも大

きかった。この理由として、RGPT では照射体積がゲートウィンドウのサイズに

応じて CTV がビーム軸に垂直な全方向に広げられた領域と設定されたが、FBPT

では呼吸移動で CTV が動く範囲と設定されたことが考えられる。RGPT において

呼吸移動する方向のみにゲートウィンドウを広げることによって正常肺への線

量をさらに低減することが可能であり、今後の検討課題である。 

 ゲート照射である RGPTは治療時間の延長が臨床では問題となる。平均治療時

間はゲートウィンドウが±2 mm の時に約 3.5 分であった。これは本学の RGPTの

臨床経験と一致する結果となった 37。ゲートウィンドウが±2 mm から±1 mm に

小さくすると、最大照射時間と標準偏差が著しく増加した。呼吸が著しく不規

則な症例ではさらなる治療時間の延長が考えられる。照射時間と正常肺への被
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ばく量を考慮すると、ゲートウィンドウが±2 mm の時に臨床上は最も適切であ

ると考える。 

 本研究での線量分布は一回照射を仮定して計算された。分割照射を考慮した

場合、線量誤差はさらに緩和される 38。分割照射を再現するために、患者毎に算

出した４つの呼吸位相の線量分布を平均した線量分布を計算した。この場合、

FBPT では D99≥95%と D5–D95≤5 を満たさない症例数が 7 例から 0 例、7 例から 1

例に減少した。多分割照射によって FBPTであっても線量分布を改善させること

が可能であるが、小さなゲートウィンドウを設定する利点は、正常組織の被ば

く線量の低減にある。 

 Koybasi らによると、4DCT 画像に含まれない不規則な動きはスポットスキャ

ニング陽子線治療において腫瘍に著しい低線量領域を引き起こす 39。4 次元磁気

共鳴画像(4DMRI)と主成分分析をもとにした呼吸移動モデルは、照射中の任意

の時の患者の３次元画像を再構成することが可能であるので、より正確な線量

分布の計算が可能であると考えられる。しかしながら、多くの 3 次元画像を作

成して線量計算することは高い計算コストが問題となると考えられる 40–42。本研

究で使用した４次元線量計算方法は、不規則な呼吸移動を含めた簡易で実用的

な４次元線量計算方法である。 

 本研究の線量計算では、4DCT で表すことのできない動きは剛体移動として扱

った。そのため、RTRT data 点が 4DCT 画像のマーカーよりも離れた点において

は動きのモデルの精度が良くないと考えられる。この事象は、ゲートウィンド

ウが小さい場合（±2 mm）には起こらないが、大きなゲートウィンドウの場合

（±8 mm）には起こり得る。また、分割照射間の臓器の変化は考慮されていな

い。臓器の変化の影響は次の研究課題であり、治療期間中の 4DCT画像を用いて

評価する必要がある。 

 今回使用した RTRT data には呼気位置がゲートウィンドウ外に移動するよう

な baseline shift は含まれていなかった。実際の治療では、baseline shift が

起こった場合には、患者は治療台から降りて再びセットアップされる。これに

よって、本学ではたいていゲートウィンドウ内に呼気位置を戻すことが可能で

あった。臨床において上記のプロセスをする限りは、baseline shift によって

本研究の結果が著しく変わらないと考える。本シミュレーションにおける制限

はマーカー位置を正しく特定できるような 4DCT 画像の取得であった。４DCT 再

構成法の改善と金属アーチファクト低減法によって４DCT の画質を改善するこ



 56 

とで、より多くの症例に本検討方法が適応することが可能となるだろう 43,44。最

後に、この研究における検討症例数が限られたが、今回の知見をより一般的な

患者に適応するために前向き臨床試験による有効性評価が必要と考えられる。 
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５ 総括および結論 

 

５-１ 本研究で得られた新知見 

 不均質度の高い肺にあるターゲットに対して、ゲートウィドウサイズが±2 

mm 以下の RGPT は D99（線量集中性）と D5-D95（線量不均一性）をそ

れぞれ 95%以上と 5%以下に保ち十分にインタープレイ効果を抑制するこ

とが示唆された。 

 肺がん RGPT ではゲートウィンドウサイズを±2 mm 以下と設定することで、

自由呼吸照射と比べて正常肺への 20Gy 以上の照射範囲（V20）を平均 17.1%

以上低減することが示唆された。 

 StageⅠの NSCLC に対する動体追跡照射では、ゲートウィンドウサイズ

を±2 mm以上と設定すると最大照射時間は 5分以内であったが、±1 mm の

時は 10分以上となり照射時間の著しい増加が示唆された。 

 StageⅠの NSCLC へのスポットスキャニング陽子線治療において、ゲート

ウィンドウが±2 mm の動体追跡照射を適応することで、臨床上許容な照射

時間内で、ターゲットへの線量分布を保ちつつ、正常肺の被ばく線量を低

減することが示唆された。 

 

５-２ 新知見の意義 

 本学の RGPT は比較的均質な肝臓に対してはインタープレイ効果を十分に低

減できたが、不均質度の高い肺がんに対する効果は明らかではなかった。本研

究によって RGPT は十分に StageⅠの NSCLC に対してインタープレイ効果を

抑制することが可能であることが示唆され、RGPT が肺がん治療法の選択肢と

なり得ることを示した。また、RGPT では自由呼吸照射よりも正常肺への照射

範囲を制限可能であるため、有害事象の低減できより多く症例に適応可能な治

療法であると考えられる。さらに、RGPT のようなゲート照射で問題となる照

射時間の延長は臨床上許容範囲であり実用に適した治療法であることが示唆さ

れたため、今後、動体追跡照射装置の普及に繋がると考えられる。 

 

５-３ 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

 ゲートウィンドウの形状は計画位置から一様に広げられた立方体が用いられ
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た。主な呼吸移動の方向は患者毎に異なるため、患者毎にゲートウィンドウの

形状を設定することによってさらに照射範囲を小さくすることが可能である。

しかし、ゲートウィドウを小さくすることは照射時間に影響を与える。照射時

間を延長させずに照射範囲を最小限とするために、患者毎にゲートウィンドウ

の形状を最適化する研究が考えられる。 

 本検討では、StageⅠの NSCLC に対しては照射時間が臨床上許容な範囲を示

した。より大きな腫瘍体積である StageⅡとⅢの症例に対して、スポット数と照

射量が増加するため照射時間の著しい延長が考えられる。照射時間を低減する

方法として、ゲート位置を最大呼気位置のみだけなく複数設けるマルチプルゲ

ーティング照射の研究が考えられる。 

 

５-４ 今後の課題 

 今回使用した患者の呼吸移動のモデルでは４DCT 画像に含まれない動き（不

規則な動きや呼吸位相間の動き）は、患者が剛体として並進移動で近似された。

４DCT 画像の動きから大きく逸脱した動きについては近似の精度が低いと考え

られる。そのような動きは 4DMRI を利用した剛体と仮定しない呼吸モデルの適

応が必要であると考える。 

 本研究では、治療期間における体型や臓器の変化を考慮していない。陽子線

治療ではビーム経路上の物質の変化によってブラックピークの位置がずれ、タ

ーゲット周辺の危険臓器に高線量が付与される危険がある。そのため、治療期

間中の体型や臓器の変化が線量分布に与える影響について 4DCT画像を用いて評

価する必要がある。 

 本検討は後ろ向き研究のため結果は示唆的ではある。今回の結果の予測性に

ついては検証されていない。今後は、今回示唆されたことを前向きに検証する

臨床研究が必要である。 
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