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2. 緒言 
 

 

2.1 婦人科腫瘍の疫学 
 

 

厚生労働省が発表した平成 27 年の統計情報・白書の人口動態統計における年

間推計、および国立がん研究センターの人口動態統計におけるがん死亡データ

によると、がんは日本人の死因の第一位であり、2015 年の国内におけるがん死

亡数は約 37 万人で、全死亡要因の約 30%である 1,2。近年、子宮頸癌・子宮体癌

や卵巣癌といった婦人科腫瘍による死亡数が増加しており、今後さらなる患者

数の増加が予想されている(Fig.1)。 

 

 
Fig.1 日本における婦人科腫瘍による死亡数の推移 

子宮頸癌・子宮体癌・卵巣癌ともに近年患者数が増加し、死亡数が増加している。 

（国立がん研究センターの人口動態統計によるがん死亡データより編集） 
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2.2 婦人科腫瘍における放射線治療 
 

 

2.2.1 放射線治療 

 

がんに対する治療方法は、外科的治療、化学療法および放射線治療があり、こ

れらを複合的に組み合わせてがん治療が行われている。放射線治療は正常組織

とがん組織の放射線感受性の差を利用し、正常組織の機能を温存しながらがん

組織を根治または症状を緩和することができる方法である。 

 

2.2.2 放射線治療計画 

 

 放射線治療は、患者ごとに治療計画用の Computed Tomography(CT)を撮像する。

放射線治療計画は、得られた CT 画像をもとに、治療計画装置を用いて腫瘍(タ

ーゲット)や正常組織であるリスク臓器(Organs at Risks: OARs)の関心領域

(Region of interest: ROI)を囲い、ターゲットに対して医師が処方した線量を

照射できるように最適化計算を行う。放射線治療におけるターゲットは

International Commission on Radiation Unit and measurements (ICRU)の

Report 50 および Report 62 にて規定されており、視触診や CT・Magnetic 

Resonance Imaging (MRI)などの画像等で確認できる腫瘍体積を意味する肉眼

的腫瘍体積(Gross Tumor Volume: GTV)、GTV に対して顕微鏡的ながんの浸潤範

囲あるいは所属リンパ節領域を含む臨床的標的体積(Clinical Target Volume: 

CTV)、CTV に対して体内臓器の動きによる影響(Internal margin: IM)と患者の

セットアップや装置に由来する不確かさ(Set-up margin: SM)を含む計画標的体

積(Planning Target Volume: PTV)、と定義されている 3,4(Fig.2)。 

 

 
Fig.2 ターゲットの体積の定義 
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2.2.3 全骨盤照射 

 

 子宮頸癌や子宮体癌では、術後の再発危険因子として骨盤リンパ節転移、子宮

傍結合織浸潤、頸部間質浸潤、脈管侵襲、手術断端陽性などが知られている。こ

れらの因子を有する症例に対し、術後補助療法として全骨盤照射が行われてい

る 5,6。全骨盤照射において、小腸・大腸・直腸といった消化管や膀胱、骨盤骨と

いった正常組織にも放射線が照射されることは、様々な放射線障害の原因とな

る。全骨盤照射では、照射野内に全身の約 40%の骨髄が含まれることによる白血

球減少などの血液毒性や、小腸や大腸に対して広範囲に放射線が照射されるこ

とによる下痢などの腸管毒性などがしばしば認められる 7。これらの有害事象を

評価する指標として、National Cancer Institute（NCI）の Cancer Therapy 

Evaluation Program（CTEP）が公開している Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) ver.4.0 や、Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

と European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)が

公開している RTOG/EORTC Radiation Toxicity Grading が用いられている 8,9 。

重篤な有害事象は治療の中断や休止の原因となるため、大きな問題となる 7,10,11。 

 

2.2.4 X 線による強度変調放射線治療 

 

近年、X線治療ではターゲットに対して高い線量集中性を示す強度変調放射線

治療(Intensity Modulated Radiation Therapy: IMRT)が普及している。IMRT で

は、可変の Multi Leaf Collimator (MLC)を用いてビーム強度を制御し、Segment

と呼ばれる小さな照射野を複数用いて線量勾配を持った線量分布を作成する。

この線量勾配を持った線量分布を複数の照射角度から照射することにより、タ

ーゲットに限局した最適な三次元線量分布を作成することができ、ターゲット

近傍の正常組織への線量を低減することができる(Fig.3）。 

婦人科腫瘍に対する全骨盤照射においてもIMRTが用いられるようになってお

り、従来の三次元原体照射法(three-dimensional conformal radiation 

therapy: 3D-CRT)による治療と比較して、骨髄や腸管の線量を低減でき、血液毒

性や腸管毒性のリスクが低減できることが明らかとなっている 11-14。 

 



 

6 
 

 
Fig.3 Step & Shoot 技術の概念図 

可変の MLC を動かすことで線量分布を変化させることができる。Step & Shoot 

照射法における IMRT は照射角度ごとに複数の Segment と呼ばれる MLC で X線を

コリメートした線量分布を組み合わせて強度変調を行っている。 

 

2.2.5 陽子線治療 

 

陽子線治療は放射線治療の一種であり、シンクロトロン等の加速器を用いて

加速した高エネルギーの陽子を患者に対して照射する治療法である。加速器で

加速された陽子は物質内の電子と相互作用することによりエネルギーを失い、

一定の深さにおいて線量のピーク(Bragg Peak)を形成する(Fig.4)。体表から

Bragg Peak の深さまでの陽子線の移動距離を飛程といい、加速されたエネルギ

ーによって飛程が決定される。陽子線治療では、飛程の異なる Bragg Peak を重

ね合わせることにより、拡大ブラッグピーク(Spread-Out Bragg Peak: SOBP)を

形成し、ターゲットに対して均一に高線量を照射することができる 15。陽子線治

療は、この飛程よりも遠位に放射線が照射されないという特性を用いることに

より、ターゲットに対して線量を集中し、X 線と比較してターゲット近傍の正常

組織への線量を低減することができるとして、近年国内のみならず世界中で陽

子線治療に対する関心が高まり、治療施設が増加している治療方法である 16。 

陽子線の飛程は、物質内の電子と相互作用によって決定されるため、体内の電

子密度の把握が重要となる。陽子線治療計画では、治療計画 CT の CT 値

(Hounsfield Unit: HU)と水等価厚比との変換テーブルを用いている。セットア

ップや構造物の違いや変換テーブルの精度によって、陽子線の飛程は 3.5%程度

の不確かさを有していることが知られている 17。したがって、陽子線治療では、

セットアップや体内でのターゲットの動きを考慮したマージンだけでなく、陽

子線の飛程の不確かさを考慮したマージンの設定が求められているため、最適

化計算領域として照射門ごとに固有のマージン（distal margin(DM)と proximal 

margin(PM)および Lateral margin(LM)）が CTV に対して付与される 17-19。 
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Fig.4 X 線と陽子線の深部線量百分率 

X 線と陽子線の深部線量百分率(percentage depth dose: PDD)を示す。PDD は放

射線と物質の相互作用による吸収線量と深さの関係を表している。X 線は一定の

深さで最大エネルギーとなり、その後遠位側では緩やかに減衰する。一方、陽子

線は一定の深さで最大エネルギーとなり、それより遠位にはエネルギーが付与

されないという Bragg Peak を示す。異なる深さの Bragg Peak を重ね合わせ、

ターゲットの形状に合わせた SOBP を形成することにより、ターゲットに均一な

線量を与え、ターゲットの遠位側に存在する正常組織への線量を低減すること

ができる。 
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陽子線の照射方式は大別して二重散乱体法やワブラー法といった散乱体照射

法とスポットスキャニング法(Spot Scanning Proton Therapy: SSPT)やライン

スキャニング法といったスキャニング照射法がある 20。散乱体照射法は、加速器

で作られた陽子線のペンシルビームを金属の散乱体でビーム中心軸から横方向

に拡げ、ターゲットの形状に合わせた穴がある遮蔽体(コリメータ)やボーラス

を用いて陽子線ビームの広がりを切り出すことによりターゲットに合致した線

量分布を形成することができる。散乱体照射法では、高線量領域の深さ方向の厚

みが一定であるため、ターゲットの周囲の正常組織の領域にも高線量領域がで

きる 20。また、散乱体照射法の陽子線治療装置では、コリメータやボーラスなど

の大きさによって制限があり、15cm×15cm～20cm×20cm 程度の照射野に限定さ

れる。全骨盤照射などの大きな照射野を作成するためには、照射野をつなぎ合わ

せる必要があった。 

一方、スキャニング照射法はビーム中心軸に対し横方向へは 2 台の走査電磁

石を用いて陽子線のペンシルビームを走査し、深さ方向へは加速器のエネルギ

ーを調整して、離散的な陽子線のペンシルビームを組み合わせることによって

ターゲットの形状に合わせた線量分布を形成することができる。したがって、ス

ポットスキャニング照射法は散乱体照射法と比較して、よりターゲットの形状

に合致した線量分布を形成することができる(Fig.5)。さらに、コリメータやボ

ーラスなどによる制限がなく、散乱体照射法よりも大きな照射野(30cm×40cm)

を形成できるという特徴がある。 
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Fig.5 散乱体法とスキャニング法の照射装置による線量分布の違い 

散乱体法(a)は加速器で加速された陽子線のペンシルビームを散乱体で散乱さ

せることによりビーム中心軸に対して横方向および深さ方向にペンシルビーム

を広げた後、コリメータでターゲット形状に合わせてビームを切り出す。一方、

スキャニング法(b)は陽子線のペンシルビームをビーム中心軸に対して横方向

へは走査電磁石を用いて走査し、深さ方向へは加速器のエネルギーを調整する

ことにより、ターゲット形状に合わせたビームを照射する。 
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陽子線治療は、陽子線のもつ物理的特性から X 線治療と比較して正常組織へ

の線量を低減できることが期待され(Fig.6)、これまで様々な腫瘍に対して陽子

線治療と X 線治療の線量分布を比較する研究がなされてきた。全骨盤照射にお

いても陽子線治療と IMRT の線量分布を比較した研究がなされ、骨髄や腸管への

線量を低減できることが示されている 21-24。しかし、血液毒性や腸管毒性のリス

クを評価した研究は行われていない。 

 

 
Fig.6 IMRT と SSPT の線量分布の違い 

ターゲットに対して同じ線量を付与しようとする場合、(a)IMRT では、多方向か

ら照射するため、低線量領域が全体に広がっているが、(b)スポットスキャニン

グ陽子線治療(SSPT)は、陽子線の Bragg Peak という特徴を活かし、ビーム軸の

Distal 側に線量が付与されないため、低線量領域は限定的になる。 
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2.3 放射線治療計画の評価 
 

 

2.3.1 線量体積ヒストグラム(Dose Volume Histogram: DVH) 

 

放射線治療計画装置にて計算された線量と体積の関係を横軸に線量、縦軸に

体積であらわしたものが線量体積ヒストグラム(Dose Volume Histogram: DVH)

である。全骨盤照射で用いる ROI を用いて Fig.7 に例示した。DVH は ROI ごとに

どのぐらいの体積にどのぐらいの線量が照射されるのかを示す定量的な指標と

して広く用いられている。 

放射線治療計画装置においてCT画像上に線量勾配を等高線状に表示したもの

が線量分布図である(Fig.8)。 

X 線と陽子線では放射線の種類が異なるため、同じ吸収線量を照射しても生物

学的な効果は等しくない。X 線と陽子線の線量を比較するには、生物学的効果比

(Relative Biological Effectiveness: RBE)を用いて評価する必要がある。RBE

は、基準となる放射線(250kV の X 線)に対して、陽子線の RBE は以下の式によっ

て定義されている。 

RBE ൌ
ある生物学的効果に必要な吸収線量ሺ基準放射線ሻ

同等の生物学的効果に必要な吸収線量ሺ陽子線ሻ
 (1)

X 線では RBE=1.0 が用いられているが、陽子線では ICRU Report 78 に倣い、

RBE=1.1 として線量計算が行われる 15。 

 

 
Fig.7 線量体積ヒストグラム 

横軸は RBE を考慮した線量、縦軸は体積で表される。ここでは、全骨盤照射にお

けるターゲット(CTV と PTV)および正常組織(膀胱、直腸、Bowel bag、大腿骨頭

と骨髄)の各 ROI の DVH を例示した。 
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Fig.8 全骨盤照射における線量分布図の例 

Axial 断面における IMRT の治療計画 CT 上に作成された全骨盤照射における線

量分布を示す。赤線で囲まれた範囲が PTV である。 

 

2.3.2 線量集中性・線量均一性 

 

複数の治療計画を比較する際、ターゲットに対する線量集中性を示す指標と

して Conformity Index (CI)が用いられている。この指標は、処方線量が照射さ

れた体積と PTV の体積の比であらわされ、1 に近いほど PTV に対する線量集中性

が高いことを示している。同様に、ターゲットに対する線量均一性を示す指標と

して Homogeneity Index (HI)が用いられている。この指標は、PTV 内の線量比

であらわされ、1 に近いほど PTV 内の線量均一性が高いことを示している 4,25。 

 

2.3.3 generalized equivalent uniform dose (gEUD) 

 

DVH における線量評価点における評価では、DVH における一点のみしか評価で

きず、DVH 全体を評価することが難しい(Fig.9)。そこで、ある体積に対して不

均質な線量が照射されたとき、それと同じ生物学的影響を均一な線量分布で照

射した場合の線量として、等価均一線量 (equivalent uniform dose: EUD)とい

う概念が Niemierko によって提案された 26。この EUD という指標は、評価しよう

とする ROI において、ROI の体積をそれぞれの微小区画内では十分に線量均一性

が成り立っている多数の微小区画に分割し、微小区画ごとの細胞死の発生確率

がポワソン分布に従っていると仮定して計算される。評価 ROI に不均一な線量

分布で照射された場合の微小区画ごとの細胞死の発生確率を平均化したものが

評価 ROI 全体の細胞死の発生確率となる。不均一な線量分布で照射された場合

の細胞死の発生確率と同じ細胞死の発生確率を均一な線量分布で達成するのに

必要な線量が EUD である(Fig.10)。Niemierko は、EUD を一般化した generalized 

equivalent uniform dose (gEUD)を考案した 27。gEUD は DVH の線量評価点での

線量が同じ複数の DVH を評価するための指標となっている。 
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Fig.9 DVH における線量評価点における比較の限界点 

Plan 1 と Plan 2 は線量評価点(●)における体積は同じであるが、DVH 全体では

異なる傾向にあることがわかる。 

 

 
Fig.10  equivalent uniform dose (EUD)の定義 

評価したい ROI に対して、不均一な線量分布で照射された場合の微小区画ごと

の細胞死の発生確率を平均化した ROI 全体の細胞死の発生確率と、同じ評価し

たい ROI に対して均一な線量分布で照射した場合の ROI 全体の細胞死の発生確

率が同じであった場合、両者は等価とみなすことができ、この時の均一な線量が

EUD である。 
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2.3.4 治療計画のロバスト性 

 

陽子線治療は、治療計画によって決定されたビームデータ（陽子線のエネルギ

ーおよびスポットを配置する座標など）に従って、患者に対して陽子線を高精度

に照射する。スポットスキャニング照射法では、セットアップによる骨構造とタ

ーゲットの位置関係の再現精度や解剖学的な変化(腸管の内容物の照射日ごと

の違いなど)により、ビーム経路上の電子密度が治療計画時と照射時で異なるた

め、陽子線の飛程が変化する可能性がある。これらに由来するスポットの位置ず

れは線量分布に影響を与え、治療計画時よりも高線量が照射されるホットスポ

ットやターゲットに対して治療に十分な線量が照射されないコールドスポット

が発生する可能性がある。特に、ターゲットに対する線量の低下は、ターゲット

に対して治療に十分な線量が付与されないことになるため、臨床的に問題とな

る。したがって、これらの不確かさに対する十分なロバスト性の評価を行うこと

は、ターゲットに対する線量の低下や正常組織に対し過剰な線量が投与される

ことがないことを担保するうえで重要である(Fig.11)。 

陽子線治療における治療計画のロバスト性を評価する方法として、①通常の

治療計画(Nominal Plan)に対してセットアップなどに由来する不確かさを評価

するために、isocenter の座標を移動させた治療計画(Shifted Plan)を作成する

方法、②腸管ガスや内容物の変化など日々の体内の解剖学的な変化に由来する

不確かさを評価するために、腸管の ROI の CT 値を置き換えた治療計画(HU Plan)

を作成する方法などがある。ロバスト解析における線量分布への影響の概念図

を示す(Fig.12)。 

Blanco らは直腸癌に対する陽子線治療と回転強度変調放射線治療

(Volumetric Modulated Arc Therapy: VMAT)の線量分布の比較検証にて、

Nominal Plan に対し、Shifted Plan と HU Plan の２通りの治療計画のロバスト

性の解析を行い、CTV の 98%が照射される線量(ܦଽ଼%)と正常組織の DVH における

線量評価点にて評価を行った 28。 
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Fig.11 スポットが計画時と異なる場合の線量分布への影響の概念図 

スポット位置ずれがない場合、均一な線量分布を形成することができるが、スポ

ット位置ずれが生じた場合、不均一な線量分布になる。 

 

 
Fig.12 シフトした際の線量分布の影響の概念図 

赤枠で示した範囲を CTV、CTV の周囲のピンク枠が CTV に SM と IM を付与した

PTV とし、青枠で示した範囲に OARs が存在していると仮定する。左側が IMRT の

模擬的な線量分布、右側が SSPT の模擬的な線量分布を示す。位置ずれのない理

想的な治療計画(Nominal Plan)の模擬的な線量分布に対し、isocenter を Left

方向に 5mm 移動させた場合(Shifted Plan)の線量分布を模式的に示した。白黒

の濃淡で高線量と低線量を示した。 
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2.4 放射線障害のリスク評価 
 

 

2.4.1 NTCP モデル 

 

 放射線治療計画で作成された物理的な線量分布を示す DVH から正常組織の生

物学的な反応を予測する数学的なモデルとして、正常組織障害発生確率(Normal 

Tissue Complication Probability: NTCP)モデルがある。この NTCP モデルは、

Lyman によって線量と体積に依存する関数として、均一な線量分布におけるモデ

ルとして提唱された。しかし、放射線治療において均一な線量分布で照射される

ことはないため、Kutcher、Burman らによって Lyman のモデルを不均一な線量分

布に拡張したモデルが提案され、Lyman-Kutcher-Burman NTCP (LKB-NTCP)モデ

ルと呼ばれており、現在、最も一般的用いられている NTCP を予測するモデルの

ひとつである。NTCP の値が小さいほど正常組織への障害発生のリスクが低いこ

とを示している(Fig.13)29-31。 

 

 
Fig.13 LKB-NTCP モデルの概念図 

LKB-NTCP モデルは正常組織に照射される線量に依存する関数として表され、

NTCP の値が大きいほど正常組織の障害発生確率が高く(High risk)、NTCP の値

が小さいほど正常組織の障害発生確率が低く(Low risk)なることを示すモデル

である。 
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照射方法の異なる治療法による放射線障害発生のリスクを比較・評価するた

めに、LKB-NTCP モデルを用いた研究が行われており、Jakobi らは頭頸部領域に

おいて陽子線治療で利益を得ることができる患者を同定するために、LKB-NTCP

モデルを用いている 32-34。Makishima らは食道癌における肺や心臓への線量評価

として LKB-NTCP モデルを用いている 35。Toramatsu らは肝細胞癌における放射

線誘発性肝疾患のリスク評価として LKB-NTCP モデルを用いている 36。このよう

に、LKB-NTCP モデルは様々な疾患に対して正常組織の障害を比較するうえで有

用な指標である。 

 

2.4.2 全骨盤照射における放射線障害のリスク評価 

 

婦人科腫瘍に対する全骨盤照射に対して、3D-CRT と IMRT における血液毒性と

腸管毒性のリスクを比較するために、LKB-NTCP モデルを用いた解析が行われて

きた。 

CTCAE グレード３以上の血液毒性により、化学療法の休止や照射の中止を余儀

なくされるため、CTCAE グレード３以上の血液毒性の低減が重要である。これま

で、骨髄への線量と血液毒性の関係について数多くの研究がなされてきた。Mell 

らや Albuquerque らは子宮頸癌の同時化学放射線療法における全骨盤照射での

骨髄に 10Gy 照射された体積（ ଵܸ଴ீ௬）および 20Gy 照射された体積（ ଶܸ଴ீ௬）と

CTCAE グレード３以上の血液毒性に相関があることを示した 7,37。また、Song ら

は陽子線の線量分布について DVH を用いて評価し、IMRT の線量分布よりも陽子

線治療では骨髄への低線量領域を減らすことができることを示した 22。Bazan ら

は LKB-NTCP モデルを用いて骨盤部への放射線治療を行った患者について、3D-

CRT と IMRT における血液毒性のリスク評価を行い、IMRT は 3D-CRT と比較して

CTCAE グレード 3以上の血液毒性のリスクを低減できることが示された 38,39。 

腸管毒性についても同様に、腸管の線量と相関があることが示されている 11。

Khosla らは、外陰癌に対する 3D-CRT と IMRT の治療計画を LKB-NTCP モデルを用

いて評価し、IMRT では 3D-CRT と比較して統計学的に有意に NTCP の値を低減で

きることを示して、RTOG/EORTC Radiation Toxicity Grading で評価した結果、

IMRT で治療したいずれの患者もグレード 3 以上の腸管毒性が発現しなかったと

報告している 40。 

しかしながら、LKB-NTCP モデルを用いた全骨盤照射に対する陽子線治療と

IMRT の血液毒性や腸管毒性のリスクを評価した研究はこれまで行われていない。 
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2.5 本研究にて明らかにしたいこと 
 

 

 本研究では、スポットスキャニング陽子線治療装置を用いた婦人科腫瘍に対

する全骨盤照射が、IMRT による全骨盤照射と比較して、ターゲットへの線量を

落とさずに骨髄や腸管への線量低減が可能か否かを明らかにしようとした。ま

た、スポットスキャニング陽子線照射法による全骨盤照射が、IMRT による全骨

盤照射と比較し、血液毒性や腸管毒性のリスクが低減可能か否かを LKB-NTCP モ

デルを用いて明らかにしようとした。 

 

 

2.6 本研究によって明らかになったこと 
 

 

本研究では、婦人科腫瘍の術後全骨盤照射を対象に、スポットスキャニング陽

子線治療と IMRT の治療計画の比較を行い、スポットスキャニング陽子線治療は

IMRT と比較し、ターゲットに対する線量を低減させることなく、骨髄への線量

を低減可能であることを明らかとした。 

次に、スポットスキャニング陽子線治療と IMRT それぞれの治療計画に対して

治療計画のロバスト性について評価を行った。体内での腸管の内容物の変化や

セットアップ誤差などによるスポット位置ずれが生じた場合においても、スポ

ットスキャニング陽子線治療の Shifted Plan と HU Plan は、IMRT の Shifted 

Plan と HU Plan と比較して、ターゲットに対する線量を落とさずに、骨髄への

線量を低減可能であることを明らかとした。 

さらに、LKB-NTCP モデルを用いて血液毒性のリスク評価を行い、スポットス

キャニング陽子線治療は、IMRT と比較して CTCAE グレード３以上の血液毒性の

リスクを低減できることを明らかとした。 

一方、NTCP モデルを用いた腸管毒性のリスク評価では、IMRT による全骨盤照

射よりもスポットスキャニング陽子線治療による全骨盤照射の方がgEUDとNTCP

の値を統計学的に有意に低減しているが、その差は小さかった。DVH の評価にて

腸管毒性と相関関係にあるとされる線量評価点( ସܸ଴ீ௬)において統計学的に有意

な差は見られなかった。これらから、症例によっては、腸管毒性のリスクを低減

できる可能性が示唆された。 
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3. 略語表 
 

 

本文中および図中で用いた略語は以下の通りである。 

 

 

CBCT cone-beam computed tomography 

CI conformity index 

CT computed tomography 

CTCAE common terminology criteria for adverse events 

CTEP cancer therapy evaluation program 

CTV clinical target volume 

DICOM digital imaging and communication in medicine 

DM distal margin 

DMPO direct machine parameter optimization 

DVH dose volume histogram 

EORTC european organization for research and treatment of cancer 

EUD equivalent uniform dose 

FPD flat panel detector 

gEUD generalized equivalent uniform dose 

GTV gross tumor volume 

HI homogeneity index 

HU Hounsfield Unit 

ICRU international commission on radiation unit and measurements 

IM internal margin 

IMPT intensity modulated proton therapy 

IMRT intensity modulated radiation therapy 

LM lateral margin 

MFO multi field optimization 

MLC multi leaf collimator 

MRI magnetic resonance imaging 

NCI national cancer institute 

NTCP normal tissue complication probability 

OARs organs at risk 

PDD percentage depth dose 

PET positron emission tomography 

PM proximal margin 

PTV planning target volume 

RALS remote after loading system 

RBE relative biological effectiveness 

ROI region of interest 



 

20 
 

RTOG radiation therapy oncology group 

SFO single field optimization 

SM set-up margin 

SOBP spread out Bragg peak 

SSPT spot scanning proton therapy 

VMAT volumetric modulated arc therapy 

3D-CRT three-dimensional conformal radiation therapy 
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4. 方法 
 

 

4.1 研究対象 
 

 

 2008 年から 2014 年に北海道大学病院にて骨盤部に放射線治療を行った 13 名

の婦人科腫瘍の患者（子宮頸癌:8、子宮体癌:4、卵巣癌:1）の治療計画 CT を用

い、全骨盤照射を想定した治療計画(IMRT 群、SSPT 群)を作成した。Table.1 に

各症例の属性を示す。本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会より自

主臨床試験(014-0055)として承認されている。 

 

Table 1 研究対象の属性 

ID 原発腫瘍名 治療時年齢 放射線治療科紹介時の状況 

1 子宮頸癌 48 術後骨盤内リンパ節再発 

2 子宮頸癌 40 術後骨盤内再発 

3 子宮頸癌 48 術後 

4 子宮体癌 66 術後 膣断端再発 

5 子宮体癌 59 術後 膣断端再発 

6 子宮頸癌 38 術後 骨盤内リンパ節再発 

7 子宮頸癌 40 術後 

8 子宮頸癌 33 術後再発 

9 子宮体癌 66 術後膣断端再発 

10 子宮頸癌 61 術後（縮小手術）  

11 子宮頸癌 43 術後・化学療法後 膣断端再発 

12 子宮体癌 39 術後化学療法後 断端再発術後 

13 卵巣癌 69 術後骨盤内リンパ節再発 
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4.2 放射線治療計画 
 

 

4.2.1 Contouring 

 

 治療計画装置 Pinnacle3 (ver.9.0; Philips, Inc., Madison, WI) を用いて、

2mm または 2.5mm のスライス厚で撮像された治療計画 CT 画像上にすべての ROI

を囲った。 

子宮頸癌や子宮体癌の術後症例に対する IMRT の CTV 設定ガイドラインに倣

い、ターゲットの ROI を囲った。本研究では子宮摘出術後の症例を対象として

いるため、GTV は存在しない。CTV は総腸骨、外腸骨、内腸骨、仙骨前のリンパ

節領域と膣上部および子宮傍組織が含まれる 41。PTV は、CTV に対して 5mm の一

様なマージンを加え、作成した。 

全骨盤照射における OARs として、膀胱、直腸、Bowel bag、大腿骨頭と骨髄を

RTOG の示す骨盤部に対する放射線治療における正常組織の Contouring 

Guideline に倣って囲った 42。ここで Bowel Bag は、小腸と大腸が腹腔内で動く

範囲と定義され、PTV の上下 2cm の範囲で囲った。骨髄は、腸骨・仙骨・座骨・

恥骨・尾骨および腰椎・仙椎が含まれ、Bowel bag と同様に PTV の上下 2cm の範

囲で囲った(Fig.14)。 

 

 
Fig.14 本研究におけるターゲットと正常組織の関係 
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4.2.2 線量処方 

 

 IMRT 群と SSPT 群ともに、PTV の 95%の体積に 25 回の分割照射で処方線量

(45Gy)が付与されるように治療計画を作成した。さらに、少なくとも PTV の体積

の 99%以上の体積に処方線量の 93%が照射され、かつ、PTV の体積の 10%以下の

体積に処方線量の 110%の線量が照射されないことを条件とした(Table.2)。 

RTOG 0921 のプロトコールに倣い正常組織に対する線量制限は、Bowel bag に

対して 40Gy 照射される体積( ସܸ଴ீ௬)<30%、直腸に対して 40Gy 照射された体積

( ସܸ଴ீ௬)<60%、膀胱に対して 45Gy 照射された体積( ସܸହீ௬)<35%、大腿骨頭 に対し

て 30Gy 照射された体積( ଷܸ଴ீ௬)<15%とし、Mell らや Albuquerque らの結果から、

骨髄に対して 10Gy 照射された体積( ଵܸ଴ீ௬)<90%、骨髄に対して 20Gy 照射された

体積( ଶܸ଴ீ௬)<75%とした(Table.2) 7,37,43。 

 

Table.2 PTV と OARs に対する線量制限 

Organ Parameter Objectives 

PTV ܦଽଷ% [%] >99 [%] 

 [%] ଽହ% [%] >95ܦ

 [%] ଵଵ଴% [%] <10ܦ

骨髄 ଵܸ଴ீ௬ [%] <90 [%] 

ଶܸ଴ீ௬ [%] <75 [%] 

直腸 Max dose [cGy] 5000[cGy] 

ସܸ଴ீ௬ [%] <60 [%] 

膀胱 Max dose [cGy] 5000[cGy] 

ସܸହீ௬ [%] <35 [%] 

Bowel bag Max dose [cGy] 5000[cGy] 

ସܸ଴ீ௬ [%] <30 [%] 

大腿骨頭 ଷܸ଴ீ௬ [%] <15 [%] 

 

4.2.3 IMRT 治療計画 

 

 IMRT は Clinac CL-iX (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) LINAC に最

適化された治療計画装置 Pinnacle3を用いて、6MV の光子線を Step & Shoot MLC

技術を用いて７門照射(ガントリー角度[deg]:0, 51, 102, 153, 204, 255, 306)

の治療計画を作成した。治療計画装置 Pinnacle3における線量計算アルゴリズム

は、モデルベース計算法のひとつであるConvolution/Superposition法を用い、

MLC 形状と Segment のウェイトを効率的に最適化できる Direct Machine 

Parameter Optimization (DMPO)という最適化法を用いた 44。 
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4.2.4 スポットスキャニング陽子線治療計画 

 

陽子線治療計画は IMRT と同一の治療計画 CT 上に囲った同一の ROI に対して

行った。治療計画装置 Pinnacle3で作成した ROI は、医用画像の通信プロトコ-

ルを定義した標準規格である Digital Imaging and Communication in Medicine 

(DICOM)の放射線治療用のDICOM-RTを用いて治療計画装置Pinnacle3から治療計

画装置 VQA(Hitachi, Ltd., Hitachi, Japan)に転送した。 

本学の陽子線治療装置 PROBEAT-RT (Hitachi Co Ltd, Hitachi, Japan)に最

適化された治療計画装置 VQA を用いてスポットスキャニング陽子線治療の治療

計画を作成した 45。シンクロトロンにより加速された 70.2MeV から 220.0MeV ま

での 95 種類のエネルギーの陽子線が使用可能である。それぞれの陽子線の

isocenter における気中のスポットサイズは 6.8mm (220.0MeV)から 18.3mm 

(70.2 MeV)であり、楕円率はほぼゼロである。スポット間隔は VQA によって自

動的に決定され、本研究では 4.8mm から 5.6mm であった。 

陽子線治療では、最適化計算領域として照射門ごとに固有のマージン（DM、PM

および LM）が CTV に対して付与される 17-19。陽子線の飛程の不確かさを考慮す

るために DM と PM は以下の式(2)により算出した。 

DM, PM ൌ 0.035 ൈ ܴ ൅ 0.1ܿ݉ (2) 

ここで、Rは体表から CTV の distal 側および proximal 側の辺縁までの水等価厚

での距離、0.1cm は陽子線の輸送系に由来する不確かさを示している 18。本研究

では、DM および PM はそれぞれ 6.0mm から 9.0mm、2.0mm から 4.0mm であった。 

また、ターゲットは体内での動きやセットアップにおける誤差によって横方

向にも拡張される必要がある 19。LM はこれらの誤差を含む領域として以下の式

(3)により算出した。 
LM ൌ 0.04 ൈ S ൅ 0.3ܿ݉ (3) 

ここで、ターゲットの局在性のよる不確かさはターゲットのサイズの増加に伴

って増加すると考えられており、Sは CTV の最大のサイズを表している。本研究

における LM は 8.5mm から 11.5mm であった。 

VQA における最適化計算手法は、各門でターゲットに対して均一に線量を付与

する Single Field Optimization (SFO)技術を用いて、前後対向 2門の治療計画

を作成した 18。 
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4.3 放射線治療計画の評価 
 

4.3.1 PTV の線量評価 

 

 IMRT 群と SSPT 群それぞれの治療計画で得られた線量分布の比較を行った。

PTV に対する線量は、処方線量の 93%の線量が照射される PTV の体積(ܦଽଷ%)、処

方線量が照射される PTV の体積(ܦଽହ%)および処方線量の 110%の線量が照射され

る PTV の体積(ܦଵଵ଴%)について DVH を用いて統計的に解析した。 

PTV における線量集中性を評価するために、CI は以下の計算式(4)を用いて算

出し、統計的に解析した 4,25。 
CI ൌ ௣ܸ/ ௉்ܸ௏ (4) 

ここで、ܸ௣は処方線量が照射されたターゲットの体積、ܸ௉்௏は PTV の体積を示す。 

PTV における線量均一性を評価するために、HI は以下の計算式(5)を用いて算

出し、統計的に解析した 4,25。 

HI ൌ  ௠௜௡ (5)ܦ/௠௔௫ܦ

ここで、ܦ௠௜௡は PTV の最小線量、ܦ௠௔௫は PTV の最大線量である。 

 

4.3.2 正常組織の線量評価 

 

正常組織に対する線量は、骨髄に対して 10Gy 照射された体積( ଵܸ଴ீ௬)および

20Gy 照射された体積( ଶܸ଴ீ௬)、大腿骨頭に対して 30Gy 照射された体積( ଷܸ଴ீ௬)、

bowel bag に対して 40Gy 照射された体積( ସܸ଴ீ௬)、直腸に対して 40Gy 照射され

た体積( ସܸ଴ீ௬)および膀胱に対して 45Gy 照射された体積( ସܸହீ௬)について DVHs を

用いて統計的に解析した(Table.3)。 

 

Table.3 正常組織の線量評価点 

ROI 線量評価点 

骨髄 
ଵܸ଴ீ௬ [%] 

ଶܸ଴ீ௬ [%] 

直腸 ସܸ଴ீ௬ [%] 

膀胱 ସܸହீ௬ [%] 

Bowel bag ସܸ଴ீ௬ [%] 

大腿骨頭 ଷܸ଴ீ௬ [%] 
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4.3.3 治療計画のロバスト性の評価 

 

4.3.3.1 セットアップに由来する不確かさの評価 

通常の治療計画を Nominal Plan と定義し、Nominal Plan に対して、セットア

ップに由来する不確かさを評価するために、isocenter を移動させた治療計画

(Shifted Plan)を作成した。治療室内での患者のセットアップ位置座標から移

動方向(left-right (L-R), anterior-posterior (A-P), superior-inferior (S-

I))を Fig.15 の様に定義した。Shifted plan は、Nominal plan に対して Fig.15

で定める座標軸にそって計６方向に isocenter を 5mm ずらして線量計算を行っ

たものである 21,28,46。 

 

 
Fig.15 ロバスト性の評価におけるシフト方向の定義 

中心が isocenter であり、Shifted plan では各方向に対して isocenter を 5mm

移動させて線量計算を行った。 
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4.3.3.2 腸管内容物による density 変化の評価 

腸管の解剖学的な変化による不確かさを評価するために、Bowel bag 内の CT

値を周囲の実質の平均の density 値(HU=20)に置き換えた治療計画を作成し、線

量計算を行った。以下、HU Plan とする。 

 

4.3.3.3 ロバスト性の評価 

Shifted Plan と HU Plan について、先行研究に倣い、CTV の 98%が照射される

線量(ܦଽ଼%)と正常組織の線量評価点(Table.3)にて評価を行った 28。 

 

4.3.4 generalized equivalent uniform dose (gEUD) 

 

 骨髄と Bowel bag に照射された線量を生物学的に評価するために gEUD を用い

た。gEUD は以下の式(6)により算出される 27,47 。 

ܦܷܧ݃ ൌ ሺ෍ݒ௝݀௝
௔

௞

௝ୀଵ

ሻଵ/௔ (6) 

ここで、ここで、ݒ௝はj番目のbinにおける体積、 ௝݀はj番目のbinにおける線

量、ܽ は一定のパラメータで1/nに等しく、nは障害発生確率に依存する体積係

数であり、݇ は݇番目のbinを表す。 

 

4.3.5  放射線障害のリスク評価 

 

4.3.5.1 Normal Tissue Complication Probability (NTCP) 

IMRT 群と SSPT 群の治療計画からえられた DVH を用いて、以下の LKB-NTCP モ

デルの式(7-10)により血液毒性と腸管毒性の NTCP を算出した。 

ܲܥܶܰ ൌ ߮ሺݐሻ ൌ
1

ߨ2√
න expቆെ

ଶݔ

2
ቇ݀ݔ

௧

ି∞
 (7)

ݐ ൌ
ܦ െ ହ଴ܦܶ
݉ ∙ ହ଴ܦܶ

 (8)

ሻݒହ଴ሺܦܶ ൌ ହ଴ሺ1ሻܦܶ ∙ ௡ (9)ିݒ

ݒ ൌ
ܸ

௥ܸ௘௙
 (10)

ここで、݉	はパラメータ、ܶܦହ଴はOARsにおける50%に副作用が生じる線量、ܦ 
は一様な線量がある体積ܸに照射されたときの線量であり、ܶܦହ଴は部分体積を

考慮して、ܶܦହ଴ሺݒሻに置き換えることができる。ܶܦହ଴ሺݒሻは計算式(9,10)で算出

され、݊は体積係数、 ௥ܸ௘௙はOARsの体積である。LKB-NTCPモデルは、ܶܦହ଴、݉、

݊の３つのパラメータでモデル化されている29-31。本研究では、式(8)における

線量パラメータܦに݃ܦܷܧを代入した47。 
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4.3.5.2 血液毒性のリスク評価 

CTCAE グレード３以上の血液毒性のリスクを評価するために、式(6-10)に代入

する計算パラメータとして、Bazan らが算出したܶܦହ଴=35Gy、n=1、m=0.27 を用い

て、Nominal Plan に対して NTCP の値を算出した 39。同様の方法を用いて、Shifted 

Plan と HU Plan に対しても NTCP を算出した。 

 

4.3.5.3 腸管毒性のリスク評価 

腸管毒性のリスクを評価するために、式(6-10)に代入する計算パラメータと

しては、Khosla らが用いたパラメータ(ܶܦହ଴=55Gy、n=0.15、m=0.16)を用いて、

Nominal Plan に対して NTCP 値を算出した 40。 

 

 

4.4 統計解析 
 

 

IMRT群とSSPT群を比較するために、すべての統計解析はJMP PRO ver.11 (SAS 

Institute, Cary, NC, USA)を用いて、the Wilcoxon signed rank test を行っ

た。統計学的有意水準は p<0.05 とした。ターゲットに対する線量分布の評価と

して、PTV に対する線量(ܦଽଷ%、ܦଽହ%、ܦଵଵ଴%)と CI および HI について統計的に

解析した。正常組織に対する線量分布の評価として、それぞれの線量評価点

(Table.3)について統計的に解析した。血液毒性と腸管毒性のリスク評価として、

gEUD と NTCP について統計的に解析を行った。 
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5. 結果 
 

 

5.1 放射線治療計画の評価 
 

5.1.1 線量分布 

 

全 13 症例において IMRT と SSPT ともに PTV の線量制限を満たす治療計画が作

成された。IMRT 群では、OARs の線量制限を満たすことが困難な症例が 1 例あっ

た。SSPT 群では、OARs の線量制限を満たすことが困難な症例が 4 例あった。そ

れぞれの線量分布の例を示す(Fig.16)。 

 

 
Fig.16 線量分布の例 

線量分布の例を IMRT(上)と SSPT(下)に示した。 

 

5.1.2 PTV の線量評価 

 

PTV の指標(ܦଽଷ%)の平均値は、IMRT 群で99.91%、SSPT 群で100.00%であり、

統計学的有意差を認めた(p ൌ 0.0352)。PTV のܦଽହ%およびܦଵଵ଴%では統計学的有

意差は認められなかった(ܦଽହ%: p ൌ 0.3101, :%ଵଵ଴ܦ p ൌ 0.1855)。Table.3 に PTV

の線量評価点の統計解析結果を示す。 

また、13 症例の CI の平均値は IMRT 群で 0.97、SSPT 群で 0.96 であり、HI の

平均値は IMRT 群で 0.97、SSPT 群で 1.24 であり、統計学的有意差は認められな

かった(CI: p ൌ 0.3177, HI: p ൌ 0.8473)(Fig.17)。 
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Table.3 PTV に対する線量評価 

 IMRT SSPT p 値 

ଽଷ% 99.91%േܦ 0.15 100.00%േ 0.01 0.0352 
ଽହ% 95.17%േܦ 0.20 95.25% േ 0.21 0.3101 
ଵଵ଴% 0.39%ܦ േ 1.01 0.66%േ 0.76 0.1855 

 

 
Fig.17 PTV に対する線量評価 

PTV における CI と HI をそれぞれ boxplot で表示した。 

 

5.1.3 正常組織の線量評価 

 

全 13 症例の骨髄の線量評価点( ଵܸ଴ீ௬ と ଶܸ଴ீ௬ )の平均値は IMRT 群

( ଵܸ଴ீ௬: 83.47%, ଶܸ଴ீ௬:	64.86%)で、SSPT 群( ଵܸ଴ீ௬: 55.14%, ଶܸ଴ீ௬:	42.63%)であり、

統計学的有意差を認めた( ଵܸ଴ீ௬: p ൌ 0.0002, ଶܸ଴ீ௬:	p ൌ 0.0002)。全 13 症例の骨

髄の DVH から、SSPT は IMRT と比較し 30Gy よりも低い低線量領域の体積が少な

いことが示された(Fig.18)。 

Bowel bag の線量評価点( ସܸ଴ீ௬)の平均値は、IMRT 群( ସܸ଴ீ௬:	25.81%)で、SSPT

群( ସܸ଴ீ௬:	24.61%)であり、統計学的有意差は認められなかった( ସܸ଴ீ௬: p ൌ
0.1082)。Fig.19(b)に Bowel bag の DVH を示す。 

大腿骨頭の DVH は、SSPT 群は IMRT 群と比較して 30Gy よりも低い低線量領域

の体積が少なくなっていることがわかる(Fig.19(a))。大腿骨頭の線量評価点に

おいて統計学的有意差が認められた( ଷܸ଴ீ௬: p ൌ 0.0002)。一方、直腸と膀胱では
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線量評価点において統計学的有意差はみとめられなかった。直腸と膀胱のDVHを

示す(Fig.19(c,d))。Table.4 に正常組織の線量評価点の統計解析結果を示す。 

 

Table.4 正常組織の線量評価点における統計解析結果 

IMRT 群と SSPT 群における線量評価点の平均値と標準偏差と統計解析結果を示

す。 

ROI 線量評価点 IMRT SSPT p 値 

骨髄 
V10Gy [%] 83.47% േ 2.30 55.14% േ 3.00 0.0002 
V20Gy [%] 64.86% േ 3.18 42.63% േ 5.20 0.0002 

直腸 V40Gy [%] 53.34% േ 5.79 50.68%േ 15.28 0.1219 
膀胱 V45Gy [%] 23.35%േ 11.01 26.16%േ 13.13 0.1367 

Bowel bag V40Gy [%] 25.81% േ 4.19 24.61% േ 4.92 0.1082 
大腿骨頭 V30Gy [%] 7.28%േ 4.53 2.09%േ 2.34 0.0002 

 

 
Fig.18 全 13 症例における骨髄の DVH 

13 名の DVH を平均したものを示し、レンジは最大値、最小値を示している。 
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Fig.19 Nominal Plan における正常組織の DVH の例 (大腿骨頭、膀胱、直腸、

Bowel bag) 

ある症例における(a)大腿骨頭、(b)Bowel bag)、(c)直腸、(d)膀胱の DVH を

IMRT(Line)、スポットスキャニング陽子線治療(Dot Line)でそれぞれ示した。
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5.2 放射線治療計画のロバスト性の評価 
 

 

5.2.1 CTV の線量評価 

 

Shifted Plan と HU Plan の CTV(ܦଽ଼%)を用いて IMRT 群と SSPT 群のそれぞれ

の治療計画におけるターゲットのロバスト性を評価し、それぞれの結果を示す

(Table.5)。Nominal Plan と Shifted Plan および HU Plan における CTV (ܦଽ଼%)
の変化率をそれぞれ示す(Table.5)。全 13 症例における HU Plan の CTV (ܦଽ଼%)
の平均変化率は、IMRT の群(െ0.8%)と SSPT の群(െ1.0%)であった。SSPT 群では

最大でെ14.3%に達した症例が認められたが、IMRT 群ではすべて 3%以内であっ

た。また、Shifted Plan の CTV(ܦଽ଼%)の平均変化率は、すべて 1%以内であった

(Table.5)。 
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Table.5 Shifted Plan と HU plan における CTV(ܦଽ଼%)と Nominal Plan からの平均変化率を示す。 

 

  IMRT SSPT  

   CTV (ܦଽ଼%) [cGy] 平均変化率 CTV (ܦଽ଼%) [cGy] 平均変化率 

Nominal Plan 4580.77 ± 36.62  4517.75 ± 69.06  

HU Plan 4544.62 ± 38.43 െ0.8% 4472.14 ± 205.98 െ1.0% 

Shifted Plan 

Left 4551.54 ± 24.44 െ0.6% 4496.69 ± 44.85 െ0.5% 

Right 4555.38 ± 20.66 െ0.6% 4520.36 ± 67.49 െ0.5% 

Anterior 4546.92 ± 40.90 െ0.7% 4514.16 ± 70.77 0.1% 

Posterior 4539.23 ± 32.78 െ0.9% 4493.40 ± 48.66 െ0.1% 

Superior 4543.08 ± 52.66 െ0.8% 4489.11 ± 55.78 െ0.6% 

Inferior 4554.62 ± 38.65 െ0.6% 4499.21 ± 53.57 െ0.4% 
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5.2.2 正常組織の線量評価 

 

 Shifted Plan と HU plan における骨髄の DVH を Fig.20 に示す。Shifted Plan, 

HU Plan ともに Nominal Plan と同様に SSPT では IMRT と比較し 30Gy 未満の線

量領域の体積が少ない事が示された。Shifted Plan において、骨髄の線量評価

点( ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬ )の平均値と標準偏差は、IMRT 群( ଵܸ଴ீ௬: 83.75%േ 2.32、

ଶܸ଴ீ௬:	65.38% േ 3.16)であり、SSPT 群( ଵܸ଴ீ௬: 54.78%േ 2.82、 ଶܸ଴ீ௬:	42.91%േ
5.01)であった。同様に、HU Plan において、骨髄の線量評価点( ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬)の

平均値と標準偏差は、IMRT 群( ଵܸ଴ீ௬: 83.77% േ 2.31、 ଶܸ଴ீ௬:	65.33%േ 3.23)であ

り、SSPT 群( ଵܸ଴ீ௬: 54.77% േ 2.90、ܸଶ଴ீ௬:	42.10%േ 5.74)であった。また、Nominal 

Plan に対する Shifted Plan の変化率は、IMRT 群ではすべて 3%以内であった

( ଵܸ଴ீ௬: െ2.4%	~	2.3%、 ଶܸ଴ீ௬ :	െ 1.8%	~	1.9%)が、SSPT 群では-4.3%に達した症

例が認められた( ଵܸ଴ீ௬: െ2.2%	~1.7%、 ଶܸ଴ீ௬ :	െ 4.3%	~	1.5%)。同様に、Nominal 

Plan に対する HU Plan の変化率は、IMRT ではすべて 1%以内であった

( ଵܸ଴ீ௬: െ0.1%	~	0.0%、 ଶܸ଴ீ௬ :	െ 0.5%	~ െ 0.1%)が、SSPT 群では、-11.7%に達し

た症例が認められた( ଵܸ଴ீ௬: െ1.0%	~	0.0%、 ଶܸ଴ீ௬ :	െ 11.7%	~ െ 0.1%)。IMRT 群

と SSPT 群それぞれの Nominal Plan に対する Shifted Plan および HU Plan の骨

髄の線量評価点( ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬)における平均変化率を Table.6 に示す。 

Shifted Plan の大腿骨頭の線量評価点( ଷܸ଴ீ௬)は、IMRT 群では 15%を超える場

合が 4症例で認められたのに対し、SSPT 群ではすべての場合で 9%未満であった。

Shifted Plan と HU Plan ともに、SSPT 群では IMRT 群と比較して統計学的に有

意に大腿骨頭の線量評価点( ଷܸ଴ீ௬)を低減されていることが示された。大腿骨頭

の線量評価点( ଷܸ଴ீ௬)の Nominal Plan に対する Shifted Plan の変化率は、IMRT

群(െ80.9%	~140.3%)であり、SSPT 群(െ100.0%	~2124.4%)であった。また、

Nominal Plan に対する HU Plan の変化率は、IMRT 群(െ0.8%	~0.4%)であり、

SSPT 群(െ6.9%	~2.7%)であった。Nominal Plan に対する Shifted Plan および

HU Plan の平均変化率を示す(Table.7)。 
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Table.6 ロバスト解析における骨髄の線量評価点( ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬)の平均変化率 

  IMRT SSPT 

 ଵܸ଴ீ௬ ଶܸ଴ீ௬ ଵܸ଴ீ௬ ଶܸ଴ீ௬ 

HU Plan 0.0% െ0.3% െ0.3% െ2.3% 

Shifted Plan 

Left 0.0% െ0.4% െ0.6% െ0.3% 

Right െ0.1% 0.0% െ0.2% െ0.2% 

Anterior 0.7% െ0.4% െ0.2% 0.2% 

Posterior െ0.7% 0.0% 0.2% െ0.2% 

Superior െ1.0% െ0.8% െ0.8% 0.0% 

Inferior 0.7% 0.5% 0.1% െ0.8% 

 

Table.7 ロバスト解析における大腿骨頭( ଷܸ଴ீ௬)の平均変化率 

  IMRT SSPT p 値 

HU Plan െ0.1% െ0.3% 0.0002 

Shifted Plan 

Left 2.9% 297.3% 0.0002 
Right 2.0% 286.7% 0.0002 

Anterior 8.7% 0.1% 0.0002 
Posterior -7.3% -1.2% 0.0002 
Superior -39.6% -78.1% 0.0002 
Inferior 59.7% 380.9% 0.0005 
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Fig.20 Shifted Plan と HU Plan における骨髄の DVH の比較 

13 症例における IMRT(Gray)と SSPT(Black)の Shifted Plan(a)と HU Plan(b)それぞれの DVH のレンジを表している。 
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5.3 放射線障害のリスク評価 
 

5.3.1 血液毒性のリスク評価 

 

 Nominal Plan における骨髄の gEUD の平均値は、IMRT 群(2663.32	cGy)、SSPT

群(1793.32	cGy)であり、統計学的有意差を認めた(p ൌ 0.0002)。また、CTCAE グ

レード３以上の血液毒性のリスクを示すNTCP値は、IMRT群(0.19)、SSPT群(0.04)
であり、統計学有意差を認めた(p ൌ 0.0002)(Table.8)。LKB-NTCP モデルに当て

はめて、IMRT 群と SSPT 群をそれぞれ横軸に gEUD、縦軸に NTCP 値としてプロッ

トした(Fig.21)。 

同様に、骨髄の gEUD と NTCP の値は、Shifted Plan と HU Plan すべてにおい

て、SSPT 群が IMRT 群と比較して低く、統計学的有意差を認めた。Shifted Plan

とHU Planにおける骨髄のgEUDとNTCP値および統計解析結果を示す(Table.9)。

Shifted Plan と HU Plan における IMRT 群と SSPT 群の骨髄の gEUD と NTCP 値を

横軸に gEUD、縦軸に NTCP 値としてそれぞれプロットした(Fig.22, 23)。 

 

Table.8 Nominal plan における骨髄の gEUD と NTCP の比較 

 IMRT SSPT p 値 

gEUD 2663.32 േ 101.91	cGy 1793.32 േ 154.60 cGy 0.0002 
NTCP 0.19 േ 0.027 0.04 േ 0.012 0.0002 
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Fig.21 Nominal Plan における LKB-NTCP モデルを用いた CTCAE グレード 3以上

の血液毒性の評価 

縦軸に NTCP 値と横軸に gEUD の値を IMRT(×)と SSPT(○)でプロットした。スポ

ットスキャニング陽子線治療を用いた全骨盤照射は、IMRT による全骨盤照射と

比較して、明らかに骨髄に照射される線量が低減され、CTCAE グレード３以上の

血液毒性のリスクを低減できることが示された。 
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Table.9 ロバスト解析における骨髄の gEUD と NTCP の値の比較 

  gEUD NTCP 

  IMRT SSPT p 値 IMRT SSPT p 値 

HU Plan 2655.58 േ 98.51 cGy 1737.66 േ 160.66	cGy 0.0002 0.187 േ 0.026 0.033 േ 0.012 0.0002 

Shifted Plan

Left 2660.53 േ 102.94 cGy 1781.06 േ 150.01	cGy 0.0002 0.188 േ 0.028 0.036 േ 0.012 0.0002 
Right 2663.80 േ 101.76 cGy 1785.29 േ 158.41	cGy 0.0002 0.189 േ 0.027 0.037 േ 0.013 0.0002 

Anterior 2606.34 േ 103.56 cGy 1787.98 േ 156.95	cGy 0.0002 0.173 േ 0.027 0.037 േ 0.013 0.0002 
Posterior 2718.44 േ 102.81 cGy 1785.60 േ 157.57	cGy 0.0002 0.205 േ 0.029 0.037 േ 0.013 0.0002 
Superior 2667.03 േ 96.86 cGy 1803.50 േ 162.95	cGy 0.0002 0.190 േ 0.026 0.038 േ 0.014 0.0002 
Inferior 2656.21 േ 116.99 cGy 1757.03 േ 152.16	cGy 0.0002 0.188 േ 0.032 0.034 േ 0.012 0.0002 
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Fig.22  Shifted plan における LKB-NTCP モデルを用いた CTCAE グレード 3 以

上の血液毒性の評価 

縦軸に NTCP 値と横軸に gEUD の値を IMRT(×)と SSPT(○)でプロットした。ロバ

スト解析(Shifted Plan)においても、Nominal Plan と同様に、Shifted Plan に

おいても SSPT は gEUD と NTCP 値ともに低いことが示されている。 
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Fig.23 HU Plan における LKB-NTCP モデルを用いた CTCAE グレード 3 以上の血

液毒性の評価 

縦軸に NTCP 値と横軸に gEUD の値を IMRT(×)と SSPT(○)でプロットした。ロバ

スト解析(HU Plan)においても、Nominal Plan と同様に、HU Plan においても

SSPT は gEUD と NTCP 値ともに低いことが示されている。 
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5.3.2 腸管毒性のリスク評価 

 

 Nominal Planにおける Bowel bagの gEUDの平均値は、IMRT群(3775.68 cGy)、

SSPT 群(3689.79 cGy)であり、NTCP の平均値は、IMRT 群(0.026)、SSPT 群(0.021)

であり、それぞれ統計学的に有意な差が見られた(gEUD: p=0.0134, NTCP: 

p=0.0266)(Table.10）。IMRT 群と SSPT 群をそれぞれ横軸に gEUD、縦軸に NTCP と

したグラフにプロットした(Fig.24) 

 

Table.10 Nominal plan における Bowel bag の gEUD と NTCP の比較 

 IMRT SSPT p 値 

gEUD 3775.68 േ 104.69	cGy 3689.79 േ 125.64 cGy 0.0134 
NTCP 0.026 േ 0.008 0.021 േ 0.007 0.0266 
 

 

 
Fig.24 LKB-NTCP モデルを用いた腸管毒性の評価 

縦軸に NTCP 値と横軸に gEUD の値を IMRT(×)と SSPT(○)でプロットした。 
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6. 考察 
 

 

 SSPT群では、IMRT群と比較して骨髄の ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬が有意に低減されており、

PTVのܦଽହ%とܦଵଵ଴%およびCIとHIにおいて統計学的有意差は認められなかった。

また、SSPT 群の CTCAE グレード３以上の血液毒性のリスクを示す NTCP 値は、

IMRT 群と比較して有意に低減され、SSPT は IMRT よりも重篤な血液毒性のリス

クを低減する可能性が示唆された。 

 また、骨髄に対するロバスト性の評価において SSPT では Shifted Plan 及び

HU Plan ともに IMRT と比較し骨髄の ଵܸ଴ீ௬と ଶܸ଴ீ௬が低減している事を示した。

Dinges らは、SSPT が IMRT と比較して、骨髄に対する照射線量が低減されてい

ることを示し、ポジショニングや解剖学的変化に由来する不確かさの評価にお

いても同様の結果を認めたと報告されている 24。本研究の結果は Dinges らの結

果と一致している。本研究では更に、Shifted Plan と HU Plan において、CTCAE

グレード３以上の血液毒性のリスクを示す NTCP 値を算出し、Nominal Plan と同

様に、SSPT 群は IMRT 群と比較して NTCP 値が低減されていることを示した。以

上から、SSPT は IMRT と比較し PTV の線量を低減することなく、骨髄の線量を低

減し、重篤な血液毒性のリスクを低減しうることが示され、その結果はポジショ

ニングや解剖学的変化に由来する不確かさによって変わることがないと考えら

れる。 

CTV のロバスト性の評価において、SSPT では 1例の HU Plan にて Nominal Plan

と比較し 14.3%の変化率を認めた。一方、IMRT ではすべての症例において変化率

は 3%以内であった。これらの結果は、SSPT は IMRT よりもロバスト性が低い症

例が存在しうることを示している。 

子宮頸癌の根治治療として、手術とともに、高エネルギーX線による全骨盤照

射と Remote After Loading System (RALS)を用いた密封小線源による腔内照射

を併用した治療法が確立している。シスプラチンを中心とした化学療法を併用

することにより、局所制御率及び生存率の向上が示されている 48-50。血液毒性は

全骨盤に対する化学放射線治療において最も頻度の高い急性期有害事象である。

3D-CRT では CTCAE グレード３以上の有害事象が 15-20%で認められており、化学

療法の減量や中止の原因となっている 7,10。Brixy らは、化学放射線療法にて、

IMRT による全骨盤照射は 3D-CRT と比較し、化学療法の中止を減らしていると報

告している 51。本研究で示された結果から、SSPT は IMRT と比較し、重篤な血液

毒性のリスクを低減できる可能性を示唆している。このことは、予定された治療

の遂行をより確実にするものであり、治療成績向上に結び付くと考えられる。 

今回の研究結果では、SSPT 群は IMRT 群と比較して、Bowel bag の ସܸ଴ீ௬に有意

差は認めなかった。また、腸管毒性のリスクを評価する Bowel bag の gEUD と

NTCP の指標では統計学的に有意差が認められたものの、その差は極めて小さか

った(Table.10)。Marnitzらは20名の婦人科腫瘍に対する全骨盤照射において、

IMRT、Helical Tomotherapy、VMAT および強度変調陽子線治療(Intensity 

Modulated Proton Therapy: IMPT)の治療計画を比較し、IMPT を用いた３門照射
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を行うことで、腸管への線量を低減できることを示している 52。この結果の違い

は、Marnitz らは IMPT を用いたのに対し、本研究では、SFO を用いたことによる

可能性がある。SFO では照射門ごとに均一な線量分布を形成するようにスポット

配置を最適化しているのに対し、IMPT は全門で均一な線量分布を形成するよう

にスポット配置を最適化する方法(Multi Field optimization: MFO)を用いるこ

とによって実現され、SFO よりもターゲットへの線量集中性を高め、正常組織へ

の線量を低減することができる方法として期待されている 53-56。本研究で行った

SFO と近年開発されてきた MFO の違いを示す(Fig.25)。 

MFO を用いた IMPT は、SFO 以上に飛程の不確かさやセットアップの不確かさ

に敏感であるため、SFO よりも治療計画のロバスト性の低下が懸念されている
57,58。近年、IMPT のロバスト性を高めるための最適化計算手法の検討がすすめら

れている。今後、IMPT を用いることで重篤な腸管毒性のリスクを低減できるか

どうかについて、IMPT におけるロバスト性の評価を含め、更なる検討が必要で

あると考えられる。 

 
Fig.25 最適化計算方法の違いによる線量分布形成の違いを示す概念図 

模式的な体系における最適化計算方法の違いを概念的に示す。Single Field 

Optimization (SFO)(a)はターゲットに対して各 Field で均一になるように線量

分布を形成するように最適化計算が行われる。一方、Multi Field Optimization 

(MFO)(b)はターゲットに対して各 Field は不均一な線量分布を形成するが、タ

ーゲットに対しては全 Field を合算することにより均一な線量分布を形成する

ように最適化計算が行われる。 



 

46 
 

7. 総括および結論 
 

 

7.1 本研究から得られた新知見 
 

 婦人科腫瘍の術後全骨盤照射において、スポットスキャニング陽子線治療に

おける治療計画からLKB-NTCPモデルを用いて血液毒性と腸管毒性のリスクの評

価を行った。スポットスキャニング陽子線治療は、IMRT と比較してターゲット

への線量を落とさずに、骨髄の線量を統計学的に有意に低減できることが明ら

かとなった。さらに、LKB-NTCP モデルを用いて CTCAE グレード３以上の血液毒

性のリスクを低減できることが示された。一方、腸管毒性のリスク評価では、

Bowel bag の線量評価点における線量を十分に低減できていなかったため、更な

る研究が求められる結果となった。 

 

 

7.2 新知見の意義 
 

 

 新しい技術を用いた治療法を実際に行う際には、従来の治療法と比較して治

療効果の向上や有害事象の低減といったメリットが期待されることが必要であ

る。本研究では、IMRT 群と SSPT 群の治療計画を比較することにより、婦人科腫

瘍に対する術後全骨盤照射において、スポットスキャニング陽子線照射法によ

る全骨盤照射が、IMRT と比較して重篤な血液毒性のリスクを低減しうることが

示唆された。このことは、実際に術後全骨盤照射の適応患者に対して、全骨盤照

射を陽子線で行う理論的な根拠となりうる。 

 

 

7.3 今後どのような研究が展開されうるか 
 

 

7.3.1 血液毒性のリスク評価に関する研究 

 

本研究では、骨髄を骨盤骨全体として血液毒性の評価に用いたが、骨盤骨全体

について造血能を有する骨髄ととらえることは、血液毒性を評価するうえで十

分でない可能性がある。Dinges らは、細胞増殖能のマーカーとして 18F-

fluorothimidine positron emission tomography (FLT-PET)による骨盤骨の造

血機能を有する骨髄を抽出し、陽子線治療と IMRT の比較を行っている 24。今後、

PET や MRI などの機能画像と fusion して造血機能に焦点を当てて血液毒性のリ

スクを評価する研究が展開されうる。 
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7.3.2 腸管毒性のリスク評価に関する研究 

  

 今回、SSPT は IMRT と比較し、Bowel bag の gEUD および腸管毒性のリスクを

示す NTCP 値は低減していたが、その差は極めてわずかであり、また、Bowel bag

の ସܸ଴ீ௬は、統計学的有意差は認めなかった。今回、前後方向らの SFO を用いた

陽子線治療計画を行ったが、多方向からの MFO を用いた IMPT による治療計画を

行うことで、腸管線量を低減できる可能性があると考えられる。しかし、MFO を

用いた IMPT は SFO 以上に飛程の不確かさやセットアップの不確かさに敏感であ

るため、SFO よりもロバスト性の低下が問題とされている 57,58。近年、これらの

不確かさを考慮するために、worst-case optimization や multi-criteria 

optimization などのロバスト最適化という最低化手法が提案されてきている 59-

62。今後、最新のロバスト最適化手法を用いた MFO による IMPT で治療計画を作

成した場合における腸管毒性のリスクを評価する研究が展開されうる。 

 

7.3.3 CBCT に関する研究 

 

本研究では、照射日ごとの腸管の内容物の変化による腸管の解剖学的な変化

に由来する不確かさについて評価するために、Bowel bag の CT 値を内容物の平

均的な CT 値で置き換えた治療計画(HU Plan)を作成し、ロバスト解析を行った

が、治療期間中に複数の CT が撮影されておらず、腸管内のガスや解剖学的な変

化に由来する治療期間中の不確かさについて十分な検討が行えていない 28。本学

のスポットスキャニング陽子線治療装置には、２対の X線撮像装置(Flat Panel 

Detector: FPD)があり、ガントリーを回転することにより、Cone-Beam Computed 

Tomography (CBCT)を撮像することができる(Fig.26)。これにより、治療期間中

の患者の体内の状態を把握することができ、治療中の腸管などの変化について

評価をする研究に関する研究が展開されうる。 
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Fig.26 北海道大学病院陽子線治療センターの装置概要 

スポットスキャニング照射法を採用した陽子線照射装置で 2 対のＸ線撮像装

置をもちいてガントリーを回転させることによりCBCTを撮像することができる。 

 

7.3.4 子宮頸癌根治照射における陽子線の検討 

 

子宮頸癌の根治治療として、手術とともに外照射による全骨盤照射と RALS に

よる根治照射が確立している。本研究では、術後の術後照射を想定したが、子宮

頸癌の根治照射における陽子線治療の検討がなされうる。根治照射の場合、子宮

および腫瘍が存在するため、治療期間中に腫瘍が縮小した場合、子宮の形状や位

置の変化が予想され、それらをどのように捉え、治療計画に反映させるのかとい

った研究が展開されうる。また、RALS と併用する際に至適線量の検討や陽子線

治療が RALS の代替となりうるのか否かという研究が展開されうる。 

 

7.3.5 婦人科腫瘍以外の部位での検討 

 

 本研究では婦人科腫瘍の術後全骨盤照射の適応症例を対象に検討を行った。

これまで、LKB-NTCP モデルを用いて有害事象のリスクを予測することは、頭頸

部腫瘍、食道癌や肝細胞癌などでも行われている 32-36。このように、婦人科腫瘍

以外の部位での研究が展開されうると考えられる。 
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7.4 今後の課題 
 

 

 本研究では、患者ごとの照射角度の違いが結果にもたらす影響を避けるため

に前後対向の２門照射で検討を行った。Lin らは、後方斜めからの照射方法を選

択し 21、Marnitz らは、3 門照射(前方斜めからの 2 門と後方１門)での研究を行

っている 19。腸管毒性のリスクを低減するためには、Bowel bag の線量評価点

( ସܸ଴ீ௬)に対する線量を低減する必要がある。回転ガントリーの自由度を活かし

た照射角度の検討することが今後の課題として挙げられる。 

本研究では、スポットスキャニング陽子線照射法を用いた婦人科腫瘍に対す

る全骨盤照射の検討を行った。現在、婦人科腫瘍に対する術後全骨盤照射の適応

患者に対してスポットスキャニング陽子線治療は行っていない。スポットスキ

ャニング陽子線治療による全骨盤照射を患者に行うためには、プロトコールを

作成し、臨床試験として治療を行い、血液毒性や腸管毒性の程度を評価する必要

がある。プロトコールを作成し、評価していくことが今後の課題として挙げられ

る。 
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