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1 緒⾔ 

 1.1 背景と動機 

1.1.1 陽⼦線治療の概要 

 放射線治療は、通院治療を可能とし⽣活の質（Quality of life, QOL）を⾼く維持できるこ
とから、がん治療に広く選択されている。特に近年では、従来利⽤されてきた X 線治療と⽐
較して標的への⾼い線量集中が得られ、⾼い治療効果が期待できることから、陽⼦線治療を
選択する患者が増加している（https://www.ptcog.ch/index.php/facilities-in-operation）。 
 陽⼦線は⾼エネルギー⽔素原⼦核の粒⼦束であり、X 線と同様にがん治療にとって必須の
性質である物質に対する電離作⽤を備える。Fig. 1 にも⽰すように、陽⼦線が⼈体等の媒質
に照射されると、運動エネルギーを⾃⾝の通過経路上に付与し、最終的に全ての運動エネル
ギーを失って停⽌する。Bethe と Bloch の式からも推測されるように、陽⼦線の阻⽌能は運
動エネルギーの減少に伴って増⼤することから、陽⼦線の停⽌直前にはブラッグピークと呼
ばれる⾼線量領域を形成する（Berger et al. 1993）。このとき、陽⼦線の停⽌位置は「⾶程」
と称し、陽⼦線と媒質原⼦核との⾮弾性散乱過程で⽣じた２次中性⼦による僅かな成分を除
けば、⾶程の下流側では付与線量がゼロとなる。⾶程は陽⼦線の⼊射エネルギーによって変
化し、⽔中では 70 MeV、220 MeVのときそれぞれ約 40 mm、300 mm となる。 
 

 
Figure 1. 陽⼦線と X 線の線量分布 
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 ⼀般に放射線治療では、腫瘍周囲の健康な組織を放射線被曝から完全に保護することは困
難であり、潰瘍や肺炎などの副作⽤のリスクがある。しかしながら、Fig. 2 にも⽰すように、
陽⼦線治療はこのようなブラッグピークと⾶程の特性を活かし、腫瘍の位置に応じて陽⼦線
の⼊射エネルギーを調整することで、線量を腫瘍に限定し従来の X 線治療と⽐較して周囲
の健康な組織を保護することができる（Chu et al. 1993, Pedroni et al. 1995, and Toramatsu 
et al. 2013）。 
 

 
 

Figure 2. X 線治療（Intensity modulated radiotherapy, IMRT）と 

       陽⼦線治療の線量分布の⽐較（Toramatsu et al. 2013） 

 

 

1.1.2 スキャニング法の特徴と課題 

 健康組織の更なる被曝低減を⽬指し、近年、陽⼦線の照射技術としてペンシルビームスキ
ャニング法（以下、スキャニング法）が実⽤化された（Smith et al. 2009）。Fig. 3 に⽰すよ
うに、スキャニング法では、標的内外の３次元空間上に「スポット」と呼ばれる仮想的な点
を複数配置し、陽⼦線の進⾏⽅向に対し垂直な⽅向（横⽅向）へガウス分布状に広がった細
径の陽⼦線（2-10 mm（1σ））を、各スポットに対して順番に照射していく。各スポット
に付与された線量を重ね合わせることにより、最終的に腫瘍形状に合致した線量分布が形成
される。腫瘍に均⼀な線量分布を付与するために必要となる各スポットへの照射線量は、治
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療計画ソフトウェア（Treatment planning software, TPS）等を⽤いて最適化される。陽⼦線
治療の黎明期より⽤いられてきた散乱体照射法（Chu et al. 1993）と⽐較し、更なる線量集
中性の改善が期待できることから、スキャニング法は新設の治療施設で広く採⽤されている。 
 

 
 

Figure 3. 陽⼦線のペンシルビームスキャニング法の概要図 

 
 
スキャニング法では、横⽅向のスポット位置変更は、照射装置内に設置された２対の⾛査

電磁⽯への励磁電流を調整し、陽⼦線に偏向を加えることで実施される。また、陽⼦線の進
⾏⽅向（深さ⽅向）へのスポット位置変更は、加速器、もしくは加速器と照射装置とを結ぶ
ビーム輸送系に設置されたエネルギーディグレーダにより陽⼦線の⼊射エネルギーを変更
することで実施される。なお、現在臨床では、⾼エネルギー陽⼦線発⽣装置、すなわち加速
器としてシンクロトロン、サイクロトロン及びシンクロサイクロトロンが⼀般的である。こ
れらに加えて、近年では、システムの⼩型化や陽⼦線の⼤強度化に利することから、レーザ
ープラズマ加速器（Haffa et al. 2019）、誘電壁加速器（Dielectric wall accelerator, DWA）
（Caparosa et al. 2008）、固定磁場強収束加速器（Fixed-Field alternating gradient Accelerator, 
FFA）（Kuriyama et al. 2011 and Ishi et al. 2015）といった新しい原理の加速器が提案され、
臨床適⽤に向けて研究が進められている。 
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1.1.3 動体追跡法による腫瘍位置不確定性の改善 

腫瘍に対するスキャニング法の線量集中性は、治療中における 
 
１）腫瘍位置の不確定性 
２）陽⼦線⾶程の不確定性 
 

に⼤きく依存する（Paganetti 2012）。⾔い換えると、これらの不確定性は、スキャニング
法の利点である線量集中性を損なう可能性がある。 

Fig. 4 は、スキャニング法によって形成される２次元空間上の線量分布を⽰す。Fig. 4(a)
のように、標的が静⽌している場合には⼀様な線量分布が形成される。⼀⽅、Fig. 4(b)と Fig. 
4(c)のように、呼吸などによって標的に動きがある場合には、線量分布の乱れ、インタープ
レイエフェクトが⽣じることが報告されている（Bert et al. 2008）。 

 

 
Figure 4. 放射線感応フィルムを⽤いたインタープレイエフェクトの測定結果（Bert et al. 2008）。 

        ⾊の濃い部分ほど⾼線量であることを⽰している。 

 
 
こうした、スキャニング法の線量集中性に制限を与える第 1 の要因、腫瘍位置の不確定性

に関しては、近年、画像誘導技術の進歩によって〜1 mm の精度での監視が可能となった。
Fig. 5 に⽰すように、腫瘍内または近傍に刺⼊された⾦属マーカーを 2 対の X 線撮像装置
（X 線管と Flat panel detector, FPD）で透視することにより、腫瘍の 3次元位置をリアルタ
イムに監視する⽅法が⼀般的である（Giebeler et al. 2009, Habermehl et al. 2013 and Fujii 
et al. 2017）。こうした⼿法を動体追跡法と称す。動体追跡法を適⽤し、マーカーが所定の
領域内に存在するときのみビーム照射を許可（ゲーティング照射）することで、呼吸等の⽣
体運動に伴って移動する腫瘍に対し常に同じ位置で陽⼦線を照射することが可能になる
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（Bert and Durante 2011, and Kanehira et al. 2017）。形状や材質が異なるさまざまなマー
カー（形状：球、コイルなど。材質：⾦、鋼など）が使⽤され、腫瘍の部位と照射戦略に応
じて選択される（Habermehl et al. 2013）。 

 

 

 
Figure 5. 動体追跡法の概要図 

 

1.1.4 ⾶程検証の実現⼿段と概要 

 現在、⼈体中における陽⼦線の⾶程を直接可視化する⼿段はない。したがって、陽⼦線の
⾶程は TPS の線量計算、つまりシミュレーションに完全に依存している。TPS によるシミ
ュレーションは患者のコンピュータ断層撮影（Computed tomography, CT）画像上で実施さ
れ、各ボクセルの CT 値を陽⼦線の⽔等価厚に変換することで体内の線量分布が計算され
る。しかしながら、線量計算に⽤いられる CT 値-阻⽌能の変換テーブルには患者や臓器毎
のバラつきがあるために、⾶程の計算には最⼤で約 3.5％の誤差が⽣じることが報告されて
いる（Yang et al. 2012）。これが、スキャニング法の線量集中性に制限を与える第 2 の要
因、⾶程の不確定性である。こうした⾶程の不確定性に対しては、現状、標的内の線量不⾜
を防ぐために照射マージンをつけることが推奨されている（Fig. 6）。これは、標的の周辺
に余分な被曝を⽣じ、スキャニング法の利点である⾼い線量集中性を損なうこととなってい
る。 
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 ⾶程の不確定性を抑制するためには、⾶程を in vivo で測定すること、つまり⾶程検証が
最も直接的かつ有効であり、過去 10 年以上に渡って盛んに検討されてきた。⾶程検証の実
現⼿段としては、陽⼦線の通過経路に発⽣する陽電⼦放射核の断層撮影（Positron emission 
tomography, 以下、PET法）（Knopf and Lomax 2013）、即発ガンマ線放射核の位置検出
（Prompt gamma-ray detection, 以下、PG法）（Polf et al. 2009）、および陽⼦線からの線
量付与に伴う断熱膨張によって発⽣する⾳響信号の検出（イオン⾳響法）（Jones et al. 2014）、
といった 3 つの主要なアプローチがある。それぞれ実現に向けて活発な研究が⾏われてい
るが、確⽴された⼿法は未だ存在しない。 

 

 
Figure 6. ⾶程の不確定性と治療への影響を⽰す模式図 

 
Fig. 7 は、先⾏研究で報告された PG法と PET法による⾶程検証システムである（Xie et 

al. 2017 and Ferrero et al. 2018）。陽⼦線治療では、治療中、陽⼦線と媒質中の原⼦核（酸
素や炭素原⼦核）との⾮弾性散乱過程により様々な不安定核が⽣成する。PG法は、MeVオ
ーダーの即発ガンマ線の⾶来⽅向を捉えることで、⽣成した即発ガンマ線放出核の位置を測
定し、即発ガンマ線放出核の空間分布から陽⼦線の⾶程を推定する。ガンマ線の⾶来⽅向を
検出するために、アレイ型の放射線検出器とコリメータとを組み合わせた計測システムや、
コンプトンカメラが検討されている。⼀⽅、PET 法は対消滅ガンマ線を検出することで、
⽣成した陽電⼦放出核の位置を測定し、陽電⼦放出核の空間分布から陽⼦線の⾶程を推定す
る。対消滅ガンマ線の同時計測には、PETカメラが⽤いられる。 

これら 2つは、⾶程検証技術としては最も盛んに検討が進められてきた⼿法である。しか
しながら、⾼価で複雑なガンマ線検出器を必要とすることから、普及に向けては課題が多い。
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加えて PG 法では、⾼エネルギーガンマ線の検出や遮蔽が困難なために、⼗分な信号-ノイ
ズ(Signal-noise, SN）⽐と空間分解能が得られない課題がある。PET法に関しては、即発ガ
ンマ線がバックグラウンドノイズとなるために治療中の⾶程検証が困難な課題がある。また、
媒質原⼦核との⾮弾性散乱過程が⾶程近傍でゼロになるために、⾶程を直接観測することが
困難な点が挙げられる（Knopf and Lomax 2013）。 

さらに、PET 法と PG 法に共通する最も重要な課題として、ガンマ線検出器が⼤型であ
り、かつコリメータやシンチレータといった構成要素の物質量が⼤きいことが挙げられる。
この事実は、スキャニング法の第１の不確定性の改善に必須の技術である、動体追跡法など
の IGRT システムとの併⽤が困難であることを⽰唆している。 
 
 

 
 

Figure 7. 左図：PG 法を⽤いた⾶程検証システム（Xie et al. 2017）、 

 右図：PET 法を⽤いた⾶程検証システム（Ferrero et al. 2018） 
 
 

1.1.5 ⾶程検証におけるイオン⾳響法の特徴と課題 

 イオン⾳響法は、マイクロ秒オーダーの短パルス陽⼦線照射に伴う媒質の断熱膨張によっ
て⽣じる衝撃波、すなわちイオン⾳響を利⽤した⾶程検証法である。歴史的に、イオン⾳響
は深海におけるニュートリノ検出（Resvanis 1999）、及び⾼エネルギー素粒⼦物理学の粒⼦
検出（Askariyan et al. 1979）のために研究されてきた。Fig. 8 に⽰すように、⾶程検証にお
ける最も⼀般的な利⽤⽅法は、ビーム照射開始時刻から検出器への⾳波の到達時刻までの時
間差と、媒質中の⾳速に基づいてブラッグピーク位置を逆算するもので、これを Time of 
flight（TOF）法と称す（Jones et al. 2014 and Lehrack et al. 2017）。線量の⾼い領域ほど、
発⽣するイオン⾳響の強度は増加する。従って、不安定核の⽣成断⾯積に依存する PET法
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と PG 法に対し、ブラッグピークを直接捉えることができる点でイオン⾳響法は有利であ
る。さらに、検出システムをガンマ線検出器と⽐較して⼩型な⾳響検出器（ハイドロフォン）
で構成可能であり、IGRT システムとの併⽤を期待できる。 
 陽⼦線治療応⽤においては、均質な⽔媒体（Terunuma et al. 2007, Jones et al. 2014, Ahmad 
et al. 2015 and Kipergil et al. 2017）と、前⽴腺癌および肝臓癌患者（Jones et al. 2018）につ
いて数値計算ベースでイオン⾳響の挙動解析が⾏われた。また、線形加速器（Sulak et al. 
1979）、タンデム加速器（Assmann et al. 2015）、シンクロトロン（Hayakawa et al. 1988, 
Hayakawa et al. 1989, Tada et al. 1991 and Hayakawa et al. 1995）、レーザープラズマ加速
器（Haffa et al. 2019）、医療⽤アイソクロナスサイクロトロン（Jones et al. 2015）、およ
び医療⽤シンクロサイクロトロン（Lehrack et al. 2017）などの臨床装置を含む実験的研究
が実施され、オンライン⾶程検証の実現に向けて肯定的な結果が⽰された。 
 

 
Figure 8. 左図：イオン⾳響の概要、 

右図：イオン⾳響の TOF の観測結果（ Lehrack et al . 2017 ） 

  
 
 しかしながら、Fig. 9 に⽰すように、現在臨床で使⽤されている照射装置のビーム性能下
では、発⽣する⾳波の強度がミリパスカルのオーダーと低い課題があった。SN ⽐を改善し
明瞭なイオン⾳響の波形を得るためには、繰り返し測定による信号の平均化を必要とするこ
とが報告されている（Jones et al . 2015 and Lehrack et al. 2017）。Lehrack らの検討によれ
ば、あるスポットに照射したペンシルビームに対して±0.5 mm、±1 mm の⾶程推定精度を
得るためには、ブラッグピーク線量でそれぞれ 10 Gy、7 Gy の照射線量が要求される。
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Lehrack らが研究で使⽤した臨床⽤のシンクロサイクロトンは 1 パルスあたりの照射線量
が約 10 mGy であるため、平均化回数はそれぞれ 1000 回、700 回となる。 
 Zhu らは、臨床で使⽤されるスキャニング照射装置では、1 回の最⼤照射線量がビームエ
ネルギーに応じて 1.6 から 4.4 cGy に設定されていることを報告している（Zhu et al. 2013）。
ただし、これは照射装置の安定性（スポット位置、スポット線量のバラつき）に伴う線量⼀
様度の低下をリペイント照射によって改善するため低く制限された数値である。私の経験に
よれば、標的に対し 2 Gy の⼀様な線量分布を形成する場合、1つのスポット対し〜10 回の
リペイントが実施されることがある。したがって、1 スポットあたりの照射線量は、実際に
は最⼤で 0.1 Gy のオーダーとなる。Lehrack の検討によれば、イオン⾳響の測定に基づい
て±1 mm の⾶程推定精度を得るためには、臨床線量の 100倍程度のビーム照射が要求され
る事になる。 
 以上のように、臨床線量を⼤きく超える線量を照射しなければ、イオン⾳響を⽤いた⾶程
検証は困難であった。このような事実が、PET 法および PG 法と⽐較して臨床応⽤に向け
たイオン⾳響法の検討が遅れている事の原因となっている。 
 

 
 Figure 9. 左図：イオン⾳響の圧⼒の測定結果（ Jones et al . 2015 ）、右図：TOF 法におけ

る信号の平均化回数と⾶程推定関係（ Lehrack et al . 2017 ） 
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 1.2 研究⽬的 

 このように、イオン⾳響を活⽤した⾶程検証の臨床適⽤に向けては、付与線量あたりのイ
オン⾳響強度の増強、あるいは検出感度の改善が必須であり、最⼤の課題となっている。 
 このような背景において、本研究では、動体追跡法といった画像誘導放射線治療のために
標的近傍へ刺⼊される⾦属球マーカーに着⽬し、イオン⾳響法の課題解決の⽷⼝となりうる
物理現象として、陽⼦線の照射時に⾦属球マーカーから放射される「共振周波数を備えた球
⾯イオン⾳響波（Spherical ionoacousitc wave with resonant frequency, SPIRE）」の存在を
予測した。 
 本論⽂の⽬的は、世界で初めてとなる数値計算及びビーム照射試験での SPIRE 放射現象
の実証と、SPIRE放射現象を応⽤した新しい⾶程検証法（SPIRE法）の提案である。 
 
 

  1.3 本論⽂の概要 

 まず、第 2章 2.1節において、⾦属球マーカとその周辺の組織を流体とみなし、⾦属球マ
ーカーからの SPIREの放射現象と、SPIREの物理的特性を流体の⽀配⽅程式から導出する。
さらに、2.2 節に⽰す流体の⽀配⽅程式に基づく数値計算により SPIRE 放射の妥当性検証
をおこなう。動体追跡法において腫瘍内⼜は腫瘍周辺に刺⼊される球形の⾦属マーカーは、
治療中、周辺の⽣体組織と共に放射線被曝をうける。⾦属は⽣体組織に対して約 30倍のグ
ルネイゼン係数Γを備えることから、本研究では、⾦属マーカーが強⼒な⾳源となりうる
と考えた。ここで、グルネイゼン係数Γとは、放射線の付与エネルギーから発⽣圧⼒への
変換係数を⽰す無次元量である。なお、本研究では、臨床で広く⽤いられていることから、
前提条件として⾦属マーカーの材質を⾦、形状を球とした。⾦と⽔は⾳響インピーダンスが
⼤きく異なるため、発⽣した圧⼒波の⼤部分はマーカー内に閉じ込められ、互いに⼲渉して
最終的には熱として失われる。しかしながら、マーカーを共振させる周波数を持つ波に関し
ては、マーカーの内部で⻑時間残存し、SPIREとして徐々にマーカーの外に放出されうる。 

2.2節に⽰す数値計算では、臨床で⽤いられる直径 2 mm の⾦球マーカーを⼀様な⽔中に
設置して 60 MeV及び 100 MeVの陽⼦線ペンシルビームを照射し、SPIRE放射現象の再現
を試みた。また、マーカーの径やビームのパルス幅といった計算パラメータを変更し、結果
を⽐較することで、SPIREの物理特性を分析した。SPIREを⾶程検証に活⽤するためには、
SPIREと陽⼦線⾶程との関連性を明らかにする必要がある。そこで、⾦球マーカーの設置深
さをパラメータとし、⾦球マーカー位置での残余⾶程 Rres を変えながら SPIRE の挙動を分
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析した。イオン⾳響の発⽣条件である熱閉じ込めと圧⼒閉じ込めを満たすため、陽⼦線の時
間波形は標準偏差 100-500 ns のガウス分布と仮定した。⾳波の発⽣及び伝搬の計算には、
k-space 法に基づいて⾳響粒⼦の速度と密度の⼀階の微分⽅程式を解く k-Wave を⽤いた
（Treeby and Cox 2010）。⾳源項への⼊⼒に求められる陽⼦線線量の空間的分布は、モン
テカルロ法に基づく粒⼦輸送計算コード Geant4 を⽤いて計算した（Allison et al. 2014）。 
 さらに、第 2章 2.3節では、京都⼤学の FFA（Kuriyama et al. 2011 and Ishi et al. 2015）
から出射される 100 MeVパルス陽⼦線を⽤いた、SPIRE放射の観測実験を⽰す。FFA は将
来的に粒⼦線治療への適⽤が期待される加速器の 1 つであり、SPIRE 放射に求められる短
パルス且つ⼤強度での陽⼦線照射を可能とする。SPIREの検出感度を向上させるため、焦点
をマーカーに合わせ、さらに周波数特性を SPIRE の周波数に合致させたハイドロフォン
Large focused hydrophone (LFH)を開発し、SPIREの観測に⽤いた。また、計測の SN ⽐を
改善するため、SPIRE の周波数を中⼼としたバンドパスフィルターを備えた電荷感応型信
号増幅器（チャージアンプ）を開発し、実験に⽤いた。 

第 3章 3.1節には、第 2章 2.2節にて述べる数値計算の結果をまとめた。数値計算では、
波動⽅程式から予測されるように⾦球マーカーを発信源とした特定周波数の球⾯波、すなわ
ち SPIREの放射が再現された。SPIREの周波数は理論から予想される値と合致し、⾦球マ
ーカーの直径のみに依存した。SPIREの放射現象はビーム照射後から数⼗μs間にわたって
続き、強度は単調減少を⽰した。⾦球マーカーと検出器との距離が 20.6 mm、⾦球マーカー
位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres が 9 mm のとき、検出器で観測される SPIREの最⼤強度は
4.7×10−5 mPa/proton であり、⽔の断熱膨張によって発⽣するイオン⾳響波、所謂アルファ
波の強度と同程度であった。陽⼦線のブラッグカーブ形状を反映し、⾦球マーカーが陽⼦線
の⾶程から 9 mm上流までに位置する（0 mm＜Rres≦9 mm）とき、SPIREの強度は残余⾶
程 Rres に対し線形に変化することが明らかとなった。 

第 3章 3.2節には、第 2章 2.3節にて述べる FFA を⽤いたビーム照射試験の結果をまと
めた。FFA を⽤いたビーム照射実験においても、数値計算と同様に SPIRE放射現象が観測
された。ブラッグピーク線量が 0.4 Gy となる臨床相当の照射条件下において、LFH で観測
した SPIREの強度は背景雑⾳（〜30 mV）に対して最⼤ 370 mVであり、10 以上の SN ⽐
を⽰した。また、SPIREの周波数は 1.53 MHzと理論値 1.62 MHzに近い数値を⽰した。こ
のとき、陽⼦線のスポットサイズは約 5 mm（1σ）であり、パルス幅が 約 20 ns（1σ）と
短いことを除けば、FFA のビーム特性は臨床装置相当であった。数値計算と同様に、0 mm
＜Rres≦9 mm のとき SPIREの強度は残余⾶程Rres に対し線形に増加することが観測された。
相関係数は 11.7% /mm、計測毎の SPIREの強度の再現性は 4.3%（1σ）であった。 
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第 4章では、数値計算とビーム照射実験で得られた SPIREの特性に基づき、SPIREを⽤
いた新しい⾶程検証法である SPIRE 法を提案し、臨床応⽤に向けた課題と今後の展望を⽰
す。数値計算とビーム照射実験の結果より、⾦球マーカーが⾶程近傍に存在するとき、SPIRE
の強度は、⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres に対し線形に増加することが明らか
となった。従って、数値計算や⽔ファントム測定により SPIRE の強度と残余⾶程 Rres との
相関係数を予め求めておくことで、観測した SPIREの強度から in vivo で陽⼦線⾶程を推定
することが可能となる。この新しい⾶程検証法である SPIRE 法は、ビーム照射実験で得た
SPIRE計測の再現性と残余⾶程 Rres と SPIREの強度の相関係数に基づけば、0.4 mm の精度
で⾶程を推定可能な⾒通しである。SPIRE法の利点は、⾳源の位置と特定の周波数に焦点を
合わせた観測システムを構築することで検出感度を改善できる点にある。これを裏付けるよ
うに、開発した LFH は臨床相当の照射条件下で SPIREを 10 以上の SN ⽐で検出したが、
対照実験として市販の広帯域ハイドロフォンで観測した条件では、観測した SPIRE の信号
強度はノイズレベルであり、背景雑⾳からの SPIREの識別に平均化を必要とした。 

以上、第 3 章に⽰す研究結果と第 4 章に⽰す考察により、SPIRE を⽤いた新しい⾶程検
証法である SPIRE 法は、臨床応⽤が期待できるとの結論が得られた。将来において陽⼦線
治療に適⽤された際には、⾶程の不確定性を低減し、スキャニング法の照射精度改善に⼤き
く貢献することが期待される。特に、リスク臓器（Organ at risk, OAR）に囲まれているた
めに根治を狙った⼤線量照射が困難な難治性がん（例えば、膵臓がん）に適⽤することで、
治療成績の改善に貢献することが期待される。  
臨床応⽤に向けては、⼈体といった不均質媒質中での⾳波伝搬の計算精度評価が今後の研

究課題である。SPIRE の強度と⾦球マーカー位置でのビームの残余⾶程との相関関係につ
いて、数値計算と実測は相対傾向としてはよく⼀致していたものの、絶対値では依然差が⾒
られる。SPIRE法による⾶程検証では、事前に残余⾶程 Rres と SPIREの強度との相関係数
を求めておく必要があり、シミュレーションに絶対値での計算精度が求められる。そのため、
⾳響検出器の⾼精度な校正⼿法の確⽴や、更なる数値計算の精度検証が求められる。 

SPIRE 法の臨床応⽤に向けては、⾼感度且つ指向性の低い⾳響検出器の開発も重要であ
る。SPIREのように⾼周波な球⾯波を観測対象とする場合、⾳源が焦点から僅かにずれると
検出器の感度が⼤きく低下する。本研究で開発した LFH は、0.2 mm のセットアップ誤差
で信号強度が 10％変化し、⾶程推定精度が 1 mm 以上に低下することがわかった。動体追
跡システムのマーカー追跡精度は±1 mm であるから、仮に LFH が動体追跡システムの観
測データに基づいてマーカーの動きを追尾する機構を備えていたとしても、サブミリの精度
で⾶程を推定することは困難であることを⽰している。この問題に対しては、指向性を抑制
するために、感度を保ったまま検出器を可能な限り⼩型化することが重要と考える。 
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 本研究における SPIRE 観測の成功には、FFA の貢献も⼤きい。つまり、SPIRE 法の臨
床適⽤には、短パルス且つ⼤強度の陽⼦線加速器が必須である。このような加速器を臨床応
⽤するためには、加速器に蓄積した周回電荷量やビーム取り出し効率の変動を抑制する技術
の開発が求められる。 
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略語表 

本⽂中、及び図表中で使⽤した略語は以下の通りである。 
 
BPC  Bragg peak chamber 
CT  Computed tomography  
DWA   Dielectric wall accelerator, 
FFA  Fixed field alternating gradient accelerator 
FPD  Flat panel detector 
IDD  Integrated depth dose 
IGRT  Image guided radiotherapy 
IMPT  Intensity modulated proton therapy 
IMRT  Intensity modulated radiotherapy 
LFH  Large-focused hydrophone 
MWIC  Multi wire ionization chamber 
MRI  Magnetic resonance imaging 
OAR  Organ at risk 
PET   Positron emission tomography 
PG  Prompt gamma-ray detection 
PML   Perfectly matched layer 
QOL  Quality of life 
SN  Signal-noise 
SPIRE  Spherical ionoacousitc wave with resonant frequency 
TOF  Time of flight 
TPS   Treatment planning software 
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2 研究⽅法 

2.1 SPIRE 放射現象とその特性の導出 

 本項では、⾦球マーカーとその周辺組織を流体とみなし、⾦球マーカーからの SPIRE 放
射現象と、その特性を流体の波動⽅程式から導出する。応⼒閉じ込めと熱閉じ込めが成⽴す
る極短時間に陽⼦線が照射される、つまり陽⼦線のパルス幅𝜎!が応⼒緩和時間𝑡"、及び熱伝
達時間𝑡#$に対して⼗分⼩さい場合を考える。ここで、𝑡", 𝑡#$は以下の式で⽰される（Wang 
and Wu 2012）。 

𝑡" =
𝑑%
𝑣 , 𝑡#$ =

𝑑%&

𝛼#$
, (1)  

𝑑%は加熱領域の空間的広さを⽰す特徴量であり、陽⼦線治療ではスポットサイズ（〜5 mm）
に相当する。𝑣, 𝛼#$はそれぞれ媒質の⾳速と熱伝導率である。Eq. 1及び Tab. 1 に⽰す物性
値より、⽔中での𝑡", 𝑡#$はそれぞれ 3.3 μs、170 s と計算される。 
 

Table 1. ⽔と⾦の物性値。 𝜌: 密度,		𝛽: 体膨張係数, 𝑣: ⾳速, 𝐶!: 定圧熱容量, 

Γ:グルネイゼン係数, Z: ⾳響インピーダンス, 𝛼"#: 熱伝導率. 

 𝜌(g/cm3) 𝛽(K−1) 𝑣(m/s) 𝐶!(J/K/kg) Γ Z(Ns/m3) 𝛼#$(m2/s) 
Water 
(27℃) 

1 210 × 10−9 1500 4180 0.11 1.5 × 106 0.15 × 10−6 

Gold 19.3 42.6 × 10−9 3240 128.8 3.47 6.3 × 107 128 × 10−6 

 
 Fig. 10 は、球対称系で⽰した⾦球マーカーからの SPIRE 放射の概念図を⽰す。応⼒閉じ
込めと熱閉じ込めが成⽴する条件下で陽⼦線が照射されると、⾦球マーカー内部で強い圧⼒
波が発⽣する（Fig. 10(a)）。このとき、陽⼦線からのエネルギー付与に伴う圧⼒上昇𝑝'(𝑟, 𝑡)
は、次式で⽰される（Wang and Wu 2012, Jones et al. 2014 and Assmann et al. 2015）。 

𝑝'(𝑟⃗, 𝑡) = 𝛤𝐸(𝑟, 𝑡). (2)  

ここで、𝐸(𝑟, 𝑡), 𝑝'(𝑟, 𝑡) はそれぞれ時刻 t における陽⼦線からの付与エネルギー、及び圧⼒
上昇である。Γ はグルネイゼン係数で、以下の式で⽰される無次元量である。  

𝛤 =
𝛽𝑣&

𝐶!
. (3)  
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ここで、𝛽は体膨張係数、𝐶!は定圧熱容量を⽰す。Tab. 1 に⽰す物性値より、⾦のΓ およ
び𝜌はそれぞれ⽔の 32倍、19倍である。これは、陽⼦線照射時において⾦球マーカーが強
⼒な圧⼒源となりうることを⽰唆している。 
 Tab. 1 より、⾦と⽣体（≒⽔）との⾳響インピーダンス差は⼤きい。従って、⾦球マーカ
ー内で発⽣した⾳波はマーカーと⽣体の境界で反射する。反射した波のほとんどは互いに相
殺して短時間のうちに消失するものの、境界での圧⼒𝑝(𝑟⃗, 𝑡)が常にゼロとなる、すなわち境
界で完全反射し、⾦球マーカーを共振させる⾳波に関しては、⾦球マーカー内で⻑時間⽣存
しうる（Fig. 10(b)）。 
 ⾳波の全反射の条件を明らかにするため、⾦球マーカーの共振周波数を波動⽅程式から導
出する。⾳源が存在する、すなわち陽⼦線照射に伴う圧⼒上昇𝑝'(𝑟, 𝑡)が⽣じているとき、圧
⼒波の時間及び空間発展𝑝(𝑟, 𝑡)は以下の波動⽅程式を満たす。 

∇&𝑝(𝑟, 𝑡) −
1
𝑣&
𝜕&𝑝(𝑟, 𝑡)
𝜕𝑡& =	−

1
𝑣&

𝜕
𝜕𝑡 8

𝜕𝑝'(𝑟⃗, 𝑡)
𝜕𝑡 9. (4)  

⼀⽅、陽⼦線照射後の波動⽅程式は、⾳源項である Eq. 4 の右辺をゼロとして単純に 

∇&𝑝(𝑟, 𝑡) −
1
𝑣&
𝜕&𝑝(𝑟, 𝑡)
𝜕𝑡& = 0 (5)  

と表される（Kalinichenki et al. 2001, Wang 2009, Jones et al. 2014 and Assmann et al. 2015）。
マーカーを中⼼とした球対称の系では、周波数𝑓の圧⼒場は𝑝(𝑟, 𝑡) = 𝑝(𝑟)𝑒(&)*#として変数分
離される。ここで、𝑟はマーカーの中⼼を原点とした径⽅向の位置を⽰す。このとき、Eq. 5
は 

𝜕&𝑝(𝑟+)
𝜕𝑟′& +

2
𝑟′
𝜕𝑝(𝑟′)
𝜕𝑟′ + 𝑝(𝑟+) = 0, (6)  

と変形できる。ここで、 

𝑟+ =
2𝜋𝑓
𝑣 𝑟 (7)  

である。𝑣 は⾦属球内の⾳速である。 Eq. 6 の解のうち原点で有限のものは球 Bessel関数
であり、そのゼロ次は以下の式で表せられる。 

𝑝(𝑟+) ∝
sin(𝑟+)
𝑟+ . (8)  

⾦球マーカーの直径が𝜑, のとき、⾦球マーカーと⽔との境界での完全反射の条件
𝑝(𝜋𝑓𝜑, 𝑣⁄ ) = 0より、その共振周波数𝑓-."は 
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𝑓-." =
𝑣
𝜑,

𝑛	 H𝑛:	整数J. (9) 

と表せる。 
 実際には、⾦球マーカーと⽔との境界での反射率は 1 よりも僅かに⼩さい（約 0.95）。従
って、⾦球マーカー内に蓄積した⾳波のエネルギーは、共振周波数𝑓-."を備えた球⾯イオン
⾳響波、すなわち SRIRE として⾦球マーカーの外側に徐々に放出されることになる（Fig. 
10(c)(d)）。 
 

 
 

Figure 10. ⾦球マーカーからの SPIRE 放射の概念図 
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2.2 数値計算による SPIRE 放射現象の実証 

 2.2.1 K-SPACE 法の概要 

 ⾦球マーカーからの SPIRE 放射を実証するため、⾳波の時間発展を k-Wave MATLAB 
toolbox （Treeby and Cox 2010）を⽤いて計算した。k-Wave は、与えられた任意の空間及
び時間分布を備える圧⼒源𝑆/に対し、Eq. 10−12 に⽰す⾳響粒⼦の速度𝑢(𝑟, 𝑡)、及び密度
𝜌(𝑟, 𝑡)に関する⼀階の微分⽅程式を k-space法により解くことで、⾳波の時間発展を計算す
る数値計算プログラムである。 

𝜕𝑢(𝑟⃗, 𝑡)
𝜕𝑡 = −

1
𝜌'
	∇𝑝(𝑟, 𝑡) (10) 

𝜕𝜌(𝑟, 𝑡)
𝜕𝑡 = −𝜌'∇𝑢(𝑟⃗, 𝑡) + 𝑆/ (11) 

𝑝(𝑟, 𝑡) = 	𝑣&𝜌(𝑟⃗, 𝑡) (12)  

ここで、𝜌'は平衡状態での媒質の密度を⽰す。Eq. 10−12 は Eq. 4 に⽰す波動⽅程式と等価
である。従って、⾳源項𝑆/は、Eq. 4 の右辺より以下の式で⽰される。 

𝑆/ =	−
1
𝑣&
𝜕𝑝'(𝑟, 𝑡)

𝜕𝑡  (13)  

 k-space法は、⾳波の時間発展を時間ステップΔt で離散化して計算する。このとき、次ス
テップへの更新に求められる圧⼒𝑝(𝑟, 𝑡)、及び⾳響粒⼦の速度𝑢(𝑟, 𝑡)の勾配と発散、つまり、
空間⽅向への導関数は、変数ξに対する関数 f(ξ)の微分がフーリエ変換ℱを⽤いて以下の
ように表せることを利⽤して計算する。 

ℱ N
𝜕
𝜕𝜉 𝑓(𝜉)P = 	−

1
2𝜋Q𝑓(𝜉)(−𝑖𝑘0) 𝑒

12!0𝑑𝜉 = 𝑖𝑘0ℱ{𝑓(𝜉)} (14)  

Eq. 14 より、n ステップ⽬の時刻における圧⼒𝑝(4)の空間⽅向への導関数は、 
𝜕
𝜕𝜉 𝑝

(4) = ℱ16 V𝑖𝑘0𝜅𝑒(2!△0/&ℱX𝑝(4)YZ	 (15)  

と求められる。ここで、ξ=x, y, zである。時間発展に伴う計算誤差の増⼤を抑制するため
計算点にスタッガード格⼦を考慮すると、n+1/2 ステップ⽬における⾳響粒⼦の速度

𝑢0
(496/&)は、Eq. 10及び Eq. 15 より、1次の差分近似で 
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𝑢0
(4	96/&) = 𝑢0

(4	16/&) −
△ 𝑡
𝜌'

𝜕
𝜕𝜉 𝑝

(4)	 (16)  

と求められる。また、Eq. 15 と同様に、n+1/2 ステップ⽬の時刻における⾳響粒⼦速度

𝑢0
(496/&)の空間⽅向への導関数は以下の式で求められる。 

𝜕
𝜕𝜉 𝑢0

(496/&) = ℱ16 N𝑖𝑘0𝜅𝑒1(2!△0/&ℱ V𝑢0
(496/&)ZP	 (17)  

従って、n+1 ステップ⽬における⾳響粒⼦密度𝜌0
(496)は、Eq. 11及び Eq. 17 より、1次の差

分近似で 

𝜌0
(4	96) = 𝜌0

(4	) −△ 𝑡𝜌'
𝜕
𝜕𝜉 𝑢0

(496/&) +	△ 𝑡𝑆/0
(496/&) (18)  

と計算される。最終的に、n+1 ステップ⽬の時刻での圧⼒𝑝(496)は、Eq. 12及び Eq. 18 より 
𝑝(496) = 𝑣&𝜌(496) (19)  

と求められる。ここで、 

𝜌(496) =\𝜌0
(4	96)

0

 (20)  

である。このようにして更新された𝑝(496)を再び Eq. 15 に代⼊することで、⾳波の時間発展
が計算される。 
 Eq. 15 において、𝑒(2!△0/&は圧⼒𝑝(𝑟, 𝑡)、及び⾳響粒⼦速度𝑢(𝑟, 𝑡)の計算点をスタッガード
格⼦に移動させるための処理であり、以下の式に⽰すフーリエ変換の特性に基づく。 

ℱ{𝑓(𝜉 + ∆𝜉)} = 	 𝑒(2!△0ℱ{𝑓(𝜉)} (21)  

スタッガード格⼦への計算点の移動は、時間発展に伴う計算誤差の増⼤を抑制するために実
施される。なお、Eq. 17 における𝑒1(2!△0/&は、計算点をスタッガード格⼦点から元の位置に
戻す処理を⽰す。 
 Eq. 15及び Eq. 17 に⽰す𝜅は、k空間演算⼦であり、以下の式で⽰される。 

𝜅 = sinc_𝑣𝑘0Δ𝑡/2b	 (22)  

スタッガード格⼦への計算点の移動と同様に、k空間演算⼦も時間発展に伴う計算誤差の増
⼤を抑制する作⽤を⽰す。時間発展のステップΔt が⼗分⼩さい場合は寄与が⼩さくなり、
𝜅=1 となる。 



 22 

 k-Wave では、Eq. 15及び Eq. 17 に⽰すフーリエ変換を⾼速フーリエ変換（Fast Fourier 
Transform, FFT）にて⾏う。従って、波数𝑘0は計算のグリッドサイズΔξとグリッド数 Nξ

を⽤いて 

𝑘0 =

⎩
⎪
⎨

⎪
⎧ g−

𝑁0
2 ,−

𝑁0
2 + 1,⋯ ,

𝑁0
2 − 1j

2𝜋
△ 𝜉𝑁0

						(𝑁0:	𝑒𝑣𝑒𝑛)

k−
(𝑁0 − 1)

2 ,−
(𝑁0 − 1)

2 + 1,⋯ ,
(𝑁0 − 1)

2 l
2𝜋

△ 𝜉𝑁0
				(𝑁0:	𝑜𝑑𝑑)

	 (23)  

と離散化される。Eq. 23 より、グリッド間隔を狭めるほど⾼周波の⾳波が計算可能となる。 
  
 

2.2.2 計算体系 

 Fig. 11 に⾦球マーカーからの SPIREの放射とその時間発展を計算するための計算体系を
⽰す。腫瘍位置のリアルタイム監視、すなわち動体追跡⽤に臨床で使⽤される直径 2 mm の
⾦球マーカーを⽔中に配置して 60 MeV及び 100 MeVの陽⼦線を照射し、発⽣した⾳波の
時間発展をビーム軸から離れた位置に配置した仮想センサ群で観測する。Eq. 9 より、予想
される SPIREの周波数は 1.62 MHzとなる。 
 各仮想センサの⼤きさは計算のグリッドサイズと同等であり、周波数応答は理想的に⼀様
である。また、仮想センサの材質は⽔であり、⾳波は反射せずに透過する。発⽣するイオン
⾳響の特徴を分析するため、仮想センサはビーム軸から 20.6 mm 離れた位置にライン状に
配置した。また、後述するビーム照射実験の分析のために、実験と同じビーム軸から 25 mm
離れた位置にも仮想センサを配置した。このとき、設置深さは⾦球マーカーと同じ Zm とし
た。 
 直径 2 mm の⾦球マーカーをボクセルで正確にモデル化し、且つ 1.62 MHzの波を計算可
能とするため、計算のグリッドサイズ（ボクセルサイズ）は xyz⽅向に対し 0.2 mm × 0.2 
mm × 0.2 mm とした。また、時間ステップΔt は計算機のメモリ量の制約と伝搬計算の安
定条件（Courant‒Friedrichs‒Lewy 値 < 1）から 30 ns に設定した。計算領域は 64 mm × 
64 mm × 64 mm とし、領域外へ進⾏する波は perfectly matched layer（PML）を適⽤して
反射させずに減衰させた。PML が適⽤されるとき、Eq. 10-12 は 

𝜕𝑢0
𝜕𝑡 = −

1
𝜌'
	
𝜕𝑝
𝜕𝜉 − 𝛼0𝑢0 (24) 

𝜕𝜌0
𝜕𝑡 = −𝜌' 	

𝜕𝑢0
𝜕𝜉 − 𝛼0𝜌0 (25) 
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𝑝 = 	𝑣&\𝜌0
0

 (26)  

と表せる。ここで、𝛼0は吸収係数（Np/s）である。Eq. 24、Eq. 25 は、以下に⽰す関係式 Eq. 
27 を利⽤して 

n
𝜕
𝜕𝑡 + 𝛼o 𝑓 + 𝑄	 → 	

𝜕
𝜕𝑡
(𝑒;#𝑓) + 𝑒;#𝑄	 (27)  

以下の式に変形される。 
𝜕
𝜕𝑡 _𝑒

;!#𝑢0b = −𝑒;!#
1
𝜌'
	
𝜕𝑝
𝜕𝜉 (28) 

𝜕
𝜕𝑡 _𝑒

;!#𝜌0b = −𝜌'𝑒;!# 	
𝜕𝑢0
𝜕𝜉  (29) 

Eq. 16及び Eq. 18 に⽰すように離散化すると 

𝑢0
(4	96/&) = 𝑒1;!△#/& n𝑒1;!△#/&𝑢0

(4	16/&) −
△ 𝑡
𝜌'

𝜕
𝜕𝜉 𝑝

(4)o	 (30)  

𝜌0
(4	96) = 𝑒1;!△#/& n𝑒1;!△#/&𝜌0

(4) − 𝜌' △ 𝑡
𝜕
𝜕𝜉 𝑢0

(496/&)o (31) 

となる。 
 以下に、k-Wave に⼊⼒した⾳源項𝑆/を⽰す。まず、陽⼦線照射に伴うエネルギー付与
𝐸(𝑟, 𝑡)は、Eq. 32 に⽰すように時間成分と空間成分に分離した。 

𝐸(𝑟⃗, 𝑡) = 𝐸(𝑟)𝐺(𝑡). (32)  
ここで、𝐺(𝑡)はビームパルスの時間構造であり、ガウス分布と仮定した。すなわち、 

𝜕𝐺(𝑡)
𝜕𝑡 =

1
s2𝜋𝜎!&

exp k−
𝑡&

2𝜎!&
l. (33)  

従って、⾳源項𝑆/は 

𝑆/ =	−
1
𝑣&
𝜕𝑝'(𝑟, 𝑡)

𝜕𝑡 = −
𝛤
𝑣& 𝐸

(𝑟)
𝜕𝐺(𝑡)
𝜕𝑡 . (34)  

と⽰される。エネルギー付与の空間分布𝐸(𝑟)については、次節にて詳細を説明する。 
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Figure 11. SPIRE 放射の実証に⽤いた数値計算の体系 

 
 

2.2.3 GEANT4 を⽤いたエネルギー付与分布の計算 

 陽⼦線のエネルギー付与の空間分布𝐸(𝑟)は、モンテカルロ法に基づく粒⼦輸送計算⽤ライ
ブラリである Geant4ツールキット（バージョン 9.3）を⽤いて計算した（Allison et al. 2014）。
Geant4 は C++で記述されており、物質との相互作⽤を確率的に発⽣させながら進⾏する素
粒⼦（例えば、陽⼦、中性⼦、電⼦など）の軌跡をモンテカルロ法に基づいて計算する。Fig. 
12 に⽰すように、Geant4 は粒⼦の軌跡をステップと呼ばれる直線に分割して再現する。各
ステップの⻑さ L は、以下の確率分布 P(L)を持つ乱数で決定される。 

𝑃(𝐿) = 𝑒1<=>	 (35)  

ここで、σは物質との反応断⾯積、ρは媒質の原⼦密度である。ステップの境界では、クー
ロン散乱や２次粒⼦⽣成といった物質との相互作⽤が計算され、輸送粒⼦の物理量が更新さ
れる。ユーザーは Geant4 が提供するクラスライブラリを⽤いて計算体系を記述し、フレー
ムワークに従って素粒⼦の初期条件（種類、運動量等）と、注⽬するエネルギー領域に適し
た物理モデルと、を登録することで任意のシミュレータを構築することができる。Geant4
は、放射線医療分野でも広く利⽤されており、Fig. 12 の右図にも⽰すように、新たに設計
した照射ノズルの性能分析や、治療計画ソフトウェアの独⽴検証に適⽤されている。 
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Figure 12. 右図：Geant4 による粒⼦輸送計算の概要図 

左図：Geant4 による照射ノズルの性能評価の例（Perl et al. 2012） 

 
 
 本研究では、Fig. 11 に⽰すように⽔中に直径 2 mm の⾦球マーカーを設置し、60 MeVと
100 MeV の陽⼦線を照射して⽔中のエネルギー付与分布を計算する。統計誤差を⼗分抑え
るために、陽⼦のトラック数は 107 とした。また、ボクセルサイズは 0.2 mm × 0.2 mm × 
0.2 mm とし、k-Wave による⾳波伝搬の計算グリッドと⼀致させた。 
 Tab. 2 は、線量計算に⽤いた陽⼦線のパラメータである。照射エネルギー60 MeVの条件
では、⽔表⾯における陽⼦線のスポット径（1σ）を現在稼働している臨床機相当の 5 mm
とした。また、陽⼦線のエネルギー分散も、臨床機（シンクロトロン）相当の 0.1%とした。
照射エネルギー100 MeVの条件では、実験値との⽐較に⽤いるため線量測定で得た FFA の
ビームプロファイルに基づいてスポット径と⼊射ビームのエネルギー分散を調整した。詳細
は 2.3節、3.2節にて後述する。 
 

Table 2. エネルギー付与の空間分布𝐸(𝑟)の計算に⽤いた陽⼦線のパラメータ 

beam energy (MeV) spot size 1σ(mm) energy dispersion (%) 
X (horizontal) Y(vertical) 

60 5 5 0.1 
100 4.9 5.7 0.75 
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本研究では、GATE（http://www.opengatecollaboration.org/）が陽⼦線治療の線量計算に推
奨する物理モデルを Geant4 に適⽤した。すなわち、電磁相互作⽤プロセスには Standard 
Physics List option 3、ハドロンの⾮弾性散乱プロセスと弾性散乱プロセスには、それぞれ
G4BinaryCascade モデルと G4HadronElastic モデルを⽤いた。⼆次電⼦、陽電⼦、光⼦の
⾶程カット値は 1 mm とした。 
 
 

2.2.4 数値計算のパラメータ  

 SPIRE を⾶程検証に活⽤するためには、SPIRE と陽⼦線⾶程との関連性を明らかにする
必要がある。そこで、⾦球マーカーの設置深さ Zm をパラメータとし、⾦球マーカー位置で
の残余⾶程 Rres を変えながら SPIREの挙動を評価した。例えば、60 MeVの陽⼦線に対して
は、マーカー位置 Zm は 16 mm から 38 mm の範囲で変化させた。60 MeV陽⼦線の⾶程が
約 31 mm であることから、⾦球マーカー位置での残余⾶程 Rres は‒7 mm から 15 mm に相
当する。 
 また、波動⽅程式から導出される SPIREの特性、特に Eq. 9 に⽰す SPIREの周波数がマ
ーカー径のみの依存することを検証するため、マーカー径とビームのパルス幅σp を変化さ
せて計算を⾏った。応⼒閉じ込めと熱閉じ込めの成⽴にはマイクロ秒オーダー以下のパルス
幅が求められる（Ahmad et al. 2015 and Kipergil et al. 2017）。従って、ビームのパルス幅
σp は 30 ns から 500 ns の範囲で変化させた。 
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2.3 ビーム照射試験による SPIRE 放射現象の実証 

2.3.1 実験体系  

 数値計算と同様に、ビーム照射実験にて⾦球マーカーからの SPIRE放射の観測を試みた。
さらに、SPIRE放射の⾶程検証への応⽤⽅法を模索するため、⾦球マーカー位置での残余⾶
程 Rres を変えながら SPIREの挙動を実験的に評価した。 
 イオン⾳響の発⽣に要する応⼒閉じ込めと熱閉じ込めの成⽴には、短パルスの陽⼦線が求
められる。そこで本研究では、速いビーム取り出しを採⽤する京都⼤学の FFA（Kuriyama 
et al. 2011 and Ishi et al. 2015）にて実験をおこなった。Fig. 13 に、FFA の写真を⽰す。FFA
はサイクロトロンのように偏向磁⽯の磁場は固定としつつ、シンクロトロンのように出射エ
ネルギーを可変とし、偏向磁⽯を⼩型化できるメリットがある。将来的に臨床への応⽤が期
待される加速器で、近年では、メーカーによる設計検討も報告されている（Sato et al. 2013）。
Tab. 3 には、公開されている京都⼤学の FFA の仕様を⽰す（Kuriyama et al. 2011 and Ishi 
et al. 2015）。 
 
 

 
 

Figure 13. 固定磁場強収束加速器 FFA の写真 
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Table 3. 京都⼤学の FFA の仕様 

項⽬ 数値 
線種 H+ 
パルス幅 <100 ns 

ビームエネルギー 100, 150 MeV 
繰り返し回数 20-30 Hz 
平均ビーム電流 <10 nA 

  
 
 Fig. 14 に、実験セットアップの概略図と写真を⽰す。画像誘導⽤に臨床で使⽤される直
径 2 mm の⾦球マーカーをビーム軸上に設置し、設計値 100 MeVのパルス陽⼦線を 30 Hz
間隔で照射した。Eq. 9 より、推測される SPIREの周波数は 1. 62 MHzである。陽⼦線のス
ポットサイズが臨床装置相当の約 5 mm（1σ）となるように、ビーム輸送システムに備わ
る四極電磁⽯の励磁量を調整した。⾳響検出器（詳細は後述する）は、陽⼦線のスポットサ
イズを考慮し、直接陽⼦線照射を受けないように⾦球マーカーから 25 mm 離れた位置へビ
ーム軸と垂直に設置した。⾳響検出器はビーム軸と平⾏に⾛査可能な XY ステージに設置
し、観測される SPIRE の強度が最⼤化されるように位置決めをおこなった。⾳響検出器で
観測された信号はチャージアンプで増幅され、最終的に、12 ビットの ADC を備えたデー
タロガーHDO6104A（Teledyne LeCroy）で収集した。サンプリングレートは 50 MS/s と
した。トリガーには FFA のビーム取り出しに⽤いられるキッカー電磁⽯のタイミング信号
を⽤いた。⾦球マーカーを⽔中へ固定するためのジグは、SPIRE 観測の妨げにならないよう
に、3D プリンタを⽤いて⽔との⾳響インピーダンス差が⼩さい ABS樹脂で作成した。ジグ
上部の円錐構造の先端には⾦球マーカーを固定するためのスリットが設けられている。実験
期間中、照射室の気温は空調により 22度に保たれていた。⽔ファントムには DigiPhant PT
（IBA dosimetry）を⽤いた。 
 FFA から出射されたパルス陽⼦線の時間波形とパルス毎の相対強度を観測するため、プ
ラスチックシンチレータ EJ-200 を光電⼦増倍管 H11934-100-10（浜松ホトニクス）に接続
して構成されたビーム強度モニタをビームダクトに設置した。ビーム強度モニタはビームダ
クト近傍で発⽣する散乱陽⼦線、中性⼦、即発ガンマ線を検出する事で間接的に陽⼦線の時
間波形と強度を観測する。ここで、ビーム強度とは、パルス陽⼦線の時間波形を積分したも
のとした。測定したビーム強度は、独⽴に実施したファラデーカップの観測結果に基づき、
絶対値校正（パルス毎の粒⼦数への変換）をおこなった。ビーム強度モニタからの出⼒信号
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の観測には、SPIREと同様にトリガーに FFA のビーム取り出しに使⽤されるキッカー電磁
⽯のタイミング信号を利⽤し、HDO6104A を⽤いてデータ収集をおこなった。 
 ⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程に伴う SPIRE の挙動変化を分析するため、⽔フ
ァントム上流に厚さ 1 mm から 16 mm のアクリル板を挿⼊し、⾦球マーカー位置での残余
⾶程を変調しながら繰り返し測定を⾏なった。このとき、SPIREの強度は、パルス毎のビー
ム強度の変動に対する影響を抑えるため、前述のビーム強度モニタの観測結果に対して規格
化した。 
  
 

 
 
 

Figure 14. SPIRE 観測実験のセットアップの概念図と写真 
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2.3.2 SPIRE の観測に特化した計測システムの開発  

 SPIREの検出感度を改善するため、本研究では⾳響検出器として直径 30 mm の⼤⼝径フ
ォーカス型ハイドロフォン（Large-Focused Hydrophone, LFH）を開発した。Fig. 15 に LFH
の図⾯及び写真を⽰す。LFH は Fig. 14 に⽰す実験体系に合わせて焦点距離 25 mm、共振
周波数 1.62 MHzで加⼯された PZT の圧電素⼦を備える。また LFH は、1.62 MHzの⾳波
に対して圧電素⼦を可能な限り効率的に共振させるために整合層を設けなかった。 
 LFH で検出した⾳響信号は、74.3 dB 相当の増幅性能を備えたチャージアンプで増幅し
た。チャージアンプには、加速器から放射される電磁ノイズと圧電素⼦の熱ノイズの影響を
抑制するため中⼼周波数 1.62 MHzのバンドパスフィルターを設置した。 
 
 

 
 

Figure 15. SPIRE 観測に⽤いた⼤⼝径フォーカス型ハイドロフォン LFHの図⾯と写真 
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2.3.3 数値計算との絶対値⽐較、及び⾳響検出器のクロス校正 

 Jonesや Lehrack らの先⾏研究（Jones et al. 2015 and Lehrack et al. 2017）に対し、実際
にどの程度の圧⼒波が発⽣しているのかを評価するため、SPIRE の振幅の絶対値を計算値
と計測値とで⽐較する。しかしながら、LFH のような⼤⼝径のフォーカス型ハイドロフォ
ンでは、絶対値校正の⼿順は確⽴されておらず、信頼性に乏しい。そこで本研究では、汎⽤
的に⽤いられる⾮フォーカス型ハイドロフォンである V397-SU (オリンパス)を併⽤して
SPIREの観測をおこない、計算値との⽐較に⽤いた。英国国⽴物理学研究所で校正されたニ
ードル型ハイドロフォン HPM05-S （Precision Acoustics Ltd.）とのクロス校正の結果、
V397-SU は 1 MHzの平⾯波に対し 7.35 V/MPa の感度を⽰した。 
 なお、V397-SU は、「SPIREは⾳源（⾦球マーカー）に焦点をあてた観測システムを⽤
いることで検出感度を改善できる」との本論⽂の主張を裏付けるために、観測された SPIRE
の信号強度について LFH との⽐較をおこなった。このとき、Fig. 14 に⽰す実験セットアッ
プにおいて、筐体の端部位置が V397-SU と LFH とで⼀致するように設置した。V397-SU
の圧電素⼦は平⾯であるため、⾦球マーカーとの距離は 20 mm となる。 
  

2.3.4 線量測定 

 ⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程を把握するため、ブラッグカーブ測定を⾏った。
Fig. 14 に⽰す実験構成から SPIREの観測に関する装置（⾳響検出器、⾦球マーカー、⾦球
マーカー固定⽤ジグ）を取り除き、電離箱型の計測機であるブラッグピークチェンバー
Type-34070（PTW）（以下、BPC）を⽔ファントムの可動部に固定して深さ毎の積分深部
線量（Integrated depth dose, IDD）を測定した。各深さで測定した線量は、⽔ファントムと
ビームダクトの間に設置したリファレンス計の観測値で校正した。リファンレンス計には、
BPC と同様に電離箱型の計測機であるトランスミッションチェンバーType34014（PTW）
を⽤いた。BPC とリファンレス計から出⼒されたアナログの電荷信号はエレクトロメータ
UNIDOS（PTW）により収集し、デジタル化して記録した。また、放射線感応フィルムで
あるガフクロミックフィルム EBT3（Ashland Inc）を⽔槽の表⾯に設置し、スポットサイズ
計測を⾏なった。データ取り込み⽤のフィルムスキャナには Satera MF8570Cdw（Canon）
を⽤いた。 
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3 研究結果 

3.1 数値計算の結果 

3.1.1 陽⼦線のイオン⾳響波と SPIRE の物理特性 

 Fig. 16(a)(b)は、それぞれ⾦球マーカー無し/有りの条件にて Geant4 を⽤いて計算した
Z-X 平⾯上のエネルギー付与𝐸(𝑟)を⽰す。ここでは、代表的に陽⼦線の照射エネルギー60 
MeVの結果を⽰している。また、⾦球マーカーの設置位置は Zm=22 mm である。⽔との阻
⽌能の違いを反映して、⾦球マーカー中の𝐸(𝑟)はブラッグピークの約 9.5 倍に達している。
また、⾦球マーカーの下流にはコールドスポットが発⽣していることから、陽⼦線は⾦球マ
ーカー中で全ての運動エネルギーを付与し、停⽌していることが分かる。 
  
 

 
Figure 16. Z-X 平⾯上における陽⼦線（60 MeV）のエネルギー付与分布𝐸(𝑟)の計算結果。(a)(b)は

それぞれ⾦球マーカー無し/有りの計算結果を⽰す。⾦球マーカーの設置深さは Zm = 22 mm である。 

 
 

Fig. 17 は、k-Wave を⽤いて計算した、陽⼦線照射から約 3 μs後の時刻における Z-X平
⾯上のイオン⾳響の圧⼒分布である。ここでは、代表的に陽⼦線の照射エネルギー100 MeV
の結果を⽰している。また、陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns、球マーカーの設置位置はZm=64 
mm である。⾊の濃い場所ほど、⾼い圧⼒値を⽰している。Fig. 17 より、３つの特徴的な波
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が放出されていることがわかる。すなわち、⾶程、つまりブラッグピークよりも浅い位置
（Z<77.4 mm）から発⽣する円筒波（アルファ波）、ブラッグピーク（Z=77.4 mm）から
発⽣する球⾯波（ガンマ波）（Jones et al. 2014）、そして⾦球マーカーより発⽣する SPIRE
である。ただし、Fig. 17 より、本研究の計算条件ではガンマ波が完全な球⾯波にはならな
いことに注意されたい。この理由は、ブラッグピークの太さに対してスポット径が 1σ5 mm
と⼤きく、ガンマ波の発⽣源を球形と⾒なせないためである。Fig. 17 より、SPIREの観測
においては、⾳響検出器を設置する場所によって信号に SPIRE 以外のイオン⾳響波（ガン
マ波、アルファ波）が混⼊する。SPIREを⾶程検証に応⽤する場合には、⾶程の推定精度に
影響を与える可能性があり、注意が必要である。 
 

 
Figure 17. Z-X 平⾯上における陽⼦線照射から約 3 μs後の圧⼒分布。⾊の濃い部分ほど⾼い圧⼒値

を⽰す。ここでは、陽⼦線の照射エネルギー100 MeV の結果を⽰している。陽⼦線のパルス幅は

σp=100 ns、球マーカーの設置位置は Zm=64 mm である。D80は 100 MeV陽⼦線のディスタル 80%

線量位置を⽰す。 

 
 
 Fig. 18(a)(b)は、それぞれ Fig. 16(a)(b)に⽰す 60 MeV陽⼦線のエネルギー付与分布𝐸(𝑟)
を⾳源項として Eq. 34 に⼊⼒し、k-Wave を⽤いて計算した各仮想センサ（ビーム軸からの
距離 20.6 mm）での圧⼒波の時間波形である。このとき、陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns
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とした。横軸は仮想センサの位置、縦軸は各仮想センサでの⾳波の観測時刻を⽰す。ここで、
陽⼦線パルスのピーク発⽣時刻は t=0 としている。Fig. 18(a)に⽰す⾦球マーカー無しの条
件では、陽⼦線の典型的なイオン⾳響波形が観測された。即ち、ブラッグピークより深い位
置（Z>31 mm）で観測されるガンマ波と、ブラッグピークより浅い位置（Z<31 mm）で観
測されるアルファ波である（Jones et al. 2014）。⾳波の到達時刻に関して、アルファ波には
センサ位置の依存性がほとんど⾒られない。⼀⽅、ガンマ波の到達時刻にはセンサ位置依存
性がある。このことからも、ガンマ波はブラッグピークを中⼼とした球⾯波、アルファ波は
ビーム軸を中⼼とした円筒波であることが明らかである。 
 Fig. 18(b)では、アルファ波、ガンマ波の典型的なイオン⾳響波形に加え、⾦球マーカー
（Zm=22 mm）を中⼼に発⽣した⾼周波の球⾯波、即ち SPIRE が観測された。⾦球マーカ
ー設置時に観測された圧⼒の最⼤振幅は 5.5 × 10−5 mPa/proton（センサ位置 Z = 16.2 mm、
時刻 t = 21.1 μs）であり⾦球マーカー無しの条件（センサ位置 Z = 17.0 mm、時刻 t = 14.8 
μs のとき 3.6 × 10−5 mPa/proton）と⽐較して 1.5倍⾼い数値を⽰した。 
 

 
 
Figure 18. 60 MeV陽⼦線照射時に仮想センサで観測されるイオン⾳響の時間波形の計算結果。⾦球

マーカーの設置深さは Zm = 22 mm である。(a)(b)は、それぞれ Fig. 16(a)(b)に⽰すエネルギー付与

分布𝐸(𝑟⃗)を⾳源項に⽤いて計算した。このとき、陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns とした。横軸は仮

想センサの位置、縦軸は⾳波の観測時間を⽰す。 
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3.1.2 SPIRE のビームパルス幅依存性 

 Fig. 19(a)は⾦球マーカー無しの条件で計算した 60 MeV陽⼦線照射時のイオン⾳響の時
間波形である。ビーム軸からの距離 20.6 mm、深さ Z=22 mm に配置した仮想検出器に着⽬
している。陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns とした。双極の⾳響波形はブラッグピークより
浅い位置で発⽣するアルファ波である。正ピークと負ピークの時間差は約 6.5 μs であり、
陽⼦線の空間的な広がり（スポット径 1σ=5 mm、FWHM=12 mm）から求められる⾳波の
伝達時間 8 μs を反映している。この時間スケールは本研究で調査した陽⼦線のパルス幅𝜎!  

= 30‒500 ns に対し 1桁から 2桁⼤きい数値である。従って、アルファ波に対するパルス幅
𝜎!の影響は僅かであり、パルス幅𝜎!の違いによるアルファ波の変化は観測されなかった。 
 Fig. 19(b)は Zm=22 mm に⾦球マーカーを配置した条件で計算した、イオン⾳響の時間波
形である。(a)と同様に、ビーム軸からの距離 20.6 mm 、深さ Z=22 mm に配置した仮想検
出器に着⽬している。60 MeV 陽⼦線の⾶程が 31 mm であることから、⾦球マーカー位置
での陽⼦線の残余⾶程は 9 mm である。陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns、200 ns の２条件
で計算した。アルファ波と⽐較して⾼周波な⾳波、即ち SPIRE がアルファ波の正ピーク直
後に発⽣している。アルファ波と異なり、SPIREの強度は陽⼦線のパルス幅σp と負の相関
を⽰した。Fig. 19(c)は SPIREの波形を強調するために、時刻毎に Fig. 19(a)と Fig. 19 (b)
の差をとった結果を⽰す。陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns である。SPIREの放射現象は約
40 μs間にわたって継続し、単調減少を⽰した。SPIREの振幅は時刻 13.7 μs のとき最⼤
4.7 × 10−5 mPa/proton を⽰した。SPIREの到達時刻は、⾦球マーカーと検出器の距離 20.6 
mm から推定される⾳波の到達時間 13.1 μs と同等であった。 
  Fig. 20 は、Fig. 19(a)(b)に⽰す時間波形をフーリエ変換することで得られるイオン⾳響
の周波数分布である。破線で⽰す⾦球マーカー無しの条件では、アルファ波に由来する 200 
kHz以下の低周波数領域のみにピークが現れている。また、Fig. 19(b)でアルファ波の時間
波形がパルス幅𝜎!に独⽴であった結果と同様に、この周波数領域では陽⼦線のパルス幅𝜎!に
対する信号の変化は⾒られなかった。⾦球マーカーを設置したケースでは、1.62 MHzに共
振のピークが⾒られた。ピーク周波数は陽⼦線のパルス幅𝜎!と独⽴であったが、その強度は
パルス幅𝜎!の低下とともに増⼤した。𝜎!= 30、100 ns のケースでは、3.24 MHzに⼆倍⾼調
波が観測された。これらの結果は、Eq. 9 から予測される SPIRE の周波数（マーカー直径
𝜑,=2 mm、n=1, 2）と同等であった。 
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Figure 19. (a) ⾦球マーカー無し、陽⼦線のパルス幅σp = 100 ns の条件で計算したイオン⾳響の時

間波形。仮想センサの位置は Z = 22 mm とした。(b) Zm = 22 mm に⾦球マーカーを配置した条件で

計算したイオン⾳響の時間波形。陽⼦線のパルス幅はσp = 100、200 ns である。また、仮想センサ

の位置は(a)と同様に Z = 22 mm である。(c)は SPIRE の波形を強調するために時刻毎に(a)と(b)の

差をとった結果を⽰す。 
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Figure 20. 60 MeV陽⼦線の照射時に放出されるイオン⾳響の周波数分布。Fig. 19(a)(b)の時間波形

をフーリエ変換することで算出した。⾦球マーカーの位置は Zm = 22 mm である。ビーム軸からの

距離 20.6 mm、深さ Z=22 mm の仮想検出器に着⽬している。陽⼦線のパルス幅は σp = 30, 100, 

200 ns の３条件で評価した。 
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3.1.3 SPIRE の残余⾶程依存性 

 陽⼦線の⼊射エネルギーを 60 MeVで固定した条件で⾦球マーカーの位置を Zm = 16 mm
から 38 mmまで変化させ、SPIREの強度と⾦球マーカー位置 Zm での陽⼦線の残余⾶程 Rres

との相関関係を評価した。ここで、 
𝑅-." = 𝑅' − 𝑍,. (36)  

である。R0 は陽⼦線の⽔中⾶程であり、Geant4 を⽤いた線量計算においては、⼊射エネル
ギー60 MeVのとき 31.0 mm である。本研究では、⾶程 R0 をディスタルの 80%線量位置と
定めた。 
 Fig. 21 に、残余⾶程 Rres毎の SPIRE強度を⽰す。ここで、SPIREの強度とは、仮想セン
サで観測したイオン⾳響の時間波形をフーリエ変換した際に得られる共振ピーク（1.62 
MHz）の強度を⽰す。なお、陽⼦線のパルス幅はσp=100 ns とした。また、着⽬する仮想
センサの位置は深さ Z=Zm、ビーム軸からの距離 20.6 mm とした。なお、Fig. 20 では、パ
ルス幅σp=100 ns のとき 1.62 MHzと 3.24 MHzの 2つの共振ピークが観測されたが、本
研究では 1.62 MHzにのみ着⽬した。 
 

 
Figure 21. ⾦球マーカー位置 Zm での陽⼦線の残余⾶程 Rres における、SPIRE 強度の計算結果。ここ

で、SPIRE の強度とは、仮想センサで観測したイオン⾳響の時間波形をフーリエ変換した際に得ら

れる、1.62 MHz 共振ピークの強度を⽰す。陽⼦線のパルス幅は𝜎!  = 100 ns、仮想検出器の位置は

Z=Zm とした。 
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 Fig. 21 より、残余⾶程 Rres と SPIRE強度との関係は、以下に⽰すように⼤きく分けて３
つの状態にカテゴライズされる。即ち、 
 
 -ケース１：⾦球マーカーが⾶程 R0 よりも 9 mm 以上上流に位置する（Rres＞9 mm）  
 -ケース２：⾦球マーカーが⾶程 R0 から 9 mm上流までに位置する（0 mm＜Rres≦9 mm）  
 -ケース３：⾦球マーカーが⾶程 R0 よりも下流に位置する（Rres≦0 mm） 
 
 Fig. 21 より、ケース２における SPIREの強度は Rres と共にほぼ線形に増加し、その相関
係数は約 15% /mm であった。この現象を利⽤すると、陽⼦線の残余⾶程を治療中リアルタ
イムに推定することが可能となる。つまり、数値計算や⽔ファントム測定を⽤いて SPIRE
の強度と残余⾶程との相関関係を予め精度良く求めておくことで、陽⼦線照射中に観測した
SPIREの信号強度に基づいて in vivo で陽⼦線⾶程を推定することができる。 
 ケース 2 において、SPIREの強度が陽⼦線の残余⾶程 Rres に⽐例して増⼤した理由は、⾦
球マーカーに付与されるエネルギーが増加したためと考えられる。これを裏付けるのが、Fig. 
22 に⽰す 0 mm < Rres < 9 mm の条件で計算した⾦球マーカー近傍のエネルギー付与分布で
ある。陽⼦線は⾦球マーカーの内部で停⽌し、すべての残運動エネルギーを⾦球マーカーに
付与している。そのため、⾦球マーカーに付与される線量は残余⾶程 Rres とともに増加して
いる。ここで、Fig. 22 における陽⼦線の⼊射エネルギーは 100 MeVであることに注意され
たい。 
 ⼀⽅、ケース 1 では、陽⼦線の運動エネルギーは⼗分⾼く、ほとんどの陽⼦線は⾦球マー
カーを透過すると考えられる。このとき、⾦球マーカーへのエネルギー付与量は、陽⼦線の
阻⽌能を反映して残余⾶程 Rres の増加とともに低下する。従って、SPIREの強度も残余⾶程
Rres の増加とともに低下する。しかしながら、プラトー領域における阻⽌能の変化量は⼩さ
いことから、Fig. 21 にも⽰すように、ケース 2 と⽐較すれば SPIRE強度と残余⾶程 Rres と
の相関係数は緩やかになっている。従って、ケース 1 においては SPIREの強度から残余⾶
程 Rres を⾼精度に推定することは困難と考えられる。また、ケース 3 では、SPIREの信号は
観測されなかった。これは、単に陽⼦線が⾦球マーカーに到達していないためと考えられる。 
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Figure 22. ⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程 Rresごとに計算した⾦球マーカー近傍のエネル

ギー付与分布。陽⼦線の⼊射エネルギーは 100 MeVである。 
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3.2 ビーム照射実験の結果 

3.2.1 SPIRE 計測システムの特性評価 

 Fig. 23 は、LFH の製作メーカー（本多電⼦）にて計測された、最⼤値を 1 として規格化
した LFH の周波数特性を⽰す。⽔中にメーカー所有の 1 MHz 振動⼦と LFH とを 15 cm 離
して対向に配置し、1 MHz 振動⼦から発信したバースト波を LFH で観測し、周波数毎の強
度を⽐較した。Fig. 23 より、設計の通り、直径 2 mm の⾦球マーカーから放出される SPIRE
の周波数 1.62 MHz近傍で⾼い感度が得られていることが確認された。 
 

 
 
Figure 23. 本研究で開発した LFHの周波数特性。ただし、最⼤値を 1 として規格化してある。 

 

 

 Fig. 24 は、チャージアンプの製作メーカー（FAMサイエンス）にて計測されたチャージ
アンプの周波数特性を⽰す。ただし、最⼤値を 1 として規格化してある。チャージアンプに
備わる校正⽤コネクタに周波数の異なる交流電圧を⼊⼒し、アンプの周波数特性を計測した。
校正⽤コネクタには 1 pF のコンデンサが AC 結合されており、1 V の交流⼊⼒に対して 1 
pC がチャージアンプに出⼒される。Fig. 24 より、設計の通り、直径 2 mm の⾦球マーカー
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から放出される SPIREの周波数 1.62 MHz近傍で、⾼い感度が得られていることが確認さ
れた。 
 

 

Figure 24. 本研究で開発したチャージアンプの周波数特性。最⼤値を 1 として規格化した。 
 
 
 Tab. 4 は、1.6 MHzの信号⼊⼒に対するチャージアンプのゲインを⽰す。Fig. 23 に⽰す
LFH の周波数特性評価と同様に、V397-SU と LFH とを⽔中に対向配置し、V397-SU から
発信した超⾳波の強度を LFH で観測した。このとき、V397-SU にはファンクションジェネ
レータを接続し、1.6 MHz のサイン波を⼊⼒した。Tab. 4 に⽰すチャージアンプの有無に
よる信号強度の差から、チャージアンプのゲインは 5160±550（74.3 dB）と⾒積もられた。 
 
 

Table 4. 1.6MHz ⼊⼒信号に対するチャージアンプのゲイン 

Input to V397-SU (mVpp) 300 400 500 
Output 
(mVpp) 

with amplifier 12500 17300 18800 
without amplifier 2.5 3.0 4.0 

Gain 5000 5770 4700 

Gain (average) 5160±550 
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3.2.2 線量測定によるビーム特性の確認 

Fig. 25 は BPC を⽤いて測定した FFA から照射される陽⼦線の IDD、及び放射線感応フ
ィルムを⽤いて計測した⽔ファントム表⾯での線量プロファイルを⽰す。計測された⾶程
R0 は 78.0 mm であり、ICRUレポートによれば FFA からは設計値通り約 100 MeVの陽⼦
線が出射されていることがわかる （Berger et al. 1993）。前述のように、本研究では、⾶程
R0 をディスタルの 80%線量位置と定義した。また、放射線感応フィルムを⽤いて計測した
⽔ファントムの表⾯でのスポット径（1σ）は、垂直⽅向と⽔平⽅向でそれぞれ 4.9 mm、5.7 
mm であった。 
 

 
Figure 25. (a)BPCを⽤いて計測した FFA から出射された陽⼦線の IDD、(b)放射線感応フィルムで

計測した垂直⽅向のビームプロファイル、(c)放射線感応フィルムで計測した⽔平⽅向のビームプロ

ファイル。 

 
 
Fig. 26 は、ビームダクトに設置したビーム強度モニタで計測した、FFA から出射される

パルス陽⼦線の時間波形である。1000 パルス分で平均化した数値を⽰している。このパル
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ス構造をガウス分布でフィッティングすると、標準偏差、すなわちパルス幅はσp〜20 ns で
あった。FFA から出射される陽⼦線のパルス構造は、Eq. 1 に⽰すイオン⾳響の発⽣に必要
な圧⼒閉じ込め、熱閉じ込めが成⽴する時間スケールを⼗分に満たしている他、1.62 MHz
の SPIREの発⽣に⼗分な⾼周波成分を含んでいると判断できる。 

ファラデーカップを⽤いた絶対値校正の結果、パルス毎の平均陽⼦数は (1.17±0.06) × 
108 であった。ブラッグピーク深さにおける横⽅向への線量の広がりを標準偏差 5 mm のガ
ウス分布と仮定すると、ブラッグピーク位置での線量は 0.4 Gy に達する。これは、第 1章
で説明した臨床でのスポット線量〜0.1 Gy と同じオーダーである。ただし、これはリペイ
ント照射や多⾨照射による線量のスプリットを考慮していない数値であることに注意され
たい。Fig. 25 及び Fig. 26 に⽰す線量測定の結果から、FFA から出射される陽⼦線の品質
は、パルス幅 σp が 2〜3 桁短いことを除けば、臨床装置と同等と考えられる。なお、臨床
装置のパルス幅は、加速器にもよるがシンクロサイクロトロンでは数μs である（Lehrack 
et al. 2017）。 

 

 
Figure 26. ビーム強度モニタによる陽⼦線パルスの時間構造の計測結果。 

  



 45 

3.2.3 ⾦球マーカーから放射される SPIRE の観測 

Fig. 27 は、⾦球マーカーを残⾶程 Rres≒14 mm に設置した条件において観測された SPIRE
の時間波形を⽰す。Fig. 26 に⽰すパルスの中⼼を時刻 t=0 としている。また、⿊線、⾚線
はそれぞれ⾦球マーカー有り/無しの観測結果である。(a)は LFH による観測結果であり、
(a-1)(a-2)はそれぞれシングルパルス、1000 パルス分の平均化後の波形を⽰す。また、(a-
3)は(a-2)をフーリエ変換して得られる周波数分布である。同様に、(b)は V397-SU による
観測波形、及びフーリエ解析の結果を⽰す。時刻 t=0付近に⾒られる⽐較的⼤きな⾼周波信
号は FFA のビーム取り出し⽤キッカー電磁⽯から放射される電磁ノイズと考えられ、⾦球
マーカーの有無に関わらず観測された。キッカーノイズの影響を抑制するため、(a-3)(b-3)
のフーリエ変換は 15-90 μs の範囲で実⾏した。 

 

 
 

Figure 27. 京都⼤学の FFA を⽤いた SPIRE の観測結果。⿊線、⾚線はそれぞれ⾦球マーカー有り/

無しの観測結果である。(a)は LFH による観測結果であり、(a-1)(a-2)はそれぞれシングルパルス、

1000 パルス分の平均化後の波形を⽰す。また、(a-3)は(a-2)をフーリエ変換して得られる周波数分

布である。同様に、(b)は V397-SUによる観測波形、及びフーリエ解析の結果を⽰す。 
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 (a-1) (a-2) (b-2)に⽰すように、⾦球マーカー有りの条件では、陽⼦線照射後約 17 μs後
に SPIRE とみられる特徴的な⾼周波が観測された。この時間は、⽔中の⾳速（⽔温 22 度 
のとき 1489 m/s ）、及び⾦球マーカーとハイドロフォンとの距離 25 mm から計算される
SPIRE の伝搬時間 16.8 μs とよく⼀致している。(a-3) (b-3)に⽰すように、どちらの計測
器も共振ピークの周波数は 1.53 MHzと理論値 1.62 MHzに近い数値を⽰した。 

SPIREの周波数における理論値と実測値との差は、Eq. 9 より、マーカー形状の僅かな違
い、例えば+0.1 mm の径の差によって説明できる。もしくは、Eq. 4 に⽰すように、本研究
では⾦球マーカーを流体と仮定したことによると考えられる。マーカを弾性体球と考えると、
振動の運動⽅程式は 

𝜌
𝜕&𝒖
𝜕𝑡& = (𝜆 + 2𝜇)∇(∇ ∙ 𝒖) − 𝜇∇ × (∇ × 𝒖) (37)  

と表せられる（Saito 2009）。ここで、u は振動の変位、λ、μは等⽅弾性体の弾性定数で
ある。ここで、𝒖 = ∇Φを満たす振動のポテンシャルΦを Eq. 37 に代⼊し、変位 u が 
exp(iωt)の形で時間発展するとして時間成分を分離すると、以下のヘルムホルツ⽅程式が導
かれる。 

∇&Φ = −ℎ&Φ (38)  
ただし、 

ℎ& = 𝜔& 𝜌
𝜆 + 2𝜇 (39)  

である。したがって、以下に⽰すように、ポテンシャルΦはゼロ次の球 Bessel関数で表すこ
とができる。 

Φ = 𝑗'(𝑘;𝑟) (40)  

𝑘; =
𝜔
𝑣!
,			𝑣! = �

𝜆 + 2𝜇
𝜌  (41) 

ここで、r は径⽅向の位置である。vp は弾性体中における縦波の速度を表している。 
 球体の伸び縮み振動における共振条件は、境界での応⼒ゼロである。従って、応⼒テンソ
ルの径⽅向成分σrr を表す式にポテンシャルΦを代⼊すると、以下の特性⽅程式が得られる。
ここで、vs は弾性体中における横波の速度を表している。 

𝜎-- = 	𝜌
𝜕𝜙&

𝜕𝑡& −
4𝜇
𝑟
𝜕𝜙
𝜕𝑟 = −𝜌𝜔& k𝑗'(𝑘;𝑟) − 4

𝑣!&

𝑣"&
𝑗6(𝑘;𝑟)
𝑘;𝑟

l = 0 (42)  

𝑣" = �
𝜇
𝜌 (43)  
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この特性⽅程式を𝜑,=2r=2 mm について数値的に解いた結果を Fig. 28 に⽰す。ここで、縦
波の速度 vp と横波の速度 vs は、それぞれ 3240 m/s、1194 m/s とした。応⼒テンソル𝜎--が
ゼロとなる箇所で共振周波数 1.52 MHz が得られ、実測値とよく⼀致することが確認でき
る。 
 

 
 

Figure 28. Eq. 42 に⽰す特性⽅程式の数値解析の結果。 

応⼒テンソルがゼロになる点が、弾性体の伸び縮み振動における共振周波数を⽰す。 
 
 

Fig. 27 に⽰す結果において、特記事項として、LFH で観測した SPIREがバックグラウン
ドノイズ（〜30 mV）に対して最⼤ 370 mVの振幅に達し、SN ⽐が 10 以上を⽰した点があ
る。 (a-1)に⽰すように、平均化をせずにシングルパルスで SPIREを識別可能であった。前
述のように、このときブラッグピークの線量は臨床相当の 0.4 Gy であり、SPIRE放射現象
の臨床応⽤に向けてポジティブな結果が得られた。⼀⽅、V397-SU で観測された SPIREは
振幅が⼩さく、バックグラウンドノイズからの識別には先⾏研究（Jones et al . 2015）と同
様に平均化が必要であった。Fig. 27(b-1)と Fig. 27(b-2)を⽐較すれば、V397-SU で観測さ
れた SPIREの振幅は、ノイズと同程度であったと考えられる。 

これらの結果から SPIRE は、⾳源の位置、周波数に焦点を合わせた検出システムを構築
することで、その検出感度を改善可能である、との仮説が実証された。つまり、SPIRE放射
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現象を⾶程検証に利⽤することができれば、ガンマ波を利⽤する TOF法で課題となってい
る信号量不⾜し、臨床に適⽤できる可能性がある。 
 V397-SU で観測された SPIRE の波形は、Fig. 19(c)に⽰す数値計算の結果と同様に単調
減少を⽰した。⼀⽅、LFH で観測された SPIREは、⽐較的減衰時間が⻑く、節を持った変
調包絡線を⽰すことがわかった。この要因としては、圧電素⼦に縦波以外の振動モードが発
⽣しているためと推測する。LFH 内部における圧電素⼦の⽀持構造を修正することで、数
値計算と近い波形が得られる可能性がある。加えて、最初の SPIRE 観測（t=17 μs）から
34 μs後に相似の波形が⾒られることから、圧電素⼦と⾦球マーカーの間で SPIREの多重
反射が発⽣したためと考えられる。本研究では、LFH の検出感度を改善するため、1.62 MHz
の⾳波に対して圧電素⼦を可能な限り効率的に共振させるよう整合層を設けなかった。これ
が、⾳波の反射を引き起こしたと考える。 

 

 3.2.4 SPIRE 強度と陽⼦線の残余⾶程との相関関係の観測 

Fig. 29 は、厚みの異なるアクリル板を⽔ファントム上流に設置することで、⾦球マーカ
ー位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres を変調して計測した SPIRE 強度である。ここで、SPIRE
強度とは、LFH で観測した⾳響波形の周波数空間における、共振ピーク（1.53 MHz）の強
度を⽰す。Fig. 29 の横軸に⽰す残余⾶程 Rres は、Eq. 36 に基づいて算出した。また、残余⾶
程 Rres の変調のために⽔ファントム上流に挿⼊したアクリル板の⽔等価厚⽐は 1.16 とした。 

Fig. 29 は、実験の系統誤差を考慮して深さ⽅向に+0.8 mm シフトしている。本研究では
幅 3-5 mm のレーザーラインマーカーを⽤いて BPC及び⾦球マーカーのセットアップを⾏
った。従って、⾶程 R0（78.0 mm）と⾦球マーカーの設置深さ Zm には少なくとも其々±0.5 
mm の系統誤差が発⽣している。従って、これらの重ね合わせから+0.8 mm の系統誤差が
発⽣したことは⼗分考えうる。また、縦軸の SPIRE強度は最⼤値を⽰す Rres=9 mm の値で
規格化してある。縦軸の誤差は 1000 パルス分の計測値の標準偏差である。 
破線は k-Wave による数値計算の結果であり、実測との⽐較を⽬的として⽰した。Fig. 27

に⽰すように、LFH は臨床相当の照射線量下において⼗分な SN ⽐で SPIREを観測可能な
ものの、その時間波形は Fig. 19 に⽰す数値計算とは異なる特徴を⽰す。しかしながら、Fig. 
29 が⽰すように、SPIRE 強度と⾦球マーカー位置での残余⾶程 Rres との相関関係について
は数値計算と良い⼀致を得た。なお、数値計算では、Fig. 25 に⽰す IDD の測定結果と、⽔
ファントム表⾯でのフィルムによるスポット径の測定結果（垂直⽅向と⽔平⽅向でそれぞれ
4.9 mm、5.7 mm）を再現するように、Geant4 によるモンテカルロ計算プログラムを調整
し、⾳源項に⼊⼒するエネルギー付与分布𝐸(𝑟)を計算した。この時、ビームの運動量⽅向は
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Z軸に平⾏とした。⼀般的に、加速器から出射された陽⼦線は収束もしくは発散の状態にあ
るため、エネルギー付与分布𝐸(𝑟⃗)を厳密に計算するためには、３箇所以上での横⽅向のプロ
ファイルを測定し、ビームの光学パラメータを調整する必要がある。しかしながら、本研究
で使⽤した陽⼦線の⾶程は 78.0 mm と⽐較的短いため、平⾏ビームと仮定しても計算結果
にほとんど影響を与えないと判断した。Fig. 14 に⽰す実験のセットアップと同様に、仮想
センサは⾦球マーカーと同じ深さ Zm、且つ 25 mm 離れた位置に設置した。数値計算では陽
⼦線の⼊射エネルギーを⼀定とし、⾦球マーカーの位置 Zm を調整して残余⾶程 Rres 毎の
SPIRE強度を計算した。また、陽⼦線のパルス幅はσp = 100 ns とした。なお、数値計算に
おける SPIRE 強度は、仮想センサで得られた⾳響波形の周波数空間における共振ピーク
（1.62 MHz）の強度であり、実験で得られたピーク周波数 1.53 MHzではないことに注意
されたい。 

Fig. 21 に⽰す 60 MeV陽⼦線の計算結果と同様に、⻘⾊でハッチした 0 mm < Rres < 9 mm
のケース（ケース 2）では、SPIRE の強度は急峻かつ残余⾶程 Rres に対し線形に増加した。
相関係数は 11.7 % /mm であった。パルス毎の信号のばらつきが 4.3%（1σ）であることか
ら、もし数値計算やファントム実験等で相関係数を予め求めていた場合は、SPIREの強度の
観測結果から推定される⾶程の精度は 0.4 mm となる。 

Fig. 21 と同様に、Rres > 9 mm のケース（ケース 3）では、残余⾶程 Rres に対する SPIRE
強度の勾配は緩やかになった。⾼精度での⾶程計測には適さないと考えられる。さらに、Rres 
< 0 mm（ケース 1）では SPIREの強度はほぼゼロとなった。周波数空間において SPIREの
共振ピークは消失していたことから、この残存する成分はバックグラウンドノイズに起因す
ると考える。 
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Figure 29. LFHを⽤いて計測した⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres毎の SPIRE 強度。陽

⼦線の残余⾶程 Rres は⽔ファントムの上流に厚みの異なるアクリル板を設置することで調整した。

破線は数値計算の結果を⽰す。数値計算では、⾦球マーカーの位置 Zm を調整して残余⾶程 Rres毎の

SPIRE 強度を計算した。仮想センサは⾦球マーカーと同じ深さ Zm、且つ 25 mm離れた位置に設置

した。 
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4 考察 

4.1 数値計算の妥当性 

4.1.1 SPIRE の周波数のマーカー径依存性 

 Eq. 9 より、SPIREの周波数は⾦球マーカーの直径𝜑,に反⽐例する。数値計算の妥当性を
検証するため、k-Wave を⽤いて⾦球マーカーの直径𝜑,を変化させた条件で SPIRE の周波
数を評価した。Fig. 30 は、Fig. 11 に⽰す体系において⾦球マーカーの直径𝜑,を変えて計算
した SPIRE の周波数を⽰す。仮想センサで観測した⾳波の時間波形をフーリエ変換し、共
振ピークの値を算出した。このとき陽⼦線のパルス幅 σp、エネルギーはそれぞれ 100 ns、
60 MeVであり、⾦球マーカーの配置位置は Zm = 22 mm であった。仮想センサは⾦球マー
カーと同じ深さ Z = 22 mm に配置した。また、⾦球マーカーと仮想センサとの距離は 20.6 
mm であった。点線は Eq. 9（n=1）による理論曲線であり、数値計算と完全に⼀致した。 
 

 
 
Figure 30. ⾦球マーカーから放射される SPIRE の周波数の計算結果。横軸は⾦球マーカーの直径𝜑$  

である。点線は Eq. 9（n=1）による理論曲線を⽰す。周波数の計算では、陽⼦線のパルス幅をσp = 

100 ns とした。⾦球マーカーの設置位置は Zm = 22 mm、着⽬した仮想センサの位置は Z=22 mm で

ある。 
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4.1.2 SPIRE の強度の陽⼦線パルス幅依存性 

陽⼦線のパルス構造を標準偏差σp のガウス分布と仮定すると、周波数𝑓-."の SPIREの相
対強度𝐴(𝑓-.", 𝜎!)は Eq. 33 をフーリエ変換することで 

𝐴(𝑓-.", 𝜎!) ∝ exp k−
(2𝜋𝑓-."𝜎!)&

2 l (44)  

と表される。Fig. 31 は、数値計算で求めた共振ピーク（1.62 MHz）の強度を、陽⼦線のパ
ルス幅 σp毎にプロットした結果である。このとき陽⼦線のエネルギーは 60 MeV であり、
⾦球マーカーの配置位置は Zm = 22 mm とした。仮想センサは⾦球マーカーと同じ深さ Z = 
22 mm に配置した。また、⾦球マーカーと仮想センサとの距離は 20.6 mm であった。点線
は Eq. 44 で予測される理論値であり、数値計算の値と完全に⼀致した。 
 Fig. 30、Fig .31 に⽰す結果より、2.1節で⽰した SPIRE放射のメカニズムは、妥当であ
ったと考えられる。 
 

 
 
Figure 31. 陽⼦線のパルス幅 σp毎に計算した共振ピーク（1.62 MHz）の強度。縦軸はパルス幅σp 

= 100 ns の結果を 1 として規格化している。点線は Eq. 44 に基づく理論値である。数値計算では⾦

球マーカーの径を φm = 2.0 mm とした。また、仮想センサ、⾦球マーカーの設置位置はそれぞれ

Z=Zm = 22 mm である。 
  

�
�

��

�
��
�

��
��
	�
��
��
�

�	�����
�	��������� ����

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2

0 100 200 300 400 500 600



 53 

4.2 SPIRE 放射を利⽤した⾶程検証法（SPIRE 法）の提案 

 第 3章では、ビーム照射時における⾦属球マーカからの SPIRE放射が実証された。SPIRE
は単⼀の共振周波数を持ち、その周波数はEq. 9 より⾦球マーカーの径から推定可能である。
また、⾳源である⾦球マーカーは、動体追跡装置によってリアルタイムに３次元位置を監視
されている。つまり、SPIREは、周波数と⾦球マーカー位置に焦点を当てた計測システムを
構築することで、その検出感度を改善することができる。この点を裏付けるように、SPIRE
観測のために本研究で開発した LFH は市販の⾼周波⽤ハイドロフォン （V397-SU）に対
し10倍以上の感度改善を達成し、臨床相当の照射線量（ブラッグピーク位置で0.4 Gy/pulse）
で SPIREの時間波形を識別することができた。 
 また、マーカーが⾶程近傍にあるとき、SPIREの強度は、マーカー位置でのビームの残余
⾶程𝑅-."とリニアに相関する性質が明らかとなった。このことから、ビーム照射中に観測し
た SPIREの強度に基づいて、残余⾶程𝑅-."を推定することができると考える。 

こうした SPIREの性質に基づき、本論⽂では、SPIRE放射を利⽤した新しい⾶程検証法
（SPIRE法）を提案する。Fig. 32 に、SPIRE法の概念図を⽰す。SPIRE法では、まず、1) 
動体追跡システムにより、⾦マーカーの位置を測定する。次に、2) 照射ノズルに取り付け
られたビーム位置モニタにより、ビームの進⾏⽅向を測定する。さらに、3) マーカーから
放出された SPIREを専⽤の⾼感度ハイドロフォンにより観測する。このとき、SPIREの強
度 A と残余⾶程 Rres とがリニアに相関する性質を利⽤し、残余⾶程が推定される。つまり、 

𝑅-." = 𝐶* ∙ 𝐴 (45)  
ここで、Cf は SPIREの強度 A と残余⾶程 Rres との相関係数である。最後に、4) これら３つ
の情報を⽤いることで、３次元空間上でのビームの⾶程が推定される。SPIRE法では、シミ
ュレーションなどを⽤いて、この変換係数 Cf を事前に求めておく必要がある。 
 このように SPIRE 法は、臨床のビーム照射条件で観測可能な SPIRE を利⽤することで、
イオン⾳響を⽤いた⾶程検証の最⼤の課題であった⾳波強度の増強、及び検出感度の改善を
実現し、臨床への適⽤が期待できる。本研究では陽⼦線治療に焦点を当てたが、SPIRE法は
陽⼦線のみに限定されず、炭素線などの重粒⼦線を使⽤する放射線治療にも適⽤可能である。
ただし、炭素線治療は⾶程近傍での⽣物学的効果⽐が⾼く、物理線量は⼩さくなる傾向にあ
るため SPIREの強度は低下すると考える。従って、SN ⽐が本研究の実験条件と⽐較して悪
化し、検出感度のさらなる改善や、複数の検出器を使った信号の平均化が求められる可能性
がある。また、SPIREの強度が⾦マーカーの吸収線量に依存することを考えれば、IMRT の
in vivo 線量測定にも適⽤が期待できる。 
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Figure 32. SPIRE 放射を利⽤した⾶程検証法（SPIRE 法）の概念図 

 
 
 本研究ではマーカーの材質を⾦としたが、ステンレスといった別の材質であっても Eq. 9
から周波数を推定可能であり、SPIRE法による⾶程検証を適⽤可能である。ただし、複数の
材質で構成されたマーカー（例えば、コーティングされた物体など）を⽤いる場合には、Eq. 
9 から SPIRE の周波数を求めることは困難である。従って、計測システムの設計には、数
値計算に基づく周波数分析が不可⽋である。 
 同様に、マーカーからの共振波の発⽣に関しては、必ずしもマーカーが球形であることを
要求しない。例えば、円筒形のマーカーであれば、径⽅向への円筒波の発⽣が予想される。
円筒波の空間分布が Bessel関数で表されることによれば、共振周波数の推定も可能である。
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しかしながら、コイルといった複雑なマーカー形状に対し、発⽣する共振波の波形と周波数
を明らかにする場合には、数値計算や⽔ファントムでの測定実験が求められる。 
 
 

4.3 TOF 法に対する SPIRE 法の利点  

 繰り返し述べるように、SPIRE 法の利点は、SPIRE の周波数と⾳源（⾦球マーカー）の
位置が既知であり、SPIREに焦点を当てた計測システムを構築できることで、従来の TOF
法課題であった信号の弱さを解決できる点にある。⼀⽅、TOF 法では、観測対象であるガ
ンマ波の周波数がブラッグピークの空間的な広がりに依存する。従って、特化した測定する
システムを⽤意することは困難であり、使⽤するビームエネルギーによって複数の検出器の
使い分けが求められる可能性がある。 
 Fig. 33 は、臨床で使⽤される 70、 150、 220 MeVのエネルギーの陽⼦線に対し、k-Wave
で計算したガンマ波の周波数分布を⽰す。SPIRE放射の計算と同様に、⾳源項に⼊⼒する陽
⼦線のエネルギー付与分布は Geant4 で計算した。このとき、線量計算に⽤いたビームパラ
メータ（エネルギー分散、スポットサイズ）は Tab. 2 の 60 MeVと同等、つまりシンクロ
トロン相当とした。陽⼦線のパルス幅は𝜎!  = 100 ns とした。また、仮想センサの位置は
Z=R0+20 mm とし、ガンマ波をとらえるためにビーム軸上に配置した。 
 Fig. 33 より、ガンマ波はブラッグピークの太さを反映し、陽⼦線の⼊射エネルギーによ
って周波数が異なる。この結果は、⾼感度での検出には、陽⼦線のエネルギーによって複数
の測定システムの切り替えを必要とする可能性を⽰唆している。 
 本節では、SPIRE とともに放出されるアルファ波とガンマ波が、SPIRE の観測に与える
影響についても⾔及しておく。ブラッグピーク上流のプラトー領域から発⽣するアルファ波
の周波数は、前述のようにスポット径に依存する。Fig. 20 に⽰すように、スポットサイズ 5 
mm（1σ）でのアルファ波の周波数は 150 kH程度であり、直径 2 mm 以下の⾦球マーカー
から放出される SPIREの周波数（1.62 MHz）と⽐較して⼗分に⼩さい。また、陽⼦線のス
ポット径は⼊射エネルギーと体表からの深さに依存し、臨床では典型的に 2 mm-10 mm で
ある。このことから、臨床で考慮される範囲ではアルファ波の信号成分はハイパスフィルタ
ーにより除去可能であり、SPIREの観測に与える影響は⼩さいと考える。 
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Figure 33. 陽⼦線の⼊射エネルギー70, 150, 220 MeVに対し、k-Wave で計算したガンマ波の周波数

分布。⾳源項に⼊⼒する陽⼦線のエネルギー付与分布の計算では、ビームパラメータ（エネルギー

分散、スポットサイズ）を Tab. 2 に⽰す 60 MeVと同条件とした。陽⼦線のパルス幅は𝜎!  = 100 ns

とした。また、仮想センサの位置は Z=R0+20 mm とし、ビーム軸上に配置した。 

 
  
 ガンマ波については、Fig. 33 に⽰すように、臨床の条件下において周波数の最⼤値は 1.5 
MHz 程度である。アルファ波と⽐較して⾼周波ではあるものの、⾼周波側の信号強度は⽐
較的⼩さく、SPIREの観測への影響は少ないと考える。しかしながら、安全に考えれば、ガ
ンマ波の影響をできるだけ受けないようにビームに対し横⽅向に検出器を設置し、SPIREを
観測することが望ましい。 
 ここで、アルファ波とガンマ波の周波数は、線量の空間的な広がりだけでなくビームパル
スの時間構造にも依存することに注意されたい（Kipergil et al. 2017）。本研究では FFA の
ようなサブマイクロ秒の時間構造を備えたビーム照射について解析、実験をおこなったが、
臨床で使⽤されるシンクロサイクロトロン等では、陽⼦線のパルス幅は数μs に達する
（Lehrack et al. 2017）。幸いなことに、パルス幅を広げていくとアルファ波とガンマ波の
周波数は低下する傾向にあり、周波数がマーカー径のみに依存する SPIRE の観測に対して
は、影響はより⼩さくなると考えられる。ただし、Fig. 20 より、パルス幅が広くなるほど
SPIRE の信号強度は低下する傾向にあり、SPIRE の観測の観点において、単純に有利にな
るとは⾔えないことに注意されたい。 
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 ガンマ波と SPIRE の周波数の違いは、TOF 法と SPIRE 法の併⽤が可能であることを⽰
している。併⽤法ではガンマ波と SPIRE の計測にそれぞれ異なる周波数応答を備えた⾳響
検出器が求められるものの、２つの異なる原理で⾶程が推定されるため、⾶程検証の信頼性
を向上させることができると考える。また、TOF法に SPIREの観測を応⽤すると、検出器
への SPIRE とガンマ波との到達時間の差を利⽤する事で、体内でのガンマ波の反射波やビ
ームの照射タイミングを利⽤する事なく⾶程を推定することが可能となる。 
 
 

4.4 SPIRE 法の制限と臨床での具体的な運⽤⽅法 

PET法、PG法、及び TOF法による⾶程検証と異なり、全てのスポットで⾶程推定でき
ない点が SPIRE法の制限である。つまり、SPIRE法では、陽⼦線が⾦球マーカーを通過し
且つマーカーが 0< Rres < 9 mm となる位置に配置されているスポット（ケース 2）でのみ、
⾶程の定量推定が可能となる。このようなスポットを、以下、キースポットと称す。ここで、
キースポットが浅いレイヤーに存在する場合は、⼗分な SPIRE の信号強度を得られず⾶程
推定が困難になる可能性があることに注意されたい。なぜなら、浅いレイヤーでは深いレイ
ヤーと⽐較して照射線量が⼩さくなるためである。 

このような理由から、SPIRE法では、照射線量が⾼く、且つ照射マージンを特に抑制した
い部分（例えば、標的と OAR の境界）に位置するスポット近傍に⾦球マーカーを配置する
ことが求められる。本来、⾦球マーカーは移動性腫瘍の画像誘導のために使⽤される。従っ
て、⾶程検証の観点とともに、腫瘍のトラッキング精度にも配慮して⾦球マーカーの配置位
置を決定することが重要である。 
キースポットでのみ⾶程の定量推定が可能、とのデメリットを逆⼿にとる⼿段として、キ

ースポットに対しては照射線量を⾼めに設定する⽅法が考えられる。SPIRE 信号が増強し
SN ⽐が改善することで、キースポットでの⾶程推定精度を維持できる可能性がある。この
とき、標的への線量の均⼀性を同時に担保するためには、キースポット周辺のスポット線量
は抑制する必要がある。この観点から、強度変調陽⼦線治療（Intensity modulated proton 
therapy, IMPT）は SPIRE法との併⽤に理想的な照射⽅法である。 
ケース 3、すなわちマーカーが Rres < 0 mm となる位置に配置されているスポットにおい

ては、定量的な⾶程推定は困難であるもののバイナリーアラートとしての効果を期待できる。
例えば、ビーム進⾏⽅向に対して OAR と標的との境界に⾦球マーカーを配置したと仮定す
る。このとき SPIRE 信号の検知は、治療計画に対して陽⼦線の⾶程が増⼤しており、マー
カーの下流に位置する OAR が予期しない被曝を受けていることを意味する。画像誘導を⽤
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いた移動性臓器の放射線治療では、腫瘍の動きを正確に監視するため複数のマーカーが刺⼊
されることがある。このとき、マーカー毎の直径を少しずつ変えておくことで、照射装置か
ら出⼒されるログファイルを確認することなく、観測された SPIRE の周波数に基づいて⾶
程誤差を⽣じたスポットを特定することも可能である。 
 SPIRE 法はキースポットでのみ⾶程の定量推定が可能なため、スポット毎に⾶程を測定
し、⾶程誤差が基準値を超えた場合はインターロックによって治療を緊急停⽌する、といっ
た⽤途には向かない。そこで本研究では、SPIRE法の好適な臨床応⽤⽅法として、即時適⽤
型放射線治療（Adaptive Radiotherapy, ART）における、CT値-⽔等価圧変換テーブルの補
正を提案する。ART は膵臓がんといった難治性腫瘍への⾼い治療効果が期待される新しい
放射線治療であり、コーンビーム CT や磁気共鳴イメージング法（Magnetic resonance 
imaging, MRI）を⽤いて定期的、あるいは治療毎に体内構造を確認し、周辺臓器の被曝を抑
えつつ標的に均⼀な線量分布が照射されるように照射パターンの再最適化を⾏う。治療期間
中における３次元的な腫瘍形状の変化や体内臓器の移動に対応することで、OAR への線量
付与を最⼩限に抑制し OAR に囲まれた治療困難な腫瘍への⾼線量照射を可能とする。こう
した従来の ART の役割に加え、SPIRE 法を併⽤することで治療毎および患者毎の CT 値-
⽔等価圧変換テーブルの補正が可能となり、⾶程誤差を抑制した更なる⾼精度治療が期待で
きる。 
 以下、Fig. 34 を⽤いて、SPIRE法による CT値-⽔等価圧変換テーブルの補正⽅法につい
て説明する。まず、コーンビーム CTやMRI を⽤いて治療直前の画像取得及び位置決めを
完了した患者に対し、1つめのキースポット（キースポット 1）に陽⼦線を照射し、SPIRE
法により⾶程を計測する。さらに、このとき計測した⾶程と、計算で得た⾶程との⾶程差
δR1 を求める。⾶程の計算では、治療直前の患者画像に基づき、⾮剛体レジストレーション
などを⽤いてモーフィングした治療計画 CT画像を⽤いる。 
 Fig. 34 に⽰すように、モーフィングした治療計画 CT画像上において各ボクセルを n個
のグループに分類する。ここで、各グループは CT値毎に分類（つまり、CT 値を n個の階
調に分類）しても良いが、「同じ CT値であっても、臓器や患者毎に⽔等価厚は異なる」と
の問題に対処するためには、臓器などの領域毎に分類することが妥当と考える。このとき、
i番⽬のグループに対する⽔等価厚の補正量をδwi とすると、実測と計算との⾶程差δR1 は
以下の式を満たす。 

𝛿𝑅6 = (𝑙66 𝑙6& ⋯ 𝑙64)�

𝛿𝑤6
𝛿𝑤&
⋮

𝛿𝑤4

�. (46)  
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ここで l1i は、i番⽬のグループに対する、キースポット 1 に照射された陽⼦線の総通過距離
である。こうした⾶程差δR の計測を m個のキースポットに対して繰り返すと、Eq. 46 は 

�

𝛿𝑅6
𝛿𝑅&
⋮

𝛿𝑅,

� = �
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𝛿𝑤&
⋮

𝛿𝑤4

� (47)  

と⾏列式の形で表される。このとき、同じ⾦球マーカーであっても、異なるガントリ⾓度か
ら照射されていれば、ビームの通過経路が異なるため別のキースポットとして⾒なすことが
できる。 
  

 
 

Figure 34. 治療前の CT 値-⽔等価厚補正に対する、SPIRE 法の応⽤に関する模式図 

 

 
 Eq. 47 より、⾏列 L の逆⾏列 L-1 を求めることで、i番⽬のグループにおける⽔等価厚の
補正量δwi が求められる。キースポットの数とグループ数が異なる場合（m≠n）は、特異
値分解を⽤いた⼀般化逆⾏列の計算や、ニュートン法などの反復計算を⽤いることで δwi

を求めることができる。ここで、n=1 の場合は全てのボクセルに同じ補正量が適⽤されるこ
とを意味する。従って、補正に利⽤するキースポットが多いほど、⽔等価厚の補正精度は改
善する。この⼿法は、X 線 CT画像の情報を利⽤することで少ないビーム本数で再構成を可
能にした陽⼦線 CT である、と⾒なすことができる。 
 SPIRE法を活⽤した ART では、このような⼿順でボクセル毎の⽔等価厚を補正した後に
照射パターンを再最適化し、陽⼦線治療が実施される。⾶程の実測値に基づいて⽔等価厚が
補正されるため、照射マージンの削減が期待できる。体内変化が⼤きな部位では、同じマー
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カーに対してビームを照射したとしても、各グループ上での通過経路は⽇毎に異なる可能性
がある。その場合は、Eq. 47 の⾏列式に対して新しく⾏を追加することができるから、治療
⽇数を重ねるにつれて学習によって体内の⽔等価圧の推定精度を改善しマージンを徐々に
減らしていく、といった治療を実現できるかもしれない。 
 この応⽤例では、治療前に⾶程検証のためにキースポットに余分な線量が付与されること
になる。したがって、照射パターンの再最適化では、キースポットに付与された線量を⽬標
線量から差し引いて最適化することが標的への⼀様線量付与の観点で不可⽋である。 
 
 

4.5 SPIRE 法の⾶程推定誤差 

4.5.1 SPIRE 測定の再現性に起因する誤差 

 Fig. 32 に⽰すように、SPIRE法では SPIREの強度が⾦球マーカー位置での残余⾶程 Rres

とリニアに相関する性質を利⽤し、残余⾶程 Rres を推定する。したがって、SPIREの強度を
変動させる要因が⾶程の推定誤差を⽣じる。Fig. 29 に⽰すように、本研究の実験条件では、
残余⾶程 Rres に対する SPIREの強度の勾配は 11.7% /mm であった。従って、±1 mm の⾶
程推定精度を得るためには、SRIREの強度の測定誤差を 12％以下に抑える必要がある。 
 LFH を⽤いた SPIRE の測定システムでは、パルス毎の計測値のばらつきは 4.3%（1σ）
のため、⾶程推定の再現性は±0.4 mm（1σ）と⾒積もられる。なお、ケース 2 において、
SPIRE強度と残差範囲 Rres との関係には、わずかに⾼次の成分が含まれている。線形近似式
と測定値の間の系統誤差は最⼤ 0.4 mm であり、⾶程推定の誤差に考慮する必要がある。た
だし、この系統誤差は、SPIRE強度と残差範囲 Rres との関係をより⾼次の式で近似すること
で抑制可能である。 
 第１章でも述べたように、Lehrack らの TOF法をベースにした先⾏研究では、ペンシル
ビームに対し±0.5 mm の⾶程推定精度を得るためには、ブラッグピーク線量でそれぞれ 10 
Gy の照射線量が要求された。Lehrack らが使⽤した臨床⽤のシンクロサイクロトンは 1 パ
ルスあたりの照射線量が約 10 mGy であるため、平均化に要するパルスの照射回数は 1000
回に達する。 
 ⼀⽅、SPIRE法では、後述の誤差を無視できる理想的な測定条件であれば、わずか１パル
スのビーム照射で±0.4 mm の⾶程推定精度が得られる⾒込みである。ただし、本研究で⽤
いた FFA は 1 パルスあたりの照射線量が 0.4 Gy であり、Lehrack らが使⽤した臨床⽤のシ
ンクロサイクロトンに対し、パルスあたりの線量は 40倍となる。従って、照射装置の性能
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の差を除けば、Lehrack の先⾏研究に対し、本研究では 25 倍の検出感度の改善が達成され
たことになる。 
 第 1章でも述べたように。2 Gy ⼀様照射における 1 スポットあたりの照射線量は、最⼤
0.1 Gy のオーダーであり、SPIRE 法では臨床線量相当の照射量で⾶程を推定可能である。
ただし、これは最も深いエネルギーレイヤーのスポットであり、浅い位置では照射量が⼩さ
くなり信号強度が減少することに注意されたい。また、この照射量は、リペイントや多⾨照
射を考慮しない条件であることに注意されたい。リペイントや多⾨照射の場合は、1 回のビ
ームの照射量が⼩さくなるため、SN ⽐が本研究の実験条件と⽐較して悪化する。さらに、
本研究では検出器と⾦マーカーの距離を 25 mm としたが、球⾯波の強度は⾳源との距離に
反⽐例するため、深い場所に位置する腫瘍では信号強度は低下する。SPIRE法の適⽤範囲を
広げるためには、検出感度のさらなる改善や、複数の検出器を使った信号の平均化といった
⼯夫は依然として重要である。 
 

4.5.2 スポット位置変動に起因する誤差 

 陽⼦線の照射位置が TPS によって定められたスポットの中⼼から外れることによっても、
⾶程の推定誤差が⽣じる。⾦球マーカーに付与されるエネルギーが変化し、SPIRE強度が変
動するためである。スポット毎の陽⼦線の照射位置は照射装置に取り付けられた多芯電離箱
（Multi wired ionization chamber, MWIC）で監視されているが、その計測精度は臨床機器
において⼀般的に 0.5 mm である（Li et al. 2018）。 
 そこで本研究では、照射位置に 0.5 mm の不確定性がある場合に、⾦球マーカーに付与さ
れるエネルギー、すなわち SPIRE 強度がどの程度変動するかを⾒積もった。横⽅向への線
量分布を２次元のガウス分布（1σ=5 mm）で近似し、⾦球マーカーを想定した直径 2 mm
の領域での積分線量を考える。簡単のためにスポットと⾦球マーカーの中⼼を⼀致させた条
件を考えると、そこから 0.5 mm のビーム位置ズレが⽣じた場合、⾦球マーカーに付与され
る線量は約 1%低下する。SPIRE 強度は⾦球マーカーへの付与エネルギーに単純に⽐例す
ると考えれば、残余⾶程 Rres に対する SPIRE強度の勾配 11.7% /mm より、照射位置の不確
定性に由来する⾶程推定誤差は 0.1 mm 以下となる。これは、SPIRE測定の再現性に起因す
る⾶程推定誤差 0.4 mm と⽐較して⼩さく、⼗分無視できる数値である。なお、横⽅向への
陽⼦線の広がりを 1σ=2 mm とした条件では、0.5 mm の照射位置ズレに対し⾶程推定誤差
は 0.5 mm と増⼤した。ビームの直進性が⾼く、スポットサイズの細径化が容易な炭素線の
ような線種に関しては、⾶程推定誤差に対する照射位置ズレの感度が増加することに注意さ
れたい。また、治療計画の段階で⾦球マーカーがスポットの中⼼から離れた場所に位置する
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ケースでは、線量変化が急峻なため⾶程推定誤差に対する照射位置ズレの感度が⼤きくなり、
同様に⾶程推定誤差が増加することに注意されたい。 
 

4.5.3 ⽔中での⾳波減衰に起因する誤差 

 SPIRE のように MHz オーダーの周波数を備えた⾳波は、⽣体組織で減衰する。従って、
検出器の位置合わせ精度等により⾦球マーカーと検出器との距離に不確定性が存在する場
合、減衰量の違いによって SPIRE 強度にバラつきが⽣じ、⾶程推定誤差の原因となる。⼀
般的に、⽣体軟組織における⾳波の減衰係数はα=0.54 dB/cm/MHz である（Culjat et al. 
2013）。従って、SPIREの強度 A は以下の式に従ってマーカーからの距離 r と共に減衰す
る。 

𝐴 = exp n−
ln(20)
20 𝑓-."𝛼𝑟o (48)  

 動体追跡システムによる⾦マーカーの監視精度は⼀般的に±1 mm であるから、マーカー
と検出器との距離には、少なくとも 1 mm の不確定性があると考える。このとき、Eq. 48 か
ら求められる強度変化は 1 %以下であり、⾶程推定誤差では 0.1 mm 以下に相当する。これ
は、SPIRE測定の再現性に起因する⾶程推定誤差 0.4 mm と⽐較して⼩さく、⼗分無視でき
る数値である。 
 ⾦球マーカーと検出器間の距離を正確に把握することは、SPIRE が球⾯波であることか
らも重要である。前述のように、球⾯波の強度は⾦球マーカーからの位置 r に反⽐例する。
従って、位置誤差 dr に伴う SPIRE の信号強度の変化は dr/r2 に⽐例する。本研究で想定し
たように⾦球マーカーから r=25 mm となる位置に検出器を設置したケースでは、位置誤差
dr=1 mm に対する信号強度の変化は 4%となり、0.34 mm の⾶程推定誤差を⽣じる。 
 

4.5.4 ⾳響検出器のセットアップに起因する誤差 

 本研究では、⾦球マーカーに焦点を当てた LFH を⽤いることで、市販のハイドロフォン
（V397-SU）に対して 10倍以上の検出感度改善を達成した。しかしながら、このようなフ
ォーカス型検出器では、SPIREのように⾼周波な⾳波を観測対象とする場合、⾳源が焦点か
らはずれると検出感度が⼤きく低下する。観測される SPIRE の信号強度が変化し、⾶程推
定誤差を⽣じる可能性がある。 
 Fig. 35 は、XY ステージを⽤いてビーム軸と⽔平⽅向に LFH を⾛査して得られる SPIRE
の強度変化であり、わずか 0.2 mm のセットアップ誤差で信号強度が 10％減少することを
⽰している。前述のように、臨床適⽤されている動体追跡システムの⾦球マーカーのトラッ
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キング精度は、⼀般に±1 mm である。これらの事実は、仮に LFH が動体追跡システムの
観測データに基づいてマーカーの動きを追尾する機構を備えていたとしても、サブミリの精
度で⾶程を推定することは困難であることを⽰している。SPIRE法の臨床応⽤に向けては、
指向性が低く、セットアップ誤差にロバストな⾳響検出器の開発が求められる。 
 
 

 
 
Figure 35. XY ステージをビーム軸と⽔平⽅向に⾛査して観測した SPIRE の強度分布。縦軸は最⼤

値を 1 として規格化してある。⾦球マーカーを残⾶程 Rres≒14 mm に設置した条件において観測し

た。ここで、SPIRE 強度とは、LFHで観測した⾳響波形の周波数空間における共振ピーク（1.53 MHz）

を⽰す。 

 
 

4.6 類似研究との⽐較 

  SPIRE 法において、⾦球マーカーは新しいタイプの⽣体内点線量計と⾒なすことができ
る。類似の先⾏研究として、体内への無線線量計の刺⼊（Lu et al. 2010）がある。また、
SPIRE法と同様に、⾦属マーカーを⽤いた⽣体内の線量測定⽅法が提案されている（Cho et 
al. 2013）。これは、陽⼦線照射に伴って放射化した⾦属マーカーの放射能を PET で観測し、
⾦球マーカーへの陽⼦線のエネルギー付与量を推定するものである。⽂献によると、これら
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⼿法で期待される⾶程推定精度は約 1 mm であり、本研究で提案する SPIRE法と同等であ
る。 
 無線線量計に対する SPIRE 法の利点は、画像誘導⽤に既に刺⼊されている⾦属マーカー
を⾳源として流⽤でき、新しいデバイスの開発、導⼊が不要となる点にある。また、⾦球マ
ーカーは、⽣体へのリスクが⼩さく、無線線量計といったデバイスと異なり治療後に取り出
す必要がない。 
 PET により⾦属マーカーの放射能を観測する⼿法に対しては、IGRT システムとの併⽤
が可能な点と、リアルタイム性に優れる点が SPIRE 法の利点である。陽⼦線照射中は、陽
電⼦から放出された対消滅ガンマ線の他に⾼エネルギーの即発ガンマ線が発⽣する。⼀般的
に PET撮像は、ノイズとなる即発ガンマ線の混⼊を避けるため、治療後、数⼗分かけて実
施される必要がある。 
 
 

4.7 SPIRE 法の臨床適⽤に向けた課題と展望 

4.7.1 加速器への要望 

本研究では、臨床相当の照射線量下において SPIREの観測に成功した。これには、SPIRE
の検出に特化した計測システムだけでなく、FFA から取り出される短パルス且つ⼤強度の
陽⼦線の貢献も⼤きい。このようなビームを実現する加速器としては、今回実験で使⽤した
FFA、⽂献に⽰されている早い取り出しのシンクロトロン（Hayakawa et al. 1988, Hayakawa 
et al. 1989, Tada et al. 1991 and Hayakawa et al. 1995）、レーザープラズマ加速器（Haffa et 
al. 2019）の他に、DWA（Caparosa et al. 2008）が候補となる。 
 前述のように、FFA から出射されたビームのスポット径は約 5 mm（1σ）である。また、
1 パルスあたりのブラッグピーク線量は 0.4 Gy であり、パルス幅が 20 ns（1σ）と 2〜3桁
以上短いことを除けば、FFA のビーム性能は臨床装置相当である。レーザープラズマ加速
器や DWA は基礎研究の段階にあることから、現状においては、FFA と早い取り出しのシ
ンクロトロンが SPIRE 法の臨床的に向けた現実的な陽⼦線加速器候補と考えられる。ただ
し、本研究では 0.4 Gy を臨床相当の照射量としたが、繰り返し述べるように、この照射量
は、標的への 2 Gy ⼀様照射においてリペイントや多⾨照射を考慮しない条件であることに
注意されたい。リペイントや多⾨照射の場合は、1 スポットあたりのビームの照射量をより
⼩さく制御する必要がある。 
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 しかしながら、FFA の臨床適⽤にはさらなる技術開発が必要である。例えば、京都⼤学の
FFA が出射可能な陽⼦線の最⼤エネルギーは現状 150 MeV であり（Kuriyama et al. 2011 
and Ishi et al. 2015）、臨床に求められる⽔中⾶程 30 cm を実現する 220 MeVへの増強が求
められる。また、普及のためには更なる⼩型化も求められる。FFA はシンクロトロンと異な
り偏向磁⽯の磁場は固定である。従って、サイクロトロンのように超伝導技術を活⽤した⼩
型化が期待される。 
 また、照射線量の変動を抑制する技術の開発も求められる。Fig. 36 の左図は。Li らが測
定した臨床装置におけるスポット線量のばらつきを⽰す散布図である（Li et al. 2013）。横軸
が計画線量、縦軸が実績線量と計画線量との差を⽰す。系統的なズレを除けば、臨床機では
1%以下の精度でスポット線量をコントロールしていることがわかる。⼀⽅、右図は、本研
究で得られた FFA におけるパルス毎の照射線量のバラつきを⽰す。横軸はパルスカウント、
縦軸はシンチレーションカウンタで測定したビーム強度である。1 スポットあたり 1 パルス
で照射することを考えると、スポット毎の照射線量のばらつきは 25%に達し、臨床応⽤に
向けてはさらなる改善が必要であることを⽰している。なお、第 3 章では、FFA から出射
されるパルス毎の粒⼦数を(1.17±0.06)×108 と説明したが、この誤差（±0.06）はファラデ
ーカップによる測定の信頼度に起因する平均値に対する誤差であり、Fig. 36 (b)に⽰すパル
ス毎のビーム強度の変動とは異なることに注意されたい。また、第２章でも説明したように、
本研究ではビーム強度の変動をシンチレーションカウンタで測定し、観測した SPIRE の圧
⼒値を校正している。つまり、Fig. 29などに⽰す⼀連の SPIREの測定結果に対し、ビーム
強度の変動は影響を与えていないことに注意されたい。 
 

 
 
Figure 36. 左図：臨床装置におけるスポット線量のバラつき（Li et al. 2013）、右図：シンチレーシ

ョンカウンタで測定した FFA のパルス毎の照射線量のばらつき 
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 FFA における照射線量のばらつきの原因は、ビーム取り出しに「速い取り出し」を採⽤し
ているためである。速いビーム取り出しでは、キッカー電磁⽯の蹴り出しにより加速器に蓄
積した全周回電荷量を⼀度に、つまり 1 パルスで取り出す。しかしながら、周回電荷量やビ
ームの取り出し効率のバラつきにより、パルス毎の照射線量を正確に管理することは現状困
難である。現⾏の臨床装置では、RF-knock out 法等により加速器中の周回電荷量を徐々に
取り出す⽅法、いわゆる「遅い取り出し」を採⽤している（Hiramoto and Nishi, 1992）。
しかしながら、遅い取り出しではパルス幅がミリ秒オーダーと⼤きく広がることから、
SPIRE 法の運⽤は困難となる。SPIRE 法を臨床応⽤に向けては、ビームの速い取り出しに
おいて、加速器に蓄積した周回電荷量やビーム取り出し効率を正確に制御する技術が求めら
れる。 
 このような課題に対しては、キースポットに対しては速い取り出しで陽⼦線を照射し、そ
の他のスポットに対しては遅い取り出しで正確に線量管理する、といった⽅法が対策として
考えられる。4.4節に⽰す SPIRE法の応⽤例を想定すると、治療前は速い取り出しを⽤いて
SPIREを観測し、治療中は遅い取り出しにより正確な線量管理を⾏う、といった運⽤が考え
られる。ただし、1つの加速器で２つの異なる取り出し⼿法を実現するため、加速器の⼤型
化やコスト増が懸念される。 
 

4.7.2 絶対値、及び不均質媒質中での数値計算精度の検証 

 SPIRE 法では、SPIRE 強度と残余⾶程 Rres との相関関係をファントム実験やシミュレー
ション等により事前に求めておくことで、治療中に観測した SPIRE の信号強度から陽⼦線
の残余⾶程 Rres をリアルタイムに推定する。第 3章では、Fig. 29 により、SPIRE強度の相
対的な変化が実測と計算とで良く⼀致することを⽰した。しかしながら、相関係数 Cf の推
定には、SPIREの強度を絶対値、つまり電圧で予想する必要があり、より正確なハイドロフ
ォンの校正⼿順の確⽴や絶対値での計算の妥当性検証が今後の課題である。 
  ただし、現状の研究段階においても、SPIRE 法は⽇々の装置 QA に適⽤可能と考える。
つまり、ある残余⾶程 Rres での SPIRE 強度を⽔ファントム計測に基づいて事前にテーブル
化しておくことで、⽇々の QA で観測した SPIRE強度から陽⼦線の⾶程変動を検証するこ
とができる。 

Fig. 37 は、V397-SU で計測した波形と数値計算との絶対値⽐較を⽰す。⽐較条件は、Fig. 
29 に⽰す Rres=14 mm である。ここで、圧⼒の計算は、V397-SU による SPIREの観測実験
と同様に仮想検出器を⾦球マーカーと同じ深さ Zm、⾦球マーカーからの距離 20 mm に配置
して実施している。仮想検出器の感度はすべての周波数に対し⼀定である。また、仮想検出
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器の⾯積は V397-SU と同等の直径 30 mm であり、同時刻に仮想検出器に侵⼊した⾳波の
振幅を積算して出⼒する。Fig. 29 と同様に、⾳源項に⼊⼒したエネルギー付与分布𝐸(𝑟)は、
Fig. 25 に⽰す IDD の測定結果と、⽔ファントム表⾯でのフィルムによるスポット径の測定
結果（垂直⽅向と⽔平⽅向でそれぞれ 4.9 mm、5.7 mm）とを再現するように Geant4 によ
るモンテカルロ計算プログラムを調整して計算した。この時、ビームの運動量⽅向は Z 軸
に平⾏とした。 

 
 
Figure 37. (a)数値計算で得た⾳響波形、(b)V397-SU の応答を考慮して計算した⾳響波形と測定値
との⽐較 
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 Fig. 37(a)は、仮想検出器における圧⼒の時間波形を⽰す。アルファ波とともに、わずか
に SPIREを確認できる。Fig. 19 と⽐較して SPIREの振幅が⼩さい理由は、SPIREが⾼周
波数の球⾯波であるために、検出⾯での位相差によって打ち消し合っているためと考える。
この計算結果は、ビーム照射実験において、LFH と⽐較して V397-SU の SPIRE に対する
感度が低かったことの裏付けになっている。 
V397-SU で観測される波形を模擬するために、Fig. 37(a)をフーリエ変換し、2.25 MHzを

中⼼とした V397-SU の周波数応答を乗じて逆変換した結果が Fig. 37(b)である。このとき
計算値は、HPM05-S とのクロス校正で得た圧⼒-電圧変換係数 7.35 V/MPa（1 MHz）を乗
じることで電圧値に変換してある。また、電圧値には、実験に⽤いた信号増幅器のゲイン
74.3 dB を乗じている。さらに、計算では陽⼦線のパルス幅（1σ）を 100 ns としたので、
測定（約 20 ns）との⽐較のため Eq. 44 に基づき 1.64倍の補正を加えた。 

Fig. 37(b)より、数値計算と実測値の振幅はオーダーの範囲で絶対値が⼀致しており、波
形の傾向も良い⼀致を⽰している。しかしながら、前述のように、SPIREの観測値からサブ
ミリの精度で⾶程を推定するためには測定誤差を 10%以下に抑える必要があり、臨床応⽤
に向けては改善の余地がある。Fig. 29 より、測定値と計算値の相対変化はよく⼀致してい
る。従って、この絶対値の差は単に校正精度に起因するものであり、ハイドロフォンのクロ
ス校正に関して、より正確な⼿順を確⽴することが重要と考えられる。校正係数については、
Fig. 37(b)の結果に基づき、実測と⼀致するようにファクター倍することで改善できる可能
性はある。しかしながら、その妥当性の確証には、更なる実験検討が求められる。また、数
値計算では陽⼦線を平⾏ビームとしたこともわずかに影響を与えている可能性があり、実際
の体系をどの程度正確に数値計算上でモデルかすべきか、を今後の研究の中で明らかにして
いく必要がある。 

Fig. 37(b)における波形の違いは、実測では圧電素⼦に縦波以外の振動モードが発⽣して
いる可能性があることも原因の⼀つと考えられる。圧電素⼦の⽀持構造を改善する、もしく
はシミュレーションで縦波の計算を可能にすることで、実測と計算との差を改善できる可能
性がある。しかしながら、幸いなことに Fig. 29 より、SPIRE強度の相対的な変化は実測と
計算とで良く⼀致することから、このような波形の違いは⾶程推定にはほとんど影響を与え
ないと考える。 
数値計算と実測との間で波形の絶対値がオーダーの範囲で⼀致したとの事実は、Fig. 19 よ

り、本研究ではおよそ 5×10-5 mPa/proton の SPIREが発⽣していたことを⽰している。前
述のように、FFA から出射される 1 パルスあたりの粒⼦数は 108 である。従って、発⽣した
圧⼒は〜10 Pa のオーダーと⾒積もられる。これは、Fig. 9 に⽰す医療⽤加速器で発⽣する
圧⼒（数⼗mPa）に対し、2桁から 3桁ほど⼤きい値である（ Jones et al . 2015 ）。前述の
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ように、本研究における SPIRE 観測の成功に関しては、測定システムの感度改善に加えて、
短パルスかつ⼤強度のビーム照射を可能とする FFA が重要であったことは疑いようがない。 

本論⽂では、SPIRE放射における解析と実測との⼀致性を均⼀な⽔中において論じた。⼈
体などの不均質媒質中で⾶程推定に与える影響については、今後の研究課題である。不均質
媒質におけるイオン⾳響の数値解析では、⽣体組織毎の⾳響特性（例えば、⾳速と⾳響減衰
率の違い）を各ボクセルに割り当てた CT画像を⽤いることが考えられる。軟組織に関して
は、⾳速、減衰係数、密度といった⾳波に対する特性が⽔とほとんど変わらないことが報告
されている（Culjat et al. 2013 and Jones et al. 2018）。従って、軟組織を主とする治療部位
に関しては、⽔中と同様にシミュレーションによって SPIREの強度を予測し、相関係数 Cf

を事前推定することは可能と考える。つまり、前⽴腺、肝臓、膵臓といった部位に対して、
SPIRE法の適⽤を期待できる。 
⾻や空気が存在する部位、例えば頭頸部や肺に関しては、軟組織から発⽣した⾳波が⾻や
空気を透過しにくい性質を持っていることから、シミュレーションの精度にかかわらず
SPIREの適⽤は困難になる可能性がある。いずれにせよ、⽣体組織毎の⾳響特性に関する現
在の知識は限られており、不均質ファントムと⼩動物実験に基づく定量的検証は不可⽋であ
る。 

このように、SPIRE 法の臨床応⽤にはさらなるシミュレーション精度の検証が求められ
る。しかしながら、4.4節で⽰したような治療前に⾶程検証を実施し、線量分布の再最適化
を実施する応⽤例においては、シミュレーション精度に依存しない⾶程の推定が可能となる。
Fig. 38 は、その⼿順を⽰している。まず、治療前において、⾦球マーカーを通過するいくつ
かのスポット、すなわちキースポットに対し、可能な限り少ない照射線量でプレ照射を実施
する。このとき、レンジシフタなどを⽤いて微⼩なビームの⾶程調整を実施すると、⾶程調
整量毎の SPIREの強度変化を測定できる。Fig. 38 に⽰すように、マーカー位置での残余⾶
程 Rres は、SPIREの信号がゼロになるときの⾶程調整量から求めることができる。 

最後に、このような測定で得られた残余⾶程𝑅-."
(,.?")と、治療計画の線量計算から得られた

残余⾶程𝑅-."
(!@?4)との⽐較を実施する。両者の差が⼤きい場合には、4.4 節に⽰す⼿順に従っ

て治療計画 CT画像の⽔等価厚を補正し、線量分布の再最適化を実施する。繰り返し述べる
ように、治療前にこのような⼿順を実施する場合には、標的に対して余分な線量が付与され
ることになる。線量分布の再最適化においては、この余剰線量を差し引いて、最適化を実⾏
することが不可⽋である。 
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Figure 38. SPIRE 計測に基づく、シミュレーション精度に依存しない⾶程検証法の概要図 
 

 

4.7.3 ⾳響検出器への要望 

 Fig. 35 より、SPIRE測定の感度改善のために開発した LFH は、わずか 0.2 mm のセット
アップ誤差で検出感度が 10％減少した。臨床適⽤されている動体追跡システムの⾦球マー
カーのトラッキング精度は、⼀般に±1 mm である。これらの事実は、仮に LFH が動体追
跡システムの観測データに基づいてマーカーの動きを追尾する機構を備えていたとしても、
サブミリの精度で⾶程を推定することは困難であることを⽰している。 
 この課題に対しては、指向性の低い⼩型の⾳響検出器の適⽤が有効である。この観点で私
は、レーザー⼲渉計の原理を⽤いた光学式ハイドロフォンに注⽬している（Preisser et al. 
2016 and Wissmeyer et al. 2018）。Fig. 39 に⽰すように、このハイドロフォンは、２枚のミ
ラーで挟まれた有感領域を有し、光ファイバーを介してレーザーが投光されている。⾳波に
よって有感領域内の屈折率が変化すると、２つのミラーで別々に反射したレーザーが光ファ
イバー内で再び重なり合う際に互いの位相がズレ、⼲渉によって反射光の強度が変化する。
この強度変化を光検出器で観測することで、⾳波の圧⼒が定量化される。このような光学ハ
イドロフォンは、従来装置に対して数百倍の感度を達成することが報告されている。さらに、
センサの⼤きさを数mm平⽅の⾯積に⼩型化できることから、⾳波に対する⾓度の依存性、
つまり、横⽅向への位置ズレの感度を緩和することが期待できる（Fig. 39右図）。 
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Figure 39. 左図：光学式ハイドロフォンのセンサヘッドの写真、 
右図：光学式ハイドロフォンの⾓度依存性の測定結果（Preisser et al. 2016）  

 
 

 このような⼩型センサをアレイ化し、複数のセンサからの信号を積分することで、セット
アップ誤差に対するロバスト性を維持しつつ、計測システムのさらなる⾼感度化も期待でき
る。ただし、SRIREの到着時間はセンサ毎に異なるため、⾦球マーカーと各センサの位置関
係に基づいて時間差を推定し、観測した時間波形を⾃動オフセットするアルゴリズムの開発
が求められる。 
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5 総括および結論 
放射線治療は、通院治療を可能とし⾼い⽣活の質を維持できることから、がん治療に広く

選択されている。特に、従来利⽤されてきた X 線治療と⽐較し、標的に対しより⾼い線量集
中性が得られることから、陽⼦線治療を選択する患者が増加している。また、近年では、健
康組織の更なる被曝低減を⽬指し、陽⼦線の照射技術として標的に合致した線量分布を形成
可能なペンシルビームスキャニング法が実⽤化された。しかしながら、陽⼦線の⾶程の不確
定性は、スキャニング法が本来発揮可能な線量集中性を相殺する可能性があり、改善が求め
られていた。 
⾶程の不確定性の抑制に対しては、陽⼦線の⾶程を in vivo で測定すること、すなわち⾶
程検証が有効である。その実現⼿段としては、陽⼦線の通過経路に発⽣する陽電⼦放射核の
断層撮影（PET法）、即発ガンマ線放射核の位置検出（PG法）、および陽⼦線からの線量
付与に伴う断熱膨張によって発⽣する⾳響信号の検出（イオン⾳響法）、といった 3つの主
要なアプローチがある。それぞれ実現に向けて活発な研究が⾏われているが、確⽴された⼿
法は未だ存在しない。その中で本研究では、⼩型の⾳響検出器（ハイドロフォン）でシステ
ムを構成可能であり、動体追跡法などの画像誘導放射線治療システムとの併⽤が可能なイオ
ン⾳響法に着⽬した。しかしながら、イオン⾳響法は発⽣する圧⼒が微弱であり、±1 mm
の⾶程推定精度を得るためには、10 Gy の照射線量が求められることから、PET 法および
PG法と⽐較して積極的に検討が進められてこなかった。 

イオン⾳響を活⽤した⾶程検証の臨床適⽤に向けては、付与線量あたりのイオン⾳響強度
の増強、あるいは検出感度の改善が必須であり、最⼤の課題となっている。本研究では、画
像誘導放射線治療のために標的近傍へ刺⼊される⾦属球マーカーに着⽬し、イオン⾳響法の
課題解決の⽷⼝となりうる物理現象として、陽⼦線の照射時に⾦属球マーカーから放射され
る「共振周波数を備えた球⾯イオン⾳響波（Spherical ionoacousitc wave with resonant 
frequency, SPIRE）」の存在を予測した。さらに、数値計算及びビーム照射試験において世
界で初めて SPIRE放射現象を実証し、SPIRE放射現象を応⽤した新しい⾶程検証法（SPIRE
法）を提案した。動体追跡法において腫瘍内⼜は腫瘍周辺に刺⼊される球形の⾦マーカーは、
治療中、周辺の⽣体組織と共に放射線被曝をうける。⾦は⽣体組織に対して約 30倍のグル
ネイゼン係数Γを備えることから、⾦球マーカーは強⼒な⾳源となりうる。⾦と⽔は⾳響
インピーダンスが⼤きく異なるため、発⽣した圧⼒波の⼤部分はマーカー内に閉じ込められ、
互いに⼲渉して最終的には熱として失われる。しかしながら、マーカーを共振させる周波数
を持つ波に関しては、マーカーの内部で⻑時間残存し、SPIREとして徐々にマーカーの外に
放出されうる。 
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k-Waveおよび Geant4 を⽤いた数値計算において、臨床で⽤いられる直径 2 mm の⾦球
マーカーを⼀様な⽔中に設置して 60 MeV及び 100 MeVの陽⼦線ペンシルビームを照射し
たところ、波動⽅程式から予測されるように⾦球マーカーを発信源とした周波数 1.62 MHz
の球⾯波、すなわち SPIREの放射が再現された。SPIREの周波数は理論から予想される値
と合致し、⾦球マーカーの直径のみに依存した。SPIREの放射現象は数⼗μs間にわたって
続き、強度は単調減少を⽰した。⾦球マーカーと検出器との距離が 20.6 mm、⾦球マーカー
位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres が 9 mm のとき、検出器で観測される SPIREの最⼤強度は
4.7×10−5  mPa/proton であった。陽⼦線のブラッグカーブ形状を反映し、⾦球マーカーが
陽⼦線の⾶程から 9 mm上流までに位置する（0 mm＜Rres≦9 mm）とき、SPIREの強度は
残余⾶程 Rres に対し線形に変化することが分かった。 
 さらに本研究では、京都⼤学の固定磁場強収束加速器 FFA から出射される 100 MeVパル
ス陽⼦線を⽤いて SPIRE放射の観測実験を実施した。SPIREの検出感度を向上させるため、
焦点をマーカーに合致させ、且つ周波数特性を SPIRE の周波数に合致させた⼤⼝径フォー
カス形ハイドロフォン LFH と、SPIREの周波数を中⼼としたバンドパスフィルターを備え
た電荷感応型信号増幅器を開発し、SPIRE の観測に⽤いた。FFA を⽤いたビーム照射実験
においても、数値計算と同様に SPIRE 放射現象が観測された。ブラッグピーク線量が 0.4 
Gy となる臨床相当の照射条件下において、LFH で観測した SPIRE の強度は背景雑⾳（〜
30 mV）に対して最⼤ 370 mV であり、10 以上の信号-ノイズ（SN）⽐を⽰した。また、
SPIREの周波数は 1.53 MHzと理論値 1.62 MHzに近い数値を⽰した。このとき、陽⼦線の
スポットサイズは約 5 mm（1σ）であり、パルス幅が約 20 ns（1σ）と 2〜3桁以上短いこ
とを除けば、FFA のビーム特性は臨床装置相当であった。数値計算と同様に、0 mm＜Rres≦9 
mm とき SPIRE の強度は残余⾶程 Rres に対し線形に増加することが観測された。相関係数
は 11.7% /mm、計測毎の SPIREの強度の再現性は 4.3%（1σ）であった。 
数値計算とビーム照射実験の結果より、⾦球マーカーが⾶程近傍に存在するとき、SPIRE

の強度は、⾦球マーカー位置での陽⼦線の残余⾶程 Rres に対し線形に増加することが明らか
となった。そこで本研究では、数値計算や⽔ファントム測定により SPIRE の強度と残余⾶
程 Rres との相関係数を予め求めておくことで、観測した SPIREの強度から in vivo で陽⼦線
⾶程を推定する新しい⾶程検証法、SPIRE法を提案した。 
ビーム照射実験で得た計測の再現性と残余⾶程 Rres と SPIRE の強度の相関係数に基づけ
ば、この新しい⾶程検証法である SPIRE 法は 0.4 mm の精度で⾶程を推定可能な⾒通しで
ある。SPIRE法の利点は、⾳源の位置と特定の周波数に焦点を合わせた観測システムを構築
することで検出感度を改善できる点である。これを裏付けるように、開発した LFH は臨床
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相当の照射条件下で SPIREを 10 以上の SN ⽐で検出したが、対照実験として市販の広帯域
ハイドロフォンで観測した条件では、背景雑⾳からの SPIREの識別に平均化を必要とした。 

以上の結果から、SPIREを⽤いた新しい⾶程検証法である SPIRE法は、臨床応⽤が期待
できるとの結論が得られた。将来において陽⼦線治療に適⽤された際には、⾶程の不確定性
を低減し、スキャニング法の照射精度改善に⼤きく貢献することが期待される。特に、リス
ク臓器に囲まれているために根治を狙った⼤線量照射が困難な難治性がん（例えば、膵臓が
ん）に適⽤することで、治療成績の改善に貢献することが期待される。 

SPIRE 法の実現には、SPIRE の強度と残余⾶程との相関関係を、シミュレーションなど
を⽤いて事前に求めておくことが必要となる。数値計算と実測とは相対傾向としてはよく⼀
致していたものの、絶対値では依然差が⾒られる。残余⾶程 Rres と SPIRE の強度の相関係
数を求めるためには、シミュレーションには絶対値での計算精度が求められる。今後の検討
課題としては、⾳響検出器の⾼精度な校正⽅法の確⽴や、更なる数値計算モデルの妥当性検
証が求められる。また、臨床応⽤に向けては、⼈体といった不均質媒質中での⾳波伝搬の計
算精度評価が今後の研究課題である。 

SPIRE 法の臨床応⽤に向けては、⾼感度且つ指向性の低い⾳響検出器の開発も重要であ
る。SPIREのように⾼周波な球⾯波を観測対象とする場合、⾳源が焦点から僅かにずれると
検出器の感度が⼤きく低下する。本研究で開発した LFH は 0.2 mm のセットアップ誤差で
信号強度が 10％変化し、⾶程推定精度が 1 mm 以上に低下することがわかった。動体追跡
システムのマーカー追跡精度は±1 mm であるから、現状の計測システムでは、サブミリの
精度で⾶程を推定することは困難であることを⽰している。この問題に対しては、指向性を
抑制するために、感度を保ったまま検出器を可能な限り⼩型化することが重要と考える。 

本研究における SPIRE 観測の成功には、FFA の貢献も⼤きい。つまり、SPIRE法の臨床
適⽤には、短パルス且つ⼤強度の陽⼦線加速器が必須である。このような加速器を臨床応⽤
するためには、加速器に蓄積した周回電荷量やビーム取り出し効率の変動を抑制する技術の
開発が求められる。 
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