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略語表 

 

ARV Anatomical range variation 

BED Biological effective dose 

BEV Beam’s eye view 

CBCT Cone-beam computed tomography 

CT Computed tomography 

CTV Clinical target volume 

dCT Dailly CT 

DICOM Digital image and communication in medicine 

DSC Dice similarity coefficient 

DVH Dose volume histogram 

FPD Flat panel detector 

GTV Gross tumor volume 

HU Hounsfield unit 

IARC International Agency for Research on Cancer 

IGPT Image-guided proton therapy 

IMPT Intensity modulated proton therapy 

IM Internal margin 

ITV Internal target volume 

LAPC Locally advanced pancreatic cancer 

LET Linear energy transfer 

LETd Dose-averaged LET 

LQモデル Linear-quadratic model 

MAE Mean absolute error 

MC Monte Carlo 

MRI Magnetic resonance imaging 

NMI Normalized mutual information 

OAR Organ at risk 

OSS OAR-sparing setup 

PBA Pencil beam algorithm 

pCT Planning CT 

PET Positron emission tomography 

PTV Planning target volume 

PRV Planning organ at risk volume 

RBE Relative biological effectiveness 

RMS Root mean square 

RO Robust optimization 
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ROI Region of interest 

SBRT Stereotactic body radiotherapy 

SM Setup margin 

SOBP Spread out Bragg peak 

SPR Stopping power ratio 

TR Therapeutic ratio 

WET Water equivalent thickness 
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1. 緒言 

がんは我が国において主要な死因の1つであり、1981年から2024年現在まで全死因の中で最も死亡

数が多い。厚生労働省によると、がんによる死亡率はこの40年間で増加傾向にあり、2023年には全死

亡者の約 24.3%の死因ががんであった[1]。世界保健機関の外部研究組織である国際がん研究機関

（International Agency for Research on Cancer: IARC）が公表した「Cancer Incidence in 5 Continents Ⅻ」に

よると、罹患者数や死亡者数は世界的に増加している[2]。このような経緯から世界中でがんの予防や検

診、治療法の研究開発が進められている。 

一般的に、がんの治療法は外科療法、化学療法、放射線療法の3つに大別され、がんの三大療法と呼

ばれている。外科療法は外科手術により腫瘍を直接切除する方法である。がんの治療として最も基本的

な方法であるが、全身麻酔や切開による身体への負荷が大きく、患者の体力によって適用外となる場合

もある。化学療法は抗がん剤やホルモン剤などを用いてがん細胞の増殖を抑えたり、がん細胞を破壊し

たりする方法である。体内の広範囲に働くため、体中に転移したがんや白血病に対して効果が期待でき

る。一方で、正常細胞にも多く影響を及ぼし、脱毛や疲労感などの副作用が生じることが知られている。 

 放射線療法は放射線をがんに照射することで、がん細胞に損傷を与えることでがんの緩和や根治を目

指す方法である。外科治療と比較すると非侵襲的な治療法であり、化学療法と比べると局所的な治療で

ある。放射線の線量が正常組織に付与されると、その組織によって倦怠感や食欲不振、貧血などの副作

用リスクが増大する。このように三大療法にはそれぞれ利点と欠点が存在し、がん細胞の特性やステー

ジに合わせてそれらを組み合わせた集学的治療を行うことが多くなっている。2010年に厚生労働省によ

って行われた調査では、日本のがん患者がこれまでに受けたことのある治療法の割合（複数回答可）は、

外科療法が 71.5%、化学療法が 80.5%、放射線療法が 32.3%[3]であった。アメリカにおいては、全がん

患者の半数以上が何らかの放射線治療を受けたと報告されている[4]。保険適用の拡大が進み、放射線治

療を受ける患者の数は年々増加傾向であり、今後も需要が高まると考えられる。治療効果の増大や副作

用の低減のために、より高精度な放射線治療の実現が望まれている。 

  

1.1 がん治療における放射線治療 

図1-1に放射線の種類を示す。放射線には2つの定義がある。ひとつは、空間および物質を通じてエ

ネルギーを伝える能力を有するものという定義である。もうひとつは、通過する物質を直接あるいは間

接に電離する能力を有するものという定義である。放射線医学では一般的に二つ目の定義を満たすもの

図 1-1  放射線の種類 
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を放射線と呼んでいる。放射線治療はこの電離作用によって細胞核中の DNA鎖を破壊することで、が

ん細胞の死滅や増殖抑制を促す。放射線の種類によって、X線やγ線を用いる治療を光子線治療、陽子

線や炭素線などの荷電粒子を用いる治療は総じて粒子線治療と呼ばれる。入射された放射線は体内組織

と相互作用を起こし、エネルギーを付与しながら進む。このようにして与えたエネルギーは吸収線量、

または単に線量[Gy]と呼ばれ、単位質量あたりに付与されたエネルギー[J/kg]として定義されている。医

学物理分野における放射線治療研究の共通の目的は、正常組織への線量付与を可能な限り抑えながら、

腫瘍組織にのみ十分な線量を付与することである。 

図1-2に放射線治療で用いられる放射線種の深さ方向における線量分布の比較を示す。X線の線量が

入射後すぐにピークを迎え、その後は指数関数的に減衰していくのに対し、陽子線や炭素線などの重荷

電粒子はある深さで線量のピーク（Bragg peak）を持ち、その後急峻に減少する。重荷電粒子が停止する

までに通過する物質中の到達距離は飛程と呼ばれる。陽子線や炭素線などの粒子線治療はこの物理的特

性を利用してspread-out Bragg peak（SOBP）を形成し、 X線治療と比較してより線量集中性の高い照射

が可能であり、治療効果を高めることができると期待されている[5]。 

 

X線治療と比較した際の粒子線治療の欠点としては導入、治療コストの高さが挙げられる[6]。一般的

に粒子線治療装置は、粒子を加速する加速器と患者の体の周りを一周できる回転ガントリーがついた照

射装置、それらをつなぐ輸送系から成る。例として北海道大学陽子線治療センターの陽子線治療装置の

概略図を示す（図 1-3）。粒子線治療装置は X線治療装置よりも広い敷地を必要とし、使用電力も大き

い。また、粒子線治療では線量集中性が高いために、腫瘍組織や正常組織の位置、形状が変化した際に

治療効果が大きく低下する可能性がある。このような課題を解決し粒子線の線量集中性を活かした治療

を実現するために、工学分野では装置の小型化、医学物理分野では治療効果のさらなる向上や自動化が

求められている。本研究は、粒子線治療の中でも陽子線治療に注目し、患者の体内構造変化に適応し、

線量分布のさらなる高精度化が可能な患者位置合わせ技術、照射技術のために医学物理的観点から検討

したものである。 

図 1-2  X 線と陽子線の深部線量分布 
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1.3 画像誘導陽子線治療 

画像誘導陽子線治療（image-guided proton therapy: IGPT）では、照射直前にX線投影画像やCT画像、

ガントリー搭載型のコーンビームCT（cone beam CT: CBCT）画像などを撮影して、治療計画CT画像と

の一致度が高くなるようにロボットカウチを制御する患者位置合わせを行って陽子線を照射する。北海

道大学陽子線治療センターの照射装置には、ガントリーに2軸のコーンビームX線管とフラットパネル

ディテクタ（flat panel detector: FPD）が搭載されており、直交方向の2次元X線投影画像やCBCTを撮

影可能である（図 1-8）。当施設では 2次元透視によって骨構造と金マーカを目印に患者位置を合わせ、

CBCT画像を撮影して照射直前の患者体内構造を確認している。CBCT画像によって3次元画像から並

進回転の6軸位置合わせも可能である。 

 

CBCTは円錐型のX線を照射しながら体軸回りに1周するだけで、照射直前の体内構造情報を3次元

画像として得ることができるという利点がある一方で、特に軟組織領域で画素値の定量性が低いことが

知られている（図1-9）。これは一般的なCT撮影時に使用されるファンビームと比較して、CBCTのコ

ーンビームによる撮影では散乱線の影響が大きくなるためである。また、CT装置では線源とディテク

ターを螺旋状に高速周回させることで短時間の撮影が可能であるのに対して、ガントリー搭載型CBCT

撮影装置は1周するために約1分の時間を要する。そのため、3次元画像再構成時に生理学的な運動に

よるアーチファクトが発生しやすい。これらの課題を解決するために、直行2軸のFPDから得られたX

線投影画像を用いて金マーカの3次元座標をリアルタイムで算出し、金マーカが計画領域内に存在する

投影画像のみを用いてCBCTを再構成する技術が開発されるなど、CBCTにおける組織形状の定量性向

上手法が提案されている[23]。また、近年では、治療室にCT撮影機材を設置するインルームCTやCT-

on-rail、軟組織の定量性が良い MRI撮影装置と治療装置を融合した MRI-proton治療装置などが開発さ

れており、今後、治療直前に取得される画像のさらなる品質向上が見込まれている[24-26]。 

図 1-8  ガントリー搭載型投影画像・CBCT 撮影装置の様子 
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1.5 本研究の目的 

本研究では体内構造変化による飛程変化を anatomical range variation (ARV)と定義し、治療期間中の

ARVに適応可能な陽子線治療の実現のために、現状の陽子線治療では適応できなかった課題解決のため

に、以下の2つの研究を行った。 

1つ目の課題は、治療計画におけるビーム角度選択において、ARVに対する適応がなされていない点

である。治療計画の段階で将来生じる治療期間中のARVの情報は得られないが、ZhouらやKimらの先

行研究で示唆されたように、組織によって変形しやすさや動きやすさは異なると考えられる[31, 32]。そ

のため、体内構造変化が大きいと予想される組織を可能な限り避けることのできる照射角度を選択する

ことでARVの影響が小さいビーム角度の選択が可能であると予想される。また、ZhouらやKimらの評

価ではそれぞれ膵臓がんと頭頸部がんを対象に、評価に用いた全患者データの平均的な ARV-角度傾向

が示された。しかし、患者によって体格や各組織の大きさ、位置関係は異なるため、ARV-角度傾向も患

者ごとに異なると考えられる。そのため、本研究では治療計画において患者ごとに最適な照射角度選択

の実現を目的として、膵臓がん症例を対象にARV-角度傾向を患者ごとに解析し、照射角度の選択がARV

と線量分布に与える影響を調査した。体内構造変化の不確実性が大きい膵臓がん患者を対象として、こ

れまで全患者の平均的な値にのみ注目されてきた ARV-照射角度傾向を患者ごとに詳細に解析し、患者

ごとに照射角度選択を行った場合の線量分布への影響を示した点が本研究の新規性である。 

2つ目の課題は、照射直前の患者位置合わせにおいて、ARVに対する適応がなされていない点である。

Yaoらは ARVを目的関数に組み込んだ位置合わせ補正法を提案しているが、臨床応用にも至っていな

い[33]。この理由について、移動量の補正のみで適応できるARVには限界があることが挙げられる。例

えば、OARの体積が増加したり、標的や体表に近づくように移動したりすると、どのように移動量を補

正してもOARに高線量が付与され副作用のリスクが増加する。そのため、本研究ではOARへの予期せ

ぬ高線量付与を回避できる患者位置合わせ法の実現を目的として、ARVに応じた移動量の補正とレンジ

シフタ厚の調節を組み合わせた OARスペアリングセットアップ（OSS）法を開発した。OSS法による

OARのスペアリング補償効果を従来の位置合わせ法と比較し、ARVへの適応可能性を検討した。ARV

に注目して移動量の補正とレンジシフタを組み合わせた点が提案手法の新規性であり、DVH指標を基

に定めた線量制約違反回数に改善が見られたことからARVに対する適応効果が示された。 

図 1-11 治療期間中の体内構造変化の様子 

 赤線はCTV、黄色線は十二指腸、薄青線は小腸、濃青線は大腸を表す 
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1.6 本論文の構成と概要 

本論文の構成は以下の通りである。第1章では、陽子線治療に関する背景と治療期間中の飛程変化や

画像誘導位置合わせ技術の基礎について述べ、現状の課題と本研究の目的を示した。第2章では、画像

誘導位置合わせの数学的表現、飛程変化指標として用いた水等価厚や線量分布の具体的な計算方法など、

本研究で扱った要素技術について述べた。第3章では、膵臓がん陽子線治療における治療期間中のARV-

照射角度の解析研究について述べた。膵臓がん陽子線治療において、従来推奨されていた患者背中側の

照射角度だけでなく、標的と消化管の位置関係によっては患者側方からの照射角度において ARVが小

さく、各組織の DVH指標のロバスト性が向上する場合があることを明らかにした。第 4章では、治療

期間中のARVに適応できる患者位置合わせ技術の開発研究について述べた。体表からOARまでの飛程

を水等価厚で評価して位置合わせ移動量の補正とレンジシフタ厚の調節を行う OSS法を提案し、DVH

指標に基づく比較から治療計画の作り直し（リプラン）回数の低減効果を示した。第5章では以上の結

果を基に、本論文全体を通した結論を述べた。 
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第2章 陽子線治療における患者体系での計算技術 
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第3章 照射角度による治療期間中の飛程変化と 
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3. 照射角度による治療期間中の飛程変化と線量分布変化への影響評価 

陽子の線量分布は飛程変化に敏感である。そのため、陽子線治療の治療計画においてROによって飛

程誤差を考慮している。しかし、治療期間中のARVの影響は考慮されていない。また、ARVの大きさ

は、ビームパス上の組織によって異なると考えられる。本研究では、膵臓がん症例を対象に、全照射角

度について治療期間中のARVを調査し、照射角度の選択によってARVが陽子線治療の線量分布に与え

る影響を患者ごとに解析した。 

 

3.1 膵臓がん陽子線治療の現状と本研究の目的 

膵臓がんはがんの中でも放射線治療の予後が悪いことで知られている[44, 45]。外科的切除が第一選択

であるが、切除可能なケースは全膵臓がんの中で20%ほどであり、切除不可能な膵臓がんに対しては特

に放射線治療の精度向上が重要である。陽子線治療が適用となる膵臓がんには局所進行膵臓がん（locally 

advanced pancreatic cancer: LAPC）があり、これは膵臓の表面を超えて周囲の血管などに浸潤しており、

遠隔転移のない状態の膵臓がんである。LAPCに対する放射線治療では浸潤部位を含んだ CTVに十分

な線量を照射する必要があるが、膵臓は周囲を胃や十二指腸、小腸、大腸などの消化管（Gastrointestinal 

tract: GI tract）に囲まれている。これらのOARに対する線量を抑えるために、陽子線の線量集中性は有

利である。H. Shinらは体幹部定位陽子線治療（stereotactic body proton therapy）において、治療後に再発

がない人の割合を表す局所制御（local control）率が比較的高いことを報告した[46]。しかし、陽子の線

量分布は飛程変化に敏感であり、治療計画の際に理想的な線量分布が得られたとしても、治療期間中の

ARVによってOARに高線量が付与される可能性がある。H. Shinらは、調査対象とした49名の患者の

内6.1%で予期せぬ重篤な副作用が生じたことを報告している。 

Ashidaらは膵臓がん患者データを用いて、ARVが線量分布に与える影響を、X線強度変調回転照射

（volumetric modulated arc therapy）とIMPTの治療計画について比較した[47]。さらに、腫瘍位置を正し

く位置合わせしても、IMPTの照射角度の選び方によってはARVによって線量分布が歪むため、ARVの

小さい照射角度を選択することが重要であると報告した。Zhouらは炭素線治療の照射角度選択のため

に、膵臓がん患者データを用いて照射角度ごとにARVの大きさを解析した[31]。8名の患者データにお

いて ARVが平均的に小さい背中側の角度を選択することでロバストな照射が可能だったが、患者によ

ってはロバスト性が低くなったことを報告した。これは患者によって膵臓と GI tractの位置関係が異な

ることと、Naritaらが報告したように膵臓がん放射線治療においてARVの主要因はGI tractのガスによ

ることが原因だと考えられる[48]。膵臓がんのような複雑な体系では、患者固有の特徴にも注目したよ

り詳細な解析が必要である。 

本研究では膵臓がん患者を対象に、全照射角度における治療期間中のARVを、患者間のARV-角度傾

向に注目して解析することで、膵臓がんIMPTにおける照射角度選択にさらなる知見を提供することを

目的とした。患者ごとのARV-角度傾向はWETを用いたARV指標によって解析され、異なる照射角度

を選択したIMPT治療計画を作成し、ARVが線量分布に与える影響を評価した。これまで全患者の平均

的な値にのみ注目されてきた ARV-照射角度傾向を患者ごとに詳細に解析し、患者ごとに照射角度選択

を行った場合の線量分布への影響を示した点が本研究の新規性である。 
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図 3-4 患者5の2次元極座標ヒストグラム、(a)~(e) それぞれ照射日 1 日目から 5 日目の結果、

(f) 5 日間の積算ヒストグラム 

図 3-3 患者8の2次元極座標ヒストグラム、(a)~(e) それぞれ照射日 1 日目から 5 日目の結果、

(f) 5 日間の積算ヒストグラム 
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図 3-9 患者 5 の照射日 1 日目に対する照射角度選択による線量分布変化の比較 

 (a)-(b) Plan Aにおける治療計画時と照射日1日目のCT及び線量分布 

 (c) Plan Aにおける治療計画時と照射日1日目の線量分布の差 

 (c)-(d) Plan Bにおける治療計画時と照射日1日目のCT及び線量分布 

 (e) Plan Bにおける治療計画時と照射日1日目の線量分布の差 

図 3-8 患者 8 の照射日 1 日目に対する照射角度選択による線量分布変化の比較 

 (a)-(b) Plan Aにおける治療計画時と照射日1日目のCT及び線量分布 

 (c) Plan Aにおける治療計画時と照射日1日目の線量分布の差 

 (c)-(d) Plan Bにおける治療計画時と照射日1日目のCT及び線量分布 

 (e) Plan Bにおける治療計画時と照射日1日目の線量分布の差 
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第4章 リスク臓器スペアリングセットアップ法による 
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第5章 総括および結論 
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積によって線量分布変化への感度は異なる。本研究で使用したSBRT対象の膵臓がん患者の標的体積は、

一般的なIMPT対象の場合と比較して小さく、1/10から1/5程度であった。IMPT対象の大きい標的を持

つ患者データをより多く集め、評価することで、本研究の成果を更に補強できると考えられる。 

今後展開される研究として、治療期間中のARVの予測技術研究が挙げられる。本研究ではARV-角度

傾向の解析から、組織の大きさや形状、位置関係によってARVの生じやすさに差があることを示した。

これは、pCTから各組織の特徴量を抽出することで ARVの大きさを予測できることを示唆している。

本研究では後ろ向き（retrospective）な解析を行ったが、治療計画段階で将来の ARV予測ができれば、

本研究の成果をそのまま臨床で前向き（prospective）に活用できるだけでなく、照射角度選択において

強力なツールとなる可能性がある。他に展開できる研究として、陽子線の生物学的効果も組み込んだ線

量評価が挙げられる。本研究では現状の臨床における評価と同じようにRBEを一定値（RBE=1.1）と想

定していたが、陽子線のRBEはLETと関係があることがわかっている[54, 55]。膵臓がん症例における

照射角度選択においては、背中側から照射した場合にOARにおいてLETが上昇し、RBEも増加すると

考えられるため、本研究で示した ARVによる患者ごとの照射角度選択の重要性をより強調できる可能

性がある。また、OSS法においても、標的のディスタルエンド側で RBEが増加することを考慮してレ

ンジシフタ厚調節の閾値の検討を進めることで、本手法の適用範囲をより具体的に示すことができると

考えられる。 

本研究では治療期間中のARVに対する適応陽子線治療実現のためにARVの評価と活用方法を提案し

た。本研究で用いた手法は、他の部位に対しても同様に適用可能である。得られた知見を基にさらに発

展させ、治療期間中の体内構造変化に適応した陽子線治療の実現が期待される。 
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