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要旨	

【背景と目的】 
肝腫瘍に対する定位放射線治療（SBRT）は，少ない副作用で良好な局所制御率を提供

する．腫瘍に正確な高線量を投与するには，呼吸による Inter-Fractional Motion と Intra-

Fractional Motion の把握と高い位置精度が必要である．近年，放射線治療装置に 4 次元

cone-beam CT（4D-CBCT）が搭載され，呼吸性移動を考慮した位置照合が可能となった．

本研究では，高精度な腫瘍位置照合の実現を目的に，4D-CBCTを用いた画質と位置精度

の評価および肝腫瘍動態の解析を行った． 

【方	 法】 

4D-CBCTを用いた画質と位置精度の評価は，fiducial marker（FM）を留置したファント

ムと臨床画像を用いた．ファントムは正弦波形で動かし, Gantry rotation speed（GRS）を

50–200°/minに変化させて 4D-CBCTを撮像した．臨床画像は 50°/minの投影データを使

用し，投影数を減少させて 67–200°/min相当の 4D-CBCT画像を作成した．画質評価は，

位相毎に SNR，CNR，Structural similarity index（SSIM）を算出した．位置誤差はファン

トムでは既知値，臨床画像では 50°/minの FM位置に対して算出し，各 GRSによる位置

誤差を比較した．次に，肝腫瘍動態の解析は，腹部圧迫による呼吸抑制と腫瘍近傍に FM

を留置して SBRTを受けた患者 10名を対象にした．患者は，治療計画と治療前後に 4D-

CBCTを撮像し，各位相から得られる FMの中心座標を計測し，Left-right（LR），Anterior-

posterior（AP），Superior-inferior（SI）方向の肝腫瘍の移動量を測定した．Inter-と Intra-

Fractional Motionの変位量は，計画時と治療前後の移動量に基づき算出した．  

【結果と考察】 

画質評価において，ファントム画像の SNR，CNR，SSIM は，50–200°/min の場合，そ

れぞれ 37.6–10.1，39.8–10.1，0.9–0.7に減少した．位置誤差は，全ての GRSで 2 mm以

内であった．同様に臨床画像の SNR，CNR，SSIM は，それぞれ 50.4–13.7，24.2–6.0，

0.92–0.73に減少した．位置誤差は，67，100，200°/minにおいて，それぞれ 2.0，2.1，3.6 

mmであった．肝腫瘍の平均移動量は，計画時で 1.7 mm（LR），2.4 mm（AP），5.3 mm

（SI），治療時で 1.2 mm（LR），2.3 mm（AP），4.5 mm（SI）であった．計画と治療間の

相関係数は，0.7（LR），0.9（AP），0.9（SI）で，良い相関を示した．3 mm以上の Inter-

と Intra-Fractional Motionの変位量は，それぞれ SIのみで全治療回数の 10%と 2%の割合

で起った.  

【結	 論】 

4D-CBCTの画質は，GRSに強く影響を受け，画質と位置精度の評価から，67，85°/min

の GRS が適用できることが示唆された．4D-CBCT による肝腫瘍の動きの評価は，計画

と治療時で良い相関を持つことから，治療計画に利用できる可能性がある．また，腹部

圧迫で SBRTを行った患者において，Inter-と Intra-Fractional Motionの変位量は小さかっ

た．  
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第1章 	 序	 論 
 
1.1	 本研究の背景 

1.1.1	 肝腫瘍と体幹部定位放射線治療 

	 肝癌診療ガイドライン 2017年版 1) によると，肝細胞癌の治療方法には，切除，肝移

植，肝動脈化学塞栓療法（Transcatheter Arterial Chemoembolization：TACE），経皮的エタ

ノール注入療法（Percutaneous Ethanol Injection Therapy：PEIT），ラジオ波熱凝固療法

（radiofrequency ablation：RFA），放射線治療，動脈化学療法などがある．1970年代頃に

は，肝細胞癌に対する放射線治療はほとんど行われておらず，当時の照射技術では，肝

臓内の腫瘍を正確に同定することが困難であった．1980 年代頃には，X ray-computed 

tomography（X-CT）画像を用いた 3次元原体照射法の普及によって，肝臓内の腫瘍を 3

次元的に正確に同定することが可能となり，不要に照射される正常肝体積が減少した．

また同時に Dose-Volume Histogram（DVH）による肝障害リスクの定量的な評価と予測

が可能となったため，他の治療法が適応困難な症例を対象に放射線治療が行われるよう

になった 1)． 

近年のコンピュータ技術とテクノロジーの進歩によって，高精度放射線治療技術が普

及し，正常組織に投与される不要な線量を減らしつつ，腫瘍へ線量を集中させるための

体幹部定位放射線治療（Stereotactic Body Radiation Therapy：SBRT）や粒子線治療，Intensity 

Modulated Radiation Therapy（IMRT）や Volumetric Modulated Arc Therapy （VMAT）など

の技術が開発され，さまざまな疾患に対して利用されている．肝細胞癌は，線量分布と

肝障害リスクのバランスの観点から SBRTや粒子線治療が用いられ，局所の治癒を目指

した治療が可能となってきた 1)．図 1–1に示すように肝腫瘍に対する SBRTは，正常組

織（正常肝臓，食道，胃，十二指腸，脊髄，腎臓など）への有害事象を最小限にしなが

ら，高い集中性，高線量および小分割で照射を行い，高い局所制御率を提供する治療法

である．放射線治療計画ガイドライン 2016 年版 2)（表 1–1）によると，放射線単独と

しての肝細胞癌に対する SBRTの治療成績は，80〜90%の局所制御率が報告されている． 

	 肝癌診療ガイドライン 2017年版 1) において，肝細胞癌に対する SBRTは，他の局所

療法の適応困難な肝細胞癌，および TACE不応例を含むさまざまな局所治療後再発例に

対して，治療を行ってよいとの弱い推奨となっている．しかし一方で，放射線治療は低

侵襲性であるため高齢や合併症を理由に，SBRTや粒子線治療による加療を希望する患

者が徐々に増加する傾向にあり，その需要は増加しつつある．なお本邦では，2014年 4

月の診療報酬改定により，原発性肝癌（直径が 5 cm以内で，かつ転移のないもの）と

転移性肝癌（直径が 5 cm以内で，かつ 3個以内で，かつ他病巣のないもの）に対して

SBRTの保険適応が認められている 2)． 
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（a）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  （b） 

  

 

図 1–1  肝腫瘍に対する SBRTの線量分布（a：体軸断面図，b：冠状断面図）を示す． 

（X線エネルギー10MV，ノンコプラナー8門照射，処方線量 40 Gy /5回） 

 

表 1–1 SBRTによる肝細胞癌の治療成績 2)  

 

 

 

 

        

著者 

症

例

数 

腫瘍 size 
肝機能      

(Child-pugh) 

線量 

分割 

観察期間	 	

中央値 

局所

制御

率 

生存

率 

Sanuki 3) 185 

1〜5 

(2.7) cm 

A   23例 
35Gy/5回 31カ月 

91% 

(3年) 

66% 
(3年) B   25例 

0.8〜5 

(2.4) cm 

A  135例 
40Gy/5回 23カ月 

92% 

(3年) 

72% 
(3年) B    2例 

Yamashita4) 79 
0.6〜7 

(2.7) cm 

A   67例 48Gy/4回 

15.8カ月 
75% 

(2年) 

53% 
(2年) 

B    9例 
60Gy/10回 

C    1例 

Andolino 5) 60 
1〜6.5 

(3.1) cm 

A   36例 44Gy/3回 
27カ月 

90% 

(2年) 

67% 
(2年) B   24例 40Gy/5回 

Tse 6) 31 
9〜1913 

(173) mL 
A  36Gy/6回 17.6カ月 

65% 

(1年) 

48% 
(2年) 
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日本放射線腫瘍学会（Japanese Society for Radiation Oncology：JASTRO）の体幹部定位

放射線治療ガイドライン 7) による SBRT の定義は，体幹部の限局した小さな腫瘍に対

して，局所制御の向上と周辺臓器への有害事象の低減を目的に，多方向から照射する技

術と照射する放射線を病変に正確に照準する技術の両者を満たすものであり，従来の放

射線治療よりも大線量を短期間に照射することを目的にした治療で，以下の項目を満た

すものとされている． 

① 5–10門の固定多門照射や多軌道回転運動照射などによって，直線加速器（マイクロ

トロンを含む）を用いた多方向からの 3次元的な放射線照射を行う． 

② 照射回ごとの照射中心位置のズレ（固定精度）を 5 mm以内に収めるとともに，照

射中心の固定精度が 5 mm以内であることを毎回の照射時に確認，記録すること．  

③ 固定フレームやシェルを用いて患者の動きを固定する．または生理的呼吸運動や臓
器の体内運動に同期または追跡して照射を行い，治療中のズレに対しても精度管理

を行う． 

 

1.1.2	 体幹部定位放射線治療におけるターゲット定義と固定精度 

	 SBRTにおけるターゲット体積の定義は，各施設で用いられる治療方法，固定法，セ

ットアップ精度，呼吸性移動対策法，CT撮像法などに応じて，International Commission 

on Radiation Units & Measurements（ICRU） Report 62 8) に準拠した設定が求められる．

ICRU Report 62 8) によると，放射線治療において図 1–2に示すようなターゲット体積の

定義が推奨されている．放射線治療計画におけるターゲット体積には，Gross Tumor 

Volume（GTV），Clinical Target Volume（CTV），Internal Target Volume（ITV），Planning 

Target Volume（PTV）などがある．GTVは，画像診断で明らかに腫瘍の進展や存在が肉

眼的に確認できる体積，CTVは GTVに加えて，臨床的に進展が疑われる部分を含む体

積と定義される．PTV は，CTV に処方線量が確実に照射されるように定義する必要が

あるため，すべての不確実性を考慮して決定する必要がある．そのためには，PTVに体

内マージン（Internal Margin：IM）とセットアップマージン（Set-up Margin：SM）を考

える必要がある．IM は，予想される生理的な動きや内部の基準点や対応する座標系か

らCTV の位置が変化することを補償するために，CTV に付加されるマージンである． 

ITVは CTVと IMを含む体積として定義される．また，SMは患者位置決めと機器の幾

何学的不確かさを考慮するために付加されるマージンである．したがって，PTVは ITV

に対して照射中心に対する患者位置に関する不確実性，つまり固定精度を保証する SM

を考慮した体積である 2, 8, 9)．  
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図 1–2  ICRU Report 62 8) におけるターゲット体積の定義  

 

ICRU Report 62 8) において PTV決定に際して考慮すべき因子を表 1–2 に示す．表中

の患者骨格に関する因子が固定精度を規定する因子である．Inter-fractional variation と

は，毎回の治療の間での変動，すなわち，治療計画と比較して毎回の治療における再現

性を意味し，intra-fractional variationとは 1 回の照射時間内での変動を意味する．また，

systematic component（系統的因子）は，各計測点での治療計画からのズレの平均を表し，

random component（偶然因子）とは，各計測点におけるズレのばらつきを表し，誤差全

体への影響としては系統的因子より小さい 2, 8, 9)． 

 

表 1–2  ICRU Report 62 8) における PTV決定に際して考慮すべき因子 

 

	  

      

	  
Intra-fraction variation Inter-fraction variation 

Systematic Random Systematic Random 

CTVサイズ 生理的因子 生理的因子 腫瘍サイズ 生理的因子 

CTV位置 治療位置 生理的因子 体重減少 生理的因子 

患者骨格（=固定精度） − 患者の動き 技術的エラー 日々の set-up 

＊生理的因子：呼吸，心血管拍動，蠕動 
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SBRT では，照射中心の固定精度が頭尾（superior-inferior：SI），左右（left-right：LR）

および腹背（anterior-posterior：AP）の 3次元方向それぞれにおいて 5 mm以内であるこ

とが必要条件となっている 2, 9)．毎回の治療時には「患者骨格の再現性」を照合・確認

し，inter-fraction set-up errorが最小限になるように，図 1–3に示すような体幹部用固定

具を用いる必要がある． 

 

（a） 

 
（b） 

 
（c） 

 

 

図 1–3  体幹部用固定具の例（エンジニアリングシステム株式会社製）． 

（a）体幹部固定システム，SN式，カーボン製ベースプレート， 

（b）吸引式固定バック，ESF-19EN，（c）体幹部固定シェル，ESS-15． 
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1.1.3	 体幹部定位放射線治療における呼吸性移動対策と治療計画用 CT撮像 

	 近年の画像誘導放射線治療（image guided radiation therapy：IGRT）技術の進歩により，

SMの縮小が可能となり，これと併せて IMの縮小が重要視されるようになった．ICRU 

Report 62 8) に記述されている IMは，さまざまな要因（呼吸性移動，嚥下運動，腸管蠕

動，腸管内容量，尿，出血，炎症，胸腹水，筋肉運動，腫瘍の縮小または増大など）が

あるが，その中でも呼吸性移動は，胸部・腹部臓器において IM の最大の要因となる 2, 

9)．American association of physicists in medicine（AAPM）Task Group 76 10) によると，呼

吸性移動対策が必要とされ，かつ可能な場合として以下の項目を挙げている． 

① 腫瘍の呼吸性移動が 5 mm以上である． 

② 呼吸の管理自体が患者的にも施設的にも可能である． 

③ 臨床的目標が呼吸性移動対策なしでは達成できない． 

 

	 本邦では，呼吸性移動対策が 2012年 4月から保険収載され，さらに 2012年 6月には

JASTRO から呼吸性移動対策を伴う放射線治療に関するガイドライン 11) が策定されて

いる．呼吸性移動対策の手法は，呼吸性移動自体を縮小する方法と相対的に IMを縮小

するものに分けることができる． 

呼吸性移動自体を縮小する方法 11) 

（1） 酸素吸入 

（2） 腹部圧迫 

一般的に呼吸は横隔膜運動による腹式呼吸の要素が大きいので，腹部を圧迫す

ることで呼吸運動を縮小することが可能である 12)． 

（3） 規則性呼吸学習（メトロノーム法） 

（4） 呼吸停止法 

呼吸性移動を照射中に相対的に縮小する方法 11) 

（5） 呼吸同期法 

（6） 動体追跡照射法 

 

	 本研究では，特殊な機器や装置等を用いなくても可能な（2）腹部圧迫を呼吸性移動

対策の手法として用いている．図 1–4に示すように発砲ポリステレンからなるビーズク

ッションを腹部圧迫板として，体幹部用ベースプレート，吸引式固定バックおよび体幹

部固定シェルを用いて呼吸抑制を行った． 
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（a） 

 

 

（b） 

 

 

図 1–4 （a）ビーズクッション，（b）体幹部用ベースプレート，吸引式固定バックおよ

び体幹部固定シェルを用いた腹部圧迫による呼吸性移動対策 
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呼吸性移動対策別の治療計画用 CT撮像法は，まず治療計画時と治療実施時の呼吸状

態を同一にすることが重要である 9)．治療時に行う呼吸性移動対策を，①浅呼吸または

呼吸抑制，②自由呼吸で同期または動体追跡を行う，③呼吸停止の 3方法に分けた場合，

それぞれの治療計画用 CT撮像法と IMの設定方法を表 1–3に示す 9)． 

 

表 1–3  呼吸性移動対策と治療計画用 CT撮像法 9) 

 

 

	 本研究の肝腫瘍に対する SBRTの治療計画用 CT撮像は，腹部圧迫による呼吸抑制下

で全呼吸時間照射であるため，slow-scan CTまたは 4D-CTを用いる．しかし，腹部圧迫

と体幹部固定シェルによる呼吸抑制を行った場合，外部信号を用いた 4D-CT を利用で

きない．従って本研究では，slow-scan CT 法を治療計画用 CT として行なった．また

slow-scan CT を用いる場合，IM設定は表に記述される追加マージンを考慮するため，

治療計画時に第 1章 1.1.5に記述した 4次元 cone-beam CT（4D-CBCT）を追加撮像し，

最終的な ITV設定を行なった． 

 

	 腫瘍の呼吸性移動量を確認する方法は，2 方向以上の X 線透視，4 次元 CT（Four-

dimensional CT：4D-CT），超音波，シネ magnetic resonance imaging（MRI）が挙げられる
2, 9)．Inter-fractional motion，intra-fractional motionの確認は，治療機器に搭載された 3次

元または 4次元 CBCT（3D- and 4D-CBCT）や mega-voltage CT （MVCT），もしくは放

射線治療室に設置された CT，2方向以上の X線透視を用いて確認する方法がある 2, 9)．

本研究では，呼吸による腫瘍の移動量，inter-fractional motionおよび intra-fractional motion

の確認を行うため，治療計画，照射前，照射後に 4D-CBCT撮像を行なった．4D-CBCT

システムの詳細は，第 1章 1.1.5に記述した． 

	  

呼吸状態 照射方法 CT撮像法 IM設定方法 

浅呼吸	 	 	

呼吸抑制 
全時間 

slow scan CT             

または 4D-CT 

呼吸位相の再現精度と CT上の部分体積効

果に対して必要な追加マージンを加える 

自由呼吸 

同期	 	 	 	

迎撃	 	 	 	

追尾 

原則として	 	 	 	 	 	

呼吸停止下の	 	 	

Fast scan                     

または 4D-CT 

呼吸位相の再現精度とそれぞれの照射方 

法に対応する誤差を追加する 

呼吸停止 呼吸停止下 
呼吸停止下	 	 	 	

Fast scan 

呼吸位相の再現精度と呼吸停止位置再現 

精度を加える 
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1.1.4	 画像誘導放射線治療と体内留置マーカ 

	 画像誘導放射線治療臨床導入のためのガイドライン 13) によると IGRT とは，治療時

に取得する 2方向以上の 2次元照合画像，または 3次元照合画像を用いて，治療計画時

の基準位置からの患者位置変動量を 3次元的に計測し位置補正することで，治療計画で

決定した照射位置を可能な限り再現する照射技術である．  

 

	 IGRT は，標的を基準として位置照合を実施する方法と，標的以外の指標を基準とし

て位置照合を実施する方法の 2つに大別される 2)．標的を基準とした方法では，治療計

画用 CT画像を基準画像として，治療室内に設置された CT装置，放射線照射装置に搭

載された CBCT 撮影装置や超音波診断装置で得られた 3 次元的な位置照合画像で標的

自体の位置を直接確認，修正する．また標的近傍に留置された fiducial markerを基準と

して 2次元または 3次元画像を使用して位置照合を行う方法も標的を基準とした IGRT

である．一方，照合画像上で標的が明瞭に視認できない場合，骨構造や標的近傍の臓器

の輪郭などの標的以外の指標を基準として IGRTを実施する 2)． 

	 放射線治療計画ガイドライン 2016 年版 2) において対象とする fiducial markerは，以

下の要件を満たすものとする． 

① 照射位置精度を要求される部位・疾患に対して，特に放射線治療技術上の必要のた
めに留置されるものであること． 

② 照射中に腫瘍または重要臓器の空間位置を正確に認識するために，治療に先立って
留置され，放射線治療計画から放射線治療終了まで連続して使用することを前提と

していること． 

③ 形態・形状・材質については，マーカとしての使用を医療材料として認められたも
のであること． 

 

	 本研究の対象となる肝腫瘍の場合，肝腫瘍と肝臓組織とのコントラストがほとんどつ

かず，呼吸変動に加え消化管内のガスやアーチファクトが強く，腫瘍自体を同定するこ

とは困難である．そこで本研究では，fiducial marker（金マーカ）14) を経皮的に腫瘍近傍

に留置し，それを指標に位置照合を行った．図 1–5は，肝腫瘍の SBRTにおける fiducial 

marker を用いた位置照合を示す．4D-CBCT を用いて fiducial marker による肝腫瘍の移

動量を確認し，治療計画用 CT画像の fiducial marker位置および治療計画用 4D-CBCTで

把握した fiducial marker移動量を反映した体積内に収まるように位置照合を行なってい

く． 
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図 1–5 肝腫瘍の SBRTにおける fiducial markerを用いた位置照合 

 

1.1.5	 4次元コーンビーム CTシステム  

	 図 1–6 に示すように，リニアック装置 synergy（エレクタ社製）に搭載された CBCT

システムは，KV-X線管球とアモルファスシリコン（a-Si）フラットパネル検出器（flat 

panel detector：FPD）から構成されている．KV-X線ビームは，治療用MV-X線ビームと

直交している．512×512 pixel の解像度を持つ FPD は，アイソセンタ面上で有効視野

（field of view：FOV）25.6 cm×25.6 cm，KV-X線パルスと同期しながら 5.5 frames per 

second（fps）の固定フレームレートで動作する．CBCT撮像において gantryは，Full scan

モードにおいて 360°回転，Half scanモードにおいて 200°回転を行う． 

	 4D-CBCT の画像化には，呼吸信号を必要とする．CBCT 撮像時には，呼吸に伴い動

く内部臓器を含む 2 次元投影データを取得している．4D-CBCT システムでは，2 次元

投影像の横隔膜の動き検出し，呼吸信号を自動的に作成する 15)．よって，本システムは，

外部信号を取得するための追加的な装置は必要としない．図 1–7に示すように，CBCT

撮像後の投影データは，呼吸信号に基づいて 10%位相ウインド幅の 10位相に分割され

る．位相分割された投影データは，4D-CBCTの 10位相画像を得るため，位相毎に 3次

元画像再構成される 15)．0%と 50%位相は，それぞれ呼吸の終末吸気相と終末呼気相に

対応する．  

 

 

 

 

 

 

 

 

CT画像 

	

4D-CBCT画像 

	

Fiducial marker 
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図 1–6 リニアック装置 synergy（エレクタ社製）に搭載された CBCTシステム 

 

 

 
 

図 1–7  4D-CBCTにおける呼吸信号と投影データの位相分割 15) 

 

 

 

 

 

 

 

X 線管球	
フラットパネル	

検出器	
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1.2	 本研究の概要 

肝腫瘍に対する SBRT では，日々の患者位置の set-up error，呼吸に伴う腫瘍の Inter-

Fractional Motionおよび Intra-Fractional Motionを考慮しなければならない．高精度に腫

瘍に対して放射線量を投与するためには，IGRTを用いた正確な位置照合が重要である．

また肝腫瘍は，肝臓組織とのコントラストが欠如しているため，IGRT 画像上で確認す

ることが困難である．したがって，fiducial marker は，肝腫瘍の近傍に留置し，腫瘍の

代用として使用される． 

近年，呼吸性移動を考慮する CBCTシステム，4D-CBCTが，肺や肝腫瘍の SBRTに

おける IGRT 装置として使用され，腫瘍の動きの把握や位置照合に使用されつつある. 

しかしながら，4D-CBCT は，各位相の画像再構成に必要な投影データを十分に収集す

るため，低速なガントリ回転速度（gantry rotation speed：GRS）で CBCT撮像を行う必

要がある．低速な GRS は，長い撮像時間をもたらし，患者への不快感と腫瘍やリスク

臓器の Inter-Fractional Motionおよび Intra-Fractional Motionを増加させる可能性がある．

本研究では，呼吸性移動のある腫瘍の高精度な位置照合の実現を目的に，fiducial marker

を留置した肝腫瘍 SBRTにおいて，GRSによる 4D-CBCTの画質と位置精度への影響に

ついて定量的に評価した．これにより，画質と位置精度の点から最適な GRS の選択，

短時間撮像を可能にすることができる． 

呼吸性移動を伴う腫瘍の放射線治療計画シミュレーションでは，呼吸による腫瘍の輪

郭と ITVを定義するために 4D-CTが使用されている．しかしながら，4D-CTは，呼吸

信号を取得する特殊な外部装置を必要とするため，全ての施設において導入されていな

い．近年，リニアック装置に搭載された 4D-CBCT は，2 次元投影像から横隔膜の動き

を検出し，呼吸信号を自動的に作成することができ，外部信号が不要となる． 

本研究では，fiducial markerと腹部圧迫を適応した肝腫瘍 SBRTにおいて，4D-CBCT

を用いて治療計画時と治療時の肝腫瘍の移動量を測定し，その相関性，Inter--Fractional 
Motionおよび Intra-Fractional Motionの変位量を評価した．4D-CBCTを用いた肝腫瘍

の動態解析から，ITVの定義，Inter--Fractional Motionおよび Intra-Fractional Motion
を考慮するためのマージンを算出することができ，高精度な腫瘍位置照合を実現できる．

本研究による呼吸性移動のある腫瘍の高精度な位置照合の実現は，体幹部定位放射線治

療の局所制御率の向上と有害事象の低減に繋がり，患者に安全な放射線治療を提供する． 
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1.3	 本研究の構成 

	 本論文は全 4章より構成されている． 

第 1章では，本研究の背景，本研究の概要，本研究の構成について述べた． 

第 2，3章では，著者がこれまで研究してきた内容とその成果をまとめた．第 2章で

は，4D-CBCTの画質と位置精度の評価について，fiducial marker（FM）を留置したファ

ントムと臨床画像を用いて行った．ファントムは正弦波形で動かし, GRSを 50–200°/min

に変化させて 4D-CBCT を撮像した．臨床画像は臨床で撮像した GRS：50°/min の投影

データを使用し，投影数を減少させることにより 67–200°/min 相当の 4D-CBCT 画像を

作成した．画質評価は，位相毎に signal-to-noise ratio（SNR），contrast-to-noise ratio（CNR），

Structural similarity（SSIM）index を算出した．位置誤差は，ファントム移動の既知値，

臨床画像の 50°/minの FM位置に対して算出し，各 GRSによる位置誤差を比較した．	  

	 第 3 章では，4D-CBCT を用いた肝腫瘍動態の解析において，腹部圧迫による呼吸抑

制と腫瘍近傍に FMを留置して SBRTを受けた患者 10名を対象にした．全ての患者は，

治療計画と治療前後に 4D-CBCTを撮像した．4D-CBCT画像の各位相から得られる FM

の中心座標を計測し，Left-right（LR），Anterior-posterior（AP），Superior-inferior（SI）方

向の肝腫瘍の移動量を測定した．相関係数は，治療計画での肝腫瘍の移動量と治療前の

肝腫瘍の平均移動量との相関性を評価するために算出した．Inter--Fractional Motionと
Intra-Fractional Motion の変位量は，治療計画時と治療前後の移動量に基づき算出し
た．	  

第 4章では，本研究の成果と今後の課題について述べた． 
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第 2章	 肝腫瘍の定位放射線治療におけるガントリ回転速度の違い
による 4次元コーンビーム CT画像の画質評価 

 

2.1	 緒言 

	 肝腫瘍に対する SBRT は，外科的切除や RFA などの標準的治療法の代替法として導

入されつつある 16). IMRTや VMATなどを用いた肝腫瘍 SBRTでは，治療計画において

呼吸性移動による motion blurring effect や腫瘍と multi-leaf collimator の動きによる

interplay effectを考慮する必要がある 17, 18)．さらに，肝腫瘍 SBRTを実施する際は，患

者位置の日々の set-up error，呼吸による腫瘍の Inter-Fractional Motion および Intra-
Fractional Motionを考慮すると，IGRTを用いた正確な位置照合が重要となる 19, 20)．肝

腫瘍は，肝臓組織とのコントラストが欠如しているため，IGRT 画像上で視認すること

が困難である．従って fiducial markerは，骨構造や横隔膜を用いた位置照合よりも正確

な腫瘍位置照合を可能とするため，腫瘍の代用として使用される 21, 22)． 

	 現在 4D-CBCTは，肝腫瘍 SBRTにおいて腫瘍の動きの把握と位置照合に使用されて

いる 15, 23, 24)．しかしながら，4D-CBCTは，各位相（一般的に，10位相）の 3D画像再

構成に必要な投影データを十分に収集するために，低速なガントリ回転速度（gantry 

rotation speed：GRS，一般的に，50°/min）で CBCT撮像を行っている 15, 23-29)．低速な GRS

は，長い撮像時間をもたらし，患者への不快感と腫瘍やリスク臓器の Inter-Fractional 
Motionと Intra-Fractional Motionを増加させる可能性がある．Yoganathanらは 28)，動

体胸部ファントムと画質ファントムを使用して 4D-CBCT 画像における GRS の影響を

ITV定義と画質に関して評価した．彼らは，高速な GRSは低速な GRSに比べて ITVの

過小評価と画質低下をもたらすことを示した．さらに Santoso らは 29)，Varian 社製 4D-

CBCTシステムを用いて GRSの影響を画質と線量に関して調査した．彼らは，GRSは

3D 画像再構成における投影データ数を変化させ，画質と線量に影響を及ぼすことを示

した．また 4D-CBCTの線量は，より低速な GRSで直線的に増加した． 

	 上述した先行研究 28, 29)は，ファントム画像のみの検討に限られている．また，Ahmad

らは 25)，肺腫瘍SBRTにおいて撮像した4D-CBCTの投影データ数を減らすことにより，

撮像時間の異なる 4D-CBCT画像を作成し，腫瘍位置精度の影響について評価した．彼

らは，腫瘍位置誤差は撮像時間の増加に伴い減少することを示した．しかしながら，

fiducial markerを留置して肝腫瘍 SBRTを受けた患者の 4D-CBCT画像における GRSの

影響について評価した報告はない．従って，本研究の目的は，4D-CBCTを用いた fiducial 

marker を留置した肝腫瘍 SBRT において，GRS の違いによる画質と位置精度の影響に

ついて定量的に評価することである．本研究では，ファントム画像と臨床画像の両方で

4D-CBCT画像の GRSの影響について調査した． 
 

 



21 
 

2.2	 方法 

2.2.1	 4D-CBCT撮像 

	 4D-CBCTは， Symmetryシステム（エレクタ社製）を使用して撮像し，呼吸信号に基

づいて 10%位相ウインド幅で 10位相に分割し，3D画像再構成された 23)．0%と 50%の

4D-CBCT 位相画像は，それぞれ呼吸の終末吸気相と終末呼気相に対応する 15, 25)．投影

データは，フレーム当たり管電圧 120 kV，管電流 20 mA，撮影時間 16 msの条件にて撮

像された．FPDのフレームレートは，5.5 fpsであった．4D-CBCTの投影データ数は，

以下の式（1）にて計算することができる 28)． 

N = #$	&	#'
()*

× 	𝑓𝑝𝑠,	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （1） 

Nは，投影データ数，θ1とθ2は，Gantryのストップとスタート角度である．4D-CBCT

撮像による FPDの設定は，small modeとした．Small modeは，FPDを FOVの中心に対

して対称に配置し，27 cm×26 cmの FOVに対応したコリメータ（S20）を使用し，ガン

トリ 200°回転にて動作を行う．3D画像再構成は，臨床で使用されるプリセット値（解

像度：135 ×	218 ×	135），2 mmのボクセルサイズ，feldkampフィルタ補正逆投影法

（filtered-back-projection：FBP）アルゴリズムを使用して実施した．50°/minから 200°/min

までの GRSによる投影データ数は，341から 1364の範囲であった． 

 

2.2.2	 ファントム画像による評価 

	 4D-CBCT のファントム画像による画質を評価するために，図 2–1 に示す 3D 腹部フ

ァントム（CIRS社製，Model 057A）を使用した．3D腹部ファントムは，肝臓，門脈，

部分的な腎臓，部分的な肺，大動脈，大静脈，脊髄および肋骨等の内部構造を含み，胸

椎（Th9 / Th10）から腰椎（L2 / L3）までの腹部をシミュレーションするファントムで

ある 30)．fiducial markerは，直径 2 mmの金マーカ（iGold，メディキット）を使用し，

位置精度を評価するためにファントム肝臓部分に留置した（図 2–2）．金マーカを留置

した 3D腹部ファントムは，SI方向に正弦波で動作するようにプログラムされた動体フ

ァントム上にセットした（図 2–3）．動体ファントムのパラメータは，肝腫瘍の動きをシ

ミュレーションするために，振幅 10 mm，周期 4 sに設定した 24,25)．ファントムの 4D-

CBCT撮像は，2.2.1と同様の条件で，50°/min，67°/min，85°/min，100°/minおよび 200°/min

の GRSで実施した． 
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図 2–1  3D腹部ファントム（a：ファントムの外観，b：ファントムの CT画像） 

 

 

図 2–2  金マーカ（a）と留置したファントム CT画像（b） 

 

 
図 2–3  動体ファントム（SI方向のみに動作）上にセットした 3D腹部ファントム 

a b 

a b 

直径 2 mmの金マーカ 

動作方向 

3D腹部ファントム 

動体ファントム 
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	 さらに，50°/minの GRSで撮像された 4D-CBCTの投影データは，Ahmadら 25)の方法

を用いて投影データ数を変化させることで，異なる GRS による 4D-CBCT 画像を作成

した．式（1）を用いて，67°/min，100°/min および 200°/minの GRS による投影データ

数を計算した（表 2–1）．ここで，（1）式による投影データ数は，GRS の変化がガント

リ角度の範囲（θ1−θ2）や FPDの fpsに影響しないものと仮定して計算した．我々は，

エレクタ社製 X-ray volume imagerソフトウェア（XVI，version 4.5）を使用して，50°/min

の GRSで撮像された 4D-CBCTの投影データ数を 3/4，1/2および 1/4の係数で減少させ

ることにより，おおよそ 67°/min，100°/minおよび 200°/min分の GRSによる 4D-CBCT

画像を作成した 25)．投影データは，XVIソフトウェアの frame active/inactive機能を使用

し，67°/min，100°/min，200°/minの GRSの投影データ数に対応する 0.2°，0.3°および

0.6°のサンプリング角度で離散化を行った（表 1–5）．また，本手法により作成された

4D-CBCT 画像は，2.2.3 と 2.2.4 に記述される画質解析と金マーカ位置精度の評価によ

り，4D-CBCT撮像により得られた 4D-CBCT画像と比較された． 

 

表 2–1	 GRSと投影データ数および 4D-CBCT画像作成に使用したサンプリング角度 

GRS 

（°/min） 
投影データ数 

サンプリング角度 

（°/フレーム数） 

50 1320 0.1 

67 780 0.2 

100 660 0.3 

200 333 0.6 

 

 

2.2.3	 臨床画像による評価 

この後ろ向き研究は，熊本大学生命科学研究部等疫学・一般研究倫理委員会によって

承認された（倫理第 1173号）．全ての患者は，本研究の前に肝腫瘍 SBRTの同意と 4D-

CBCT撮像およびその画像の使用についてインフォームドコンセントを受けた．本研究

は，2014 年 5 月から 2016 年 5月の間に，4D-CBCT を用いて肝腫瘍 SBRT を受けた患

者 6名を対象にした．腹部圧迫は，治療中の再現性ある腫瘍の動きを達成するために全

ての患者に適応した．1つまたは 2つの fiducial markerである金マーカは，経皮経肝的

アプローチを用いて患者の肝臓に留置した 14)．4D-CBCTの GRSによる臨床画像の評価

は，肝臓 SBRT中に 50°/minの GRSで撮像された患者の 4D-CBCT投影データを使用し

た．2.2.2 のファントム画像による評価と同様な方法を用いて投影データ数を減少させ

ることにより，おおよそ 67°/min，100°/minおよび 200°/min の GRSによる 4D-CBCT画

像を作成した 25)． 
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2.2.4	 画質評価 

	 4D-CBCT の画質は，SNR，CNR および SSIM index を用いて評価を行った 31, 32)．ま

た，画質評価は，各 GRSにより得られた 4D-CBCTの 10位相画像に対して行った． 

	 SNRは，平滑な肝臓の位置に関心領域（R）を設定し（図 2–4），XVIソフトウェアを

使用して Rの平均 Pixel値（Mean（R））と標準偏差（standard deviation：SD）（SD（R））

を測定した．SNRは，（2）式を使用して計算した． 

 

SNR = 2345(7)
9:(7)

．	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （2） 

 

	 CNRは，fiducial markerである金マーカ（Imarker）と R（図 2–4）の Pixel値を測定し，

（3）式に基づき計算した． 

 

CNR = <=>?@A?&2345(7)
9:(7)

．	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （3） 

 

 
図 2–4 SNRと CNR測定における肝臓の関心領域（R）と金マーカ位置 

 

 

	 SSIM indexは，画像の 3つの特徴である輝度，コントラストおよび構造の画像特性を

用いて，2 つの画像間の誤差を定量的に評価する指標である 32)．SSIM は，（4）式のよ

うに定義される． 
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SSIM(𝑥, 𝑦) =
FGHIHJKL$MFGNIJKL'M
FHI'KHJ'KL$MFNI'KNJ'KL'M

, 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （4） 

 
ここで，𝜇P，𝜇Q，	𝜎P，𝜎Qおよび𝜎PQは，画像𝑥, 𝑦の局所的な平均，標準偏差，相互共分散

である．𝐶Tと𝐶Gは，正則化定数である． 

 

	 本研究における画像𝑥は，50°/minの GRSで撮像された 4D-CBCT画像であり，画像𝑦

は，67°/min，85°/min，100°/min および 200°/min の GRS で撮像または作成された 4D-

CBCT画像である．SSIM indexは，0から 1までの数値を示し，0は 2つの画像間に類

似性がないことを示し，1 は完全な類似性を示す（図 2–5）．SSIM index Map は SSIM 

indexの分布図を示す．黒色は，2つの画像間に類似性がないことを示し，白色は完全な

類似性を示す．SSIM index および Map は，MATLAB ソフトウェア（Release 2017a，

Mathworks）を用いて計算した． 

 

 

図 2–5 2つの画像間の類似性を評価する SSIM indexとMap 

（a：SSIM = 1，b：SSIM = 0.5976） 

 

 

	 各 GRSにより撮像または作成された 4D-CBCTのファントム画像と臨床画像の SNR，

CNRおよび SSIMの平均値と SDは，4D-CBCTの 10位相画像の測定値に基づいて計算

した．全ての臨床画像における平均値と SD は，各患者の臨床画像の 10 位相の測定値

a 

b 
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の平均値と SD に基づいて計算した．各 GRS により得られた結果の統計的解析は，

Kruskal-Wallis検定を実施し，P値 < 0.05を有意差とした．全ての統計的計算は，SPSS

ソフトウェア（version 24.0，IBM）を使用して実施した． 

 

2.2.5	 金マーカ位置精度の評価 

	 ファントム画像における金マーカ位置は，XVIソフトウェアを用いて 4D-CBCTの 10

位相画像の金マーカ中心位置の座標を測定した 24)．各 GRSにおける金マーカ位置精度

は，呼吸動体ファントムによる金マーカ位置の既知値と測定値間との誤差として評価し

た．呼吸動体ファントムによる SI方向の金マーカ位置の既知値（P）は，（5）式により

示すことができる． 

 

P = 𝐴 ∙ sin(𝜔𝑡 − 𝜙), 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （5） 

 

ここで，𝐴は動きの振幅，𝜔は角周波数，𝑡は時間および𝜙はオフセット位置である． 

	  

	 臨床画像における真の金マーカ位置は，知ることはできない．従って，50°/minの GRS

で測定された金マーカ位置を基準位置として定義し 25)，各 GRSによる金マーカ位置と

比較した．各 GRSによる金マーカ位置精度は root mean square errors（RMSE）を使用し，

基準位置に対して（6）式を用いて計算した． 

 

RMSE = `T
a
∑ (𝑑de − 𝑑fe )Ga
e , 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （6） 

 

ここで，𝑁は位相数を示し，𝑑de と𝑑feは𝑖位相の金マーカの測定位置と基準位置を示す． 

 

	 RMSEは，LR，APおよび SI方向にそれぞれ計算し，RMSELR， RMSEAPおよび RMSESI

とした 33)．3方向による RMSEsの結合を RMSE3Dとし，（7）式にて計算した． 

 

𝑅𝑀𝑆𝐸mn = `𝑅𝑀𝑆𝐸o)G + 𝑅𝑀𝑆𝐸qrG + 𝑅𝑀𝑆𝐸*<G 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （7） 

 

重要な RMSE3Dは，4D-CBCTの画像分解能に対応する 2 mm以上と定義した． 
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2.3  結果 

2.3.1	 ファントム画像による評価 

	 図 2–6 は，各 GRS により撮像された 3D 腹部ファントムの 4D-CBCT 画像と SSIM 

indexマップを示す．4D-CBCT画像上のストリークアーチファクトは，GRSが 50°/min

から 200°/min と速くなるにつれ増加した．SSIM index マップは，GRS が 50°/min から

200°/minと速くなるにつれ，白色の領域が黒色の領域に変化した． 

 

 

 

図 2–6  各 GRSにより撮像された 3D腹部ファントムの終末吸気位相の 4D-CBCT画像

と SSIM indexマップを示す．終末吸気相は，0%位相に対応する．4D-CBCT画像は，そ

れぞれ下記の GRS，（a）50°/min，（b）67°/min，（c）85°/min，（d）100°/minおよび（e）

200°/minにより撮像された．（f），（g），（h）および（i）の SSIM indexマップは，それ

ぞれ下記の GRS，67°/min（平均 SSIMは，0.8637），85°/min（平均 SSIMは，0.83333），

100°/min（平均 SSIMは，0.8064）および 200°/min（平均 SSIMは，0.6521）により得ら

れた分布である． 
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	 画質評価において，各 GRSにおける 10位相画像の SNR，CNRおよび SSIM indexの

平均値（± SD）は，GRS が 50°/min から 200°/min と速くなるにつれ，それぞれ 37.6 ± 

6.8から 10.1 ± 2.9（図 2–7），39.8 ± 9.5から 10.1 ± 2.6（図 2–8），0.9 ± 0.02から 0.7 ± 0.03

（図 2–9）であった．また SNRと CNRは，50°/minの GRSで得られた結果と 200°/min

で得られた結果との間に優位な差を生じた（P < 0.001と P < 0.001）．さらに，67°/minの

GRSで得られた結果と 200°/minで得られた結果（P = 0.001と P = 0.001）および 85°/min

の GRSで得られた結果と 200°/minで得られた結果（P = 0.006と P = 0.012）との間に優

位な差を生じた．SSIM indexは，67°/minの GRSで得られた結果と 200°/分で得られた

結果（P < 0.001）および 85°/minの GRSで得られた結果と 200°/minで得られた結果（P 

= 0.025）との間に優位な差を生じた． 

 

	 金マーカ位置精度において，各 GRSにおける 10位相画像で測定された金マーカ位置

は，全ての GRSにおいて基準位置に対して 2 mm以内であった（図 2–10）． 

	 また，50°/minの GRSで撮像された投影データを減少させることにより作成された 4D-
CBCTシミュレーション画像の SNR，CNR，SSIMおよび金マーカ位置精度を図 2–7，図
2–8，図 2–9 および図 2–10 に示す．各 GRS における 4D-CBCT シミュレーション画像
（SIM）の画質指標と金マーカ位置精度は，撮像により得られた 4D-CBCT 画像の結果と

比較して，統計的に優位な差はなかった． 

 

 

 
図 2–7 ファントム画像における 50°/min，67°/min，85°/min，100°/minおよび 200°/minの

GRSで撮像された 4D-CBCT画像とシミュレーション画像（SIM）による（a）SNRの箱

ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最上部は、それぞれ 25と 75パーセン

タイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示す． 
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図 2–8 ファントム画像における 50°/min，67°/min，85°/min，100°/minおよび 200°/minの

GRS で撮像された 4D-CBCT画像とシミュレーション画像（SIM）による（b）CNRの

箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最上部は、それぞれ 25と 75パーセ

ンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示す． 

 

 

 

図 2–9 ファントム画像における 50°/min，67°/min，85°/min，100°/minおよび 200°/minの

GRSで撮像された 4D-CBCT画像とシミュレーション画像（SIM）による（c）SSIMの

箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最上部は、それぞれ 25と 75パーセ

ンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示す． 
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図 2–10 ファントム画像における 50°/min，67°/min，85°/min，100°/minおよび 200°/min

の GRS で撮像された 4D-CBCT 画像とシミュレーション画像（SIM）による（d）金マ

ーカの位置誤差の箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最上部は、それぞ

れ 25と 75パーセンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示す． 
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2.3.2	  臨床画像による評価 

	 図 2–11は，50°/minの GRSで撮像された投影データを減少させることにより作成され
た肝腫瘍 SBRTを受けた患者の 4D-CBCT画像と SSIM indexマップを示す．本症例にお

ける各 GRSの 4D-CBCT画像のアーチファクトと SSIM indexマップは，ファントム画

像評価で上述した傾向と同様であった． 

 

 

 

	 図 2–11  各 GRS により作成された肝腫瘍 SBRT を受けた患者の終末呼気位相の 4D-

CBCT画像と SSIM indexマップを示す．終末呼気相は，50%位相に対応する．4D-CBCT

画像は，それぞれ下記の GRS，（a）50°/min，（b）67°/min，（c）100°/min および（d）

200°/minにより作成された．（e），（f）および（g）の SSIM indexマップは，それぞれ下

記の GRS，67°/min（平均 SSIMは，0.9311），100°/min（平均 SSIMは，0.9002）および

200°/min（平均 SSIMは，0.7791）により得られた． 

 

	 患者 6名の 4D-CBCTの 10位相画像における SNR，CNRおよび SSIM indexの平均値

（± SD）は，GRSが 50°/minから 200°/minと速くなるにつれ，それぞれ 50.4 ± 8.7から

13.7 ± 3.8（図 2–12），24.2 ± 8.6から 6.0 ± 1.8（図 2–13），0.92 ± 0.05から 0.73 ± 0.05（図

2–14）であった．SNR は，50°/min の GRS で得られた結果と 200°/minで得られた結果

との間に優位な差を生じた（P < 0.001）．CNR は，50°/min の GRS で得られた結果と

100°/minと 200°/minで得られた結果との間に優位な差を生じた（P = 0.018とP < 0.001）．

加えて，SSIM indexは，67°/minの GRSで得られた結果と 200°/minで得られた結果（P 

= 0.03）および 100°/minの GRSで得られた結果と 200°/minで得られた結果（P = 0.028）

との間に優位な差を生じた． 

	 金マーカ位置精度における平均 RMSE3Dは，67°/min，100°/minおよび 200°/minの GRS

で，それぞれ 2 mm，2.1 mmおよび 3.6 mmであった（図 2–15）． 
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図 2–12  臨床画像における 50°/min，67°/min，100°/minおよび 200°/min の GRSで得ら

れた 4D-CBCT画像の（a）SNRの箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最

上部は、それぞれ 25と 75パーセンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示す． 

 

 
 

図 2–13  臨床画像における 50°/min，67°/min，100°/minおよび 200°/min の GRSで得ら

れた 4D-CBCT 画像の（b）CNRの箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と

最上部は、それぞれ 25と 75パーセンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示

す． 
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図 2–14  臨床画像における 50°/min，67°/min，100°/minおよび 200°/min の GRSで得ら

れた 4D-CBCT画像の（c）SSIMの箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と

最上部は、それぞれ 25と 75パーセンタイルを示す．また，図中の丸点は，外れ値を示

す． 

 

 
 

図 2–15  臨床画像における 50°/min，67°/min，100°/minおよび 200°/min の GRSで得ら

れた 4D-CBCT画像の（d）金マーカの位置誤差の箱ひげ図を示す．箱の中央は中央値，

箱の最下部と最上部は、それぞれ 25 と 75 パーセンタイルを示す．また，図中の丸点

は，外れ値を示す． 
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2.4	 考察 

	 図 2–6と図 2–11に示されるように，本研究におけるファントム画像と臨床画像の 4D-

CBCT の画質は，先行研究と同様，GRS の増加に伴い低下した 28, 29)．Yoganathan ら 28)

は，200°/minの GRSで得られた 4D-CBCT画像による ITVと CNRは，50°/minの GRS

で得られたものに比べて，ITVで 26.8%の過小評価と 50%の CNR 低下を示した．本研

究の画質評価おいて，200°/minの GRSで得られた 4D-CBCTの画質指標は，50°/minの

GRSで得られた画質と比較して，統計的に優位な差を示した．また臨床画像の金マーカ

位置精度において，200°/minの GRSで得られた金マーカの位置誤差は，2 mm以上であ

った。これらの結果から，200°/minの GRSで得られた 4D-CBCTの画質は，呼吸性移動

を伴う腫瘍の動きの把握や ITV の定義に許容できない画像であることを示した．これ

は，4D-CBCTの画質が呼吸位相あたりの投影データ数 28)に依存し，FBPによる画像再

構成法であること，また金マーカ位置精度が低解像度プリセット値による評価であった

ことに起因すると考える．代替的に，高解像度かつ逐次近似再構成法の利用は，3D-

CBCTで使用されるような 200°/minの GRSで画質と位置精度を向上できる可能性があ

る 34, 35)． 

	 本研究における画質と金マーカ位置精度の結果は，4D-CBCT の画質と位置精度の点

から最適な GRSの選択に利用できると考える．先行研究として Santosoらは，バリアン

社製 4D-CBCT システムの最適な GRS は，画質，線量および撮像時間の点から，2°/s

（120°/min）から 3°/s（180°/min）の間にあると示した 29)．しかし，本研究におけるエレ

クタ社製 4D-CBCTシステムにおける最適な GRSは，50°/minの GRSで得られた結果と

の比較に基づき，画質，撮像時間および金マーカ位置精度の点から，1.1°/s（67°/min）

から 1.4°/s（85°/min）であった．この 2つの 4D-CBCTシステムにより選択された GRS

の違いは，FPDのフレームレイトに起因すると考える．バリアン社製とエレクタ社製の

FPDのフレームレイトは，それぞれ 15 fpsと 5.5 fpsである．従って，同じ GRSの選択

でも FPDのフレームレイトの違いは，4D-CBCTの投影データ数の違いをもたらし，結

果として画質に影響を及ぼす． 

	 本研究における各 GRSの金マーカの位置誤差は，ファントム画像に比べて臨床画像にお
いてわずかに大きい誤差となった．これは，ファントム画像と臨床画像の金マーカの移動量

および呼吸周期の違いに起因すると考える．ファントム画像評価で採用された金マーカ移

動量は，1次元のみの移動量と限られた呼吸周期であった．それに対して，臨床画像の金マ
ーカの移動量は 3 次元の移動量かつ様々な呼吸周期が含まれている．先行研究として
Ahmad ら 25)は，4D-CBCT の撮像時間における腫瘍の位置精度の影響について調査し，

腫瘍の移動量と呼吸周期は，位置精度に大きく影響を及ぼすことを示した．しかし，

200°/min の GRS を除いて, 本研究における位置精度の結果は，ファントム画像と臨床

画像評価間で同じ傾向を示している．本研究における臨床画像の患者における呼吸周期

は明らかではないが，肝臓 SBRTの患者は，全ての患者に腹部圧迫で呼吸抑制を行って
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いるため，腫瘍の移動量と呼吸周期が制限されていると考える．また我々の先行研究に

おいて，SI方向の肝腫瘍の移動量は，ファントム画像評価で使用された振幅以内であっ

た 24)． 

	 本研究の臨床画像における 4D-CBCT画像は，50°/minの GRSで撮像された投影データ

数を操作する方法により異なる GRS の画像を作成した．本手法により作成された画像は，
限られた条件下におけるファントム画像評価において検証された（図 2–7 から図 2–10）．
しかし，図 2–7から図 2–9に示されるように，4D-CBCT撮像画像とシミュレーション画像
によって得られた 3つの画質指標は，同じ値を示さなかった．4D-CBCTのシミュレーショ
ン画像は，各 GRS の変化においてガントリ回転角度範囲と FPD のフレームレイトに影響
しないという仮定に基づいて作成されている．しかし実際の 4D-CBCT 撮像におけるこれ
らのパラメータは，機器のキャリブレーションや日々の動作により変動を伴う．そのため，

4D-CBCT撮像画像とシミュレーション画像の投影データ数は完全に同じではなく，画質指
標の値もわずかに異なる結果となった．よって本手法では，各 GRSに対応する投影データ
数を，撮像で得られる投影データ数と同一にすることはできなかった．しかしながら，4D-
CBCT 撮像画像とシミュレーション画像によって得られた画質指標は，統計的に優位な差
は認められなかった．また本手法は，患者への追加的な放射線被ばくを与えることなく，画

質に対する GRSの影響を確認する簡便な方法であると考える． 
	 本研究は，少数の臨床画像の評価であることを含むいくつかのリミテーションがある．本

研究では，50°/minの GRSで得られた 4D-CBCT画像を基準画像とし，各 GRSによる画

像と比較しているが，4D-CT画像と比較を行っていない．Luらは 15)，最適な GRSで得

られた 4D-CBCT画像は，画質および腫瘍の動きの把握において 4D-CT画像と同一であ

ると報告している．呼吸性移動を伴う腫瘍の治療計画では，一般的に 4D-CT が使用さ

れているため，4D-CT画像との比較は 4D-CBCTの更なる有用性を示すために必要であ

ると考える．また本研究は，画質と金マーカ位置精度における GRS の影響のみを評価

しており，画像線量への影響について検討していない．しかしながら，CBCT撮像にお

ける画像線量は，フレームあたりの線量×投影データ数（式(1)）から予測することが

可能である．従って本研究による結果は，GRSにより得られる線量と撮像時間との間の

トレードオフを決めるデータとして使用できると考える． 

 

2.5  まとめ 

	 本研究は，4D-CBCTを用いて fiducial markerを留置した肝腫瘍 SBRTにおいて，GRS

の違いによる画質と位置精度の影響について定量的に評価した．GRS は，4D-CBCT の
画質に大きく影響することが示された．また本研究の結果から，67°/minと 85°/minの GRS

の選択は，画質，撮像時間および位置精度の点から，4D-CBCTを用いた肝腫瘍 SBRTに

おいて最適であることが示唆された． 
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第 3章  肝腫瘍の定位放射線治療における４次元コーンビーム CT

を用いた動態解析 
 

3.1	 緒言 

	 肝腫瘍に対する SBRT は，手術や RFA などの標準的治療法の代替法として導入され

ている．SBRTは，リスク臓器への有害事象を最小限にしながら，高い集中性，高線量

および小分割で腫瘍に照射を行う方法である 16)．肝腫瘍に対して正確な放射線量を投

与するためには，呼吸による腫瘍の Inter--Fractional Motionと Intra-Fractional Motion
を治療計画と治療時に考慮しなければならない 19, 20, 36, 37)．しかしながら，肝腫瘍は肺腫

瘍とは異なり，CTや CBCTなどの IGRT において組織コントラスト不足により視認す

ることは困難である 38-40)．この問題に対処するため，肝腫瘍または近傍に fiducial marker

を留置して IGRTを行う手法が用いられている．fiducial markerを用いた IGRTは，肝臓

の輪郭や横隔膜を指標とした IGRTに比べてより正確な位置照合が可能であると報告さ

れている 21, 36, 40-42) . 

	 4D-CTは，一般的に呼吸性移動を伴う腫瘍の SBRT治療計画において，腫瘍の輪郭と

ITVの定義に使用される．また，治療計画時における腫瘍の動きが SBRT時に再現でき

る仮定に基づき使用される 10, 19, 20, 37, 43, 44)．しかしながら，4D-CTは，全ての施設におい

て導入されていない．近年，呼吸性移動を考慮できる CBCTシステム，4D-CBCTがリ

ニアック装置に搭載され，肺や肝腫瘍の SBRTにおける IGRTとして使用されている 20, 

23, 45-47)．Parkらは，fiducial markerを用いた肝腫瘍 SBRTにおいて fiducial markerの動き

を CBCT撮像を行いながら追跡し，その投影データを元に呼吸信号と 4D-CBCT画像を

作成した 47)．彼らは，4D-CBCT画像は fiducial markerや肝臓の動きによるボケを十分に

低減することができ，肝臓 SBRTの IGRTにおいて有用なツールであると報告した．ま

た Caseらは，4D-CBCTを使用して患者 29 名の肝腫瘍 SBRT における腫瘍の移動量，

Inter--Fractional Motion および Intra-Fractional Motion の変位量を調査した 20)．4D-

CBCTを用いた腫瘍の平均移動量（範囲）は，LR，APおよび SI方向においてそれ 1.8 

mm（0.1–7 mm），4.3 mm（0.1–12.1 mm）および 8.0 mm（0.1–18.8 mm）であった．また，

Inter--Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は，それぞれ治療全体 80%

の割合において 3 mm以下であったと報告した．しかしながら彼らの報告は，腫瘍の移

動量および変位量の評価を横隔膜の移動量に基づき評価している．これは，肝腫瘍の移

動量の評価において不十分であるかもしれない 21)． 

	 先行研究では，fiducial markerを用いた肝腫瘍 SBRTにおいて，real-time tumor tracking 

radiotherapy（RTRT）システムを使用して自由呼吸下における腫瘍の Intra-Fractional 
Motionを調査した 36)．しかし，治療全体における腫瘍の移動量，Inter--Fractional Motion
および Intra-Fractional Motionの変位量は，十分に評価されていない．また，呼吸性
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移動を抑制する腹部圧迫下における腫瘍の移動量は評価されていない．腹部圧迫は，

腫瘍の移動量を減少させる効果があると報告されている 12)．そこで本研究の目的は，

4D-CBCTを用いて fiducial markerと腹部圧迫を適応した肝腫瘍 SBRTにおける治療計

画と治療時の肝腫瘍の移動量を測定し，その相関性および Inter--Fractional Motionと
Intra-Fractional Motion の変位量を評価することである．我々は，それらを評価する
ために治療計画，治療前および治療後に 4D-CBCTの撮像を行った． 

 

3.2	 方法 

3.2.1	 対象患者 

この後ろ向き研究は，熊本大学生命科学研究部等疫学・一般研究倫理委員会によって

承認された（倫理第 1173号）．全ての患者は，本研究の前に，肝腫瘍 SBRT治療と 4D-

CBCT撮像およびその画像使用についてインフォームドコンセントを受けた．2014年 5

月から 2016年 5月の間に，11名の患者が 4D-CBCTを用いた肝腫瘍 SBRTを受けた．

腹部圧迫は，治療計画と治療中における腫瘍の動きの再現性を確保するために，全ての

患者に適応した．本研究では，その 11名のうち 10名を対象にした．1名は，腹部圧迫

に不快を感じ適応できなかったため，除外した．10名のうち，5名は肝細胞癌，2名は

胆管細胞癌，3名は肝転移症例であった．肝腫瘍の位置は，区域 segment 4（S4）に 2名，

S5に 2名，S6に 1名，S7に 2名，S8に 3名であった．GTVの平均体積（範囲）は，

10.9 mL（範囲，0.4−45.9 mL）であった．全ての患者は，経皮経肝的手法を用いて肝臓

に１つまたは２つの fiducial markerである直径 2 mmの金マーカ（iGold，メディキット

社製）を留置した 14)． 

 

3.2.2	 治療計画用シミュレーション CT 

	 全ての患者は，挙上で仰臥位とし，体幹部固定フレーム（ESN-1800，エンジニアリン

グ社製），発泡バックおよび体幹部シェルで固定した．その上腹部圧迫は，治療計画と

治療時における腫瘍の動きの再現性を保つため，全ての患者に適応した．腹部圧迫は，

発砲ポリステレンからなるビーズクッションを圧迫板として，シェルの内側に挿入して

行った．治療計画用シミュレーション CT は，治療計画用 CT スキャナー（LightSpeed 

RT，GE社製）を用いて腹部圧迫による呼吸抑制下でダイナミック造影 CTと slow-scan 

CTを実施した．GTV輪郭の作成に必要となるダイナミック造影 CTは，ヘリカルモー

ド（回転時間：1 sec/rot）で，造影剤（イオパミロン 300，Bayer Schering Pharma）を 3 

mL/s のフローレイトで静脈注射し，30 秒，45 秒，70 秒および 180 秒後に撮像を行っ

た．その後，線量分布計算に使用する slow-scan CTは，アキシャルモード（回転時間：

4 sec/rot）で撮像を行った．両方の CTデータは，2.5 mmのスライス厚，65 cmの FOV

で画像再構成を行った．全ての CT画像は，治療計画装置（Pinnacle3，Phillips社製）に

転送し，DICOMマッチングを用いてレジストレーションを行った． 
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3.2.3	 4D-CBCTを用いた腫瘍動態の評価 

	 治療計画用シミュレーション CT の同日または翌日に，4D-CBCT を用いた治療計画

における肝腫瘍の移動量の評価を行った．初めに，患者を治療計画シミュレーション CT

と同様に体幹部固定と腹部圧迫を行い，リニアック装置のアイソセンター上に移動した．

次に set-up errorの補正のため 3D-CBCTの撮像を行い，XVIソフトウェアを用いて骨構

造を指標に治療計画用 CT画像と位置照合を行った．3D-CBCTの撮像パラメータは，1

フレームあたり 120 kV，16 mA，16 ms，スライス厚 2 mm，撮像時間 0.56分の smallモ

ードに設定した．Smallモードは，27 cm x 26 cmの FOVで 200度のガントリ回転で投

影データを撮像する．その後，symmetry（Version4.5, エレクタ 社製）を用いて 4D-CBCT

撮像を行った．撮像された投影データは、呼吸信号に従って 10位相に分割され，3D 画

像再構成された 23)．4D-CBCTの撮像パラメータは，1フレームあたり 120 kV，20 mA，

16 ms，スライス厚 2 mm，収集時間 4分の smallモードに設定した． 

 

	 肝腫瘍の移動量は，その近傍に留置された金マーカの移動量と仮定し，XVIソフトウ

ェアを用いて測定した．4D-CBCT 画像の 10 位相から基準マーカの中心座標を測定し，

終末呼気相を原点として，LR，AP，SI方向の金マーカの移動量を肝腫瘍の移動量とし

て測定した（図 3–1）．中心座標は，XVIソフトウェアの画像プローブ機能を用いて，画

像 Pixel 値の最大強度位置を測定した．各患者において金マーカは，個別に測定し，平

均 1.8個，合計 18個の測定を行った 39)． 
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図 3–1  肝腫瘍の移動量測定における終末呼気相（A，C）と終末吸気相（B，D）の 4D-

CBCT画像を示す．肝腫瘍の移動量は金マーカの移動量と仮定し，金マーカの中心座標

から移動量を測定した（赤矢印，SI方向の移動量，青矢印，AP方向の移動量）． 

 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

D 

C 
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3.2.4	 治療計画 
	 GTVは，ダイナミック造影 CTとMRI画像を用いて輪郭を作成した．CTVは，GTV
に 0–3 mmの 3Dマージンを加えて作成した．ITVは，3.2.3に記述した 4D-CBCTに
より測定された金マーカの移動量に基づいたマージンを付加し作成した．PTVは，ITV
に対して LR，AP，SI方向にそれぞれ 1–3 mm，1–3 mm，3–6 mmのマージンを付加
して作成された．全ての標的体積，リスク臓器（肝臓，胃腸管，脊髄および腎臓）およ

び金マーカの輪郭は，線量分布計算に使用される slow-scan CT画像上に描出された． 
また，呼吸による金マーカの移動量を反映した体積，体内マーカ標的体積（internal marker 

target volume：IMTV）40)を slow-scan CT 画像上に作成した（図 3–2）．全ての輪郭と

slow-scan CT画像は，IGRTにおける基準画像として XVIソフトウェアに転送した． 
	 治療計画プランは，5 mm 幅のマルチリーフコリメータを搭載したリニアック装置

（シナジー，エレクタ社製），6–MVまたは 10–MVの X線エネルギーを使用し，8–9門
のコプラナーとノンコプラナー照射を用いて作成した．照射角度は，リスク臓器を通過

するビームを可能な限り避け，治療時間が最短になるように選択された．本研究におけ

る肝腫瘍 SBRTの処方線量とリスク臓器に対する線量制約を表 3–1に示す． 
 
 
表 3–1	 肝腫瘍 SBRTにおける（a）処方線量と（b）リスク臓器に対する線量制約を示

す．Child-Pugh分類は肝障害度を示す尺度である．V20Gyと V 10Gyは，リスク臓器の体

積のうち 20 Gy以上と 10Gy以上の線量が照射される割合を示す． 

（a） 

辺縁線量処方 

(70%) 

Child-Pugh分類 

A B 

腫瘍径 ≤ 3 cm 40 Gy / 5回 30 Gy / 5回 

≤ 5 cm 35 Gy / 5回 45 Gy / 15回 

 
（b） 

リスク臓器 線量制約 
肝臓（全肝臓–腫瘍） V20Gy ＜ 20% 

脊髄 最大線量 ＜ 25 Gy 

消化管 最大線量 ＜ 25 Gy 

腎臓 V 10Gy ＜ 50% 
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図 3–2  終末呼気相（A，C）と終末吸気相（B，D）における 4D-CBCT画像を示す．肝

腫瘍SBRTにおける4D-CBCTを用いた位置照合は，金マーカの移動量を反映した体積，

体内マーカ標的体積（internal marker target volume：IMTV，青色とオレンジ色）を使用

して行った． 
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3.2.5	 治療 
	 肝腫瘍 SBRTの IGRTは，3.2.3に記述される 3D-CBCTと 4D-CBCTの同様な条件
で実施した．初めに 3D-CBCTの撮像を行い，骨構造を指標とした位置照合を行い，そ

の後 4D-CBCTを撮像した．図 3–2に示されるように，4D-CBCTを用いた位置照合は， 
4D-CBCTの 10位相画像の金マーカ位置が，体内マーカ標的体積（IMTV）の中に収ま
るまで，横断像，冠状断および矢状断の画像を用いて位置照合を行った．XVIソフトウ
ェア上の位置照合結果の確認後，カウチを移動し SBRTを行った．SBRT終了後，すぐ
に set-up errorを確認するために 4D-CBCTを撮像した. SBRT前の 4D-CBCT撮像か
ら SBRT後の撮像までの時間を治療時間として定義した．本研究における治療時間は，
平均 17.7分，時間範囲は 11.1分から 25.7分であった．図 3–3に本研究の肝腫瘍 SBRT

におけるワークフローを示す． 

 

 
図 3–3肝腫瘍 SBRTにおけるワークフローを示す． 
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3.2.6  肝腫瘍の動態解析 
	 110回の 4D-CBCT撮像が，治療計画シミュレーション（10回），SBRT前（50回）
および SBRT後（50回）に行われた．肝腫瘍の移動量は，XVIソフトウェアの画像プ
ローブ機能を用いて 4D-CBCT画像上の金マーカ中心座標に基づいて実施された．各患

者において，治療計画と治療分割（5回）における腫瘍の移動量，Inter-Fractional Motion
と Intra-Fractional Motionの変位量の平均と SDは，治療計画シミュレーションと SBRT
前後に撮像された 4D-CBCTの金マーカの移動量に基づいて計算した． 
	 Inter-Fractional Motionの変位量は，治療計画時の金マーカの移動量に対する SBRT前
の金マーカ移動量の差分として計算された．Intra-Fractional Motion の変位量は，SBRT
前の金マーカの移動量に対する SBRT 後の金マーカ移動量の差分として計算された．肝腫
瘍の Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの優位な変位量は，治療計画 CT
の画像分解能の閾値に対応する 3 mm 以上の変化として定義した．ピアソン相関係数は，
治療計画シミュレーションでの肝腫瘍の移動量と SBRT 前の治療期間における肝腫瘍の平
均移動量との相関性を評価するために計算された．統計的有意差は，P値 0.05以下とし，
全ての統計的計算は，SPSSソフトウェア（Version 24.0，IBM社製）を使用して実施した． 
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3.3	 結果 

3.3.1	 治療計画シミュレーションと SBRT前における肝腫瘍の移動量の関係 

	 患者 10名において，治療計画シミュレーションにおける肝腫瘍の平均移動量（± SD）

は，LR，APおよび SI方向においてそれぞれ，1.7 ± 0.8 mm（範囲，0.6–3.8 mm），2.4 ± 

2.2 mm（範囲，0.3–9.4 mm）および 5.3 ± 3.3 mm（範囲，1.5–14.8 mm）であった．SBRT

前における肝腫瘍の平均移動量（± SD）は，LR，APおよび SI方向においてそれぞれ，

1.2 ± 0.7 mm（範囲，0.3–3.3 mm），2.3 ± 2.3 mm（範囲，0.3–8.1 mm）および 4.5 ± 3.8 mm

（範囲，0.7–14.3 mm）であった．図 3–4は，治療計画シミュレーションと SBRT前にお

ける肝腫瘍の移動量の関係を示す．治療計画シミュレーションと SBRT前における肝腫

瘍の移動量のピアソン相関係数（R）は，LR，APおよび SI方向においてそれぞれ，0.7

（P <0.01），0.9（P <0.01）および 0.9（P <0.01）で強い相関性を示した． 
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図 3–4  治療計画シミュレーションで測定された肝腫瘍の移動量と SBRT前に測定され

た移動量の関係を示す．Aは LR方向，Bは AP方向，Cは SI方向を示す．Rは相関係

数を示す． 
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3.3.2  肝腫瘍の Inter-と Intra-Fractional Motionの変位量 
	 肝腫瘍における Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は，図 3–

5と図 3–6に示す．Inter-Fractional Motionの平均変位量（± SD）は，LR，APおよび SI

方向においてそれぞれ，0.6 ± 0.5 mm（範囲，0.1–2.4 mm），0.8 ± 0.7 mm（範囲，0.1–3.0 

mm）および 1.3 ± 1.0 mm（範囲，0.1–3.6 mm）であった．また，Inter-Fractional Motion
の 3 mm以上の変位量は，SI方向のみで，治療全体の 10%の割合で起こった． 

	 Intra-Fractional Motionの平均変位量（± SD）は，LR，APおよび SI方向においてそ

れぞれ，0.4 ± 0.3 mm（範囲，0.1–1.9 mm），0.6 ± 0.5 mm（範囲，0.1–2.9 mm）および 0.7 

± 0.7 mm（範囲，0.1–3.8 mm）であった．また，Intra-Fractional Motion の 3 mm以上

の変位量は，SI方向のみで，治療全体の 2%の割合で起こった． 
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図 3–5  患者毎の Inter-Fractional Motionの変位量を示す．変位量は，治療計画時の金マ
ーカの移動量に対する各治療におけるSBRT前の金マーカ移動量の差分により計算された．
Aは LR方向，Bは AP方向，Cは SI方向を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最

上部は，それぞれ 25と 75パーセンタイルを示す． 
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図 3–6  患者毎の Intra-Fractional Motion の変位量を示す．変位量は，各治療における
SBRT前の金マーカの移動量に対するSBRT後の金マーカ移動量の差分により計算された．
Aは LR方向，Bは AP方向，Cは SI方向を示す．箱の中央は中央値，箱の最下部と最

上部は，それぞれ 25と 75パーセンタイルを示す． 
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3.4	 考察 

	 4D-CBCT は，呼吸信号に従い 10 位相に投影データを分割し，3D画像再構成するこ

とで，時間軸を考慮した位相画像から腫瘍の移動量を正確に把握することができる 23)．

本研究における 4D-CBCTを用いた肝腫瘍の移動量の結果から，治療計画シミュレーシ

ョン時と SBRT 時における肝腫瘍の移動量は強い相関性が見られた．これらの結果は，

治療計画における肝腫瘍の移動量は，SBRT時の腫瘍の移動量を再現できることを示し

ている．従って 4D-CBCTは，治療時の位置照合のみの使用だけではなく，4D-CTを有

さない施設での呼吸性移動を伴う腫瘍の移動量評価のための有用なモダリティとして

治療計画シミュレーションにも導入することができると考える． 

	 本研究の 4D-CBCTを用いた肝腫瘍の移動方向は，LRと AP方向と比較して SI方向

で約 2–3 倍大きいことを示した．これらの移動量は，RTRT システム，4D-CT および

CBCT の投影データを用いた先行研究における結果と同様の傾向を示した 36, 41)．

Kitamuraらは，RTRTシステムを用いて腹部圧迫の無い自由呼吸下で肝腫瘍 SBRTを実

施した患者の肝腫瘍の移動量を調査した．その結果より，肝腫瘍の平均移動量（± SD）

は，LR，APおよび SI方向でそれぞれ，4 ± 4 mm，5 ± 3 mmおよび 9 ± 5 mmであった
36)．また Parkらは，4D-CTと CBCTを用いて肝腫瘍の移動量の測定を行い，4D-CTを

用いた肝腫瘍の平均移動量（± SD）は，LR，APおよび SI方向でそれぞれ 3.0 ± 2.0 mm，

5.1 ± 3.1 mmおよび 17.9 ± 4 mmであり，CBCTを用いた肝腫瘍の平均移動量（± SD）

は，LR，APおよび SI方向でそれぞれ 2.8 ± 1.6 mm，5.5 ± 3.1 mmおよび 16.5 ± 5.7 mm

であった 41)．しかしながら，本研究における肝腫瘍の移動量は，先行研究に比べて少な

い移動量を示した．これは，肝腫瘍 SBRTにおける患者への腹部圧迫の適応の有無によ

る違いであると考える．Wunderinkらは，呼吸による肝腫瘍の移動量に対する腹部圧迫

の効果を調査し，腹部圧迫を適応した 12 名の患者のうち 10 名において，腹部圧迫が
肝腫瘍の動きを3方向全てにおいて5 mm以下に減少することができたと報告した 12)．

したがって，肝腫瘍 SBRTにおける腹部圧迫の適応は、肝腫瘍の移動量を効果的に低減

することができると考える． 
	 腹部圧迫を適応し肝腫瘍 SBRT を実施した多くの患者において，肝腫瘍の Inter- 
Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は小さく，3 mm以上の変位量は

全ての移動方向において稀であることがわかった．Caseらは，腹部圧迫の適応有り無し

で肝腫瘍 SBRT を実施した患者において，4D-CBCT を用いて横隔膜位置を指標とした

Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量を測定した 20)．彼らの結果

における Inter-Fractional Motionの平均変位量は，LR，APおよび SI方向においてそれ

ぞれ，1.0 mm，1.6 mmおよび 1.7 mmで，Intra-Fractional Motionの平均変位量は，LR，

APおよび SI方向においてそれぞれ 1.3 mm，1.9 mmおよび 1.6 mmであった．これらの

変位量は，本研究の Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量と比べ
てわずかに大きい値を示している．本研究との変位量の違いは，患者対象に腹部圧迫の
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適応のないデータが含まれていること，また横隔膜位置を指標とした肝腫瘍の移動量の

評価であることに起因する．横隔膜位置による評価は，横隔膜の動きによるボケで移動

量を過大評価する可能性がある．また，肝腫瘍 SBRTの位置照合においてWunderinkら

と Zhangらは，横隔膜位置による位置照合と fiducial markerを用いた位置照合法を比較

し，横隔膜位置による位置照合は，SI方向において不正確な結果となり，fiducial marker

を用いた位置照合法と比較して 3 mm以上の誤差があると報告している 21, 42)．高精度な

肝腫瘍 SBRTを実施するには，治療計画と治療時の両方の段階において 4D-CBCTの利

用と fiducial markerの併用によって実現できると考える．その上本研究の結果は，腹部

圧迫が適応可能であれば，治療計画シミュレーションでの肝腫瘍の移動量に 3 mmの 3D

マージンを加えることで，治療時の腫瘍の変位量を十分にカバーできることが示唆され

た． 

	 本研究は，少数の患者の解析結果を含むリミテーションがある．本研究の 4D-CBCT

を用いた Intra-Fractional Motionの変位量は，肝腫瘍 SBRT前後で撮像された 4D-CBCT

の fiducial marker位置に基づき評価された．従って，治療中に fiducial markerをモニタ

リングした Intra-Fractional Motionの変位量を測定することはできなかった．しかし，治
療中に撮像できる in-treatment 4D-CBCTシステムの開発は，この問題を解決できる可能

性がある 48)． 

 

3.5	 まとめ 

	 本研究では，4D-CBCTと基準マーカを用いて腹部圧迫を適応した肝腫瘍 SBRTにお
ける腫瘍の移動量を解析した．その結果から，治療計画シミュレーションにおける肝腫

瘍の移動量は，肝腫瘍 SBRT時の腫瘍の移動量を再現することができた．また，腹部圧

迫を適応した肝腫瘍 SBRT を実施した多くの患者において，肝腫瘍の Inter-Fractional 
Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は小さく，3 mm以上の変位は全ての方向に

おいて稀であった．高精度な肝腫瘍 SBRTを実施するには，治療計画と治療時の両方の

段階において 4D-CBCTと基準マーカの併用によって実現されるべきである． 
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第 4章	 結	 論 
 

	 本研究では，呼吸性移動のある腫瘍の高精度な位置照合の実現を目的に，fiducial 

markerを留置した肝腫瘍 SBRTにおける 4D-CBCTを用いた画質と位置精度および動態

解析について定量的に評価した．以下に，本研究の成果と結論，さらに今後の研究課題

について言及する． 

 

4.1	 研究成果の概要と結論 

4.1.1  肝腫瘍の定位放射線治療におけるガントリ回転速度の違いによる 4次元コーン 

ビーム CT画像の画質評価 

4D-CBCTは，各位相の 3D画像再構成に必要な投影データを十分に収集するため，低

速な GRSで CBCT撮像を行う必要がある．低速な GRSは，長い撮像時間をもたらし，

患者への不快感と腫瘍やリスク臓器の Inter-Fractional Motion および Intra-Fractional 

Motionを増加させる可能性がある．本研究では，GRSによる 4D-CBCTの画質と位置精

度への影響について定量的に評価した．画質評価において，ファントム画像の SNR，

CNRおよび SSIMは，GRSが 50–200°/minと変化する場合，それぞれ 37.6から 10.1，

39.8から 10.1，0.9から 0.7に減少した．位置誤差は，全ての GRSで 2 mm以内であっ

た．同様に臨床画像の SNR，CNRおよび SSIMは，それぞれ 50.4から 13.7，24.2から

6.0，0.92から 0.73に減少した．位置誤差は，67，100，200°/minにおいて，それぞれ 2.0，

2.1，3.6 mmであった．これらの結果から GRSは，4D-CBCTの画質に大きく影響するこ
とが示された．また，67°/minと 85°/minの GRSの選択は，画質，撮像時間および位置精

度の点から，4D-CBCTを用いた肝腫瘍 SBRTにおいて最適であることが示唆された． 

 

4.1.2  肝腫瘍の定位放射線治療における４次元コーンビーム CTを用いた動態解析 
	 呼吸性移動を伴う腫瘍の放射線治療計画シミュレーションでは，呼吸による腫瘍の輪

郭と ITVを定義する．リニアック装置に搭載された 4D-CBCTは，2次元投影像の横隔

膜の動きから呼吸信号を作成し，呼吸性移動を伴う腫瘍の把握が可能である．本研究は，

fiducial markerと腹部圧迫を適応した肝腫瘍 SBRTにおいて，4D-CBCTを用いて治療計

画時と治療時の肝腫瘍の移動量を測定し，その相関性および Inter-Fractional Motionと
Intra-Fractional Motionの変位量を評価した．肝腫瘍の平均移動量は，計画時で 1.7 mm

（LR），2.4 mm（AP），5.3 mm（SI），治療時で 1.2 mm（LR），2.3 mm（AP），4.5 mm（SI）

であった．計画と治療間の相関係数は，0.7（LR），0.9（AP），0.9（SI）で，良い相関を

示した．3 mm以上の Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は，そ

れぞれ SIのみで全治療回数の 10%と 2%の割合で起った. これらの結果から，4D-CBCT

を用いた治療計画における肝腫瘍の移動量は，肝腫瘍 SBRT時の腫瘍の移動量を再現す

ることが示された．また，腹部圧迫を適応した肝腫瘍 SBRTを実施した多くの患者にお
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いて，肝腫瘍の Inter-Fractional Motionと Intra-Fractional Motionの変位量は小さく，
3 mm以上の変位は全ての方向において稀であった．これは，腹部圧迫を適応した肝腫

瘍 SBRTにおいて 4D-CBCTを用いた治療計画シミュレーションでの肝腫瘍の移動量に

3 mm の 3D マージンを加えることで，治療時の腫瘍の変位量を十分にカバーできる可

能性が示された． 

 

4.2	 今後の課題 

第 2 章で示した肝腫瘍 SBRT の 4D-CBCT 画質に最適な GRS の選択は，FBP の画像

再構成法を用いた結果である．近年では，4D-CBCTに逐次近似画像再構成法（iterative 

reconstruction：IR）が使用可能となり，少ない投影データ数でノイズやアーチファクト

の少ない画像が取得可能になった 35)．従って，IR法 を用いた 4D-CBCTの画質評価を

行うことで，さらなる GRS の最適化と短時間撮像が可能になると考えられる．また本

研究は，肝腫瘍 SBRTを対象にしているが，肺腫瘍 SBRTにも適応可能であり，画質と

位置精度の点から最適な GRSを検討できると考える．さらに 4D-CBCTは，本研究で使

用したエレクタ社製以外に，バリアン社製 29)と Vero4DRT49)（三菱重工とブラインラボ）

システムで臨床使用可能となってきた．各 4D-CBCTシステムの GRSや FPDの仕様は

異なるため，各システムの画質と位置精度に関して調査し，GRSの最適化を図る必要が

あると考える． 

第 3 章で示した 4D-CBCT を用いた肝腫瘍の移動量，Inter-Fractional Motionおよび
Intra-Fractional Motionの変位量の解析は，少ない症例数により示されている．今後症例
数を重ねて肝腫瘍の動態解析を行うことにより，肝腫瘍 SBRT における一般化したマージ
ンを算出することができると考える．また本研究では，肝腫瘍（金マーカ）の移動量を肝臓

区域に分けて評価できていない．肝腫瘍の移動量は，肝区域により異なる可能性があるため，

症例を重ねて区域毎の解析を行う必要がある．これにより，肝区域に応じたマージンの算出

が可能となり，今後肝腫瘍 SBRT を受ける患者の安全かつ高精度な治療を実現できる可能
性がある．本研究における Intra-Fractional Motionの変位量は，SBRT前後の 4D-CBCT
を用いて評価されており，実際の治療中の変位量を示していない可能性がある．近年，治療

中に 4D-CBCTを撮像できるシステム，In-treatment 4D-CBCTが臨床可能となった 48)．

これにより，治療中の Intra-Fractional Motion を評価できる可能性がある．しかしなが
ら，In-treatment 4D-CBCTは，治療計画プランのパラメータ（IMRTや VMATの照射方
法，照射野，一回線量，照射時間）に依存する可能性があり，画質と位置精度の評価に関し

て未だ明らかにされていない．第 2章と第 3章で示した方法を In-treatment 4D-CBCTに
適応することにより，画質と位置精度に影響するパラメータの検討と正確な Intra-
Fractional Motionの評価が可能になると考える． 
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