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概要 本研究課題は、平成 24 年度学際大規模情報基盤共同利用・共同研究拠点公募型

共同研究に採択された研究課題をより発展させることを目的とする。 

悪性腫瘍（癌）の治療法は、腫瘍に対する三大療法として、外科手術、化学療法、放射

線治療がある。そのうち放射線治療は、患者への負担が小さいだけではなく、他の療法

以上の治療成績を上げる場合も少なくない。放射線治療において、高線量を１回で照射

するのではなく、少量の線量を複数回に分けて照射する分割照射放射線療法は、多くの

場合、良好な治療成績を上げている。しかし、臨床的には、通常分割照射が好ましくな

い例も少なくない。 

以上の背景より、数学的理論の拡張および小分割照射放射線療法の評価を中心に、数

理モデルとその解釈に関する研究を推進している。 

 

1. 研究の目的と意義 

 分割照射放射線療法において最適な照射回数、

照射線量、照射間隔を求めることは本質的課題で

ある。しかし、現状では、臨床的な経験に基づき

これらのパラメータを決めていることが多い。そ

のため、医療施設または医師ごとに治療計画が異

なることもあり、関係学会で多くの議論がある。

そこで、計算機統計学の観点より、この課題に対

する理論な最適解の導出法を構築することを目的

とする。 

本研究課題の解決がなされることにより、放射

線治療による早期障害および晩期障害が低減され

た治療計画を作成できる。すなわち、予後および

治療期間の両面から、患者の利益となる。さらに、

従来の施設に比べて高額ではあるが有効性が高い

粒子線治療における照射回数等についても成果が

得られると予想できる。 

また、本研究課題により、危険臓器の生存率を

もとに、最適な分割照射計画を立案する方法が確

立すると、理論的にも臨床的にも大きな波及効果

が発生する。特に、IMRT および定位固定照射に基

づく放射線治療において、単に治癒率が向上する

だけではなく、QOL (Quality of Life)を考慮した

治療方針の決定に寄与できる可能性が高い。 

現在、粒子線治療は、腫瘍に対する効果的な方

法であることは知られているが、重粒子線の設備

は約 120億円、陽子線でも約 80億円の費用がかか

る。そのため、我が国には、現時点で重粒子線が 5

ヵ所、陽子線が 8 ヵ所しか設置されていない。本

研究課題の成果により、根拠に基づく方法で(重)

粒子線治療における最適な照射回数を設定するこ

とができれば、貴重な社会的資源である高価な医

療機器の効率的な運用が可能になる。 

 

2. 当拠点公募型共同研究として実施した意義 

(1) 共同研究を実施した拠点名および役割分担 

本共同研究を実施した拠点は、北海道大学であ

る。副代表者の伊達広行教授（北海道大学大学院

保健科学研究院長）は、大学院保健科学研究院医

用生体理工学分野および北海道大学病院・分子追

跡放射線医療研究部門に所属している医療の専門

家である。研究分担者の栗原考次教授（岡山大学

大学院 環境学研究科、岡山大学副学長）は、日本

計算機統計学会の副会長であり、データ解析に関

する専門家である。研究分担者の南弘征准教授は、

ネットワークおよび並列計算の専門家である。そ

れぞれの専門分野により、役割分担しつつ、協力

し合い、研究を推進している。 

 

(2) 共同研究分野 

「超大規模データ処理系応用分野」 

 

(3) 当公募型共同研究ならではという事項など 

従来の医工連携を超えた研究体制である点が、
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当公募型共同研究としての特徴である。数理モデ

ルの構築をし、それらの計算機統計学的な評価、

臨床への応用などの一連の研究を推進する。 

 

3. 研究成果の詳細と当初計画の達成状況 

(1) 研究成果の詳細について 

現時点で、進行中の研究成果を報告する。 

3.1 OAR への照射が非一様とした場合の考察 

Mizuta et al. (2012)では、OAR への照射を一様

と仮定し、腫瘍への照射d に対して OAR には d

照射されると仮定した。しかし、現実では、OAR

への照射は一様ではない。これは、IMRT におけ

る DVH を見ると明らかである。 

Jan Unkelbach et al. [5] は、Mizuta et al. [1]

をもとに、OAR への照射が非一様である場合につ

いて考察した。以下に、概略を示す。OAR の voxel 

i を考え、 Tii dd / とおく。ただし、 Td は腫瘍

に対する線量、 id はその voxel に対する線量とす

る。腫瘍に対する BED を一定値 BEDT とする。

つまり、 
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小関係を調べるとよい。これが正しければ、使い

やすい結果である。しかし、Integral BED の妥当

性について疑問がある。Integral BED は単に、

voxel (正確には、differential DVH において等線

量受ける部分)ごとの BED の算術平均となってい

る。現論文では、臨床的な根拠として、36 名の患

者について IntegralBED を計算して、その値が高

い 4 名について晩期障害が起きたことを示してい

るが、あまりにも極端な例となっている。この件

については、Jan Unkelbach et al. [5]の著者の 1

人である T. Bortfeld 教授  (Harvard Medical 

School-Harvard University)と札幌で意見交換を

した。 

以上の背景を踏まえると、OAR への照射が非一

様と仮定した場合における OAR への Effect は、 
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と定義する方がより妥当であると考えられる。こ

れは、各 Voxel に対する Effect の平均である。こ

れを利用した放射線治療計画の評価を検討してい

る。 

 

3.2 腫瘍の再増殖を考慮したモデルの構築 

分割照射が適切な場合において、適切な照射回
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数を導出するためには、腫瘍への Effect を詳細に

検討しなくてはいけない。 

腫瘍に対する、増殖（repopulation）を考慮し

た LQ（生存）モデルを以下のようにする。 
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ここで、Tk は、増殖の開始時期、Tpot は doubling 

time とする。以下、腫瘍への１回線量を d、照射

回数を n とする。OAR への Damage Effect を 

))((),( 2
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とする。このとき、 )(),( 2

111 ddnndE   を
1E

に固定した条件下で ),(0 ndE を最小とする１回線

量を d、照射回数を n を求める。 

腫瘍への Effect を 
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pot
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となる。 

以上の準備のもとで、腫瘍への Effect を固定し

た時の、OAR への Damage Effect が最小となる

１回あたりの照射量 d および照射回数 n を求める

ことができる。 
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1100 ,,,  を設定して、Effect on Tumor 

E1=-ln0.00001 としたときの、照射回数と Effect 

on OAR の plot を示す。左は Tpot=5 days、右は

Tpot=10 days である。 
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これより、最適回数、最適線量は、それぞれ 3.38Gy 

で 21 回、2.00Gy で 40 回となる。ただし、これ

らの値は、いくつかのパラメータに依存している

ため、臨床に利用するには、さらなる検討が不可

欠である。 
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3.3 USC による考察 

現在、放射線治療における線量評価として LQ

モデルが利用されているが、これは高線量（例え

ば 6Gy 以上）のとき、当てはまりが悪いことが知

られている。通常の分割照射の場合には、2Gy 前

後の線量を利用することが多いので、LQ モデル

で問題がない。しかし、粒子線治療などでは、小

分割照射が利用されることが多く、LQ モデルを

そのまま利用することが適切とは言い難い。 

LQ model の利用が不適切な高線量の部分を

multitarget model（Linear model）とした USC 

(Universal survival curve)を適用することができ

る。典型的な USC では、以下のようにモデル設

定をする。 

 

腫瘍： 線量 d が 0Gy から 6Gy →LQ model 

       線量 d が 6Gy 以上→直線 model 

OAR:  線量 δd が 0Gy から 6Gy－＞LQ model 

       線量 δd が 6Gy 以上→直線 model 

 

この場合、腫瘍への線量 d で場合分けして考察

しなくてはいけない。 

Case 1: 0Gy から 6Gy 

    腫瘍、OAR ともに、LQ model となり、Mizuta 

et al.(2012a)と同じ 

Case 2: 6Gy から 6÷δGy 

    腫瘍は LQ-model, OAR は直線モデル 

Case 3: 6÷δGy 以上 

    腫瘍、OAR ともに、直線モデル 

 

これらの条件での成果の一部については、菅野

康貴、水田正弘、高尾聖心、小宮由里子、白土博

樹、伊達広行(2013)で報告した。 

 

(2) 当初計画の達成状況について 

 申請時における研究計画は、以下の事項を示し

た。 

（１）分割照射療法において、腫瘍および危険臓

器の体積の影響を検討する。 

（２）体積の大きい腫瘍については、低酸素細胞

の存在が問題となるので、低酸素細胞の部分とそ

れ以外を分離した理論の構築を目指す。 

（３）危険臓器には、並列的な臓器と直列的な臓

器があり、臓器内の損傷の影響が異なる。そこで、

それらを考慮した理論の構築を目指す。 

（４）腫瘍の増殖スピードが無視できない場合も

少なくないため、時間的因子を考慮した理論を構

築する。 

(1),(3),(4)については、一定の成果が得られた。

(2)の低酸素細胞の部分の扱いについては、理論的

な検討のみ実施した。すなわち、4項目のうち、3

項目については十分なレベルで計画を達成できた。

1項目については完全な解決には至っていない。 

 

4. 今後の展望 

2012年 3月に研究代表者および分担者により発

表した論文[1]を引用している論文がいくつか公

表されている[3][4][5][6][7][8][9]。これらの大

部分は放射線治療における国際的な一流ジャーナ

ルである。また、海外の博士論文(Massachusetts 

Institute of Technology[10]) や 修 士 論 文

(University of Toronto[11])にも引用されている。 

以上のように、本研究課題に関して、国際的に

大きな反響がある。さらに研究を推進させ、複数

の論文を国際ジャーナルに投稿予定である。 

 

5. 研究成果リスト 

(1) 学術論文 

(2) 国際会議プロシーディングス 

M. Mizuta (2013) A Mathematical Study on 

Optimization of Dose Fractionation based on 

Linear Quadratic Model, Hokkaido 

University-Korea University Proceedings of the 

Second Joint Workhop in Statistics, pp.1-4 

(3) 国際会議発表 

M. Mizuta (2013) Analysis of distribution 

valued data using techniques of FDA. ISI 

invited session, Analaysis of distributional 

data Sponsoring Association: IASC, Hong Kong 

Convention and Exhibition Center(招待セッショ

ン) 

(4) 国内会議発表 

水田正弘(2013) 分布値データと放射線治療につ

いて 2013年度統計関連学会連合大会講演報告集, 

205 (2013)大阪大学 
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菅野康貴、水田正弘、高尾聖心、小宮由里子、白

土博樹、伊達広行(2013) 寡分割照射放射線治療に

おける最適分割方式の検討. 日本放射線腫瘍学会 

第 26回学術大会報文集 135p. Proceedings of the 

26th Annual Meeting of JASTRO 

(5) その他（特許，プレス発表，著書等） 
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