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1. 研究背景 

これまで，呼吸性移動を伴う部位に対する強度変調放射線治療(IMRT)の物理特性は多数報

告されている．そこで，本研究では呼吸性移動を伴う疾患であり，難治癌でもある膵癌を対

象に，新たな呼吸同期 IMRT のアプローチを提案し，その妥当性について検討した． 

膵癌は多くの患者にとって致死的疾患である．厚生労働省の報告によると，2008 年の時点

で膵癌による死亡者数は 25,960 人と報告されており，その数も年々増加の一途を辿っている．

膵癌に対して根治の可能性がある唯一の治療法は外科的切除であるが，膵癌の多くは診断時

に切除不能と判断される場合が多い．切除不能局所進行性膵癌に対する治療法として，化学

放射線治療が選択される場合があるが，その転帰は依然低いままである．  

切除不能局所進行性膵癌患者の転帰を向上させるためには，放射線量の増加が有効である

と考えられる．しかし，膵癌は胃や十二指腸など放射線感受性の高い危険臓器(OAR)に囲ま

れており，これらの有害事象の発生を避けるために，50 Gy から 54 Gy までの線量しか投与

できない．そこで，OAR の有害事象発生率を増加させることなく，より多くの放射線量を照

射できる方法として，IMRT が有効であると考えられる． 

これまでに膵癌の呼吸性移動に関しては，X 線透視，CT，MR，超音波など，様々な撮像

技術を用いた報告が多数出されている．近年，Feng らはシネ MRI 画像を用いて，膵癌の辺

縁は可動性に富んでいることを示し，その動きの 99%をカバーするためには尾側に 20 mm の

マージンが必要であることを報告した．また，Mori らは四次元 CT を用いて，膵癌の頭尾方

向の呼吸性移動は 10 mm 以上であることを示した．このように，呼吸性移動をカバーするた

めには，大きなマージンが必要であり，結果的に，計画標的体積(PTV)が大きくなり，多く

の OAR が含まれる場合がある．さらに，自由呼吸下で IMRT を行うと，臓器移動とマルチリ

ーフコリメーター(MLC)移動との相互作用により，IMRT による線量分布の優位性が損なわれ

る(図 1)だけでなく，生物学的に無視できない影響を引き起こす可能性が報告されている． 

 



 

図 1 強度分布のシミュレーション．(左) 呼吸性移動がない場合の強度分布， 

(右) MLC の走行に対して，垂直方向に 30 mm の呼吸性移動を考慮した強度分布． 

 

呼吸性移動の影響を小さくする手法の一つとして，息止め法があり，これまで肺癌および

肝癌患者に対して適用されている．息止め法を適用することで，PTV サイズの縮小および

IMRT による線量分布の優位性の維持が可能である．以前，我々は膵癌の呼吸性移動は呼気

で安定していることを示した．そこで，OAR の有害事象発生率を抑え，なおかつ線量増加が

可能な方法として，呼気息止め IMRT が有効であると仮定した．本研究では，息止め法とし

て，患者が自身の呼吸性移動を監視できる視覚フィードバック法を提案し，本手法を用いた

呼気息止め下における膵癌の位置再現性を評価した．また，呼気息止め下における IMRT の

線量分布の再現性についても検討した． 

 

 

2 .  方法  

本研究における患者の適格基準は以下の通りである； (a) 切除不能局所進行性膵癌に対し

て化学放射線治療を施行した患者．(b) 全身状態のスコアが 0 もしくは 1 であること． 

(c) 呼気位相で 15 秒以上の息止めが可能であること．(d) 本研究に対する同意書が得られて

いること． 

対象患者には，治療計画日までに息止め CT スキャンに関するパンフレットを配布した  

 (図 2)． 

 



 

 

図 2  息止め CT スキャンに関するパンフレット  

 

( 1 )  呼気息止め下における位置再現性の評価  

対象症例は，2009 年 1 月から 10 月までに上記の適格基準を満たした 10 例である．このう

ち，6 症例は 3 週間の化学放射線治療を，4 症例は 6 週間の化学放射線治療を受けた．患者情

報を表 1 に示す． 



 

表 1 検討(1)における患者情報 

患者番号 性別 年齢 (歳) TNM 分類 部位 

1 女性 76 T4N0M0 体部 

2 女性 72 T4N0M0 体部 

3 男性 44 T4N0M0 体部 

4 男性 72 T4N0M0 体部 

5 男性 66 T4N0M0 頭部 

6 男性 58 T3N1M0 頭部 

7 男性 66 T4N0M0 尾部 

8 女性 61 T4N1M1 頭部 

9 男性 66 T4N0M0 頭部 

10 男性 66 T4N0M0 頭部 

 

 

治療計画時(1
st セッション)に，対象患者の体位を両腕挙上かつ仰臥位として固定具を作成

した．患者の腹壁に赤外線反射マーカーを設置し，その背腹方向の動きを RPM システム

(Varian 社)で監視した．患者が掛けているゴーグルの画面に腹壁運動が呈示できるシステム

を構築した (図 3)． 

 

 

図 3 息止め CT における患者セットアップ 



初めに，ゴーグルを掛けた状態で息止めの練習を行った．息止めの手順は図 2 の通りであ

る．およそ 5 分間の練習を経て，息止め CT スキャンを行った．息止め CT スキャンのプロ

トコールを以下に示す; (1) 呼気息止め下にて，正面および側面のスカウト画像を取得した．

(2) 呼気息止め下にて，肝臓の上縁から腸骨稜までをヘリカルスキャンで撮影した．撮影時

間には約 30 秒を要した．30 秒間息止めができない場合は，2 回に分けて撮影を行った．息止

め CT スキャンパラメーターはガントリー回転時間を 1 秒，ヘリカルピッチを 15 mm/回転，

スライス厚を 2.5 mm とした．(3) その後，造影剤を 3 ml/秒で注入し，呼気息止め下にて，

40 秒後にヘリカルスキャンを行った．スキャン範囲は腫瘍を中心に±10 cm とし，撮影時間

には約 15 秒を要した．(4) (3)のスキャン終了後，すぐに同スキャン範囲で再度呼気息止め下

にて，CT 撮影を行った． 

息止めによる位置再現性の日間変動を評価するために，治療期間中にも 3 回の息止め CT

撮影を行った(2
nd

~4
th セッション)．スキャン範囲は腫瘍を中心に±10 cm とした．各セッショ

ンの間隔は，3 週間の化学放射線治療を受けた患者では 1 週間に 1 回，6 週間の化学放射線治

療を受けた患者では 2 週間に 1 回とした． 

尚，治療期間中の息止め CT 撮影では造影剤を使用していない．また，息止め CT スキャ

ンの 3 時間前からは経口薬もしくは水以外の経口摂取を禁止し，息止め CT スキャン中に酸

素吸入は行っていない． 

 

取得した CT 画像に対して，放射線腫瘍医が三次元治療計画システム(Eclipse; Varian 社)上

で，解剖学的特徴を基に，肉眼的腫瘍体積(GTV)の代替となる関心点(POI)を決定した． 

初めに，POI の日内変動を評価した．日内変動は各セッションにおける 1 回目の息止め CT

で決定した POI 位置と他の 2 回の息止め CT で決定した POI 位置の差で定義した．患者 1 人

あたり 8 個のデータを解析した．次に，各セッション間で発生したセットアップエラーを

Eclipse 上で骨構造に基づいて補正した後，POI の日 間 変 動 を 評 価 し た ． 日 間 変 動 は

1
stセッションにおける平均 POI 位置と他のセッションにおける平均 POI 位置との差で定義し

た．最後に，全位置変動をカバーできるマージンサイズを算出した．各患者に対しては，1
st

セッションの 1 回目の POI 位置と他のセッションの POI 位置との差が最大となる値をマージ

ンサイズとした．一方，患者群の全位置変動をカバーできるマージンサイズは，日内変動の

平均に対する標準偏差 ( intra )と各患者における日間変動の標準偏差の二乗平均平方根

( inter )の直線和で定義した．今回の検討では，患者群の全位置変動に対するマージンサイズ

は，95%信頼区間をカバーできる大きさとし，マージンサイズは interintra 96.196.1  で

表すことができる． 

 

( 2 )  呼気息止め I M R T における線量分布再現性の評価  

対象症例は，2009 年 1 月から 10 月までに上記の適格基準を満たした 10 例である．このう

ち，6 症例は 3 週間の化学放射線治療を，4 症例は 6 週間の化学放射線治療を受けた．患者情

報を表 2 に示す． 



表 2 検討(2)における患者情報 

患者番号 性別 年齢 (歳) TNM 分類 部位 

1 女性 76 T4N0M0 体部 

2 女性 72 T4N0M0 体部 

3 男性 44 T4N0M0 体部 

4 男性 72 T4N0M0 体部 

5 男性 66 T4N0M0 頭部 

6 男性 58 T3N1M0 頭部 

7 女性 61 T4N1M1 頭部 

8 男性 66 T4N0M0 頭部 

9 男性 66 T4N0M0 頭部 

10 男性 46 T4N0M0 体部 

 

上記の CT撮影プロトコールで取得した 1
stセッションの 1回目の息止め CT画像に対して，

入力者間のばらつきを減らすために，放射線腫瘍医が GTV，胃，十二指腸，腎臓，肝臓，脾

臓および脊髄の輪郭を 1 人で入力した．続いて，GTV に対して全方向 5 mm のマージンを付

加して臨床標的体積(CTV)を作成し，CTV に対してさらに 5 mm のマージンを付加して PTV

を作成した．また，胃および十二指腸に対しても 5 mm のマージンを付加して計画危険臓器

体積(PRV)を作成した． 

この息止め CT 画像に対して，表 3 に示した線量制約を満足する IMRT プラン(処方線量: 39 

Gy/2.6 Gy/15 回，エネルギー: 15 MV，門数: 5 門，線量率: 600 MU/min，線量計算アルゴリズ

ム: AAA)を各門の MU が 150 を超えないように立案した．次に，各セッション間で発生した

セットアップエラーを Eclipse 上で骨構造に基づいて補正した後，2
nd

~4
th セッションの 1 回目

の息止め CT 画像に対して GTV，CTV，胃および十二指腸の輪郭を先と同じ放射線腫瘍医が

入力した．これらの息止め CT 画像に対して，立案した IMRT プランを再計算させ，各 CT

画像上で入力した GTV，CTV，胃および十二指腸における治療期間中の線量体積指標の変動

を評価した． 

表 3  I M RT 線量制約  

臓器 線量制約 

体内 最大線量 < 110% 

PTV V36Gy > 98% 

PTV-PRV D95% > 95% 

胃 V39Gy < 1 ml 

 V36Gy < 20 ml 

十二指腸 V39Gy < 1 ml 

 V36Gy < 20 ml 

肝臓 平均線量 < 30 Gy 

腎臓 V20Gy < 30% (各腎臓に対して) 

脊髄 最大線量 < 36 Gy 



3 .  結果  

( 1 )  呼気息止め下における位置再現性の評価  

日内変動における，左右，背腹および頭尾方向の位置再現性は平均±標準偏差でそれぞれ

0.0±1.1 mm (範囲，-3.3–3.1 mm), 0.1±1.2 mm (範囲，-2.5–3.3 mm)および 0.1±1.0 mm (範囲，

-2.5–2.5 mm)であった (図 4)．また，合計 80 個のデータのうち，日内変動がボクセルサイズ

に収まっていた割合は，左右，背腹および頭尾方向でそれぞれ 55%，46%および 80%であっ

た． 

 

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

R L

± = 0.0 ± 1.1 

(mm)

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.2 

(mm)

A P

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.0 

(mm)

I S

左右

頭尾

背腹

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

R L

± = 0.0 ± 1.1 

(mm)

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.2 

(mm)

A P

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.0 

(mm)

I S

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

R L

± = 0.0 ± 1.1 

(mm)

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

R L

± = 0.0 ± 1.1 

(mm)

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.2 

(mm)

A P

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.2 

(mm)

A P

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.0 

(mm)

I S

0

20

40

60

80

100

F
re

q
u

en
cy

 (
%

)

0 1 2-1-2-3 3 4 5-4-5 6-6

Distance (mm)

± = 0.1 ± 1.0 

(mm)

I S

左右

頭尾

背腹

 

図 4  日内変動に関するヒストグラム  

 

 

日間変動の例を図 5 に示す．図中の赤丸は POI を，白色の破線は 1
st セッションにおける平

均 POI 位置を示している．この例では，頭尾方向の最大変位量は 5 mm であった．日間変動

における，左右，背腹および頭尾方向の位置再現性は平均±標準偏差でそれぞれ 0.3±2.0 mm 

(範囲，-3.5–4.5 mm), 0.8±1.8 mm (範囲，-3.6–4.5 mm)および 0.3±1.8 mm (範囲，-3.3–5.0 mm)

であった (図 6)．他の方向と比較して，背側方向への変位量が大きかったが，有意差は認め

られなかった (P = 0.533)． 



(a)

(c)

(b)

(d)

(a)

(c)

(b)

(d)
 

図5 日間変動の例．POIおよび1
stセッションにおける平均POI位置をそれぞれ，赤丸と白破線で示す． 

(a) 1
stセッション，(b) 2

ndセッション，(c) 3
rdセッション，(d) 4

thセッション 
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図 6 日間変動に関するヒストグラム 

 

 

 



各患者における，マージンサイズの最大値を表 4 に示す．10 症例中 7 症例に対しては 5 mm

のマージンで全位置変動をカバーできることがわかった．全測定データから算出された

( intra , inter )の組み合わせは，左右，背腹および頭尾方向でそれぞれ(1.1 mm，1.3 mm)，(1.2 

mm，1.5 mm)および(1.0 mm，1.5 mm)であり，これらの値から算出されるマージンサイズは

左右，背腹および頭尾方向でそれぞれ 4.7 mm，5.3 mm および 4.9 mm であった． 

 

表 4  患者別マージンサイズの最大値  

患者番号 左右 (mm) 背腹 (mm) 頭尾(mm) 

1 4.6  5.8  0.0  

2 3.9  4.1  2.5  

3 2.8  2.0  2.5  

4 3.3  3.8  0.0  

5 1.8  1.9  2.5  

6 2.5  2.0  5.0  

7 1.8  4.1  0.0  

8 5.3  1.9  2.5  

9 5.5  5.0  2.5  

10 4.5  2.1  5.0  

最大 5.5  5.8  5.0  

 

( 2 )  呼気息止め I M R T における線量分布再現性の評価  

図 7 に呼気息止め IMRT における線量分布の例を示す．胃および十二指腸に 39 Gy が達し

ていないことがわかる．GTV および CTV の治療計画時の線量体積指標との差を図 8 および

図 9 に示す．治療計画時の線量体積指標と比較して，GTV および CTV の平均線量，最大線

量，体積の 95%をカバーする線量(D95%)および 90%線量がカバーしている体積(V90%)は平

均で±1%以内で一致していた．しかし，CTV においては，平均線量，D95%および V90%で最

大 4.3%，12.6%および 6.8%減少する場合もあった (図 9)．最大減少が見られた症例の線量分

布図を図 10 に示す． 



 
図 7 IMRT線量分布の例．胃および十二指腸に 39 Gyが達していない． 
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図 8  GTV における治療計画時の線量体積指標と差  
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図 9 CTV における治療計画時の線量体積指標と差  
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図 10 セッション間の線量分布の違い．赤色の太線が CTV を示している． 

(a) 1
stセッション，(b) 2

ndセッション，(c) 3
rdセッション，(d) 4

thセッション 

 



胃および十二指腸の V36Gy の平均±標準偏差はそれぞれ 4.81±5.73 ml(範囲，0.00–24.94 ml)

および 2.56±2.96 ml(範囲，0.00–11.79 ml)であり，V39Gy の平均±標準偏差はそれぞれ 0.86±2.51 

ml(範囲，0.00–11.36 ml)および 0.18±0.41 ml(範囲，0.00–1.81 ml)であった (図 11)． 
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図 11 胃および十二指腸における V36Gy および V39Gy の変動 

 

4 .  考察  

米国医学物理学会(AAPM)の報告によると，様々な息止め法が存在する．1 つ目は William 

Beaumont 病院で開発された能動的呼吸抑制法(ABC)であり，本手法を肺癌および肝癌の患者

に適用した結果，位置再現性が高いことが示された．2 つ目は商用の肺活量計を用いた自発

的深吸気息止め法(DIBH)である．Hanley らは DIBH による肺腫瘍の位置再現性は 1.0±0.9 mm

であることを示し，この結果は Mah らが示した結果と同等であった．3 つ目は自発的息止め

法であり，Onishi らは本手法を肺癌患者に適用した結果，頭尾方向の位置再現性は 2.2±1.1 mm

であることを示した．我々は上記のいずれにも該当しない，呼吸波形を監視しながら息止め

を行う視覚フィードバック法を提案した．本手法を用いて，膵癌の呼気息止め位置再現性を

評価した結果は，先の報告よりも高い再現性を示しており，肺癌や肝癌だけでなく，膵癌に

対しても有効であることが示された． 

Wysocka らは自発的呼気息止め下における膵癌の位置再現性を評価し，その日間変動は左

右，背腹および頭尾方向で 8.9 mm，7.9 mm および 23 mm であることを示した．我々の日間

変動の結果は，彼らの結果よりも良好であった．日間変動を抑制するという観点からも，視

覚フィードバック法は有効であると考えられたが，日間変動を 0 にすることは難しい．呼吸

の再現性以外に，日間変動が発生する原因として，解剖学的特徴が挙げられる．膵癌は胃や



十二指腸，小腸など柔軟性に富む臓器に囲まれている．本研究では，息止め CT スキャンの

3 時間前からは経口薬もしくは水以外の経口摂取を禁止しているが，治療期間中における胃

腸の内容物やガスなどの状態が治療計画時とは異なる(図 12)ため，日間変動が発生したと考

えられる． 
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図 12 体内臓器の日間変動．POI を赤丸で示す． 

(a) 1
stセッション，(b) 2

ndセッション，(c) 3
rdセッション，(d) 4

thセッション 

 

本研究では，1 人の患者に対して，治療計画時だけでなく治療期間中を通して合計 12 回の

CT 画像を取得した．その結果，呼気息止め下においても，膵癌の位置は必ずしも治療計画

時と同じではないことがわかった．この結果はマージンサイズを決定する際に非常に重要な

知見である．国際放射線単位測定委員会のレポート 62 によると，CTV に対して治療期間中

の変動を考慮したマージンを付加すべきであると明記されている．また，AAPM のレポート

91 には，日間変動を考慮した治療計画を立案すべきであると示されている．つまり，1 回の

CT 画像だけでは適切なマージンサイズを決定することはできない．Murphy らは膵癌周辺に

体内マーカーを留置し，呼気位相における位置再現性は 2.5 mm 以内であることを示した．

しかし，2.5 mmのマージンを付加しただけでは治療期間中の位置変動をカバーできず(表 4)，

全位置変動の 95%をカバーするためには 5 mm のマージンが必要であることがわかった． 

先の検討で得られたマージンサイズを用いて，呼気息止め IMRT の線量分布の再現性を評

価した結果，GTV および CTV に対する線量体積指標の変動は概ね±3%以内に収まっていた．



変動の原因として，先に述べた腸管の状態の違いが挙げられるが，別の可能性として，腹壁

位置の再現性や体重の増減が考えられる．これらが変化すると，線源体表面間距離が治療計

画時とは異なるため，線量体積指標にも影響を及ぼすと考えられる．また，胃および十二指

腸に関しては，息止め CT スキャンの 3 時間前からは経口薬もしくは水以外の経口摂取を禁

止することで，治療計画時からの体積および状態変化を最小限に留めるようにしている．し

かし，治療期間中に発生する胃腸障害や蠕動運動などの生理現象などが原因で，必ずしも治

療計画時の体積および状態が再現されているわけではない．今後，当院では切除不能局所進

行性膵癌に対して成績向上を目指すべく，線量増加試験を行う予定であるが，さらなる検討

課題として，胃および十二指腸の有害事象発生率を抑えるための適切なマージンサイズを決

定する必要がある． 
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