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放射線療法の治療計画において正確な画像情報は必須である。 特に3次元治療が標準となりつつある現在、

腫蕩自体(肉眼的腫蕩体積 ;GTV) の正確な同定と、放射線治療を施行する際の位置精度情報において画像情報

の果たす役割は極めて大きい。 定位放射線治療をはじめとして高線量を局所に投与することが可能となり、

放射線治療の治療成績は大きく向上しているが、従来以上に放射線生物学的視点を加味して判断することも

忘れてはならない。 がん遺伝子変異や細胞増殖能などの腫傷細胞自体の性質と低酸素状態などの腫蕩環境の

影響を画像化できれば、 IMRT (強度変調照射)などの高精度治療ではさらに効率の良い治療が可能となる 。

そのためには形態学的画像診断だけではなく、 FDG-PETに代表される機能的画像診断の治療計画における

役割が今後ますます大きくなると考えられる。

Abstrac t 

Correct image information is important in the treatment planning of radiotherapy. We require 

correct imaging informations in the identification of gross tumor volume (GTV ) and quality assurance of 

the positioning precision . And not only the anatomical image but also the functional image such as FDGｭ

PET is important in a treatment planning of highly precise radiotherapy. When we are able to 

diagnose the truly existing range of cancer cells precisely, more highly precise radiotherapy is 

enabled. and improvement of local control rate is expected . As for the functional imaging, the 

evaluations of the anoxia environment become important in the radiotherapy as well as the metabolic 

eva luation of the tumor in future. 
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はじめに

放射線治療の近年の進歩は著しく、定位放射線

照射を初めとして高精度な治療が実現している 。

非侵襲的な定位照射は機器の進歩に伴い体幹部

に対しでも可能となり、放射線治療によりがんを

切らずに治すことが、疾患によって可能となり始め

ている。 また腫蕩の斉刻犬に合わせた線量分布の作成

が可能な強度変調照射(IMRT) も行われている 。

これらの放射根治療の進歩は物理学的側面の関与

が大きいわけであるが、さらなる治療成績の向上

を目指すためには絶えず物理学的視点と生物学的

視点の両側面から考えていく必要がある 。 高精度

放射線治療においては形態画像の果たす役割が

非常に大きいわけであるが、細胞の活動度など

生物学的因子を加味した画像情報の役割も重要度

を増している 。

物理学的視点

放射線治療において局所効果を上げるためには

線量増加が必要となるが、従来の2次元的通常放射

線治療では有害事象の観点から投与線量が限定さ

れてきた。 近年、 IMRT (強度変調照射)により原発

巣ならびにリンパ節領域の形状に合わせた照射が

可能となり、周辺の正常組織への線量を減らせる

ことで、従来の放射線治療では70Gy程度が上限で

あった線量がさらに増加可能となり、有害事象を

軽減した上での局所制御の向上が可能となって

いる。 高精度放射線治療を行うためには、(1)位置

精度の高いセットアップと、 (2) 標的(腫蕩病変)の

正確な同定が重要である 。 すなわち日々の照射の

正確性を求めるための画像の利用と、照射範囲を

正確に決定するための画像利用に分けて画像情報

の必要性を考える必要がある 。 特に治療計画用の

画像撮影が、通常の画像診断と異なるのは放射線

治療時の患者の体位や位置座標の精度がきわめて

重要な点にある。 肺などの呼吸性移動が問題となる

部位では種々のCT撮像法、例えば呼吸抑制下CTや

スロースキャンCT、呼吸器同期CT、 4D-CTI)らが

工夫され治療計画に用いられている。 前立腺癌では

超音波画像を用いた位置照合システムも用いられ

ている九 実際の治療計画においては腫蕩の存在

範囲の同定が重要である 。 腫蕩が確実に存在する

肉眼的腫蕩体積 (Gross Tumor Volume; GTV) の

正確な同定が可能となれば、 3次元的に病変局所に
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放射線を集中させる定位放射線照射や不整型の

ターゲ、ットに合わせた線量分布を作成し、かっター

ゲV ト内の線量勾配をつけることが可能な強度変調

照射(IMRT) を より効果的に行うことができるで

あろう 。 実際、正確に標的を認識したうえで3次元

的放射線治療を施行した場合、線量増加により局所

制御率ならびに生存率の向上が認められる九 肺癌

や脳腫蕩においてはPET / CTがGTVの作成に

おいて有用であることが多く報告されているヘ

さらに定位放射線治療のように急峻な線量分布を

用いる治療では腫蕩の辺縁の同定が極めて重要で、

ある(図1 ) 。

生物学的視点

放射線治療を考える上では以上のような物理

学的側面に加えて、生物学的側面を考慮する必要が

ある。 X線シミュレーターによる 2次元放射線治療

が主体の時代には、放射線治療成績の向上には生物

学的進歩が大きく 貢献してきた。 放射線治療におい

て重要な点は治療効果比(=正常組織の耐容線量 /

腫蕩の治癒線量)をいかにl以上に保っかである 。

通常分割照射の場合、(1)正常組織の急性反応、

(2) 正常組織の晩期反応、(3)腫蕩の局所制御の

各因子と線量、分割方法の関連を良く理解する必要

がある。 その中で照射後の正常組織と修復能の差異

に着目した多分割照射や放射線増感剤を用いた

照射法、さらには増感効果を有する抗がん剤との

図1 .

転移性脳腫癒に対する定位放射線治療の線量分布を示す。
造影された腫蕩の辺縁の正確な同定や 、 治療計画時における

適切なマージン設定が重要である。
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通常分割照射の場合、治療経過中の治療効果判定

は 40Gy 前後 (4週後)に行われることが一般的で

あるが、より早期に治療効果判定の予測がつけば

治療方針の決定、たとえば化学放射線療法を継続す

るか手術療法に移行するか等の判断が速やかに

行える。 子宮頚癌では照射開始1週後の病理組織に

おいて、細胞周期における増殖分画の割合が増加し

た群で、予後が良好で、あったと報告している。 これは

治療開始早期における放射線感受性の高い周期へ

の再分布 (recruitmen t) を見たものであると考え

られている。 このように照射開始後早期においては

必ずしも腫蕩の死滅程度だけが局所制御率や予後

に相関するわけで、はないので注意を要する。 いずれ

にしてもこの時期におけるFDG -PETを中心とした

機能画像により腫蕩の動態を把握できれば、治療方

針の決定や放射線治療方法の工夫に大いに役立つ

と考えられる。

現在普及しつつあるCTやMRI画像を基にした

3次元治療計画によるIMRTにおいては投与線量

増加が可能となるため、当然局所制御率の向上が

見込まれる。 このため標的病変に放射線を集中させ

る工夫や位置精度の向上に関心が向けられてきた。

しかし進行癌など多くの場合、定位照射のような

極端な線量増加ができないため、さらなる治療成績

の向上を図るには生物学的因子を加味した照射

方法の工夫が求められている。

同時併用化学放射線療法などが開発されてきた。

特に頭頭部腫蕩における加速多分割照射は成果を

上げ、治療成績の向上に寄与してきた。 放射線生物

学的因子を考える上では(1)腫蕩細胞自身の放射

線感受性と、 (2) 腫蕩組織内の変化(腫蕩再増殖、

腫蕩再酸素化)の両面から考える必要がある。 腫蕩

細胞の放射線感受性に関しては照射後のアポトー

シス出現率との正の相闘が報告されている 。 また

種々の遺伝子発現 (p53， bcl-2など) とアポトーシス

出現頻度との正 ・ 負の相関も数多く報告されてい

る。 近年、 DNA損傷修復蛋白 (Ku70， Ku80など)の

発現程度との相関も子宮頚癌などで報告されつつ

ある九 通常これらの因子は病理組織学的検討によ

るため、画像化により放射線治療計画に利用できれ

ばさらに効果的な治療法の開発が期待できる 。(2)

においては腫蕩内の酸素濃度や低酸素細胞の存在

が照射効果に影響を与えることはよく知られてい

る(低酸素環境下では放射線抵抗性)。 画像的にみる

と放射線開始後早期のMRIによる perfusion所見

が治療効果と相関しており(図 2) 、組織内の再酸

素化に依存していると考えられるヘ また照射期間

中の細胞増殖分薗の変動や加速再増殖などが局所

制御や生存率に関連があることが明らかになっ

た。 腫蕩組織への照射後に一時的に細胞増殖分画が

増加することが報告され7)、臨床においても放射線

治療開始後早期においても確認されているヘ
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図2. 頭頭部癌患者に対する放射線治療中のMRI perfusion studyによる評価。

放射線治療後にCR となった照射効果が良好な群では 、 20Gy時点で治療前に比べ

perfusion の増加が認められるヘ
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バイオイメージングと高精度放射線治療

近年のPET画像検査は細胞内の代謝能を視覚

化する点において目覚しい発展を遂げている 。

さらにPET/CT検査においてはCTとの組み合わ

せでさらに診断精度が増しており、放射線治療計

画にも用いられ始めている九 FDG-PETの有用性

は多岐にわたり(1)病期決定、 (2) 放射線治療計

画時の標的の決定、 (3) 治療効果判定、(4)予後予測

などが挙げられる 。 現在、実際の臨床で放射線

治療にFDG-PETが用いられているのは(1)、 (2)

の観点からである 。 化学放射線療法が普及してき

た食道癌においてはリンパ節転移の有無の同定

が他のモダリティーに比べ容易であり、照射野範

囲の決定に重要な役割を果たしている 則。 肺癌で

は無気肺を伴う場合の肉眼的標的体積の決定や

縦隔リンパ節転移の同定に有用である 。 照射野の

設定に際してCTのみの場合と PET/CTを比較し

たところ、 PET情報を加味することで、GTVを縮小

でき医師聞でのばらつきが減じるという報告が

なされており I !) 凶 、 PET/CTは治療計画において

重要な役割を担うことになると考えられる 。 切除

不能非小細胞肺癌では化学放射線療法が標準

治療であり照射は一般的に60Gyが用いられるが、

近年さらなる局所制御ならびに治療成績の向上

を目指し欧米で予防的照射領域を省き、画像で

腫大が明らかな腫傷病巣に対して3次元的な照射

法を用いての線量増加試験が行われている 。

今後さらにがん細胞が真に存在する病巣の正確

な同定が重要となる 。 肺癌においてはPET/CTが

CTに比べ敏感度、特異度ともに良好であるとい

う報告が多い。 さらにそのPET/CT所見に基づく

治療計画を行った放射線治療後の再発パターン

の検討では照射野外の領域リンパ節再発の頻度

は低率であったと報告されている ω。 今後、治療

計画においてPET画像は必須のものとなると

考えられる 。

FDG-PETは優れた診断能以外に治療効果判定

や治療効果予測にも有用であると報告されてい

る 。 特に放射線治療開始後早期のSUV値と治療効

果の聞に相関があると述べているがへ治療早期

に効果予測が可能となれば治療方針の決定 (例え

ば放射線治療継続か手術へ移行するか等) に大い

に役立つ。 前項でも述べたように治療開始早期に

治療効果や予後予測が可能となれば、治療方針の
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決定がより容易になる 。 通常 40Gy前後になって

の効果判定のため、判定中にいったん照射を休止し

してしまうと特に肩平上皮癌については治療

効果の低下がみられることから、より早期に判定

することが望ましい。

FDGは糖代謝に依存し通常酸素環境下で細胞

分裂旺盛な細胞に集積するが、近年、アミノ酸

代謝イメージングにメチオニン、また細胞増殖

評価目的でフルオロチミジン (FLT) を用いたPET

検査も開発されつつある 。

放射線抵抗性である低酸素細胞集団の画像化

も近年試みられ1 5) 、 18F標識のニトロイミダゾー

ル誘導体である FMISO Cfluoromisonidazole) や

Cu -ATSMの開発が進行中である 。 特に後者の

集積機序はFDGと異なり低酸素環境下で細胞分

裂が停止している領域に対してであり、今後期待

される薬剤である 。 放射線治療、特にIMRT に

おいてはブースト照射の治療計画において有用

であると考えられる 。 低酸素細胞は放射線抵抗性

であることから局所再発の大きな要因とな っ て

いるため、その部分に対し追加ブースト照射を選択

に行うことが可能となれば治療成績の向上に結び

っく可能性があると考えられる 。

細胞内の代謝能に加えがん細胞自体の特徴、

すなわち細胞の蛋白や遺伝子発現まで可視化し

ようという試みも行われ始め、分子イメージング

も現実のものとなろうとしている 。 腫蕩内の細胞

動態や放射線抵抗性部分の局在が生物学的画像

で把握できれば、 IMRTのような腫蕩内の線量

強度を変えて行うことでより効果的でかつ有害

事象をおさえた放射線治療が可能となる。 そのため

には腫蕩の活動度や正常組織の機能を可視化す

ることが求められる 12) 。

アポトーシスの画像化も試みられているヘ 照射

後のアポトーシス出現率と照射効果の相聞は in

Vl廿oや m V1VOの実験結果で明らかにされており、

一般に照射効果が良好な腫蕩においてはアポ

トーシス出現率が高い。 照射期間中の早期におけ

るアポトーシスの出現頻度は局所制御率予測に

有用な可能性がある 。 ただし固形がんでは基本的

にアポトーシスの出現率は高くなく in vitro の

結果が臨床にそのまま使えるわけではないこと

を念頭に置く必要がある 。
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イメージベースの小線源治療

小根源治療は腫蕩に線量を集中させる治療手段

として古くから用いられており、子宮頚癌に対して

は腔内照射が重要な役割を担っ ている 。 子宮頚癌

は進行癌であっても腫蕩に対して腔内照射で十分

な線量が投与できれば、外照射との併用で局所制御

可能な疾患である 。 現在の腔内照射は標準化され

た優れた治療法であるが、この際に線量投与の基本

とな っ たのがA点、 B点という解剖学的位置座標

である 。 国内では高線量率腔内照射は標準治療が

確立 し、病期による線量配分は配慮されているが、

これらの点を指標に治療計画を行うため、腫蕩

サイズや腫蕩の形状には配慮がなされていない。

それでも良好な治療成績を得ていることから、

外照射と腔内照射の組み合わせ方や線量配分や

分割法の面において優れた治療法であるといえる。

欧米においても従来はA点線量を基準にしている

ことには変りなかった。 子宮頚癌の診断においては

MRI検査を中心に形状・進展範囲を詳細に検討し

ている中、欧州を中心に腔内照射の見直しが行わ

れ始めており、近年、 GEC-ESTROでMRI画像を

元にした子宮頚部の腫疹の形状を基に標的を規定

し、それに対する推奨線量を決め腔内照射を行う
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