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研究成果の概要（和文）：前立腺癌に対して小線源療法後に外照射を追加する併用放射線療法において、両治療法で直
腸が被曝する線量を3次元的に統合してひとつの体積-線量ヒストグラム(DVH)に集約する方法を考案した。本併用療法
を施行した症例の直腸出血の頻度とDVHを対比したところ、直腸のある線量-体積パラメータが直腸出血と相関すること
が証明された。本手法を用いれば個々の症例でばらつく小線源療法での直腸被曝線量に対応して外照射で許容され得る
直腸線量を算出することが可能となり、併用療法の安全性向上に大きく寄与する。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel method of plotting a rectal dose-volume histogram (DVH) for s
eed implant brachytherapy (BRT) combined with external beam radiotherapy (EBRT) by 3-dimensional summation
 of the comparably transformed dose maps distributed in an identical organ framework. Physical doses in DI
COM-RT for each plan were converted to biologically effective doses (BED), and their corresponding voxel d
oses were integrated to a mono-scale dose map. Analysis of correlation between the summed rectal BED and p
ost-treatment rectal bleeding revealed that rV150 (rectal volume exposed to 150 Gy in BED) > 1.2 cc promot
ed CTC-AE grade 2 or 3 rectal bleeding. The outcome ensures safety of the combined radiotherapy by quantif
ying the upper limit rectal dose in EBRT in accord with various antecedent BRT rectal exposure dose.  
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１．研究開始当初の背景 

高リスク前立腺癌に対して密封小線源永

久挿入療法(BRT)後に外照射放射線療法

(EBRT)を追加する複合放射線療法

(RTcom)が行われるようになったが、単独

治療に比べて治療後の直腸出血が重篤かつ

高頻度で対策が求められた。BRT と EBRT

の各々で直腸の被曝線量が出血を誘発する

ことが報告されたが、RTcom で用いられる

BRT と EBRT の線量を合算して出血との

因果関係をみた検討はなされていない。 

 

２．研究の目的 

線量率の異なる BRT と EBRT の線量を

生物学的等価線量(BED)に置き換えて 3 次

元的に重ね合わせる方法を開発する。

RTcom で治療された症例を用いて直腸の

BED 合算線量を算出し、出血のリスクを予

測し得る指標をあきらかにする。 

 

３．研究の方法 

対象: 2006/6-2009/2 に岩手医科大学附属

病院で限局性前立腺癌に対し RTcom を行

い、その後の経過観察中に grade 2（CTCAE 

ver3.0）以上の直腸出血がみられた症例（出

血群）5 例とみられなかった症例（非出血

群）32 例を対象とした。 

BRT: 経直腸超音波画像を 3D 治療計画装

置(TPS)に uploadしてインタラクティブな

術中プラン法に依って経会陰的に(125)-I

シード線源を処方線量 145Gy で挿入した。

30 日後の骨盤部 CT 画像(CT_30d)を TPS

に取り込みシードの位置を同定して線量計

算を行い前立腺・直腸の線量分布

(BRT_plan)を作成した。 

EBRT: CT_30dをEBRT-TPSに取り込んだ。

CTV は前立腺に近位精嚢 1/2(中間リスク)

または精嚢全体(高リスク)を加えたものと

し、直腸側は 0~1 cm、他方向は 2cm マー

ジンを加えたものを PTV とした。直交 4

門による原体照射を 1.8~2.0 Gy/回、1 回/

日、5 回/週、計 40~45Gy で行うプラン

(EBRT_plan)をつくり照射した。 

直腸出血: 治療後の経過観察期間は 18-48

カ月(中央値 36)で、直腸出血の程度は

grade 1: 1 回/週以下の頻度で無治療のまま

消失; grade 2: 1 回/週以上の頻度で 1 ヵ月

以上継続してみられる/ 坐薬などの薬物治

療を要する; grade 3: 光凝固治療などの処

置を要する、とした。経過観察中にみられ

た直腸出血のなかで最も高い grade をその

患者の直腸出血 grade とした。Grade 2 以

上(Grade 2:4 症例, Grade 3: 1 例)の直腸出

血がみられた 5 例(出血群)とそれ以外(非出

血群)に大別した。 

BRT と EBRT の線量合算: 各プランにおい

て DICOM-RT の物理線量を以下の換算式

を用いて生物学的等価線量（BED）に変換

(BRTBED、EBRTBED)し、これらを

EBRT-TPSに再登録して既存の合算プログ

ラムで対応するボクセルの線量を統合した

（Sumplan）。これらの処理を行うためC++

プログラム言語で開発した in-house のソ

フトウェアを使用した。尚 α/β=3 とした。 

BRT: BED = (R0/λ){1+[R0/(μ+λ)(α/β)]} 

R0: initial dose rate of implant=(D90)(λ) 

λ: radioactive decay 

constant=0.693/T1/2 

T1/2: radioactive half-life of isotope 

μ: repair rate constant=0.693/t1/2 

t1/2: tissue repair half-time   

EBRT: BED=nd[1 + d/(α/β)] 

n: fraction number 

d: dose/fraction 

検討項目: 

(1) 出血群と非出血群の間で①年齢 ②

糖尿病の有無 ③抗凝固剤服用の有

無 ④ホルモン治療の有無 ⑤直腸

体積 ⑥BRT_plan の直腸被曝体積 

⑦EBRT_plan の直腸被曝体積。 



(2) RTBED、EBRTBED、Sumplan で n Gy

がかかる直腸体積（rVn; n=20-150, 

10Gy きざみ）、直腸体積 n cc にか

かる最低線量（rDn; n=1.0-10.0, 1cc 

きざみ）を出血群と非出血群の間で

平均値を比較した(⑧)。ついで、

Sumplan における rDn、rVn で出血

群/非出血群の比率が有意に増加す

る分水嶺値を探索し χ2 乗検定で評

価した。②③④は頻度差を χ2 乗検

定で、①⑤⑥⑦⑧は平均値差を t-

検定で検定した。 

 

４．研究成果 

BRTBEDと EBRTBEDを 3 次元的に合算して 

Sumplan の線量分布を作成することが出

来た(図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

 

 

(図 1.上から BRTBED、EBRTBED,Sumplan の

線量分布図。) 

(1) 出血群と非出血群の間で各背景因子の

頻度、線量パラメータの平均値に有意

差はみられなかった。 

(2) rVn: 出血群では BRTBED では非出血

群と差がないが、EBRTBED では非出血

群に比べて大きく、Sumplan では

EBRT の上限を超えるレベルの線量域

でも格差が出現した(図 2)。 

 

 (図 2. 各プランの rVn のヒストグラム。上

から BRTBED、EBRTBED、Sumplan。赤線

が出血群, 青線が非出血群。) 

rDn: BRTBEDと Sumplan で出血群の方が非

出血群よりも大きい平均値であったが有意

さはみられなかった。 

分水嶺値の検索では rV150が 1.2 cc以上

の場合では出血群/非出血群 = 4/ 13



（30.8%）で 1.2 cc 以下の 1/ 24（4.2%）

に比べて高い頻度で出血がみられた（p = 

0.024; odds ratio, 10.2; CI [95%], 1.0–104）。

以上から RTcom では、EBRT が BRT で生

じた hot spot を拡大して出血を誘発して

いる可能性が示唆された。  

附随研究: BRT と EBRT による直腸被曝線

量を一元的な尺度で定量する方法が確立さ

れ出血を回避するための指標となるパラメ

ータが同定されたことにより、EBRT を追

加する際に先行する BRT で生じた直腸被

曝に対応して線量制限を設定することが初

めて可能となった。最近 EBRT は強度変調

放射線治療(IMRT)に置き換えられつつあ

る。われわれは先の対象のうち直腸の

rV150 が高値であった 5 症例を用いて、原

体照射の代わりに IMRT プランを作成し、

これから同様の手順で BRT+IMRT の

Sumplan を作成(図 3)して rV150 の変化

 

(図3.BRTBEDと IMRTBEDを合算した線量分

布図). 

を調査したところ、rV150 の減少は 10.3%のみ

でその効果は限定されていた。この方法で

は IMRT による標的線量とリスク臓器線量の

trade-off 機能が最大限に生かされておらず、

BRT 線量に加重しながら最適化を図る方法

の開発が求められる。また、現状では BRT と

EBRT の CT が同一であることが前提条件で

あるが、最近開発されつつある morphing 

system が確立して時期の異なる CT 間で

voxel to voxel 対応が可能となれば、本法の

適応はさらに大きく広がると予想される。 
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