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1　は　じ　め　に

私が大学の学生だった 20 数年前は，放射線防護の観
点からの放射線生物学の講義はあったものの，腫瘍に対
する放射線治療についての講義は存在していなかった．
卒業後数年してから，オルソボルテージユニットを用い
た放射線治療に立ち会うようになり，それなりの効果を
感じてはいたものの，皮膚の急性障害も強く，あくまで
外科治療の補助的なもの，あるいは手術不適症例に対し
て緩和的に選択されることがほとんどであった．その
後，獣医学領域でもリニアックを導入する病院が徐々に
増え，2010 年に岐阜大学附属動物病院にも導入された．
その間放射線治療は劇的な進化を遂げていた．物理工学
とコンピューターの進歩により，放射線の照射制御が高
精度化され，腫瘍に対して線量を集中させることができ
るようになった．これにより，正常組織に対する副作
用を低減することができるようになり，深部の限局した
病巣に対して，臓器の形態や機能を温存して治療できる
という放射線治療本来の利点を生かせるようになった．
医学領域では，良好な局所制御から手術の代替療法と
なった領域も多い．私たちの施設でも，犬口腔内メラ
ノーマに対する放射線の治療成績は過去の外科摘出の報
告と同等の成績が認められており，現在ではほぼ全例で
放射線治療を行っている．獣医学領域では費用の問題も
あるため，最先端の照射技術が広く臨床に用いられてい
るわけではないが，研究論文として報告され始めてきて
おり，今後徐々に普及していくと思われる．本稿では，
放射線治療に用いる新しい照射技術を紹介し，今後の展
望や問題点もあわせて概説したい．

2　 3 次元原体照射（three-dimensional conformal 

radiation therapy : 3D-CRT）

多方向から腫瘍の形（標的体積）に一致させた X線を
照射する技術で（図 1），現在広く用いられている照射
方法である．3D-CRTの狙いは 2つある．1つは正常組
織の被曝を低減し放射線障害を減少させること，もう 1
つはそれにより病変部の線量を増加させることによる局
所制御率の向上である．複雑な形状をした腫瘍に一致さ
せた線量分布を得ようとする試みは，かなり以前から行
われており，1960 年代には高橋が多分割絞りを用いて，
原体照射法と名付けた回転照射法を考えだし，臨床に応
用している［1］．しかし，当時は CTのような病巣と正
常組織の位置関係を 3次元で確認する方法がなく，普及
することはなかった．その後 CTの普及に伴い，3次元
での線量計算が可能となり，3D-CRTが広く行われる
様になった．この照射を行うためには，腫瘍形状に一致
した X線を照射するための多分割絞り（multi-leaf colli-

mator : MLC，図 2）と CT画像を基に 3次元での線量
計算を行う 3 次元治療計画装置（radiation treatment 

planning system : RTPS）と呼ばれる，特殊なソフト
ウェアが必要である．治療計画は，まず CT画像上に腫
瘍及び標的体積，危険臓器（organ at risk : OAR）の
輪郭を描いていくことから始まる．その後 X線ビーム
の数，入射角度，比重配分を設定し，CT値から得た電
子密度データから標的と OARの線量を計算する．計算
された線量分布を検討し，適切でなければ再度ビーム設
定をやり直し再計算する．このような治療計画法はフォ
ワードプランニング（for ward planning）と呼ばれる．
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治療時間が短い，線量検証もMLCの場合と比較すると
簡単であるなどの利点はあるものの，患者ごとに補償
フィルターを注文，作成しなければならず，治療途中で
の照射野の変更に対応しにくい等の問題点もあり，現在
はMLCを用いた方法が主流となっている．

IMRTの治療計画は 3D-CRTのものとは異なり，先
に標的体積と OARの目標線量を RTPSに設定し，コン
ピューターが X線ビームの設定を試行錯誤することに
よって最適条件を決めてゆく（図 4）．そのためこの治
療計画法はインバースプランニング（inverse plan-

ning）と呼ばれる．作成された治療計画は，実際に患
者に対して照射する前に，計算通り照射されているか検
証を行うが，この作業に通常数時間を要する．医学領域
においては，IMRT機能を持った治療機器が導入されて
いる病院は多いが，この複雑な検証作業とそれをこなせ
るだけの人員が確保されていないために，実際に

RTPSで作成された治療計画データは，通常ネットワー
クを介して放射線治療装置に送られ，MLCを制御する．

3　 強度変調放射線治療（intensity-modulated radia-

tion therapy : IMRT）

強度変調放射線治療（IMRT）とは，3D-CRTのよ
うにビームの形状を標的体積に一致させるだけではな
く，さらにビーム内の X線強度分布も変化させる照射
法である（図 1）．これにより標的の 3次元形状へ高度
に線量分布を一致させることができるようになる．たと
えば，3D-CRTでは馬蹄形や照射野内部の打ち抜きは
不可能であるが，IMRTでは，これらの複雑な形状の線
量分布も作成することができる．これは腫瘍形状が複雑
で，しかも OARが近接しているような場合は特に有用
である．たとえば脊椎の腫瘍の場合，3D-CRTでは
OARである脊髄を含めて照射野を設定しなければなら
ないが，IMRTを用いることで脊髄の線量を低減し，放
射線脊髄症の発症リスクを低下させることが可能とな
る．照射野内放射線強度に強弱をつける方法としてはお
もに 2つある．1つはMLCを用いる方法で，もう 1つ
は補償フィルターを用いる方法である．補償フィルター
は，金属を削り出したもので，通常はリニアックの射出
部に装着し，X線を減衰させて照射野内放射線強度を変
化させる（図 3）．構造が単純で，空間分解能が高く，

図 3　強度変調放射線治療に用いる補償フィルター

図 2　照射ヘッド部のマルチリーフコリメーター

図 4　犬の眼窩内腫瘍に対する強度変調放射線治療の線量
強度マップ

　　  眼球を避けて凹型の照射野を作成するため，5方向
からそれぞれ図のように照射野内の放射線強度を変
化させている．

図 1　3次元原体照射と強度変調放射線治療の概念図
　　   3 次元原体照射（A）と比較して強度変調放射線治療
（B）では，複雑な線量分布を作成することができる．

A B
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（stereotactic radiotherapy : SRT）に分類される．STI

の発展には，スウェーデンの脳神経外科医であったレク
セルが開発したガンマナイフの貢献が大きいとされてい
る．このガンマナイフの登場により，一回大線量の照射
によりそれまで放射線抵抗性と考えられていた腫瘍に対
しても良好な局所制御が得られた．また，照射体積が小
さい場合には，正常組織の耐容線量が高くなるという体
積効果（volume ef fect）が発見された．その後リニアッ
クを使用した SRTが行われる様になり，現在は体幹部
の腫瘍にも適応されている．獣医学分野でも SRTが可
能である機種を導入している動物病院は複数存在してお
り［2］，また治療報告もみられるようになっている［3-
5］．

6　化学放射線療法（chemoradiotherapy）

放射線治療は照射部位の局所制御には優れているが，
微小転移病巣には基本的に効果はない．一方化学療法
は，肉眼的腫瘍よりも微小転移病巣に対して有効である
と考えられている．そこで，放射線治療と化学療法を併
用することで，お互いの欠点を補い合い，さらに放射線
の効果の増感作用により局所制御率も高めることが期待
できる．医学領域では，手術成績とほぼ同等あるいは上
回る成績もみられるようになっており，獣医学領域で
も，いくつかの報告がみられる［6-8］．
放射線治療と化学療法の併用方法にはいくつかの方法
がある．現在多く用いられている方法は，放射線治療と
化学療法を同時に行う，同時化学放射線療法である．こ
の方法では，両者の相乗効果を期待して抗癌剤をほぼ規
定量で投与する場合と，放射線に対する増感作用を期待
して，少量の抗癌剤を頻回に投与する場合がある．同時
化学放射線療法のメリットとしては，抗腫瘍効果が高ま
る可能性があげられる．しかし，デメリットとして正常
組織に対する急性障害が増強されることが知られてい
る．また，効果判定の際に，それぞれの効果を確認する
ことができない．その他の方法として，放射線治療と化
学療法を別々に連続して行う方法である，連続化学放射
線療法も行われる場合がある．
近年癌細胞の細胞分裂・増殖に関連するシグナル伝達
経路や関連遺伝子に関与する分子を標的とする，いわゆ
る分子標的薬が次々と開発されている．国内初の動物用
分子標的薬である，トセラニブ（パラディア錠，ゾエ
ティス・ジャパン㈱，東京）も先日発売されたばかりで
あり，動物のがん治療も新たな進展を見せている．当然
分子標的薬と放射線治療の相乗効果があるのではないか
と考えられ，特に放射線耐性の腫瘍細胞では，上皮成長
因子受容体（EGFR）の変異が多く認められたことから，
抗 EGFR抗体であるセツキシマブ（アービタックス注
射液，ブリストル・マイヤーズ㈱，東京）の併用効果が

IMRTを行っている施設は一部にすぎないといわれてい
る．

4　 画像誘導放射線治療（image-guided radiation 

therapy : IGRT）

IMRTなどで線量分布を標的体積に対して高精度に一
致させられたとしても，治療時の位置が合っていなけれ
ば，その有効性は発揮することができず，かえって
OARの照射線量が高くなってしまう危険性もある．体
表の腫瘍を除き，特に体腔内の腫瘍については，通常肉
眼的に確認することができない．画像誘導放射線治療
（IGRT）は，治療直前あるいは治療中に，同室に設置
または治療器に搭載されたX線透視装置やCTを用いて，
RTPSの位置データとの誤差を算出し，その補正を行っ
てから治療を行う方法である．
放射線治療には，必ず位置的不確かさが存在する．そ
の主なものは，患者のセットアップ時の誤差や呼吸や消
化器の蠕動運動などの体内臓器の動きなどがある．通常
それらの誤差は，治療計画時にセットアップマージン及
びインターナルマージンとして標的体積に組み入れて設
定するが，当然それらのマージン部分には正常組織が存
在することになる．IGRTによってこれらのマージンを
減らすことができれば，正常組織に対する放射線障害の
リスクを減少させることができ，さらに標的への線量増
加も可能となる．
臓器の移動は，おもに以下の 2種類に分けられる．1
つは毎回の治療ごとに認められる臓器の移動である
inter-fractional motion，もう 1つは治療中の臓器の動
きである intra-fractional motionである．inter-fraction-

al motionはおもに消化器の内容物や蠕動運動，尿の貯
留状態，腫瘍の大きさの変化などによる．一方 intra-

fractional motionは呼吸性移動によるものが大きい．
intra-fractional motionに対応するためには，何らかの
方法で放射線照射を呼吸に同期させる必要がある．医学
領域にて現在行われている方法としては，患者が自発的
に呼吸を止める方法や，センサーにて呼吸運動を感知し
て同期させる方法，あるいは腫瘍の近傍に金属マー
カーを埋め込み，そのマーカーを追尾して一定の位置に
来た場合にのみ照射する迎撃照射が実用化されている．
獣医領域で用いる場合は，人工呼吸下にて同期させるの
が現実的であろう．

5　定位放射線治療（stereotactic irradiation : STI）

定位放射線治療（STI）とは，細径の放射線をあらゆ
る方向から，高精度（装置の照射中心精度 1mm以内）
で標的に対して集中して照射する方法である．1回の照
射で終了する定位手術的照射（stereotactic radiosur-

ger y : SRS）と，数回の分割照射を行う定位放射線治療
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8　大線量小分割照射の問題

放射線治療が高精度されるに従い，線量勾配は急峻と
なり，照射プロトコールも大線量小分割照射が増加しつ
つある．また，動物に対する放射線治療は，麻酔による
不動化が必須であるため，人のような通常分割照射が行
いにくいという側面もある．しかし大線量小分割照射に
ついては，通常分割照射と比較して，その生物学的効果
の詳細がわかっていない部分も多い．たとえば同じ総線
量でも，一回線量が異なると生物学的効果が異なる．そ
こで異なるプロトコールの治療効果や毒性の予測を行う
ため LQモデルという理論がしばしば用いられている
が，大線量の場合，LQモデルがどの程度の精度を持つ
かについてはよくわかっていない．in vitroの試験では
約 6Gy以上では過大評価する可能性が指摘されており，
それを補正したモデルが報告されているが［17, 18］，
in vivoの腫瘍がこれらに当てはまるのかについては議
論がある．したがって，小分割照射については，今後の
治療データの集積が必要であり，LQモデルについて再
評価されるべきであることが指摘されている．

9　人材及びコスト面の問題

獣医学分野における放射線治療は徐々に広がりつつあ
るが，解決しなければならない問題も存在している．そ
の 1つは人材の問題である．現状ではほとんどの国内の
施設が，放射線治療担当の獣医師 1～数名で，導入時の
コミッショニング（試運転）から，日常の線量校正及び
機器の品質管理，治療計画，照射を行っていると思われ
る．今後 IMRTや IGRTが広く行われるようになると，
その線量検証や機器の品質管理の作業量は大幅に増大す
ることとなる．また，それらに対応するためには，高度
な医学物理の知識が必要となってくるため，これらの人
材をどうしていくかは非常に大きな問題となってくるだ
ろう．事実国内の医学分野においても，病院専属の医学
物理師資格保持者が少なく，品質管理面で問題を抱えて
いることが指摘されている．
他の問題としてはコストの問題も存在する．一般的に
機器の導入時に数億円，また維持費用として人件費まで
含めると年間数千万円程度は必要となる．これらの高額
な初期投資や必要経費が存在する中，収支を黒字にする
のは大変な努力が必要である．個人的には，現在の高度
な放射線治療の効果を広く周知し，治療件数を増加させ
るのが一番重要ではないかと考えている．
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期待されていた．しかしながら，セツキシマブと放射線
治療の併用については，いまだ評価が一定しておらず，
その併用効果については明らかになっていない［9, 
10］．さらに，血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）阻害
薬と放射線の併用で消化器障害が増強するとの報告が複
数存在する［11-13］．トセラニブも VEGFR阻害薬で
あるため，今後放射線治療との併用には十分な注意が必
要と思われる．

7　 空間的分割グリッド照射（spatially fractionated 

GRID radiation therapy : SFGRT）

空間的分割グリッド照射（SFGRT）は，ビームを何
本ものグリッド状にして照射する方法である（図 5）．
通常は巨大な腫瘍に対して，緩和的に単回大線量照射す
る方法で用いられる［14, 15］．グリッド状に照射する
ため，正常組織は体積効果によって障害が起きにくく，
また，腫瘍は照射されていない部分もバイスタンダー効
果によって細胞死が起きることを利用している．バイス
タンダー効果とは，放射線が照射されていない部分にも
細胞死が起きる現象で，正確な機序についてはいまだ不
明であるが，SFGRTによって，腫瘍壊死因子（TNF）
の発現亢進，セラミドの合成，及びトランスフォーミン
グ増殖因子（TGF）の発現低下を認め，これらがバイ
スタンダー効果の機序である可能性を指摘している報告
がある［16］．

SFGRTは，あまり一般的に行われている方法ではな
いが，治療が 1回で終了できるため，全身状態や，通院
あるいは経済的な問題等により複数回の照射が困難であ
る場合に大きなメリットとなる．獣医学領域での報告は
存在しないため，現在私たちの施設では dose 

escalationを行いながら，試験的に症例に使用してい
る．

図 5　空間的分割グリッド照射に用いるグリッドブロック
このグリッドブロックを射出部に装着し，グリッ
ド状の X線を得る．
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