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　正常組織には可能なかぎり低い線量を，
腫瘍には十分に高い線量を─これは，放
射線治療における基本原則である。
　体幹部定位放射線治療（stereotactic�
body�radiation�therapy�：SBRT）は，急
峻な線量勾配によって腫瘍近傍の正常組
織を保護しつつ，腫瘍に高線量を集中さ
せることで高い局所制御率を実現してき
た1），2）。この基本原則を，先鋭的な形で
具現化した治療技術の一つと言える。
　では，その線量は実際にどれだけの効
果を生むのか。線量と腫瘍制御との関係
を定量的に記述するのが，腫瘍制御確率
（tumor�control�probability：TCP）モデ
ルである3），4）。十分な予測精度を持つ数
理モデルが得られれば，治療前の局所制
御率の予測や治療計画の最適化に活用で
きる。
　TCPモデルを構築するアプローチは，
大きく2つに分けられる。1つは，放射線
生物学的理論を出発点として，臨床的な
線量反応を予測する順方向のアプローチ
である。臨床成績をよく説明するモデルも
現れているが5），統計的に最良の適合であ
る保証はない。もう1つは，観察された臨
床成績から線量反応を統計的に推定する
逆方向のアプローチである6）。後者は直感
的に理解しやすい一方，放射線生物学的
理論と整合しないパラメータが推定される
という問題があった7）。
　本稿では，この問題の背景にある線量
軸と局所制御率軸の不確かさを明示的に
取り扱うために，われわれが開発した新た
な推定フレームワークと，今後の展望に
ついて述べる。

TCPモデルの基礎

　TCPモデルの出発点は，「腫瘍が制御
される」とは腫瘍内に増殖能を有する腫
瘍細胞（clonogen）が一つも生き残らな
いことである，という考え方にある。照
射前のclonogen数をN，線量Dにおけ
る細胞生存率をSF（D）とすれば，照射
後に生き残る clonogen 数の期待値は
N・SF（D）となる。生存数がポアソン
分布に従うと仮定すると，生き残りが一
つもない確率として腫瘍制御確率は，

　TCP＝exp（－N・SF（D））……（1）

　と表される8）。この式は，低線量域で
はほとんど制御が得られず，ある線量
を境に急峻に立ち上がり，やがて100%
に漸近するシグモイド状の曲線を描く
（図1�─）。

　この式でSF（D）を与えるのが放射線
生物学的モデルである。最も広く用いら
れるのはlinear-quadratic（LQ）モデル
であるが 9），SBRTのような1回大線量
域では細胞死を過大に評価することが指
摘されており10），高線量域を補正したモ
デルとしてuniversal survival curve

（USC）モデル 11）や saturable repair 
and repairability（SRR）モデル12）など
が提案されている。
　臨床データから推定したいのは，TCP
がどの線量域で立ち上がるのか，すなわ
ち曲線の位置である13）。
　ただし，式（1）はclonogen数Nと放
射線感受性が均一である場合にのみ成
り立つ。実臨床では，同じがん種であっ
ても，腫瘍の大きさが異なればclonogen
数は異なる。また，放射線感受性につ
いても，同一がん種の細胞株間で大きく
異なることが知られている 14）。これらの
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図1　�ポアソン型TCP式が与える線量反応曲線（─）と，従来のフィッティング
で臨床データから推定される平坦な曲線（ ）の模式図
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く外れた。この観点からも，LQモデル
は高線量域を含むデータの記述には適さ
ないことが示唆される。一方，従来の
フィッティングが与えるclonogen数 N
から同様に腫瘍径を求めると，ほぼ0と
なる。すなわち腫瘍が存在しないことに
なり，大きな矛盾を生む。
　以上のことから，ポアソン型TCP式
に基づく臨床データからの推定は，線量
軸の不確かさを組み入れてフィッティン
グすることで，細胞実験データと臨床コ
ホートのデータを矛盾なく説明できるこ
とが示された。
　ところで，これらの結果は，早期
NSCLCで十分な局所制御を得るために，
どの程度の線量が必要だと示唆している
のだろうか。われわれのフレームワーク
が予測する局所制御率を，代表的な臨
床試験と比べてみる。線量はいずれも計
画標的体積（PTV）辺縁の値である。
RTOG 0236の54Gy/3回1）に対する予
測はSRRモデル，USCモデルとも99%
で，報告された3年原発巣制御率97 .6%
と矛盾しない。一方，JCOG 0403 の
42Gy/4回22）に対する予測は82〜84%
で，報告された 3 年局所制御率 85 〜
87%と整合する。

今後の展望

　前節では，推定したTCP曲線が代表
的な臨床試験の成績と矛盾しないことを
確認した。しかし，試験の成績がすでに

あるのなら，その制御率を望む臨床家
は，その試験の線量を用いればよい。で
は，われわれはなぜTCPを知りたいのだ
ろうか。答えの一つが個別化である。
　試験の成績も，われわれが推定した
曲線も，コホートの平均的な線量反応
にすぎない。同じ早期NSCLCでも，患
者ごとに腫瘍体積は異なり，放射線感受
性も細胞株のレベルで大きく異なる 14）。
式（2）では，前者はclonogen数N，後
者は E 2 として明示的に現れる。腫瘍体
積は画像から得られるので，Nは今日で
も患者ごとに与えられる。しかし，われ
われの解析では，コホートのバラツキの
96〜97%は感受性の差に由来し，腫瘍
体積の寄与は約3%にとどまった19）。こ
れは，患者間の感受性のバラツキが
TCP曲線の急峻さを決める主因である
とする過去の研究15），17），23）とも整合する。
個別化のカギは感受性にある。式（2）
が細胞レベルの感受性 E 2 と臨床の線量
反応を矛盾なく結ぶことは，前節で述べ
たとおりである。したがって，例えば，
遺伝子発現に基づく感受性指標24），25）か
ら患者個別のE2 を推定できれば，腫瘍
体積から得たNとともに式に与えること
で，目標とする局所制御率に必要な線
量をその患者について予測できると考え
られる。
　このフレームワークには，もう一つの
役割がある。導入で述べた順方向のアプ
ローチ，すなわち放射線生物学的理論
から線量反応を予測するモデルも，最終

的には臨床データに対して適合度の評価
やパラメータの調整を行う。その時，線
量軸の不確かさを無視すれば，適合度
を正しく評価できていない可能性や，「臨
床データはこれまで何を示していたのか」
の節で述べたバイアスが，今度はモデ
ルの機構の側に取り込まれてしまう可能
性がある。両軸の不確かさを扱うわれわ
れのフレームワークは，この意味で評価
のフレームワークでもある。人工知能

（AI）26），microdosimetric kinetic 
model（MKM）21）を含む機構的なモデ
ル 5），27），28）などによる予測を正しく評価
する土台が整ったと言える。今後は，こ
うしたモデルとの協働を通じて，その成
果を臨床に還元していきたい。
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図2　�臨床コホートの3年局所制御率に対するSRRモデル，USCモデル，LQモデルのフィッティング
─は二次元最尤法， は従来の一次元フィッティングによる曲線。マーカーの大きさは患者数に比例し，分割回数により色分けしている。

（参考文献19）より引用転載）




