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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の内部画像に基づいて前記対象のために放射線治療計画を作成する方法であって、
メモリ（６３）内に格納されたコンピュータプログラム（６７）に基づいて、以下の工程
を処理装置（６２）が実行する方法であって、前記方法は：
－　対象の画像を検索する工程（１１）と、
－　前記画像内の関心領域に関する少なくとも１つの不確かさ尺度を検索する工程であっ
て、前記少なくとも１つの不確かさ尺度は前記関心領域の定義に関する不確かさの程度を
反映していることを特徴とする工程（１２）と、
－　前記関心領域または前記関心領域の一部を治療するか否かを決定すること含む、少な
くとも部分的に前記少なくとも１つの不確かさ尺度に基づいて放射線治療計画を作成する
工程（１３）と、を包含し、
　　前記不確かさ尺度とは前記関心領域内の組織の特性に関する不確かさを指すことを特
徴とし、かつ前記関心領域内の組織の特性は腫瘍細胞の存在または不存在に関するもので
あることを特徴とする、
方法。
【請求項２】
　前記不確かさ尺度とは、前記関心領域内の組織が放射線を受けた場合の生物学的反応に
関する不確かさであることをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
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　前記不確かさ尺度は、
－　専門家の入力、
－　画像データ、
－　測定値、
－　統計データ、
－　シミュレーション
のうちの１つ以上に基づいていることを特徴とする、請求項１または請求項２に記載の方
法。
【請求項４】
　前記放射線治療計画は、第１の関心領域、前記第１の関心領域に対して定められた第１
の治療目的もしくは制約ならびに前記第１の治療目的もしくは制約に少なくとも部分的に
相反する第２の治療目的もしくは制約に関連する不確かさ尺度に少なくとも部分的に基づ
いて作成することを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記放射線治療計画を作成する工程は、前記第１の関心領域を含む１つ以上の関心領域
に対して定められた１つ以上の臨床的目標を満たす確率の最大化を含み、かつ前記確率は
少なくとも部分的に前記不確かさ尺度によって決まることを特徴とする、請求項４に記載
の方法。
【請求項６】
　前記第１の治療目的もしくは制約は前記第１の関心領域に対して定められた１つ以上の
臨床的目標を満たす確率に対する治療目的もしくは制約であり、前記確率は少なくとも部
分的に前記不確かさ尺度によって決まり、かつ前記放射線治療計画を作成する工程は、前
記第２の治療目的の最適化をさらに含むことを特徴とする、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　コンピュータで実行されると、前記コンピュータに請求項１～６のいずれか１項に記載
の方法を実行させるコンピュータ可読命令を含むコンピュータプログラム製品。
【請求項８】
　コンピュータ可読命令を含む前記コンピュータプログラム（６７）をそこに格納する前
記メモリ（６３）に接続された前記処理装置（６２）であって、前記コンピュータ可読命
令を実行することにより請求項１～６のいずれか１項に記載の方法を実行するように構成
された前記処理装置（６２）を備えるコンピュータシステム（６１）。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は放射線療法の分野に関し、特に放射線療法治療計画に関する。
【背景技術】
【０００２】
　通常、放射線療法での目標は、周囲の正常組織を可能な限り残しながら標的（例えば腫
瘍）に十分に高い線量を照射することにある。特に、標的に近い敏感な器官に対する線量
を最小限に抑えることが重要である。例えば治療計画システム（ＴＰＳ）を用いて作成さ
れる治療計画は、これらの治療目標を達成するために各放射線療法セッションをどのよう
に行うべきかを定める。より具体的には、逆方向治療計画では、所望の線量に最も近く一
致する対象の体内における線量分布を作成する治療パラメータセットを見つけるために最
適化アルゴリズムが用いられる。
【０００３】
　放射線療法治療計画は３次元ＣＴ画像などの医用画像に基づいている。治療計画の基礎
として利用するために、これらの画像を領域分割しなければならない。画像の領域分割と
は、画像内の異なる内部構造または他の関心領域（ＲＯＩ）を定義または再構築するプロ
セスを指す。これらは、例えば画像内で識別可能な特定の内臓であってもよい。領域分割
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されたＲＯＩは、治療計画システムのユーザのために表示可能にし、かつ場合によっては
操作も可能にするために、３次元画像内にソリッドオブジェクトまたは半透明オブジェク
トとして表されることが多い。
【０００４】
　放射線治療計画の分野では、関心領域は、例えば標的体積またはリスク臓器（ＯＡＲ）
であり得る。ＣＴスライス内に輪郭を描くためのツールなどの各種ツールを用いてＲＯＩ
を画像内に手作業で描写し、領域分割してもよい。あるいは、自動もしくは半自動化方法
を使用することができる。例えば、そのような方法は既に領域分割された構造を含む構造
モデルまたはアトラスを用いることができ、それらを新しいまだ領域分割されていない医
用画像に転写し、患者の幾何学形状に一致させるために自動的に適合させる。次いで、そ
のような自動的に領域分割された構造は手作業で評価および承認されるか修正される。
【０００５】
　高品質な治療計画を得るためには、正確に領域分割されたＲＯＩが極めて重要である。
それにも関わらず、描写されたＲＯＩの輪郭はその領域の真の位置に一致する程度に関し
て若干の不確かさが常に存在する。この不確かさの程度はＲＯＩの輪郭の異なる部分では
異なることがある。例えば、低コントラスト領域（すなわち周囲組織の密度がＲＯＩの密
度と同様である領域）に位置しているＲＯＩの輪郭のある部分の真の位置は、高コントラ
ストにより画像内でＲＯＩ境界を周囲組織と容易に区別できる部分と比較してより不確か
な場合がある。
【０００６】
　輪郭の不確かさに加えて、指定された領域が実際に疾患を含むか否かの不確かさ、また
は領域内の組織の生物学的反応に関する不確かさなどの、関心領域の定義に関する他の不
確かさを腫瘍学者によって特定することがある。
【０００７】
　腫瘍および他の構造の定義において観察者の間に大きなばらつきがあるため、１人の腫
瘍学者によって定義される領域の体積および他の特性は、別の腫瘍学者によって定義され
るものと著しく異なることがある。これらの差は必ずしも腫瘍学者の能力または経験のレ
ベルが異なることが原因ではなく、例えば、不十分な画像品質（すなわち画像品質が低い
とＲＯＩの正確な定義は不可能である）などの他の因子によるものが多い。
【０００８】
　臓器の位置および動き、患者のセットアップ誤差などに関する不確かさは、従来からＲ
ＯＩにマージンを付けることで対処されている。その結果、治療計画は拡大された体積に
基づくことになり、標的の適切な線量照射および／またはリスク臓器の十分な温存が保証
される。しかし、これは必要以上に高い線量が健康な組織に照射される治療計画に繋がる
恐れのある粗野な方法である。放射線療法治療計画の最適化の間に患者のセットアップお
よび臓器の動きに関する不確かさを考慮するための確率的アプローチに基づくより高度な
方法も提案されている。通常そのような方法では、例えば標的体積の異なる動きによって
定義される複数のある程度確実なシナリオの検討を行う。
【０００９】
　しかし、治療計画中に適切な方法で考慮されない不確かさに関する多くのパラメータが
なお存在する。
【００１０】
　本発明の目的は、上記欠点を克服するか少なくとも軽減することにあり、特に、より最
適な治療計画を作成することができる治療計画システムを提供することにある。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明の一態様によれば、対象の内部画像に基づいて前記対象のために放射線治療計画
を作成する方法であって、コンピュータで実行され、かつ
－　対象の画像を検索する工程と、
－　前記画像内の関心領域に関する少なくとも１つの不確かさ尺度を検索する工程であっ
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て、前記少なくとも１つの不確かさ尺度は前記関心領域の定義に関する不確かさの程度を
反映していることを特徴とする工程と、
－　前記関心領域または前記関心領域の一部を治療するか否かを決定すること含む、少な
くとも部分的に前記少なくとも１つの不確かさ尺度に基づいて放射線治療計画を作成する
工程と、
を含む方法が提供される。
【００１２】
　本発明の別の態様によれば、コンピュータプログラム製品が提供される。好ましくは、
本コンピュータプログラム製品は、コンピュータで実行されると、コンピュータに放射線
治療計画を作成するための方法を実行させるコンピュータ可読命令を含む。
【００１３】
　本発明のさらに別の態様によれば、コンピュータシステムが提供される。好ましくは、
本コンピュータシステムは、放射線治療計画を作成するためのコンピュータ可読命令を含
むコンピュータプログラムをそこに格納する少なくとも１つのメモリに接続された処理装
置であって、コンピュータ可読命令を実行するように構成された処理装置を含む。
【００１４】
　従って、本発明は、ＲＯＩ定義の不確かさに関する情報を治療計画プロセスに組み込む
ことにより上に定義した目標を達成する。これにより、関連するＲＯＩ定義の不確かさを
考慮して全ての必要なトレードオフを評価することができるため、本治療計画システムは
より最適な治療計画を決定することができる。
【００１５】
　いくつかの実施形態によれば、不確かさ尺度とは、関心領域の輪郭または輪郭の一部の
位置に関する不確かさを指す。従って、かなりの大きさになり得ることが多いＲＯＩ描写
に関する不確かさを、本治療計画の最適化方法に組み込む。不確かさ尺度は、関心領域の
通常の輪郭幅に対してより大きな幅を有する輪郭または輪郭の一部によって定義すること
ができる。そのため、不確かさ尺度は、好適なツールを用いて容易に定義することができ
、かつ／または画像内に明確に視覚化することができる。
【００１６】
　いくつかの実施形態によれば、不確かさ尺度とは、前記関心領域内の組織の特性に関す
る不確かさを指す。従って、放射線治療にとって重要な組織の特性に関する不確かさを、
本治療計画の最適化方法に組み込む。そのような特性は、例えば当該領域内の組織の種類
に関するものであってもよい。いくつかの実施形態によれば、当該組織の特性は、腫瘍細
胞の存在または不存在に関する。そのため、より最適な治療計画を決定するために、ある
領域に存在している疾患の確率（すなわちリスク）を利用することができる。いくつかの
実施形態によれば、当該組織の特性は生物学的反応に関する。そのため、生物学的反応に
おける不確かさ、すなわち腫瘍細胞の存在または治療による放射線が原因で生じる特定の
患者悪影響（またはその欠如）の確率を推定（またはいくつのかの他の方法で特定）し、
本治療計画プロセスで利用することができる。
【００１７】
　いくつかの実施形態によれば、放射線治療計画を作成する工程は、関心領域または関心
領域の一部を治療するか否かを決定すること含む。従って、治療計画は、ある標的領域ま
たは標的領域の一部のどこを全く治療しないかを決定することができる。これは、様々な
領域特有の不確かさ（例えば疾患の存在および／または期待される生物学的反応に関する
不確かさ）を治療計画システムへの入力として使用し、かつ許容不可能な放射線に誘発さ
れるある特定の悪影響のリスクが特定の標的領域または標的領域の一部を治療しないこと
に伴うリスクをどこで超えるかの決定の結果であってもよい。
【００１８】
　いくつかの実施形態によれば、不確かさ尺度は、専門家の入力、画像データ、測定値、
統計データおよびシミュレーションのうちの１つ以上に基づいている。従って、不確かさ
は必ずしも専門家によって推定および入力される必要はなく、他の方法で決定することが
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できる。しかし、自動的に決定される不確かさ尺度は一般に、治療計画プロセスでの使用
前に専門家によって評価および承認される。
【００１９】
　いくつかの実施形態によれば、第１の関心領域、第１の関心領域に関して定義された第
１の治療目的もしくは制約、および第１の治療目的もしくは制約に少なくとも部分的に相
反する第２の治療目的もしくは制約に関する不確かさ尺度に少なくとも部分的に基づいて
、放射線治療計画を作成する。そのため、治療計画は相反する治療目標間の妥協に基づい
ており、そこでは治療目標のうちの少なくとも１つに関連する領域の定義に関する指定さ
れた不確かさが考慮される。従って、領域定義の不確かさを考慮し、かつ相反する治療目
標を考慮してトレードオフを評価する。
【００２０】
　いくつかの実施形態によれば、放射線治療計画を作成する工程は、関心領域のために定
められた１つ以上の臨床的目標を満たす確率を最大化する工程を含み、前記確率は少なく
とも部分的に不確かさ尺度によって決まる。放射線治療のための臨床的目標は通常、臨床
医、例えば腫瘍学者によって定められる。これらの目標を満たす確率を最大化することを
目指す治療計画プロセスを用いることにより、任意に定義された不確かさ尺度を効率的に
本プロセスに組み込み、その結果、腫瘍学者によって処方された全ての目標を満たすのに
可能な限り高い確率を有する治療計画が得られる。代わりまたは追加として、１つ以上の
ＲＯＩに関するいくつかの臨床的目標を満たす確率に対して制約を課すことができる。従
って、本治療計画プロセスでは、これらの制約に従って他の治療目的を代わりに最適化す
ることができる。例えば、特定の目標を満たすある最小の許容可能な確率（ここでは、確
率は定義されたＲＯＩ定義の不確かさによって決まる）を定める制約を用いた場合、本治
療計画システムは、他の治療目的に関して考え得る限りで最良の治療計画であるが最小の
許容可能な確率に対して予め定められた制約をなお満たす治療計画を決定することができ
る。
【００２１】
　本発明のさらなる態様は、その詳細な説明および添付の図面を考察することにより明ら
かになるであろう。これらは単に好ましい実施形態を例示するためのものであって、本発
明を限定するものとして解釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】本発明に係る方法のフローチャートである。
【図２】標的輪郭の一部に対して不確かさ尺度が定義されている標的領域の概略図である
。
【図３】各領域の定義の不確かさを示す、不確かさ尺度が定められている３つの別個の標
的領域およびリスク臓器領域の概略図である。
【図４Ａ】疾患の存在について連続的に変化する確率を有する領域として定められている
不確かさ尺度を有する標的領域を概略的に示す。
【図４Ｂ】定義された不確かさに基づいて治療計画中に決定される治療領域を概略的に示
す。
【図５】対応するＰＴＶに転写されたＣＴＶについて定義された不確かさ尺度を概略的に
示す。
【図６】本発明の例示的な実施形態に係るコンピュータシステムの概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　図２～図５には、診断用患者画像の２次元断面（すなわちＣＴスキャンの単一スライス
の表示）が示されている。これは単に例示のためのものであって本発明の理解を容易にす
るためのものであり、通常、診断用画像は対象の３次元表示を定義する多くのスライスを
含むことを強調しておく。従って、図に示されている関心領域は、患者の３Ｄ画像におい
て定義されている体積の断面図とみなすことができる。患者の３Ｄ表示は、線量の計算の
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【００２４】
　図１は、本発明に係る方法の異なる工程を示すフローチャートである。
【００２５】
　工程１１では、対象の内部画像（すなわち体の内面を示す画像）を検索する。これはコ
ンピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャンからの３次元画像であってもよいが、例えば磁気共
鳴画像法（ＭＲＩ）などの他の画像診断法または画像診断法の組み合わせも可能である。
【００２６】
　工程１２では、画像内の関心領域の定義に関するいくつかの態様に関する少なくとも１
つの不確かさ尺度を検索する。例えば、不確かさ尺度は、疾患の存在、生物学的反応また
はＲＯＩ輪郭の位置に関するものであってもよい。一例として、不確かさ尺度は可能な輪
郭位置の範囲を定めることができる。不確かさ尺度は、例えば描写プロセス中に例えば腫
瘍学者が手作業で予め定めてもよく、かつ／または逆方向治療計画プロセス中のフィード
バックとして入力してもよい。
【００２７】
　工程１３では、不確かさ尺度のうちの１つ以上を考慮して治療計画を作成する。以下に
記載するように、不確かさ尺度に加えて線量または生物学に基づく治療目的もしくは制約
などの治療計画を最適化するための複数の他のパラメータを用いる治療計画システムを用
いて、治療計画を作成する。
【００２８】
　光子、プロトンまたは電子を含む任意の種類の画像診断法を用いる任意の種類の放射線
治療装置での使用のために治療計画を最適化することができる。治療計画は、強度変調放
射線治療（ＩＭＲＴ）計画または、例えば３次元原体照射（３ＤＣＲＴ）計画または強度
変調回転照射（ＶＭＡＴ）計画などの任意の他の放射線治療計画であってもよい。
【００２９】
　逆方向治療計画における一般的な手法は、多くの場合、特定の計画制約に従って、全て
の最適化関数からなる目的関数を最小化（最大化）することである。目的関数は全ての最
適化関数ｆｉの加重和、すなわち

【数１】

（式中、最適化関数の重み「ｗｉ」は、１つの最適化関数値における減少が場合により相
反する別の治療目標に関する第２の最適化関数値における増加と相殺される割合に対応す
る）であってもよい。ＲＯＩ内の異なるボクセルの線量目的の相対的重要性を反映するボ
クセル特有の重みを使用することができる。
【００３０】
　ボクセル「ｊ」を含むＲＯＩに関する最適化関数「ｆｉ」の単純な例は、
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【数２】

である。線量「ｄｊ」は最適化によって決定される治療パラメータの関数である。相対体
積を掛けて基準線量の二乗で割ることによる正規化は、目的重みを無視して、体積および
基準線量レベルとは無関係に全てのＲＯＩを等しく重要であるとみなすという効果を有す
る。（２）に定義されている最適化関数を用いて、基準線量に対する過少量および過剰量
の両方に等しくペナルティを課す。これは単なる一例であり、この関数の代わりに、ある
いはこれに追加して、多くの他の最適化関数を用いることができる。そのような関数の例
は、最小もしくは最大線量最適化関数、最小もしくは最大線量－体積ヒストグラム（ＤＶ
Ｈ）に基づく最適化関数、または放射線生物学に基づく最適化関数である。
【００３１】
　目的関数を最適化して治療計画に到達させる場合、様々な異なる最適化技術を用いても
よい。例えば、逐次二次計画アルゴリズムに基づく方法などの勾配法または焼きなまし法
などの発見的方法を使用することができる。最適化は、その後の機械パラメータへの変換
を必要とするフルエンスに基づくもの、または機械パラメータが直接最適化される直接機
械パラメータ最適化（ＤＭＰＯ）に基づくもの、あるいはそれらの両方の組み合わせであ
ってもよい。最適化を用いる従来の逆方向治療計画は当該技術分野でよく知られているた
め、本明細書ではさらに詳細に説明しない。
【００３２】
　不確かさ尺度の本治療計画プロセスへの組み込みは、様々な異なる方法で行うことがで
き、最初に図３および図４を参照しながらこれについて以下に説明する。図１に示す本発
明の方法を用いて最適化される治療計画は、異なる領域に関連する不確かさ尺度とこれら
の領域を照射（または温存）するためのコストの両方（すなわち必要なトレードオフの程
度）によって決まる。
【００３３】
　図２は、標的輪郭２１を有する標的体積Ｔの２Ｄ表示を示す。不確かさ尺度は標的輪郭
２１の特定の部分に割り当てられており、この場合、内側境界２３および外側境界２４を
有する拡大された「近似」輪郭２２が得られる。そのような近似輪郭は、標的境界の真の
位置は不確かであるが、（少なくとも高い確率で）近似輪郭２２によって覆われている領
域内のどこかにあることを示している。従って、近似輪郭は標的の定義の不確かさを反映
している。近似輪郭２２の幅などの特性は描写手順の間にユーザ、例えば腫瘍学者が定め
ることができ、あるいは他の方法で、例えば以下にさらに説明するように画像情報に基づ
いて自動的に定めることができる。
【００３４】
　近似輪郭２２の内側境界２３は標的輪郭の残りの部分２１と１つにまとめられている場
合、可能な最も小さい標的領域を画定する。それに応じて、近似輪郭２２の外側境界２４
は標的輪郭の残りの部分２１と１つにまとめられている場合、可能な最も大きな標的領域
を画定する。疾患が当該領域全体に存在する可能性があるため、達成可能であれば線量を
より大きな標的領域に照射すべきである。しかし、許容不可能な方法でリスク臓器への線
量を増加させない限りより大きな標的領域を照射できないのであれば、標的領域の範囲を
妥協しなければならないこともある。従って、近似輪郭２２によって画定される領域は、
最初に標的範囲において必要な犠牲を払わなければならない場所を示す。例えば、近似輪
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郭によって画定される領域の内側半分のみを照射することができれば、標的の真の輪郭が
位置する場所によっては、全ての疾患を治癒させる見込みは（低いが）まだある。
【００３５】
　従って、不確かさに関する情報すなわち近似輪郭の拡大を最適化のための入力として使
用することにより、以前は治療計画システムに利用可能ではなかったさらなる情報に基づ
いて治療計画を決定することができる。
【００３６】
　図３は、標的領域Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３およびリスク臓器「Ｏ」を含む対象の２Ｄ画像表示
を示す。標的領域Ｔ１はこの例では臨床的標的体積（ＣＴＶ）を表し、ここでは輪郭の一
部の正確な位置は不確かである。不確かさの程度は図２に示す標的に対する方法と同じ方
法で、すなわちその中のどこかに真の標的境界が位置する内側輪郭境界３３および外側輪
郭境界３４を有する幅広い近似輪郭３２を用いて定められる。ＣＴＶ輪郭のある部分の位
置に関して不確かさの程度を定める不確かさ尺度は、ＣＴＶ境界に近い領域における疾患
の存在に関する不確かさ、すなわち特定の領域またはボクセルが疾患を含む確率とみなす
ことができる。Ｔ１の内側輪郭境界３３によって画定される最も小さい可能なＣＴＶ標的
を非常に高い（すなわち１００％に近い）腫瘍細胞存在確率を有する領域Ｒ１とみなし、
標的Ｔ１の外側輪郭境界３４の外側領域を非常に低い（すなわち０％に近い）腫瘍細胞存
在確率を有する領域とみなせば、腫瘍存在確率は近似輪郭領域３２内で０～１に変化する
ものとみなすことができる。従って、近似輪郭領域３２内の各ボクセルに、近似輪郭境界
に対するボクセル位置に従って特定の疾患存在確率を与えることができる。近似輪郭領域
を所定量の領域に分けることができ、そこでは近似輪郭の内側境界３３および外側境界３
４までの距離に従って各領域に特定の疾患存在確率が割り当てられる。図３に示す実施形
態によれば、標的Ｔ１の近似輪郭領域は２つの領域Ｒ２、Ｒ３に分けられており、そこで
は内側領域Ｒ２および外側領域Ｒ３にそれぞれ６０％および２０％の疾患存在確率が割り
当てられている。近似輪郭を異なる疾患存在確率を有する別々の領域としてモデル化する
ことにより、以下にさらに説明するように、不確かさ情報を治療計画の最適化に容易に組
み込むことができる。
【００３７】
　関心領域の定義に関する不確かさ尺度は、例えば組織の種類に関する不確かさなどの当
該領域内の組織の特性および／または生物学的反応に関する不確かさに基づき、領域に直
接割り当てることができる。例えば、疾患（例えば腫瘍細胞）の存在の確率は、転移が疑
われる領域（すなわち疾患の可能性はあるが確認されていない領域）などの特定の領域に
割り当てることができる。代わりまたは追加として、期待される生物学的反応における不
確かさに基づく確率を領域に割り当ててもよい。例えば、そのような確率は、疾患を含む
標的領域について定める場合、疾患により生じるある指定された患者悪影響の推定される
リスクであってもよく、例えば治療しなければ患者が生存しないリスクであってもよい。
それに応じて、リスク臓器について定める場合、生物学的反応に関する不確かさは、指定
された量の放射線量を受けた結果生じるある特定の悪影響の推定されるリスクに関するも
のであってもよい。
【００３８】
　組織の特性に関する不確かさ尺度は、腫瘍学者による推測などの専門家の所見あるいは
、例えば生検もしくはＰＥＴスキャンに基づく測定値またはコンピューターシミュレーシ
ョンおよび／または他の患者からの統計データなどに基づいていてもよい。
【００３９】
　図３では、特定の腫瘍存在確率が標的領域Ｔ２およびＴ３に割り当てられており、この
場合これらは転移が存在し得る領域を表す。この例によれば、図に示されているように、
標的領域Ｔ２は１０％の疾患存在確率を有し、標的領域Ｔ３は３０％の疾患存在確率を有
し、それらの確率は例えば腫瘍学者によって推定される。従って、図に示されている確率
は、それぞれの領域内の少なくとも１つボクセルが疾患を含む確率を表す。他の例示的な
一実施形態では、領域Ｔ２およびＴ３において疾患の存在が確認されていると仮定し、領
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域Ｔ２およびＴ３の不確かさ尺度は期待される生物学的反応に基づいていてもよい。従っ
て、そのような一実施形態によれば、領域Ｔ２およびＴ３に対して定められる確率は、当
該領域が治療されなければ患者が生存できないなどのある望ましくない患者への影響の確
率であってもよい。従って、一例として、領域Ｔ２に対して定められている不確かさ尺度
は、領域Ｔ２が治療されない場合であっても９０％の患者が生存する確率に対応する。
【００４０】
　図３に関する以下の例では、領域Ｔ２およびＴ３に対して定められている確率は疾患の
存在の確率として表されているが、当然のことながら、これらの種類の確率はちょうど同
じように上記生物学的反応に関する（すなわち腫瘍細胞の存在または不存在を特に考慮し
ていない）不確かさを反映していてもよい。
【００４１】
　また、リスク臓器「Ｏ」の輪郭は、比較的より幅広い近似輪郭セグメント３５によって
画定された実際の位置が不確かである部分を有する。標的Ｔ１の不確かな領域における腫
瘍存在の確率を考慮するのと同様に、リスク臓器「Ｏ」の近似輪郭３５は、実際にリスク
臓器特有の組織細胞を含むボクセルの確率を反映している。従って、リスク臓器「Ｏ」の
近似輪郭領域３５内のボクセルにはボクセルが実際にＯＡＲ組織を含む確率が割り当てら
れている。図３に示す単純化された例では、単一の一定の確率（４０％）を用いて不確か
さがモデル化されているため、１つの領域Ｒ４は１００％の確率を有し、別の領域Ｒ５は
４０％の確率を有する。
【００４２】
　この例における不確かさ尺度は、疾患の存在またはＯＡＲ組織の存在の確率の形態で治
療計画システムへの入力として使用する。領域特有の確率を組み込む明らかな方法の１つ
は、最適化においてより「確かな」領域内のボクセルに対してより高い重みが与えられる
ように、最適化アルゴリズムで使用される対応する領域またはボクセルセット特有の重要
度重みを定めることである。しかし、そのような手法は一般に適していない。例えば、標
的領域を考慮すると、そのような目的関数に基づいて最適化される治療計画では、線量レ
ベルは低いがなお不確かな領域の全ての部分に線量が照射される。腫瘍制御を達成するた
めに疾患を含む全ての部分がある量の線量を受けなければならないため、これは一般に満
足が得られる結果ではない。すなわち、臨床的目標を満たすことができる標的の全ての部
分を処方線量で照射しなければならない。従って、疾患の存在に関して不確かさが存在し
、かつ他の重要な治療目的を妨害しない限り臨床的目標を満たすことができない標的の部
分に対しては、むしろ線量を全く照射すべきではない。従って、不確かさ情報を組み込む
ための他の一般により有利な方法について以下に記載する。
【００４３】
　単純な例としては、異なる指定された不確かさ尺度を含む領域の異なる組み合わせが別
々のシナリオで検討される複数の異なる治療計画を決定することができる。例えば、標的
内の照射される領域に関する不確かさ尺度、および例えばリスク臓器温存に関する様々な
他の相反する最適化目的もしくは制約の実現を考慮したそれぞれの領域における標的目的
（例えば処方最小線量に関する目的）の実現に基づいて、異なる治療計画候補を評価する
ことができる。従って、一例として、リスク臓器に対する指定された線量寛容レベルを超
えることなく腫瘍制御を達成する最も高い確率が得られる計画（不確かさ尺度に基づいて
決定される計画）が自動的に選択される。
【実施例】
【００４４】
　以下では、図３および図４を参照しながら、ＲＯＩ定義の不確かさを本治療計画プロセ
スに組み込む方法に関する３つの実施例についてより詳細に説明する。
【００４５】
　実施例１：別々の領域
　疾患を含む確率ｐ１、．．．、ｐｎを有する領域Ｒ１、．．．、Ｒｎを含むＲＯＩを検
討する。ｊ＜ｉの場合に領域Ｒｊで臨床的目標を満たす前に領域Ｒｉで臨床的目標を満た
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す利点はないという意味で、ｉ＞１の各領域Ｒｉは全てがｊ＜ｉの領域Ｒｊに依存してい
る。
【００４６】
　図３の標的Ｔ１では、これらの領域はＲ１、Ｒ２およびＲ３であり、ここでは、Ｒ１は
１００％の疾患を含む確率を有する領域であり、Ｒ２は６０％の疾患を含む確率を有する
領域であり、Ｒ３は２０％の疾患を含む確率を有する領域である。従って、ｐ１＝１、ｐ

２＝０．６およびｐ３＝０．２である。領域間の依存は、標的Ｔ１に対して臨床的目標が
あれば、最初に領域Ｒ１において、次いで領域Ｒ１∪Ｒ２において、そして次いで領域Ｒ

１∪Ｒ２∪Ｒ３においてその目標を満たす努力をすべきであることを意味している。これ
は、その目標が標的Ｔ１に５０Ｇｙの線量を照射することであれば、領域Ｒ１∪Ｒ２が５
０Ｇｙを受けない限り領域Ｒ３に５０Ｇｙを照射する利点はなく、領域Ｒ１が５０Ｇｙを
受けない限り領域Ｒ２に５０Ｇｙを照射する利点がないこと意味している。当業者には明
らかなように、他の実施形態では、異なる領域を相互に独立したしたものとみなすことが
できる。
【００４７】
　依存的領域Ｒ１、．．．、Ｒｎを有する所与のＲＯＩにおける臨床的目標（例えば標的
領域に対する最小線量）を満たす確率は、以下に従って計算することができる。
領域Ｒ１、Ｒ１∪Ｒ２、Ｒ１∪Ｒ２∪Ｒ３、．．．、
【数３】

を順番に検討する。臨床的目標がこれらの全てに対して満たされる場合、臨床的目標を満
たす確率は１である。そうでなければ、「ｊ」を、臨床的目標が満たされない、すなわち
領域
【数４】

において臨床的目標が満たされないこれらの領域のうちの最初の１つの指数を意味するも
のとする。この領域において疾患が存在する確率は、その成分の最小の確率すなわちｍｉ
ｎ｛ｐ１、．．．、ｐｊ｝＝ｐｊであり、ここでは、当該領域が確率の減少順に並べられ
ているため等式となっている。従って、臨床的目標が満たされない確率はｐｊとなる。
【００４８】
　従って、一例として図３を参照すると、臨床的目標が標的Ｔ１の領域Ｒ１において満た
されるが、領域Ｒ１∪Ｒ２において満たされない（従って、領域Ｒ１∪Ｒ２∪Ｒ３でも満
たされない）ものと仮定する。故に、Ｒ１∪Ｒ２は臨床的目標が満たされない最初の領域
であり、これは標的Ｔ１に対して臨床的目標が満たされない確率がｐ２＝０．６であるこ
とを意味する。さらに、全ての標的Ｔ１、Ｔ２およびＴ３は、図３に示すように全てが相
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互に独立している。一例として、臨床的目標が標的Ｔ２に対して満たされないが、標的Ｔ
３に対して満たされるとものと仮定する。故に、標的Ｔ２の臨床的目標が満たされない確
率は０．１であり（標的Ｔ２に疾患が存在する確率は１０％であるため）、標的Ｔ３の臨
床的目標が満たされない確率は０である。故に、全ての腫瘍を治癒させる総確率は（１－
０．６）×（１－０．１）×（１－０）＝０．３６である。
【００４９】
　同様に、図３の領域Ｏなどの様々なＯＡＲのためにその目標を満たす確率を計算するこ
とができる。
【００５０】
　次いで、最適化により、これらの確率に関して最も良好に行う計画を見出さなければな
らない。例えば、全ての確率の積（すなわち全ての臨床的目標を満たす確率）を最大化す
るために努力することができる。あるいは、１つ以上の確率に制約を課すことができ、い
くつかの他の目標（例えば、最大線量、モニタ単位（ＭＵ）数などに関する治療目的など
）を最適化することができる。
【００５１】
　上記のように最適化を用いる場合、トレードオフはそれぞれの領域の不確かさ尺度なら
びに異なる領域の線量照射／温存を達成するコストによって決まる。一例として、図３を
参照すると、標的領域Ｔ１の領域Ｒ１ならびに標的領域Ｔ３において臨床的目標を満たす
（上に例示されているように標的の臨床的目標を満たす確率「０．３６」が得られる）と
共に、ＯＡＲ「Ｏ」の領域Ｒ４およびＲ５の両方に対して臨床的目標を満たすことができ
る（すなわち、ＯＡＲの臨床的目標を満たす確率「１」が得られる）ものと仮定する。こ
れにより全ての臨床的目標を満たす確率「０．３６×１＝０．３６」が得られる。ここで
、ＯＡＲの臨床的目標が領域Ｒ４内で満たされるが領域Ｒ５内で満たされない（ＯＡＲ臨
床的目標を満たす確率「１－０．４＝０．６」が得られる）場合、領域Ｒ１および標的Ｔ
３だけでなく領域Ｒ２内でも標的臨床的目標を満たすことができる（標的臨床的目標を満
たす確率「（１－０．２）×（１－０．１）×（１－０）＝０．７２」が得られる）もの
と仮定する。これにより全ての臨床的目標を満たす確率「０．７２×０．６＝０．４３２
」が得られる。
【００５２】
　従って、線量が領域Ｒ１、Ｒ２およびＴ３に対して処方されるが領域Ｒ３およびＴ２に
対して処方されない治療計画を用いて全ての臨床的目標を満たす確率を最大化させるが、
これは、リスク臓器「Ｏ」を温存するという点で非常に高価になるという理由から、標的
領域Ｒ３およびＴ２に対して線量を計画することは有利でないということを示している。
【００５３】
　全ての利用可能な不確かさ情報を考慮することにより、治療計画システムは、より良好
な治療計画が得られ、例えば、正常組織を損なうことなく総腫瘍照射を達成する最も高い
可能な確率が得られる、特定の状況で最も有利なトレードオフを特定する。
【００５４】
　実施例２：連続的かつ非階層的領域
　その中の各点が区間（０，１］において疾患を含む所定の確率を有する標的領域Ｒを検
討する。最適化の目的は疾患を治癒させる確率を最大化することである。
【００５５】
　ボクセルごとに分離可能な目標（例えば、各ボクセルに対する線量は６０Ｇｙ超にすべ
きであるという目標）のために、疾患を有する全てのボクセルにおいてその目標を満たす
（疾患を有する全てのボクセルに６０Ｇｙ超の線量を照射する）確率を以下のように計算
することができる。
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【数５】

（式中、Ｉはその目標が満たされない領域Ｒに属する全てのボクセル（６０Ｇｙ未満の線
量を有するＲ内のボクセル）のセットであり、ｐｉはボクセルｉが疾患を含む確率である
）。セットＩが空の場合、確率は１である。
【００５６】
　最適化の目標は、この確率を最大化する線量を照射することであり、これは、セットＩ
内のボクセルが疾患を含む可能な限り低い確率が存在するような方法で線量を照射する場
合と同じである。
【００５７】
　繋がった標的体積を治療することが望ましい場合もある。これは、治療される標的体積
が常に繋がった体積であるような治療される体積の形状に対する制約の導入により達成す
ることができる。
【００５８】
　図４Ａは、標的の定義の不確かさを反映した、疾患が存在することが知られている内側
領域４１および外側の「不確かな」領域４２を含む標的体積の２Ｄ画像表示を示す。従っ
て、領域４２は、上記実施例と同様に、例えば専門家によって定められる近似輪郭に一致
することができる。内側領域４１の内側のボクセルは１００％の疾患を含む確率を有する
ものとみなし、領域４１および４２の外側のボクセルは０％の疾患を含む確率を有するも
のとみなす。従って、外側領域４２内の各ボクセルは０～１の範囲の疾患を含む確率を有
する。ボクセルに対する確率は、外側領域４２内のボクセルの位置によって決まってもよ
い。例えば、その確率は線形に、あるいは内側領域４１の表面に対する法線４３に沿って
外側領域４２の内側境界にあるボクセルにおける「１」から外側領域４２の外側境界にあ
るボクセルにおける「０」まで、指数関数的に減少することができる。外側領域４２内の
変化する確率を多くの他の方法で、例えば専門家によってなされる推測に従って定めるこ
とができることは明らかである。例えば、異なるように連続的に変化する確率を有する複
数の領域を定めることができる。
【００５９】
　上記方法において方程式（３）を用いて、治療される標的体積を最大化する。図４Ｂは
、そのような方法を用いることにより得られた例示的な標的体積４４を示す。図から分か
るように、治療される体積は、若干の不規則性を有する可能性がある。しかし、実施例１
に関して上に記載した同様の理由で、標的の中心により近い隣接する領域を治療しない場
合に離れた領域を治療することは通常は有益ではないため、標的体積の形状に対して制約
を課すと有利であり得る。
【００６０】
　実施例３：分離不可能な目標
　上記のとおり、各ボクセルが区間（０、１］において疾患を含む所定の確率を有する領
域Ｒ（その領域が標的に関する場合）を検討し、あるいは、その領域がＯＡＲに関する場
合は領域特有のある他の組織の種類を検討する。以下では、領域Ｒは標的領域に関するも
のとして例示されている。従って、ボクセルに割り当てられた確率は、真の標的体積がボ
クセルを含む確率を反映しており、従って、その確率は疾患を含むことが知られている領
域内のボクセルにおける１００％から、疾患を含まないことが知られている領域内のボク
セルにおける０％まで減少する。全ての可能な標的体積および、これらのそれぞれについ
て、それが真の標的体積である対応する確率（これらはボクセルへの離散化によりゼロ以
外である）を検討する。１００％の確率を有するボクセルはこれらの標的体積の全てに含
まれている。計画があれば、「Ｓ」を臨床的目標が満たされる標的体積全体にわたる指数
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セットとし、かつ「ｐｉ」を標的体積「ｉはＳの要素である」が真の標的体積である確率
とする。故に、最適化の目標は、真の標的体積における臨床的目標を満たす確率を最大化
することであり、これは
【数６】

を最大化することを意味する。
【００６１】
　これは、真の標的体積を含むことが可能な限りほぼ確実である標的体積セットを指数付
けする領域「Ｓ」が得られる線量分布を見つけることによって達成される。この手法は、
ボクセルごとに分離不可能な目標を用いる場合、例えばＤＶＨに基づく最適化関数（すな
わちＸ％のＲＯＩが少なくともＹのＧｙを受けることを要求する目標）を用いる場合に適
用可能である。
【００６２】
　上記全ての実施形態はＲＯＩ定義の不確かさを本治療計画プロセスに組み込む方法の単
なる例であり、当業者には明らかなように多くの他の方法が想定される。
【００６３】
　上述のように、ＲＯＩ定義の不確かさを様々な異なる方法で定めることができる。例え
ば、これも上に説明したように、手作業による領域分割または自動領域分割手順の間また
は後に、例えば専門家ユーザ（例えば腫瘍学者）によって小領域および対応する不確かさ
尺度を手作業で定義、修正および／または承認することができる。例えば、異なる程度の
不確かさ（例えば異なる輪郭幅）を示す輪郭セグメントを定めるためのツールを含む任意
の好適なユーザインタフェースを用いて、当該領域および／または対応する不確かさ尺度
を画像内に直接定義することができる。
【００６４】
　当該ユーザは、例えば輪郭セグメントの各側における信頼区間を定める不確かさの数値
尺度を特定の輪郭の一部に割り当てることもできる。例えば専門家によって割り当てられ
る様々な種類の不確かさ数値尺度を場合により画像情報と組み合わせて、上に記載し、か
つ図３に示す小領域に対応する複数の小領域を画定するため、あるいは上に記載し、かつ
図４Ａに例示する特定の領域内の連続的に変化する不確かさを定めるために使用すること
ができる。
【００６５】
　図３に示す近似輪郭領域を、治療計画のためのより良好な基礎を提供するために、異な
る割り当てられた確率を有するより小さい小領域のさらにより大きなセットに分けること
ができる（但し、本治療計画プロセスの計算負荷をより高めてしまう）。領域の数および
対応する割り当てられた確率を、所定の判断基準に従って自動的に決定することができる
。例えば、固定された所定数の小領域を使用することができ、あるいは小領域の数を近似
輪郭セグメントの拡大（例えば幅）によって決めてもよい。次いで、特定のボクセルの不
確かさ尺度を、所定の判断基準ならびにボクセルから近似輪郭の内側および外側境界まで
の相対距離によって決める。あるいは、画像強度データの分析に基づく方法などの、小領
域および対応する不確かさ尺度を定めるための他の方法を用いてもよい。例えば、画定さ
れた輪郭の全ての部分にそれぞれの輪郭部分に近い領域におけるコントラストに基づく不
確かさ尺度を割り当てることができる。従って、低コントラスト領域内の輪郭セグメント
には比較的より大きな不確かさが自動的に割り当てられる。そのような自動的に割り当て
られた不確かさ尺度は、専門家によって評価および承認されるか、あるいは必要であれば
修正されると有利である。
【００６６】
　不確かさ尺度は、例えばＲＯＩに関する要素の異なる大きさ、色、透明度などを用いる
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様々な方法で画像内に視覚化してもよい。例えば指定された領域が疾患を含むか否かに関
する不確かさ情報は、測定値（例えば、生検またはＰＥＴスキャンなどに基づく）、コン
ピューターシミュレーション、他の患者からの統計データから、あるいは任意の他の方法
で決定することもできる。
【００６７】
　本発明に係る方法は、セットアップの不確かさを考慮するための確率的アプローチに基
づく方法などの、よりロバストな治療計画を作成するために以前に使用したあらゆる任意
の方法と組み合わせることができる。さらに、安全性マージンを用いて拡大された領域な
どの任意の領域に対して本発明の方法を用いることができる。生じ得るセットアップの不
確かさまたは治療中の標的の動きを補償するために、通常は標的体積にマージンを付ける
（「計画標的体積」（ＰＴＶ）を作製する）。例えば、特定の不確かさ尺度を臨床的標的
体積（ＣＴＶ）の領域に割り当て、かつＣＴＶに均一なマージンを付けてＰＴＶを定義す
る場合、同じ不確かさ尺度をＰＴＶの対応する領域に割り当て、かつ上記治療計画プロセ
スで使用することができる。図５は、ＣＴＶ５３の近似輪郭セグメント５２がＰＴＶの対
応する近似輪郭セグメント５４に転写される場合のそのようなＰＴＶ５１を示す。
【００６８】
　図６は本発明に係るコンピュータシステム６１の例を概略的に示す。本システムは、メ
モリ６３に接続された処理装置６２を備える。さらに、本システムは、表示装置６４（例
えば定義されたＲＯＩおよび対応する不確かさ尺度を有する患者画像、グラフィカルユー
ザインタフェース、および治療計画に関連する他の情報を表示する）、データ入力装置６
５（例えば、キーボード、マウスまたはデータ入力に適した任意の他の装置）ならびにデ
ータ読み取り／書き込み装置６６（例えば、光学式ドライブ、ＵＳＢインタフェース、ま
たはデータの読み取り／書き込みに適した任意の他の装置）を備えていてもよい。処理装
置６２は、１つ以上の中央処理装置（ＣＰＵ）または、例えば１つ以上のグラフィックス
処理装置（ＧＰＵ）に基づく任意の種類のパラレル処理装置システムなどの任意の種類の
処理装置であってもよい。メモリ６３は、例えばハードドライブなどの情報を格納および
検索するのに適した任意の種類の揮発性もしくは不揮発性メモリであってもよい。メモリ
６３は、コンピュータプログラム６７をそこに格納している。コンピュータプログラム６
７は、コンピュータ可読命令を処理装置６２に転送し、かつそれにより実行することがで
きる、不確かさに基づく最適化を行うためのコンピュータ可読命令を含む。処理装置６２
によって実行されると、コンピュータ可読命令は、ＲＯＩの定義における不確かさに基づ
いて治療計画を決定するために図１に示す方法を行う。決定された治療計画は、患者画像
、ＲＯＩ、不確かさ尺度および任意の他の治療計画関連情報と共にメモリ６３に格納する
ことができる。コンピュータプログラム６７をメモリ６３にロードし、かつ／または異な
る計算システムに転送することができるように、コンピュータプログラム６７も非一時的
コンピュータ可読媒体６８、例えば、ＵＳＢドライブ、ＣＤ－ＲＯＭなどの光学データキ
ャリアまたは任意の他の好適な携帯可能な情報格納装置に格納することができる。図６を
参照して説明したシステムは単なる例であり、本発明に係るコンピュータシステムは必ず
しも例示されている構成要素を全て備えているわけではなく、かつ／または図示されてい
ない他の構成要素を備えていてもよい。
【００６９】
　多くの例示的な実施形態を参照しながら本発明について説明してきた。当然のことなが
ら、これらの実施形態は本発明の原理および用途の単なる例示である。従って、当然のこ
とながら、例示的な実施形態に対して数多くの修飾をなすことができ、かつ添付の特許請
求の範囲によって定められる本発明の趣旨および範囲を逸脱することなく他の構成を考案
することができる。
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