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研究成果の概要（和文）：粒子線を用いるがん治療において、深部線量評価と周辺組織の線量評価は安全性の向
上と治療奏効性の向上のために重要である。現在、生物学的な線量の評価は行われておらず、また立体的かつ連
続的な組織とで評価する系がない。本研究では立体的に分布した細胞に帯する照射方法、及び高精度な照射位置
の確認方法について検証した。3次元培養培地を用いて深さ方向依存的な生存率測定を行うことができた。高精
度な照射位置の確認のためには照射治具の材質・形状が大きく影響を及ぼすことが考えられた。

研究成果の概要（英文）：For particular therapy for cancer, it is important to improve safety and 
treatment response with deep dose assessment at tumor and tissues. In this study three-dimensionally
 distributed cells were irradiated with neutron beam as a type of particle beam and damages were 
analyzed. The responses at irradiated positions were tried to be measured with high accuracy. The 
dose-dependent survival of the cells in three-dimensional medium was detected after neutron beam 
irradiation. For cell-by-cell dose evaluation, it is considered that irradiation jig and irradiation
 system affect dose distribution.

研究分野：放射線生物学

キーワード： BNCT　細胞生存率

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中性子を用いるホウ素中性子捕捉療法（BNCT）、陽子線・重粒子線治療はがん治療の新しい選択肢として期待さ
れている。治療の安全性と奏効性の向上のためには深部線量評価の高精度化が重要である。しかし、深部線量の
測定は困難であり、また生物学的影響評価を立体的に行うことはできていない。本研究では立体的に分布した細
胞に対しての粒子線照射を行い、生物影響評価の系を確立するための基礎である。また、今後の物理的・生物学
的影響評価を同時に計測する技術に示唆を与えるものである

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 ホウ素中性子捕捉療法（BNCT: Boron 
Neutron Capture Therapy）、陽子線、重粒
子線、これらは日本がリードする粒子線治
療である（図１）。陽子線・重粒子線では細
いビーム上で腫瘍をなぞり正常組織への影
響を低減させるスキャニング照射法も開発
されている。BNCT はホウ素同位体（10-B）
を導入後に外部から熱中性子線を照射する
ことで生じる高 LET のα線（またリチウム
核）が、がん細胞のみを強力に破壊する治療
法である。陽子線等粒子は質量をもつため、高 LET(Linear Energy Transfer; 線エネ
ルギー付与)放射線として働き、低酸素細胞に対しても DNA 損傷を生じやすく、またエ
ネルギーを失う位置(ブラッグピーク)において最も損傷を誘起するという特徴を持つ。
本邦は世界で最も多い陽子線・重粒子線照射設備を有し、さらに BNCT はまさに日本が
発展を担ってきた技術であり、病院併設型の加速器 BNCT システムが開発・導入されつ
つある。また、従来の X線治療においても強度変調放射線治療（IMRT）等の高精度放射
線治療の発展により腫瘍への線量の集中と正常組織の線量低減により、治療奏効性と安
全性の向上に努められている。粒子線等の放射線治療法では深部の腫瘍に線量集中が可
能であり、タカイサツ細胞効果を有することから、粒子線によるがん治療は期待されて
いる。粒子線の線量評価を行う為に、個々の細胞をファクターとして取り入れた
microdosimetry を指標とする MKM(Microdosimetric Kinetic Model)による検討が報告
された（Kase et al., Physics in Medicine and Biology 2007）。しかし、BNCT の生
物学的評価の指標は未だなく、BNCT の線量は各組織のホウ素濃度、中性子のエネルギ
ー、ホウ素取込能など多くのファクターがあり、さらには照射後の影響評価から導出し
た CBE（Compound Biological Effectiveness）因子を用いて推定している。 
 
 
２．研究の目的 
 
 各種線質・条件ごとの早期及び晩期の生物影響評価を細胞生存率、γH2AX などを用
いて DNA 鎖切断レベルの検出から取り組む。また、その相関について、エネルギー・位
置との相関を明らかとする。最終的に、マウス移植腫瘍モデルを用いて照射後の腫瘍の
γH2AX の検出と腫瘍に対する増殖遅延への影響を腫瘍細胞の位置依存性から調べるこ
とで、細胞と移植腫瘍間での各放射線の生物効果の相関を明らかにし、その関係につい
て数値化を行う。またこれらを MKM 評価系においても調べ、相互評価を行う。また、ス
キャニング照射の適正な位置の簡易の検出と部分の損傷が周囲に与える影響を生存率
から求める。 
 
 
３．研究の方法 
 
 実験では放射線影響評価に用いられる HSG 細胞、ヒト扁平上皮がん由来 HSC-2 細胞、
SAS 細胞を用いた。影響評価として、コロニー形成法、アポトーシスアッセイ、DNA 損
傷応答マーカーである γH2AX の蛍光免疫染色から損傷応答を調べた。中性子線照射は
国立がん研究センターの加速器 BNCT システム、京都大学原子炉及び近畿大学原子炉で
行った。X線照射及びガンマ線照射は国立がん研究センターの機器で行った。中性子線
照射時は、BNCT で用いられている BPA（boronophenylalanine）を照射前にホウ素濃度
25 ppm となるように加えて行った。3次元培養培地を用いて立体的に分布させた状態で
の中性子線照射を行った際は、培地の入った容器上部から複数の区分に分けて取得し、
それぞれ細胞生存率、アポトーシスアッセイを試みた。中性子線照射時は複数の箇所に
金線を設置し熱中性子線の測定、及びゲル線量計を用いて線量の計測を試みた。また、
細胞培養用器を傾けて照射する治具を作製し、その治具を用いて傾けた状態での X線局
所照射を行った。 
 
４．研究成果 
 
平面培養細胞に対する X線、BNCT、陽子線等の細胞生存率 
 複数の細胞に対して、複数の機関で中性子線照射を行い、コロニー形成法による細胞
生存率、アポトーシスアッセイによるアポトーシスの検出を求めた。また、比較として
ガンマ線照射によるデータを取得し、比較した。その結果、中性子線エネルギーによる
殺細胞効果、及びホウ素中性子反応の比較ができ、その比較から中性子のエネルギー分

図 1 BNCTの反応 



布の推定可能性について示唆された。 
 
照射面の照射方向からの深さ位置による細胞生存率 
 精密に照射位置を確認するために傾きの維持できる照射治具を作製し、IMRT による X
線局所照射を行い、蛍光免疫染色から損傷部位を確認した。その結果、照射部位での特
異的な変化は確認することができなかった。その原因として、照射治具による後方散乱
線や培地中での散乱の影響が考えられ、それらを低減させる取り組みが必要であること
が示唆された。 
 
立体分布した細胞の深さ位置による細胞生存率 
 深さ位置における放射園の影響評価を生物学的指標から求めること、また生物的線量
と物理学的線量の関係についても検討を行うこととした。前者について、近畿大学原子
炉及び京都大学原子炉での中性子線照射、国立がん研究センターの BNCT システムによ
る中性子線照射、X 線及びガンマ線照射から検討を行った。本研究では特に BNCT で用
いられる中性子線に着目し実験を行った。細胞照射は 3次元培養培地を用いて、細胞を
立体的に分布させた状態で、垂直方向から中性子線を照射することで行った。その結果、
深さ方向依存的に細胞生存率が減少する傾向が見られたが、一方でアポトーシスアッセ
イでは深さ方向依存的な影響が少ない傾向が見られた。 
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