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研究成果の概要（和文）：本研究は、放射線治療において精確かつ定量的な生物学的効果を予測可能とするた
め、DNAやその他生物的構造体への物理作用および最新の生物学的知見に基づくDSBに対する修復過程などの分子
生物学的知見を組み込んだ統合的モデルにて研究を行うことにより多様となる放射線治療に対する生物学的効果
予測を定量化し放射線治療成績向上を目的として研究を実施した。
治療対象となる高線量付与領域の細胞群については、ある程度生物学的予測を可能とすることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to accurately and quantitatively predict the biological effects of 
radiotherapy, this study was conducted using an integrated model that incorporates physical effects 
on DNA and other biological structures and molecular biological findings such as the repair process 
of DSBs based on the latest biological findings, in order to quantify the prediction of biological 
effects of various types of radiotherapy and improve radiotherapy outcomes. The research was 
conducted to improve radiotherapy outcomes by quantifying the predicted biological effects of 
various radiotherapy treatments.
We were able to make some biological predictions for the cell groups in the high-dose area to be 
treated.

研究分野： 放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、様々な放射線種に対する生物学的効果を物理過程から検討してゆくことにより、生物学的エビデンス
の得られづらい細胞種の評価および新たな放射線種・照射技術による放射線治療手法にも柔軟に対応可能とな
り、患者個々の状況に応じた最適な治療方法を分析・選択するプレシジョン医療につながると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年の放射線治療は粒子線など多様な放射線が使用されている。また、X線治療において
も不均等大線量照射である強度変調放射線治療や定位放射線照射が主流となりつつあり、
新型装置では、1000 MU/min 以上の超高線量率および低エネルギー成分多含有スペクトルが
使用されるようになった。このような状況の変化において細胞に対する放射線効果も多様
になっていると考えられる。しかし、細胞への影響に関しては、従来通りの DNA2 本鎖損傷
の発生割合を巨視的観点から考慮しているのみであり、物理的要因の変化による細胞障害
への影響は検討されておらず、電離放射線による物理的影響と人体への生物的影響が一致
しておらず、治療開始および治療期間中に放射線付与による生体影響が正確に予測するこ
とが困難であった。 
 様々な臓器・組織に対し明確な高線量を付与する放射線治療においては、照射前に生体
への影響を可能な限り正確に予測する必要があり、conventional RT では 100 年以上に渡り蓄
積されてきた臨床データにて信頼性を獲得してきたが、先端放射線治療ビームには十分な蓄
積データが存在しない。結果として治療対象の拡大が予測されるにも関わらずエビデンス不
足との理由から治療がためらわれるケースも見受けられる。放射線治療の特色上、薬物療法
などと異なり早急な対象者数確保によるエビデンス形成は困難である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では各種電離放射線による放射線治療により患者への生体影響を予測する為、細
胞に対する塩基対レベルによる物理作用から染色体へ至る生体高分子構造および障害発
生・修復過程を考慮した生物作用まで一元的に統合した手法により生体への放射線影響を
検討・評価することにより放射線治療における細胞種に応じた生物影響の予測・評価法構築
を目指した。 
 様々な放射線種に対する生物学的効果を物理過程から検討してゆくことにより、生物学的
エビデンスの得られづらい細胞種の評価および新たな放射線種・照射技術による放射線治療
手法にも柔軟に対応可能となることを目指す。 
 
３．研究の方法 

 研究過程を下記 4 項目に分類し、先端放射線種の照射により生ずる生物学的影響の推定

法の構築を試みた。 

(1) 放射線種による生体内物理的挙動の解析 

① 粒子線、 ②高精度X線治療に用いられるX線 

① 粒子線は、粒子エネルギーにより LET 値が変化する。特に炭素線は、核破砕により体

内にて他放射線種の生成を行うことが知られている。LET 値の変化は電離間隔（密度）

に影響を及ぼす。また、核破砕による影響は入射粒子線数の減少および炭素線以外

の 2 次粒子による影響が生ずることとなり、生体位置における炭素線以外の２次粒子に

よる影響も同時に解析した。 

② 高精度治療に用いられる X 線の LET は従来型 X 線と変わらないが、低エネルギー成

分高含有スペクトルあるいは生体の低線量被ばく領域を多く含むこととなる。また、超高

線量率照射では飛跡間事象による DSB 発生が増加すると推測される。低エネルギー成

分は光電効果を生じやすいため入射（浅）部生体への反応が多く発現する可能性が考

えられ、また超高線量率での線量付与が可能となるため、従来と生成 DSB が変化する

可能性があり、conventional RT との差異を解析した。 

 

(2) 電離放射線による DNA 損傷の分子結合構造に基づく解析 

   DNA 構造および細胞周期による DNA 損傷への影響について解析した。 

DNA 構造に関しては、DSBs を 1～30 bp までの塩基対間距離における障害発生数

に分別して求め、それらの違いによる発生割合・構造と放射線種との関係性を解

析した。 



   細胞周期は、照射時の細胞周期時期を細胞周期時間からの割合により検討し、各             

周期における DNA 構造および生化学的動態による影響を加算して解析した。 

 

(3) DNA 損傷からの修復も考慮した生物学的効果の推定とそれらに基づく生物学的影響      

の検討 

    (1)、(2)による損傷に対し、DNA 修復（細胞内）および細胞増殖（細胞間）の回復

を付加することによる組織的影響の検討 

 
(4) (1)～(3)の結果をもとに先端放射線治療における生体効果の定量的予想・評価法の検討 
    放射線治療の電離放射線付与による生体影響について腫瘍および正常組織につい

て定量的評価法の検討を実施した。 
 
４．研究成果 

 標的体積における細胞致死と正常組織に対する障害発生の予測について、実際の治療計

画に基づく線量付与による標的体積内細胞と照射領域に含まれる正常組織の障害発生を調

査した。DNA２本鎖損傷を塩基間の距離により、複雑な損傷と通常の損傷に分類し、DSB発

生割合/修復割合を検討した所、標的体積に関しては細胞死の予測が可能と考えられるレ

ベルの計算精度が得られた。また、細胞死と組織的影響の関係を推測することが容易であ

った。一方、正常組織については、細胞死のみでは影響との相関が少なく、細胞周期停止

による細胞供給遅延による組織障害を組み合わせることにより障害発生の程度をある程度

定量化することが可能となった。しかし、正常組織では、細胞供給遅延による障害発生が

複雑・多岐にわたる為、細胞障害から組織レベルの障害発生までの再現率が低く、更なる

検討が必要となった。 
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