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研究成果の概要（和文）：研究代表者等は、粒子線照射時に（１）粒子線の進行方向と平行に外部磁場を掛ける
と粒子線の細胞殺傷効果が有意に増強され、（２）粒子線の進行方向と直交する方向に外部磁場を掛けても細胞
殺傷効果に変化がない、ことを細胞実験で確認した。
この平行磁場効果に関して、①0.6 T程度の外部磁場では、粒子線の物理的な飛跡構造に有意な変化は現れな
い、②平行磁場の有無によって、OHラジカルの生成密度は変化せず、酸素依存的なH2O2生成は減少する、③粒子
線照射中に平行磁場を印加した場合のみに発現する④間接効果が支配的な役割を果たすこと、などが明らかにな
った。しかし、機序解明には至っておらず、研究継続が必要である。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the effect of external magnetic fields on biological 
effectiveness of charged-particle beams. Exposure of human cancer and normal cells to the 
longitudinal magnetic fields of BL = 0.3 and 0.6 T significantly increased the biological 
effectiveness of carbon-ion beams, while exposure to the perpendicular magnetic fields of the same 
strengths did not alter significantly the biological effectiveness. These phenomenon can be used to 
increase the tumor control probability of radioresistant tumors in the future. However, the 
underlying mechanisms for the findings have been still unclear. In this study, we conducted 
physical, chemical, and biological experiments to explore the underlying mechanisms and to 
investigate the feasibility of the treatments using the observed phenomenon, namely a 
magneto-particle therapy. We have found additional biological and chemical phenomenon under 
longitudinal magnetic field. However, the mechanism has not yet been elucidated.

研究分野： 医学物理

キーワード： 粒子線治療　生物効果　外部磁場

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
平行磁場により粒子線の細胞殺傷効果が増強し、直交磁場ではそれが変化しないことは、研究代表者等が初めて
確認した現象であり、その機序を解明する本研究テーマは、学術的独自性に富むものである。本現象の機序が明
らかになり、この現象が生体内など様々な条件下でも起こることが確認されれば、粒子線治療と平行磁場を組み
合わせた、全く新しい効果的な粒子線治療の実現につながる可能性がある。
本研究期間内に、磁場方向によって現れる効果が異なることを含め、平行磁場効果の機序解明には至らなかっ
た。しかしながら、本研究により確認された新たな生物・化学・物理的な実験結果は、平行磁場効果の機序解明
に資するものである。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 研究代表者等は、粒子線照射時に（１）粒子線の進行方向と平行に 0.6 T 程度の外部磁場を掛
けると粒子線の細胞殺傷効果が有意に増強され、（２）粒子線の進行方向と直交する方向に外部
磁場を掛けても細胞殺傷効果に変化がない、ことを細胞実験で確認した。 
研究を開始した当初、この現象は、入射粒子により生成された二次電子が、平行磁場によるロ

ーレンツ力を受け、その移動範囲が入射粒子の飛跡近傍に制限されることにより、飛跡周辺の電
離密度が高まり、結果として粒子線の細胞殺傷効果が高まったと考えられた。しかし、電子のラ
ーマ半径と水中飛程との関係を調べると、0.6 T 程度の磁場では、電子（運動エネルギー ≤ 1 
MeV）の水中飛程はラーマ半径よりも極めて小さいことが解ってきた。つまり、そのようなエネ
ルギーの二次電子は、回転運動をする前に止まるため、入射粒子の飛跡周辺の電離密度を有意に
高めることはできないと考えられる。本現象のメカニズムとして、(i) DNA 損傷応答の幾つかの
過程が磁場によって変化した、(ii) 活性酸素種の生成量や寿命が磁場によって変化した、(iii) 
非標的効果を促す細胞間のシグナル伝達が磁場によって変化した、などの仮説が立つ。しかし、
増強効果が平行磁場でのみ観測されたことを含めて、本現象の機序を説明できる仮説は無かっ
た。しかしながら、本研究により平行磁場による粒子線の細胞殺傷効果の増強メカニズムが明ら
かになり、この現象が生体内など様々な条件下でも起こることが確認されれば、粒子線治療と平
行磁場を組み合わせた、新しい効果的な粒子線治療の実現できるだけでなく、粒子線施設の小型
化やコストダウンにも繋がる可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
研究代表者等は、粒子線照射時に 

 粒子線の進行方向と平行に外部磁場を掛けると粒子線の細胞殺傷効果が有意に増強される 
 粒子線の進行方向と直交する方向に外部磁場を掛けても細胞殺傷効果に変化がない 
外部磁場下で行った細胞実験で確認した。しかしながら、この現象のメカニズムについては解明
されていないのが現状である。そこで本研究では、本現象のメカニズムを、物理的、生物的、化
学的な側面から解明するとともに、本現象を用いた新たな粒子線治療法の実現可能性を検討す
ることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

全ての粒子線照射実験は、量子科学技術研究開発機構の医療用加速器 HIMAC の物理実験コー
ス SB1 ポートにて行った。平行磁場および直交磁場の発生装置として図 1(a)、(b)に示すソレノ
イド電磁石とダイポール電磁石を用いた。各電磁石の最大中心磁場強度は 0.60 テスラ (300 A)
および 0.67 テスラ (50A)であり、流す電流値を変えることにより任意の強度の外部磁場を印加
できる。これらの電磁石を SB1 ポートのアイソセンター位置に設置した。電磁石のボア内に照射
対象物を設置することで、外部磁場下での照射が可能となる。 

図 1. (a) 平行磁場発生用ソレノイド電磁石、(b) 直交磁場発生用ダイポール電磁石の写真 
 
3.1 磁場の印加タイミングの増強効果への影響 
 平行磁場によって細胞の放射線感受性が変化する、または、それにより修復能が変化すること
が本現象の機序であるならば、平行磁場を炭素線照射の前後に照射しても細胞殺傷効率の増強
が生じるはずである。そこで、LET が 13 keV/μm と 50 keV/μm の炭素線を照射する直前、最
中、直後に、人耳下腺がん細胞（HSGc-C5）に対して 0.3 T の平行磁場を印加し、細胞生残率を



測定した。 
 
3-2 細胞内 DNA 損傷の観察・評価 
 平行磁場による重粒子線の細胞殺傷効果の増強現象が、DNA 損傷および修復経路への影響によ
るものかを調べることは重要である。そこで、細胞に最も重篤な損傷であり細胞死に影響する
DNA 二重鎖切断と、重粒子線によって誘導される“複雑な”DNA 二重鎖切断の生成およびその後
の修復に平行磁場が影響するかを調べた。平行磁場有り、無しの条件下でヒト正常細胞（NB1RGB）
に対して、350 MeV/u の炭素線（12 keV/μm）と鉄線（222 keV/μm）を照射した。照射により
細胞核内に生じた DNA 損傷をγH2AX（DNA 二重鎖切断マーカー）およびリン酸化 RPA（複雑な DNA
損傷マーカー）で免疫蛍光染色することで、細胞核内の DNA 損傷マーカーの量・局在・動態を解
析した。 
 
3-3 OH ラジカルの生成量測定 
 粒子線照射により生じる OH ラジカルの生成量が平行磁場が影響するかを調べる実験を行った。
EPR スピントラッピング剤（DMPO）濃度の異なる反応溶液に炭素線を一定線量（16 Gy）照射し、
反応溶液中に生じる DMPO-OH を X-band EPR で測定し OH ラジカルの生成濃度を求めた。DMPO-OH
濃度を DMPO の密度に対してプロットするときに得られる 3相を示す曲線の 1相目と 2相目が作
る肩の高さが、炭素線照射時の磁場の有無に応じて変化するか否かを観察した。 
 
3-4 過酸化水素の生成量測定 
粒子線照射により生じる過酸化水素（H2O2）の生成量に平行磁場が影響するかを調べる実験を

行った。大気下または低酸素条件下の水試料（mili-Q）に平行磁場を付加した状態で、炭素線ま
たは鉄線を照射し、照射した水試料にスピントラッピング試薬である DMPO を添加し、UVを照射
した。UV 照射により水試料中の H2O2が OH ラジカルに分解され、これを DMPO でトラップして生
じた DMPO-OH を EPR で測定した。既知の濃度の過酸化水素水を使って予め検量線を得ておき、照
射した水試料中の H2O2を定量した。 
 
3-5 細胞死に占める間接効果の寄与率測定 
平行磁場による細胞殺傷効果の増強が、直接効果または間接効果のどちらによって引き起こ

されているかを定量的に評価するため、濃度の様々に異なる DMSO（OH ラジカルの捕捉剤）溶液
中で培養した HSGc-C5 に対して、平行磁場有り、無しの条件下で、350 MeV/u の炭素線を照射す
る実験を行った。様々な濃度の DMSO 溶液中で照射された細胞の生残率をコロニー形成法で定量
することで、DMSO 濃度無限大（OH ラジカルによる間接効果の寄与を完全に除去した状態）での
細胞生残率（直接効果のみの寄与）を推定した。 
 
3-6 動物実験 
細胞実験で観測された平行磁場効果が、動物実験でも再現するか、また、どの程度の効果があ

るかは、磁気粒子線治療を開発する上で根幹となる情報である。そこで、下肢にマウス由来の扁
平上皮癌（SCCVII）を移植したマウスに対して 350 MeV/u の炭素線（5, 10 Gy）および 350 MeV/u
の鉄線（2, 4 Gy）を局所照射し、平行磁場の有無による腫瘍増殖抑制効果（tumor grows delay）
の変化を観測した。 
 
 

４．研究成果 
4-1 磁場の印加タイミングの増強効果への影
響 
 炭素線を照射する直前、最中、直後に、HSGc-
C5 に対して 0.3 T の平行磁場を印加し、細胞
生残率を測定した結果を図 2 に示した、どち
らの LET の炭素線についても、細胞殺傷効率
の増強は、炭素線照射中に平行磁場を印加し
たときにのみ観測された。これにより、外部
磁場による放射線感受性や修復能の変化が本
現象の機序ではないことが明らかになった。
この成果は学術論文として発表した。 
 
4-2 細胞内 DNA 損傷の観察・評価 
重粒子線照射によって生じる DNA 初期損傷

は、平行磁場の有無によって影響されなかっ
た。しかし、重粒子線照射後の DNA 修復効率

は、平行磁場によって遅くなる傾向があり、高線量（4 Gy, 8 Gy）では有意な遅延が見られた。
また、重粒子線による複雑な DNA 損傷（RPA リン酸化量）は平行磁場によって有意に増加した。

図 2 0.3 T の平行磁場を、炭素線（左: 13, 右: 
50 keV/μm）照射の直前、最中、直後に印加した場
合の HSGc-C5 細胞の生残率。 



一例として、NB1RGBに対して鉄線2 Gyを照射し、
照射 4時間後に pRPA で蛍光染色した細胞核の画
像を図 3に示した。これらの結果から、平行磁場
によって、重粒子線誘導性の複雑な DNA 損傷が
増えることにより、DNA 修復効率が低下し、細胞
生残率が下がったと考えられる。 
 
4-3 OH ラジカルの生成量測定 

平行磁場下で、DMPO 濃度の異なる反応溶液に
炭素線を照射し、DMPO-OH 濃度を X-band EPR で
測定し、DMPO 濃度に対してプロットした図を図
4に示した。磁場によって電離密度が高くなれば、
OH ラジカルの生成密度も高くなり、肩が小さく
なると予想された。しかしながら、平行磁場の有
無によって、炭素線照射により生じる OHラジカ
ルの生成密度に有意差は生じなかった。 
 
4-4 過酸化水素の生成量測定 
図 5 に、炭素線および鉄線を照射した場合の

H2O2 の収量を示した。炭素線では平行磁場を付
加することで酸素非依存的な H2O2生成が減少し
た（A）。鉄線では、酸素非依存的な H2O2生成に
は変化が無かったが、酸素依存的な H2O2生成は
減少した。これらの結果から、平行磁場により
初期活性種の生成密度あるいは反応性に何らか
の変化が生じたと考えられる。この成果につい
ては、OHラジカルの生成量測定の結果とともに
学術論文として発表した。 
 
4-5 細胞死に占める間接効果の寄与率測定 

図 6 に、磁場なし、平行磁場 0.6 T の条件
下で、HSGc-C5 細胞に 350 MeV/u の炭素線を照
射したときの細胞生残率と、そこに占める直
接効果と間接効果の寄与割合を示した。平行
磁場の示した通り、平行磁場による細胞殺傷
効果の増強現象において、間接効果が支配的
な役割を果たしていることが分かった。4-4 の
研究成果により、粒子線照射で生じる mmol/L
レベルの OH ラジカルの生成密度は、平行磁場
によって有意に変化しないことが確認されて
いる。これらの実験結果から、外部磁場によっ
てOHラジカルの不対電子のスピンの向きに偏
極が生じ、ラジカル結合阻害が起こり、結果的
に反応性の高いOHラジカルの寿命が延びた可
能性が考えられる。 
 
4-4 動物実験 
各照射条件での腫瘍サイズの変化を照射日

からの経過日数の関数として調べた。その結
果、炭素線および鉄線のどちらの線種につい
ても、平行磁場 0.6T による有意な腫瘍増殖抑
制効果は認められなかった。 
 
 
平行磁場による粒子線細胞殺傷効果の増強

現象（平行磁場効果）に関連して、①0.6 T 程

図 3 磁場なし（左）、平行磁場 0.3 T（右）の
条件下で鉄線を照射することで生じた複雑な
DNA 損傷を、照射 4 時間後に pRPA で蛍光染色し
て得られた画像。 

 
図 6 磁場なし（左）、平行磁場 0.6 T（右）の条
件下で、HSGc-C5 細胞に 350 MeV/u の炭素線を照射
したときの細胞生残率（黒）と、そこに占める直接
効果（赤）と間接効果（緑）の寄与割合。 

 
図 4 平行磁場下（左図：0 T、中央図：0.3 T、
右図：0.6 T）で、DMPO 濃度の異なる反応溶液に
炭素線を照射し、DMPO-OH 濃度を X-band EPR で
測定し、DMPO 濃度に対してプロットした図。 

 
図 5 水試料中での H2O2 生成量に対する磁場の影
響。（A）炭素線による H2O2生成。（B）鉄線による
H2O2生成。大気下および低酸素条件下（O2 < 0.1%）
での生成量およびその差（酸素依存的な H2O2 生
成）。 



度の外部磁場では、粒子線の物理的な飛跡
構造に有意な変化は現れないこと、②平行
磁場の有無によって、炭素線照射により生
じる mmol/L レベルの OH ラジカルの生成密
度に有意な変化は生じないこと、③平行磁
場の有無によって、炭素線照射により生じ
る酸素依存的な H2O2 生成は減少すること、
④平行磁場効果は、炭素線照射中に平行磁
場を印加した場合に発現し、照射前後に印
加しても発現しないこと、⑤平行磁場効果
は、過剰細胞殺傷効果が現れる高 LET 放射
線でも発現すること、⑥平行磁場によって、

重粒子線誘導性の複雑な DNA 損傷が増えること、⑦平行磁場による細胞殺傷効果の増強現象に
おいて、間接効果が支配的な役割を果たしていること、など様々なことが明らかになった。しか
しながら、本現象の機序解明には至っておらず、今後も継続して研究を進める必要がある。ただ
し、⑧細胞実験で観測された平行磁場効果は動物実験では再現されなかった。 
 

 
図 6 下肢に SCCVII を移植したマウスに対して鉄
線（左図）および炭素線（右図）を局所照射し、照
射日からの経過日数の関数として腫瘍サイズをプ
ロットした図。 
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