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研究成果の概要（和文）：高エネルギーα 線が照射された細胞を観察するための細胞チップを開

発した。細胞チップの基板には CR-39 固体飛跡検出器を用いており、ターゲット細胞を貫通し

た高エネルギー粒子を検出することができる。細胞チップ上に HeLa 細胞が培養され、α 粒子

が照射され後、アルカリ溶液処理によってエッチトラックを形成させた。さらに、DNA 損傷

を検出するために蛍光抗体を用いて細胞を染色した。光学顕微鏡を用いて細胞チップ内の

HeLa 細胞の DNA 損傷と α 線の飛跡の関係を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：A cell chip was developed for the examination of biological 
damage of cells irradiated by high-energy α-rays. A CR-39 track detector was employed 
as a chip substrate to identify high-energy charged particles traversing target cells. 
HeLa cancer cells on the chip were irradiated with alpha particles and stained with a 
fluorescent probe molecule for DNA damage detection. The CR-39 substrate was 
etched by means of an alkali solution during cell incubation. The HeLa cells and α 
tracks were successfully observed by microscopy at once.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）自然放射能の健康影響について、2005

年に世界保健機構（WHO）が自然放射能ラ
ドン 222Rn を肺がん発症の原因のひとつであ
ると警告している。米国の環境保護庁は肺が
ん死亡者に対してラドンの被曝に起因する
割合についても公表している。しかし、これ

らの議論では、肺がんのリスクを高線量被爆
領域から直線外挿したものであり、その妥当
性には疑問が残っている。 

（２）放射線治療のホウ素中性子捕捉療法
（BNCT）では投与されたホウ素化合物薬剤
（アミノ酸）が腫瘍細胞にとりこまるが、完
全ではなく正常組織にもある程度のアルフ
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ァ線による損傷が生じる。従って、腫瘍細胞
に限らず周辺の正常細胞を含めた微視的観
点からの効果機構研究が、治療効果向上のた
めに重要となっている。これらに共通する課
題として、個々の α 線照射に注目した微視的
な細胞レベルでの測定とデータ解析を行う
ための技術開発が必要と考えた。 

（３）研究代表者は、半導体プロセス技術を
利用した放射線検出器の開発等に取り組ん
でおり、細胞工学技術を取り入れることで、
新しい応用が展開できると考えた。特に、マ
イクロ加工技術によって培養細胞を任意の
位置に固定する技術に注目した。培養細胞を
配列することで、個々の細胞の放射線影響を
調べることが可能となる。そして、放射線計
測技術と細胞放射線影響が同時に調べられ
る放射線応答細胞チップを考案した。 

 

２．研究の目的 

 細胞レベルでの放射線による影響と放射
線量を同時に調べることが可能な細胞チッ
プを開発する。例えば、BNCT では、熱中性
子吸収断面積が大きい 10B を癌細胞に取り込
ませて、10B(n,α)7Li 反応によって、高エネル
ギーα と 7Li が細胞核の DNA に損傷を与え、
細胞死を誘発させることを利用する。そこで、
本研究では、α 線が照射された細胞の DNA

二重鎖切断の観察と α トラックが同時に観察
できる実験システムを開発する。 

 

３．研究の方法 

（１）図１は放射線応答細胞チップの製作と
実験手順について示している。HeLa 細胞を
SU-8 でマイクロパターンが施された固体飛
跡検出器 CR-39 上で培養する。HeLa 細胞の
活性度、細胞増殖について調べる。HeLa 細
胞は α 線源で照射された後、DNA 損傷を調
べるための蛍光抗体で染色される。細胞に損
傷が生じないように CR-39 は化学エッチン
グ処理がなされ、α と 7Li にエッチトラック
を形成させる。蛍光顕微鏡を用いて、DNA

損傷と荷電粒子の飛跡を同時に観察する。 
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図１ 放射線応答細胞チップの 

製作と実験手順 

 

① CR-39基板を 70℃メタノール水混合溶液でエッチングし、

基板薄さを調整する。②CR-39 基板上に SU-8 樹脂を塗布

し、リソグラフィでパターン形成する。③ CR-39 をシ

ャーレに接着し洗浄。④ 60Coγ線を用いて細胞チップの

シャーレを滅菌する。⑤HeLa 細胞を播種。⑥培養シャ

ーレの底から 231Am α 線照射。⑦39℃NaOH 溶液で

CR-39 基板をエッチング。⑧HeLa 細胞を蛍光抗体で染

色。⑨細胞チップを蛍光顕微鏡で観察。 

 

細胞損傷の観察は、細胞核の DNA 二重鎖切
断に注目し、抗体、蛍光試薬を用いて γ-H2AX

を検出した。 

 

（２）図２に CR-39 上にリソグラフィによっ
て形成した SU-8 樹脂のマイクロパターンに
示している。このグリッド状のパターンに従
って、培養細胞が固定される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
図２ 放射線応答細胞チップ(a)CR-39 基板上
に形成された SU-8マイクロチェンバー、 (b)

深さプロファイル測定、(c)中央に放射線応答
細胞チップが取り付けられた培養シャーレ 



 

 

４．研究成果 
（１）図３は細胞チップ内の HeLa 細胞の様
子である。SU-8 で形成されたマイクロパタ
ーンにしたがって、播種後 24 時間で HeLa

細胞がグリッドパターンに従って接着して
いることが確認できる。これは、HeLa 細胞
の基板の材料に対する接着度の違いを利用
したもので、エッチングされた CR-39 基板の
接着度は小さく、SU-8 は高いためである。
また、BCECF 試薬は細胞内の pH を調べる
ための蛍光プローブであり、細胞の活性につ
いて調べるのに適している。細胞チップ上で
培養された HeLa 細胞とコントロールに大き
な違いは見られなかった。また、図 4 が示す
ように、細胞チップ内の HeLa 細胞は初期の
段階では、通常の細胞周期で増殖しているこ
とも確かめられた。ただし、分裂が進むにつ
れて、マイクロチェンバー内の細胞密度が高
くなるために、細胞分裂しなくなる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) 播種１時間後   (b)播種 24 時間後 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(c)BCECF 染色された HeLa 細胞 

 

図３ 細胞チップ内の HeLa 細胞 

 

 

 

 

 

 

 

(a) HeLa 細胞の時間経過（時間） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 細胞増殖 

 

図 4 マイクロチェンバー内の 

HeLa 細胞の増殖 

 

（２）図 5 は α 粒子が貫通した HeLa 細胞の
光学顕微鏡像である。HeLa 細胞は 15μm 厚
さの CR-39 上に培養されている。図 5(a)の光
学顕微鏡像では、２カ所に α トラックが観察
されている。α トラックの形状は楕円で、そ
の形状から α 線の入射方向を推定することが
出来る。また、図 5(b)の蛍光顕微鏡像では、
細胞核内に１カ所 γ-H2AXによるフォーカス
が確認できて、α トラック(1)の延長上にある
ことが確認できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)光学顕微鏡像   (b)蛍光顕微鏡像 

図５ α 粒子が貫通した細胞の様子 

 

（３）まとめ 固体飛跡検出器 CR-39 を基板
に細胞チップを開発した。CR-39 基板上は培
養細胞の位置を制御するためのマイクロパ
ターン加工が施されている。細胞チップ内で、
HeLa 細胞が培養され、活性化試験、増殖観
察により、細胞培養に対して適正をもってい
ることが確かめられた。 

細胞チップの HeLa 細胞には α 線が照射さ

れ、アルカリエッチング処理によるトラック

形成と蛍光抗体試薬による γ-H2AX（DNA 二

重鎖切断）検出が行われた。α トラックと細

胞核内の DNA 損傷の位置は一致しており、

本研究で開発した放射線応答細胞チップの

有効性が示された。 

今後は、放射線応答細胞チップを用いた、



 

 

熱中性子細胞照射実験を行うことを計画し

ている。 
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