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研究成果の概要（和文）：マイクロビーム形成システムの分解能は1ミクロン以下を達成していたがものの、CTにおい
てはビーム強度が十分でないため、ミクロンCTの分解能が5ミクロン程度にまで制限されていた。そこでビーム強度の
増大するため、加速器電圧の安定度の向上図った。その結果、電圧安定度は大幅に向上し、1マイクロメートルの分解
能で250pA程度の大電流ビームを得ることが可能となった。試料の照準と照射するために、サンプルステージの改良を
行い、ビーム軸に対して直角にサンプルを配置できるようにした。これにより、CT測定を行い、照射することが可能と
なった。

研究成果の概要（英文）：The spatial resolution the Tohoku microbeam formation system achieved 1 micron or 
less, but spatial resolution of the micron CT was confined to around 5 microns because beam intensity was 
not enough in the CT experiments. In order to improve beam intensity, energy resolution of the Dynamitron 
accelerator was improved. Beam currents of 250 pA was achieved with a spatial resolution of 1 micron meter
.
Sample stage was improved in order to irradiate cells aimed by 3D-CT measurement. This set-up enabled to i
rradiate cells after 3D-CT measurement. 
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１．研究開始当初の背景 
イオンビームは、生体の分子に対して局所

的なエネルギー付与を与えることにより細

胞にダメージを与えるため、粒子線をミクロ

ンレベルまで集束させて、細胞の組織を照射

すれば、細胞レベルでの治療が可能になると

考えられ、技術の確立が必要不可欠である。

これについては実際にミクロン径まで集束

させ細胞に照射するシングルヒット技術が

開発されており、細胞の放射線応答について

の研究が進められているが、これらはあくま

でも細胞を 2次元的に培養して、マイクロイ

オンビームで細胞単体を照射しているのみ

である。本研究のさらなる進展には、細胞だ

けでなく、組織細胞を 3次元的に観察して照

射することが必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、先行研究で開発した、生きたま

まの細胞をミクロンの空間分解能にて、3 次

元的に観察出来る 3D-ミクロン CT の空間分

解能の向上し、細胞観察技術の向上とそのま

まの状態で細胞を照射する技術の開発を目

的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、細胞レベル/器官レベルでの 3次

元的にピンポイントで照射するシステムを

開発することを目的とする。3 次元的な照射

のためには、形態画像の取得が必須であるが、

これについては、先行研究で開発した、生き

たままの細胞をミクロンの空間分解能にて、

3次元的に観察出来る3D-ミクロンCTを用い

る。これまでに開発したシステムは、3 次元

的な細胞の形態を測定するためのシステム

に特化してあるために、得た形態情報を照射

に生かすことが不可能であった。またこれま

でのマイクロビームシステムは、安定度の向

上はなされていたものの、分解能が十分でな

く、電圧安定度の高分解能化が必要であった。

そこで本研究では、加速器の加速電圧の安定

化を図りビーム輝度の向上による CT の高分

解能化を図と 3D ミクロン CT のシステムの

一部見直しを行い、得られた形態情報を元に

照射位置を決定し、引き続いて、照射を行う

システムの構築を行った。そして凍結乾燥し

た細胞の 3D-CT分析と照射を行った。 

４．研究成果 

(1)加速電圧の高分解能化による輝度の向上 

本研究で用いるダイナミトロン加速器の高

電圧発生システムは、大きく分けて制御回路、

直流高圧発生部、発振回路、シェンケル回路

から構成されている。電圧は HVD 電流を校

正して測定している。これまではこの HVD

電流によりリプルの測定を行っており、電圧

変動は HVD 電流の変動から算定しており

10-5 台であると推定していたが、周波数特性

が数 Hz であることから実際の電圧変動を反

映していない可能性がある。そこでリプルに

ついては、HVターミナルのドーム側に、CPO

を取り付け測定するようにした。CPOを用い

て新たに電圧変動を測定した結果、ターミナ

ル電圧が 2MV で、120kHz 成分については

2kVp-p、50Hz 成分については 1.5kVp-p程度で

あり、これまでの HVD 電流による測定結果

は、過小評価であることが分かった。120kHz

成分は発振成分の、50Hz成分は商用周波数の

影響によるものである。120kHz成分のリプル

の原因を調べた結果、上下の RF 電極と高圧

ターミナルの交流結合によるもので、容量の

アンバランスにより生じていることが分か

った。そこで、バランスの調整を行った。そ

れにより、電圧が 1.5MVの時に 140Vp-pでに

まで低減できた。50Hzの低周波成分について

は、フィードバックに使用している HVD 信

号に 50Hz のノイズが混入していることが原

因であった。そこで 50Hz 成分の低減のため

ノッチフィルターを挿入した結果、50Hz成分

のリプルは大幅に低減され 100-, 150- and 

300-Hz成分と同程度となった。実際の電圧変



動を測定した結果、電圧の分布は半値幅で 70 

V程度であり、E/E=3.5×10-5を達成すること

が出来た。 

 加速器の電圧安定度が向上を図った後に

ビーム輝度の測定を行った。その結果、ビー

ム輝度は図 2 に示すように最大で 2.31 

pA/μm2/mrad2/MeVであった。これは電圧安定

度の向上前に比べて約 1.3倍となった。 

 

図 1 ビーム輝度 

 

(2)3D-CTによる細胞画像の取得 

3D-CT を有害金属である酸化コバルトに暴

露したヒト上皮細胞の分析に用いた。有害金

属に暴露した細胞の 3次元分析は、有害金属

の吸収を明らかにすることにより、金属酸化

粒子とヒト細胞の間の細胞内相互作用メカ

ニズム解明のための重大な情報を得ること

ができると考えられる。試料はヒト肺上皮細

胞を 24時間、濃度 10 lg/mLの粒子径 400nm

の酸化コバルト溶液に露出後遠心分離し、内

径 80m、肉厚 10m のチューブに封入後、

液体窒素で冷やしたイソペンタンに入れて

-165 度で冷却し、-90 度で凍結乾燥を行い製

作した。 

本試料を 3D-CT により測定した。図 2 に X

線発生ターゲットをSc,Ni,Cuと変化させて取

得した元素分布画像を示す。輝度の向上によ

る大電流化により、X 線発生量の少ない Cu

ターゲットを用いた場合においても鮮明な

画像を得ることができた。ターゲットが

Sc->Ni->Cuと変えるにつれて、チューブでの

吸収が少なくなっている。これは X線のエネ

ルギーが増大することにより透過率が高ま

っていくことに対応している。一方で細胞に

ついては Sc ターゲットの場合が一番大きく

見え、次いで Cuターゲット、Niターゲット

となっている。これは細胞内に Co が取り込

まれているため、吸収端の効果で Ni ターゲ

ットを用いた場合には透過力が高くなって

いるためであり、細胞内に Co が吸収されて

いる事を示している。このように準単色の特

性 X線と 3D-CTを組み合わせることにより、

細胞の重金属取り込みを知る上で重要な情

報を得ることができることを示すことがで

きた。 

 

 

 

図2 X線吸収画像(上:Scターゲット、中:Ni

ターゲット、下:Cuターゲット) 

細胞を照射システムの検証のために、

3D-CT測定時と同じく、チューブに入った

細胞をマイクロイオンビームで照射し、発

生する特性 X線を測定した。照射システム

を図 3 に示す。チューブ入りの細胞を 36

度ずつ回転させ全部で 10 角度でのデータ

を取得した。取得したマップを図 4に示す。

回転に伴い、元素分布も移動し、試料が移

動していることが確認できる。図 5 に 36

度で取得したデータと、細胞を拡大照射し



た場合のデータを示す。細胞が拡大され、

構造が明瞭に確認できることが分かる。 

 

図 3照射チャンバー 

 

図 4角度毎の PIXEマップ(右:Co,左:K) 

 
図 5 36度における PIXEマップ(左:全体図、

右:細胞拡大図) 
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