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研究成果の概要（和文）：近年では、高強度レーザーを用いたイオン加速により、粒子線がん治

療用加速器を小型化できる可能性が論じられている。レーザー駆動陽子加速では、従来のがん

治療用加速器と比較して、短時間幅・高ピーク電流の陽子線が発生する。このような陽子線の

生物効果を検証するために、レーザー駆動による生物実験装置を開発して、ヒトがん細胞に照

射した場合の放射線影響を評価した。 
 
研究成果の概要（英文）：Recently, high-intensity laser ion acceleration has been suggested as 
a potential, cost-saving alternative technology to conventional accelerators for radiotherapy. 
In this work, investigations of the biological effects of the high bunch current and short 
bunch duration, that are typical of laser-acceleration, are reported. The radiobiological 
effects of high dose-rate irradiation with laser-driven proton beams are compared with 
those of beams derived from conventional ion accelerators. 
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１．研究開始当初の背景 

近年のがん治療においては、外科手術を必

要としない、いわゆる「切らずに治すがん治

療」として、粒子線によるがん治療が注目を

集めている。しかしながら、大型の粒子線加

速器が必要となるため、高額な建設コストや

運用コストなどの問題がある。この問題を解

決するために、世界各国でレーザー駆動粒子

加速の原理を利用した加速器の小型化が提

案されている。このレーザー駆動粒子線加速

は、高強度極短パルスレーザーを用いて高密

度プラズマを発生させることで生じる、1 
TV(テラボルト)/m に及ぶ急峻な電場勾配（従

来型加速器の数十万倍）を利用して粒子を加

速するものであり、この原理によって粒子生

成・加速部を 1 m にも満たないサイズにスケ

ールダウンすることができる。 
 一方で、レーザー駆動粒子線加速は、高い

電流密度で短い時間幅のパルス粒子線を発

生できるという特徴を持ち、瞬間の電流値と

して、数 mA から数 A におよぶ粒子線が加速

される。これは、従来型の医療用加速器（シ

ンクロトロン）からの粒子線と比較して 7 桁

以上高い値となっている。しかし、このよう

な特徴をもつ粒子線をがんに照射した場合

の効果を実証した例はこれまでなく、「従来

型医療用加速器からの粒子線と比較して、治

療効果の違いはあるのか？」という根本的な

疑問が残されている。 
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２．研究の目的 
 前述の高電流密度・短時間幅の粒子線の

生物的効果を実証する目的で、我々はレーザ

ー駆動による細胞照射装置を世界で初めて

開発し、2008 年にレーザー駆動で加速され

た陽子線と患部のがん細胞が衝突する様子

を再現する実験を実施した。しかしながら、

定量的に加速器ビームとの違いを同定する

には至っていなかった。そこで本研究では、

放射線生物照射効果における最も重要な測

定量の一つである、生物学的効果比(RBE: 
Relative Biological Effectiveness)に着目し、

あるエネルギーの陽子線に関して、レーザー

駆動陽子線による高電流密度・短時間幅の照

射を行った場合のＲＢＥを、従来の加速器に

よる低電流密度・長時間幅の照射を行った場

合の RBE と比較することから、レーザー駆

動陽子線のがん治療用ビームとしての有用

性を検証した。 
 
３．研究の方法 
 レーザー駆動による陽子線の加速では、原

子力機構・関西光科学研究所に設置された高

強度レーザーJ-KAREN を使用した。エネルギ

ー0.8-1.8 J、時間幅約 50 fs のレーザーパ

ルスを軸外し放物面鏡により直径 10 ミクロ

ン程度の領域に集光し、集光強度として～
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を得た。これを厚さ 7.5 ミクロン

のポリイミド薄膜状に照射する。すると、レ

ーザーの集光点では、レーザーの強力な電場

と磁場の作用により、ローレンツ力の作用す

る方向であるレーザー進行方向へ向かって

電子が加速される。このとき、大量の電子が

薄膜の裏面まで一気に突き抜け、薄膜の裏面

には電子とイオンの荷電分離による強力な

加速電場が生じ、薄膜の裏面方向へ陽子、炭

素・酸素などのイオンが加速される。このと

き電荷/質量数比 (q/M) が 1で最も低い陽子

が優位に加速され、MeV 級のエネルギーを与

えられる。 

 レーザープラズマからは、陽子以外にも

MeV エネルギーの電子や X線が同時に発生す

るため、これらの放射線を取り除かなければ

ならない。そこで、図１に示すような小型の

シケイン軌道装置を取り付けた。ネオジム磁

石により中心磁場 0.78 T を発生する 2重極

磁石を 4 組設置しており、前半の 2 組で陽子

線のエネルギーに応じてビーム軌道をシフ

トさせ、可動式のピンホールで任意のエネル

ギーに選別した後、後半 2組の磁場で陽子線

の軌道を戻す仕組みになっている。シケイン

装置を通った陽子線は、カプセル中に培養さ

れたがん細胞へ照射される。 

 陽子線照射後の生物学的影響の評価とし

ては、がん細胞の DNA２本鎖切断に着目し、

リン酸化ヒストン蛋白質（γ-H2AX）蛍光分

析法により、蛍光点の発生収量を測定し、こ

れからＤＮＡ2本差切断に関するＲＢＥを導

出した。これに加えて、照射後の細胞を数週

間培養して、細胞分裂によって生じる細胞の

集団塊＝コロニーを形成した割合から、細胞

の生存率を同定する方法である、コロニーア

ッセイ法による生存率測定に関するＲＢＥ

を導出した結果と共に、従来加速器による文

献値との比較検討を行う。 

 

４．研究成果 

 細胞の位置に CR39 飛跡検出器を設置して

陽子の空間分布を測定した結果を示す。細胞

サンプルの位置におけるレーザー１ショッ

トあたりの陽子数密度は 2.1×10

5

 mm

-2

、吸収

線量は１Gy であった。この線量が数 10 ナノ

秒の間に照射されるので、線量率としては～
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7

 Gy/s に達する。なお、レーザー1 ショッ

トと次の 1ショットの時間間隔は、レーザー

装置の冷却時間のため、約１５分であった。 

ヒト肺腺癌細胞株 A549 に対して、陽子線を

1, 3, 7 Gy 照射した後 30 分後に行われたγ

 

図１：実験配置図 

 
図 2：1 ショットで得られる陽子の空間分布 

 

図 3：γ-H2AX 蛍光分析の結果 



 

 

-H2AX 蛍光分析の結果を図３に示す。DNA２本

鎖切断の発生したサイトの１つ１つが個別

に緑色のシグナルを発しているのが分かる。

このシグナルを計数することで、細胞核内に

生じた２本鎖切断の量を評価した。この結果

を図４に示す。ここでは２本鎖切断の収量が

線量に対して増加率がしだいに緩やかにな

っており、通常の X 線等の照射でみられる線

形の依存性とは異なる結果となった。この原

因としては、複数回のショットが必要となる

3, 7 Gy の場合では、照射の終了までにそれ

ぞれ 30、90 分の時間を要するため、その間

にも生きている癌細胞では２本鎖切断が修

復され、蛍光マーカーが外れて（脱リン酸化）

シグナルが減少する効果が考えられる。試み

に、X 線を１Gy ずつ 15 分間隔で３回照射し

てみると（図４）陽子線と同様の増加傾向が

見出された。陽子線と X線に関して得られた

２本鎖切断収量の比 f
ｒ

をとると、1Gy の場合

で fｒ = 1.47、3Gy で fｒ = 1.46 となりよ

く一致した。したがって、照射におけるイン

ターバル時間がなければ修復が起こらず、２

本鎖切断収量は線形に増加すると仮定でき

る。このとき f
ｒ

は生物学的効果比（Relative 

Biological Effectiveness: RBE）と同一と

みなせる。そこで２本鎖切断収量に関する過

去の文献値と比較した結果を図５に示す。文

献値ではそれぞれ細胞の種類や２本鎖切断

の検出方法が異なるものの、おおむね今回の

データと一致している。 

 また、コロニーアッセイ法による生存率測

定から求めたＲＢＥを、従来の加速器による

文献値を比較した結果を図６に示す。この結

果からも同程度の LETを持つ加速器からの陽

子、重水素、

3

He ビームによる結果と比較し

て、本研究の RBE はエラーバーの範囲内でよ

く一致しているのが分かる。 

 したがって、今回照射した MeV エネルギー

の陽子線に関しては、１パルスの線量率が10

7

 

Gy/s オーダーまで上昇しても、RBE の値を変

化させるような生物効果は発生しないと結

論される。これはレーザー駆動陽子線は加速

器ビームと同等の生物効果を有しているこ

とを示唆する結果であると言える。 
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