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研究成果の概要（和文）：まず低線エネルギー付与 (LET) 条件下において確率モデルを構築し，DNA２本鎖切断数の放
射線量依存性に関する結果を論文としてまとめて発表することができた。
次に,dsb生成数の照射する放射線量とLET依存性について結果が得られ,今後計画しているクラスター損傷と呼ばれる,
さらに複雑な損傷についての放射線量とLET依存性の研究に引き継ぐことができた。
一方,数学的にも多次元ブラウン運動の到達時間に関する結果が上記数理モデル構築に際して, 重要な役割を果たすこ
とが分かり,この方面での今後の展開も開かれることとなった。

研究成果の概要（英文）：First, we got the dose dependence of the generation of DNA double-strand breaks 
(dsbs) by constructing stochastic models and published a paper of this results.
Next, we considered the double dependence of the generation of dsbs on dose and linear energy transfer 
(LET) by extending our previous mathematical models.
We also found that the theory of hitting times of a Brownian motion is deeply related to this problem.

研究分野： 数学（確率論）、数理生物学

キーワード： 確率モデル　ＤＮＡ　２本鎖切断　放射線量　線エネルギー付与

  １版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
申請者は査読付論文(Stochastic	 Models,	 22,	 

273-287	 (2006))や,前回助成を受けてた科研

費研究	 (No.21540131)	 において,体内に取り

込まれた有害物質の代謝に関する問題や,セ

ミの羽化・交尾の生態などの生物学的未解決

問題を確率モデルを構築し解析した。またそ

れらの応用と合わせて,数理モデルを解析す

る上で気づいた数学的な問題(反射壁確率過

程の安定分布・極限分布の問題)も並行して考

え,結果を得ることができた。これらの研究を

行う中で,本申請研究の分担者,伊藤	 敦	 氏

(放射線生物学)からDNAの切断に関する未解

決問題を確率モデルを用いて考える提案を受

けた。申請者は,これまでに申請者が他の生物

学的問題に対して行った確率モデルを用いた

手法,および過去に	 DNA	 の切断に対して行っ

た数学的考察(Statistics	 &	 Probability	 

Letters	 43	 (1999),	 361-367)を発展させるこ

とで数学的に予測できる可能性があることに

気づき,伊藤氏との共同研究を開始した。	 	 

２．研究の目的 
本研究の目的は,DNAに致命的な損傷を与える	 

2本鎖切断(dsb)の放射線照射による生成プロ

セスを確率(数理)モデルを構築して解析し,

照射する放射線の線量に対し,2本鎖切断の数

がどのように依存するのか,さらに	 DNA	 に損

傷を与え最終的な生物作用に大きな影響をも

たらす,放射線が軌跡の周囲に与えるエネル

ギー密度(LET「線エネルギー付与」という)

の違いに対して2本鎖切断の数がどのように

変化するのかを予測し,これらに合わせて出

現する数学的問題を解決することにある。	 

 
３．研究の方法 
常に申請者(研究代表者)と研究分担者間の連

絡を緊密にして,最低年に二回は実際に顔を

合わせた上での集中した研究を行い,さらに

必要に応じて専門家の意見なども聞く機会を

設ける。結果の計算機シミュレーションを行

う。	 

! 研究の統括,確率モデルの構築,確率論

的問題の解決(主に税所が担当)	 

! 放射線生物学からの検討(伊藤が担当)	 

! 確率論的問題の数学的検討(税所と金川

が担当)	 

! 確率項の影響解析・数値解析(主に畑上

が担当)	 

 
1.	 各テーマにおける研究計画・方法と分担者

との役割分担状況	 	 

(1)	 低	 LET	 時の照射線量と	 2	 本鎖切断の生

成数との関係	 	 

すでにいくつかの端緒的な結果が出ているの

で,これらの結果を詳細に吟味して必要があ

ればモデルを修正し完成度を高める。	 

(2)	 LET	 が変化した場合の2本鎖切断の生成

数との関係	 	 

飛躍型マルコフ過程を用いたモデルを構築す

ることから始める。研究代表者が,確率微分方

程式の近似について数々の研究がある分担者

の金川氏と共同で研究を研究を進め,さらに

必要に応じて熊本大学工学部名誉教授(放送

大学)の	 大島	 洋一氏に研究協力者としてマ

ルコフ過程についての助言を求めるつもりで

ある。	 	 

(3)	 DNA	 の修復を考慮した確率モデル	 	 

分担者の伊藤氏と共同で最適な確率モデルを

探る。	 

(4)	 モデルに現れる確率過程の応用と計算機

シミュレーション	 	 



2007年に,ある力学系に確率的ノイズを付与

することによって,力学系の軌道の挙動が大

きく変化する現象について共同研究を行った

畑上氏にも分担者として協力を求める。構築

した数理モデルを使って計算機シミュレーシ

ョンをする上で貴重な知見を得ることができ

るものと思っている.	 	 

計算機を用いて確率過程をシミュレートする

ことに関しては,分担者の金川氏が数々の経

験をもっているので,協力を求める計画であ

る.この近似では当然近似による誤差の評価

や収束の早さの研究も重要で,金川氏の反射

壁確率過程の近似に関する最近の結果や,申

請者との共同研究(Dynamic	 Systems	 and	 

Applications	 Journal	 15	 (2006),	 287-300)な

どが大いに役立つと思われる.	 また,コンピ

ュータを用いて確率過程を数値近似すること

は,いわゆる刻み幅(時間軸)と近似の程度と

のバランスが難しく,応用を考えるにあたっ

てはとくにシミュレート結果の妥当性の検討

が必要となる.そのため,この方面の経験が豊

富である分担者畑上氏に協力を求める.	 	 

(5)	 出現する数学的な問題を解決する	 	 

例えば	 Ecological	 Modelling,	 207,	 155-158	 

(2007)	 やStochastic	 Models,	 22,	 273-287	 

(2006)	 などで昆虫の生態や,体内に取り込ま

れた有害物質の代謝に関する問題を研究する

過程で現われた数学的な問題を扱ったように,

今回の研究においてもさまざまな数学的な問

題が現われる可能性が高い。それらの問題の

解決には,申請者が中心となって分担者金川

氏と共同研究を行う。また,必要に応じて大島

氏にアドバイスを求める予定である。 

４．研究成果	 
初年（平成 24）度はまず低線エネルギー付与	 
(LET)	 条件下におけるモデルを構築し，得ら
れた結果を論文としてまとめて発表するこ
とができた。すなわちここでは，Poisson	 分
布モデルと２項分布モデルの２つのモデル
を考えて，どちらのモデルにおいても近似的

に，dsb	 数/全切断数は線量に比例し，平均	 
dsb	 数は線量の 2乗に比例することが示され
た。また，平均	 dsb	 数の線量の 2 乗に対す
る比例定数（いわゆる	 LQ	 モデルにおいて	 
β	 とされるもの）は，各 2本鎖上の	 ssb	 を	 
dsb	 と認識する範囲（感受性域と呼ばれるこ
ともある）を表す定数によって一意的に	 決
定されることがわかった。さらに，哺乳類細
胞内の	 DNA	 における	 dsb	 数の線量による
変化に，Poisson	 分布モデルと 2 項分布モデ
ル間の差がみられないのに対し，Phage	 PM2	 
DNA	 の場合に，高線量域で両モデルに明確な
差が出ることを報告した。	 
	 
この結果はいくつかの研究集会でも紹介す
ることができた。また，申請書の研究計画に
あるように，LET	 が変化した場合にdsbのLET
依存性を調べるに当たり，どのような確率モ
デルを構築することが最適であるかについ
て、分担者の伊藤氏と密接に相談を繰り返し
ながら次年度へ研究を継続した。	 
	 
	 平成 25年度は,低	 LET条件下における2つ
の確率モデル(Poisson	 分布モデルと 2 項分
布モデル)に基づいて前年度までに得られた
結果を元にして,dsb 生成の,放射線量と LET
に関する依存性を調べた。まず最適な確率
モデルを構築するために,分担者の伊藤氏と
緊密に討論を繰り返しながら改良をすすめ
た。この間,分担者の畑上氏と相談しながら
適宜計算機によるシミュレーションも行っ
て ,実際に観察される現象と照らし合わせ
た。この結果はいくつかの研究集会でも紹
介し ,参加者とさまざまな観点から討論をす
ることができた。特に,九月に静岡大学で開
催された日本数理生物学会年会において採
択された,「放射線による DNA 損傷問題の周
辺 －数理モデルの可能性と役割」とい
う企画シンポジウムでは,自身発表するとと
もに,	 関連する研究の発表を聞き,全国の放
射線生物学者と活発な意見交換を行うこと
ができたことは有意義であった。	 
	 
	 最終年度（平成 26 年）ではこれまでに構
築した数理(確率)モデルから得られたシミ
ュレーション結果を分担者伊藤氏とともに
検討し,これに基づいて数理モデルの改良を
行った。本研究によって,dsb 生成数の照射す
る放射線量と LET依存性について結果が得ら
れたことになり,次年度からすでに採択が内
定している,クラスター損傷と呼ばれる,さ
らに複雑な損傷についての放射線量と LET依
存性の研究に引き継ぐことができる。	 
	 一方,数学的にも多次元ブラウン運動の到
達時間に関する結果が上記数理モデル構 築
に際して,	 重要な役割を果たすことが分か
り,この方面での今後の展開も開かれること
となった。	 
	 研究期間内に結果を雑誌にまとめて,論文
投稿することは時間的に間に合わなかった



が,	 現在論文に作成段階であり,	 3 年間の本
研究の成果として当初予定した成果は得ら
れたと考える。この間最終年度に,	 2回にわた
って研究成果を海外で開催された研究集会
で口頭発表し,	 参加した研究者から貴重な
コメントを得ることができ,今後の研究に役
立てることができた。	 
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