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研究成果の概要（和文）：  本研究では、X線をはじめとする電離放射線を照射した生体細胞について、細胞生
存率に関するMK（微視的線量測定－動態）モデルによる理論解析と、細胞実験に基づく細胞核内DNA量およびそ
の損傷量の測定から、被ばくの影響（細胞損傷）度合いを調べた。
  線量率や連続・分割等の照射条件を変えたX線照射細胞について、細胞周期に依存するDNA量や細胞核ごとのエ
ネルギー付与を考慮したモデルが、細胞生存率の線量率依存性、損傷・修復率との関係、細胞増殖相による違
い、等を適切に再現し得ることを提示した。さらに、放射線による直接ヒットの有無を考慮するモデルへと拡張
し、低線量での高感受性現象を説明した。

研究成果の概要（英文）：   In this study, biological effects on the cells exposed to ionizing 
radiations such as X-rays were investigated based on the microdosimetric-kinetic model considering 
cell cycle and the experimental results for cellular damage. The parameters in the model were 
determined by comparisons with related quantities from the experiments. 
   It was shown that the model associated with amounts of DNA and repair probability of its damage 
enables us to reproduce properly the cell surviving fractions for various dose-rates and radiation 
energies. Further, non-targeted effects through intercellular communication (medium transfer 
bystander effects) and low-dose hyper-radiosensitivities were demonstrated by taking advantage of 
extensibility of the model.

研究分野：医用量子線工学

キーワード： 細胞生存率モデル　細胞周期依存性　線量率効果　低線量での高感受性　標的・非標的効果　パラメー
タ不確定性　モンテカルロ法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  生体組織へ電離放射線が及ぼす影響について、局所的な放射線エネルギー付与や線量率、細胞周期に依存する
DNA量とその損傷・修復率といった因子を、微視的線量と損傷動態を考慮するMKモデルに基づいた細胞生存率の
式に組み入れることができた。
  放射線被ばくに関わる種々の現象量（パラメータ）を細胞実験による実測に即して決定すると共に、モデルを
適切にカスタマイズすることによって、MKモデルが多くの細胞生存率の結果を忠実に再現しうることを明らかに
した。これにより、放射線の生物学的影響がもたらされる機序を定量的に推定することが可能となった。
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１．研究開始当初の背景 
  環境放射線におけるような低線量率の連続的照射条件から、高線量率の寡分割（hypo-）ある
いは多分割（hyper-）による治療放射線照射下に至るまでの生体組織（細胞）の応答を明らか
にすることは重要である。こうした被ばく影響を論ずる際には、細胞損傷（核内 DNA の切断
など）の修復過程が不可欠な要素であり、例えば放射線治療では数か月にわたる分割照射によ
って正常組織と腫瘍組織のその過程の相違を利用してきた。しかしこれまで、線量率（あるい
は照射時間）を考慮に入れた被照射細胞の応答を解析した報告は少なく、治療では 1回あたり
の線量が問題とされても線量率が議論されることはなかった。 
  近年申請者らは、線量を変数とする細胞生存率曲線の決定においては線量率を考慮する必要
があることを提示した。そして、治療分野で広く普及している生存率の Linear-Quadratic（LQ）
モデルでは表現されない高線量域での直線性が、一定の線量率で高線量を与える時には「長い
照射時間を要する」事実を考えに入れることによって再現できることを示した。しかしそれで
もなお、照射時間内の細胞状態に関する考慮、すなわち細胞毎の周期（G1,S,G2,M 期）分布の
情報が欠如しており、その照射細胞群の数分布を取り入れていなかった。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、放射線を照射する細胞集団がどのような割合で各々の細胞相内に存在しており、
それが照射によってどのように変化し最終的な生存率に影響するかを、放射線エネルギーが細
胞核内の微小領域に付与される物理過程から数理的に解析する動態モデル（MK モデル）と、
フローサイトメトリーでの核内 DNA 量測定による細胞周期分布の同定の両者によって明らか
にする。より具体的には、周期相ごとの細胞分布と照射によるその分布の変化を調べることに
よって、特定期への蓄積や吸収線量当たりに生じる DNA 二本鎖切断（DSB）数を評価し、細
胞死に至る割合を定量する。DNA量の周期相依存情報は、MKモデル内のレート方程式に組み
込むことが可能であり、線量率はもとより、連続照射や多分割照射の際のインターバル条件等
を考慮する拡張モデルによって、細胞死をもたらす致死損傷数（Lethal Lesion: LL）の同定と集
団としての細胞生存率の実際的な予想を行う。 
 
３．研究の方法 
  放射線（主として X線）を細胞集団に照射した際の細胞応答を、物理的なエネルギーの付与
（ランダムな局所的点分布の様相を呈する）過程から始まり、修復する可能性のある潜在的致
死損傷（Potentially Lethal Lesion: PLL）から致死損傷 LLへ転化する確率を考慮し、評価項目（エ
ンドポイント）としての細胞生存率の曲線を可能な限り忠実に描きだすこととした。そのため
に、線量率や照射方法の異なる（連続あるいは分割）放射線照射における細胞応答を解析する
モデルを開発し、細胞実験（X 線照射後のコロニー形成能の評価や核内 DNA の染色による細
胞周期解析）をもとに、各条件での被ばく時の放射線感受性と致死率の同定を行った。 
  遂行した個々の課題を以下に列挙する。 
（1）線量率や連続・分割照射を変えた種々の条件における X 線照射細胞について、細胞周期
をフローサイトメーターにより定量化し、放射線感受性との関係を調べた。また、免疫抗体蛍
光染色法により、蛍光顕微鏡を用いて細胞核内の DNA損傷（DSB）数の観測を行った。 
（2）MKモデルを照射条件に適合するようカスタマイズし、必要なパラメータを決定した。 
（3）その他の影響として、細胞間シグナル伝達効果（媒質伝達バイスタンダー効果）を MK
モデルに組み込み、その時間依存性を見積もった。 
（4）MKモデルにおける細胞核内のドメインに付与されるエネルギー分布を、モンテカルロ法
電子線トラック解析から算定した。 
（5）以上の結果を総合評価し、低線量放射線被ばく時の放射線高感受性の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
（1）放射線治療に用いられるような比較的高線量率の X 線照射においても一定の照射時間が
必要となるが、その時間を考慮したMKモデルによって、細胞生存率に与える線量率の効果を
調べた。マルコフ連鎖モンテカルロ（MCMC）法と偏差情報量基準（DIC）に基づいて、モデ
ルの妥当性を検証し、線量率を考慮することの重要性を提示した。 
（2）線量率や連続・分割照射の条件を変えた実験における X 線照射細胞について、細胞周期
をフローサイトメーターにより定量化し放射線感受性との関係を調べる一方、免疫抗体蛍光染
色法により、蛍光顕微鏡を用いて細胞核内の DNA 二本鎖切断（DSB）数を観測した。それら
に対して、細胞周期に依存する DNA 量と細胞核ごとに付与されるエネルギーの統計的変動を
考慮したモデルを立て、実測 DSB数とよく一致する結果を得た。さらに、細胞生存率の線量率
依存性、損傷・修復率との関係、細胞の対数増殖相やプラトー増殖相による違いに関して、亜
致死損傷量や線量率を考慮したMKモデルが実測結果をうまく再現しうることを示した。 
（3）放射線照射において、放射線が直接ヒットしない非標的細胞が、ヒット細胞からのシグナ
ルによって細胞死に至る効果を組み入れられるよう MK モデルを拡張し（IMK モデル）、その
モデルによって低線量での高感受性現象などを説明できることを示した。 
（4）放射線治療に用いられるような比較的高線量率の X 線照射に対する前立腺がんの放射線



抵抗性に関し、癌幹細胞（CSC）を組み入れた解析を、従来の LQモデルおよび MKモデルを
もとに行った。これにより、前立腺がんの放射線治療計画では、CSCの存在割合を適切に考慮
する必要があることが示唆された。 
 
  以上で得られた結果をまとめて英文誌に投稿し、当該 3 年間で、7 編が受理・掲載された。
また、2017年度に主催した放射線被ばく関連の国際シンポジウムの開催報告を環境放射線
被ばく関連の学会誌にて行った。さらに、関連する成果を、国際学会で 26 件、国内学会で
34件発表し、総計 12件の発表賞等を受賞した。 
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