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研究成果の概要（和文）：放射線化学分野では化学線量計の開発が主要テーマの一つである。特に、水溶液線量
計をゲル化することにより得られる線量計は放射線治療への利用に向けて研究が進められている。
ゲル線量計は水を主成分としており、生体等価材料中での3次元線量分布評価は、放射線治療時に計画される複
雑な線量分布の検証手法として有用となる。一般に、照射後のゲルゲル線量計はMRIや光CTなどによって３次元
情報の読み取りが行われる。本研究では新たに、蛍光法を用いて読み取ることができる蛍光ゲル線量計の開発に
成功した。蛍光法は吸光度法に比べ、原理的に1000倍の高い感度での評価が可能であり、高感度な測定が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：In the radiation chemistry, developing chemical dosimeters has been 
promoted, especially those that are prepared by gelling aqueous chemical dosimeters that have been 
studied for their use in radiotherapy. In the radiotherapy, it is necessary to concentrate the dose 
on cancer cells only and to reduce its exposure to the surrounding healthy tissues. Therefore, a 
complicated dose distribution has made with developing the irradiation method. Gel dosimeters are 
expected to be QA tools for complex dose distributions for only the tissue-equivalent 3D dosimetry, 
since the gels are made with water, which is the main component of the human body. The 3D dose 
distribution is read by imaging the irradiated gel with a 3D scanner, such as either magnetic 
resonance, optical computed tomography. In this research, we have developed a nanocomposite 
fluorescent gel dosimeter that enables readout by the fluorometry, which is more sensitive than 
absorption method in principle. 

研究分野： 放射線化学

キーワード： 蛍光ゲル線量計　ゲル線量計　ナノクレイ　蛍光　放射線化学　3次元線量計　放射線治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療の高精度化に伴い、複雑な線量分布を一回の照射で測定できる線量計の開発が求められている。本研
究では、これまでにない新しい原理にもとづくゲル線量計の開発に成功した。すなわち、ナノクレイ添加蛍光ゲ
ル線量計である。蛍光法は吸光度法に比べ、原理的に1000倍の高い感度での評価が可能であり、本研究成果によ
って、今後さらなる化学線量測定法の発展が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
新規ナノ材料を体内に導入することで放射線増感剤、MRI 造影剤やドラッグデリバリーシステ

ムとして作用させる応用研究が進められている。これに対して、本研究ではナノ材料が持つ高い
吸着機能に着目した、新規の放射線検出器の開発を進めている。特に、ほとんどが水 (97wt%以
上)で作られたゲル中での放射線分解生成物の拡散を抑制し 3次元的に評価できることを報告し
ている(Maeyama et al., 2014; Maeyama et al., 2016)。 より詳細には、2wt%のナノサイズの
粘土(ナノクレイ)と 1 mM の鉄イオンを含んだ水溶液から調製されるゲル状の線量計(NC-FG)は
チキソトロピーにより固形状態を保ち、放射線の線質(LET)に依存しない感度特性を有する固体・
ゲル状の線量計では唯一の線量計となった。LET とは放射線の線質を表すパラメーターであり、
放射線が物質中を通過する際の単位長あたりのエネルギー付与(eV/nm)である。 
NC-FG は重粒子線を用いたがん治療において計画される 3 次元線量分布の評価に有効な手法

として期待されている。その測定原理は、NC-FG 内に含まれる少量の Fe2+が Fe3+となる放射線誘
起の酸化反応を利用している。この鉄イオンの価数の変化が MRI(核磁気共鳴画像法)によって得
られる緩和速度[s-1]を変化させるため、MRI 画像から線量分布情報を評価することができる。酸
化反応メカニズムは水の放射線分解生成物(eaq

－, OH, H2O2)に対して図 1に示すような反応スキ
ームであることを明らかにしつつある。図 1はこれ
までに報告されている酸性水溶液中の鉄の酸化反
応を利用したフリッケ線量計の反応スキームと異
なり、eaq

－による鉄の再還元反応がチキソトロピッ
クゲル中で特異的に進行しており、この再還元反応
が LET に非依存な感度特性を示す主要因である。つ
まり、LET 増加によりラジカル同士の再結合反応が
進み、水分解ラジカルの収率[mol/J] (G(OH), G(eaq
－)など)が減少し、一般的な線量計の感度は低下す
るが、NC-FG では LET 増加に従うラジカル収率の減
少が再還元反応にお互いに相殺される。この反応メ
カニズムからもわかる通り、生成物の定量には数
100 Gy もの線量が必要であり、放射線治療線量領
域での評価が困難であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではチキソトロピックゲルに加える放射線感受性化合物として鉄イオンの代わりに新た
に蛍光プローブの導入を行い検出の大幅な高感度化を目指した。蛍光プローブは蛍光光度計に
より数 nMオーダーの低濃度でも定量が可能であり、例えば、分光光度計や MRI を用いた測定法
に比べると 100 倍程度の感度の増大が期待される。具体的には、下記、２つの項目に関して研究
を進めた。 
 
(1) チキソトロピックゲル中の蛍光プローブの基礎特性の評価 
(2) イオンビーム照射時のチキソトロピック蛍光ゲル線量計の特性評価 
 
３．研究の方法 
 
３.１ チキソトロピックゲル中の蛍光プローブの基礎特性の評価 
これまでに報告されているゲル線量計は大きく分けて放射線誘起の酸化反応を利用するフリッ

ケゲル線量計と重合反応を利用するポリマーゲル線量計がある。全てのゲル線量計のゲル化剤
はこれまでにゼラチンなどの有機ゲル化剤が利用されてきた。一方で、申請者は近年、少量の水
分散クレイをゲル化剤として放射線感受性化合物を加えたチキソトロピックゲル線量計の開発
に成功した。従来のゲル線量計では有機ゲル化剤が水の放射線分解ラジカルと高い反応性を有
するため、有機ゲル化剤自体が強力なラジカル捕捉剤となり、蛍光プローブの導入が困難であっ
た。一方で、チキソトロピックゲルでは少量のナノクレイのみをゲル化剤としており、このナノ
クレイは化学的安定性が高く、水分解ラジカルとの反応性が低いため、蛍光プローブを利用した
水溶液線量計の適用が可能であることが期待される。本研究では、水溶液線量計としていくつか
報告されている蛍光プローブをチキソトロピックゲルに応用する。ただし、ナノマテリアル分野
における報告では、ナノクレイによる吸着効果により蛍光プローブの溶解性が改善するものの、
蛍光特性を変化させ、さらに、放射線誘起の化学反応自体を変化させることも想定される。その
ため、蛍光分光光度計を用いた蛍光・紫外可視スペクトルの測定を行い、放射線照射によるスペ
クトルの変化や水分解ラジカルとの反応性などの基礎的なデータの取得を行った。 

 

図 1. NC-FG の反応スキーム 



３．２ イオンビーム照射時のチキソトロピック蛍光ゲル線量計の特性評価 
チキソトロピックゲル中の蛍光プローブの基礎

特性の評価を元に、チキソトロピックゲルに最適な
蛍光プローブを決定後、イオンビーム照射における
特性を評価する。イオンビーム誘起の得意な放射線
化学反応を評価し、適宜、ラジカル捕捉剤を加える
ことで、反応系を制御することで、LET 依存性依存
性を任意に制御することを試みた。 
 
４．研究成果 
 
図２に Coumarin-3-carboxylic acid (CCA) 0.1 

mM に対して、ゲル化剤を変化させた場合の蛍光強度
の線量依存性を示す。それぞれ、ゲル化剤がナノク
レイ 1.5 wt%、ゼラチン 5, 0.1, 0.01 wt%の 4 種類
のゲル線量計の蛍光スペクトルの最大波長 448 nm
付近の値を読み取り、吸収線量に応じた蛍光強度の
増加量をプロットした。それぞれ同じ測定条件（ス
リット幅 励起側：2.5 nm、蛍光側：10 nm、ホトマ
ル電圧：700 V）で得られた実験結果であり、傾きの
違いが感度特性の違いを意味する。ゼラチン 5 wt%
では 25 Gy 未満の線量を照射しても蛍光強度に変化
を観測することはできなかった。しかし、ゼラチン
を 0.1, 0.01 wt% と減らすことで線量に対する蛍
光強度の増加が観測できた。0.1, 0.01 wt%
では完全に液体であり蛍光ゲル線量計への
利用は見込めない。一方、ナノクレイを用い
たものは、1.5 wt%入れても高い線量応答性
を有することが分かった。以上より、予測し
た通り、ナノクレイは蛍光ゲル線量計におい
て優れたゲル化剤となることが分かった。多
様な蛍光プローブへ適用した結果は論文
(Maeyama and Hase, 2018)を参照されたい。 
上述、研究結果から線量に応じた蛍光強度

の増加を観測できたものの、ゲル中に生成し
た蛍光物質は拡散していく様子が見られて
おり、拡散が抑制された 2次元の蛍光強度分
布を観測することが困難であった。そこで、
NC-FG 線量計(Maeyama et al., 2017)を参考
に、蛍光ゲル線量計における照射後の生成物
の拡散の抑制並びに 2D 解析を進めるため、
新規にカチオン性の蛍光プローブの適用を
検討した。ここではクレイ層間にカチオン性
化合物がインターカレーションされること
により、拡散が抑制されることを期待してい
る。用いた蛍光プローブは生化学的に活性酸
素の検出手法として広く知られているジヒ
ドロローダミン 123（DHR123）であり、活性
酸素との反応により酸化され、無蛍光から蛍
光物質である rhodamine 123 (RD)となる。 
図 3(a)には DHR123 蛍光ゲル線量計を封入

した板状の容器へ X線照射を行い、照射後の
サンプルを蛍光ゲルスキャナーにより撮像
した画像を示す。図 3(b)は画像の縦軸方向に
1 mm と 5 mm ピクセル分を積算した蛍光強度
分布を示している。また、それぞれ、照射領
域の平均値を照射線量に対してプロットす
ると図 3(c)が得られる。このように 2次元画
像においても照射線量に応じた蛍光強度の
増加が観測された。また、照射領域と未照射
領域の境界線ははっきり保たれており、73日
たっても、蛍光物質が拡散する影響はほとんどないことが考えられた。 
上述の DHR123 を用いた蛍光ゲル線量計のより詳細な感度特性評価並びに高感度化と医療応用

 
図２. Comparison of dose sensitivities 
of 0.1-mM CCA under several gelling
conditions. Changes in fluorescence 
intensity are measured on the vertical 
axis to account for gel matrix-
dependent differences in the 
fluorescence intensity of the 
unirradiated samples. (Maeyama and 
Hase, 2018) 

 

図３.  Evaluation of 2D dose distribution 
using gel layer containing NC-RFG employing 
DHR 123. (a) a photograph obtained by 
scanning the inhomogeneously irradiated gel 
with a fluorescence gel scanner. (b) 
Fluorescence intensity profile at 5 and 1 mm 
integration along the vertical axis. (c) Dose 
response curve of fluorescence intensity 
obtained from 2D fluorescence scanner.
(Maeyama et al., 2019) 



に関しては論文(Mochizuki et al., 2020; Watanabe et al., 2020)を参照されたい。2次元的
な評価が可能となったため、重粒子線への特性評価を進めることが可能となった。現在、重粒子
線を用いた結果については論文としてまとめている。 
研究計画当初では水溶液線量計として知られている蛍光水溶液線量計をゲル化することによ

り得られる蛍光ゲル線量計の開発を進めていたものの、照射後の生成物の拡散が抑制された最
適な蛍光プローブの選定は、非常に苦労した部分であった。また、定量的な 2次的撮像法自体は
これまでに確立されておらず、困難な課題の一つであった。試行錯誤の末、生化学用途に用いら
れている市販の蛍光ゲルスキャナーを利用することにより、撮像面内の均一性や再現性のある
データを取得できることが分かった。今後は、より詳細な放射線誘起の反応メカニズムの解明、
並びに、測定系のカスタマイズにより、さらなる高精度化が期待される。 
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