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研究成果の概要（和文）：放射線治療における3次元線量分布を直接評価するためのツールとして，放射線によ
って色調が変化する新規なラジオクロミックゲル（RG）線量計の開発を行った．既存のRG線量計は線量率依存性
や空間・時間分解能に実用上不十分な点があったが、本研究で我々が開発したヨウ素とポリビニルアルコールの
錯体形成による発色を利用した線量計ではそれらの特性を大幅に改善することができた。特に、我々の系は初期
化可能であり、くり返し使用できることが示された。また、記録された線量分布を読み出すためには光学CTを用
いるが、既製の光学CTでは十分ではないことが分かった。それに伴い、専用の光学CTの開発も同時に行った。

研究成果の概要（英文）：As a tool for directly evaluating the three-dimensional dose distribution in
 radiotherapy, we have developed a novel radiochromic gel (RG) dosimeter whose color tone changes 
with radiation. The RG dosimeter reported so far had practical inadequate points in terms of dose 
rate dependence and spatial/temporal resolution. The dosimeter that utilizes the color development 
by complex formation of iodine and polyvinyl alcohol developed by us in this study was able to 
significantly improve their characteristics. In particular, it has been shown that our system can be
 initialized, being used repeatedly.  In addition, although optical CT is used to read the recorded 
dose distribution, it was found that ready-made optical CT is not sufficient. Along with that, we 
also performed to develop a dedicated optical CT at the same time.

研究分野： 放射線化学，医学物理学，放射線計測学

キーワード： 医学物理学　3次元ゲル線量計　光学CT　放射線治療　ラジオクロミック　線量分布　品質保証　品質管
理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
3次元ラジオクロミックゲル（RG）線量計の開発は、これまで欧米の研究が先行していたが、我々の開発したRG
線量計は既存のRG線量計とは異なる発色機構を用いており、国産のRG線量計である。また、既存のRG線量計のい
くつかの欠点が改善されており、再利用可能である点も画期的である。また、光学CT装置は他の読み取り装置に
比べて小型かつ安価で作製も容易なので、光学CTで線量評価可能な新規なRG線量計は、臨床での3次元ゲル線量
計の実用化へも大きく前進させることができた。

※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 
 近年，放射線治療の分野において，正常な組織へのダメージを低減しつつ，腫瘍の形に合わせ
て線量を集中させて X 線照射を行う強度変調放射線治療や，陽子線や炭素線を用いた粒子線治
療などの高精度放射線治療が普及してきている．これらの放射線治療ではその性能に合わせた
高い位置精度や線量精度が求められる．通常，治療に先立って X 線 CT 画像などを元に精密な
治療計画が立てられる．この精度を検証するために，これまでは電離箱線量計や半導体検出器，
あるいはフィルムといった点状・面状の線量計が用いられてきた．一方で，放射線治療計画の更
なる品質管理・品質保証（QC・QA）の観点からその線量評価を直接 3 次元的に行うことが求め
られており，その候補のひとつとして 3 次元ゲル線量計が注目を集めている[1-3]． 
 3 次元ゲル線量計とは，放射線感受性物質を含む水溶液をゼラチン等のゲル化剤で固化した化
学線量計の一群である．放射線照射による溶液中の生成物はゲルマトリクスによって空間的に
保持され，その変化を MRI や X 線 CT，光学 CT (Optical CT)を用いて 3 次元画像として読み
出すことにより 3 次元吸収線量分布を評価することができる．また，その重量の 90％前後が水
である事から水（組織）等価とみなすことができ，生体に対する吸収線量測定に適している． 
 現在，最もよく研究されているゲル線量計としてはポリマーゲル線量計が知られている[2]．
ポリマーゲル線量計は水溶液中でのビニルモノマーのラジカル重合反応（ポリマーの生成）を利
用した線量計で，主として MRI 撮像から得られる T2 緩和速度(R2=1/T2)分布から 3 次元線量分
布を評価することができる．筆者らはこれまでに，ポリマーゲル線量計を X 線（ガンマ線）や
粒子線に適用し，その特性評価と改良，および臨床への応用に取り組んできた[4-6]．ポリマーゲ
ル線量計は放射線治療領域（1Gy〜数 10Gy）に感度をもち，比較的良い線量応答特性を有して
いる．しかしポリマーゲル線量計の問題点として 
1) ラジカル重合反応を利用しているので原理的に酸素（ラジカル）の影響（重合阻害）を受け
やすく，脱酸素処理や酸素バリア性の高い容器が必要であることや、2) 測定に MRI を用いるた
め、臨床施設など特定の場所や時間帯に使用が制限されることなどが指摘されている． 
 一方，酸素の影響を受けにくく、比較的低価格で小型化可能な光学 CT を用いて読み取ること
ができる 3 次元ゲル線量計として，近年，放射線による発色（吸光度の変化）を利用したラジオ
クロミックゲル線量計が注目されている．放射線感受性色素としてはトリフェニルメタン系の
ロイコマラカイトグリーンやロイコクリスタルバイオレット 等が報告されている[7-11]．これ
らは元の色素は無色であるが，放射線照射により生じたラジカルにより反応し，吸収線量に応じ
て発色する．またこれらの色素は水に溶けにくいので，これらを水溶液に溶かし，かつ拡散を抑
制するために，界面活性剤を用いて色素をその中心に取り込んだミセルを形成させるのが特徴
である．（そのためミセルゲル線量計とも呼ばれる．） 
 ラジオクロミックゲル線量計は，1) 酸素の影響を受けないので脱酸素処理が不要で容器の材
質に制約がなく、2) 読み取りには光学的 CT を用いることができるので高速に高分解能の読み
取りが可能であることなどのポリマーゲル線量計には無い有利な特性をもっている．しかし線
量感度や線量率依存性，色素の拡散（時間・空間分解能の低下）など，添加剤の種類や量により
その特性が大きく変化することが報告されており[9,10]，新規組成の探索・最適化など臨床応用
に対してはまだ多くの改良の余地を残している． 
 これまでに筆者等も色素を用いたラジオクロミックゲル線量計に対して，金属イオンを用い
た感度の改良[12,13]や添加剤の最適化による線量率依存性の改良[14]および拡散の抑制を試み
てきており，新規組成開発・実用化に向けての指針を得つつあった． 
 
 
２．研究の目的 
 ラジオクロミックゲル線量計の基礎特性（感度，線量率・エネルギー依存性，積算性，時間・
空間安定性等）が添加剤の量や種類により大きく変化する（逆に言えばコントロールできる）こ
とは，これまで報告されている研究[9,10]や我々の結果[12-14]からも示唆されていた．そこでま
ずは各種の発色剤，ゲル化剤，界面活性剤，増感剤等の試薬の種類や，濃度を変化させ，ラジオ
クロミックゲル線量計の基礎特性に対するそれらの影響を調べ，組成の探索・最適化を行うこと
とした．その後，頭部等の人体に対応したサイズのラジオクロミックゲル線量計を作製し，深部
線量分布や多門照射、不均質系に対して治療計画との比較から光学 CT ベースの 3 次元線量計
としての可能性を探る．これらの結果から，3 次元ラジオクロミックゲル線量計の放射線治療に
おける QC・QA ツールとしての利用方法を確立する． 
 当初、ロイコマラカイトグリーンやロイコクリスタルバイオレットを用いたミセルゲル線量
計を検討していたが、その過程でこれまでのミセルゲル線量計に比べてより優れた特性をもつ、
ポリビニルアルコールとヨウ素の錯体（PVA-Iodide, PVA-I）形成に基づく発色を利用した新規な
ラジオクロミックゲル線量計[15,16]を見出したのでこれを中心に開発・研究を行った。 
 
３．研究の方法 



本研究で開発した線量計は次の反応を利用している； 
 

 
 
 
 

 
 
まず，ヨウ化物イオン（I−）が水の放射線分解によって生じたラジカル（R・）によって酸化され，
ヨウ素分子（I2）が生成する[17]．I2 は水に難溶だが，近くの I−と直ちに結合し，水に可溶な I3

−

が形成される．I3
−は，部分けん化型 PVA の偏在した残留アセチル基と電荷移動錯体（PVA-I）を

形成し，赤く発色する[18]．この PVA-I 錯体は加熱すると解離し，消色する．ここで直ちに冷却
すると再び錯体が形成されて発色するが，加熱を続けることにより，還元剤（フルクトース）の
働きによって，I3

−が I−に完全に還元され，初期化（脱色）することができる． 
 
(1)ゲル線量計の作製 
 本研究中に大きく分けて 2 種類の PVA とヨウ素による発色を利用したラジオクロミックゲル
線量計を開発した。ひとつは物理架橋を利用してゲル化した PVA-I ラジオクロミックゲル線量
計、もうひとつは化学架橋によりゲル化した PVA-GTA-I ラジオクロミックゲル線量計である。 

(1.1) PVA-I ラジオクロミックゲル線量計 
作製した PVA-I ゲル線量計の標準組成を Table１に示す．このゲル線量計は，部分けん化型
PVA（けん化度: 86〜90 mol％，平均重合度: 1000），KI，フルクトース，ゲランガム（GG），
および蒸留水からなる．ゲル化剤として用いた GG は植物組織培養でよく使用されるゲル
化剤である．GG ゲルは透明度が高く，微量の陽イオン（ここでは K+）による物理架橋によ
ってゲル化する．また，一度ゲル化すると 100℃以上に加熱しても融解せず熱安定性が高い．
作製した試料は照射前に恒温庫内で，45℃で 12時間加熱して初期化（消色）できる． 

(1.2) PVA-GTA-I ラジオクロミックゲル線量計 
PVA-GTA-I ゲル線量計の標準組成を Table 1 に示す。PVA-GTA-I ゲル線量計では PVA-GTA-
Fricke ゲル[19,20]に習って PVA 濃度を 10 wt%とし，GG の代わりに架橋剤としてグルタル
アルデヒド（Glutaraldehyde, GTA）を使用している．さらに架橋を促進するための酸触媒と
してグルコノデルタラクトン（Glucono-δ-lactone, GDL）を添加している．すべての試薬は室
温での調合が可能で，容器に充填後，45℃で 12時間加熱することにより固化する．化学架
橋ゲルであるため熱安定性が高いのが利点である． 
 
Table 1 Compositions of PVA-I and PVA-GTA-I gels prepared in this study. The concentrations of 
water, PVA and GG are in weight percent (wt%). The additives were added on a molar basis into a 
constant amount of water (per 1000 g). For convenience, this is represented by M (mol/1000 g H2O). 

 
 

(2)照射 
 広島平和クリニック（広島市）の医療用直線加速器からの 6 MV X 線を用いた．試料は PMMA
キュベット(4.5 mL)に充填され、タフウォーターファントム中に設置して照射を行った． 
(3) 測定 
 照射された試料の吸光度は紫外可視分光光度計を用いて測定し，線量応答特性評価を行った． 
 
４．研究成果 

4.1 PVA-I ラジオクロミックゲル線量計 
Figure 1 に照射後の試料（PMMA キュベット：光路長 1 cm）を示す．照射前は無色透明であ

るが，照射後は吸収線量に応じて赤く発色する．Figure 2 はそれらの吸収スペクトルを示してい
る．この吸収スペクトルは 490 nm 付近を中心にほぼ単一の吸収ピークを示す．照射により生成
する I3

−（ヨウ素液）は 350 nm 付近に吸収ピークをもつが，それが見られないことから生成し
た I3

−は，ほぼ全て PVA と錯体を形成していると考えられる．発色は照射後の数時間は徐々に増
加する．これは生成した I3

−が PVA の錯体形成サイトへ移動（拡散）するのに少し時間がかかる
ことを示唆している．しかし，その発色は照射後数時間で一定になる． 

Base solution (100 wt%) PVA-I PVA-GTA-I
 Water 98.6 wt% 90.0 wt%
 Polyvinyl alcohol (PVA) 1.0 wt% 10.0 wt%

 Gellan gum (GG)  0.4 wt%

Additives
 Potassium iodide (KI) 100 mM 100 mM
 Fructose 100 mM 100 mM

 Glutaraldehyde (GTA)   10 mM

 Glucono-δ -lactone (GDL) 100 mM



 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figure 1 Samples irradiated at 0-25 Gy. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 2 Absorption spectra of the 
samples irradiated at 0-25 Gy. 

 
Figure 3 は吸収線量（0 – 25 Gy）と 490 nm における吸光度変化（ΔAbs）の線量応答を示して

おり，良い直線性を示す．さらに Fig.4 は 200 Gy までのより高い線量領域での応答と照射され
た試料を示している．（ただし，Fig.4 の照射は 60Co 線源からの γ 線を用いている．）これらの
結果から，PVA-I ゲル線量計が非常に広い線量領域で直線的な応答を示すことがわかる．200 Gy
以上照射した場合でも，目視ではより濃い発色が確認されたが分光計の測定範囲を超えたので
現時点では測定できなかった．より薄い試料を用いれば更に高い線量まで測定可能と思われる． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 3 Dose-response of 
PVA-I and PVA-GTA-I gel 
dosimeters irradiated at up to 
25 Gy. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 4 Dose-response of 
PVA-I gel dosimeter 
irradiated at up to 200 Gy 
and the sample pictures. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 5 Dose-responses 
for 3 days after irradiation. 
The data points almost 
overlap, respectively. 

 
 次に，照射後の試料をインキュベーター内で，15℃で保存し，その後 3日間の線量応答の経時
変化を調べた結果を Fig.5 に示す．照射 3日後の測定まで退色は見られず，安定した読み取りが
可能であった． 

また，照射と初期化を繰り返し行った（再利用した）場合の線量応答も調べられた．一度，
Fig.1 のように照射された試料を 45℃で 12時間，インキュベータ内で加熱して初期化（還元・消
色）した後，同じ様に照射と測定を 2度繰り返した．結果は線量応答に変化はなく，良い再現性
を示した．これまでに 10 回以上の再利用が可能であることを確認しているが[21,22]，水溶性ゲ
ルのため加熱や保存状態による水分の蒸発や離水の影響は無視できないと考えている．実用の
ための再利用性に関しては今後さらなる検証と改良が必要であろう．  

Figure 6 は線量率を変えて 10 Gy 照射した場合の吸光度の変化を示している．この結果は 
PVA-I ゲル線量計の応答が線量率に依存しないことを示している． 

さらに，Fig.7 は試料の半分だけ照射した場合の境界付近の空間分布の経時変化を示している．
縦軸は図中に示された試料写真の軸方向に沿った境界を跨ぐ関心領域（ROI, 黄色の網掛け部分）
のグレイ値（gray-value, GV）を規格化している．結果は，わずかに勾配が変化するものの 2 日
程度ではその変化はほとんどバラツキの内に入っており，照射後一両日中に読み取れば線量分
布の経時変化は無視できると考えられる． 

その他，PVA-I ゲル線量計は二次元でも利用可能である[21,22]．ゲル線量計は任意の形状で作
製することができ，特に PVA-I ゲル線量計は再利用可能で，酸素の影響も殆どないのでこれまで
フィルムで行ってきた表面線量計測への応用も期待される．また，厚みも任意に変えることがで
きるので表面近傍の深さ方向の情報も取得できるかもしれない． 

この様に，PVA-I ラジオクロミックゲル線量計は，高い感度，透明性，空間・時間安定性，
線量率非依存性,広い線量範囲など，他のラジオクロミックゲル線量計と比較して優れた特性を
もっている．さらに初期化して再利用できる点はこれまでのゲル線量計にはないユニークな特
性である． 

0     2      4      6      8   10    15   20   25   Gy



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 6 Dose-rate 
dependence of PVA-I and 
PVA-GTA-I gel 
dosimeters for the 
absorbance at the same 
dose (10 Gy). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 7 Temporal stability 
of the dose distribution in 
the half-irradiated PVA-I 
gel dosimeter. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 8 Absorption spectra of non-
irradiated PVA-GTA- I and PVA-I gel 
dosimeters immediately after 
initialization (annealing). 

4.2 PVA-GTA-I ラジオクロミック線量計 
PVA-GTA-I ゲル線量計の基礎特性は透明度と線量感度以外は PVA-I とほぼ同じであった。 
Figure 8 に照射前（初期化後・未照射）の試料の吸収スペクトルを，比較のため PVA-I ゲル

線量計と併せて示す。これは試料のバックグラウンドに対応する。測定波長（ピーク波長）の 490 
nm（図中点線）における吸光度は、PVA-I では約 0.04 であるが、PVA-GTA-I では約 0.002 であ
り，大幅に透明度が高く（散乱に起因するバックグラウンドが低く）なっていることがわかる。
これはゲル線量計を大型化した場合や低線量を評価する場合に有利である。 

また，PVA-GTA-I ゲル線量計の線量応答は Fig. 3 に示すように PVA-I ゲルと比較して 3倍近
い感度の向上が見られる。予備研究[23]において，酸触媒である GDL の濃度を高くすると線量
感度も高くなることがわかっており，この増感効果は GDL による pH の効果だと考えている．
しかし，GDL の濃度を高くし過ぎると自動酸化（自然発色）の影響が無視できなくなるので GDL
の濃度は今回の組成で最適化されている．また，酸を用いることにより初期化（還元）し難くな
るので今後改良が必要である． 
本研究では PVA とヨウ素の錯体形成による発色を利用した新規なラジオクロミックゲル線量計
を開発しその特性を調べて最適化を行った．PVA-I（PVA-GTA-I）ゲル線量計ではこれまでのラ
ジオクロミックゲル線量計が示す線量率依存性や拡散の問題が克服されており，このゲル線量
計が OCT ベースの線量計として有用であることが期待できる．しかし，自動酸化の抑制や感度
の向上，再利用性など改善すべき課題も多く残されている．今後，新規組成の探索や OCT の開
発と併せて，臨床応用を進めていく予定である． 
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