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研究成果の概要（和文）：本研究では炭素線の生物学的効果の組織特異性の基礎データを取得し、これまでに十
分に明らかにされていない炭素線の生物学的効果の細胞種依存性を解明し、細胞種に応じた生物学的効果を考慮
した炭素線線量計算に展開するための基盤となる研究を行った。本研究の結果から炭素線の生物学的効果の細胞
種依存性が無視できない程度に大きく、腫瘍細胞と正常細胞で生物学的効果が大きく異なることが確認できた。
従って炭素線治療による生物学的効果は正常組織と腫瘍組織と分けて評価するべきであり、炭素線治療計画にお
いてもそれぞれの組織毎に線量を最適化する必要があると考える。

研究成果の概要（英文）：This study performed a fundamental research of a tissue specific biological 
effect of carbon-ion beam for a carbon-ion beam dose calculation by acquiring tissue specific 
biological characteristics which were not revealed at this moment. Our study showed a large 
heterogeneity of the relative biological effectiveness of various tumor cell lines and normal tissue
 cell lines in carbon-ion. The results suggest that tumor and normal tissue specific dose 
optimization, calculation and evaluation are necessary for carbon-ion therapy.

研究分野：粒子線治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炭素線の生物学的効果は全ての腫瘍に対して、１つの特定の癌細胞の生物学的効果のみが反映されている。しか
し、炭素線の生物学的効果は腫瘍の種類によって異なることが示唆されている。炭素線の生物学的効果の組織に
よる違いを示すことで、個々の組織に適した過不足のない炭素線治療を行うことができ、炭素線治療の更なる腫
瘍制御率の向上及び有害事象発生率の低下が期待できる。

※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 

粒子線治療で使用される陽子線や炭素線は、ある深さにおいて最も強く作用し、一定の深

さ以上には作用しないという特性(ブラッグピーク)を持つ。このため浅部への線量を抑えな

がら、深部にある腫瘍への線量集中性を高めることが可能である。 

炭素線治療では炭素線の体内線量分布を見積もるために線量分布計算を行う。線量分布

計算に用いられる治療計画装置では、物理線量に X 線に対する炭素線の生物学的効果と臨

床的効果を乗じて線量分布が計算される。本邦の炭素線治療計画装置は、ヒト唾液腺癌細胞

を用いた実験によって得られた生物学的効果を用いて、全ての腫瘍並びに正常組織に対し

て線量分布が計算されている。 

しかし、ヒト唾液腺癌細胞が全ての癌腫や正常組織の生物学的効果を代表するわけでは

なく、実際に腫瘍の種類によって異なることが示唆されている。申請者のグループでも炭素

線治療で２０１６年４月から保険適用となった６種類の肉腫細胞と皮膚線維芽細胞を用い

た予備実験を大阪大学および放射線医学総合研究所で行い、以下のことを明らかにしてき

た。 

（１）肉腫間でも、骨肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、軟骨肉腫、脂肪肉腫で X線の感受性に

差が存在する（未発表データ）。 

（２）ヒト唾液腺癌細胞の拡大ブラッグピークの各位置における生物学的効果と骨肉腫細

胞の生物学的効果は２０-４０％異なる（未発表データ）。 

以上のことから、本研究により炭素線の生物学的効果の腫瘍・組織特異性の基礎データを

取得し、将来的に治療計画装置の線量計算に組み込む意義は非常に大きいと考え、本研究の

着想に至った。 

 

２．研究の目的 

上記の背景および予備実験の結果をもとに、本研究ではまだ明らかにされていない炭素

線の生物学的効果の細胞種依存性を明らかにし、細胞種に応じた炭素線線量計算に展開す

るための基盤となる研究を行う。研究期間内には以下のことを明らかにする。 

（１）炭素線の生物学的効果の腫瘍細胞種依存性 

（２）炭素線の正常組織に対する生物学的効果 

（３）炭素線線量分布計算で使用する生物学的効果を細胞種毎に決定 

 

３．研究の方法 

まだ明らかにされていない炭素線の生物学的効果の細胞種依存性を確認し、細胞種に応

じた炭素線線量計算に展開するための基盤となる研究を行うために、本研究計画では以下

の研究項目を行う。 

①炭素線による細胞照射系の確立 

②炭素線の生物学的効果の腫瘍細胞および正常組織細胞を用いた細胞種依存性の解明 

③各種細胞に対する炭素線の生物学的効果の決定 

目的を達成するために物理的アプローチと生物的なアプローチの両側面から研究を行う。 

 



① 炭素線による細胞照射系の確立 

炭素線を細胞に正確に照射する系を確立することを目的とする。炭素線は位置によって

生物学的効果が異なるため、細胞の設置を正確にする必要がある。平行平板形電離箱線量計

を用いて深部線量を実測する。深部線量の実測結果と、モンテカルロシミュレーションで計

算した各深さでの線エネルギー付与から、細胞を設置する位置を決定する。 

 

② 炭素線の生物学的効果の細胞種依存性の確認 

ヒト唾液腺癌細胞の生物学的効果と、異なる細胞種の生物学的効果が同じかどうかを確

認することを目的とする。以下の２段階に分けて研究を進める。 

（１）生物学的効果の腫瘍細胞依存性の解明 

現在予備実験を行っている６種類の肉腫系細胞（骨肉腫、線維肉腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉

腫、軟骨肉腫、脂肪肉腫）を深部線量分布の複数の位置で照射し、コロニーアッセイにより

細胞が１０％生存する線量を算出する。既に取得した X 線照射細胞の１０％生存率と比較

することで、生物学的効果を算出する。 

（２）生物学的効果の正常細胞依存性の解明 

正常組織は有限分裂であるために、従来のコロニーアッセイで生物学的評価をすることが

困難であった。本研究では、コロニーを形成することが知られている皮膚線維芽細胞、肺線

維芽細胞、骨髄間葉系幹細胞、骨芽細胞に加え、human teomerase reverse transcptase 

(hTERT)を導入した不死化細胞を用い、食道上皮細胞、大動脈上皮細胞、気道上皮細胞を用

いてコロニーアッセイ及び MTT アッセイにより生物学的効果の算出を世界で初めて試み

る。hTERT 導入細胞に関しては、まず、X 線にて照射後に撒く細胞数の最適化等を行い、

実験系を最適化する。炭素線を腫瘍や正常組織に照射し、生物学的線量分布と生物学的効果

を比較し違いを評価する。 

 

③ 各種細胞に対する炭素線の生物学的効果の決定 

 細胞毎に生物学的効果を決定することを目的とする。具体的には生物学的線量分布を計

算するときに利用する生物学的効果を表す数理モデル（Microdosimetric-Kinetic Model）

のパラメータを決定する。新たに得られたパラメータから計算した生物学的線量分布と生

物学的効果を比較し違いを評価する。生物学的線量分布に沿うように各細胞の生物学的効

果が観察されることを確認する。 

 

４．研究成果 

肉腫系細胞に対して炭素線の生物学的効果は概ね 2 程度で炭素線治療の生物効果の基準

となっているヒト唾液腺癌細胞と同程度であった。しかし本研究で調べた肉腫系細胞内で

は生物学的効果が最大 32%異なっていた。一方、本研究で調べた正常組織内では組織の種

類によって生物学的効果が最大 30%程度異なっていることが分かった。これらの結果から

炭素線の生物学的効果の細胞種依存性が無視できない程度に大きく、腫瘍細胞と正常細胞

で生物学的効果が大きく異なることが確認できた。従って炭素線治療による生物学的効果

は正常組織と腫瘍組織と分けて評価するべきであり、炭素線治療計画においてもそれぞれ

の組織毎に線量を最適化する必要があると考える。 
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