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研究成果の概要（和文）：シミュレーションの環境設定として、PC上にGeant4-DNAをインストールし、フルモン
テカルロシミュレーション、放射線照射に伴う活性酸素種の検出ができるように、C++でコードを作成した。こ
のシミュレーション環境を用いて、実測とシミュレーションにおける活性酸素種の生成量の差、付与線量の差を
評価検討した。実際のジオメトリの状況では、ナノ粒子の密度が低すぎ、活性酸素種、付与線量に差にナノ粒子
の影響は認められなかった。絶対線量の測定には線量計を用い、シミュレーション内での計算と比較した。結
果、実測とシミュレーションの対応付けに成功した。今後は、この係数を用いて、線量分布の計算に移りたい。

研究成果の概要（英文）：Geant4-DNA was installed on a PC as a simulation environment setting, and 
code was written in C + + so that full Monte Carlo simulation and detection of reactive oxygen 
species accompanying radiation could be performed. Using this simulation environment, we evaluated 
and examined the difference between the amount of reactive oxygen species generated and the 
difference between the applied dose and the actual measurement. In the situation of the actual 
geometry, the density of the nanoparticles was too low, and the effect of the nanoparticles was not 
recognized in the reactive oxygen species and the applied dose. Dosimeters were used to measure the 
absolute dose and were compared with the calculations within the simulation. As a result, matching 
of actual measurement and simulation succeeded. In the future, I would like to move on to 
calculation of dose distribution using this coefficient.

研究分野： 放射線科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、生物学的なアプローチと物理学的なアプローチ（シミュレーション）を併用することにより、正確
に腫瘍が付与される放射線の線量を同定することが可能となる。シミュレーションを用いることにより、様々な
状況に対して臨機応変に対応でき、身体のありとあらゆる腫瘍が付与される実際の線量の同定が可能となる。
我々は本研究課題において、放射線増感剤と放射線を併用したときの腫瘍組織が付与される実際の線量を実験室
レベルで推測することに成功した。生物学的・物理学的な背景も踏まえて処方線量を決定することは、より安全
かつ治療効果の高い放射線治療を患者に提供できるようになるので、倫理面から考えてもその意義が大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本の死亡率 1 位はがんで全死亡率の 30%を上回っており、さらに高齢化が急激に進んでい
ることも影響し、より低侵襲で治癒率の高い治療法の開発が望まれている。放射線治療は低侵
襲の代表であり、その優れた治療精度のために次世代のがん治療の筆頭となっている。 
一方、膵がんは現在においても切除不能例ではほぼ生存率がゼロであり、最も根治が難しい腫 
瘍の一つであり、膵がんに対する有効な治療法の開発が求められている。 
我々はこれまでの研究により、膵がん治療に有効な放射線増感剤、膵がんの放射線治療時に有
効な医療材料を開発し、世界的に高い評価を得ている。放射線増感剤と放射線を併用すること
で抗腫瘍効果の増強は認められたが、実際に腫瘍に付与されている放射線の線量は不明であり、
患者に高精度の放射線治療を提供するためには解決しなければならない課題である。 
 
２．研究の目的 
膵がんを代表とする腹部難治がんの治療成績は世界的にもまだ低いままである。これまで我々 
は、腹部難治腫瘍に対する新たな治療法をいくつも開発してきた。中でも新規医療材料と放射
線増感剤の研究では全く新しい医療素材、放射線増感剤を開発し、世界的に高い評価を得てい
る。 我々の研究から、放射線増感剤と放射線を併用した時の抗腫瘍効果の増強効果は実証され
ているが、実際に腫瘍に付与される放射線の線量については、今まで研究されていないのが課
題である。 この課題を解決するために、本研究では放射線増感剤と放射線を併用したとき、腫
瘍に付与されている実際の線量の同定法の開発をシミュレーションを利用して行い、今後の臨
床応用へ発展させたい。 
 
３．研究の方法 
本研究では、放射線治療時に腫瘍が付与される実際の放射線の線量を計算するシミュレーショ 
ン法の開発を行うために、以下の 4点から研究計画する。 
① シミュレーションの環境設定を行う:PC 上に照射室、がん細胞、金属ナノ粒子を作成する。 
② 実測定における細胞照射実験:がん細胞、正常細胞の Surviving Fraction カーブを取得す

る。 
③ シミュレーションにおける細胞照射実験:計算により Surviving Fraction カーブを取得す

る。 
④ 実測定とシミュレーションを比較校正することにより、実際に細胞が付与される線量を同

定する。 
 
４．研究成果 
①シミュレーションの環境設定として、PC 上に Geant4-DNA をインストールし、フルモンテカ
ルロシミュレーションができるように、C++でコードを作成した。さらに、シミュレーション内
で細胞とナノ粒子を定義し、放射線照射に伴う活性酸素種の検出ができるようにプログラミン
グを行った（下図）。 

 
②コロニーアッセイ法を用いて、細胞の生存率を測定した（下図）。 
照射線量を０，２，４，８Gy と設定し、金ナノ粒子併用時の抗腫瘍効果、放射線増感効果を検
討した（下図）。結果、すべての群において、有意な差は認められなかった。原因として、添加
した金ナノ粒子の濃度が低く、放射線照射による殺細胞効果のほうが大きかったためであると
考えられる。 
 
 
 



 
 
③④シミュレーションを用いて、実測とシミュレーション値の活性酸素種の生成量の差、付与
線量の差を評価検討した。計算ジオメトリは下図の通り、特定の領域の中にナノ粒子が充満し
ているものとした。 

 
上記のジオメトリにおいてシミュレーションを行い、計算領域内で生成される活性酸素種の個
数を算出した（下図）。なお、比較のために金ナノ粒子１個に確実に放射線が入射するようなジ
オメトリも作成し、活性酸素種の生成効率に関しても検討した。 
結果、ナノ粒子に確実に放射線が入射するような理想形で活性酸素種の生成量が高かった。実
際のジオメトリの状況では、ナノ粒子の密度が低すぎ、活性酸素種、付与線量に差にナノ粒子
の影響は認められなかった。 

ジオメトリ  
a)  b)  

c)  （イメージとして、） 
　・金ナノ粒子 個数 、例え  
　　a) 50, b) 500, c) 1000個 
　・直径50nm 金ナノ粒子を1 mm3 

　　　 立方体内にランダムに配置 
（上図 イメージ図であり、金ナノ粒
子 サイズを大きく表示している。） 
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絶対線量の測定には下図右の線量計を用い、シミュレーション内では下図左のように計算を設
定した。 

 
結果、活性酸種としては最も生成量の多いヒドロキシラジカルを APF 試薬を用いて測定した。 
ナノ粒子を添加したことによる線量増加は活性酸素種に比例すると仮定し、活性酸素種と線量
増加分は比例関係にあると仮定した。従い、計算による結果と実測による結果との対応付けに
成功した（下図）。 
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⇨　近似直線と実測との比較より、シミュレーション結果に以下の係数を乗じることにより、 
　 線量とOHラジカル数の関係に関して、シミュレーションと実測とを紐づけることとする 
　 金ナノ粒子あり：0.4293/0.143 = 3.00 
　 金ナノ粒子なし：0.155/0.1041 = 1.49　　　　　 

計算値と実測値との係数による関連付け  
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