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研究成果の概要（和文）：本研究では，汎用モンテカルロシミュレーションコードによるDNA損傷シミュレーシ
ョンとBEのシミュレーションモデルをマクロな線量計算アルゴリズムに統合することで，直接放射線によるDNA
損傷から細胞間ネットワークによるDNA損傷を統合した細胞致死推定をシームレスに実施することに取り組ん
だ．
DNAレベルのモンテカルロシミュレーションによって得られたDNA損傷を細胞実験データと比較検討し，シミュレ
ーション結果の妥当性を提示した．本研究で開発したバイスタンダー効果シミュレーションにより，論文で得ら
れた実験データにおける細胞間ネットワークを再現することに成功した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we have integrated DNA damage simulations using a Monte Carlo
 simulation code and Bystander effects simulation models into a macroscopic dose calculation 
algorithm to seamlessly implement cell lethality estimation integrating DNA damage caused by direct 
radiation and intercellular networks. We have worked on the implementation of this method.
We compared the DNA damage obtained by DNA-level Monte Carlo simulations with experimental cellular 
data and presented the validity of the simulation results.

研究分野： 放射線医療
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体組織への放射線照射効果について，DNAレベルの放射線シミュレーションと細胞間ネットワークモデルを統
合することに成功した．本研究は放射線治療における低線量被ばく部分に対しての放射線効果を見積もるための
基礎となる研究であり，次世代の放射線治療につながる研究であると考える．

※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 

1992 年 Nagasawa and Little によって報告された放射線誘発バイスタンダー効果 (BE)は，
放射線照射を受けた細胞の近傍にある非照射細胞が，照射細胞と同様な応答を示す現象であり，
放射線適応応答，放射線ホルミシスとならび重要視されている．つまり，直接放射線を受けた細
胞以外にも放射線の影響が波及することが知られている． 
近年，テクノロジーの発展によって放射線治療は急速に高度化し，１mm 以下の精度でがん組

織に放射線を集中させることが可能となった．しかし，放射線治療の標的となるがん細胞の集団
としての性質，つまり細胞間シグナル伝達を始めとした細胞間ネットワークは放射線治療計画
には考慮されていない．そこで申請者は，放射線治療計画へ細胞間ネットワークにより修飾され
る因子を取り入れることで，ミクロオーダーの細胞レベルでの非常に精密な放射線治療へ発展
することが可能であると考えた．申請者らは，照射細胞の近傍にある照射されていない細胞に放
射線の影響が波及する BE をコンピュータ上で再現する研究を行ってきた．また，DNA レベル
での放射線輸送計算が可能である Geant4-DNA ツールキットを用いたモンテカルロシミュレー
ションによって，直接放射線によって DNA に生じる損傷を推定するシミュレーションについて
の予備検討を重ねており，放射線治療で用いる MV-X 線では体内深部における二次電子エネル
ギー分布の変化により DNA 損傷が最大 22％増加するという結果を得た． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では，汎用モンテカルロシミュレーションコードによる DNA 損傷シミュレーションと

BE のシミュレーションモデルをマクロな線量計算アルゴリズムに統合することで，直接放射線
による DNA 損傷から細胞間ネットワークによる DNA 損傷を統合した細胞致死推定をシームレ
スに実施することを目的とする．より具体的には，実際の細胞および DNA の高次構造を模擬し
たモデルを構築し，体内の深さを関数とした二次電子エネルギーを推定する．この二次電子エネ
ルギーを入力したモンテカルロシミュレーションにより，DNA 損傷を推定する．この結果と申
請者らが開発した BE モデルを用いてシグナル伝達動態を解析する．さらに DNA レベルのモン
テカルロシミュレーションに BE モデルの結果を統合することで，放射線線量に対する細胞間
ネットワークを加味した放射線影響の波及範囲を推定する． 
 
 
３．研究の方法 
本研究では計算機シミュレーションにより，代表的ながん細胞について細胞間ネットワークの

解析を行った.さらに，PHITS コードによる放射線線量計算との統合を行う．下記に示す開発ス
キームに沿って，以下の(1)〜(3)を行った. 
(1)DNA レベルのモンテカルロシミュレーションによって DNA 損傷を推定した．実際の細胞お

よび DNA の高次構造を模擬したモデルを構築し，体内各深さにおける二次電子エネルギーを用
いて DNA 損傷を推定した．ここで，Geant4.10.3 を用いた DNA 損傷推定と同時にミクロな吸収線
量指標 yD計算した．yD の検証には PHITS コードを用いた．さらにリニアック X線を用いた免疫
染色法（γ-H2AX assay）およびクローン形成法を行い，DNA 二本鎖切断数，細胞生存率のシミ
ュレーション結果と比較し，妥当性を検証した． 
(2)申請者らが開発した，二つのシグナル伝達経路を組み込んだ数理モデルを用い，シグナル

伝達動態を解析した．さらに Howkins の提唱した詳細な細胞生存率モデル（Microdosimetric-
Kinetic モデル：MKモデル）に基づき DNA 損傷数から細胞の運命を推定した． 
(3)(1)の PHITS コードによる線量計算に，細胞間ネットワークシミュレーションと統合するこ

とで，線量に対する放射線影響の波及範囲を推定する．これにより，放射線が与えたエネルギー
による細胞損傷ではない，細胞集団としての性質から生じる細胞致死について推定が可能とな
った．ここで得られた細胞生存率から放射線治療効果を推定した． 
 
 
４．研究成果 
（1）Geant4-DNA を用いた DNA レベルのモンテカルロシミュレーションによって得られた DNA 損
傷を細胞実験データと比較検討し，シミュレーション結果の妥当性を提示した． 
（2）細胞間ネットワークは細胞の種類，周囲の環境，照射条件などによって大きく変化するた
め，画一化したシミュレーションモデルの開発は非常に困難であったが，本研究で開発した BE
シミュレーションにより，論文で得られた実験データにおける細胞間ネットワークを再現する
ことに成功した．また，非常に限定的ではあるが，シミュレーションで得られた DNA 損傷から MK
モデルにより細胞の運命を推定することが可能であった． 
（3）放射線治療では標的となる腫瘍部には大きな線量が照射される一方，周囲の広い範囲で正
常細胞には低線量の照射がなされる．本研究における結果では，BE モデルとの統合により照射



細胞からの放射線影響の波及範囲は 10 mm 以内であることが示された． 
 
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 3 編が受理・掲載された．また，
関連する成果を国内学会で 3件発表した． 
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