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研究成果の概要（和文）：大線量１回照射と中線量の寡分割照射の線量の比較・換算におけるLQ
モデル数式とbiologically effective dose (BED)の適合性について、培養細胞、スフェロイド
、マウス腫瘍を用いて検討した。その結果、LQモデル、BEDともに適合性が悪いことが判明した
。そこで、別の換算式を模索したが、multi-targetモデルを用いると１回大線量の場合には、LQ
モデルよりも実際の効果に近づくことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The reliability of the linear-quadratic (LQ) formalism in assessing biological equivalence 

between single high and hypofractionated radiation doses were investigated using single 

cells, spheroids and murine tumors. Single doses of 2-26 Gy and 2-5 fractions of 4-12Gy 

were used. The α/β ratio was obtained from the cell survival curves, and using it and 

the LQ formalism, equivalent single doses for the hypofractionated doses were calculated. 

They were then compared with actually-determined equivalent single doses for the 

hypofractionated doses. In all experiments, equivalent single doses for hypofractionated 

doses calculated from the LQ formalism were lower than the actually-measured 

biologically-equivalent single doses by 10-40%. Conversion of hypofractionated radiation 

doses to single doses using the LQ formalism underestimated the effect of hypofractionated 

radiation. In direct comparison of the 2- to 5-fraction schedules, respective 

dose-response curves almost overlapped when cell survival was plotted against actual 

radiation doses. However, the curves tended to shift downwards by increasing the fraction 

number when cell survival was plotted against biologically effective doses (BED) 

calculated using an α/β ratio for in vitro EMT6 cells. Thus, BED was inappropriate. Using 

the multi-target model, the compatibility improved at high doses, but still dose conversion 

was not perfect. Other biological models are now being investigated.  
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１．研究開始当初の背景 
  
 近年、高精度放射線治療が発展し、多くの
施設で定位照射や強度変調放射線治療が行
われるようになってきている。特に定位照射
は頭蓋内病変から体幹部病変に適応が広が
り、I 期非小細胞肺癌においては、外科手術
に優るとも劣らない好成績が報告され始め
ている。定位照射は元々、ガンマナイフによ
って開始されたが、近年は直線加速器をベー
スにしたシステムやその他の専用装置が数
多く登場しており、モダリティが拡大・充実
してきた。ガンマナイフ治療は頭部をフレー
ム固定して行うが、固定のためにはスクリュ
ーが必要であり、痛みを伴う。従ってガンマ
ナイフは原則として単回照射にて行われる。
しかし悪性腫瘍においては、単回照射は治療
効果の点において必ずしも好ましくないこ
とが分かっており、分割定位照射が行われる
ことも増えてきている。単回照射から少数回
（２〜５回）分割照射へ変えていく際、効果
や有害事象を比較しながら、線量分割を検討
することが必要であるが、分割回数の変更を
行う際に線量換算のために用いられるべき
理論式は、とくに数回以下の分割においては、
適当なものが存在しない。そのため８回以上
の分割照射において換算に有効とされる
Linear-quadratic（LQ）モデルからの数式 
[n2d2/n1d1 = (1+d1/(α/β))/(1+d2/(α/β))] が
便宜的に用いられているのが現状である。し
かし、原理的にこの数式は単回照射や少数回
の分割照射に適応すると、誤差が大きく出る
はずであり、好ましくないと考えられる。し
たがって、少数回分割照射において LQ モデ
ルに代わって使用できる線量換算式の考案
が望まれているところである。 
 
２．研究の目的 
 
 最初の目的は、培養細胞、スフェロイド、
マウス腫瘍の実験系において、実際に考え得
る単回および少数回分割照射を行い、従来の
LQ モデル数式がどの程度使用可能かを検討
することである。 
 実験的に得られたそれらのデータをコンピ
ューターに入力して解析を行い、５回以下の
分割照射において、換算に使用しうる数式（修
飾 LQ モデル数式）を検討することが第二の
目的である。当研究の最終目的は、LQ モデル
数式に代わって、臨床において使用可能でよ
り信頼度が高い換算式を考案することである。 
 

３．研究の方法 
 
 対数増殖期のV79細胞とEMT6細胞に、0、
2、4、6、8、10、12Gy を一回、および 5、
6Gy をそれぞれ 2 回､また 4、5Gy をそれぞ
れ 3 回照射した｡コロニー形成試験により､各
照射群の細胞生存率を求め､線量生存率曲線
を描いた｡単回照射群のデータから､各細胞の
α/β値と生存率の近似式（S =－αD-βD2）
を求めた｡分割照射群については､それぞれの
群の生存率を得られた近似式に代入して､相
当する単回照射の線量（等生物効果単回照射
線量の実測値）を求めた｡また得られたα/β値
をLQモデル数式に代入して､等生物効果単回
照射線量の計算値を求めた｡その後､実測値と
計算値を比較し､どれだけの解離があるかを､
各分割照射群について検討した｡この実験の
後、単回照射と４および５分割照射の比較を
同様の手順で行った。 
 次に､約 800μm の大きさのスフェロイド
の実験を行った｡本実験の前に､潜在的致死損
傷および亜致死損傷からの回復を検討した｡
本実験においては､単回照射群では､0、5、10、
15､17.5、20、22.5､25Gy の線量とし､分割照
射群では、8、10、12Gy を 2 回照射､6、7、
8Gy を 3 回照射とした｡スフェロイドの照射
終了後､適当な時間をおいて､トリプシン処理
にて分解し､適当数を培養皿にプレートした｡
後は､コロニー形成試験により各照射群の細
胞生存率を求め､線量生存率曲線を描いた｡等
生物効果単回照射線量の実測値を求めるにあ
たっては､2 相性になるスフェロイドの線量生
存率曲線の高線量部分に便宜的に直線を近似
させ､各分割照射群の細胞生存率を代入して､
実測値を計算した｡一方､等生物効果単回照射
線量の計算値については､培養単離細胞の実
験で得られたα/β値を用いた｡後は培養単離
細胞の実験と同じ手順で計算値を求め､実測
値と計算値を比較して、両者の解離の程度を､
各分割照射群について検討した。 
 続いて in vivo の実験を行った。EMT6 腫瘍
を移植した Balb/c マウスに対して、0、10、
15、17.5、20、22.5、25、27.5Gy の単回照射
を行った｡一方､少数回分割照射群においては、
7、8、9Gy を 2 回あるいは 6、7、8Gy を 3
回照射した｡照射の間隔は、以前の実験結果に
基づいて４時間とした。照射終了後は潜在的
致死損傷からの回復を完全に起こさせるため、
20 時間後にアッセイを開始した。大腿部の腫
瘍を摘出し、0.1%中性プロテアーゼ溶液中
37℃で 30 分間攪拌し、腫瘍の単離細胞を得た。
倒立顕微鏡下で生細胞数を計数し、適当数を



培養皿にプレートした。その後８日間培養し
た後、細胞を固定染色し、各群の細胞生存率
を求め、線量生存率曲線を描いた。等生物効
果単回照射線量の実測値を求めるにあたって
は､固形腫瘍細胞の線量生存率曲線はスフェ
ロイド同様 2 相性になるため、高線量部分に
便宜的に直線を近似させ、各分割照射群の細
胞生存率を代入して､実測値を計算した｡一方､
等生物効果単回照射線量の計算値を求めるた
めには､培養単離細胞の実験で得られたα/β
値を用いた｡あとは培養単離細胞の実験と同
じ手順で計算値を求め､実測値と計算値を比
較し､どれだけの解離があるかを､各分割照射
群について検討した。 
 以上の結果を分析し、少数回分割照射を単
回照射の線量に換算しようとする場合、どの
ような数式が考えられるか、あるいはどのよ
うに等効果線量を推定すればよいかについて、
考察を行った。 
 
４．研究成果 
 
 V79 と EMT6 細胞に対して 0〜12Gy を１回、4
〜5Gy を 2〜3 回照射し、コロニー法によって
生存率を算出した。単回照射の結果からα/β
値を算出し、分割照射の生存率が単回照射の
何 Gy のものに相当するかを求めるとともに、
LQ モデル数式より算出した計算値と比較した。
V79 スフェロイドにおいては、分割照射間隔
は２時間が妥当と考えられたが、0〜26Gy、1
回、5〜12Gy、2〜5 回の照射を行った。スフェ
ロイドをトリプシンにて分解した後、コロニ
ー法によって照射後各群の生存率を算出し、
培養細胞と同様の検討を行った。実験から算
出された少数回分割群の単回照射等生物効果
線量とLQモデル式から導いた等生物効果線量
と比較した場合、LQ モデルから求めた計算値
は、V79、EMT6 細胞では実測値より 6〜19%小
さかった。V79 スフェロイドにおいても計算値
は実測値よりも 18〜30％小さかった。分割回
数が増えるほど、計算値と実測値の解離が大
きくなる傾向が認められた。これらの結果か
ら、少数回分割照射線量の１回大線量照射線
量への換算については、LQ モデルより算出し
た値は、 実測値より過小評価されると考えら
れた。 
 次に EMT6 腫瘍細胞を移植した Balb/c マウ
スに対して、0〜25Gyを１回、あるいは4〜13Gy
を 2〜5回全身照射を行い、in vivo-in vitro
コロニー法によって生存率を算出した。培養
細胞に対する単回照射の結果からα/β値を
算出し、分割照射の生存率が単回照射の何 Gy
の生存率に相当するかを求めるとともに、LQ
モデル数式より算出した計算値と比較した。
分割照射の間隔については、以前の実験より
４時間とした。照射後 EMT6 腫瘍を切除し、ミ
ンチとトリプシン処理にて single cell に分

解した後、コロニー法によって各群の生存率
を算出し、培養細胞と同様の検討を行った。
実験から算出された少数回分割群の単回照射
等生物効果線量とLQモデル式から導いた等生
物効果線量と比較した場合、LQ モデルから求
めた計算値は、これまで得られた結果では実
測値より 20〜40%小さかった。分割回数が増え
るほど、計算値と実測値の解離が大きくなる
傾向が認められた。これらの結果から、少数
回分割照射線量の１回大線量照射線量への換
算については、LQ モデルより算出した値は、 
実測値より過小評価されると考えられた。こ
の乖離については、培養細胞やスフェロイド
よりも、マウス腫瘍においてさらに大きくな
ると考えられた。 
 さらに次の実験として、種々の線量を 2〜5
回に分割して照射を行い、その効果を総線量
と biologically effective dose (BED)に対し
て検討した。分割照射の効果は、分割回数に
かかわらず、総線量に対してほぼ直線上に乗
ったが、一方 BED に対してプロットした場合
は、直線から乖離した。このことより、in vivo
の腫瘍に対する反応を見る場合には、BED は不
適切であることが示された。そこで、LQ モデ
ルに代わる適当な換算式を模索したが、
multi-target モデルを用いると１回高線量の
場合には、LQ モデルよりも実際の効果に近づ
くことが示唆された。 
 これらの結果に基づいて、当初の最終目的
であるLQモデルに代わる換算式の考案につい
ては、現在さらに検討をつづけているところ
である。 
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