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研究成果の概要（和文）： 次世代高度先進医療やナノ材料創製など高エネルギー重イオンの利

用拡大に資するために、重イオン照射によって誘起される水中活性種反応を時間及び空間分解

解析した。加速器からの重イオンの短パルス化技術を開発した。本パルス重イオンを用いて、

水中活性種の反応挙動を時間分解分光測定法により観測し、照射イオンの核種やエネルギー、

経過時間依存性を明らかにした。さらに、モンテカルロシミュレーションにより、細胞内の微

視的な線量分布や DNA 損傷分布を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： In order to increase applications of high energy heavy ions in 

nano- and advanced medical-sciences, reactions of radicals produced by heavy ions were 

investigated. A short pulse formation technology was developed. The reactions of radicals 

depending on mass and energy of the incident ion, and elapsed time just after irradiation 

were observed by a time-resolved spectroscopy. Furthermore, dose distributions in cell 

and microscopic DNA damage distributions were estimated by the Monte Carlo simulation. 
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１．研究開始当初の背景 

 X 線や放射光、重イオンなど多様な量子ビ

ームの利用が、医療や産業分野で広く急速に

進んでいる。特に C イオンは、従来から用い

られている X線などと比べて生体細胞に対す

る照射効果が大きいことが知られている。こ

れは線質効果と呼ばれ、イオンの飛跡に沿っ

て生成する高密度な活性種分布を基点とし

た不均一化学反応が原因と考えられている。

しかし、水分子の分解により生じた水酸化

（OH）ラジカルなどの活性種の収率からだけ

では細胞への特異的な照射効果は説明でき

ないため、重イオン照射による活性種の挙動

を時間分解、さらには空間分解で解析するこ

とが切望されている。 

 水溶液試料への高エネルギー重イオン照
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射した際の物理化学的な過程を解明する手

法としては、ラジカル捕捉剤を用いた生成物

分析法と時間分解分光測定法が挙げられる。

生成物分析法では、重イオンを照射した水溶

液試料を分光光度計や液体クロマトグラフ

ィーなどで分析する手段がとられ、米国ノー

トルダムや東京大学、原子力機構のグループ

により種々の核種やエネルギーの重イオン

を照射したときの活性種収率が見積もられ

ている。さらに、照射直後の時間経過に伴う

活性種収率の変化について、測定及びモンテ

カルロシミュレーションが行われている。こ

の結果、γ線や電子線など低 LET（線エネル

ギー付与）放射線と重イオンの違いが明確に

なってくると同時に、これまでユニバーサル

に使われてきた LET の適用限界が明らかにな

ってきた。これに伴い、重イオン照射直後に

生成する空間的に不均一な初期分布を持つ

活性種の反応挙動を時間分解で直接観測し、

理論的に解析することの重要性が増してき

た。 

 

２．研究の目的 

 次世代高度先進医療やナノ材料創製など

量子ビームの高度医学・工学利用に資するた

めに、とりわけ高度粒子線がん治療を行う上

で最も切望されている、C イオンなどの重イ

オンが水溶液中に高密度に生成する活性種

の挙動を時間および空間分解で解析するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 日本原子力研究開発機構に設置された AVF

サイクロトロンにより加速された MeV級の高

エネルギー重イオンを用いて、生体を模擬し

た水溶液試料中に生成する活性種挙動をナ

ノ秒からミリ秒までの非常に広い時間レン

ジで分光学的に観測するとともに、物理理論

に基づいた活性種挙動の可視化計算を行う

ことで、実験的及び理論的にトラック内化学

反応や DNA 損傷の分布を理解する。 

(1)重イオン照射下オンライン分光測定装置

の高度化 

TIARA 施設に設置された、重イオン照射下

オンライン時間分解分光測定システムの高

度化を図った。本システムは、イオン源、チ

ョッパー、AVF サイクロトロン、光源および

光検出器からなる（図１）。サイクロトロン

の加速周波数を時間基準とし、パルスジェネ

レータによりチョッパーの作動時間を制御

するとともに、光検出器のデータを取り込む

タイミングの制御を行った。加速器やチョッ

パーのパラメータの最適化により、高強度高

品質の短パルスを形成した。また、照射エネ

ルギーを任意に制御するエネルギー可変装

置を開発した。 

 

 

(2)水中活性種挙動の時間分解観測 

上記分光測定システムを用いて、放射線照

射により誘起される水中化学反応で最も重

要と考えられている OH ラジカルを分光学的

に定性・定量的に検出するとともに、その反

応挙動を高い時間分解能で直接観測した。こ

のとき、OH ラジカルは紫外部領域に非常に小

さな光吸収バンドを持つため、標準的な試薬

によりラジカル変換して、その挙動を追跡し

た。 

 

(3)重イオン誘起活性種反応と DNA 損傷の理

論的解析 

入射重イオンは水分子と衝突し、その運動

エネルギーを失いつつイオン化や励起を引

き起こす。このイオン化や励起の頻度、さら

にイオン化によって飛び出した 2次電子のエ

ネルギーや角度などをコード化したモンテ

カルロシミュレーションをベースにして活

性種の初期分布を推測した。さらに、ピコ秒

からマイクロ秒の時間領域において、活性種

がそれぞれの拡散定数や反応速度定数によ

り拡散や反応する過程を 3次元的にかつ時間

分解でシミュレーションするコードを用い、

活性種挙動の可視化解析を行った。また、重

イオン照射による細胞内での微視的線量分

布や DNA損傷分布のモンテカルロシミュレー

ション解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)重イオン照射下オンライン分光測定装置

の高度化  

 重イオン照射下での活性種挙動を観測す

るために、高品質なパルス形成技術を開発し

た。高強度の重イオンパルスをサイクロトロ

ン加速器から安定的に引き出すために、サイ

クロトロンの加速位相及びビーム位相幅の

最適化を行った。さらに、サイクロトロン加

速器の上流側に設置されているパルス電圧

図１ 重イオン照射下オンライン時間分

解分光測定システム 



型の高速チョッパーを高度に制御すること

で、パルス幅をナノ秒からマイクロ秒のオー

ダーまで自在に制御可能とした。また、当初、

チョッパーを制御するトリガ信号のジッタ

ーが約 10 ナノ秒あり、時間分解能を下げる

原因となっていた。そこで、トリガ信号を発

生する回路を改良してジッターを数 10 ピコ

秒以下まで低減することに成功した。さらに、

同一核種でエネルギーの異なる重イオンの

照射効果を解析するために、試料上流側に厚

さの異なるアルミニウム箔を挿入可能なエ

ネルギー減弱装置を設置し、パソコンによる

遠隔操作を可能とした。 

また、サイクロトロン加速器からの重イオ

ンのシングルパルス化を迅速に行うために、

等時性磁場計測及び加速移送制御手法を高

度化し、プラスティックシンチレータとフォ

トマルチプライヤー、オシロスコープを用い

たビームバンチのリアルタイム計測技術の

開発を行った。その結果、これまではシング

ルパルス化が実施されていなかった 10 MeV

プロトン等についても、10 分程度の調整時間

で図２に示すようにマルチターン取り出し

の回数は劇的に減少し、且つパルス強度が増

大し、サイクロトロン下流の正弦波型高速チ

ョッパーの併用によりシングルパルス化を

達成した。 

  

(2)水中活性種挙動の時間分解観測 

 NaBr や NaCl 水溶液に放射線を照射した場

合、水分子の分解に伴い生成する OH ラジカ

ルがBr

-

やCl

-

と反応して分子吸光係数の大き

な反応中間体が観測されることが知られて

いる。そこで、図１に示した重イオン照射下

オンライン時間分解分光測定システムを用

いて、これら水溶液へのパルス重イオン照射

によって生成する反応中間体の挙動を時間

分解で観測した。 

NaBr 水溶液に 20 MeV, H

+

イオンを照射した

場合、375 nm に光吸収が観測された。この光

吸収は OHラジカルとBr

-

との反応により生成

した Br
2

•-

に帰属できる。Br
2

•-

の生成量は、図

３に示すように、H

+

イオンのパルス照射時間

内で増加し、パルス照射終了直後から 2分子

的に減少した。この減少反応は以下の式に従

う。 

--
3

-
2 Br    Br        Br 2 +→・

   (1) 

また、Br
2

•-

の生成収率は、エネルギー減弱装

置により照射イオンのエネルギーを 19.4 か

ら 8.8 MeV に減少させることにより、0.9 か

ら 0.3 molecules/100 eV へ減少することを

明らかにした。電子線などの低 LET 放射線の

場合、スパー間距離が数 100 nm 離れている

ためスパー間の影響は少ない。しかし、H

+

イ

オン照射では、平均スパー間距離が 13 nm か

ら 7 nm に短縮されるため、スパーの重なり

の程度が大きくなり、OH ラジカル同士や OH

ラジカルと水和電子といった活性種同士の

再結合反応が起こりやすくなったことが原

因と考えられる。 

 つぎに核子あたり 10-20 MeV/u の H, C, Ne

イオンについて、エネルギーを変化させたパ

ルス照射を行い、Br
2

•-

の生成および減少を時

間分解観測した。本実験で用いた重イオンの

水中飛程は最大 4 mm 程度であり、重イオン

は試料水中で完全に停止する。すなわち、吸

光度はイオンの飛跡に沿って生成した Br
2

•-

の全収量に相当する。この全収量をイオンの

照射エネルギーで微分することにより、飛跡

に沿って変化する Br
2

•-

の収率（微分 G値）を

見積もることが出来る。微分 G値は、核種を

一定とした場合、エネルギーの減少、すなわ

ち LET の増加に伴い減少した（図４）。Br
2

•-

は OHラジカルと Br

-

の反応中間体であり、LET

 

図２ 単一パルス入射時における 10 MeV

プロトンの加速位相最適化前(a)及び後

(b)のパルストレイン 

 

図３ 100 mM NaBr 水溶液への 20 MeV, H+

イオン照射により生成する Br
2

•-

の吸光度

の時間変化 



の増加に伴い、イオン飛跡周りの OH ラジカ

ルの初期密度が増加し、それに伴う活性種同

士の再結合反応が増加するために Br
2

•-

の微

分 G 値が減少したものと考えられる。また、

エネルギーが一定、すなわち、ビーム軸に対

する横方向の広がりが一定の場合には、照射

核種および LET の増加に伴い、微分 G値が減

少することを明らかにした。 

さらに、NaBr の濃度を変えて、Br

-

による

OH ラジカルの捕捉時間を変化させた（図５）。

微分 G値は、サブナノ秒の時間領域において、

すでに核種依存性を示していることが分か

った。さらに、いずれのイオン種においても

時間経過に伴い Br
2

•-

の微分収率が減少する

ことを定量的に測定した。 

 同様の結果が、NaCl を捕捉剤として用いた

系でも得られている。 

 

(3)重イオン誘起活性種反応と DNA 損傷の理

論的解析 

これまで論文などで報告されている入射

重イオンと水との衝突断面積や化学反応の

速度定数などを用いて、希薄水溶液に高エネ

ルギー重イオンを入射したときの重イオン

の飛跡やエネルギー付与、電離や励起の分布

や生じた活性種の反応を 3次元的に時間分解

で追跡可能なモンテカルロコードを構築し

た。さらに、DNA 鎖に生じる一本鎖や二本鎖

切断、あるいは塩基損傷などを評価する計算

コードの高度化を行った。 

上記モンテカルロコードにより、重イオン

による細胞集団・細胞核内での空間的な微視

的線量分布および直接・間接効果双方による

DNA 損傷分布のモンテカルロシミュレーショ

ン解析を行い、実験データとの比較により、

その妥当性を確認した。この中で、C イオン

の動径方向に生じる DNA損傷分布を明らかに

した（図 6）。すなわち、2 本鎖切断(DSB)や

さらに複雑な損傷サイトについては、9 割以

上で直接効果が関与し、LET に伴い増加し、

かつトラック構造のごく中心部分に生成す

ることを明らかにした。一方、DNA 一本鎖切

断（SSB）については、半数近くが OH ラジカ

ルの間接作用により生じ、デルタ線によって

も生じるため、LET が低いほど収率も高く、

広く分布することが分かった。さらに、重イ

オン照射による水溶液中 DNA 鎖に生じる塩基

損傷と鎖切断からなる複雑な損傷の実験お

よびシミュレーション解析を行い、OH ラジカ

ル等水分解活性種を介する間接効果がクラ

スター損傷収率の LET 依存性を、単純増加や

減少ではなく、ピークを持つなど複雑な形状

にする可能性を示した。細胞致死率等の生物

影響は、LET に対してピークを持つことが知

られており、間接効果が大きく寄与すると考

えられている塩基損傷を含む複雑な損傷サ

イトの重要性を示唆するものと考えている。 

 

展望 

重イオン照射によって引き起こされる現

象の本質が、空間および時間分解計測や理論

解析により明らかになりつつある。これによ

り、重イオンを利用した高度先進医療や植物

の品種改良、分子生物学の飛躍的な展開が期

待される。同時に、重イオンを用いた有機無

機ハイブリット材料やナノ材料、バイオ材料

創製など、世界をリードする重イオンサイエ

ンスの確立が期待される。 
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図４ Br
2

•-

収率の照射イオン核種及びエ

ネルギー依存性 

 

図５ NaBr 水溶液への重イオン照射によ

って生成する Br
2

•-

収率の捕捉時間依存性 

 

図６ 異なるエネルギーを有する C イオン

照射した時の DNA 損傷分布 
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