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研究成果の概要（和文）：

重粒子線トラック内での酸素および活性酸素の生成収量（収率）を測定・評価するために、

液体試料に種々の放射線を照射した際に発生する気体をそのまま分析できるオンライン気体分

析装置を製作し、これと並行して、電子スピン共鳴（ＥＳＲ）法により新規に開発されたスピ

ントラップ剤を利用することでスーパーオキシドを検出する方法も確立した。

前者の取り組みでは、酸素よりも収量が高くて検出が容易な水素の生成を検出することによ

って装置の性能を検証・向上させた。結果、十分な感度（２０ナノモル程度以下）で水素を検

出・定量することに成功した。ガンマ線照射時に発生する水素の収率も決定し、報告値と良い

対応が得られた。水素の前駆体の一つである水和電子を除去する捕捉剤の濃度を変えた場合も

同様であった。また、後者のＥＳＲ法の利用では、新規スピントラップ剤Ｇ－ＣＹＰＭＰＯを

用いることによってスーパーオキシドだけでなく、ＯＨラジカルや水素原子を検出できること

が確認できた。さらに、他の手法では困難な、「スーパーオキシドの信号をＯＨラジカルの信

号から分離すること」にも成功した。今後は、本研究で開発した装置や手法を重粒子線照射時

の酸素や活性酸素の収率測定に拡張利用していく。

研究成果の概要（英文）：
An online gas analysis system, with which gaseous products produced in radiolysis of

liquid samples can be analyzed, has been developed in parallel with a trial to develop
a method to detect superoxide radical anion with electron spin resonance (ESR)
spectroscopy for the purpose of measuring oxygen and reactive oxygen species (ROS)
produced inside heavy ion tracks.
Performance of the system was checked and improved by observing dihydrogen molecule

(H2), production yield of which is much higher than oxygen. Sufficient sensitivity, ca.
20 nano mol or lower, was attained. Production yield of H2 produced in water radiolysis
with gamma-rays was determined, and the yield was compared with reported values, resulting
in good agreement. Similar results were obtained at different concentrations of scavenger
for hydrated electron, which is one of precursors of H2 in water radiolysis. ESR
measurement was utilized in detection of superoxide radical anion. With a novel
spin-trapping agent, G-CYPMPO, superoxide radical anion as well as OH radical and H atom
was successfully detected. The systems developed in this work would be extensively
utilized for heavy ion beams irradiation to measure yields of O2 and ROS in future.
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１．研究開始当初の背景
重粒子線は飛程末端のブラッグピークの

領域においてほとんどのエネルギーを周囲
の物質に付与する。このため、ガンマ線や電
子線、エックス線といった一般的に広く用い
られている放射線比べ、局所領域に線量を集
中させることができ、生体の奥深くにできた
がんに対して効率良く照射を行うことがで
きる。このような物理学的特徴に加え、生物
学的にも効率よくがん細胞を殺すことがで
きる。例えば他の放射線には耐性のあるがん
に対しても有効であり、がん患部の特徴とも
言える低酸素状態でも照射による細胞殺傷
効率が下がりにくい。このような物理学的・
生物学的特徴を活かし、重粒子線によるがん
治療が近年では実用化し、さらに普及しつつ
ある。重粒子線が引き起こす細胞死の特異性、
特に生物学的特徴は現象論的には確立され
た知見であるものの、このような特異性が生
じる詳細なメカニズムについては必ずしも
よく分っていない。
通常、放射線誘起細胞死は酸素の有無によ

り大きく左右され、酸素による増感は低酸素
状態にあるがん患部への照射効果を見積も
る上で避けたい効果である。ところが、重粒
子線では低酸素状態の細胞に対しても細胞
死を引き起こす効果がほとんど変わらない。
この事実を説明する一つの仮説に「トラック
内酸素仮説」なるものがある。これは、重粒
子線では照射により酸素ができるため、細胞
内にもともと酸素があろうがなかろうが照
射に伴って一定の酸素濃度が得られる、とい
う説明である。しかし、この仮説を直接検証
した例はなかった。

２．研究の目的
前述の通り、重粒子線の引き起こす細胞死

はガンマ線などと比べて特異的になる。しか
しながら、このような特異性は現象論的には
確立されていてもその詳細なメカニズムは
必ずしもよく分っていない。これらを説明す
る一つの有力な仮説に「重粒子線が水にあた
ると酸素ができる」（トラック内酸素仮説）
というものがある。しかし、実験的にトラッ
ク内での酸素の発生を証明した報告はない。
そこで本研究では「重粒子線照射で本当に酸
素ができるのか」を明らかにし、関連する活
性酸素の定量技術開発も試みることで「重粒
子線の生物学的特徴を酸素と活性酸素に着

目して明らかにしていくこと」を目的とする。
活性酸素の生成にも着目するのは、水中では
水の放射線分解により水和電子ができるた
め、酸素ができた際にこれと反応してスーパ
ーオキシドとなるからである。

３．研究の方法
研究開始当初は以下の三項目の実施を計

画していた。
（１）オンライン（照射場中での）気体分析
（２）ＥＳＲによるスーパーオキシド定量手

法の開発（ガンマ線照射での検証）
（３）測定結果を元にしたモンテカルロ計算

コードの改良
（３）については、時間の制約が想定以上

にシビアであったため、実施を断念し、（１）
および（２）を実施した。また、「オンライ
ン気体分析装置」および「ＥＳＲ装置」を分
析に使用し、特に前者は既製品ではないため
組み上げから制御系などの整備を行う必要
があった。そこでまずは比較的検出・定量が
容易な水素の生成収量から測定を始め、装置
の最適化を行った。

４．研究成果

本研究で製作したオンライン気体分析装置

（以下、本装置と呼ぶ）の模式図を図１に示

す。
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図１ オンラインガス分析装置の模式図

製作開始当初は流路構成にいくつか問題が

ありベースラインがふらついたり、ノイズが

大きかったりし、なかなか感度および精度の

高い測定ができなかった。これらの問題点は

以下のような対処により改善することができ

た。



・ベースラインの安定化

本装置はガスクロマトグラフィ（以下、Ｇ

Ｃと呼ぶ）装置のサンプリング部分を照射用

ガラスセルと直結し、オンラインで気体状の

放射線分解生成物を測定するものである。通

常のＧＣではキャリアガスがリファレンス側

とサンプル側で共通のためベースラインが安

定し易いのに対し、本装置ではキャリアガス

を共通にして分岐させてしまうと二つの流路

内の配管抵抗の差が大きく、ベースラインの

ふらつく大きな要因となることが分かった。

このため、マスフローコントローラにより流

量変動を極力低減した。

さらに、キャリアガスを分岐させて使用す

るのではなく、一度リファレンス側で使用し

たキャリアガスを再利用してサンプル側のキ

ャリアガスとするようにした。これにより多

少の流量変動であれば同期させることができ

、ベースラインのふらつきを大きく低減でき

ることが分かった。

また、配管からのリークもベースラインの

ふらつきを生む要因となるため、リーク検出

が容易なヘリウムガスをまずはキャリアとし

て流し、リークをチェックするという段取り

も有効であった。

・ノイズの低減

本装置は液体試料の放射線分解で発生する

気体状生成物をオンラインで分析するため、

対象となる生成物の収量は少ない。このため

、通常のＧＣでは問題とならない程度のノイ

ズであっても極力取り除くことが必要である

。ノイズの大きな要因は、測定部周辺の空気

の揺れと信号ケーブルの接続であり、これら

に留意して装置を設置することでノイズは大

きく減少させることができた。

また、バルブ切り替え時のキャリアガスの

流れの乱れが大きく、カラムとの相互作用が

ほとんどない気体（水素など）を測定する際

にピークとバルブ切り替えのノイズが重なっ

てしまった。そこで、流路切り替え用のバル

ブからカラムまでの間に約５０メートルのス

テンレス管を挿入し、照射セル内で発生した

気体がカラムに到達する時間を稼ぎ、ノイズ

をピークと分離することに成功した。

・液相中に残存する気体の追い出し

本装置の開発当初は、照射セル内の気相部

分をオンラインでサンプリングして分析して

いた。しかし、従来の報告値に対して２０－

３０％ほど低い収量しか得られず、気液平衡

が想定よりも遅いことが分かった。そこで、

キャリアガスが液体試料をバブリングして分

析部に戻ってくるような形に改善した。

これらの工夫により、測定に必要とされる感

度・精度を達成することができた。

水の放射線分解で生成する水素は酸素より

も数桁収率が高く、検出・定量が容易なため

、まずはこれを検出した。測定で得られたク

ロマトグラムを図２に示す。

図２ 水素のクロマトグラムの例

照射に伴い、水素の発生量が増えていること

が分かる。水素の収率は報告値との比較（後

述）からも分かるようによく一致しているた

め、装置の流路からのリークも十分防げてい

ることが分かった。

さらに、水素の生成収率をG値（放射線から

の吸収エネルギー１００ｅＶあたりの生成粒

子数）として決定した。この結果を報告値と

ともに図３に示す。

図３ ガンマ線照射時の水素収率

図の横軸は捕捉能と呼ばれるもので、捕捉剤

の濃度と対象となるラジカルと捕捉剤の反応

速度定数の積として定義される。この捕捉能

の逆数は放射線照射からの時間スケールに対

応するものであり、図の左から右に行くに従

って遅い時間から早い時間にシフトしている

。報告値ともよく対応する結果、すなわちほ



ぼ同じ水素収率が得られていることが分かる

。今後はこのような水素の収率測定を重粒子

線照射に対して行うとともに、酸素の検出に

本装置を改良していく。

ＥＳＲ法によるスーパーオキシド検出手法

については、広く用いられているスピントラ

ップ剤のＤＭＰＯではＯＨラジカルとスーパ

ーオキシドの信号を分離することが難しく、

この点を改良した新規スピントラップ剤Ｇ－

ＣＹＰＭＰＯを利用した。これにより、スー

パーオキシドをトラップし、検出することに

成功した。ＥＳＲ信号の例を図４に示す。

図４ ＥＳＲ法で得られた信号例

（Ｇ－ＣＹＰＭＰＯのラジカル付加体）

ＥＳＲ法ではＨＯ２アダクト、ＯＨアダクトの

いずれからも８本線の信号が得られており、

一見両者の区別は困難に思われる。しかし、

中央の二本のピークに注目すると、その位置

が異なり、重なりもほとんどなく、両者の区

別が可能であると言える。

この他、水素原子、ＯＨラジカルについて

もこのスピントラップ剤を利用して検出可能

なことが分かった。特に、酸性条件では全て

の水分解ラジカルの検出が行えることが分か

った。
これらの成果は、重粒子線照射時の水分解

生成物（特に酸素および活性酸素）の定量に
今後活かしていく。
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