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研究成果の概要（和文）：シンクロトロン加速器でLETを変化させた超高線量率照射 (FLASH)を調整し、技術精
度の確立を行い、SOBP形成を確認した。鶏卵腫瘍移植モデルを導入し、毒性軽減のFLASH効果を確認した。SOBP
部分では、軽減効果の低下を確認した。モンテカルロシミュレーションで正確なFLASH照射を検証した。ショウ
ジョウバエにてマイクロアッセイで炎症系など表現型の違いを確認した。In vitroにて、アポトーシス細胞死の
上昇や細胞周期遅延を確認した。LETによる影響で、PeakのFLASH照射は、毒性軽減効果が低下し、殺細胞効果の
上昇を認めた。実臨床応用へ向けた照射野の拡大をスキャニング照射にて実現した。

研究成果の概要（英文）：We adjusted ultra-high dose rate irradiation (FLASH) by varying the LET with
 a synchrotron accelerator, established technical precision, and confirmed SOBP formation. A chick 
embryo chorioallantoic membrane assay was introduced to verify the efficacy and toxicity mitigation 
effects of FLASH. In the SOBP region, a decrease in mitigation effects was observed. The accuracy of
 FLASH irradiation was validated using Monte Carlo simulations. In Drosophila, phenotypic 
differences such as inflammation were confirmed using a microassay. In vitro, an increase in 
apoptosis and cell cycle delay were observed. Due to the effects of LET, FLASH irradiation at the 
peak showed a reduction in toxicity mitigation effects and an increase in cytotoxic effects. We 
achieved an expansion of the irradiation field for real clinical application using scanning 
irradiation

研究分野：陽子線治療

キーワード： FLASH　超高線量率照射　LET　陽子線

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本国内で初めてシンクロトロン加速器を使用した陽子線の超高線量率照射(FLASH)を実現した。実臨床応用の
ため、技術的精度の確立やin vitro、in vivoにおいてFLASH効果や癌組織における各種表現型の評価を行い、メ
カニズム解析を進めた。FLASH照射のエネルギーを変えることで、LET 付与の高い SOBP(spread-out Bragg 
peak)を形成することができ、正常組織や癌に対する影響の違いを初めて確認した。今後さらに、研究が進むこ
とで、陽子線治療や難治性の癌治療の発展・普及に大いに寄与すると考えられる。

※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 
 陽子線治療は、X線治療に置き換わる可能性のある新規放射線治療として、世界中で加速的に
導入計画が進んでおり、日本国内においては、先進医療や保険診療にて実臨床が施行されている。
陽子線の物理学的特性である Bragg-peak を活かした物理的な照射法の技術の向上として、ス
キャニング照射法を利用した強度変調陽子治療 (IMPT) の開発によって、周囲臓器に対する線
量を低減することで、放射線急性期・晩期障害を軽減させることがある程度可能になった。近年、
サイクロトロン加速器を採用している陽子線治療機において、大電流を活かした超高線量率照
射 (FLASH、40-100 Gy/sec) の臨床前データがいくつか報告された。それは、腫瘍に対する効
果を保ちながら、正常組織に対する影響を軽減するという、放射線治療・生物学の「概念」を根
底から覆すもので、世界的に話題となっている。皮膚のリンパ腫に対して、世界初の臨床現場で
の治療も行われた。しかしながら、このような生物学的な表現型 (phenotype) の違いがなぜ起
こるのか、そのメカニズムは解明されていない。また、照射範囲も非常に狭く、臨床応用にはま
だ程遠い状況である。一方で、加速器の方式が異なるシンクロトロンでは、サイクロトロンと比
較してビームのエネルギー・深さが可変となり、LET (Linear energy transfer) の違いを活かし
た Bragg peak の作成が可能であるが、この FLASH が技術的には不可能と言われ、世界的に
報告が皆無な状態である。シンクロトロン加速器を使用して、LET 付与の違いを応用した次世
代陽子線 FLASH 照射の物理学的確立と、正常細胞の毒性を軽減するという放射線生物学的 
phenotype のメカニズムを解明することが、陽子線治療や難治性の癌治療の発展・普及に大い
に寄与すると考えられる。また実臨床応用へ向けて、照射範囲の拡大や、超高線量率照射を可能
とする、超高速ビームの高精度な走査方法の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画は、シンクロトロン加速器使用して、LET 付与の違いを応用した次世代陽子線 
FLASH 照射を実現し、個体に対して引き起こす様々な生物学的表現型やメカニズムの解明を
目指し、そして、シンクロトロン加速器による FLASH 陽子線照射方法の技術的確立を行い、
臨床応用の構築を目指し、多方向・多分野へ開発・展開を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) シンクロトロン加速器で LET を変化させた FLASH 照射を、安定的に確保するために、ビー
ム電流の制御、及び出射用高周波の電圧調整を加速器サポート班と行う。さらに、高精度な照射
位置・jig の開発と様々な線量モニターによる実行線量測定など技術精度の確立を行う。 
 
2) 鶏卵に腫瘍細胞を移植し、FLASH 照射を施行することで、正常細胞・組織・個体及び、腫瘍
細胞に対する評価を一度に行うことが可能となる。アポトーシスなど細胞死の形態変化の評価、 
TGF-βや HMGB1 など多種多様なサイトカインやメディエーターの評価を行う。さらに、孵化率や
孵化後の神経・筋組織への影響など、治療効果比の評価 (腫瘍/正常組織)が可能となる。また、
表現型差異に対する特定遺伝子発現の評価を Microarray などにて行う。 
 
3) MonteCarlo シミュレーションや放射線シミュレーションソフトウェアを使って、FLASH 照
射、特に SOBP を使用し、LET を変化させた FLASH 照射を再現し、治療計画機導入への可能性
を検証する。 
 
4) LET を変化させた FLASH のショウジョウバエ個体に対する表現型を評価し、その表現型に対
する遺伝子解析などを施行する。 
 
5) 多種多様な培養腫瘍細胞と正常細胞に対して、FLASH 照射を施行し、生存の評価、アポトー
シスなど細胞死の形態変化の評価、細胞周期に対する影響を検討し、治療効果比の評価を行う。
アネロパックを使用し、低酸素環境を構築し、比較を行う。また、表現型差異に対する特定遺伝
子発現の評価を Microarray などで行い、これらの基礎データが、in vivo モデルでの結果を
裏打ちするような結果となるか再評価を行う。 
 
6) 実臨床を想定し、40-200 Gy/s の SOBP を使用した FLASH 照射を検証し、照射範囲拡大を
検討する。深さ方向へのビーム拡大を行うため、特殊な SOBP フィルタの設計を行い、高精細 3 
D プリンターによって開発を行う。 
 



４．研究成果 
1) シンクロトロン加速器で LET を変化させた超高線
量率照射 (FLASH)を、安定的に確保するために、ビー
ム電流の制御、及び出射用高周波の電圧調整を加速
器サポート班と行った。さらに、高精度な照射位置・
jig を設計し、開発導入を行った。またプラスチック
シンチレータ―などの線量モニターによる実行線量
測定を行い、技術精度の確立を行った。シンクロトロン加速器による FLASH 照射の線量率(40Gy/s
以上、1回線量 8Gy 以上)を満たしながら、spread-out Bragg peak(SOBP)形成が確認された。 
 
2) FLASH 照射実験用に鶏卵腫瘍移植モデルを導入
した。鶏卵（有精卵）の孵化条件の確認、孵化前の
照射条件の確認、腫瘍移植の確認を行い、至適条件
の確認調整を行った。リング埋め込みを行い、PIAS
システムでリングの可視化、同定を行い、照射条件
の精度達成が確認された。鶏卵に対して CT 位置決
めを行い、実際の FLASH 照射を施行し、皮膚・皮下
表面・脳表などの評価、また浮腫炎症・血管損傷による生存率の評価を行ったところ、毒性軽減、
つまり正常組織保護の FLASH 効果の確認が得られた。LET の違いを利用し、SOBP 形成部分で照射
を行うと、わずかだが、超高線量率照射の毒性軽減が低下した。CAM assay により、鶏卵（有精
卵）に腫瘍細胞の移植を行い、その腫瘍塊に対して、超高線量率照射と通常線量率照射を行った。
結果に関しては、現在解析中である。 
 
3) VQA で計算された FLASH 照射をモンテカルロシミュレーションで再現、
再現データを放射線シミュレーションソフトウェア (MIM maestro)で実際
に表現し、卵への正確な FLASH 照射が行われていることが検証できた。 
 
4) ショウジョウバエに対して、超高線率照射と通常線量率照射をそれぞれ
行い、マイクロアッセイにより、炎症系など表現型の違いが確認できた。現在、実際の個体にお
いて、遺伝的変化や個体の表現型の違いなどを評価中である。 
 
5) 低酸素環境導入のため、低酸素インキュベータ
ーを購入し、準備を整えた。正常細胞・癌細胞の in 
vitro モデルに対して、低酸素インキュベーター
による低酸素条件下を追加し、FLASH 効果を評価し
た。正常大気圧下の照射では、FLASH 効果は認めら
れなかったが、アポトーシス細胞死の上昇や細胞周
期の遅延などが認められ、正常細胞と癌細胞にお
けるメカニズムの違いが推定された。また、低酸
素条件下では FLASH 効果が認められた。また
Bragg peak を使用した FLASH 照射では、その毒
性軽減効果が低く、LET によると考えられる殺細
胞効果の上昇が一部認められた。 
 
6)実臨床応用へ向けて、照射野の拡大のため、
FLASH 照射を平面方向に走査を行い、ガフクロミックでの線量評価と、
細胞死の評価を行った。平面方向の照射野の拡大が可能となることが
確認された。深さ方向ビーム拡大に関しては、SOBP フィルタの設計を
行った。 
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