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研究成果の概要（和文）：生体細胞に照射した放射線の影響を、モンテカルロ法に基づく電子線

や生理活性物質の挙動に関するシミュレーションと、放射線照射後の細胞核損傷観測の両者によ

って解析した。その結果、放射線照射により生体内に発生する電子線のエネルギー付与過程が細

胞核内のDNA損傷に強く影響すること、また細胞生存率が損傷修復を考慮した統計分布と致死

確率を考慮したモデルにより説明できること等を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：The effects of radiation exposure on bio-cells were investigated 
by the Monte Carlo simulations of electrons and biologically active agents, and by the 
observation of DNA lesions in cell nuclei using immunofluorescent staining. The 
simulation study of electrons showed that the electron track structure created by the 
radiation affects strongly the lesion pattern in a cell. From a model analysis for the 
cell lethality and the observation of DNA lesions, it was found that the surviving fraction 
of cells is governed by the lesion number per cell following the Poisson statistics and 
the repair probabilities of the lesions.   
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１．研究開始当初の背景 

  環境放射線や医療用放射線の被曝効果を
評価する上で、放射線入射直後の物理学的変
化から生物学的な影響に至るまでの過程を
正しく知ることは、生体組織の放射線に対す
る感受性や耐性を知る上で重要であると同
時に、細胞の癌化メカニズムを解明する手掛
かりとなりうる。しかしながら、組織内での

放射線粒子の直接的・間接的な振る舞いに関
する物理・化学過程、および正常組織の放射
線損傷に対する自己修復作用の度合い等を
系統的に解析する研究は、損傷後の細密な分
子生物学的な研究の分野に較べて、質・量共
に乏しく、放射線の微視的な物理作用を巨視
的・臨床学的な効果へと結びつけ説明するに
は程遠い状態にあった。 
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２．研究の目的 

  生体細胞に照射した放射線の影響を、モン
テカルロ法に基づく電子線やラジカル、生理
活性物質の挙動に関するシミュレーション
と、細胞への放射線照射後の細胞核損傷の観
測（免疫蛍光染色法による観測ならびに文献
データ）、の両者によって明らかにすること
を目的とした。 

 

３．研究の方法 

  放射線照射によって生体内に発生する電
子線のトラックシミュレーションをモンテ
カルロ法によって行う他、電子線が細胞核を
横切ることによってできる損傷数の評価と
修復過程を考慮した確率パラメータを含む
細胞生存率の新たなモデルに基づく解析を
行った。さらに、免疫蛍光染色法を用いて、
放射線照射後のＤＮＡ損傷を観測し、損傷数
の理論的予想解析の妥当性を確かめた。 
 
４．研究成果 

(1) 光子線が生体組織内に生み出す電子線が

細胞核内で起こす電離と励起の凝集度を、こ

れまで、AI（Aggregation Index）という指標

で評価する方法を提案してきたが、これによ

り電離・励起のかたまり（クラスター）サイ

ズを分類できることが分かり、クラスターサ

イズと細胞核内ＤＮＡの損傷（二本鎖切断）

数との関係を明らかにした。 

(2) 申請者らが提唱する放射線量と細胞生存

率の関係を表すNLP（Non-Lethal Probability）

モデルについて、実験的生存率へのカーブフ

ィッティングによりモデル公式でのパラメー

タを決定すると共に、その一致度を、AICや

G-valueといった数理的指標により評価した。

今日広く利用されているLQ（Linear-Quadratic）

モデルの他、数種類の異なるモデルとも比較

し、NLPモデルでの公式が実測値をよく再現す

ることを確認した。また、修復に係るパラメ

ータの時間依存性についても調べ実測と良く

一致することが分かった。 

(3) CHOK1細胞及びH1299細胞を用いて、

Clonogenic assay法を行った。また、γ-H2AX

抗体を用いた免疫染色法によってDSB数を観

測し、光子線の線エネルギーと損傷数の関係

について比較を行った。報告されている文献

データも踏まえ、100 kVp X線、200 kVp X線、

137Cs γ線、60Co γ線、Linac-6 MV X線照射

におけるCHOK1細胞、200 kVp X線および6 MV X

線照射におけるH1299細胞の生存率曲線から、

細胞核内の損傷数などの推定を行い、光子線

のエネルギーが低くなるにつれ、細胞生存率

が低下することを明示した。 

(4) 放射線誘起バイスタンダー効果のモデ

ル構築とモンテカルロシミュレーションコ

ードの作成を行ない、照射細胞から放出され

伝搬するバイスタンダーシグナル（生理活性

物質）と非照射細胞（バイスタンダー細胞）

からの再放出シグナルの放出率を、シミュレ

ーションと実測された結果との比較から定

量した。シグナルの再放出確率にポアソン分

布を仮定すると、細胞培養液中の細胞全体の

損傷に関するシミュレーションと実測値の

差が最も小さくなる条件を評価することが

できることを提示した。 

(5) 放射線治療における腫瘍細胞への効果

と正常組織へ損傷効果の両者を考慮し、正常

組織の損傷を最小とする条件から、分割照射

の適否を判定した。放射線照射された腫瘍細

胞への効果と正常組織の損傷効果を、両者へ

の線量を媒介変数としてグラフにプロット

することによって、その曲線から多分割照射

と少分割照射のどちらの方法が適切かを判

定できることが分かった。この曲線は、両者

の被曝効果に LQ（Linear-Quadratic）モデル

を仮定するとき、正常組織と腫瘍のα/βの

比と正常組織への被曝線量の割合に依存す

ることが明らかとなった。 
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