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研究成果の概要（和文）：Linear-quadratic (LQ)モデルに代わる最適な線量換算モデルを探求することを目的とした
。まずLQモデル換算式の適合性について検討したが、これを1回照射に適応すると15～20%の誤差が生じると考えられた
。他には、MTモデルとRCRモデルともにLQモデルより適合性がよい傾向が認められた。しかし、再酸素化現象の因子を
取り入れることが難しいため、特に腫瘍に適合する換算式を提案することは難しかった。結論は、1回大線量照射に用
いる際は、LQモデル数式から得られたBEDから、線量に応じて10－20％マイナスして考えていくべきである、というも
のとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a dose conversion model that is applicable to single 
and hypofractionated irradiation. Using the linear-quadratic model, EMT6 cells were irradiated to the 
same biological effective dose (BED) with various fractionation schedules. Despite the same BED, the 
effects of 1 to 5 fractions of irradiation were significantly lower than those of 7 or more fraction 
irradiation. Thus, the LQ model was considered only applicable to 7 or more fraction irradiation. It was 
concluded that the BED overestimates the biological effects of hypofractionated doses. An ideal model to 
convert the dose was difficult. However, by discounting 15-20% of the BED calculated using the LQ model, 
it was considered that actual biological effects could be roughly predicted.

研究分野： 放射線生物学
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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。ガンマナイフは原
則として単回照射にて行われるが、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
症例が増えてきている。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ための理論式は、
特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８〜10 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))] とそれに基づく
biologically effective dose (BED)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。そこで当研究においては、
培養細胞の実験系において、実際に考え
うる１回照射および種々の回数の分割照
射を行い、それぞれの生物効果を比較し
て、最も適合する線量換算式を検討すべ
きと考えられた。 

 

２．研究の目的 
  
 定位放射線照射の発展によって、臨床
の場では寡分割照射が盛んに行われるよ
うになってきたが、１回線量が大きい場
合、照射された線量を生物学的に評価す
るのには、LQ model に基づく BED は不適
切であることが分かってきた。これに代
わるモデルとして、いくつかが提唱され

ているが、まだ完璧なモデルは存在しな
いと考えられる。当研究では、主として
培養細胞を用いて、種々の分割照射を行
い、LQ モデルの適合性／非適合性につい
て検討するとともに、生物実験のデータ
に最もよく合致する線量換算モデルと
BED に代わる新しい線量指標を作成する
ことを目的とした。 
 

３．研究の方法 
  

 培養細胞を用いた分割照射実験を施行し
た。用いた細胞は、α/β比が低い（１Gy
前後）ことが分かっている EMT6 マウス乳腺
肉腫細胞、SCCVII マウス扁平上皮癌細胞、
α/β比が 8〜10Gy のヒト子宮頸癌由来
HeLa S3 細胞を用いた。分割照射は 2Gy x 10
回を基本とし、まずは LQ モデル換算式を用
いて、それと同じ BED となる種々の分割照
射線量を算出した。例えば、α/β比が５Gy
の場合は、2Gy x 10 回は BED＝28Gy である
が、これと同じ BED となるのは、9.6Gy x 1
回、6.2Gy x 2 回、4.8Gy x 3 回、3.9Gy x 4
回、1.45Gy x 15 回、1.15Gy x 20 回などの
分割である。そこでこれらの分割照射を実
際に施行した。実験に用いる細胞系は倍加
時間が 10〜15 時間と短いため、人間におけ
る１週間を１日と見立て、亜致死損傷修復
を完了させた 3時間半程度の間隔をおいて
分割照射を行った。1〜5 回照射は、１日で
照射が終了するので、７日後のコロニー固
定染色でよいと考えられるが、それ以上の
回数の分割照射群では、コロニーの平均の
大きさが１回照射群と同等となる時期（8
〜10 日後）に固定染色を行い、コロニー数
をカウントした。それから各群の細胞生存
率を求めたが、BED が正しいなら、全群の
生存率が同じになるはずである。各群の生
存率を比べることによって、BED がどの範
囲で適用可能かを知ることできると考えら
れた。この実験を３種類の細胞について最
低３回は繰り返し行い、臨床における LQ
モデルの適用可能範囲を推定した。 

 個々の細胞系について実験終了後、この
解析を行ったが、ある分割回数以下では LQ
モデルが適合しないことが予想された。そ
こで、まず RCR モデル（S=exp(-ad) + 
bdexp(-cd)）、MT(two component)モデル(S 
= exp(-d/d1) x [1-(1-exp(-d/d0))m])につ



いて、実験データとの適合性を検討した。
これらのモデルについては、LQ モデルと同
様な線量換算が行えるようにプログラミン
グした。その後、これらのモデルの中から
実験データに最もよく適合しそうなモデル
を選び、さらに検討を加えた。実験データ
にピッタリと合わせるには、係数の調整や
３次項の追加などが必要と考えられるので、
その検討を行った。 

 
４．研究成果 
 
 EMT6 細胞のα/β比は 3.18Gy であった。
人間の腫瘍に対する１週間を当細胞の１日
に置き換えて考えて、分割照射を行った。
すなわち 3時間 25 分間隔が人間の 24 時間
に相当すると仮定した。分割照射は 2Gy x 
10 回を標準とし、求めたα/β値から 2Gy x 
10 回に相当する 1〜5、7、15、20 回分割照
射の１回線量を求めた。実際にそれぞれの
分割照射を施行し、コロニー法で求めた生
存率を比較した。LQ モデル式が正しいなら
ば、各分割照射の効果は同じになるはずで
ある。この値を LQ 換算式に代入すると、2Gy 
x 10 回の照射は、8.71Gy x 1 回、5.78Gy x 
2 回、4.5Gy x 3 回、3.74Gy x 4 回、3.23Gy 
x 5 回、2.57Gy x 7 回、1.48Gy x 15 回、
1.19Gy x 20 回と等価であった。実際の細
胞生存率は、7、10、15、20 分割群で同程
度であったが、5分割以下の群では 10 分割
群の生存率を上回った。この差は分割回数
が少ないほど顕著であった。これらの結果
から、LQ モデル換算式を 1回照射に適応す
ると、15〜20%の誤差が生じる（１回照射の
効果を過大評価する）と考えられた。 
 同様の実験はSCCVII細胞とHeLa S3につ
いても施行した。SCCVII ではほぼ同様の結
果が得られたが、HeLa S3 においては、細
胞の状態のためか、結論を導くのに十分な
結果が得られなかった。さらなる検討が必
要ではあるが、LQ モデル換算式は一回線量
がα/β比程度の範囲までで適用可能であ
る可能性が示唆された。 
 MTモデルとRCRモデルを検討した結果で
は、両者とも LQ モデル以上に得られたデー
タにしっかりと適合するものではなかった。
ただし線量が高くなると、両モデルとも LQ
モデルより適合性がよかった。 
 新しい換算式についてはいろいろ検討し
たが、特に腫瘍の反応に適合するものを提

案することは難しいと考えられた。その主
因は再酸素化現象の因子を取り入れること
が難しいためである。総合的な結論として
は、LQ モデルは 6回以上の分割照射におけ
る正常組織反応に用いるべきものであり、
腫瘍の反応にはあくまでも参考として用い
るべきであると考えられた。1 回大線量照
射に用いる際は、LQ モデル数式から得られ
た BED から、線量に応じて 10−20％マイナ
スして考えることが現実的と考えられた。 
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