
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

基盤研究(C)

2014～2012

超高線量率Ｘ線照射の生体反応と医学利用に関する基礎的検討

Efficacy and tolerance of ultra high dose rate synchrotron irradiation

２０３６２７９１研究者番号：

岡本　欣晃（Okamoto, Yoshiaki）

神戸大学・医学（系）研究科（研究院）・講師

研究期間：

２４５９１８４０

平成 年 月 日現在２７   ５ ３０

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究は高輝度放射光装置（Spring-8）での指向性の高いX線ビームを用いて超・高線量率X
線照射の生体反応を検証することであるが、スリットビーム（ビーム幅25 um,ビーム間隔200um)とブロードビームの比
較ではマウスの脳照射の半致死線量（LD50）が90日間の観察においてブロードビームが約70 Gyに対し、スリットビー
ムでは約500 Gyと約7倍以上高いことが証明できた。スリットビームでは広範な神経脱落は認められず、行動異常はな
く脳の正常機能は保持されていた。また、スリットビーム間隔を可変させることによりLD50は変化していた。脊髄への
スリットビーム照射では有意な差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：This study was prformed at Spring-8, Hyogo Japan, using synchrotron radiation.
Normal tissue tolerance to ultra-high dose rate radiation was examined using C57/BL6 mice brain in vivo. 
The comparison between broad beam and several slit beams irradiation revealed that a LD50 of slitbeam 
(500 Gy)achieved approximately 7-folds higher than that of broad beam(70 Gy). Moreover, the slit beam 
irradiation did not cause severe neuronalcells loss. The slit beam irradiation to the brain did not 
induce abnormal behavior disorder in mice. The slit beam irradiation to the spinal cord did not cause any 
difference to that of broad beam irradiation.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 放射光　Mirobeam　Spring-8
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１．研究開始当初の背景 
近年、次世代の高精度放射線治療として、

VMAT，Rapid Arc など線量率を可変させなが

ら照射し、総線量を積算する治療法が開発さ

れつつあるが、積算線量のみで生物学的効果

を判断してよいか否かは慎重に検証すべき

課題である。そこで次世代放射線療法の一つ

として、放射光を用いた超・高線量率 X線照

射の生体反応と医学利用に関する基礎的検

討を提案する。放射光を利用できる施設はフ

ランスの ESRF（６GeV）, 米国の APF（7GeV）、

日本の Spring-8（8GeV）の 3 施設しかなく、

国際的な競争は熾烈である。放射光の利用は、

微細で解像度の高い X 線画像を得ることや、

元素分析が行われてきたが、放射光のがん治

療への応用に関しての報告は稀有である。 

２．研究の目的 

 低線量率の生体反応に関してはこれまで

諸家の報告が多々あるが、超・高線量率に関

しては照射法を工夫しなければ生体内（In 

vivo）の反応を検討することは難しい。そこ

で、高輝度放射光設備(SPring-8)から供給さ

れる指向性の高い X線ビームを用いて、超・

高線量率（11,000cGy/sec）X 線照射のする生

体反応（腫瘍と正常細胞）と、その医学利用

への課題の抽出を目的とする。 

３．研究の方法 

超・高線量率X線のスリットビームを用いて、

動物実験にてその生体反応（正常組織、腫瘍）

を解析した。まず、正常組織の反応を中心に

研究した。超・高線量率 X線のスリットビー

ム照射では、これまでの少ない匹数での検討

では、組織の壊死や脱落は認められていない

が、分子機序の裏付けや機能障害の評価に関

しては不十分であり、本研究課題であった。

マウスの正常組織（脳、脊椎）を対象とし、

格子幅、総線量を変化させて、分子病理学的

評価及び、ラットの脊髄に照射し、複数の行

動試験にて解析した。6 週齢の C57/BL6 マウ

スの正常脳を用いて、ブロードビーム、スリ

ットビームのビーム間隔を可変させて解析

を行った。同時に、スリットビーム、格子状

照射における正確な線量分布を評価するた

め、専用のファントムを作成し、ガフクロミ

ックフィルムを用いて各格子幅での物理学

的特性、線量プロファイルの作成を行った。 

４．研究成果 

高輝度放射光設備(SPring-8)から供給され

る指向性の高い X 線ビームを用いて、超・高

線量率（11,000cGy/sec）X 線照射のする生

体反応（腫瘍と正常細胞）と、その医学利用

への課題の抽出を目的とし、マウス、ラット

などの小動物定位固定した後、全脳もしくは

半脳に対して 120-960 Gy 照射し、スリット

幅、スリット間隔を可変させて体重の変化、

生存率等を検討してきた。その研究成果を

Preliminary な報告とした上で、米国放射線

腫瘍学会（ASTRO）にて発表したが、これま

で実験手法に関しては報告があるが、その

中・長期的な観察の報告はなく、多くの注目

を集めた。（Mukumoto, et al., Int J Radiat 

Oncol Biol Phys, 2011; 81:S271）。特にブ

ロードビームと超高線量率スリットビーム

という比較の中で、その生物学的意義を検討

したが、ブロードビームの生存中央値の約 7

倍の線量を照射してもマウスが正常に生育

することを発見したが、さらにスリット幅が

同じであっても、スリット感覚を広げること

で、より長い生存期間を得られることを実証

した（図）。 

 

 



また、組織学的評価を p-H2AX, HE 染色で行

い、高線量率スリットビーム照射での DNA 

damage と神経細胞の脱落を確認した（図）。 
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