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研究成果の概要（和文）：本研究では粒子線の飛跡構造（トラック構造）と生物効果の関係を明らかにすること
を試み、 バイオマーカーを用いて生物学的トラック構造を可視化し、放射線誘発フリーラジカルの影響等を含
めた粒子線トラック構造とその生物効果に関する知見を取得した。照射30分後では粒子線のLETが増加してもト
ラックサイズ（面積）の変化は見られなかったが、照射24時間後では高LET粒子線によるトラックサイズが他の
低LET粒子線よりも大きいことがわかった。さらにOHラジカル捕捉剤（DMSO）を照射1時間前に処理し、照射後に
トラックサイズを定量すると、トラックサイズが小さくなる傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：I tried that we clarified the relationship between the track structure of 
the particle and the biological effects. I visualized the truck structure of the particle using a 
biomarker.
After 30 minutes of irradiation, track size (area) did not change even when LET values increased, 
but it was found that the track size due to the high-LET particle beam was clearly larger than the 
other low-LET particles 24 hours after the irradiation. Furthermore, when the OH radical scavenger 
(DMSO) was treated one hour before irradiation and the track size was quantified after irradiation, 
the track size tended to decrease due to 1M DMSO addition. These results showed that the increase of
 the biological effect accompanying the increase of LET does not depend on the size of the particle 
track. In addition, the involvement of OH radicals was revealed in DSB formation on a surrounding a 
particle track.

研究分野： 粒子線治療生物学
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療にとって腫瘍細胞に対する生

物効果の増感は非常に重要であり、光子放射
線に比べ粒子放射線である炭素線は明らか
に大きい生物効果を示し、放射線抵抗性腫瘍
に対して有効な放射線の 1 つである。 粒子
放射線では光子放射線に比べ、大きい RBE
値や小さい OER 値を示すため、粒子放射線
と生物の相互作用は明らかに光子放射線と
は異なることがわかる。 申請者は放射線の
エネルギーが直接 DNA に付与する作用（直
接作用）が、生体内に存在する水の分解生成
物である OH ラジカルを介して DNA が損傷
を受ける作用（間接作用）よりも高い細胞致
死効果を生じさせることがわかっている。 
さらに炭素線のような高 LET（線エネルギー
付与）放射線は、直接作用や間接作用が粒子
線トラック付近で密に発生し、その近傍にあ
る DNA などの生体標的と相互作用を起こす。 
その結果、生じた DNA 損傷は光子放射線に
比べ修復困難な損傷である。 
このように光子放射線と比べ、粒子線特異

的な生物応答を放射線の初期作用や DNA 損
傷修復の観点から検証を行ってきたが、粒子
線トラック構造と生物効果の関連性につい
てはまだいくつかの未解明な点があり、物理
的な粒子線トラック構造と粒子線と生体の
相互作用を化学的、生化学的ならびに生物学
的過程にもとづいて理解することが、粒子線
特異的な生物応答を解明することにつなが
ると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究は粒子線の飛跡構造（トラック構

造）と生物効果の関係を明らかにする。 DNA
損傷修復関連因子を用いて粒子線のトラッ
ク構造を生物学的に可視化し、放射線誘発フ
リーラジカルの影響やトラック構造の数理
モデルを組み合わせることにより、放射線物
理学、化学ならびに生物学の 3 要素を含めた
粒子線トラック構造とその生物効果に関す
る知見を取得し、粒子線特異的な生物応答の
機構解明を行った。 
まずは複数の DNA 損傷修復関連因子マー

カーを用いた、粒子線トラック構造の生物学
的可視化を試みた。次に粒子線の LET の違
いによる生物学的トラック構造変化の可視
化を行い、線質の影響を明らかにした。ラジ
カル捕捉剤を用いた生物学的トラック構造
変化の可視化を行い、OH ラジカルの DNA
損傷生成への寄与さらに空間分布を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）DNA 二本鎖切断の空間分布解析： 
すでに予備実験で用いているヒト正常細

胞を G0/G1 に同調し、DNA 二本鎖切断部位を
反映しているH2AXのリン酸化領域を測定し、
DNA 二本鎖切断の粒子線トラックの広がりを
調べた。 粒子線は、核破砕による二次粒子

の混入を避けるため、量子科学技術研究開発
機構にあるイオン照射研究施設（TIARA）か
ら供給される低エネルギー炭素イオンビー
ム（18.3 MeV/n：~420 keV/µm）を用いて照
射実験を行った。 線量は 1 細胞あたりに 1
粒子がヒットするように調整した（~1 Gy）。
さらに H2AX のリン酸化領域は照射後の時間
によって、変化することが知られているため、
照射後 30分と損傷修復が終わっている 24時
間の蛍光領域を測定した。  
 

（２）粒子線トラック構造の LET 依存性： 
同一粒子種におけるLET依存的な粒子線ト

ラックサイズを計測し、粒子線トラック構造
の LET 依存性を明らかにした。 TIARA から供
給される炭素イオンビーム（18.3 MeV/n）を
用いて、細胞サンプル直前にニッケル箔を置
き、炭素イオンビームのエネルギーを減速さ
せ、細胞表面での LET 値を 100, 200 and 420 
keV/µm に合わせ、H2AX のリン酸化の蛍光領
域を測定した。また、照射後の細胞固定まで
の時間を変えることにより、蛍光領域の時間
依存性についても調べた。 
 

（３）粒子線トラック構造と OH ラジカルに
よる損傷分布への影響： 
OH ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 で あ る Dimethyl 

sulfoxide（DMSO）を用いて、粒子線誘発 OH
ラジカルの DNA 損傷生成を抑え、OH ラジカル
によるH2AXのリン酸化の蛍光領域を測定し、
粒子線トラック構造とOHラジカルによるDNA
損傷への寄与と空間分布への影響を調べた。
予備実験により細胞毒性のない 1 M DMSO を
照射 30 分前に処理し、DMSO 依存的な蛍光領
域の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）DNA 損傷修復関連因子マーカーを用い
た、粒子線トラック構造の生物学的可視化： 
粒子線トラックの可視化にはDNA二本鎖切

断（DSB）のバイオマーカーである H2AX のリ
ン酸化を指標に、トラックの細胞核を通過し
た際に生成した DSB 領域を可視化し、その傾
向分布をイメージソフトで解析し、H2AX のリ
ン酸化領域を定量することに成功した。 
 

（２）線質（LET）の違いによる生物学的ト
ラック構造変化の可視化： 
炭素イオン線を用いて、LET 依存的に H2AX

のリン酸化による生物学的トラック領域の
定量評価を行った。照射 30 分後にトラック
の可視化を行った結果、LET が増加しても統
計的にトラックサイズ（面積）は変化が無か
ったが、LET が 420keV/um では、照射 24 時間
後のトラックサイズはLETが100, 200 keV/um
よりも明らかに大きく、生成した DSB の質的
違いが明らかになった。 
 

（３）ラジカル捕捉剤を用いた生物学的トラ
ック構造変化の可視化： 



OH ラジカル捕捉剤（DMSO）を照射 1時間前
に処理し、照射後にトラックサイズを定量し
たが、DMSO を添加した細胞でのトラックサイ
ズは、小さくなる傾向を示した。 
 
 
これらの成果をまとめると、LET 増加に伴

う生物効果の増大は、単純にトラックサイズ
の大きさに依存せず、トラック近傍にできた
DSB の質が強く関わっていることが明らかに
なった。また、その DSB 生成には、OH ラジカ
ルの関与が明らかになった。 
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