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研究成果の概要（和文）：マイクロドシメトリ法に基づき，モンテカルロシミュレーションを用いて様々な光子
エネルギーにおける細胞内に付与されるエネルギー分布を計算した．光子エネルギーに関しては小線源治療，外
照射を考慮し20 keVから5 MeVとした．計算結果は比例係数管とも一致し正確に計算できた．本研究で開発した
数理モデルにより20 keVの生物学的効果比は10%の増加となった．これは以前の研究報告と同じ傾向である．ま
た培養条件などを整理しHSG細胞の生存率曲線の基準データを構築できた．IMRTについて細胞照射を行ったが優
位な差は確認できず，低エネルギー散乱成分の増加は，生物学的影響の観点から無視できると考えられる．

研究成果の概要（英文）：Microdosimetric calculations for lineal energy distributions were obtained 
for a wide range of photon energies, 20 keV to 5 MeV, which can consider brachytherapy and external 
radiotherapy. The calculations agreed well with proportional counter. By using the developed 
biological model, the RBE in 20 keV photon beams represents 10% increasing, and it shows consistency
 of the previous our experimental results. In this study, protocol of cultured cell and irradiation 
conditions were established, and the reference data for biological effectiveness in mega-voltage 
photon beams were obtained. Irradiations to HSG cells using IMRT　were also performed. However, the 
difference biological responses between IMRT and normal photon beams were not observed.

研究分野：放射線医学物理
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１． 研究開始当初の背景 
強度変調放射線治療（Intensity Modulated 

RadioTherapy, IMRT）は，2008年保険適用さ
れ高精度放射線治療の位置づけとして現在
広く普及している．線量分布を腫瘍の形状に
合わせて形成できることから，前立腺がんに
おいては従来法の三次元原体照射に比べる
と直腸の有害事象が減らすことができる．今
後，他の部位への適応拡大とその有効性が評
価されていく．一方，IMRTにおける生物学的
効果の報告については未だ細胞照射などの
実験的データが乏しいのが現状である．その
要因として，高額な放射線治療装置を細胞照
射用の基準放射線として設置することが現
実的に困難であることが挙げられる．一般的
に，放射線の生物学的効果の評価試験は，細
胞照射用の照射装置（keV X 線）を用いる場
合が多い．そのため，放射線治療場（MeV X
線）における生物学的反応の基礎特性，取り
分け MeV X線，および照射条件により変化す
る低エネルギー散乱線の影響については未
だ報告が少ない．生物学的効果の基礎を取り
残して臨床が先行して普及しているのが現
状である．  
 
２．研究の目的 

治療装置と細胞実験設備が共に完備され
ている施設が少ないことから，容易に治療場
でその特性を確認することができない現状
があった．そこで本研究は，治療場（MeV X
線）において細胞照射が行える体系を確立し，
MeV X 線における生物学的効果の基礎データ
を確立することを目的とする．また，IMRTで
はマルチリーフコリメータと呼ばれる遮蔽
材が照射中に駆動することにより強度を変
調させている．そのため，体内での光子エネ
ルギースペクトルの変化が起きている可能
性がある．照射条件の変化をモンテカルロシ
ミュレーションにより評価しマイクロドシ
メトリ法に基づき生物学的効果の影響につ
いて解析的に評価することを目的としてい
る． 

 
３．研究の方法 

本研究は，強度変調放射線治療を含む高精
度放射線治療における生物学的効果の影響
について生物学的，物理学的なアプローチに
より評価する．手法としては，モンテカルロ
シミュレーション（GEANT4） を用いて，様々
な光子エネルギーごとに細胞内に付与され
るエネルギー分布をマイクロドシメトリの
手法に基づき計算し，生物学的効果の影響に
ついて数理モデルを用いて評価する．また，
小線源治療や治療装置においては物理的な
線量分布をラジオクロミックフィルム
（EBT3）やガラス線量計（千代田テクノル），
電離場（PTW30013）などを用いて計測し，最
終的には線質と線量の両方の情報から様々
な治療ビームでの生物学的効果の評価を行
う． 

 keV X線細胞照射用装置としては，160 keV 
X線照射が可能なアクロバイオ社の CP160を
用いた．はじめにこの装置の線量特性を調
べるために試料を載せるための回転台の回
転数の影響について評価した．当該装置は X
線ターゲットのヒール効果により線量分布
が均一でない．試料に線量を一様に照射す
るために 2 rpm (1 分に 2 回転)で回転台が
回転する．しかし，低線量で照射時間が短
くなり回転数が不十分となり線量不均一が
起きる．そこで様々な線量で回転数が引き
起こす線量の不均一についてフィルム法と
ガラス線量計を用いて測定から評価した．  

体外照射で一般的に用いられている高エ
ネルギーX線（ライナック，Varian社 iX）
およびコバルト線源のガンマ線（ViewRay社，
MRIdian）についても細胞照射を行う．細胞
照射を行うにあたっては，吸収体からの散
乱線を十分に確保するため，細胞照射専用
のファントムを作成し照射条件を確立する．
また，細胞照射は照射条件や培養条件によ
って大きく結果が左右されるため，生存率
曲線の再現性を評価し，実験条件の標準化
を図り MeV X 線の基準データを取得するこ
とを目指す．また，単純なマルチリーフコ
リメータの動きを想定した IMRTフィールド
を用意し，細胞照射を行う． 
 
４．研究成果 
モンテカルロシミュレーション GEANT4に

おいて，小線源治療などで用いられている低
エネルギー光子 20 KeVから，高エネルギー
光子 5 MeVまでの広い範囲にわたり細胞に付
与されるエネルギー分布を計算し，線質間の
変化を評価した(図 1)． 

 

図１．細胞内のエネルギー付与分布 
 
また小線源治療の線量分布を再現するた

め線源情報を取得し物理的な線量分布を計
算した．その結果マイクロドシメトリ法に基
づいて線量平均線エネルギーを計算すると
低エネルギーにおいては 4.5 keV/µm，高エネ
ルギーでは 2 keV/µmとなった．以前報告し
た比例係数管で得られた測定値と同様な傾
向となった（Okamoto H, et al., J Radiat Res, 
52, 75-81, 2011.）マイクロドシメトリ法に
よる生物学的モデル（Okamoto H, et al., J 
Radiat Res, 52, 75-81, 2011. Okamoto H., 
et al., Med Phys. 38, 4714-22, 2011）を
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用いて生存率曲線と生物学的効果の影響を
導出すると低エネルギーで約 10%増加するこ
とがわかった(図 2)．これは細胞照射でも同
じ傾向を示し，コバルト， 6 MeVの光子を基
準としたとき 120 keVの生存率は低くなる傾
向となった． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 生物学的モデルを用いた生残率と RBE 
 
以上によりモンテカルロシミュレーション
を用いることにより，広い範囲にわたっての
光子エネルギーの生物学的効果の変化につ
いて取得することができた． 

 keV X 線 CP160 における回転なしときの
EBT3 フィルムとガラス線量計で計測した横
軸，縦軸方向（ヒール効果の方向）の線量プ
ロファイルである．ヒール効果により線量分
布が不均一であることがわかる．この結果か
ら回転台が十分に回転した際には線量のば
らつき（標準偏差）は±5%以内に抑えること
が可能となる．しかし，1 回点以内の場合に
は 10%を超えるばらつきとなった（図 4）．図
中ではガラス線量計の結果も示している． 
 

図 3. EBT3とガラス線量計のプロファイル 
 

 
図 4. 照射時間に対する線量ばらつき 

 
MeV 光子線は散乱線による線量寄与が増加

するため，細胞照射を行うにあたっては，人
体内の散乱線と同等にする必要がある．そこ
で，細胞フラスコが吸収体の中に設置できる
ようにファントムの作成を行った．このファ
ントムを用いることにより，周囲からの散乱
線を確保することができ，細胞培養面の線量
も精度良く測定できる．上記ファントムを用
いて体外照射で一般的に用いられている高
エネルギー光子線（ライナック）およびコバ
ルト線源のガンマ線について複数回細胞照
射を行った．この背景としては，細胞照射に
おけるコロニー法は，処理条件や培養条件に
よって結果が大きく左右されるため，複数回
実施し再現性を評価する必要がある．本研究
により，HSG 細胞における MeV 光子線にける
生存率曲線の基準データを取得することが
できた．また，以下の処理条件について検討
し影響を評価した．細胞をフラスコ内の培養
面に付着させた場合と培養液の中を均一に
浮遊させて照射した場合で，生残率の違いを
評価した．両者の違いはわずかではあったが，
細胞を付着させた場合で生存率が高く放射
線抵抗性を僅かに示した．また，これまでの
細胞照射の結果を解析し，高エネルギー光子
線治療における生存率の基準データを取得
することができた（図 5）．図中では LQ モデ
ルでフィッティングし，10%生存率を曲線を
示す線量は  5.74 Gy, α， βがそれぞれ
0.058 Gy-1,0.060 Gy-2となった． 
最後に，マルチリーフコリメータを照射中

に駆動させ強度変調放射線治療のフィール
ドで細胞照射を行った．通常の照射条件にく
らべてより複雑な照射野で 4 Gy を投与し，
生存率を求めたが，基準データと比較し同一
生存率で見た場合の線量比に大きな違いは
見られなかった．以上より散乱線としての低
エネルギー光子の増加による影響は細胞照
射レベルでは確認できなかった． 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 5. 6 MeV X線の HSG細胞の生残率 
  
 以上より，光子の各エネルギーでの細胞内
に付与されるエネルギー分布を計算し，比例
係数管による測定とも一致した．低エネルギ
ーとして 20 keV において生物学的効果比が
約 10%も増加した．IMRTによる細胞照射も実



施したが，通常の照射条件と比較し優位な差
は確認できなかった．したがって，IMRTにお
ける低エネルギー散乱成分の増加による，生
物学的影響は無視できると考えられる． 
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