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 はじめに 

放射線治療は手術、薬物療法と並ぶがん治療の
三本柱のひとつである。重粒子線（炭素イオン線）
治療は炭素イオンを光速の 70%まで加速し照射
する、先端的放射線治療である。本邦では 2016 年
に保険収載され、適用が拡大中である。 

本邦における炭素イオン線治療の計画は、HSG
がん細胞株に由来する生物学的効果比(RBE)値を
用いた臨床線量単位"Gy(RBE)"により規格化され
ている。しかし、実際の腫瘍は多彩な RBE を示す
ため、固定 RBE 値を用いる現行の線量処方法は
低 RBE 腫瘍に対する線量不足のリスクとなる。
一方で、臨床腫瘍の RBE を分子生物学的あるい
は画像学的に推定することは現実的にはハード
ルが高い。以上から、新たな視座に立った高精度
殺細胞効果予測のための論理体系確立が喫緊の
課題である。 

臨床においては線量分布を症例固有の腫瘍形
状 に フ ィ ッ ト さ せ る た め に 多 様 な 電 離 密 度 
(linear energy transfer：LET)の炭素イオン線を混
成させたビームが使用される。そのために、等し
い臨床線量の照射を受けた症例間でも LET プロ
ファイルは異なる。症例間の LET プロファイル
の差異が抗腫瘍効果に影響する可能性はこれま
でも指摘されてきたが、いまだ十分に検証されて
いない。 

我々は 2013 年より炭素イオン線の強い殺細胞
効果の機序を解明するための研究に取り組んで
きた。サブマイクロメートルの解像度をもつ超解
像蛍光顕微鏡 DeltaVision OMX を用いて、炭素イ
オン線の強い殺細胞効果は大きく複雑な DNA 二

重鎖切断の集合体 (DSB クラスター)の誘導と、
それに起因する高効率な分裂期破局の誘導によ
ることを報告した[1-3]。この知見から、様々な LET
の炭素イオンビームにおける DSB クラスターの
誘導確率および超解像体積と医学物理シミュ
レーションで計算される炭素イオンビームの
LET プロファイルとを関連解析することで、臨床
使用される混成 LET ビームの抗腫瘍効果を予測
する新たな論理体系を作れるのではないか、と着
想した。 

以上から、本研究は、炭素イオン線治療の抗腫
瘍効果の高精度予測を目指し、LET と DSB クラ
スターから殺細胞効果を推定するモデルの確立
を目的とした。 
 方法 

臨床使用される混成 LET 炭素イオンビームの
主成分である 13〜100 keV/µm の単一 LET 炭素
イオンビームを A549 細胞に照射し 30 分後に
DSB 指標γH2AX foci の蛍光免疫染色をおこなっ
た。超解像蛍光顕微鏡 DeltaVision OMX を用いて
γH2AX foci シグナルを取得し、画像解析ソフト
Imaris を用いてシグナルを三次元再構成した。
LET とγH2AX foci 体積の関係をガウス関数で近
似した。GEANT4 を用いたモンテカルロ計算をお
こない臨床使用される混成 LET 炭素イオンビー
ムの LET プロファイルを算出した。上記条件に
おける殺細胞効果をコロニー形成法で測定した。
以上のデータを用いて臨床使用される混成 LET
炭素イオンビームにおける LET・γH2AX foci 体
積・殺細胞効果の関係性を検討した。 
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 結果 

各 LET 照射後に得られたγH2AX foci 像を Fig.1
に示す。 

 

Fig. 1 炭素イオン線照射細胞におけるγH2AX foci
の超解像顕微鏡像 

約 3000 個の foci 体積を取得し、1 細胞核に誘
導された最大の foci の体積を v とし、その確率密
度分布図をガウス関数に近似した。このガウス関
数のパラメータであるµとσをそれぞれ LET の一
次関数として記述した。結果、1 細胞核に体積 vth

以上の foci が誘導される確率 pを物理線量と LET
の関数として記述し得た（Fig. 2）。 

 

Fig. 2 任意体積の foci の誘導確率を示す関数 

群馬大学で使用される全ての幅（3〜12 cm）の
拡大ブラッグピークの中心部における線量平均
LET をモンテカルロ計算で求め、同値を上記関数
に代入し p を算出したところ、p と殺細胞効果は
vth = 0.7 において高度（全 LET にわたり差 3%未

満）に一致することを見出した（Fig. 3）。 

 
Fig. 3 臨床ビーム条件での炭素イオン線の殺細胞効

果と、vth = 0.7 における p の高度な一致。⻩
色丸は体積がおよそ 0.7µm3 の foci を示す。 

 考察 

本知見は、体積 0.7µm3 の DSB クラスターは致
死的であることを示唆する。すなわち、腫瘍中の
任意点における抗腫瘍効果は同体積の DSB クラ
スター誘導確率から推測可能であり、それは本研
究で得られた関数により治療パラメータである
物理線量ならびに LET から求めることが可能で
ある。本研究成果を臨床導出するために、現在
我々は治療計画アルゴリズムに導関数を実装し、
治療計画画像上に pをカラーマップとして表示す
ることを目指して研究を進めている。 
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