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　　 レーザー駆 動 陽子 加速で は，従来の が ん治療用 加速器 と比 較 して ，短時間幅 ・高ピー
ク 電流 の 陽子線 が 発生

す る．こ の よ うな 陽子 線 の 生 物効果 を検証 す る た め に，レーザ ー駆動 に よ る 生 物実験装置 を 開発 して ，ヒ トが ん

細 胞 に照 射 した 場 合 の 放 射線影響 を評 価 した．
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5．1 緒言

　高 強 度 レ
ーザー

に よ る イオ ン 加 速 で は，レ
ーザー照 射場

に ユ012V／m に 及 ぶ 電場 が 生 じる た め ，数 pm 程 度 の 領域 で

MeV オ
ー

ダ
ーまで イ オ ン を 加速す る こ と が で きる．こ れ

は，通 常 の 高 周 波加 速 器 に お け る 限 界 値〜107Wm を大 き

く凌 駕 して お り，こ の レーザーイ オ ン 加速の 原 理 を用 い れ

ば，従来に な い コ ン パ ク トな 加速器を 実現 で きる 可 能性 が

あ る ．なか で も，核子あ た り約 200−300MeV の イオ ン ビー

ム （陽子な い し炭素 イオ ン ）が 必 要 とな る粒子線癌治療 に

レーザー駆 動 方式 の 加 速 器 を使 用 す る提 案 ［1］ が な され て

以降，各国で レ
ー

ザ
ー

イオ ン 加速の 医療応用をめ ざした プ

ロ ジ ェ ク ト［2］が 進 め られて きた．凵本 で は原子力機構 を

中心 と した 産学協働 の グ ル
ープ に よ り 「光医療産業バ レ

ー

拠 点創 出 （平 成 ユ9−22年度 ）」が 実施 され，レーザー
開発 や

イ オ ン 加速研究，ビーム ライ ン 開発 な どの 物理 ・工 学研 究

に 加 え，将来的な医療応用 を見据えて の 放射線生物学研究

な どで
．・

定 の 成 果 が 得 られ て い る．本章 で は特 に，レ
ー

ザーイ オ ン 加速の 原理 で 加速 され た 陽 子 ；レ ーザー駆 動陽

子線を，培養状態 の （生 きて い る）ヒ ト癌細胞 に照 射 し，そ

の 放射線 生 物応答を評価 した
一

連 の 研 究 に つ い て 報告 す

る ．

5．2　粒子線癌治療 につ い て

　本研究の 背景 と し て ，現 状 の 粒子 線癌 治療 に つ い て
， 特

に粒 子 線 の 物 理 的特性 を 中心 に そ の 概要を述 べ た い ．よ り

詳細 な 内容 は 専 門 の 解説論 文 ［3］を参照 され た い ．

　粒子線癌治療 とは
， 核 子 あ た り約 200−300MeV の イ オ ン

ビー
ム を患者 の 体外 か ら癌患部へ めが け て照 射 す る こ とで

治療す る ，放射線治療 の
一

種 で ある．10MeV 程度の X 線 や

コ バ ル トγ 線 も癌治療 に 用 い られ て い る が，患部 に 線量を

集中させ る場合 ， イ オ ン ビ ーム は きわ め て 有利 な物理 的特

性を有す る．体内に 入射 した イ オ ン ビ ーム は体内を ほ ぼ直

進 し，入射エ ネ ル ギー
に 対 して あ る 決 ま っ た深 さで 停 止 す

る．体内 を直進 し停止す る まで に，イ オ ン は体を構成す る

分 子 の もつ 電 子 にエ ネル ギ
ー

を与えて は じ き飛 ば す こ とで

体内の 細胞 に 影響 を与 え る．こ の 際，体内 で の エ ネ ル ギー

付 与 量 ≡線 量 分 布 は図 1に示 す よ う な特 徴 的 な形 と な る．

こ れ は Bragg 曲線 と 称 さ れ，イ オ ン 停止末端 の ピーク は

Bragg ピー
ク と呼 ば れ る ．こ れ とは 対照的に ，　X 線 ・

γ線 の

場合で は体表面近 くで 最大 とな り次第 に 減少 して い く．癌

患部に イ オ ン ビーム の Bragg ピ ーク を 合わせ れ ば，癌以 外

の 健 全 な組 織 に対 す る 線量 を大 き く減 らす こ と が で き る．

こ の よ うな特徴的な線量分布 は，イオ ン ビーム の 粒子 とし

て の 性質に 起因 して い る．X 線等の フ ォ トン は体内に侵人

する に つ れ て 次第に 吸収 され て 減少す るの に 対 し，イ オ ン

ビーム の 場合で は ほ と ん どすべ て の 人射 イ オ ン が Bragg

ピーク まで 到 達す る．入 射 イオ ン の 数 は減 らず に，そ の 運
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陽子線，炭 素線 お よ び コ バ ル トγ線，X線 の 水中に お け る線

量 分布の 例，それ ぞ れ の ピーク 値 を100％ と し た 相 対値 で

示 す．（詳 細 は 医 用 原 子 力技 術 研 究 振 興 財 団 HP ：http：〃
www ．antm ．or．jp／O5＿treatment ！e201．htmlを参照，）
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動 エ ネル ギ
ー

が減少す る の で あ る．た とえば 入 射時 に 約

200MeV ／u の 運動 エ ネ ル ギ
ーを 持 っ て い た と し て も，

Bragg ピー
ク 近 傍 で は 数十 MeWu 程度ま で 減速 す る ．図 2

［4ユに は 陽子 線 ・炭 素 線 が 水 中 を単 位 長 さ進 む と き に 失 う

エ ネ ル ギー＝線 エ ネ ル ギー付 与 （Linear　Energy 　Transfer：

LET ）を示す が，入 射 イ オ ン の エ ネル ギ ーが 200　MeVfu

か ら 20　MeV ／u に 減少する と，LET は 10倍近 く増加す る の

が 見 て 取 れ る．こ の よ うな性質か ら，イ オ ン が 減速 した 体

内深部で は 線量が 高 くな り，そ の 結果 Bragg ピーク が 形 成

され る と理解 で きる ．

　 した が っ て ，臨床応 用 を視野 に入 れ た 場合，イ オ ン ビー

ム と癌細 胞 の 衝 突反 応 を実 験 的 に再 現す るた め に は，実際

の 癌治療 に お い て Bragg ピーク を形 成す る 数十 MeVfu

以 Fの エ ネル ギ
ー

の イオ ン ビー
ム を癌細胞サ ン プル に照 射

で きる よ うな 装置 を開発す る必要が あ る．

5．3 第 1期 ：Proof−of−Principle実験一
レ

ーザー

　　　 駆動陽子線 によるがん細胞 DNA 　2本鎖切断

　 本節で は平 成20年度 に 開 発 した プ ロ 1・タ イ プ 機［5］に つ

い て 紹介する．図 3 （a）に装置 の 概要を示 す，原 子 力機構の

保有する 高強 度 レ
ー

ザ
ー

装 置 J−KAREN （JAEAKansaiAd−

vanced 旦elativistic 　Engineering）［6−8］か ら供給 さ れ る ，時

聞 パ ル ス 幅 35　fs，中 心 波 長 800　nm ，エ ネ ル ギー0．6　Jの レ
ー

ザ ー光 は，真 空 中 に 置 か れ た 軸 外 し 放 物 面 鏡 （Off−axis

parabolic  irror） に よ っ て 直径 10 μm 程度 に 集光 さ れ
，

．
タ
ーゲ ッ ト薄膜 に 照 射 さ れ る．集光 強 度は 3XlOlgW ／cm2

で あ っ た ．薄 膜 と して は
， 強 度 （

＝引 張 りに対 して 破 れ に

くい ） と扱 い や す さ （≡金 属 と比 べ 放射化が 少 ない ） を考

慮 して 厚 さ7．5μm の ポ リイ ミ ドを使用 し，モ
ー

タ
ー

駆動式

の ドライ バ ー
［9］に よっ て ，1Hz の レ

ーザー
シ ョ ッ ト毎 に

新 しい 膜 が セ ッ トされ る．レ
ーザー

の 集光点 に発 生 す る プ

ラ ズ マ が ，
い わ ば イ オ ン 源 を兼ね た ミク ロ ン サ イ ズの 加速

器として作用 し，薄膜の 裏而方向へ 陽子，炭素 ・酸素 イオ

ン が加速され る．こ の と き電荷／質量数比 （q1A／1）が 1 と

最 も低い 陽 子 が優 位 に 加 速 され，MeV 級 の エ ネル ギーを与

えられ る．しか し なが ら，レーザープ ラ ズ マ か らは，陽 子

以 外 に も MeV エ ネル ギ ーの 霓 子 や X 線 が 同 時 に発 生 す る

た め，こ れ らの 放射線 を取 り除か な けれ ば な ら ない ．

　そ こ で，図 3 （b）に 示 す よ う な 小 型 の シ ケ イ ン 軌 道 装 置

を取 り付 け た．こ こ で は 2組 の 2 重 極永久磁 石 を 用 い て

0，04T の 磁場 を平行 か つ 互 い 違 い に 印加 して い る ．鉛 シー

ル ド上 の ス リ ッ トを通過 し た 陽了
一は シ ケ イ ン 軌道を と っ

て
， 高 エ ネ ル ギー成 分 が 細 胞 サ ン プ ル まで 到達 す るの に対

して，X 線 は直進，電子 は逆方向 に大 き く曲げ られ る こ と
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図 2　 陽子 線，炭素線の 水 中に お ける線 エ ネル ギー付与 （LET ）．
　 　 横軸 は イ オ ン の 核子 あ た りの 運動 エ ネル ギー［MeV ／u ］．
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第 1期 で の 実験セ ッ トア ッ プ．（a ）真 空 槽上 面 図 ，（b）ビー

ム 選 別磁 場装 置部，（c ＞培 養細胞 力 プセ ル ，（d）薄膜 上 の A

549癌 細胞 の 顕 微鏡 写 真 ，（e ）CR39 飛跡 検 出 器 に よ る 陽子

数密 度の 測定，点 線サ
ー

ク ル は癌 細 胞 核 サ イズ の 目安．
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で 除去 され る 仕組 み で あ る．こ う して 選別 され た 陽 子線の

エ ネ ル ギーを，飛行時間 （TOF ）分析器 ［10−12］で 測 定 した

結果を 図 4 に 示 す．磁 場 の な い 場 合 （実 線 ），陽 子 線 の エ ネ

ル ギーは 最大 エ ネル ギー2．4MeV の ボ ル ツ マ ン 分 布様の 連

続 ス ペ ク トル で あ る の に 対 し，磁 場装 置 を 用 い る と

08MeV 以
．
ドの 低エ ネル ギー

成分が 除去 され て い る の が わ

か る．な お，細 胞 サ ン プ ル の 領 域 で の 陽 子 線 の 時 間 幅 は

15ns ，
レーザ ー1 シ ョ ッ トあた りの 陽子数 は平均 2，5± 0，5

× 104　mm
−2

で あ っ た．こ の 陽子線量 は 約 0，1　Gy （≡J／kg）

［4］に相当す る．従来の シ ン ク ロ トロ ン 加速器 で はが ん 患

部に 陽子線 を 0．lGy 照射す るの に必 要 な時間幅は 0．1秒程

度あ る の で，レーザー駆 動 陽 子 線は，陽 子 数密度 （単位時

間 ・面積あた りの ビー
ム 粒子数）の ピー

ク 値 が 7桁多 く，

時間幅が 7 桁短い こ と に なる．つ ま り，レ
ーザー駆 動 で は，

シ ン ク ロ トロ ン 加 速 器 の 場 合 と同 程 度の 陽 子 数を，約 1千

万 分の 1の 時間 幅で 集中的 に照射 して い る こ とに なる．

　 細 胞 サ ン プ ル と し て は，ヒ ト肺 腺癌細胞 株 A549 を

ユ2．5　pm 厚の ボ リ イ ミ ド薄膜上 に 撒い て ，こ れ を図 3 （c）に

示す よ うに 培養 液 と共 に カ プセ ル に密 封 した上 で，真 空 槽

内 の シ ケ イ ン 磁 石 直 後 に導入 して 照 射 を行 っ た，細 胞 は ポ

リ イ ミ ド薄膜 に 密着 して お り ［図 3 （d）］，陽 子 は 薄膜 を透

過 した 直 後 に 細 胞 に 到 達 す る．

　 陽 子線照 射後 の 生 物影響 と して ，照 射 に よ っ て 癌細胞の

もつ DNA 　2重 らせ ん 構造の 両鎖 に 切 断が 生 じる ，　 DNA 　2

本鎖切断 に 着 目した．こ の DNA 　2 本鎖切断は，癌細胞 を含

む す べ て の 生 物 に と っ て 最 も修復が 困 難 な損 傷で あ り， 癌

細 胞死 を誘導す る主要 な原 因 とな る，イ オ ン ビーム が 高 い

治療効果を有す る 理山の 1 つ と して ，X 線照射 と比べ て こ

の 2 本鎖切断の 発 生 す る 割合 が 大 き い こ と が 挙 げ ら れ

る．2本 鎖 切 断 の 評 価方法 と して は ， リ ン 酸化 ピ ス トン 蛋

白質 （γ一H2AX ）［13］蛍光分析法を用 い た．こ の 分析方法

は，癌細胞が 2 本鎖切断 を修復 しよ うとす る 際 に 活性化す

る特 有 の 物 質 に 蛍 光 マ
ーカーを 結 合 させ る こ と で，DNA

2 本鎖切断の 発生 した 場所を視覚的 に測 定す る こ とが で き

る．図 5 に は，レ
ー

ザ
ー
駆動陽子線 を20Gy 照射 （レ

ー
ザ
ー

200シ ョ ッ ト分 を 1Hz で 連続照 射）し た 後，　 DNA 　2 本鎖切

断 の 修復活動 が 最 も活性 に な る照 射30分 後 に 蛍 光 分 析 を

行っ た 顕 微鏡画 像を示 す，こ こ で は，陽子線 の 当た っ て い

る 領 域 の 癌 細 胞 核 の み に 蛍光 が 発生 して お り，核 内 の

DNA に 2 本 鎖切 断が 発生 して い る こ と を示 し て い る．

　 レーザー駆動の 原理 に よ り加速 した イ オ ン ビーム を コ ン

パ ク トな ビーム ラ イ ン で 照 射 す る装 置 の 開発 は，世 界 的 に

も初 め て の 事例 で あ り ， 従来の 加速器技術 に 加え て レ
ー

ザー生 成 プ ラ ズ マ が 新 し い 加速 テ ク ノ ロ ジーと して 位 置づ

けられ る こ とを示 した 点で 意義が 大 きい ．また，レーザー

駆動 に 特有の 高 ピーク 電 流 ・短 時 間 幅 の パ ル ス 陽 子 線 に

よ っ て，癌細 胞 の DNA 　2本鎖切 断を実証 した こ とは，レ
ー

ザー駆動陽子 線の 治療効果の 検証へ 向けた 築 歩 と して 重

要で あ る．しか しなが ら，本研究の 成 果 は あ くまで定性 的

な結果 に と どま っ て お り， 陽 子 線量 に 関す る依存性 の 測定

な ど，よ り定量 的 な生物影響評仙を行 う必要が ある．

5．4 第 2 期 ：シン グル パ ル ス照射に よ る DNA 　2

　　　本鎖切断収量の 測定お よび陽子線量依存性
　第 1期 で 得 ら れ た 成果を受け て，平成21年度 に は レ

ー

ザ
ー

駆 動 陽 子 線 に よ る DNA 　2 本鎖切断の 収量 を 定量 的 に

評価 し，陽子線量 に 対す る 依存性 を測 定す る 実 験 ［14］ に

着手 した．ま た，第 1 期 で は，γ一H2AX 法 に よ り有 意 な 量 の

2 本 鎖 切断 を評 価で きる 線量 （〜lGy ） を照 射す る た め に

複数 回 の レ
ーザ ー

シ ョ ッ トを繰 り返 す 必 要 が あ っ た が，第

2 期 で は レ
ーザ ーエ ネ ル ve

’
　・一を増 強す る こ と に よ り，シ ン

グ ル パ ル ス 照 射 に よ っ て約 ユGy の 陽子 線 を照 射 で きる よ

うに な っ た．

　照 射装置の 概要 は図 3の もの とほ ぼ 同様 で あ り，第 2期

に おける 主 な変更点 は，先 に 述べ た  レ
ーザー

エ ネル ギー

の 増強 に よる シ ン グ ル パ ル ス 1Gy 照 射 ， お よび  陽子 線 を

大気 中 に導出す る こ とで，細胞を大気 下 の 培養液中で の 照

射が 可能 とな っ た，の 2点 で ある．新 しい 組胞 カ プ セ ル の

概要 は図 6 に示す．陽子線 は 12．5pm 厚 の ポ リイ ミ ドに よ

る 真 空 窓 を 透 過 し た 後，2mm の 大 気 を 通 過 し，厚 さ

100nm の 窒化 シ リコ ン シートーヒに撒 か れ た 細胞 に 到 達す

る．図 7 （a）に は 真空中で 測定 した陽子線 の エ ネル ギ
ー

ス

ペ ク トル を示す．第 1期 の 結果 （図 4 ） と比べ て ，陽子数

が 10倍程 度 増加 した こ とが わか る．低 エ ネ ル ギー
の 陽 子 は
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図 4　 TOF 分析 器 に よ り測 定 した 陽子線 の エ ネル ギース ペ ク ト

　 　 ル ．○ が エ ネル ギ
ー

選別後の 結果．

図 5　 （左）陽子線 を20Gy 照射後 の 細胞 に対 する γ
一H　2　AX 蛍光染

　 　 色分析の 結果，薄膜窓の 内側 （点線 下 部） に あ る細 胞 に陽

　 　 子 線が 照射 され，DNA2 本 鎖切 断 を示 す シ グナ ル が 発 生 し

　 　 て い る 、
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（a）陽 子 線 の エ ネ ル ギ
ー

ス ペ ク トル ，点 線 が各 シ ョ ッ ト （5

シ ョ ッ ト）で 実 践が そ の 平均．（b）CR39 飛跡検 出器 に よ る

陽子 数密 度の 測 定，点線 サ
ー

ク ル は 癌細 胞 核 サ イ ズ の 目

安，

磁 場装 置 で 除 去 され ， 1− 4，3MeV の 陽子 線が 細 胞サ ン プ ル

に向か う，また ， 図 7 （b）に は ， 細胞の 位置 に CR39飛 跡 検

出器を設置 して 陽子 の 空間分布を測定 した結果を示すが，

図 3 （e ）の 約10倍の 密度で 陽子が 照射 さ れ て い る の が 見て

取れ る．細 胞サ ン プ ル の 位置 に お ける レーザー1 シ ョ ッ ト

あ た りの 陽子 数密度 は 2，1XlO51nm
−2，吸収線量 は ユGy

で あ っ た．こ の と きの レ
ー

ザ
ー

エ ネル ギー
は 1．8J，パ ル ス

時間幅 は 40fs，集光強度 は 7 × 1019　W ／cm2 で あっ た．た だ

し，レ
ーザ ーパ ワ

ー
の 増 強 に 伴 い ，シ ョ ッ ト後 に 励起用

レ
ーザ ー装 置 を冷 却 す る必 要 が生 じた た め，レ ーザーの 発

振 頻 度 は15分 に 1 回 と な っ た．

　 ヒ ト肺腺癌細胞株 A549 に 対 し て ，陽子線 を ユ，3，7Gy

照射 した 後30分後 に 行 わ れ た γ
一H2AX 蛍 光 分 析 の 結 果 を

図 8 に示す．第 1期実験 （図 5 ）に 比べ て 陽子線 の 照射量

が 低 い た め，DNA 　2 本 鎖 切 断 の 発 生 し た サ イ トの 1 つ 1

つ が 個別 に シ グ ナ ル を発 して い る の が わか る．こ の シ グナ

ル を計数す る こ とで ，細胞核内に 生 じた 2 本鎖切断の 量 を

評価す る こ とが で きる ．こ の 結果を 図 9 に示す，こ こ で は

2本鎖切断の 収量 が 線 量 に 対 して 増 加 率 が しだ い に 緩や か

に な っ て お り，通常 の X 線等の 照 射で み られ る 線形の 依存

性 ［15］と は異なる 結果 となっ た．こ の 原因 と して は，複数

回の シ ョ ッ トが 必 要 と な る 3，7Gy の 場 合 で は，照 射の 終

了 まで に そ れ ぞ れ 30，90分 の 時間 を要す るた め，そ の 間に

も生きて い る癌細胞で は 2 本鎖切断が修復され，蛍光マ
ー

図 8　 r−H2AX 蛍光染色 分析 の 吸収線 量 依存性 ．

．
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図 9　r−H2AX 蛍光 フ ォ
ー

カ ス 数 か ら導 出 した 2本鎖切 断 収 量 の

　 　 線量依存性．

カ ーが外 れ て （脱 リ ン 酸化） シ グ ナ ル が減少 す る効 果 が考

え られ る ．試 み に ，X 線を lGy ずつ 15分間隔で 3 回 照射 し

て み る と （図 9 ）陽子線 と同様の 増加傾向が 見出 さ れ た ．

陽 了線 とX 線 に 関 して 得 られ た 2本鎖 切断収量 の 比 五 を と

る と，lGy の 場 合 で 五 ＝1．47，3Gy で f，＝1．46 とな り よ く

一
致 した ．した が っ て ，照射 に お け る イ ン ターバ ル 時 間 が

な けれ ば修復が 起 こ らず，2本鎖切断収量 は 線形 に 増加す

る と仮 定 で きる．こ の と き 五 は生 物 学 的効 果 比 （Relative

Biological　Effectiveness：RBE）［16］と 同
一

と み なせ る．そ こ

で 2 本鎖切 断収量 に 関 する 過去 の 文献値 ［17−22］ と比 較 し

た 結果を図10に示す，文献値 で は それ ぞれ細胞の 種類や 2

本鎖切断の 検出方法が 異なる もの の ，お お む ね今回の デ
ー

タ と
・
致 して い る．

　 こ の 結果 か ら，レーザー駆動陽子 線 に よ る DNA 　2 本鎖

切断収量 は，通常の 加速器 ビー
ム とほ ぼ 同等で ある こ とが

示唆 され る．しか し なが ら ， レーザー駆 動 陽 子 線の エ ネル

ギ ー幅 が 広 い た め に LET （横軸） の エ ラ
ー

バ
ー

が 大 き

く，定量的な比較 は 困難で あ る．また，2 本鎖切断の 修復

効果 を仮定 した た め，RBE を 決定す る こ とが で き な か っ
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た．した が っ て ，エ ネル ギ
ー

の 揃 っ た ビー
ム を使用 し て，

よ り直接的 な測定に よ っ て RBE を 決定す る 必 要 が あ る と

言 え る．

5．5　第 3 期 ：生物学的効果比 （RBE ）の定量的評価

　第 2 期 で 顕 在化 した 課 題 を解決す る た め に
， 平成22年度

に 実施 し た 実験［23］で は，エ ネ ル ギー
選別磁 場 の 基 本設計

を変更 し，照射装置 を再構築す る こ と とな っ た．こ の 概 要

を図 11に示 す．ネ オ ジ ム 磁石 に よ り中 心磁場 0．78T を発生

す る 2重極磁石 を 4 組設置 して お り，前半 の 2組 で 陽子線
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の エ ネル ギー
に 応 じて ビー

ム 軌道 を シ フ トさせ，
．
ロ／動式 の

ピ ン ホ
ー

ル で 任意 の エ ネ ル ギー
に 選 別 した 後，後半 2 組 の

磁 場 で 陽 子 線 の 軌道 を戻す仕組 み に な っ て い る．また，

レ
ー

ザ ー発 振 を第 1期 で 使用 した lHz モ
ー

ドに 戻 し，ユサ

ン プ ル の 照 射 を 1 分以 内に 終了で きる よ うに し た．レ
ー

ザ ー
エ ネ ル ギ ー

は IJ，パ ル ス 幅 は 45fs，集 光 強 度 は

5 × IO19　“r／Cm2 で あ っ た．なお，レ ーザ ーバ ッ ク グ ラ ウ ン

ド光 の 低減 な ど の 技 術 的改良 に よ り， 陽 子線 の 最大エ ネ ル

ギ
ーと し て ，第 2期 で の 高出 力 レ

ーザーと 同等 の 約 4MeV

を得 られ た．

　図 12に 陽子 線 の エ ネ ル ギーを選別 した 結果 を示す．中心

軸か らの ピ ン ホ
ー

ル 位置を 22mm か ら 10　mm へ 移動 させ

る こ と で ，陽子線 の エ ネ ル ギ ーピー
ク を 3，0→2，5→2．0→

1．5MeV と任意 に 変化 させ る こ とが で きた．照 射実 験 で は ，
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図10 本研究 で 得 られ た 陽子線 と X 線 に 関 して 得 られ た 2 本 鎖切

　　 断収量 の 比 frを，2 本鎖切断 に 関す る RBE の 過去 の 文 献値

　 　 ［17−23］と比較 した結果．
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図 12　エ ネル ギー選別 の 結果，細胞サ ン プル 位置 に 設置 した TOF

　 　 分析器 に よ り測 定 した．
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図 11 第 3期 で新 規 に開 発 した照 射 装 置 の概 要 ．4組 の 2重 極 磁 石 の 中央 に位 置す る可 動式 の ピ ン ホ
ー

ル で 陽子の エ ネル ギーを選別 する，
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細 胞 到達 時に エ ネ ル ギーが 2MeV に なる よ う，ピー
クエ ネ

ル ギー2．25MeV の 陽子 線 を使用 した．組 胞照射の 前後で

ビ ー
ム 発 生 の 安 定性 を測 定 し た 結 果 を 図 13に 示 す．

IHz ，20シ ョ ッ ト連続 照 射で の 陽 子 数の 変 動 は標 準 偏 差 で

σ一12％ で あ っ た．ま た，エ ネ ル ギ
ー

半値幅 は 0．66MeV

で あ り，バ ン チ ビ ーム と して の 時 間 幅 は 約 20ns で あ っ た．

平 均 陽子 数 密 度 は 7．2　×　10「i　mm
−2

で あ り，1 シ ョ ッ トあ た

りの 吸収線量 は 約 O．2　Gy で あ っ た ．した が っ て 線量 率は 約

1x107 　Gy ／s と な る．

　 レ ーザ ー
駆動陽子線 の RBE を評価す る 手法 と して ，コ ロ

ニ ー
ア ッ セ イ法 ［24ユに よる 生存率測定 を実施 した．こ れ は

照射後 の 細胞を数10日間培養 して，細胞分 裂 に よっ て 生 じ

る細胞 の 集団塊
一コ ロ ニ

ーを 形成 した 割合か ら，細胞の 生

存率 を 同定す る方 法 で あ る．細 胞サ ン プ ル は H 本の 医療機

関 に お け る標準細胞 で あ る ヒ ト唾液腺癌細胞株 HSG ［25］
を使用 した．最大 8Gy （40 シ ョ ッ ト）まで の 各線量 につ い

て 生 存率 を決定 した 結果 を図14に 示す．陽子線の 生存率

（● ）は 実 線 の 示 す 生 物学 的 モ デ ル （Linear−quadratic

modet ） に よ く
．一

致 して い る，10％ 生 存率 で の 線 量 を X 線

照射 の 結果 （口）と比較す る こ とで RBE を求 め る と，RBE
≡12 と決 定 され る ．なお，こ の 結果は レ

ーザー
駆動粒 子 線

に よ る RBE 測定 と して は世 界 的 に初 め て の デ
ータで あ り，

生 物学的効果 を定量 的 に 決 定 した 意義は 大 きい ．

　図15に 示す よ う に，レ
ー

ザ
ー

駆 動陽 子 線 に よ る RBE

（●）を，従来 の 加速 器 か らの イ オ ン ビー
ム に よ る 結果 と比

較 す る と，本 研 究 の RBE は，加 速 器 か らの 陽 丁一，重 水素，
3He ビー

ム に よ る 結 果 と よ く
一

致 して い る の が わ か る．こ

れ は本研究 の レ
ーザ ー

駆動陽子線 が加 速 器 ビー
ム と同等の

生 物効果
・
治療効果 を有 して い る こ とを示唆する もの で あ

る．つ ま り， 今回 照射 した 2MeV 程 度 の 陽 了線 に 関 して

は ， 線量率が 1× 107Gy／s ， 1パ ル ス （時 間幅 20　ns ＞で の

陽子密度が 7，2XlO4　mm
−2

まで 上昇 して も，非線形な 生物

効果 は発生 しない と結論す る ．

て，放射線生物応答 を評価 す る 装 置 を独 自に 開発 し，世界

的 に も初 め て と な る ヒ トが ん細 胞 株 の DNA 　2 本 鎖 切 断 の

測定，生 存率に 関する RBE の 評価 な ど の 成果 を F．げ た．特

に，線 量 率 を 1× 10’
　Gy ／s まで L昇 させ て も RBE が 大 き く

変化 し な い こ と を 見 出 した ．こ の と きの 1 パ ル ス で の 陽 子

密度 （7．2 × 104mm
−2
）か ら入射する 陽子間 の 平均距離を求

め る と 2μm 程 度 と な るが，．・
方で ，2MeV 陽 子線 に よ る

ターゲ ッ トの 励 起 ・イ オ ン 化 は，陽子 の 軌跡近傍 の
’
卜径

O．2　pm 程度の 領域 で しか 起 こ らな い た め，本実験 の 条件で

は ，陽子に よる励起 ・イ オ ン化領域 は 互 い に 重 な り合 っ て

い ない ．した が っ て ，RBE が加速器の デ
ー

タ と大きく変わ

らな い もの と理解 で きる．将来，さ らに レ
ー

ザ
ー
駆動陽子
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図14　 コ ロ ニ ー培養 法に よる ヒ ト唾液腺癌細 胞株 HSG の 生存率

　 　 曲線 の 測定結果．実線 が レ ーザー駆動陽子線 に よ る もの．

5．6　ま とめ と今後の展望

　本研究 で は，レ ーザ ー駆動陽子線を培養細胞 に 照 射 し

タ
1・4

叢 1．2
電
誰

1の

£ 。β

鍵

§　e．6
毳

も eA

益

耋 α2

耄
　 0．OO

輩 23401234

　　 ffnergy［MeV ］　　　　　 Energy［MeV ］

図13　細胞照射 の前 後で 各20ショ ッ トずつ 1Hz に て ビ
ー

ム 測定 を

　 　 実施 した 結果．エ ネル ギ
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線 の エ ネル ギーが 上 昇 して ，20MeV 程度 で の 照 射が 可 能

に な る と，励 起 ・イオ ン 化領域 は 半径 10 μm 程度の 領域 と

な り，陽子 問 の 平 均 距 離 よ りも大 き くな る た め，励起 ・イ

オ ン 化領域 が 互 い に重 な り合 うこ と で 非線形 な効果が発 現

し て
，
RBE が 変化す る こ と も視 野 に 人 れ る 必 要 が ある だ ろ

う．

　また，よ り高度な動物実験へ 向けた ア プ ロ ーチ と して ，

レーザ ー
駆動 陽子線 を照射 した ヒ トが ん細胞 を，拒絶反応

を無 くした 特殊 なマ ウス で あ る ス ーパ ーSCID （重度複合

免疫不全）マ ウ ス の 体内に 移植 して，陽子線照射 に よ る が

ん増 殖抑止 効果等 を生 体 内 で 検証す る 研究 を 実施［27］し

た．レーザー駆動粒子線を医療 へ 応用 す る た め に は，さ ら

に詳細，かつ 横断的な生物研究が必要 に なる もの と思われ

る．

謝　辞

　本 研 究 の 実 施 に あ た り多 くの 皆様 の ご 助 力 を い た だ い

た．特 に 3 篇 の 論文［5，14，23］の 共著者 の 皆様 に は 厚 く御

礼 申 し上 げ る次 第 で あ る，

　　　　　　　　　　参 考 文 献

［1 ］S．V．　Bulanov　et 　al ．，　Phys．　Lett．　A 　299，240（2002）．
［2 ］ ドイ ッ

・
ミ ュ ン ヘ ン 大 を 中 心 と す る MAP プ ロ ジ ェ ク

　　 ト，ドレ ス デ ン大 に よ る OncoRay ，英国
・

ラザ フ ォ
ー

　 　 ド研 中心 の LIBRA プロ ジ ェ ク トな ど．
［3 ］辻 井博 彦 編 ：21世 紀 の 癌 治 療 　重 粒 子 線 治 療 の 基 礎 と

　　 臨床 （医療科学社 ， 2000）．
［4 ］ モ ン テ カ ル ロ 計 算 コ ードSRIM を 使 用．詳 細 は J．F．
　 　 Ziegler，J．P．　Biersack，　andMD ，Ziegler，　SRIM −Th．eStopping

　　 and 　Range　of　lons　in　Matter（SRIM ，　Maryland，2008）を参

　 　 照．
［5］ A ．Yogo 　et　aL，　App ！．　Phys．　Lett，94，181502（2009）．
［6］ H．Kiriyama　et　al．，　Opt．　Lett、35，1497（2010）．

［7］H．Kiriyama　et　ai．，　Opt．　Comm ．282，625（2009）．

［8］H．Kiriyama　et　at．，　Opt．　Lett．33，645（2008）．
［9］ T．Nayuki　et　al．，Rev．　Sci．　Instrum．74，3293（2003）．
［10］ S．Nakamura ，　Y．　Iwashita，A．Nodaetal．，　Jpn．J．Appl．　Phys．
　 　 Part　245，　L913（2006｝．
［11］ A ．　Yogo　et　al、，　Phys．　Plasmas　l4，043104（2007）．
［12］ A ．Yogo　et　al．，　Phys，　Rev．　E　77，016401（2008）．

［13］ ピ ス トン とは，染 色体 を構成す る タ ン パ ク 質 の 一群 で

　　 あ り，非 常 に 長 い 分子 で あ る DNA を核 内に 収 納す る役

　 　 割 を担 う．H2AX は ピ ス トン の
・．種 ．　 DNA 　2本 鎖切 断

　　 が 生 じた 場合 の 細 胞応 答 の 一つ に ，
H2AX の 139番 セ リ

　 　 ン 部位 の リ ン 酸化 が あ り，こ れ は γ一H2AX （リン 酸 化 H

　　 2AX ）と呼ば れ る．γ一H2AX に特異 的 な蛍 光標 識抗体を

　　 用 い る こ とで ，DNA 　2 本 鎖切 断の 場所 を 視 覚的 に検 出

　 　 す る こ とが可 能 と なる．詳細 は A ．J．　Downsetat ．，　Nature

　　 （London）447，　95ユ（2007），を参照．

［ユ4］ A．　Yogo　et 　at ．，　Jpn．　J．　AppL 　Phys．　Se，106401 （20U ＞．

［15］ K ，Satoetal．，　presentedatgthlnt．　MicrobeamWorkshop ，
　 　 2010．
［16］ 放射 線 の 種 類 に よ る 効果 を 比 較 す る た め に 利用 さ れ る

　 　 指標．あ る 生 物 影 響効 果 を起 こ す の に 必 要 な基 準 と な

　　 る 放射線 （X 線や ガ ンマ 線な ど）の 量を，同 じ効果 を起

　　 こすの に必 要 な 比 較 した い 放射線 （重粒子線 な ど）の 量

　　 で 割 る こ と に よ り算出 さ れ る．

［17］D ．Frankenberg　et 　at ．，　Radiat．　Res．151，540−549（1999）．
［18］ M ．Belli　et 　al．，　Int．　J．　Radiat．　Biol．76，1095 （2000）．

［19］A．Campa 　et 　al．．　Int．∫．　Radiat．　Biol．81，841（2005）．

［20］B．Stenerlow　et 　al ．，　Int．　J，　Radiat，　Bio1．65，631（1994）．
［21］H ．C．　Newman 　et 　al ．，　Int．　J．　Radiat．　Biol．71，347〔1997）．
［22］E．　H6glund　et　al．，　Radiat．　Res．158，32（2002）．

［23］A ．　Yogo　et 　al．，　Appl．　Phys．　Lett．98，053701（2011）．
［24］例 と して，Y．　Furusawa 　et　al ．，　Radiat．　Res、154．485（2000）．

［25］K ．Shirasuna　et　al，．　Cancer．　Res．46，1418（1986）．

［26］M ．Folkard　et 　al ．．　Int．　J．　Radiat　Biol．69，729（1996）．

［27］詳細 は 原 子 力機構 プ レ ス 発表 ：http；／fwww ．jaea．go．jp／
　 　 02／press2010 〆plOO6280 ユfindex．html を 参照．

31

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


