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内容梗概 

 本論文は、筆者が北海道大学大学院保健科学院・保健科学コースにて行った「放射線粒

子輸送シミュレーションによる DNA二本鎖切断（DSB）数の推定」に関する研究の成果を

まとめたものであり、以下の５章で構成される。以下各章ごとの概要を述べる。 

 

第１章 

 本章では、本研究の導入として研究背景、過去の研究動向、並びにモンテカルロ法によ

る放射線生物学的影響の評価における課題と本研究の目的について述べる。 

 

第２章 

  本章では、モンテカルロ法による電子輸送シミュレーションのアルゴリズムや電子線の

物質へのエネルギー付与における高密度領域の抽出を実現するアルゴリズムを解説すると

ともに、電子輸送のイベント事象の二点間距離に注目した新しい指標の導入と、シミュレ

ーションの結果について述べる。従来用いられているミクロレベルの放射線の物理的過程

を評価する指標として線エネルギーや比エネルギーがある。これらはある空間領域（長さ、

質量）あたりのエネルギー付与で定義される一方で、電離放射線の飛跡が非球体であるた

め、空間のサイズに依存して評価値が変動するという欠点があった。 

本研究ではイベント事象の二点間距離に注目した指標 AI（Aggregation Index）を導入す

ることにより、電子線の飛跡の形状に依存することなく、ミクロレベルの放射線の物理的

過程を定量的に評価することを可能とした。さらにこの指標を用いて、化学的過程の時空

間的変化を解析し、DSBが電子線トラックの近傍で発生することを明らかにした。 

 

第３章 

  本章では、第２章で説明した電子輸送シミュレーションと評価指標を用いて、放射線生

物学的影響の解析をするモデルを構築し、電子線照射による DSBに関する基本特性を調べ

た結果について述べる。シミュレーションによる DNA損傷の解析は、これまで DNAを模

したファントムを使って計算するものが主流であったが，模擬するターゲットの構造によ

り評価値が変動することが知られている。また物理的過程だけではなく、物理化学的過程

や化学的過程を考慮することが多いため、計算に膨大な時間がかかることが問題であった。 

本研究では、電離・励起事象の位置から算出した AI値を用いて電子線エネルギーと DSB

の関係を調べた。その結果、電子線エネルギーの違いによる AI と DSB の変動の傾向はき

わめてよく一致することがわかり、電子線の電離・励起の隣接する頻度が DSBと密接な関

係にあること、物理的過程を考慮した AI から生物学的影響の一つである DSB の数量を推

定することができ、結果としてシミュレーションの計算時間を短縮できることを示した。 

 

 



 

第４章 

  本章では第３章で述べたモデルをさらに発展させて、医療用 X 線に応用した結果につい

て述べる。現在診療にかかわる被ばくは、吸収線量を評価の基準とし、被ばく線量の最適

化を行っている。一方、吸収線量だけではなく、X線エネルギースペクトルが生物学的応答

に対して極めて重要な因子であり、生物学的効果比 Relative Biological Effectiveness（RBE）

を変動させる。X 線エネルギーにより X 線と物質の相互作用の起こりやすさ（断面積）が

異なり、発生する二次電子のエネルギーも変化する。微視的エネルギー付与の分布の違い

が生物学的応答に対して極めて重要な因子であることが知られているが、シミュレーショ

ンを適用した事例はまだ少ない。今回提案した新しいモデルを用いることにより、医療用 X

線照射による DSB 誘導の過程において、二次電子の発生がどの程度重要となるかを把握す

ることができるようになった。 

本研究ではまず、X 線自体に由来する DSB と二次電子に由来する DSB に分離して計算

を行い、X線照射による DSBの大部分が、二次電子に由来することを明らかにした。次に

高エネルギーX 線の一例として放射線治療用 6MVX 線、低エネルギーX 線の一例として乳

房撮影用 28kVpX線、基準放射線として 200kVp X線と Co-60 線を取り上げ、生体に X

線を照射したときに生成される DSB 数を推定し、それに基づく RBE を求め、細胞実験デ

ータと比較した。構築したモデルから評価された結果では、放射線治療用 6MVX線の RBE

は基準放射線より低く、乳房撮影用28kVpX線のRBEは基準放射線より高いことが分かり、

それは細胞実験の結果と概ね一致した。よって、微視的エネルギー付与の分布を考慮した

本モデルを用いることにより、診療用 X線による DSBをエンドポイントとする RBEを推

定することが可能となった。 

 

第５章 

  本章では，本論文で取り上げる各研究の成果についてまとめた。 
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  第１章 序章 

第１章  

序章 
 

1.1 研究背景 

現在、医療において放射線による診断や治療は欠かすことのできないものとなっている

[1-3]。一方で、放射線診療による患者被ばく（医療被ばく）ががんリスクを増加させると

いう疫学調査の結果が報告されている[4-8]。2011年の福島第一原発の事故以降、医療被ば

くを含む放射線が人体に及ぼす影響に対する関心が高まり、放射線障害のメカニズムの解

明が重要な研究課題となっている。 

 

1.1.1 医療用放射線 

放射線が人体に影響を与えることは古くから知られているが[9]、医療被ばくには患者の

生命を脅かす病気を克服できるという明らかな便益があるため、職業被ばくのような線量

限度は設けられていない[10]。そのためそれぞれの診療に対応した判断が求められる。診断

用放射線にはその対策の一つとして、防護の最適化を行う指標である、診断参考レベル 

Diagnostic Reference Level (DRL)がある[11]。我が国では DRLを設定するため、関連学

会の協力のもとに、医療被ばく研究情報ネットワーク Japan Network for Research and 

Information on Medical Exposures（J-RIME）が発足され、2015年 4月に CT、一般撮影、

マンモグラフィ、口内法 X 線撮影、IVR、核医学の診断参考レベルの値（DRLs 2015）が

承認された[12]。DRL は「調査のためのレベルの一種であり、容易に測定される量、通常

は空気中の吸収線量、あるいは単純な標準ファントムや代表的な患者の表面の組織等価物

質における吸収線量に適用される」と定義され[11]、DRLs 2015では各モダリティに表 1.1

に示す線量指標が用いられた。DRLの決定は、国内施設のサーベイ調査に基づき行われた。

検査別にあらかじめ標準化された方法により施設ごとに線量測定を行い、基本的にその線

量分布の第3四文位点に相当する線量をガイドライン値として採用した。線量分布上位25%

に入る施設には、照射条件の見直しが求められる。概して DRLは高い線量で検査を行って

いる施設を特定するために使われるツールであり、生物学的影響を推定するための指標で

はないことに注意しなければいけない。 

 

表 1.1 DRLs 2015の線量指標 

モダリティ 線量指標 モダリティ 線量指標 

CT CTDIvol(mGy)、DLP(mGy・cm) IVR 透視線量率(mGy/min) 

一般撮影 入射表面線量(mGy) 口内法 X線撮影 患者入射線量(mGy) 

マンモグラフィ 平均乳腺線量(mGy) 核医学 平均実投与量(MBq) 

-1-



  第１章 序章 

1.1.2 細胞レベルの放射線による生物学的影響 

 電離放射線 ionizing radiation は電離作用をもつ電磁波や粒子であり、一般には単に放射

線と呼ばれる。一次放射線 primary radiationが生体に入射すると、生体構成分子と衝突し

て二次電子 secondary electron を放出する。体内で発生した二次電子は生体構成分子と非

弾性散乱（電離・励起）や弾性散乱を繰り返し、エネルギーを付与しながら細胞中を進ん

でいく（図 1.1）。また二次電子のエネルギー付与が細胞核内で起こると DNAに損傷を引き

起こす。二次電子による DNA 損傷の発生経路は、直接 DNA 二本鎖を電離する直接作用

direct effectと、電子が細胞核内水分子を電離又は励起して OHラジカルを発生させ、OHラ

ジカルが DNAに損傷を与える間接作用 indirect effectがある[15]。さらに DNA二本鎖（約

2nm幅）の両鎖で DNA一本鎖切断が生じたとき、DNA二本鎖切断 Double-Strand Breaks

（DSB）となる。2つの SSBの間隔が 数 bp 以内のならば、DSBとなることが報告されて

いる[16]。DSB発生率を推定するシミュレーション計算では 10bp（3.4nm）に設定するこ

とが多い[17,18]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.1 生体内の二次電子の挙動と DNA損傷。二次電子の飛程は入射エネルギーで変動し、

10keV で 2.46m、100keV で 0.141mm、1000keV で 4.373mm 程度[13]、生体内の OH

ラジカルの拡散距離は、電子の飛程と比べて短く、6nm程度である[14]。 

 

直接作用 

間接作用 

一次放射線 

電子線の飛跡 

ラジカルの飛跡 

DNA二本鎖 
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  第１章 序章 

放射線の生物学的影響である発がんや染色体異常、細胞死は DSBに由来して発生するた

め、DSB の発生や修復について解析することは放射線の生物学的影響を調べるうえで重要

であり、細胞実験[19-22]やモンテカルロ法（MC 法）を用いたシミュレーション[23,24]が

行われている。DSB の生成効率は生体を通過する放射線の電離密度が関係しており[25]、

電離密度を表す単位には、線エネルギー付与 Linear Energy Transfer（LET）や線エネル

ギー lineal energy（y）、比エネルギー specific energy（z）が用いられ、それぞれは次式

で与えられる。 

LET =
dE

dl
    (1.1) 

y =
ε

〈𝑙〉
    (1.2) 

z =
ε

m
    (1.3) 

ここでdEは荷電粒子が距離dlを通過中に失ったエネルギー、εはエネルギー吸収量として着

目する領域（site）中の吸収エネルギー、〈𝑙〉は siteの平均弦長、mは siteの質量を表す。単

位は LET と y が[keV/μm]、z は吸収線量と同じ[Gy] = [J/kg] が用いられる。線エネルギー

や比エネルギーは微視的領域の線量分布の評価に用いるが、siteのサイズで評価値が変動す

るため、評価対象（DNA、染色体、細胞）のサイズに合わせて siteを設定する必要がある。 

 

1.1.3 マイクロドシメトリー 

マクロレベルの電離放射線の検出は、検出器の有感体積中の電離数の計測、またはその

他の放射線効果（フリーラジカル数や染色体異常数など）の定量的評価の特性に基づいて

いる[26]。しかし電離放射線は電離や励起を引き起こしながら離散的にエネルギーを付与す

るために、ミクロレベル、すなわち分子や細胞核オーダーでは、電離放射線のエネルギー

付与の空間分布は均一ではない。検出部の質量中の吸収エネルギーに対するシグナルの値

で定義される検出器の応答は、検出部を通過する放射線の飛跡中の電離の局所的又は微視

的分布に関係している。したがって検出器の質量あたりの平均吸収エネルギーと測定され

るシグナルの関係を説明するうえで、吸収線量や LETの妥当性は制限される。 

ミクロスケールのエネルギー付与の変動、又はこの変動による物理的及び生物学的作用

の変化はマイクロドシメトリーという概念で説明することができ、物理量には、上述した

線エネルギーや比エネルギーが用いられる。マイクロドシメトリーの研究は、放射線生物

学、放射線防護、放射線治療分野で行われている。古典的にはMicrodosimetric model[27]

や track structure model[28]が、放射線防護（mutationsや chromosome aberrations）や

放射線治療（cell survival）で使用される生物学的エンドポイントを用いて、異なる線質の

生物学的効果を比較するために発展した。エネルギー付与の微視的分布は組織等価比例計

数管 tissue-equivalent proportional counter（TEPC）により決められた。検出器の有感

体積には低圧で組織等価ガスが充填され、その領域を放射線が通過してエネルギーを付与
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することにより誘発される波高分布が測定される。生体組織中の放射線の挙動を理解する

ために DNA スケール（1-100nm 程度のターゲット）の放射線相互作用に関する情報が必

要であることが 1970 年代明らかになってきた[29]。しかし当時の TEPC は 250nmより小

さいターゲット中のエネルギー付与を測定することができなかった。そしてこれがナノス

ケールのエネルギー付与を研究することを目的とした MC 法によるトラック構造解析の発

展につながった[30-31]。 

 

1.1.4 放射線による生物学的影響解析の現状と課題 

放射線照射後の電気泳動法や DSB 修復タンパクを用いた DSB の特性については多くの

詳細な研究が報告されている[32-34]。一方で細胞内の DNA 損傷を直接観察することは大

変困難である。そのため放射線の影響を調査するうえで DSBの発生位置や数量を推定する

電子輸送シミュレーションが特に重要となってくる。DNA損傷のシミュレーションが始め

られた頃は、図 1.2のようにクロマチンファイバーの断片に模擬した円柱など単純な構造物

と重複する放射線トラックを、水中にランダムに配置して、構造物内のエネルギー付与が

計算された[35-37]。これにより種類やエネルギーの異なる放射線によるエネルギー付与の

違いが研究された。このようなシミュレーションは低 LET 放射線と高 LET 放射線の効果

の違いを理解するために重要な役割があった。その後シミュレーションは放射線ターゲッ

トの条件をより詳細にすることを目指して進展した。Friedlandらは DNAの分子構造をモ

デリングして、より実物に近い DNAモデルを導入し、放射線の物理的過程と化学的過程を

考慮したPARTRAC codeの開発をした。このコードのDNAモデルはDNAやchromosome、

クロマチンの構造が含まれている。DNAの幾何学的構造を導入することで、直接作用と間

接作用を区別や、DNA 損傷の複雑性を評価でき、結果として DNA 断片の長さが求められ

るようになった。しかしこのような DNA構造の完璧なモデルを導入することは、途方もな

いコンピューターの処理能力と時間が必要となることが問題であった。また放射線の二次

電子による細胞内の微視的エネルギー付与と生物学的影響をシンプルに直接結び付けるモ

デルも報告されていない。 
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図 1.2 MC法の幾何学的条件の模式図。MC法により求められた放射線トラック

とランダムに配置した DNA構造を模した円柱（参考文献[35]の図 3を引用）。 

 

1.2 本研究の位置づけと論文構成 

本論文は、筆者が北海道大学大学院保健科学院・保健科学コースにて行った、「放射線粒

子輸送シミュレーションによる DNA二本鎖切断数の推定」に関する研究の成果をまとめた

ものである。 

医療分野の放射線利用が拡大し、これに伴い医療被ばくによる影響の解明が求められて

いることは先述の通りである。診療用放射線は放射線治療の一部を除き、光子線（X 線、

線）が用いられており、医療被ばくの大部分は光子線によるものである。光子線による生

物学的影響の明らかにすることは、放射線診療を受ける患者の不安の軽減につながるだろ

う。光子線による生物学的影響の解析を実現する手法として MC 法によるシミュレーショ

ンが有望視されるが、一方で次のような課題を抱えていた。 

 

１．ミクロレベルのエネルギー付与は不均一であるため、評価体積の大きさに

より物理的指標が変動する。 

 

２．DNA損傷の発生を推定するための物理的過程、化学的過程の計算に多大な

時間を要する。 

 

３．光子線の物理的指標と生物学的指標を直接的に関連付けるモデルが確立さ

れていない。 

 

図 1.3に論文構成を示す。本研究では上述の諸問題に対して、次のようにして解決を試み

た。まず物理的指標に対して、電子線の微視的エネルギー付与が均一ではないことに着目

し、エネルギー付与の凝集度を定量した新しい指標を提案した（２章）。次に新しい物理的
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指標と電子線による DSB発生を直接結びつけるシンプルなモデルを構築し、妥当性を検証

した（３章）。最後にシンプルなモデルを医療用 X 線へ応用し、医療被ばくで生じる DSB

の発生を解析した（４章）。５章では結論と題して各章での研究成果についてまとめ、さら

に今後の研究課題を述べた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.3 論文構成 
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第２章  

電子線による電離・励起事象の凝集特性を

解析するモデルの開発 
 

 

2.1 はじめに 

 放射線（一次放射線）が生体に照射されると電離作用により電子線（二次電子）が発生

し、二次電子は直接的、又はラジカルを経由して間接的に DNA に損傷を与える[1]。その

ため放射線の生物学的影響を調査するうえで、入射放射線（一次放射線）によって生体中

に発生する電子線の動態を解析することが重要である。 

放射線による生物学的影響は、放射線のエネルギー付与分布の違いにより変化すること

知られている。現在、エネルギー付与分布の指標は、線エネルギー付与 linear energy 

transfer （LET）や線エネルギー lineal energy （y）、比エネルギー specific energy（z）

が用いられている[2-4]。これらは空間領域（長さや体積質量）あたりのエネルギー付与で

定義される一方、電子線の飛跡は非直線構造・非球体構造であるため、評価値は、空間の

サイズに依存して変動することが報告されている[5-7]。 

本研究は飛跡の形状に依存しない指標 Aggregation Index（AI）を使って、電子線のエネ

ルギー付与分布を評価した。AIはイベント事象の二点間距離に注目した指標である。 

 

2.2 物理モデル 

2.2.1 電子線と水の相互作用 

電子線は物質を通過すると、主に非弾性散乱（inelastic collision）により物質中の軌道電

子と電離あるいは励起して、運動エネルギーを失う衝突損失（collision loss）と、原子核の

近傍を通過するとき、原子核のクーロン力によって進行方向を曲げられ、電子が加速度運

動を受けることにより電磁波（制動放射線：bremsstrahlung）を放出して運動エネルギー

を失う放射損失（radiation loss）の２つのエネルギー損失過程がある。２つの過程の発生

割合は 

放射損失

衝突損失
≈

EZ

820
 (2.1) 

で表される。ここで E は電子の全エネルギー（静止質量エネルギー＋運動エネルギー）

（MeV）、Zは電子線が通過する物質の原子番号である。放射損失と衝突損失の発生割合が

同じとなるエネルギーを臨界エネルギー（critical energy）という。 

生体の大部分は水分子で占められているため、生体中の電子線の主な相互作用の対象は

-10-



               第２章 電子線による電離・励起事象の凝集特性を解析するモデルの開発 

水分子であり、医療用 X 線を人体に照射したときに発生する二次電子は、大部分のエネル

ギーが衝突損失により失われる。ミクロレベルでみると、１本の電子線が物質を通過する

と、図 2.1のように電離や励起（黒点）を繰り返す。電離が起こると新たな電子線が生成さ

れ、同様に電離や励起を繰り返す。この連鎖的な反応は各電子線の運動エネルギーが電離

や励起の閾エネルギー以下になると停止する。ここではこのようなエネルギー付与事象の

集合を電子線トラックと呼ぶ。電子線トラックの長さは電子線の運動エネルギーで変わり、

電子線の運動エネルギーが低くなると電離間の飛跡が短くなり、1keV未満になると散乱方

向が等方性に近づく。そのため電離や励起が密集した分布となり、この領域は spur（-100eV、

2nm）や blob（100-500eV、7nm）などと呼ばれる[8,9]。その大きさは DNA 二本鎖構造

（2nm）と同程度であるため、細胞内の DNA 構造と spurや blobが重複、隣接する領域は

直接作用または間接作用で DNA損傷が発生しやすいと古くから考えられている[10,11]。 

 

 

図 2.1 電子線の飛跡の模式図 
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2.2.2 化学的過程 

水分子は電子との衝突によって電離や励起が引き起こされ、図 2.2 のような経路を経て、

水分子から OH ラジカル等の不安定で反応性が高いラジカル（化学種）となる。ラジカル

は媒質中を熱運動によりランダムウォークをするため、ラジカルの移動は単位時間ごとの

“jump”として扱える。このときフィックの第一法則より jump time のとき root mean 

square (RMS) distance は以下の式で表される。 

λ = √6𝐷𝜏  (2.2) 

ここで Dはラジカルの拡散係数であり、実験的に求められる[12]。表 2.1にラジカルの拡散

係数と RMS distance（𝜏 = 1）を示す。拡散を繰り返し、ラジカル同士が反応半径（reaction 

radius）aの 2倍よりも短い距離に近づいたときに反応が起こると仮定しうる。反応半径は 

a =
𝑘

4𝜋(𝐷𝐴+𝐷𝐵)
  (2.3) 

と表され、反応ごとの反応半径を表 2.2に示す。ここで DA、DBはそれぞれラジカル A、ラ

ジカル Bの拡散係数、kは反応速度定数である。 

純水中でラジカルが生成されると拡散や反応を繰り返し、10-6 秒経過するとラジカルは

系内に均一に分布する。しかし、細胞はラジカルと反応し消去する物質を含んでおり、例

えば、アスコルビン酸やグルタチオンは OH ラジカルと反応する。このような物質を捕捉

剤（scavenger）といい、生体内の OH ラジカルの拡散は 6nm 程度に抑えられる[13]。一

般的に二種類の化学種の反応は二次反応となるが、生体中の捕捉剤はラジカルに対して十

分に多いので、捕捉反応はあたかも片方の化学種の濃度にのみ反応速度が比例しているよ

うに振舞う（擬一次反応）。そのため捕捉が起こる時間スケールは速度定数 kと捕捉剤濃度

[S]の積 k[S]である捕捉能（scavenging capacity）で決まり、捕捉対象ラジカル Aの濃度[A]

の時間変化は 

[𝐴] = [𝐴0] exp(−𝑘[𝑆]𝑡)  (2.4) 

で表現できる。[A0]は時間ゼロの時の捕捉対象ラジカル A の濃度を示す。細胞核内の OH

ラジカルの捕捉能は 4×108 [s-1]程度なので[13]、(2.4)式より生体内の OHラジカルの平均寿

命は 2.5×10-9秒程度となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-12-



               第２章 電子線による電離・励起事象の凝集特性を解析するモデルの開発 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.2 放射線エネルギーによる水の分解  

 

 

表 2.1 ラジカルの拡散係数と RMS distance [12] 

化学種 
拡散係数

D(10-9m2s-1) 

RMS distance 

λ(nm) 

OH 2.8 0.130 

e-aq 4.5 0.164 

H 7.0 0.205 

H3O+ 9.0 0.232 

H2 5.0 0.173 

H2O2 2.2 0.115 

HO2 2.0 0.110 

O2 2.1 0.112 

OH- 5.0 0.173 

O2- 2.1 0.112 

HO2- 2.0 0.110 
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表 2.2 化学種の反応[12] 

反応（A＋B） 生成物 
反応速度定数 

k 

反応半径 

a(nm) 

OH + OH --> H2O2 0.6 0.1416 

OH + e-aq --> OH- 2.5 0.4525 

OH + H --> H2O 2.0 0.2697 

OH + H2 --> H 0.0045 0.00076 

OH + H2O2 --> HO2 0.0023 0.00061 

OH + HO2 --> O2 1.0 0.2753 

OH + O2- --> O2 + OH- 0.9 0.2427 

OH + HO2- --> HO2 + OH- 0.5 0.1376 

e-aq + e-aq --> H2 + 2OH- 0.55 0.0807 

e-aq + H --> H2 + OH- 2.5 0.2873 

e-aq + H3O+ --> H 1.7 0.1664 

e-aq + H2O --> OH + OH- 1.3 0.2564 

e-aq + HO2 --> HO2- 2.0 0.4066 

e-aq + O2 --> O2- 1.9 0.3804 

e-aq + O2- --> OH- + HO2- 1.3 0.2603 

H + H --> H2 1.0 0.0944 

H + H2O2 --> OH 0.01 0.00144 

H + HO2 --> H2O2 2.0 0.2936 

H + O2 --> HO2 2.0 0.2904 

H + OH- --> e-aq 0.002 0.00022 

H + O2- --> HO2- 2.0 0.2904 

H3O+ + HO- --> H2O 10.0 0.9439 

H3O+ + O2- --> HO2 3.0 0.3571 

H3O+ + HO2- --> H2O2 2.0 0.2403 

HO2 + HO2 --> H2O2 + O2 0.000076 0.000025 

HO2 + O2- --> O2 + HO2- 0.0085 0.00274 
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2.3 電子輸送のモンテカルロシミュレーション 

2.3.1 アルゴリズムの概要 

モンテカルロシミュレーション（以下 MC 法）とは、乱数を扱うシミュレーション技法

の総称である。電子輸送の MC 法は電子線を粒子でモデル化し、媒質中の原子と衝突反応

をする電子線を追跡する手法で、飛行距離の決定、衝突反応の種類の決定、衝突後の進行

方向の決定に乱数を用いる。この３つの過程を電子エネルギーがカットオフエネルギー以

下になるまで繰り返すことにより電子線トラックの構造を計算する（図 2.3）。電子輸送の

MC 法には、電離や励起等すべての衝突事象を考慮して計算を行う方法[14-19]と、多重散

乱近似や連続減速近似により電子線の飛跡を近似して計算を行う方法[20-23]がある。前者

は計算量が膨大になるが、詳細なエネルギー付与情報を取得できる利点がある。一方後者

は計算量が軽減されるため、医療被ばくや環境被ばくの推定など幅広く利用されている。

本研究は電子線によるナノスケールの微視的エネルギー付与の時空間解析を行うため、前

者の MC 法を採用したコード WLTRACK を用いた。WLTRACK は伊達ら[24]により開発

されたコードであり、線質は電子線（8.22eV～10MeV）、媒質は水のみである。次節から

WLTRACK の飛行距離の決定、衝突反応の種類の決定、衝突後の進行方向の決定について

説明する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.3 モンテカルロシミュレーションによる輸送計算 
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2.3.2 飛行距離の決定及び衝突断面積 

電子の衝突から次の衝突までの距離（飛行距離）l は、 

l = −
ln 𝜉

𝜎𝑇𝑁
   (2.5) 

と表される。𝜎𝑇は全衝突断面積、𝑁はターゲットの数密度、𝜉は一様乱数[0 − 1]を表す。一

様乱数とは一様分布に従う乱数である。WLTRACK コードで扱う全衝突断面積は全電離 

（total ionization）、全電子励起（electronic excitation）、弾性散乱（elastic collision）、振

動励起（vibrational excitation）、解離性付着（dissociative attachment）で構成され、使

用した断面積データは図 2.4のとおりである。ここで全電離とは OH+、O+及び H2O+を生成

する電離過程である。弾性散乱の断面積はDanjoo and Nishimuraのデータ[28]を 1.4倍し、

Itikawa and Masson の全衝突断面積[30]と一致するように調整した。電離及び電子励起の

閾エネルギーはそれぞれ 13.65eV、8.22eVである。 

 

 

図 2.4 WLTRACKコードで使用した電子線の断面積データ 
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2.3.3 衝突反応の種類の決定 

衝突反応の種類を電離（ionization）、励起（excitation）、弾性散乱（elastic collision）、

解離性付着（dissociative attachment）の４種類としたとき、電子の運動エネルギー𝐸に応

じた各反応の断面積（𝜎𝑖𝑜𝑛(𝐸)、𝜎𝑒𝑥𝑐(𝐸)、𝜎𝑒𝑙𝑎(𝐸)）を 

𝑇1 = 𝜎𝑖𝑜𝑛(𝐸)    (2.6) 

𝑇2 = 𝑇1 + 𝜎𝑒𝑥𝑐(𝐸)    (2.7) 

𝑇3 = 𝑇2 + 𝜎𝑒𝑙𝑎(𝐸)    (2.8) 

𝑇4 = 𝑇3 + 𝜎𝑎𝑡𝑡(𝐸)    (2.9) 

𝑇 = 𝑇3 × 𝜉    (2.10) 

と置く。𝜉は一様乱数[0 − 1]を表す。このとき衝突反応の種類は図 2.5 のフローチャートに

従い 

𝑇 ≤ 𝑇1 → 𝐾𝑖𝑜𝑛    (2.11) 

𝑇1 ≤ 𝑇 < 𝑇2 → 𝐾𝑒𝑥𝑐   (2.12) 

𝑇2 ≤ 𝑇 < 𝑇3 → 𝐾𝑒𝑙𝑎   (2.13) 

と与えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.5 衝突反応の種類の決定の流れ図 
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2.3.4衝突後の進行方向の決定 

衝突後の電子の進行方向が変化する。衝突前の進行方向の単位ベクトルを、 

𝑣⃗0 = [

𝑣0𝑥

𝑣0𝑦

𝑣0𝑧

] = [

sin 𝜃0 cos𝜑0

sin 𝜃0 sin𝜑0

cos𝜃0

]     (2.14) 

とし、衝突後に進行する方向のベクトルを 

𝑣⃗1 = [

𝑣1𝑥

𝑣1𝑦

𝑣1𝑧

] = [

sin 𝜃1 cos𝜑1

sin 𝜃1 sin𝜑1

cos𝜃0

]     (2.15) 

とすると、衝突後のベクトルは 

𝑣⃗ = [

𝑣𝑥

𝑣𝑦

𝑣𝑧

] =

[
 
 
 
 
 
∂𝑣0𝑥

∂𝜃0

∂𝑣0𝑥

∂𝜑0

∂𝑣0𝑥

∂𝑟

∂𝑣0𝑦

∂𝜃0

∂𝑣0𝑦

∂𝜑0

∂𝑣0𝑦

∂𝑟

∂𝑣0𝑧

∂𝜃0

∂𝑣0𝑧

∂𝜑0

∂𝑣0𝑧

∂𝑟 ]
 
 
 
 
 

[

𝑣1𝑥

𝑣1𝑦

𝑣1𝑧

]     

𝑣⃗ =

[
 
 
 
 𝑣0𝑥

cos 𝜃1 +
1

𝑆0
(𝑣0𝑥

𝑣0𝑧
sin 𝜃1 cos𝜑1 − 𝑣0𝑦

sin 𝜃1 sin𝜑1)

𝑣0𝑦
cos 𝜃1 +

1

𝑆0
(𝑣0𝑦

𝑣0𝑧
sin 𝜃1 cos𝜑1 + 𝑣0𝑥

sin 𝜃1 sin𝜑1)

𝑣0𝑧
cos𝜃1 − 𝑆0 sin 𝜃1 cos𝜑1 ]

 
 
 
 

 (2.16) 

と表せる。𝜃0、𝜑0、𝜃1、𝜑1は球座標の電子の進行方向の角度、𝑆0はsin 𝜃0の逆数である。衝

突前の電子が(𝜃1, 𝜑1)方向に散乱する過程は、確率的であり、𝜃1と𝜑1はそれぞれ乱数により

決定される。 

 

2.3.5 電子線によるエネルギー付与とその二点間距離分布の関係 

図 2.6にミクロスケールの電子線のエネルギー付与の空間分布と、比較対象としてランダ

ムに配置したイベント点（ポアソン配置：Poison configuration）を示す。電子線のエネル

ギー付与分布はポアソン配置と比べ、わずかにイベント点の偏りがみられ、不均等である。

次にイベント間距離に着目し、電子線エネルギー付与（電離・励起）イベントとポアソン

配置を比較した結果を図 2.7 に示す。イベントの二点間距離が 1000nm 以上は、電子線の

エネルギー付与分布はポアソン配置と一致するが、1000nm以下では電子線のエネルギー付

与分布とポアソン配置との差が生じ、3nm 付近に極大値を持つ。この極大値は、電子線ト

ラックのエネルギー付与の密集領域である spur（約 2nm）や blob（約 7nm）に起因した

ものである。電子線のエネルギー付与の二点間距離分布の 3nm付近のデータは電子線トラ

ックの微視的構造の特徴を反映した値となるため、電子線の空間分布を解析するうえで有

用と考えられる。そこで本章では二点間距離に基づくクラスタリングアルゴリズムと、二

点間距離に基づく凝集性を評価するための指標を導入し、ミクロレベルの電子線のエネル

ギー付与の空間分布を解析した。 
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図 2.6 ミクロスケールのエネルギー付与分布。ターゲットは水である。（a）X線照射（1Gy）

で生じた二次電子のエネルギー付与分布。（b）（a）と同数のランダムな点の集合（ポアソ

ン配置）。 

 

 

図 2.7 6MVX線の二次電子のエネルギー付与とポアソン配置（Poisson configuration）

の二点間距離分布の比較[31]。X 線のターゲットは細胞を想定した直径 10m の球体を

配置した水である。実線が二次電子のエネルギー付与分布の、点線がポアソン配置の二

点間距離分布である。 

(nm) 

(a) (b) 

(nm) 
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2.3.6 電子線によるエネルギー付与のクラスタリング 

WLTRACK コードで計算した、電子線のエネルギー付与の空間分布からエネルギー付与

の密集領域を抽出するために Density-Based Spatial Clustering of Applications with Noise 

(DBSCAN) アルゴリズムを用いた。Ester によって開発されたこのアルゴリズム[32]は、デ

ータの二点間距離の関係に基づき、密度が高い領域を球体状ではない任意形状のクラスタ

ーとして抽出できる特徴を持つ（図 2.8）。入力パラメータはMinPtsと Eps() の２つである。

本研究ではMinPts=2、Eps=3.0nm及び 10.0nmとした。 

 

(a) 
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図 2.8 （a）電子輸送のMC法により計算した 1keV電子線（b）DBSCAN アルゴリズム

（Eps=3nm、MinPts=2）により抽出したクラスター 
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2.3.7 エネルギー付与の凝集度（Aggregation Index：AI） 

電子線による電離・励起によるエネルギー付与の凝集性を評価するために、Aggregation 

Index（AI）という指標を用いた。この指標は、これまで使用されてきた線エネルギー lineal 

energyの siteのような領域を設けないため、エネルギー付与の密集領域の大きさや形に依

存せず評価できるという特徴を持つ。図 2.9に AIの概念図を示す。ある電離・励起事象間

距離に閾値（上限値と下限値）を設定し、その閾値内の事象を“adjacent point（隣接点）” 、

その事象間の関係を“linkage”としたとき、AIは linkageの数で定義され[31]、AI値は図 2.7

の二点間距離分布の閾値内の発生頻度の総和と等しい。本研究では、特に補足説明がない

とき、AIパラメータの下限値は 0nmに設定したものとする。ここでは linkageで接続され

たエネルギー付与の集合を spurや blobと区別するため、クラスターと呼ぶ。DBSCANパ

ラメータが MinPts=2、Eps=AI の上限値) のとき、DBSCAN アルゴリズムで抽出したクラ

スターは AIのクラスター（下限値=0nm）と一致する。 

 

図 2.9  Aggregation Index（AI）の概念図 

 

電子線トラックのエネルギー付与が𝜈個のとき、AI値は密集の度合いによって、 

0 ≤ AI ≤
𝜈(𝜈−1)

2
     (2.17) 

の間で変動し、クラスター内電離・励起イベント数𝜈𝑐𝑙のクラスター内の AI値は 

𝜈𝑐𝑙 − 1 ≤ AI ≤
𝜈𝑐𝑙(𝜈𝑐𝑙−1)

2
    (2.18) 

となる。 
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2.4 電子線のエネルギー付与の空間分布解析 

2.4.1 シミュレーションの妥当性の確認 

 電子線のエネルギー付与の空間分布を解析するにあたり、本シミュレーションのコード

と断面積の妥当性を検証するため、電子線の飛跡（total path lengthと penetration length）

を文献値と比較した。ここで total path lengthは、 

L𝑡 = ∑ √(𝑥𝑘+1 − 𝑥𝑘)
2 + (𝑦𝑘+1 − 𝑦𝑘)

2 + (𝑧𝑘+1 − 𝑧𝑘)
2𝑛−1

𝑘=1    (2.19) 

であり、penetration lengthは 

L𝑝 = √(𝑥1 − 𝑥n)
2 + (𝑦1 − 𝑦n)

2 + (𝑧1 − 𝑧n)
2     (2.20) 

である（図 2.10）。カットオフエネルギーは 8.22eV とした。電子線の入射エネルギーは

20.0eVから10MeVの間で計算を行った。比較データは total path lengthが ICRU report37

（10keV以上）と Semenenkoら（10keV未満）のデータ[19,34]であり、penetration length

は Uehara らのデータ[18]である。図 2.11 に電子線の total path length と penetration 

lengthのシミュレーション結果を示す。3keV 以上はエネルギーが増加するほど飛跡が増加

し、3keV以下では、飛跡はエネルギーの変動による飛跡の変化はわずかであった。シミュ

レーション結果は、total path lengthと penetration lengthともに、文献値と非常によく

一致した。このことより本研究で用いるシミュレーションコードと断面積は、水中を通過

する電子線が付与するエネルギーの空間分布を計算するものとして妥当であることを確認

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.10 電子線の飛跡の説明図 
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図 2.11 電子線の飛跡の比較 
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2.4.2 DBSCANクラスターの特性 

DBSCANアルゴリズムで抽出したクラスターの特性を述べる。図 2.12にMC 法で計算し

た 0.1keV～1.0keV の低エネルギー電子線のエネルギー付与の頻度分布と、その空間分布か

ら DBSCAN アルゴリズムで抽出したクラスターのエネルギー付与の頻度分布を示す。

0.1keV～1.0keVの電子線は、図 2.1に示したように blobや short track と呼ばれるエネルギー

付与が密集した領域を形成することが知られているエネルギー領域である。Eps=10nm、

MinPts=2 のとき、クラスターの頻度分布は電子線のエネルギー付与の分布と一致した。こ

れは 1keV 以下の電子線が、イベント間距離が 10nm以上離れて分布することは稀であり、

電子線トラック全体が１つのクラスターになることを表す。一方 Eps=3nm、MinPts=2では、

いずれの電子線エネルギーでもクラスター内イベント数 2 で最大値をとり、電子線トラッ

クは小さいクラスターで多分割された。 

次はクラスターのサイズについて述べる。図 2.13に 0.2keV～102.4keVの電子線から抽出

したクラスター（Eps=3nm、MinPts=2）の root-mean-square radius（RMSR）の頻度分布を示

す。ここで RMSR は 

RMSR = √∑ (𝑟𝑖−𝑟𝑚𝑒𝑎𝑛)2
𝑛(𝜈𝑐𝑙)

𝑖=1

𝑛(𝜈𝑐𝑙)
  (2.21) 

と定義した。𝑟𝑖及び𝑟𝑚𝑒𝑎𝑛は、それぞれクラスター内の i番目のイベントの座標とクラスター

の重心の座標を、𝑛(𝜈𝑐𝑙)はクラスター内イベント数が𝜈𝑐𝑙であるクラスターの数量を表す。い

ずれのエネルギーにおいても RMSR は指数関数的に減少し、5nm を超えるクラスターはわ

ずかであった。これらの結果と、生体中のラジカルの拡散距離が 6nm程度であること[13]、

10bp(3.4nm) 以内の DNA 損傷が DSB となる可能性があること[35]を合わせて考えると、

Eps=3nm、MinPts=2 で抽出されたクラスターと DNA 二本鎖構造（2nm）が重複したときに、

重複部に複数の DNA一本鎖切断が密集して発生する可能性が高いことが予想され、blobや

short track内には DSB が起こりやすい領域が複数存在すると推測される。 
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(a) 

 

(b) 

 

 

図 2.12 （a）電子線内エネルギー付与数の頻度分布（b）クラスター内エネルギー付与数の

頻度分布[33] 
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図 2.13  0.2keV～ 102.4keV の電子線エネルギー付与から抽出したクラスターの

root-mean-square radius（RMSR）の頻度分布[33] 
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2.4.3 クラスター内エネルギー付与数数と Aggregation indexの関係 

図 2.14 にクラスター内エネルギー付与数𝜈𝑐𝑙と𝜈𝑐𝑙あたりのクラスターの AI 値の関係を示

す。DBSCANパラメータを Eps=3nm、MinPts=2とした。クラスターの平均 AIは近似的に 

𝐴𝐼𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙)/𝜈𝑐𝑙 = 𝑎 ∙ [1 − exp(−
𝜈𝑐𝑙−1

𝑏
)]   (2.22) 

と表される[33]。a、b はフィッティングパラメータであり、Markov chain Monte Carlo 

(MCMC) 法を用いた Bayesian curve fittingにより、それぞれ4.45 ± 0.547、9.124 ± 0.542 

に定められた。電子線から複数のクラスターが抽出されたとき、運動エネルギーEの電子線

の AIは、 

𝐴𝐼(𝐸) = ∑ ∑ 𝐴𝐼(𝜈𝑐𝑙)𝑖
(𝜈𝑐𝑙)
𝑖=1

∞
𝜈𝑐𝑙=1     (2.23) 

と表すことができる。電子線𝐴𝐼(𝜈𝑐𝑙)𝑖はクラスター内電離・励起イベント数𝜈𝑐𝑙のクラスター

の AI、𝑛(𝜈𝑐𝑙)は電子線トラック内に存在するイベント数𝜈𝑐𝑙のクラスターの数量である。イ

ベント数𝜈𝑐𝑙のクラスターの総和は 

∑ 𝐴𝐼(𝜈𝑐𝑙)𝑖
𝑛(𝜈𝑐𝑙)
𝑖=1 = 𝐴𝐼𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙) ∙ 𝑛(𝜈𝑐𝑙)    (2.24) 

で表される。𝐴𝐼𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙)はイベント数𝜈𝑐𝑙のクラスターの平均 AI である。 したがって(2.23)

式に(2.22)式と(2.24)式を代入すると、 

𝐴𝐼(𝐸) = ∑ 𝑎 ∙ 𝜈𝑐𝑙 ∙  𝑛(𝜈𝑐𝑙) ∙ [1 − exp(−
𝜈𝑐𝑙−1

𝑏
)]

∞
𝜈𝑐𝑙=1  (2.25) 

となり、DBSCANアルゴリズムのから求められる「クラスター内エネルギー付与数の頻度

分布」を用いて電子線トラックの AIを計算することができる。 

 

図 2.14 クラスター内エネルギー付与数と、クラスター内エネルギー付与数あたりのクラ

スターの AI値の関係[33]。◆は平均値、エラーバーは標準偏差を表す。 
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2.4.4 Aggregation Indexの電子線入射エネルギー依存性 

図 2.15a に電子線トラック当たりの AI 値と電子線入射エネルギーの関係を示す。AI 値

は電子線エネルギーと比例的に増加したが、30keV以下では異なる傾向がみられた。30keV

以下の単位電子線エネルギー当たりの AI値は 30keV以上と比べ高い値を示し、0.4keV付

近に極大値がみられる（図 2.15b）。電子線トラックの AIは、それを構成するクラスターの

AI の総和で与えられる。図 2.16a に「クラスター内エネルギー付与数の頻度分布」の電子

線エネルギー依存性を示す。電子線エネルギー当たりのクラスター数は入射エネルギーに

依存して変動し、0.4keV 付近に極小値がみられる。その一方で、クラスター内エネルギー

付与数が 11 以上の大きなクラスターに注目すると、傾向が反転して 0.4keV 付近に極大値

がみられる（図 2.16b）。これは、前節で示したようにクラスター内エネルギー付与数は増

加するほどクラスター内 AI値が増加する傾向があり、AI/Ein が 0.4keV 付近に極大値を持

つ原因は低エネルギー電子線が高エネルギー電子線と比べて大きいクラスターの割合が多

いためである。これらの結果より AIは電子線エネルギーの変動によるエネルギー付与の分

布の違いを定量できることが明らかになった。次章では、AI の電子線エネルギー依存性と

DSBの関係について検証する。 
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(a) 

 

(b) 

 

図 2.15 （a）電子線入射エネルギーと Aggregation index（AI）の関係[36]（b）電子線入

射エネルギーと電子線入射エネルギーあたりの Aggregation index（AI）の関係。 
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(a) 

 

(b) 

 

図 2.16 (a) 単位エネルギー当たりのクラスター数の入射エネルギー依存性。(b) (a)の拡大

図（cl≧11）。DBSCANパラメータはMinPts=2、Eps=3nmである。 
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2.4.5 ラジカルの凝集度の経時的変化 

 図 2.17に 10keV 電子線から生じた OHラジカルの AIの経時的変化を示す。ラジカルの

空間分布は、2.2.2節で述べた条件を用いてラジカル輸送のMC法により算出した。 

  AIパラメータは、下限値を 0nmから 8nmまで 2nm間隔とし、上限値は（下限値+2nm）

とした。ここで AIパラメータは[上限値-下限値]と表記する。[0-2nm]の AIはラジカル発生

後 1000psec までに、隣接する OH ラジカルがほとんどなくなった。[0-2nm]以外のパラメ

ータでは 100psecから 1000psecの間に極大値がみられた。水中における OHラジカルの拡

散係数 D は2.8 × 10−8𝑛𝑚2 ∙ 𝑠−1であるため、拡散距離は 100psec で 1.3nm、1000psec で

4.1nm、100000psecで 40.99nmとなる。これらのことより、図 2.17の 0-2nmの分布の成

分はラジカルの拡散により減少する一方、100psecを超えたところでラジカルは平均 1.3nm

以上拡散するので 2-10nm の成分が増加し、これが、ラジカルの二点間距離分布に極大値

がみられる原因と推察される。1000psec 以降は急激に減少して 100000psec までにラジカ

ル同士の二点間距離が 10nm 以下になる可能性は極めて低い。このことより 10bp(3.4nm)

以内の DNA一本鎖切断（SSB）に起因して生じる DNA二本鎖切断（DSB）は、ラジカル

が発生してから 1000psec以内に誘導され、それ以降に誘導される可能性は急激に減少する

と考えられる。また 1000psecの拡散距離は 4.1nmであり、DSBは電子線の飛跡の近傍で

発生すると考えられる。 

 

 

図 2.17 10keV 電子線から生じた OH ラジカルの二点間距離の経時的変化[36]。 
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2.5 まとめ 

  本章では、電子線によるエネルギー付与イベント（電離・励起）の二点間距離に注目し、

DBSCANアルゴリズムと Aggregation index（AI）を導入して、モンテカルロ法による電

子輸送シミュレーションで計算した水中電子線のエネルギー付与の空間分布を解析した。

その結果、以下の結果を得ることができた。 

 

1. DBSCANアルゴリズムの導入によって、電子線のエネルギー付与のクラスタリング処

理によりエネルギー付与が凝集した領域（クラスター）を抽出することが可能となっ

た。 

2. AI の導入により、エネルギー付与の凝集度を定量できるようになった。その結果、電

子線のエネルギー付与の凝集には、入射エネルギー依存性があり、AI 値は 0.5keV 付

近に極大値を持つことが分かった。 

3. AI を用いた化学的過程の時空間的変化を解析により、100000psec までに 10nm 以内

に隣接するラジカルがほとんど存在しないことが明らかになり、DSB は電子線の近傍

で発生することが推測される。 
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第３章  

電子線による DSBの発生 
 

 

3.1 はじめに 

 放射線トラックのモンテカルロ法（MC法）は、生体物質と相互作用した荷電粒子を説明

する物理モデルと放射線生物学的実験から得られた結果をうまく結びつけることをねらい

として始められた。放射線による生物学的影響を推定する MC 法は、物理過程だけではな

く、物理化学的過程や化学的過程、生物学的過程をモデル化して計算を行い、生体内で荷

電粒子及びその生成物が及ぼす影響の詳細な時空間情報を与えてくれる。その一方でプロ

セスを追跡するステップ数が多いため、計算に膨大な時間がかかることが問題であった。

そこで化学的過程の計算を行わずに DNA損傷を推定するモデルとして、ナノサイズの有感

体積内に形成された電離数から DNA 損傷を推定する方法[1]や、LET や粒子のエネルギー

に応じて DNA 配列にランダムに生成して DNA 損傷を推定する方法[2]が提案されてきた。

しかし電子線エネルギー付与間距離と DSB発生確率を直接結びつけるモデルは、筆者の知

る限り報告されていない。 

 本章では、第 2 章で説明した電子輸送シミュレーションと評価指標に基づいたシンプル

な DSB推定モデルを提案し、電子線照射による DNA二本鎖切断（DSB）の特性を調べた

結果について記す。さらに新しいモデルの妥当性あるいは限界についても議論を試みる。 

 

3.2 電子線による DSBの定量化モデル 

3.2.1 エネルギー付与間距離に基づく DSB効率を推定するモデルの構築 

本節では電子線が通過した細胞核内で発生する DSB 数を推定する新しいモデル（以下

AI モデル）について述べる。まず第２章で述べた電子線の AI 値が DSB 効率𝑌と比例する

と仮定して、入射エネルギー𝐸𝑖𝑛の電子線による DSB効率を 

𝑌(𝐸𝑖𝑛) [
𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉
] = 𝑘 ∙

𝐴𝐼(𝐸𝑖𝑛)

𝐸𝑖𝑛
[

𝑙𝑖𝑛𝑘𝑠

𝑘𝑒𝑉
]     (3.1) 

と置く。ここで𝑘は比例係数を表し、第２章で述べた AIの結果と Friedland らがMC 法を

用いて計算した結果[3]から最小二乗法を用いて算出する。さらに DSB は１つのクラスター

内エネルギー付与で発生するものし、他のクラスター内エネルギー付与の影響を受けない

独立な試行と仮定して、電子線による DSB発生率は電子線内の各クラスター内エネルギー

付与による DSBの総和： 

𝑌(𝐸𝑖𝑛) [
𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉
] = ∑ 𝑌(𝜈𝑐𝑙)𝑖

∞
𝑖=1      (3.3) 
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とした。𝑌(𝜈𝑐𝑙)𝑖はエネルギー付与数𝜈𝑐𝑙の i番目のクラスターにおける DSB効率を表し、 

𝑌(𝜈𝑐𝑙)𝑖 = 𝑘 ∙
𝐴𝐼(𝜈𝑐𝑙)𝑖

𝐸𝑖𝑛
       (3.2) 

である。ここで𝐴𝐼(𝜈𝑐𝑙)𝑖はエネルギー付与数𝜈𝑐𝑙の i 番目のクラスターにおける AI を表す。こ

のときエネルギー付与数𝜈𝑐𝑙のクラスターによる平均 DSB 効率は 

𝑌𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙) = 𝑘 ∙
𝐴𝐼𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙)

𝐸𝑖𝑛
       (3.4) 

となる。また(3.3)式と前章の (2.23)式、(2.24)式を(3.1)式に代入すると 

𝑌(𝐸𝑖𝑛) = ∑ 𝑌𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙) ∙  𝑛(𝜈𝑐𝑙)
∞
𝜈𝑐𝑙=1      (3.5) 

となる。ここで、𝑌𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙)は(3.3)式に前章の(2.22)式を代入することより、 

𝑌𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙) =
𝑎∙𝑘∙𝜈𝑐𝑙

𝐸𝑖𝑛
[1 − exp(−

𝜈𝑐𝑙−1

𝑏
)]    (3.6) 

と与えられる。ここで𝑎及び𝑏は第２章で述べた定数であり、それぞれ4.45、9.124である。 

 DNA 損傷の細胞実験では、DSB 効率の単位に[DSB/Gy/Da]が用いられる[4]。この単位

は近似的に単位エネルギーあたりの DSBで与えられる： 

𝑌(𝑄) [
10−11∙𝐷𝑆𝐵𝑠

𝐺𝑦∙𝐷𝑎
] =

10−11

10−3

1.6×10−19×
10−3

6.02×1023

× 𝑌 [
𝑘𝑔∙𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉∙𝑘𝑔
]   

= 0.9632 × 𝑌(𝑄) [
𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉
]     

    ≅ 𝑌(𝑄) [
𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉
]     

    ≅ ∑ 𝑌𝑎𝑣(𝜈𝑐𝑙)
∞
𝜈𝑐𝑙=1 ∙ 𝑛(𝜈𝑐𝑙) [

𝐷𝑆𝐵𝑠

𝑘𝑒𝑉
]   (3.7) 

 

3.2.2 Friedland らのシミュレーション実験の概要 

Friedlandらはシミュレーションコード”PARTRAC”に、より現実に近い DNAモデル

を導入して、X線と電子線照射のシミュレーションを行うことで、DNA 損傷とそれによる

DNA断片について解析した[3]。ここでは DNA 損傷についてのみ述べる。PARTRAC の電

子輸送シミュレーションはMOCA-8コード[5]を基に設計されており、water vaporの断面

積[6]が使われている。幾何学的条件は直径 400m の一滴の血液内に直径 5m の細胞核を

含む直径 10mの細胞を仮定し、３つの球体を同心円状に配置する。DNAターゲット領域

の密度は 1.35g/cm3、血液や細胞質は 1.06g/cm3である。ヒト細胞を仮定し、DNA の総分

子量は3.6 × 1012Daとする。塩基対の割合（AT/GC）は 1とし、DNA ターゲットモデルは

デオキシヌクレオチド構造、DNA二本鎖構造、ヌクレオソーム構造、クロマチンファイバ

ー構造、クロマチンループ構造の５段階構造で構成される（図 3.1）。クロマチンファイバ
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ー構造は solenoid model、crossed-linker model、stochastic model、zigzag modelの４種

である。DNA構成元素の von der Waals半径の２倍の範囲に電子線のエネルギー付与があ

るとき、DNA損傷の判定を行う。シミュレーションは細胞内吸収線量が 1Gyに達したら次

の細胞でシミュレーションを始める。試行細胞数は 10～1000である。 

図 3.2に Friedlandらのシミュレーション結果を示す。低エネルギー部はエネルギーが増

加するほど DSB効率が増加し、400eV付近で最大となった。400eV 以上では電子線エネル

ギーが増加するほど、DSB効率は減少し、30keV付近で一定となるまでに最大値から 40%

減少した。クロマチン構造の違いによる DSB効率の変動は小さかった。 

 

(a)  

(b)  

図 3.1 Friedland らが用いた DNA モデル。(a)zigzagmodel のクロマチンファイバーの

DNA。青がリン酸基の分子、白が糖鎖の分子、緑、黄、赤、紫がそれぞれアデニン、グア

ニン、シトシン、チミンの分子、青緑の円柱はヒストンを表す。(b)左から solenoid model、

crossed-linker model、stochastic modelのクロマチンファイバーの DNA（参考文献[3]の

図１と図２を引用）。 
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図 3.2 DNA 一本鎖切断（SSB）と DNA 二本鎖切断（DSB）の初期電子エネルギー依

存性。実験値は 220kVp X線による DNA損傷である（参考文献[3]の図 5を引用）。 
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3.3 シミュレーション結果と考察 

3.3.1 Aggregation Index（AI）と DSB 

 図 3.3 に前章で計算した単位エネルギー当たりのエネルギー付与の AI と DSB 効率の比

較を示す。比較した DSB効率のデータは Friedland らが行ったシミュレーション値[3]であ

る。AI 値には比較データと最小二乗法によりフィッティングして求めた係数 k（=0.0149）

を乗じた。電子線エネルギーによるAI値の変動の傾向はFriedlandらが計算したDSB yield

とよく一致し、0.5keV付近に極大値を持ち、40keV以上では値がほぼ一定となっているこ

とが分かる。またエネルギー付与が隣接する箇所(linkage)の数は比例係数(0.0149)の逆数で

与えられるため、１つの DSBを生成するためには、3nm以内にエネルギー付与同士が隣接

する箇所（linkage）が約 67 箇所必要であることが示唆された。AI 値が DSB 効率と比例

関係にあることが確認できたため、エネルギー付与の AI は DSB 効率を推定する指標にな

ると考えられる。また物理化学過程や化学的過程の計算を行うことなく、エネルギー依存

性を考慮した DSB 数を推定できるため、計算時間が大幅に短縮できる。ただし今回比較し

た Friedland らのデータは、ヌクレオソーム構造やクロマチンファイバー構造をモデリン

グした DNAモデルを用いてシミュレーションした結果であることに注意すべきである。ヌ

クレオソーム構造やクロマチンファイバー構造にはラジカルによる DNA 損傷（間接効果）

を抑制作用があることが報告されているので[7-11]、ヒストンと複合体を形成しない DNA

（例えばミトコンドリア DNA、mtDNA）に対して、AI による DSB 効率の推定を適用す

るべきではないであろう。また AI値は電子線の飛跡の重複を考慮していないため、1000Gy

以下[12]で適用すべきである。 
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図 3.3 AIと DSB効率の電子線入射エネルギー依存性の比較。 

 

3.3.2 クラスター内の DSB 

 図 3.4にクラスター内エネルギー付与イベント数と DSB数の関係を示す。クラスター内

で発生する DSB数は、エネルギー付与数に比例して増加した。この結果は、クラスター内

エネルギー付与数ν𝑐𝑙が 19以上にはクラスター内に１つ以上、32以上では２つ以上の DSB

が生成される可能性を示唆している。クラスターの root-mean-square radius（RMSR）は、第

２章で述べたように 5nm を超えることが少ないため、クラスターに生成する DNA 損傷は

クロマチンファイバー（30nm）上の狭い範囲に分布すると予想される。そのためν𝑐𝑙 ≥ 19の

クラスター内には、Clustered DNA damageを発生させる潜在能力があるかもしれない。

Clustered DNA damageはWardが Locally multiple damaged sites (LMDS)として提唱し

た DNA損傷[13]である。複数の SSBまたは塩基損傷が隣接して発生する状態で DNAが複

雑に切断されるため、DNA の修復が起こりにくく[14]、修復されたとしてもそれが誤修復

である確率が高い[15]と考えられている。図 3.5に AIモデルから DSB効率に対するエネル

ギー付与数ν𝑐𝑙のクラスターによる DSB の割合を示す。ν𝑐𝑙 ≥ 19の大きなクラスターは

0.8keV で最大となるため、運動エネルギーが 0.8keV 付近の電子線は、高エネルギー電子

線と比べて、効率よく DSBを形成すると考えられる。高エネルギー電子線でも運動エネル

ギーが 0.8keV程度に低下した飛跡の終端部は、ν𝑐𝑙 ≥ 32のクラスターになりやすい（図 3.6）

ので、DSBが生成されやすいといえる。  
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図 3.4 クラスター内エネルギー付与イベント数と AI モデルから推定されるクラスター内

DSB 数の関係。◆はクラスター内 AI に比例係数（0.0149）を乗じた値、実線は平均クラ

スター内 DSB数を表す。エラーバーは標準偏差を表す。 
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図 3.5 クラスター内 DSB効率の分布。縦軸が AIモデルから推定される DSB効率、横軸

は電子線入射エネルギーを表す。ν𝑐𝑙はクラスター内エネルギー付与数を表す。 
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図 3.6 左：原点から入射した 4本の 30keVの電子線のエネルギー付与の空間分布の例。 

右：左図データから DBSCANアルゴリズムで抽出したクラスターの分布。緑点がν𝑐𝑙 < 19、

黄点が 32> ν𝑐𝑙 ≥ 19、赤点がν𝑐𝑙 ≥ 32のクラスターを示す。白矢印は飛程の終端を指す。 

 

 

3.6 まとめ 

  本章では、第２章で導入した指標 AIと DSB を関連付けるモデルを構築し解析を行った。

その結果、以下の知見を得ることができた。 

 

1. AI と DSB 効率の関係を解析した結果、比例関係があることが確認され、DSB 効率の

電子線エネルギー依存性を AIモデルにより再現できるようになった。3nm以内に隣接

する電子線の２つのエネルギー付与はDSBの誘導に寄与する可能性が高いことが示唆

された。 

2. クラスター内 AI を解析した結果、クラスター内エネルギー付与数と DSB 数は概ね比

例関係にあることが明らかになった。クラスター内でエネルギー付与数が 19個のとき、

平均 DSB数が 1となることが分かった。 

電子エネルギーが約0.8keVで大きいクラスターのできる確率が最大となることが分か

り、運動エネルギーが 0.8keV に低下した電子線飛程の終端部では DSB が起こりやす

いことが示された。 
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第４章  

X線による DSBの発生 
 

 

4.1 はじめに 

現在日本の診療用 X 線による医療被ばくは、第１章で述べたように表面入射線量等の吸

収線量に基づく指標を評価の基準とし、線量の最適化を行っている。一方で吸収線量だけ

ではなく、微視的エネルギー付与の分布の違いが生物学的応答に対して極めて重要な因子

であることが知られている[1-3]。たとえば基準放射線は 200kVX 線又は Co-60γ線とし、

エンドポイントを DSB、細胞死（cell death）、二動原体染色体異常（dicentric chromosome 

aberration）としたとき、乳房撮影用 X 線の RBE はそれぞれ 1.2 から 1.4[4,5]、8.6[6]、

1.8±0.88.6[7]であり、同じ吸収線量であっても乳房撮影用 X線の方が、生物学的影響が大

きいことが報告されている。 

本研究では、第３章で述べた電子線に適用した AI モデルを光子線へ応用し、DSB 発生

率を評価の指標として光子線照射による生物学的影響について検討した。さらに実際の細

胞実験の結果と比較し、AI モデルの光子線への適用の妥当性あるいは限界について議論を

試みた。 

 

4.2 光子輸送のモンテカルロシミュレーション 

4.2.1 光子線と水の相互作用 

光子と原子の相互作用は、干渉性散乱 coherent scattering、光電効果 photoelectric 

effect、コンプトン散乱 Compton scattering、電子対生成 pair productionおよび光核反応 

photo nuclear reactionがある（図 4.1）。各相互作用が起こす確率は断面積 cross section

で評価される（図 4.2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 4.1 光子と物質の相互作用 
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 図 4.2 光子と水の相互作用断面積[8] 

 

干渉性散乱は数 keV の光子エネルギーで頻回に起こる。このような低エネルギー光子は

波としての性質を強く持つ。入射光子が原子にあたると原子の軌道電子群は入射光子と同

じ振動数で強制振動をする。その結果振動を始めた電子はその振動エネルギーと同じ振動

数の光子を放出する（双極子輻射 dipole radiation）。つまり光子はエネルギーを失わず、

弾性散乱を起こしたとみなすことができる。 

光電効果・コンプトン効果は放射線診断領域の X 線で重要となる。光電効果では、物質

に入射した光子は物質の軌道電子にすべてのエネルギーを与え、入射光子は消滅する。そ

のため光電効果は光電吸収 photoelectric absorptionと呼ばれる。エネルギーを受け取った

軌道電子はその原子から放出され、その空位の軌道を埋めるため、外側の軌道電子が落ち

込む。そのとき結合エネルギーの差分エネルギーが放出される。これを特性 X 線 

characteristic x-ray という。光電吸収が起こる確率は原子番号 Z の増加とともに増加し、

光子エネルギーの増加とともに減少する。K殻軌道電子の断面積は Z5に比例し、m0𝑐
2より

十分に小さいとき（非相対論領域） (ℎ𝜈)−3.5、m0𝑐
2近くでは(ℎ𝜈)−2、m0𝑐

2より十分に大き

いとき(ℎ𝜈)−1に比例する。 

コンプトン効果は入射光子エネルギーが電子軌道の結合エネルギーより十分に高いとき

に起こり、このときコンプトン効果は光子と自由電子の相互作用であるとみなすことがで

き、相互作用前後のエネルギー保存則と運動量保存則により散乱角とエネルギーを求める

ことができる。入射エネルギーE0の光子に対して角度𝜃に散乱された光子のエネルギーEは 
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E =
E0

1−(1−cos𝜃)E0/𝑚𝑐2
     (4.1) 

で与えられる。また微分断面積は Klein-Nishinaの式 

dσ

dE
=

r0
2

2
(

1

1+(1−cos𝜃)E0/𝑚𝑐2
)
2
× [1 + cos𝜃2 +

(1−cos𝜃)2(E0/𝑚𝑐2)2

1+(1−cos𝜃)E0/𝑚𝑐2
] (4.2) 

で与えられる。ここでr0は古典電子半径である。 

電子対生成は、主として原子核のクーロン場の中で光子が消滅して、1対の電子と陽子が

生成される現象である。光子は 2 個の電子を作り出すために電子の静止質量m0の 2 倍のエ

ネルギー（2m0𝑐
2=1.022MeV）を持っていなければいけない。1.022MeV 以上のエネルギ

ーを持つ光子では、余ったエネルギーは正負の電子に分配される。光核反応については本

研究でのエネルギー範囲では起こらないか影響が微小であるため、説明を省略する。 

 

4.2.2 光子輸送計算のアルゴリズムの概要 

光子輸送の計算には EGS5（Electron Gamma Shower version 5）[9]を使用した。EGS5

コードは、数 keVから数 TeVまでのエネルギー領域の電子・光子輸送をシミュレーション

することができ、医学物理分野で多く利用されている。光子の物理過程ではレイリー散乱、

光電吸収、特性 X 線放出とオージェ電子放出、コンプトン散乱、電子対生成を扱い、断面

積は表 4.1に示すものを使用している。 

 

 

 表 4.1 EGS5コードが取り扱う物理過程とデータ 

物理過程 断面積データ 

レイリー散乱 PHOTX ライブラリ[10] 

光電吸収 PHOTX ライブラリ[10] 

特性 X線、オージェ電子 

PHOTX ライブラリ[10] 

Table of Isotopes 8th 

Edition[11] 

コンプトン散乱 Klein-Nishina formula[12] 

電子対生成 Bethe-Heitler formula[13] 
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4.2.3 シミュレーション条件 

光子輸送計算は次の条件で行われた。図 4.3に光子線照射の幾何学的条件を示す。光子線

源から 10cmの位置にターゲット表面を配置し、その中心に平行ビームを照射した。照射野

は 2cm×2cm とした。乳腺撮影用 X 線以外のターゲットは人体の体部を想定した 20cm 立

方の水ファントムとし、周囲に 5cmの空気層を配置した。乳腺撮影用 X線では、乳房を想

定したファントムの厚さを 5cm とした。線源とターゲット表面の距離を 10cm とし、デー

タ収集を目的とした 1cm 四方の立方体をファントム内に配置し、光子線のエネルギー付与

の情報を保存した。光子線源の種類は、乳腺撮影用 28kVp X線（Mo/Mo）、200 kVp X線、

リニアック用 6MV X線、Co-60 線の４種とし、光子線スペクトルは図 4.4に示すデータを

用いた。カットオフエネルギーは 1keV とした。入射光子数は 3×107～9×109とし、出力

値の誤差が十分に小さくなるようにした。発生した二次電子の輸送計算はWLTRACKコー

ドを使用し、第２章で述べたと同じ条件で行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 4.3 光子線照射の幾何学的条件 
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 図 4.4 乳腺撮影用 28kVp X線（Mo/Mo）のエネルギースペクトル 

 F. Verhaegen and B. Reniersのデータ[14]を使用した。 

 

 図 4.5 200kVp X線のエネルギースペクトル 

 固有ろ過は 0.5mmAl、付加ろ過は 2.5mmAl + 0.5mmCuとした。 

 Birch and Marshall による近似式[15]を用いてスペクトルを計算した。 
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 図 4.6 リニアック用 6MV X線のエネルギースペクトル。 

 ターゲットの材質は銅、平坦化フィルタは 15.0mmとした。 

 Schiffの半理論計算式[16]を用いてスペクトルを計算した。 
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4.3 光子線照射による生物学的影響の解析 

4.3.1 光子線により誘導される DSBを推定するモデル 

光子線の照射により生じる DSB は、一次線である光子線が引き起こす DSB と二次電子

（間接作用含む）が引き起こす DSB の２種であると仮定する（図 4.7）と、光子線の照射

で生じる、単位吸収線量あたりに生じる DSBの総数（DSB𝑡𝑜𝑡[Gy-1cell-1]）は 

DSB𝑡𝑜𝑡 = DSB𝑝𝑡 + DSB𝑒𝑡   (4.3) 

と与えられる。DSB𝑝𝑡は光子線による DSB 数[Gy-1cell-1]、DSB𝑒𝑡は二次電子線による DSB

数[Gy-1cell-1]を表し、 

  𝐷𝑆𝐵𝑒𝑡 = ∫ 𝐷𝑆𝐵𝑒(𝐸𝑒) ∙ 𝑓𝑒(𝐸𝑒)𝑑𝐸𝑒
𝐸𝑒,𝑚𝑎𝑥

0
  (4.4) 

で求められる。𝐷𝑆𝐵𝑒(𝐸𝑒)はエネルギー𝐸𝑒の電子線による DSB数[Gy-1cell-1]を表す。𝑓(𝐸𝑒)は

二次電子線エネルギースペクトルを表す。この仮定に基づき、以下の手順（図 4.8）で DSB

数を算出した。 

 

STEP1. 光子線エネルギースペクトル𝑓𝑝(𝐸𝑝)を入力データとして EGS コードで計算し、

二次電子のエネルギースペクトル𝑓𝑒(𝐸𝑒)を求める。 

STEP2.  細胞スケールでは、光子線のエネルギー付与が一様に分布すると仮定し、AI

モデルを用いて光子線から直接生じた DSB数 DSB（𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡）を計算する。 

STEP3. STEP1で求めた𝑓𝑒(𝐸𝑒)を入力データとしてWLTRACKコードで二次電子のエ

ネルギー付与の空間分布を計算、AIモデルを用いてエネルギー𝐸𝑒の電子線に由

来する DSBの数（𝐷𝑆𝐵𝑒(𝐸𝑒)）を求める。次に（4.4）式を用いて𝑓𝑒(𝐸𝑒)と𝐷𝑆𝐵𝑒(𝐸𝑒)

から二次電子に由来する DSB（𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒）を求める。 

STEP4. （4.3）式を用いて全 DSB数（𝐷𝑆𝐵𝑡𝑜𝑡）を求める。 
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 図 4.7 光子線の照射により生じる DNA二本鎖切断（DSB） 

 左：２本の光子線が直接 DNAと相互作用し、DNA二重螺旋の両方に損傷を与え 

 て DSBが生じる。右：光子線が DNA周辺の水分子と相互作用して二次電子を発 

 生させ、二次電子又は二次電子から生じた OHラジカルが DSBを誘発する。 
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 図 4.8 光子線照射による DSB発生数推定の流れ図 
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4.3.2 光子線照射による二次電子（STEP1の結果と考察） 

図 4.9～図 4.12にEGSコードで計算した光子輸送シミュレーションの結果（28kVp X線、

200kVp X線、リニアック用 6MV X線、Co-60 線の二次電子エネルギースペクトル）を示

す。光子線と水の相互作用の断面積は 30keV 以下では光電効果、30keV から 26MeV では

コンプトン効果、それ以上のエネルギーでは電子対生成が主な反応である（図 4.2）。28kVp 

X 線の二次電子スペクトル（図 4.9）は、5keV 以上の領域では光電効果で生じた二次電子

が占める。束縛エネルギーを差し引いた値が二次電子の運動エネルギーとなるため、電子

線スペクトルは光子線スペクトル（図 4.4）と似た分布を示した。5keV 以下の領域はコン

プトン効果により発生した電子が占めており、電子線エネルギーが増加するほど発生頻度

は減少した。200kVp X線、リニアック用 6MV X線、Co-60 線のスペクトル（図 4.10～

図 4.12）はコンプトン効果が主要な反応であり、エネルギーが増加するほど発生頻度は減

少した。 

次に深さごとのスペクトルの違いに着目する。28kVp X線（5keV以下）、200kVp X線、

リニアック用 6MV X線、Co-60 線のスペクトルは深さごとのスペクトルの変化は小さか

った。これはコンプトン効果の断面積のエネルギー依存性が小さいためである。一方で

28kVp X線（5keV 以上）は、深部側ほど高エネルギー成分が増加しており、光子線の線質

硬化の影響を確認した。 

ここで算出した二次電子のエネルギースペクトルデータは、STEP3 の二次電子による

DSB数の推定で用いた。 
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 図 4.9 28kVp X線の二次電子スペクトル 

 照射側ターゲット表面から 0.5cm、1.5cm、2.5cm、3.5cm、4.5cmを中心として 

 前後 0.1cmで X線と物質の相互作用で生成された二次電子のデータである。 

 

 図 4.10 200kVp X線の二次電子スペクトル 

 照射側ターゲット表面から 1cm、5cm、10cm、15m、20cmを中心として前後 1cm 

 で X線と物質の相互作用で生成された二次電子のデータである。 
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 図 4.11 Co-60 線の二次電子スペクトル 

 照射側ターゲット表面から 1cm、5cm、10cm、15m、20cmを中心として前後 1cm 

 で線と物質の相互作用で生成された二次電子のデータである。 

 

 図 4.12 リニアック用 6MV X線の二次電子スペクトル 

 照射側ターゲット表面から 2cm、5cm、10cm、15m、20cmを中心として前後 1cm 

 で X線と物質の相互作用で生成された二次電子のデータである。電子平衡領域の 

 データを収集するため、2cmのデータを収集した。 
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4.3.3 光子線が誘導する DSB（STEP 2の結果と考察） 

光子線のエネルギー付与が細胞スケールでは一様に分布すると仮定し、第３章の AIモデ

ルを用いて光子線から直接生じた DSB 数（𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡）を計算した。単位線量あたりに起こる

細胞核内の光子の相互作用数を𝑛とする。このとき全イベントの二点間の総数Nは
𝑛(𝑛−1)

2
と

なる。細胞核を半径𝑟の球体と仮定し、光子線の相互作用が一様に分布するならば、細胞核

内の相互作用の二点間距離が𝑥になる確率は、 

f(𝑥) =
3

16𝑟6
𝑥5 −

9

4𝑟4
𝑥3 +

3

𝑟3
𝑥2   (0 < 𝑥 ≤ 2𝑟)  (4.5) 

と表されるため、二点間距離が𝜀以下の確率は、 

 P = ∫ f(𝑥)𝑑𝑥
𝜀

0
  

= [
1

32𝑟6
𝑥6 −

9

16𝑟4
𝑥4 +

1

𝑟3
𝑥3]

0

𝜀
  

=
1

32𝑟6
𝜀6 −

9

16𝑟4
𝜀4 +

1

𝑟3
𝜀3    (4.6) 

となる。このとき光子の相互作用の二点間距離が𝜀以下になる箇所（linkage）の数（AI値）

は二項分布に従うので、AI値の平均E[𝑋]と分散V[𝑋]はそれぞれ 

E[𝑋] = NP      (4.7) 

V[𝑋] = NP(1 − P)     (4.8) 

となる。またNが十分に大きく、Pが十分に小さいならば、ポアソン分布に従い、AI値の平

均E[𝑋]と分散V[𝑋]はそれぞれ 

E[𝑋] = NP      (4.9) 

V[𝑋] = NP      (4.10) 

となる。第３章で述べたように電子線の電離・励起事象の AI 値は DSB 数と比例関係にあ

る。この条件が光子線に適用できるならば、光子線が DNAと直接作用して生じる平均 DSB

数は 

𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡 = k𝑁P      

= k ∙
𝑛(𝑛−1)

2
∙ (

1

32𝑟6
𝜀6 −

9

16𝑟4
𝜀4 +

1

𝑟3
𝜀3)  (4.11) 

で与えられる。kは比例定数（=0.0149）を示す。次に光子線が直接 DSBを引き起こす可能

性について考える。相互作用数𝑛は(4.11)式より解の公式を用いて、 

𝑛 =
−1+√1+

8×𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡

𝑘𝑃

2
     (4.12) 

となる。𝑟 = 5μm、𝜀 = 3𝑛𝑚とおくと、(4.12)式より𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡 ≥ 1のとなる相互作用数 n は、

788440回以上となる。また細胞核の吸収線量𝐷は、 

𝐷 = ∫ 𝑛 ∙ 𝐸 ∙ 𝑓 (𝐸 )𝑑𝐸𝑒
𝐸𝑒,𝑚𝑎𝑥

0
   (4.13) 

で与えられるため、200kVp X-rayの二次電子スペクトルデータ（図 4.8）を用いて、細胞

内に788440回の相互作用を引き起こすために必要な吸収線量を計算すると3375Gyとなる。
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このときN=7884402、P=2.15927-10となり、𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡はポアソン分布に近似されるため、𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡

の分散は（4.10）式より平均と同じく 1.00 となる。光子線を照射すると 1Gy 当たり 30～

70の DSBが生じることが知られており[17]、光子線により直接生じる DSBは 3375Gy 照

射したときに生じる総 DSB数と比べて十分に小さいことが明らかである。また 3375Gyは

放射線診療で被曝する線量と比べて十分に高い値である。したがって診療放射線により光

子線由来の DSB が起こる可能性は低いと考えられ、光子線照射による DSB は二次電子に

由来する DSBと等価とみなすことができる。このことより（4-3）式と（4-4）式から光子

線照射で生じる DSBの総数は 

 𝐷𝑆𝐵𝑡𝑜𝑡 = 𝐷𝑆𝐵𝑝𝑡 + 𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒 

               ≅ 0 + 𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒  

               ≅ ∫ 𝐷𝑆𝐵𝑒(𝐸𝑒) ∙ 𝑓𝑒(𝐸𝑒)𝑑𝐸𝑒
𝐸𝑒,𝑚𝑎𝑥

0
  (4.14) 

と近似することができる。 

 

4.3.4 二次電子が誘導する DSB（STEP3の結果と考察） 

図 4.11に、単位面積当たりの𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒の分布と、細胞実験を比較したグラフを示す。細胞核

は半径 5mの球形（523m3）で、細胞核内には DNAが 6Gbp（6.41m3）分布すると仮

定し200kVp X線の𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒を計算した。計算結果の分布は細胞実験データと概ね一致したが、

計算結果の平均値は 0.350(DSB/m3)、細胞実験データは 0.323(DSB/m3)であり、計算結

果は細胞実験よりおよそ一割高い値を示した。γ-H2AX foci ：DSB＝1：1とされているが、 

Cucinottaらは現象数理学的に修復前のDSBは γ-H2AX foci より多くことを報告している

[18]。その中で 1Gy 程度の照射で観測される γ-H2AX foci は、実際の DNA 切断数（DSB

数）よりおよそ一割小さいことを指摘しており、本研究の結果はこれと同じ傾向を示した。

このことより、計算結果は実際の DNA切断数を表し、光子線照射で生じる DSBの大部分

は二次電子により発生していると考えられ、4.3.2 節で示した（4.14）式は光子線照射によ

る DSBを推定式として妥当であることが確認できた。 
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図 4.13 二次電子に由来する DSB数（𝐷𝑆𝐵𝑝𝑒）の分布と細胞実験の値の比較 

照射条件は200kVpX-raysを1Gyである。細胞実験は本研究室で行った-H2AX 

assayの結果である。細胞は CHO-K1を使用した。照射 30分後の-H2AX foci

数を DSB 数とした。また細胞のサイズは個体差があるので、顕微鏡から観察

される細胞の面積で除して、単位面積当たりの DSB数で評価した。 

 

4.3.5 光子線照射で生じる DSBの比較（STEP4の結果） 

 次に（4.14）式を用いて算出した DSB に基づき、計算した生物学的効果比 Relative 

Biological Effeteness（RBE）を示す（表 4.2、表 4.3）。RBEは、線質に対する放射線リス

クを比べるために用いられ、荷重係数の選択の手引きとなるものである。RBE は以下のよ

うに定義した。 

RBE =
DSB𝑝𝑒,𝑄

DSB𝑝𝑒,𝐶𝑜−60
  (4.15) 

ここで、DSB𝑝𝑒,𝐶𝑜−60は基準放射線（Co-60 線又 200kVp X線）で生じた二次電子による DSB

数、DSB𝑝𝑒,𝑄は対象とする線質𝑄で生じた二次電子による DSBの数を表す。乳腺撮影用 X線

の比較データはKühneらによるpulsed-field gel electrophoresis、PFGEによる細胞実験（ヒ

ト皮膚線維芽細胞 HSF2）の結果とBernalらによるMonte Carlo simulationの結果である。

放射線治療用 X線の比較データは、Matsuyaらが行った-H2AX assayによる細胞実験（チ

ャイニーズハムスター卵巣細胞CHO-K1とヒト非小細胞肺がん細胞H1299）の結果である。 
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乳房撮影用 X線は基準放射線（Co-60 線）より高い値を、放射線治療用 X線は基準放射線

（200kVp X線）より低い値を示し、比較した文献データと概ね一致する傾向がみられた。 

これらの結果より、本研究の光子線及び二次電子のエネルギー付与の空間分布を考慮に入

れた計算モデルを用いることにより、診療用光子線による DSB数を推定することが可能で

あることが示唆された。しかし本研究結果の RBEは、細胞実験データと比べ、わずかに高

い値を示した。これは前節で述べたように、実際の細胞実験ではDSB修復機構が働くため、

計算から求めた DSBより低い値になるからであると考えられる。 

  

 

表 4.2 乳房撮影用 X線の RBE（RBEの基準放射線を Co-60 線とする） 

 Quality RBE Comment 

28kVp (Mo/Mo) X-rays 1.24 this work 

29kVp (W/Rh) X-rays 1.15±0.05[4] PFGE, HSF2 

28kVp (Mo/Mo) X-rays 1.3±0.1[19] MC simulation 

30kVp (Mo/Mo) X-rays 1.2±0.1[19] MC simulation 

Co-60 1 reference radiation 

 

表 4.3 放射線治療用 X線の RBE（RBEの基準放射線を 200kVp X線とする） 

 Quality RBE Comment 

Linac-6MV X-rays 0.82 this work 

Linac-6MV X-rays 0.77±0.26[20] -H2AX assay, CHO-K1 

Linac-6MV X-rays 0.65±0.24[20] -H2AX assay, H1299 

200kVp X-rays 1 reference radiation 
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4. まとめ 

  本章では、第３章で述べた AIモデルをさらに発展させ、光子輸送及び電子輸送のMC法

と AI モデルを組み合わせ光子線照射で発生する DSB を解析した。その結果、以下の知見

を得ることができた。 

 

1. 診療用 X線の線量域で、細胞核内で一様に分布する光子線が直接 DSBを誘発する可能

性は極めて低いことが判明した。 

2. 本研究で構築したモデルから DSB数を計算した結果、光子線照射による DSBは、二次

電子によって生成されることがわかった。但し計算では DSB 修復を考慮していないの

で、実験値より値が高く出力されることに注意を要する。 

3. 診療用 X 線の RBE を見積もった結果、新しいモデルの計算値は実験値と概ね一致し、

線質の違いによる RBEの変動を再現することができた。 
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第５章  

結論 
 

 

本研究では、主としてX線による生物学的影響の初期で発生するDNA二本鎖切断（DSB）

に対し、電子線のエネルギー付与間距離に着目した新しいモデルを構築し、医療被ばくに

よる DSB の発生の機構解明を試みた。このようなエネルギー付与間距離に基づき DSB が

起こる確率を解析する研究は世界に類を見ないものである。第２章から第４章までに新規

に得られた知見を以下に要約する。 

 

第２章 電子線による電離・励起事象の凝集特性を解析するモデルの開発 

第２章では電子線の物理モデルや、モンテカルロ法（MC法）を用いた電子輸送シミュレ

ーションのアルゴリズム、イベント事象の二点間距離に着目した Density-Based Spatial 

Clustering of Applications with Noise (DBSCAN) アルゴリズムと Aggregation index（AI）の

基本概念を解説すると共に、電子線によるエネルギー付与（電離と励起）事象の凝集度を

解析するモデルの提案と検証を行った。 

(1) DBSCANアルゴリズムの導入により、電子輸送のMC法で取得したエネルギー付与

事象の空間分布からエネルギー付与が凝集している領域（クラスター）の抽出すること

ができた。さらにクラスター内エネルギー付与数と AIの関係を明らかにした。 

(2) AI の導入により、電子線及びそのクラスターのエネルギー付与の凝集度の定量でき

るようになった。その結果、電子線のエネルギー付与の凝集は、入射エネルギー依存性

があり、0.4keV で最大になることが示唆された。 

(3) 上記に加えて、AI を用いた化学的過程の時空間的変化を解析により、ラジカルが発

生してから 1000psec経過すると隣接するラジカルは急激に減少し、100000psecまでに

10nm 以内に隣接するラジカルがほとんど存在しないことがわかり、DNA 二本鎖切断

（DSB）は電子線の飛跡近傍で発生することが推測された。 

 

第３章 電子線による DSBの発生 

第３章では、第２章で開発した電子線トラックの凝集度を解析するモデルを発展させ

DSB を推定するシンプルなモデルを提案し、電子線照射による DNA 二本鎖切断（DSB）

の特性を調べた。さらに新しいモデルの妥当性あるいは限界についても議論を試みた。 

(4) 従来法の MC 法を用いた計算では、電子輸送に加えてラジカルのシミュレーション

を行うため、計算時間が膨大になる欠点があった。本研究では電子線のエネルギー付与

の凝集度と DSB効率のエネルギー依存性が同じ傾向を示すことを発見し、ラジカルの計
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算を行うことなく、DSB効率を推定することを可能とし、計算時間の大幅な軽減をする

ことができた。 

(5) ただし、提案したモデルは、ラジカルの防護作用をもつクロマチンファイバー構造

の DNA のデータと一致することを確認したものであるため、クロマチンファイバー構

造を持たない DNA の DSB 推定に適用すべきではない。また AI 値は電子線の飛跡の重

複を考慮していないため、1000Gy以下で適用すべきである。 

(6) 電子線のクラスターを分析したところ、クラスター内エネルギー付与数と DSB数は

概ね比例関係にあることが分かった。また 0.8keV の電子線は、クラスター内エネルギ

ー付与数が多いクラスターのできる確率が最大となることがわかり、運動エネルギーが

0.8keV に低下した電子線飛程の終端部では DSB が起こる確率が高いことが示唆された。 

 

第４章 X線による DSBの発生 

第４章では、第３章で述べた電子線による DSBの推定モデルを、光子輸送のMC法を組

み合わせて、光子線照射で発生する DSBの解析に応用した。 

(7) 本研究で構築したモデルから DSB 数を計算した結果、光子線照射による DSB は、

二次電子によって生成されること、X線の一次電離のみで DSBが生成されている可能性

は極めて低いことを明らかにした。ただし、計算では DSB修復を考慮していないので、

実験値より計算値が高く出力されることに注意を要する。 

(8) 診療用X線のRBEを見積もった結果、新しいモデルの計算値は実験値と概ね一致し、

線質の違いによる RBEの変動を再現することができた。 

 

今後の展望 

本研究でモデル化を行った過程は放射線による生物学的影響のメカニズムの一部である。

より包括的に放射線の影響を解析するためには、DSB 修復や染色体異常など生物学的過程

を再現する必要がある。本研究では電離密度が高い領域を抽出し、そこで起こる DSBの発

生確率を推定した。今後は細胞核内の DSB の分布を推定できるモデルに改良することで、

DSBの空間分布と染色体異常の発生の関係の解明することができると考える。 
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