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要旨 

 

医療において放射線は診断、治療に有用であり、今日では臨床の現場で欠かせない役割を

担っている。放射線治療の主な目的は腫瘍を根治することであり、高い線量が病変部へ照射

されるため、周囲の正常な器官・組織にも有害な影響が誘導されることがある。したがって、

放射線治療では放射線被ばくに伴う有害事象を抑制しつつ、腫瘍細胞に対して十分な殺傷

効果を得ることが重要である。この目的の達成に向けて、近年、≥ 40 Gy/sの超高線量率 (ultra-

high dose rate: UHDR) を用いる FLASH 放射線治療 (FLASH-radiotherapy: FLASH-RT) が注

目されている。 

 UHDR を用いた細胞実験は 1950 年代後半、動物実験は 1970 年代から行われてきたが、

臨床への応用はなかなか進まない状況が続いた。しかし、2014 年に Favaudon らが新たに

「FLASH」を名称に用いた論文を発表すると状況は一転し、放射線治療における有用性と

実現可能性が広く認められ、現在に至るまで種々の研究がなされてきた。FLASH 照射の重

要な特徴の 1 つは、正常組織に適用した際に、従来 (conventional: CONV) の線量率と比較

し、組織機能が温存され、また有害事象の発生が抑制されることである。もう 1つは腫瘍組

織で CONV 線量率と同等の制御効果が維持されることである。そのような背景から、将来

的に FLASH-RT が一般的な治療法として普及することを見越し、治療計画装置に必要な生

物効果予測モデルの開発が必要と考えられるが、モデル開発に必要な FLASH 効果が誘導さ

れるメカニズムは依然として明らかになっていない。 

 放射線の生物学的効果（細胞生存率）は放射線照射後に誘発される DNA 二本鎖切断 

(double-strand break: DSB) の数が重要である。そこで、本研究では UHDR 照射後と CONV

照射後の初期 DSB 発生数の違いを基に、UHDR 照射後ならびに CONV照射後の細胞生存率

を予測可能な数学モデル integrated microdosimetric-kinetic (IMK) model for UHDR-irradiation

の開発を行った。この開発で我々は照射後の DNA損傷数の時間変化から細胞死を予測可能

な integrated microdosimetric-kinetic (IMK) モデルを使用した。一般に、放射線による DNA損

傷の多くは修復されるが、その一部は修復されないか、あるいは誤修復により死に至る。こ

れら生物過程を考慮するために、IMK モデルでは修復可能な損傷を potentially lethal lesion 

(PLL)、修復困難な致死的な損傷を lethal lesion (LL) と定義し、DSB の動態が考慮されてい

る。従来、PLL の初期発生数は線量率に依存しないと仮定してきたが、UHDR 照射後では、

活性種の酸化作用 (間接作用) の違いにより、CONV 照射と比較し初期の DSB 発生数が変

化すると報告されている。これは、UHDR 照射では多数の活性種が時空間的に近接した状

態で生成されるため、活性種が互いに打ち消され、間接作用による DNA損傷が抑制される

ことに起因すると考えられている。そこで本研究では線量率の増加に伴い DSB 発生効率が

低下する新たなモデリングを行い、既存の IMKモデルに組み込むことにより、UHDR 照射

後の細胞生存率を予測可能な新たな IMK model for UHDR-irradiationの開発を試みた。 

IMK model for UHDR-irradiation では、間接作用と DSB生成率の関係性が数式で表現され
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ている。本研究では DSB に関する文献が非常に少ないため、細胞への照射線量や細胞の種

類などの実験条件を考慮せず、DSB データを取得した。取得データから求めた CONV照射

に対する UHDR照射後の相対 DSB 数に対しMarkov chain Monte Carlo (MCMC) シミュレー

ションを適用し、モデル内の線量率と DSB 数の関係を表現した。また、MCMC シミュレー

ションを用いて、CONV 照射後の細胞生存率データから生存率推定に必要な細胞特有のモ

デルパラメータを決定し、IMK model for UHDR-irradiationを使用することで、UHDR に相当

する任意の線量率に対する細胞生存率の予測を試みた。 

開発した IMK model for UHDR-irradiation を使用することで、様々な種類の細胞（HeLa, 

MRC-5, MDA-MB-231, LU-HMSCC4, MCF7, WiDr, DU145(有酸素/低酸素条件)）の生存率曲線

の再現に成功した（ 𝑅2  ≥ 0.7）。本モデルで得られる細胞生存率曲線を表す数式は、放射線

治療において利用される従来の linear-quadratic (LQ) モデルの数式と同様の形で表現するこ

とができるため、放射線治療における生物学的効果の表現や分割照射の評価に用いられる

生物学的効果比 (relative biological effectiveness: RBE) と生物学的等価線量  (biologically 

effective dose: BED) の導出にも成功した。RBE については、本モデルから得られる値と実

測値から従来の LQ モデルを用いて得られる値を比較し、よく一致することが示された。

BED については、不確かさが大きい一方で UHDR の平均値が CONV 線量率の平均値より

も小さくなることが示された。 

本モデルは UHDR 照射後の細胞生存率を精度よく再現したが制約がある。まず先に述べ

たように、使用できる DSB 数に関するデータが不足していたため、細かい実験条件を考慮

できない点が挙げられる。正常組織と腫瘍組織では FLASH 照射に対する反応が異なるが、

現段階において本モデルでは考慮できていない。今後、実験データが蓄積されることで、本

モデルをいずれのタイプの細胞にも適用することができるようになると期待される。また、

本研究で用いた複数の腫瘍細胞ではUHDR照射後に CONV照射後と比較し細胞生存率が増

加するが、in vivo 実験においては抗腫瘍効果が UHDR と CONV 線量率で変化せず矛盾す

る。本モデルは細胞実験のデータに対するモデルであるため、細胞実験の細胞生存率と組織

の反応を関連付けることはできてきない。 

本研究により、UHDR 照射と CONV照射における DSB 数の違いを基に、CONV 照射後

の細胞生存率データから UHDR照射後の細胞生存率を予測可能な数学モデルの開発に成功

した。さらに、モデル内で定義した、CONV線量率に対する UHDR における相対 DSB数

を表すモデルパラメータは、実験条件のばらつきや DSB 数の不確かさが大きい一方で、フ

ィッティングにより線量率の増大に伴い減少することが示された。したがって本モデルに

より、UHDR 照射後の細胞生存率の増加に DSB 数の減少が関わることが示唆された。本

成果は、UHDRを使用する FLASH-RT の生物効果の評価やメカニズム解明に貢献できる。

また、将来的な治療計画用アルゴリズムの開発に応用されることも期待できる。 
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第1章 諸言 

 放射線は適切に制御することで人々の生活を支えるインフラとして重要な役割を担って

いる[1]。放射線は人体への影響が懸念される一方で、人々の生命と健康を預かる医療にお

いて診断（体内の病変部の検出、評価、経過観察）とがんなどの治療に活用される。放射線

治療はがんに対する効果的な治療法の 1 つである[2]。放射線治療では正常組織への線量を

有害事象が発生しないレベル（耐容線量）以下となるよう抑制し、一方で腫瘍には制御に必

要な線量を付与することが重要である[3]。 

これらの要件を満たす新たな放射線治療法として、超高線量率（ultra-high dose rate: UHDR）

を使用する FLASH 放射線治療（FLASH-RT）が注目されている。2014年に Favaudonらは、

40 Gy/s以上の UHDR でマウスの治療を行い、従来（conventional: CONV）の線量率（0.01－

0.4 Gy/s）による治療（CONV-RT）に対し正常組織の形態・機能が温存される一方で抗腫瘍

効果が維持されることを報告した[4]。このような効果は FLASH 効果と呼ばれ、Favaudonら

の報告を皮切りに種々の研究が展開されている[5–8]。しかしながら、FLASH 照射に関する

生物実験データは不足しており、FLASH 効果のメカニズムを解明するために複数の仮説が

立てられているが未だ詳細は明らかでない。 

本研究では、放射線照射後の組織や器官の障害（生物学的効果）に関連付けられる細胞生

存率[9,10]と、細胞生存率を決定づける重要な標的と考えられている DNA 二本鎖切断

（double-strand break: DSB）の関係 [11–17]に着目した。非常に反応性が高く DSB 誘発に大

きく寄与すると考えられているヒドロキシラジカル（OH）[18,19]の収率は線量率の上昇と

共に低下することが実験により示唆されている[20,21]。したがって、FLASH 照射では DSB

の生成が CONV 照射よりも抑制され、細胞生存率が増加する細胞応答シナリオが推察され

ているが、それらの直接的な関係性やメカニズムの解明に至ってない。そこで我々は、

FLASHと CONV 間の DSB 生成数の差異が化学過程に起因しうることに着目し、FLASH 照

射後の細胞生存率を予測するモデルを新たに開発することで、超高線量率照射下における

細胞応答の解明、ならびに治療計画システムの開発を目指した。 

 

1.1. 放射線の物理的特性 

 

1.1.1.  放射線の種類 

1895 年に Röntgen は放射線の存在を見出し、未知の光線を意味する X 線と名付けた。そ

の後、Rutherfordにより α線と β 線、Villardにより γ 線が発見された。これら以外にも種々

の放射線が存在する（図 1.1）。光子線（X 線と γ 線）は高いエネルギーを有する電磁波で

あり[22]、生成される二次電子により DNA などの生体標的分子に損傷を与えることがわか

ってきた。電磁波は変動する電場が磁場を、変動する磁場が電場を互いに生み出しながら空

間を伝播する波であり、我々が色として認識している光もまた電磁波である（図 1.2）[22]。 
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図 1.1 放射線の種類 

 

 

 

 

 

 

 

粒子線は質量と大きさを有し、電荷を持つ粒子（荷電粒子）と電荷を持たない粒子（非荷電

粒子）に分類される（図 1.1）。医療における診断領域では特に電磁波である X 線と γ 線が

用いられる（表 1.1）。治療領域では粒子線を含む種々の放射線が利用され、各放射線固有の

特性に鑑みた治療が行われている（表 1.2）。 

図 1.2 電磁波の種類（Kumar V et al. 2023 [22]より引用） 
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診断 放射線

診断 一般撮影 X線

マンモグラフィ X線

IVR X線

診断透視 X線

CT X線

核医学検査 γ線

放射線治療 外部照射 X線、γ線、電子線、陽子線、重粒子線、中性子線

内部照射 α線、β線、γ線、X線など

放射線 特徴

光子 高いエネルギーを有する電磁波。X線は原子核外、γ線は励起状態の原子核か

ら放出されるが、両者の特性に違いはない。治療用放射線の中では最も基本
的な放射線である。

電子 質量が非常に小さな負の電荷を有する荷電粒子。リニアックによる外部照射
で用いられる電子は電子線、内部照射に利用される特定の放射性同位元素由
来の電子はβ線と呼ばれる。

陽子 正の電荷を有し、電子と比較し1,836倍程度の質量を有する荷電粒子。陽子線

治療ではブラッグ・ピークを活用し、X線や電子線と比較しがん組織に集中的に

線量を投与できる。

α粒子 ヘリウムの原子核であり、2つの陽子と2つの中性子から構成される。内部照

射ではβ線と比較し生体分子の損傷が大きくなり、なおかつがん組織の内部に

留まりやすいため高い治療効果が得られる。

重粒子 炭素やネオンなどの正の電荷を有する重い荷電粒子。陽子線と同様にブラッ
グ・ピークを活用した治療が可能である。さらに、陽子線よりもがん組織に
深刻なダメージを与えやすい。

中性子 質量が陽子程度の非荷電粒子。ホウ素中性子捕捉療法 (boron neutron capture

therapy: BNCT) では中性子をがん組織に取り込ませたホウ素に衝突させがん組

織を効率よく攻撃できるα粒子とリチウム原子核を活用する。

表 1.1 診療に用いられる放射線 

 

表 1.2 放射線治療で用いられる放射線の特徴 
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1.1.2.  励起と電離 

 電離放射線から物質へエネルギーが付与されると励起または電離（イオン化）が生じる[3]

（図 1.3）。原子または分子内の軌道電子のエネルギー準位が上がることを励起という。軌道

電子に束縛エネルギーを超えるエネルギーが入射電離放射線や二次電子から付与された際

に、電子が原子/分子外へ放出される現象を電離という。一般に「放射線」という言葉は電

離する能力を有する電離放射線に対し用いられる。電離には直接電離と間接電離の 2 つの

タイプがある[19]。前者では十分なエネルギーを有する荷電粒子が原子/分子近傍を通過する

ことで、入射粒子そのものが原子/分子を電離させる。後者では直接的に電離を誘導するこ

とができない光子や中性子のような非荷電粒子が、エネルギーの一部または全てを用いて

二次的に発生させた電子などの荷電粒子を介し間接的に電離を引き起こす。診療で用いら

れる光子線はエネルギーに依存し主に光電吸収やコンプトン効果により二次電子を放出し、

二次電子が電離を引き起こす。治療用 X 線で主に生じるコンプトン効果では入射 X 線がエ

ネルギーの一部を原子/分子の軌道電子に付与することで二次電子を発生させ、一方でエネ

ルギーが減弱した X 線自身は入射方向とは異なる方向に放出（散乱）される。CT やマンモ

グラフィなどの診断用 X 線に含まれる低エネルギーX 線では、全てのエネルギーを軌道電

子に付与することで電離を起こす光電効果が生じる確率が高い。 

  

図 1.3 光子線による励起と電離。診療に用いられる光子線では主にコンプトン効果と

光電効果により二次電子が生じる。励起では軌道電子の軌道がエネルギー準位の高い軌

道へ遷移する。黄色の曲線は光子線、オレンジの円は電子、青と赤の複数の円の集合は

原子核を表す。 
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1.1.3. 物理量 

 放射線を定量的に扱うにあたり利用される種々の物理量は、国際放射線単位測定委員会

（International Commission on Radiation Units and Measurements: ICRU）の Report 85 [23]に示

されている。本項では ICRU Report 85 の内容に基づき、本研究に関係する物理量の概要を

列挙した。 

 

1.1.3.1. 放射線計測量 

ICRU Report 85 の第 3 章では種々の放射線が行き交う放射線場内の物理量を扱う放射線

計測量について記されている。フルエンス 𝛷 (cm−1) は放射線場において対象領域に流入し

てくる粒子の空間的な密度を表す尺度であり、球形領域内に入射する粒子の数 d𝑁 を球の断

面積 𝑑𝑎 で除した量である。 

𝛷 =
d𝑁

d𝑎
(1.1) 

一方でフラックス 𝑁̇ (s−1) は単位時間あたりに流入してくる粒子数を表す量であり、有限の

測定領域に流入する粒子数の増分 d𝑁 を観測時間 d𝑡 で除した値である。 

𝑁̇ =
d𝑁

d𝑡
(1.2) 

フラックスはフルエンスのように流入数を断面積で除さないので密度を表す量ではない。

フルエンスを測定時間で除した量はフルエンス率と呼ばれ、次式で表される。 

𝛷̇ =
d𝛷

d𝑡
(1.3) 

先に述べた関係からフルエンス率はフラックス密度とも呼ばれるが、一般には前者の呼称

が用いられる。フルエンス（率）とフラックスは粒子の数を扱うが、エネルギーの流入を定

量的に扱うためにエネルギーフルエンス（率）とエネルギーフラックスが定義されている。

扱う量が数でなくエネルギーという点を除けばそれぞれフルエンス（率）およびフラックス

と同様の計測量である。 

 

1.1.3.2. 相互作用係数および関連する物理量 

ICRU Report 85 第 4章には相互作用係数と関連する物理量について述べられている。質量

阻止能 𝑆 𝜌⁄  (J m2 kg−1) は荷電粒子が物質中を通過する際にどれほどのエネルギーを失うか

を表す物理量であり、密度 𝜌 の物質内を荷電粒子が距離 d𝑙 を通過する間に失うエネルギー

 d𝐸 を 𝜌d𝑙 で割った値である。 

𝑆

𝜌
=
1

𝜌

d𝐸

d𝑙
(1.4) 

質量阻止能は質量衝突阻止能 𝑆col 𝜌⁄ 、質量放射阻止能 𝑆rad 𝜌⁄  の和として表わされる。 
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𝑆

𝜌
=
𝑆col
𝜌
+
𝑆rad
𝜌
=
1

𝜌
(
d𝐸

d𝑙
)
col
+
1

𝜌
(
d𝐸

d𝑙
)
rad

(1.5) 

阻止能は、荷電粒子と軌道電子の相互作用（電離または励起）によるエネルギー損失（衝突

阻止能）と、原子核または軌道電子の電場内で生じる制動放射によるエネルギー損失（放射

阻止能）の和で表される。また 𝑆 = d𝐸 d𝑙⁄  は全阻止能と呼ばれる。 

線エネルギー付与（linear energy transfer: LET）𝐿Δ (keV/μm) は荷電粒子の単位距離あたり

のエネルギー損失を表現する物理量であり、次式で表される。 

𝐿Δ =
d𝐸Δ
d𝑙

(1.6) 

d𝐸Δ は荷電粒子が距離 d𝑙 を通過する際に電子との相互作用により失うエネルギーのうち、

Δ を超える初期運動エネルギーを有する二次電子が測定領域外へ持ち出す総エネルギーの

加算平均を差し引いた値である。遠方へ持ち出されるエネルギーを除外することで局所的

なエネルギー輸送を考慮している。Δ → ∞ とした 𝐿∞ は先に示した標的電子との衝突阻止能

に等しく、粒子線の LETをシミュレーションで求める際には 𝐿∞ が計算される[24]。放射線

の種類により、高 LET放射線（重荷電粒子線、中性子線）と低 LET放射線（光子線、電子

線、陽子線など）に大別される。 

放射化学収率 𝐺(𝑥) (mol J−1) は放射線により特定の分子 𝑥 が生成、分解、変形のうちのい

ずれかの修飾をどれほど受けたかを表し、次式で与えられる。 

𝐺(𝑥) =
𝑛(𝑥)

𝜀̅
(1.7) 

𝑛(𝑥) は物質に平均的にエネルギー 𝜀 ̅が付与された際に修飾を受けた分子 𝑥 の数である。𝜀̅ =

100 eV のとき化学収率は G 値と呼ばれ、単位は mol (100 eV)−1 で表される。 

 

1.1.3.3. 線量計測量 

ICRU Report 85 第 5 章では放射線と物質の相互作用によるエネルギーの授受を扱う線量

計測量が扱われている。吸収線量 𝐷 (J kg−1) は次式で表される。 

𝐷 =
d𝜀̅

d𝑚
(1.8) 

d𝜀 ̅は質量 d𝑚 の物質に付与された平均エネルギーである。特殊な単位として Gyが用いられ

る。また単位時間あたりの吸収線量の変化は線量率 (Gy/s) と呼ばれ、次式で表される。 

𝐷̇ =
d𝐷

d𝑡
(1.9) 

d𝐷 は観測時間 d𝑡 における 𝐷 の増分である。 

 

1.1.3.4. 確率的な物理量 

ICRU Report 85 の 2.3節では、物理量の定義にあたり放射線の量子的な揺らぎを考慮する
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必要がある確率的な量と、揺らぎによらず固有の値が決まる非確率的な量を区別する必要

があると述べられている。ICRU はエネルギーの授受に関係する物理量ついて確率的・非確

率的な枠組みを設けている。前項の吸収線量は式 (1.8) に表されるように測定領域内の付与

エネルギーの平均値を表していたが、放射線の生物学的な影響を求めるには DNAなどの生

体分子のような微小な標的の損傷を考える必要がある。巨視的な媒質に着目すると均一に

放射線が入射しているように見えるが、微視的なスケールでは入射粒子の時空間的な確率

的揺らぎ（放射線が飛来する場所とタイミングのランダム性）が大きい。この揺らぎにより、

例えば一度DNAが放射線により損傷を受けその傷が修復された後に新たな放射線が飛来す

る場合または最初の損傷のみでその後粒子が飛来しない場合と、最初の損傷が修復される

前に近傍で新たに損傷を受け修復が難しくなる場合が生じ、これらの経路の違いによりそ

の後の細胞の生死の運命が変わってくる。放射線の挙動に着目すると、同一エネルギーであ

れば高原子番号の粒子ほど入射粒子飛跡近傍のエネルギー付与密度が高くなり、電離・励起

密度が高くなることで DNA などの損傷が複雑化するため生物学的影響が大きくなる。また

同一 LET であれば高原子番号の粒子ほど高いエネルギーを有することになり、二次電子に

付与されるエネルギーも大きくなるため二次電子の飛程が長くなりエネルギーが遠方へ持

ち出されやすくなる。結果として入射粒子飛跡を中心に広い範囲にエネルギーが付与され

ることとなり生物学的影響が低下する。確率的な物理量は上記のような微小スケールにお

ける放射線の挙動の揺らぎを考慮できる量であり、特に放射線生物学の分野では重要であ

る。具体的な確率的物理量は ICRU Report 85 の 5.2節に示されている。 

Energy deposit (J) は 1回のエネルギー付与事象（イベント） 𝑖 により微小計測領域内へ付

与される確率的なエネルギーであり、以下のように表される。 

𝜀𝑖 = 𝜀in − 𝜀out + 𝑄 (1.10) 

𝜀in は入射荷電粒子により 1 回の相互作用で付与された運動エネルギー、𝜀out は二次粒子が

計測領域外へ持ち出す全運動エネルギー、𝑄 はイベントに関与する全ての粒子の静止エネル

ギーの変化である。計測領域内で複数回のイベントがあれば各相互作用による energy 

deposit 𝜀𝑖  の総和として energy impartedが下記の式で得られる。 

𝜀 =∑𝜀𝑖
𝑖

(1.11) 

𝜀 の平均値は、計測領域内に流入する全粒子の運動エネルギーの総和 𝑅in と領域外へ流出す

る全ての粒子の運動エネルギーの総和 𝑅out を用いて以下のように表される。 

𝜀̅ = 𝑅in −  𝑅out +∑𝑄 (1.12) 

式 (1.12) の右辺第 3項は 𝑄 の加算平均である。 

 線エネルギー 𝑦  (keV/μm) と比エネルギー 𝑧  (Gy) は後述するマイクロドシメトリ (1.1.4

項) で広く活用される確率的な物理量である。𝑦 は計測領域を通過する粒子が領域内に 1回

の相互作用で付与するエネルギー 𝜀s を、計測領域の平均弦長 𝑙 ̅で割った値である。 
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𝑦 =
𝜀s

𝑙 ̅
(1.13) 

計測領域が球形であれば 𝑙 ̅は球形領域の直径の 2/3に等しい。𝑧 は質量が 𝑚 の計測領域に単

回または複数回のエネルギー付与により付与される総エネルギー 𝜀 を用いて以下のように

表される。 

𝑧 =
𝜀

𝑚
(1.14) 

また 1回のみのイベントによる比エネルギーを 𝑧1 とおくと、𝑧1 = 𝜀s 𝑚⁄  であるので式 (1.14) 

より次式の関係が得られる。 

𝑧1 =
𝑙̅

𝑚
𝑦 (1.15) 

 

1.1.4. マイクロドシメトリ 

 1.1.3.4目で述べたように、放射線の生物学的影響を見積もるには細胞や DNA レベルの微

視的スケールでの放射線によるエネルギー付与分布の時空間的な揺らぎが重要である。巨

視的な物理量である吸収線量は放射線に曝される環境の管理や医療における人体への照射

線量の制御において重要な役割を果たすが、測定器内の微小スケールでのエネルギー付与

の揺らぎを平均化した単一の物理量であるため、吸収線量のみでは生物学的影響の違いを

表現できない。マイクロドシメトリは微小領域に付与されるエネルギーの時空間的な分布

を定量化および測定するための概念、物理量、測定法を体系化する学問領域として発展して

きた[25]。 

マイクロドシメトリでは物理量として 1.1.3.4 目に示した 𝑦 と 𝑧 が主に用いられる。先に

述べたように、𝑦 と 𝑧 は微小領域に対する付与エネルギーであり時空間的な揺らぎを有する

ことから確率変数として表され、頻度分布（確率密度関数）𝑓 や相対的な吸収線量強度分布

（線量密度関数）𝑑 が導出される（図 1.4）[25,26]。𝑦 の確率密度関数を 𝑓(𝑦) とおくと、区

間 [𝑦, 𝑦 + d𝑦] に含まれる線エネルギーが得られる確率は 𝑓(𝑦)d𝑦 であり、𝑦 の期待値 〈𝑦〉 は

次式で表される。 

〈𝑦〉 = ∫ 𝑦𝑓(𝑦)d𝑦
∞

0

(1.16) 

〈𝑦〉 は頻度平均線エネルギー（frequency-mean lineal energy）と呼ばれ、𝑦F と表記される。ま

た線エネルギーが 𝑦 となるイベントによる線量の割合である 𝑑(𝑦) は 

𝑑(𝑦) =
𝑦𝑓(𝑦)

〈𝑦〉
=
𝑦𝑓(𝑦)

𝑦F
(1.17) 
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図 1.4 線エネルギーの分布（Bianchi et al. 2020 [26]より引用） 

 

 

 

により表される。頻度 𝑓(𝑦) に対する 𝑦 の期待値である 𝑦F に対し、𝑑(𝑦) に対する期待値は線

量平均線エネルギー（dose-mean lineal energy）と呼ばれ 𝑦D と表記される[27]。式（1.17）を

用いると 

𝑦D = ∫ 𝑦𝑑(𝑦)d𝑦
∞

0

=
1

𝑦F
∫ 𝑦2𝑓(𝑦)d𝑦
∞

0

=
〈𝑦2〉

𝑦F
(1.18) 

が得られる。〈𝑦2〉 は 𝑦 の二次モーメントである。比エネルギーについても同様に頻度平均比

エネルギー 𝑧F と線量平均比エネルギー 𝑧D が次式で得られる。 

𝑧F = 〈𝑧〉 = ∫ 𝑧𝑓(𝑧)d𝑧
∞

0

(1.19) 

𝑧D = ∫ 𝑧𝑑(𝑧)d𝑧
∞

0

=
1

𝑧F
∫ 𝑧2𝑓(𝑧)d𝑧
∞

0

=
〈𝑧2〉

𝑧F
(1.20) 

本研究では Hawkins により開発された microdosimetric-kinetic（MK）モデル[28]の改良型で

ある integrated MK（IMK）モデル[29]を基にモデリングしたが、𝑦 と 𝑧 はこれらのモデル内

にパラメータの 1つとして含まれる。 
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1.2. 放射線照射により生じる活性種 

前項までに述べてきた放射線のエネルギー付与により電離・励起された分子を起点とし、

媒質内の分子が連鎖的に分解され周囲の分子と反応する放射線分解が生じる（図 1.5）[30]。

結果として種々の活性種が生成されるが、ここではラジカルと活性酸素種（reactive oxygen 

species: ROS）を扱う。これらの活性種は DNAや細胞膜などの生体高分子に酸化的損傷を与

える[19]。ラジカルはフリーラジカルとも呼ばれ、外殻に不対電子を有する原子/分子である。

安定した原子/分子では外殻軌道電子は 2 個で 1 組のペアとなっているが、電離や酸化によ

り対になっていた軌道電子のうちの一方が原子外へ放出されてしまうと残った電子は不対

電子となり、他の原子や分子から電子や水素原子を奪う酸化力を有することになる。一方で

ROS は酸素分子由来の反応性の高い分子であり、一部の ROSは不対電子を有するためラジ

カルにも分類される。例えば、放射線由来の活性種のうち最も生物学的影響に関与すると考

えられているヒドロキシラジカル（OH）は ROSとラジカルの双方に分類される。 

 

1.2.1. 放射線照射後の活性種の生成 

ここでは、実験的・理論的に多くの研究がなされてきた低 LET 放射線照射後の水中での

放射線分解[30,31]について述べる。放射線が入射すると最初に 1.1.2 項で述べた励起と電離

が入射後 ≤ 10−16 s程度の間に生じる（物理学的過程）。この過程で生じた励起水分子（H2O*）、

陽イオン化された水分子（H2O+）、電子 は 10−16−10−12 s程度の間に種々の反応を経て新た

な活性種を生成する（物理化学的過程）。H2O*は残余エネルギーを熱エネルギーとして放出

し基底状態に戻るが、高度に励起された H2O*は 1 つの電子を放出した後に水素原子（H）

とOHに分解される。この経路とは別に、H2O*は励起一重項酸素原子（O(1D)）と水素分子

（H2）に分解されることがあり、まれにH2O*は2つのHと活性の低い三重項酸素原子（O(3P)） 

に分解される。O(1D)は反応性が高く水分子と反応し 2つのOHと 1つの H2を生成する。物

理学的過程で電離により生じた H2O+は周囲の水分子と反応しOH とヒドロニウムイオン

（H3O+）を生成する。H2O+は電離電子と反応し H2O*となることもある。またこれらの過程

で生じた電子は振動緩和などを介し基底状態となり、周囲の複数の水分子と結合し水和電

子（eaq
−）となる。これらの活性種は入射粒子の飛跡に沿って生じた励起・電離点を中心に

空間的に不均一に生成され、最初はスパーと呼ばれる小集団を形成している。やがて活性種

は熱拡散し徐々に均一に分布するようになる（図 1.6）[32]。発生した活性種の空間分布の

均一性の違いから、放射線入射後 10−12−10−6 sは不均一な化学的過程、> 10−6 sは均一な化学

的過程に区分される。これらの化学過程では、活性種の熱拡散により異なるスパーで生じた

活性種同士でも反応が起こり、新たな活性種が生成されるようになる。例えば、放射線分解

で生成される活性種のうち特に反応性が高くDNAなどの酸化損傷の主たる原因と考えられ

ているOH [19,33]は、別のOHと反応することで過酸化水素（H2O2）、eaq
−と反応することで

ヒドロキシイオン（OH−）となる。また、放射線分解で生じた活性種同士の反応にとどまら

ず、eaq
−と Hは水中に溶解した酸素分子と反応し、それぞれスーパーオキシドアニオンラジ 
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カル（O2
−）とヒドロペルオキシラジカル（HO2

）に変換される。HO2
は生理学的 pH 下で

は O2
−に分解される。 

図 1.5 低 LET放射線照射時の水の放射線分解（Azzam et al. 2012 [30]より引用） 
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図 1.6 24 MeV 4He2+照射後 1 ps − 10 μsまでの eaq
−とOHの空間分布の変化（Muroya et al. 

2006 [32]より引用・一部改変） 

 

 

 

1.2.2. 直接作用と間接作用 

 

図 1.7 直接作用と間接作用（Wang et al. 2019 [34]より引用） 
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DNA は放射線の生物学的効果に最も寄与すると考えられている標的である。放射線によ

り DNA が損傷を受ける機序は直接作用と間接作用に大別される（図 1.7）。直接作用では、

1.1.2－1.1.4 項で示したように入射粒子あるいは二次電子が引き起こす電離により DNA が

直接的に損傷を受ける。間接作用では、1.2.1 項で述べた放射線入射後の物理化学－化学過

程で生成される活性種により DNA が酸化的損傷を受ける。低 LET 放射線は直接作用より

も間接作用が生じやすい。高 LET放射線は粒子自身が高密度に電離・励起を起こしやすく、

一方でそれゆえに高密度に生成された活性種がDNAを酸化する前に互いに反応しやすくな

ることで間接作用が抑制されるため、直接作用の割合が高い。 

 

1.3. 生物学的過程 

放射線の生物学的効果には DNA 損傷が最も重要な役割を担うと考えられている[11,13]。

DNA はタンパク質などの他の無数に存在する分子と比較し 1 つの細胞内に 2 つしかコピー

がなく、また細胞の構造および機能の維持に関わる種々のタンパク質の設計図であること

から、特に重要な分子とみなされている。放射線による DNA損傷の形態には塩基損傷、一

本鎖切断（single-strand break: SSB）、DSBなどがあるが、特に DSBは分裂期に染色体が分離

する際に断絶を引き起こすことから細胞死に大きく関与すると考えられている[11,13]。DSB

は放射線による直接作用および間接作用（1.2.2項）のみならず、他のタイプの DNA 損傷を

介する複製障害により照射後数時間が経過してから二次的に引き起こされることもある。

例えば DNA を複製する際に鋳型 DNA に SSB が存在する部位で複製が停止され、末端が 1

つの single-ended DSB（seDSB）が形成される[35]。一方で、生物は常に環境からの放射線に

曝されており、持続的な被ばくによる DNA 損傷に対処し細胞の生死を決定づける DNA 損

傷応答（DNA damage response: DDR）システムが構築されてきた[11,36]。放射線による DNA

損傷の多くは損傷のタイプにより特定の修復機構により修復される[37,38]。本節では放射線

による DNA損傷後の生物過程や生物学的効果の定量化と臨床での応用、生物学的効果に影

響を及ぼす因子について述べる。 

 

1.3.1. DNA損傷応答 

 DDR の機能は DNA 損傷の感知と細胞の運命を決定する応答である。最終的な応答には

(a) 細胞周期内チェックポイント（図 1.8）による細胞周期の一時的または永続的停止、(b) 

DNA の修復、(c) 制御された細胞死（regulated cell death: RCD）の 3種がある[11]。各応答の

発現には固有のセンサー、トランスデューサー、エフェクターの連鎖的な活性化が必要であ

る。まず、センサーが DNA 損傷を検知しトランスデューサーを損傷部位へ誘導する。そこ

で活性化されたトランスデューサーがリン酸化やユビキチン化などによりエフェクターを

活性化させる。そしてエフェクターが各応答固有の連鎖的なタンパク質活性経路の引き金

を引く。 

DNA 損傷の種類に依存し異なるセンサーが損傷部位に集積する。塩基損傷は特異的グリ 
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図 1.8 細胞周期とチェックポイント（Spoerri et al. 2014 [39]より引用）。M期で分裂し G1

期を経て S 期で娘細胞に分配する姉妹染色分体を形成する。その後 G2 期を経て M 期に至

ると分裂する。細胞周期内に存在する複数のチェックポイントでは DNA 損傷が検知された

場合は修復のため細胞周期を遅延させる。 

 

 

 

コシラーゼ、塩基欠損は poly (ADP-ribosylation)-polymerase（PARP）、DSB修復中に生じる単

鎖 DNA 領域は RPA 複合体に認識される。DSB はMRE11、RAD50、NBS1 から構成される

MRN 複合体や Ku タンパク質（Ku70 と Ku80）により認識される。毛細血管拡張性運動失

調症変異（ataxia telangiectasia mutated: ATM）はセンサーである MRN 複合体により DSB 部

位に誘導される。毛細血管拡張性運動失調関連キナーゼ（ataxia telangiectasia related kinase: 

ATR）は、DSB 部位で ATM-MRN 複合体がプロセシングにより伸長させた単鎖 DNA 領域に

集積する。DNA-dependent protein kinase catalytic subunit（DNA-PKcs）は Kuタンパク質を介

し DNA損傷部位、特に DSB部位に集積して Kuタンパク質と共に DNA依存性プロテイン

キナーゼ（DNA-PK）を形成する。PARP1/2はセンサーとして脱塩基、SSB、DSBなどの放

射線誘導性 DNA損傷部位を認識し、種々のタンパク質を活性化させ炎症や代謝に関わるシ

グナル伝達経路を活性化させる。また、ATM、ATR、DNA-PK は DSB 近傍のヒストンタン

パク質 H2AX をリン酸化し γ-H2AX を誘導する。γ-H2AX が mediator of DNA damage 

checkpoint 1（MDC1）を介し増加することで DNA修復タンパク質の集積を促進させ、また

増加し顕微鏡などで検出可能になった γ-H2AXはDSBのマーカーとして用いられる。MDC1

に遅れて γ-H2AXに誘導され集積する 53BP1は DSB修復に関与し、また γ-H2AX と同様に 
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図 1.9 DDRにおけるシグナル伝達経路（Black & Mills. 2020 [40]より引用） 

 

 

 

DSB マーカーとして利用される。 

 

1.3.1.1. 細胞周期チェックポイントの活性化 

DNA 損傷が生じると、細胞周期チェックポイントを活性化させることで細胞周期の次の

相への移行を停止または遅延させる[11]。この間に DNA 損傷を修復し、突然変異や損傷の

複雑化を抑制する。細胞周期の各相間の遷移はサイクリン /サイクリン依存性キナーゼ

（cyclin-dependent kinase: CDK）複合体を介しているため (図 1.8)、これらのサイクリン/CDK

複合体を阻害することでチェックポイントが活性化され細胞周期の進行が阻害される。 

G1期に照射された場合、ATM はがん抑制遺伝子 p53をリン酸化し活性化させ、p53は p21

を誘導する。p21 は S 期進行に必要なサイクリン/CDK 複合体を阻害する。S 期で照射され

た細胞では、ATM と ATR が各々チェックポイントキナーゼ 2（Chk2）と Chk1 をリン酸化

により活性化させる。これらの Chk1/2 がサイクリン/CDK 複合体を活性化させる作用を有

する cell division cycle（CDC）25A/C をリン酸化により不活化させることで S 期の進行が遅
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延する。G2 期に照射されると ATM－Chk2－CDC25A/C 経路を介し M 期への移行が阻害さ

れる。また G1期または S期で照射された細胞は、上記のそれぞれの相におけるチェックポ

イントで遅延が誘導されたとしても M 期に移行する前に G2 期で再度遅延が誘導されるこ

とがあり、ATR－Chk1－CDC25A/C 経路を介し細胞周期が G2期に留められる。< 0.5 Gy の

照射では ATMが DSB を認識できず、G2チェックポイントを活性化できず放射線感受性と

なる hyper-radiosensitivity（HRS）が観測されている[11,41]。また ATR を経由する G2チェッ

クポイントの阻害は他のチェックポイントの阻害と重複することで放射線感受性を高める

[11]。 

腫瘍細胞では上記の細胞周期チェックポイントのうち 1 つ以上が無効化されている。ほ

とんどのがん細胞では p53などのがん抑制遺伝子の突然変異や喪失により G1/S期チェック

ポイントが無効化されているが、細胞の放射線感受性に大きな影響がみられなかったこと

が報告されている[11,42]。 

 

1.3.1.2. DNAの修復 

DSBが ATM などに認識され細胞周期チェックポイントが活性化されると、細胞周期が遅

延している間に DNA を修復する機構が活性化される[11]。DSBは後述するように細胞を死

に至らしめる可能性がある一方で、下記の種々の経路で修復される余地がある。修復の結果

次第で細胞の生死が決まることから、照射後初期の DSB は亜致死損傷（sublethal damage: 

SLD）と呼ばれる。DSBが生じると主に非相同末端結合（non-homologous end joining: NHEJ）

または相同組換え（homologous recombination: HR）による修復（図 1.10）が試みられる[43–

46]。NHEJは DNA鎖切断端を結合させる修復法であり、上記の DNA-PKは切断端の連結を

仲介する。NHEJ は細胞周期のいずれの相でも活性化され、特に G1 期において主要な修復

経路である。修復エラーが多く永続的な突然変異がもたらされることがある。NHEJ は

Ku70/80 や DNA リガーゼ 4 などのたんぱく質に依存する[45,46]。HR では S 期で合成され

る未損傷の姉妹染色分体を鋳型とし正確な修復がなされる。姉妹染色分体が 1 つの細胞核

内に存在する S 期後期から G2 期までの相に限り活性化される。HR は DSB 部位の 5’末端

側が切除され 3’末端側に一本鎖 DNA（single-strand DNA: ssDNA）領域が形成されることで

開始される。また NHEJと HRのうちどちらの処理が活性化されるかは細胞周期に加え、ク

ロマチンの構造（図 1.11）[47]が影響する[11]。DNA のうち約 90%は緩く折りたたまれた構

造（ユークロマチン）となっており、主に NHEJにより修復がなされる。残りの DNAは強

固に折りたたまれた構造（ヘテロクロマチン）となっており、姉妹染色分体が存在する S期

後期－G2期にかけては HR、その他の相では NHEJが誘導される。 

最近は NHEJ とは異なる末端結合による修復方式であるマイクロホモロジー媒介末端結

合（microhomology-mediated end joining: MMEJ）も DSBの主要な修復経路として注目されて

いる[45,46]。上記の Ku や DNA リガーゼ 4 を介する NHEJ は canonical (conventional)-NHEJ

（c-NHEJ）と呼ばれ、これらのたんぱく質を介さない末端結合は alternative-NHEJ（alt-NHEJ） 
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図 1.10 (a) 相同組み換え（HR）と (b) 非相同末端結合（NHEJ）の修復経路（Vélez-Cruz & 

Johnson 2017 [43]より引用） 

 

 

 

 

図 1.11 ユークロマチンとヘテロクロマチン（Soom et al. 2013 [47]より引用） 
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図 1.12 NHEJ、MMEJ、SSA の比較（McVey et al. 2008 [44]より引用） 

 

 

 

と呼ばれる[48,49]。MMEJは後者の 1つとして認識されている。また、MMEJでは HR と同

様に 3’末端側に ssDNA の形成が必要であり、そこに含まれる短い相同配列（マイクロホモ

ロジー）を基に修復がなされる（図 1.12）[44–46]。相同配列（ホモロジー）が長い場合には、

頻度が低く重要な修復経路としてみなされていないが single-strand annealing（SSA）が生じ

る（図 1.12）。これらのホモロジー由来の修復は姉妹染色分体を利用せず変異原性であり、

相同配列依存的修復（homology-directed repair : HDR）という枠組みに含まれる。HRも HDR

の 1つに分類される。一方で、c-NHEJはホモロジーに依存しない修復形態であるため HDR

に含まれない。 

 

1.3.1.3. 細胞死 

増殖能を有する多くの細胞は照射後 1回ないし 2回以上分裂したのちに死に至る[50]。上

記のチェックポイントと DNA 修復は細胞の生存を誘導する機序であるが、照射後時間が経

過しチェックポイントの活性が解除され、DNA 修復がほぼ終了した状態で細胞死が誘導さ

れる。この頃には照射後初期に生成された DNA 損傷はわずかに残っているのみで、細胞死

は残存した DNA 損傷に対する DDR を介し誘導されるのではなく、残存している損傷が保

持された状態でM期に至ることで誘導される（分裂期崩壊）[50]。DNA損傷の多くは DDR

を介し修復されるが NHEJ による修復はエラーが多く、また損傷の修復が進行し HRS のよ

うに損傷がチェックポインで検知できないレベルになると、DDR が活性化されず未修復の

状態でM期に移行すると考えられる。分裂期崩壊は 2つの事象を包含している。1つは DNA

が適切に修復されていない細胞の分裂中に誘導される細胞死（分裂死）である。もう 1つは
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DNA 損傷が残存した細胞がチェックポイントを通過し分裂時に染色体を等分配できず多核

巨細胞や小核を伴う細胞を形成する事象であり、これらの異常な細胞はやがて細胞老化（代

謝能を保持し生存しているが分裂能を喪失した状態）や細胞死（アポトーシスやネクローシ

ス）に至る[51]。 

一方で、放射線感受性が高いリンパ球、精原細胞、胸腺細胞などの細胞では、照射後数分

以内に DDR が活性化し、早期に p53の活性化を介しアポトーシスが誘導される。また、血

管内皮細胞では DNA でなく細胞膜の損傷を介し早期にアポトーシスが活性化される[52]。

これらの細胞は分裂を伴わず死に至る（間期死）。また間期死では他の RCDも誘導される。 

 

1.3.1.4. アポトーシス 

アポトーシスは 1972 年に Kerr らにより見出された RCD である[53]。Kerr らのこの報告

が発表される以前は病理学的に観察されていた細胞死である炎症（ネクローシス）の特殊

なタイプと考えられていたが、この報告を契機にネクローシスとは独立した、正常な組織

機能を維持するための細胞分裂と対になる機構として考えられるようになった。現在では

種々の連鎖的なシグナル伝達経路により制御されることが明らかになっている[11,54]。ア

ポトーシスは外因性経路または内因性経路のいずれかを経て誘導される。外因性経路は細

胞外リガンド（tumor necrosis factor: TNF）、TNF related apoptosis-inducing ligand（TRAIL）、

FASが各々のリガンドに対応する細胞膜上の受容体に結合することで開始される。放射線

照射ではこの経路はほぼ誘導されない。内因性経路にはミトコンドリアが大きく関わるこ

とが知られている。ミトコンドリアの膜間腔から細胞質へサイトクロム Cなどが放出され

るとアポトソームと呼ばれる複合体が形成され、内因性経路を開始するカスパーゼ 9が活

性化される。放射線照射はサイトクロム Cの放出を促進し、アポトーシスが生じやすくな

る（図 1.13）[55]。ATM により活性化される p53 は G1/S チェックポイントの活性化のみ

ならず、アポトーシス誘導たんぱく質の 1つである Bcl-2 associated X（BAX）の発現を増

強し、ミトコンドリア外膜の透過性を亢進させ膜間腔内のサイトクロム Cを細胞質中へ放

出させる。p53 はほぼすべての細胞で活性化されるが、線維芽細胞などの特定の細胞では

BCL2 ファミリーのようなアポトーシス阻害たんぱく質の発現量が多いためにアポトーシ

スが生じにくい場合がある。腫瘍細胞ではアポトーシスを制御する種々の遺伝子が変位し

ているため、アポトーシスの感受性は細胞の種類に大きく依存する。また 1.3.1.1目で述べ

たように、腫瘍細胞では p53の機能が欠損している場合が多いため、内因性経路が正常細

胞と比較し活性化されにくい。 

 

1.3.2. 増殖死と細胞生存率 

 正常組織においては組織の形態や機能の維持に幹細胞が不可欠である[12]。幹細胞は自

己複製しその数を維持しつつ、各種機能を担う細胞に分化する能力を有する。腫瘍組織で

は放射線治療後の再増殖による再発・再燃あるいは転移にがん幹細胞（cancer stem cell: CSC） 
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図 1.13 照射後に活性化されるアポトーシス内因性経路（Kim et al. 2019 [55]より引用） 

 

 

 

が重要な役割を果たすと考えられている。したがって、放射線照射後の正常組織の温存と抗

腫瘍効果の評価には幹細胞の増殖能を定量化することが重要である[12]。増殖能を喪失した

細胞に対し増殖死という用語が用いられる[50]。「死」という言葉を用いて表現されるが、増

殖死の枠組みにはアポトーシスなどを経て実際に死に至った細胞に加え、増殖能を喪失し

ながらも生存している老化細胞なども含まれる。また、神経細胞や筋細胞などの高度に分化

し増殖能を喪失した細胞には増殖能でなく細胞機能の喪失などを細胞死として扱うべきと

の見解もあるが、放射線生物学においては細胞死の定義として増殖死が広く適用されてい

る[50]。 

 

1.3.2.1. 細胞生存率 

細胞生存率は細胞の無限増殖能を測定するクローン原性アッセイ[56]により得られる（図

1.14）[12,54]。クローン原性は、一般に分裂能を維持した 1 つの細胞が 50 個以上に増殖し

細胞集団（コロニー）を形成する能力である。線量 𝐷 に対する細胞生存率 𝑆(𝐷) は次式で求

められる。 

𝑆(𝐷) =
𝑛(𝐷) 𝑁𝐷⁄

𝑛c 𝑁c⁄
(1.21) 

𝑛(𝐷) は線量 𝐷 を照射した後のコロニー形成数、𝑁𝐷  は線量 𝐷 を照射する前の細胞数、𝑛c は

 𝑛(𝐷) と同じタイミングで計数された非照射細胞株内で形成されたコロニー数、𝑁c は非照射

細胞株における初期の細胞数である。例えば図 1.14 内の 9 Gy 照射時の生存率 0.005 は、

𝑆(9 Gy) = (44 10,000⁄ ) (90 100⁄ )⁄  により得られる。 
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図 1.14 クローン原性アッセイによる細胞生存率の導出 

 

 

 

1.3.2.2. 線形二次曲線モデル 

 吸収線量と細胞生存率の関係を表す曲線は生存率曲線と呼ばれる。線形二次曲線 （linear- 

quadratic: LQ）モデルは最もシンプルに線量と生存率の関係を数学的に近似でき、放射線生

物学や放射線治療の分野で広く活用される。吸収線量 𝐷 に対する生存率 𝑆(𝐷) は次式で表さ

れる。 

𝑆(𝐷) = e−(𝛼𝐷+𝛽𝐷
2) (1.22) 

𝛼 (Gy−1) と 𝛽 (Gy−2) はモデルパラメータである。LQモデルには放射線生物学的な機序も関

連付けられてきた。例えば、致死的な二動原体染色体や環状染色体のような不安定型染色体

異常は隣接する二本の染色体が切断されることで形成されるが、𝛼𝐷 では単一の放射線がこ

れらの切断を誘引する飛跡内事象、𝛽𝐷2 では異なる放射線が誘導する飛跡間事象が想定さ

れた[12,13]。特に後述する線量率効果を考えると、このような放射線生物学的な関連付けの

妥当性が垣間見える。線量率が低下すると単位時間あたりに入射する放射線量が減少する

ため、最初の粒子により染色体が切断されても近接する染色体が新たに切断される前に修

復される可能性が高くなる。一方で、線量率が高ければ最初の切断が修復される前に近接す

る染色体を別の粒子が切断し不安定型染色体異常が形成される可能性が高くなることで生 
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図 1.15 (a): Induced repair（（IR）モデルにより再現された hyper radiosensitivity（（HRS）（< 0.2 

Gy）と increased radioresistance（（IRR）（0.2－0.8 Gy）がみられる生存率曲線（Joiner et al. 2001 

[57]より引用） (b): linear-quadratic-linear（（LQ-L）モデルにより高線量領域の直線部が再現さ

れた生存率曲線（Astrahan 2008 [58]より引用） 

 

 

 

存率が低下する（線量率効果）。また過去には DNA の二重らせんの対になる鎖に 1 つまた

は 2つの放射線が損傷を与え DSB が形成されることも想定されたが、DSBを生じさせるほ

どの近接した位置に 2 つの飛跡が重複する可能性が非常に小さいことが知られている[12]。

また、𝛼𝐷 = 𝛽𝐷2 より得られる 𝐷 = 𝛼 𝛽⁄  (Gy) は 𝛼 𝛽⁄  比と呼ばれ、曲線の屈曲の程度を表す。 

 LQ モデルを用いて適切に実験値を再現できる線量の範囲は 1－6 Gy程度と考えられてい

る[12]。< 1 Gy の線量域では hyper-radiosensitivity（HRS）と increased radioresistance（IRR）

と呼ばれる領域が形成される（図 1.15(a)）。線量が< 0.1 Gy の場合には、細胞周期チェック

ポイント活性化に関与する ATM をリン酸化するほどの十分な DSB が生じず、> 1 Gy 照射

時の実験値から LQ モデルで予測される生存率よりも低い生存率が観測されることがある

（HRS）。0.1 Gy を超えると ATM が活性化されるようになり、DNA の修復頻度が増加し抵

抗性となり（IRR）[57,59,60]、LQ モデルで表現できるようになる。これらの過程を考慮し

改良された LQモデル（induced repair（IR）モデル）により< 1 Gy領域の生存率が再現され

ている（図 1.15(a)）[57]。また、> 6 Gy の線量域では二次曲線でなく直線的に生存率が低下

することが知られている[12,58]。このような高線量域の直線的な変化も LQモデルでは再現

できないため、linear-quadratic-linear（LQ-L）モデル[58]などの新たなモデルが考案されてい

る（図 1.15(b)）。 
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図 1.16 レポーター細胞を T98G 細胞または HaCaT 細胞由来の ICCM に曝露させたときの

細胞内へのカルシウムの流入（Fernandez-Palomo et al. 2016 [61]より引用） 

 

 

 

また、細胞の種類によってはバイスタンダー効果が HRS に関与することを示唆する報告

がある。バイスタンダー効果は細胞内へカルシウムが流入することで開始されると考えら

れており、放射線が照射されていない細胞にも細胞死が誘導される現象である。バイスタン

ダー効果は 2 つの経路で誘導されることが知られている[61–63]。1 つは照射されていない

細胞が隣接する照射された細胞と物理的にギャップジャンクションにより接続されている

場合であり、非照射細胞に DSB が形成され p53 の発現が亢進する[63]。詳細は不明である

が、長時間にわたるラジカル濃度の高止まりが原因の 1つとして考えられている。もう 1つ

は、照射細胞から信号となる分子が細胞間質や媒質に放出され、非照射細胞がその分子を感

知し細胞死が誘導される場合である。照射細胞（ドナー細胞）が培養されていた培養液

（irradiated cell conditioned medium: ICCM）に非照射細胞（レポーター細胞）を曝露させるこ

とで観測されている。例えば Fernandez-Palomo らは、照射後のクローン原性アッセイで HRS

が誘導される線量域でヒト神経膠腫由来細胞 T98G をドナー細胞とし生成された ICCM に

レポーター細胞（T98G細胞とヒト表皮角化細胞 HaCaT）を曝露させると、バイスタンダー

シグナルの増幅（図 1.16 A, Cの HRS 線量域にみられるカルシウム流入量の増加）が誘導さ 
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図 1.17 レポーター細胞を T98G 細胞または HaCaT 細胞由来の ICCM に曝露させたときの

細胞生存率（Fernandez-Palomo et al. 2016 [61]より引用） 

 

 

 

れ、対応する線領域で細胞生存率が低下することを報告している（図 1.17A, C）[61]。しか

しながら HaCaT 細胞は照射後 HRS を呈さず、この細胞をドナー細胞とした場合にレポータ

ー細胞が T98Gの場合はシグナルが発生せず（図 1.16 B）、HaCaTの場合は発生する（図 1.16 

D）。また、HaCaT がレポーター細胞であればシグナルの増幅により生存率が低下するが（図

1.16 D、図 1.17D）、T98G 細胞がレポーター細胞の場合はシグナルが誘発されず（図 1.16 B）、

生存率が他の細胞と異なり増加することが示されている（図 1.17B）。これらの結果は細胞

の種類によりバイスタンダー効果と HRSの関係が異なることを示唆している[61]。 
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1.3.3. 細胞生存率曲線と組織反応 

 LQ モデルは 1980 年頃から分割照射の生物学的効果を考えるにあたり導入されるように

なり、細胞生存率曲線と組織における生物学的効果を関連付けてきた[64]。 

 

1.3.3.1. 腫瘍の局所制御 

放射線治療における抗腫瘍効果は局所制御、増殖遅延、腫瘍縮小などで評価され、局所制

御は根治的治療において重要である。局所制御の向上で患者の生存日数が延長されること

が知られている[65]。局所制御は CSC が全て増殖死の状態に移行することで達成され、腫

瘍局所制御率（tumor control probability: TCP）は放射線照射後のクローン原性細胞数に依存

する[66]。照射後に残存するクローン原性細胞数 𝑛 はポアソン分布で近似することができる。 

𝑝(𝑛) =
𝜆𝑛e−𝜆

𝑛!
(1.23) 

𝜆 は腫瘍内に残存するクローン原性細胞数の平均値である。TCP は 𝑛 = 0 となる確率である

から、式(1.23)より次式の関係が得られる。 

𝑇𝐶𝑃 = 𝑝(0) = e−𝜆 (1.24) 

LQモデルで表現される細胞生存率を用いて TCP は次式のように表すことができる[66]。 

𝑇𝐶𝑃 = e−𝑁0 exp(−𝛼𝐷−𝛽𝐷
2) (1.25) 

𝑁0 は照射前の腫瘍細胞数である。図 1.18は式(1.22)と式(1.25)を用いて生存率曲線と TCP を

求めたものである。 

 

1.3.3.2. 分割照射における生物学的効果 

放射線治療では分割照射により腫瘍の局所制御向上や正常組織の副反応抑制が図られる

[9]。照射後の腫瘍細胞と晩発障害に関わる正常細胞の回復の差を利用している。これらの

生物学的効果は総線量、分割線量、総治療期間などの分割照射パラメータにより調整され、

LQモデルを用いて関連付けられてきた。𝛼 𝛽⁄  比は分割照射スケジュールに対する生物学的

効果（腫瘍の局所制御や正常組織の反応）の感受性を表し、動物実験や臨床データを基に数

値が得られている[9,64,67]。治療期間終了後に数か月－数年の潜伏期を経て発症する晩発障

害は 𝛼 𝛽⁄  比が低く、多くの腫瘍と治療期間中または治療期間直後から生じる早期障害は

 𝛼 𝛽⁄  比が高い。高 𝛼 𝛽⁄  比の組織反応と比較し、低 𝛼 𝛽⁄  比の組織反応は分割線量が低いほど

同等の反応を生じさせるために必要な総線量が顕著に高くなる。高 𝛼 𝛽⁄  比細胞に対し低

 𝛼 𝛽⁄  比細胞の生存率の低下が低線量領域で緩慢であることに矛盾しない。分割照射法には

いくつかの方式がある[68]。臨床で最も高い頻度で用いられる通常分割照射では、分割線量

を 1.8－2 Gyとし、1日 1回週 5日の照射で設定した総線量を照射し終えるまで継続する。

過分割照射（hyperfractionation）では分割線量を< 1.8 Gy程度とし 1日に 2－3回（基本的に

2 回）照射し、通常分割照射に対し総治療期間を同等、総線量を高くすることで重篤な晩発

障害の発症リスクを増大させず、一方でより高い腫瘍局所制御を目的とする。照射間隔を 6  
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図 1.18 式(1.22)を用いて生存率の実験値（黒丸）をフィッティングし得られたパラメータ

α、β を用いて描出した生存率曲線（黒の実線）と、α、β を式(1.25)に代入し得られた TCP

（赤の実線）。赤丸は TCPの実験値を表す。N0は 5×104が与えられていた。実験値は Kappler 

et al. 2007より引用。 

 

 

 

時間以上として十分な正常細胞の SLD 回復（SLD repair: SLDR）を図る。寡分割照射

（hypofractionation）では 1 回線量を > 2 Gyとし、通常分割照射に対し総線量を小さく、総

治療期間を短くし、疼痛緩和などの緩和的照射に主に利用される。また、≤ 3.5 Gyの寡分割

照射は根治的照射にも用いられる。晩発障害抑制のため総線量がわずかに小さく設定され

るため、高 𝛼 𝛽⁄  比の腫瘍では局所制御率が低下する可能性がある。一方で、治療期間が短

縮されるため加速再増殖が阻害され局所制御率が増加する可能性もある。また、低 𝛼 𝛽⁄  比

の前立腺癌などでは局所制御率が通常分割照射に対し維持されるか向上することが報告さ

れている。 

LQモデルは任意の分割照射パラメータ（分割線量、分割回数）から決定されるスケジュ

ールにおける生物学的効果を、基準となる分割線量による治療から一定期間後の効果と同

等になるよう調整する際に用いられる[69]。分割線量を 𝑑 とおくと、1 回照射した後の細胞

生存率は 

𝑆𝑑 = e
−(𝛼𝑑+𝛽𝑑2) (1.26) 

となり、分割回数を 𝑛 とし分割照射した後の生存率は次式のようになる。 

𝑆 = [e−(𝛼𝑑+𝛽𝑑
2)]
𝑛
= e−(𝛼𝐷+𝛽𝑑𝐷) (1.27) 
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図 1.19 等価な生物学的効果が達成されるときの分割線量と総線量の逆数の関係 (Thames 

et al. 1982 [67]より引用) (1 rad = 0.01 Gy = 1 cGy) 

 

 

 

𝐷 は総線量であり 𝐷 = 𝑛𝑑 で表される。分割照射で得られる生物学的効果 𝐸 は細胞生存率の

負の自然対数で表現できると仮定され[9,67]、式（1.27）を用いて次式で表される。 

𝐸 =  𝛼𝐷 + 𝛽𝑑𝐷 (1.28) 

この LQ モデルに基づく関係を基にいくつかの手法で実験的な生物効果と分割法の関係が

得られている。式（1.28）を変形すると次式が得られる[67]。 

1

𝐷
=
𝛼

𝐸
+
𝛽

𝐸
𝑑 (1.29) 

異なる分割スケジュール間の 𝐸 が同等になる際の式（1.28）の左辺と右辺の関係が図 1.19の

ように得られており、このモデルにより実験データを再現できることが示された[67]。なお、

この直線と横軸の交点が −𝛼 𝛽⁄  となる。また、式（1.28）は次式のようにも変形でき、𝐸 𝛼⁄  

は生物学的等価線量（biologically effective dose: BED）と呼ばれる。 

𝐵𝐸𝐷 =
𝐸

𝛼
= 𝐷 (1 +

𝑑

𝛼 𝛽⁄
) (1.30) 

分割線量を変更する場合に新たな分割スケジュールにおける総線量は、基準となる分割照

射における総線量に換算した際に抗腫瘍効果が得られるか、あるいは組織反応を抑制可能

か確認する必要がある[70]。新規の分割照射と基準の分割照射の BED を等価と仮定し、各

照射スケジュールにおける総線量をそれぞれ 𝐷 と 𝐷ref 、分割線量を𝑑、𝑑ref とおくと、新規

スケジュールにおける総線量が次式で得られる[9,70]。 
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𝐷

𝐷ref
=
𝛼 𝛽⁄ + 𝑑ref
 𝛼 𝛽⁄ + 𝑑

(1.31) 

特に 2 Gy の通常分割照射における生物学的効果と関連付けて総線量を評価する場合は次式

で表される equivalent dose in 2 Gy fractions（EQD2）が用いられる。 

EQD2 = 𝐷
𝛼 𝛽⁄ + 𝑑

 𝛼 𝛽⁄ + 2
(1.32) 

なお、全治療期間延長による加速再増殖や小線源治療による低線量率連続照射などによる

治療効果の低下は補正する必要がある[9,64]。 

 

1.3.4. 線量率の影響 

 線量率は 1.1.3.3 目で示した通り単位時間あたりの吸収線量であり、同じエネルギーかつ

同種の放射線を照射したとしても、線量率により生物学的効果が変化する（図 1.20）[71–74]。 

 

1.3.4.1. 線量率効果 

 低線量率（low dose-rate: LDR）照射と比較し高線量率（high dose-rate: HDR）照射で生物

学的効果が増強される現象は線量率効果と呼ばれる。特定の線量を照射する際の線量率の

増加は、総照射時間内に入射してくる粒子の空間的な密度は同等である一方で、時間的な密

度が高くなることに相当する。HDR照射では SLDR が完了する前に SLDを受けた染色体の

近傍で SLDが生じ、これらの SLD が相互作用により致死的損傷（二動原体染色体や環状染

色体）を生み出す確率が増大する。LDR 照射では最初の SLDが回復した後に新たに SLD が

生じる確率が HDR照射と比較し高くなるため、SLD 間の相互作用による致死的損傷の形成

が阻害されやすくなる。外部照射による放射線治療ではおよそ 1−5 Gy min−1 の線量率が用

いられ、SLD は照射時間内に十分に回復しないため（図 1.21）、線量率効果が表れる[71]。

小線源治療ではさらに低い線量率が用いられ、ICRU report 38によると小線源治療の枠組み

では 0.4−2.0 Gy h−1 0.7−3.3 cGy min−1）であれば LDR、2.0−12.0 Gy h−1（3.3−20.0 cGy min−1）

であれば medium dose rate（MDR）、> 12.0 Gy h−1（> 20.0 cGy min−1）であれば HDR に分類

される[75,76]。10 cGy min−1を下回る線量率ではさらなる線量率の減少により、SLDRのみ

ならず細胞周期の再分布や再増殖の影響も表れる（図 1.21）[77]。 

 

1.3.4.2. 逆線量率効果 

 線量率効果がみられる線量率よりもさらに低い線量率で照射すると、線量率が高い場合

よりも生物学的効果が高くなる現象（逆線量率効果）が表れることがある（図 1.20(b)）[72–

74,78]。リニアックなどによる外部照射で用いられる線量率（1−5 Gy min−1）で生じることは

ないが、外部照射と比較し非常に低い線量率を用いる小線源治療ではしばしば観測されて

いる。例えば、子宮頸がんや前立腺がんに対する LDR線源の永久刺入による小線源治療で

は逆線量率効果が確認されている[73,78]。逆線量率効果は 1.3.2.2目で示した HRS に起因す 
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図 1.20 線量率に依存した細胞生存率曲線の変化。(a) ヒトメラノーマ細胞 HX118 に 1.5, 

0.076, 0.016 Gy/minで照射したときの線量率効果がみられる生存率曲線（Steel et al. 1987 よ

り引用）。図内の A の曲線は完全な SLR 回復、B の曲線は一切の修復がない場合の生存率曲

線を表す。 (b) ヒト子宮頸がん細胞 HeLaを 1.54, 0.74, 0.55, 0.37 Gy/h で照射したときの逆

線量率効果がみられる生存率曲線（Hall and Brenner 1991 [72]より引用） 

 

 

 

 

図 1.21 線量率（照射時間）に依存し変化する細胞応答に大きく関与する因子（Steel et al. 

1986 [77]より引用） 
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ると考えられている[73,78]。線量率が低すぎると ATM の活性化が阻害されるため G2/M チ

ェックポイントが適切に作動せず、DNAに損傷を残した状態で M期へ移行し分裂期崩壊に

至ると考えられている。 

 

1.3.5. 酸素効果 

 放射線の生物学的効果は細胞や組織が曝されている酸素濃度に依存する（図 1.22）[79]。

酸素濃度に放射線感受性が依存することを酸素効果と呼び、照射中の酸素濃度が高いと放

射線感受性は高くなる。酸素効果は照射中から照射後数ミリ秒以内の酸素濃度に依存する

ことが知られている[80,81]。放射線治療においては抗腫瘍効果に関わる重要な因子である

[82,83]。酸素濃度と放射線感受性の関係を表す尺度として酸素効果比（oxygen enhancement 

ratio: OER）が用いられる。図 1.22 の OER は細胞生存率 10%をエンドポイントとして次式

により定義されている。 

𝑂𝐸𝑅(𝑝O2) =
𝐷10(𝑝O2)

𝐷10,Normox
(1.33) 

𝐷10(𝑝O2) は任意の酸素分圧 𝑝O2  条件下で細胞生存率が 10%となるときの線量、𝐷10,Normox は

通常酸素分圧 (大気中の酸素分圧 21%: normoxia) 条件下で細胞生存率が 10%となるときの

線量である。高酸素分圧下における照射では低酸素分圧下と比較し低い線量で生存率が10%

となることから、常に 𝐷10(𝑝O2) ≥ 𝐷10,Normox であるので OER ≥ 1 である。OERは LET の増

大に伴い低下し、酸素濃度が低い方が酸素効果は大きい（図 1.22）[79]。 

酸素効果の原因として、長らく放射線照射後に生成されるペルオキシラジカル（ROO）

の影響が考えられてきた（図 1.23）[5,34,83–86]。DNA 分子内のデオキシリボースまたは塩

基（多くはピリミジン、特にチミン）（RH）は活性種の酸化作用により炭素中心ラジカル（R）

に変換される。Rにより DNA 複製阻害をもたらすアルキル化や DNA 鎖切断が誘発される

ことが知られている[87]。V79細胞への照射における SSBや DSB の前駆体である Rの半減

期は無酸素状態で < 5 msであり、およそ 10－20 msでほぼ修復されることが知られている

[5,88,89]。Rの一部は酸素濃度に依存し非常に短い時間ですぐさま酸素と反応し ROOに変

換される。ROOは Rよりも有害な損傷をもたらすことが知られている[87,90]。例えば、転

位反応や不均化反応により多くの酸化損傷（チミングリコールなど）を生成する[5,89]。ま

た最近は、塩基由来の ROOが同一 DNA 鎖上にある近傍のヌクレオチド内の塩基またはデ

オキシリボース残基を酸化し、かつ反応の元となる塩基損傷が残存することで結果的に 2つ

のヌクレオチドが近接して損傷された状態となる tandem lesionが注目されている[5,86]。多

くの場合でピリミジン塩基（特にチミン）の酸化で生成された ROO（5,6-dihydropyrimidine 

peroxyl radical）が 5’フランキング領域の塩基（RH、特にグアニン）を酸化し、DNA 酸化損

傷のマーカーとして利用される 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）が誘導される[5,86]。

Tandem lesionはグリコシラーゼを介する塩基除去修復で除去しきれず、結果として DSBが

蓄積する要因になると考えられている[5]。一方で、酸素濃度が低い場合には Rが酸素と反 
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図 1.22 LET、酸素分圧、OER の関係（Tinganelli et al. 2015 [79]より引用） 

 

 

 

 

図 1.23 活性種による DNA 酸化経路（Robert et al. 2023 [86]より引用） 

 

 

 

応する前に抗酸化物質（アスコルビン酸や α-トコフェロールのような水素供与体）により

還元されることで正常な構造に戻る[5,34,83,85,86]。 

 

1.3.6. 細胞膜の損傷とフェロトーシス 

放射線照射時にはDNA損傷のみならず脂質やタンパク質などの種々の生体高分子が活性

種による酸化損傷の対象となる。最近、鉄を介して連鎖的に細胞膜内のリン脂質に酸化損傷

が誘導される、アポトーシスとは異なる RCD の 1つであるフェロトーシス[91,92]が注目さ

れ、放射線による脂質過酸化にも焦点が当てられている[93]。細胞膜内のリン脂質（RH; 本

項では脂質を R で表記する）には酸化損傷の標的となる多価不飽和脂肪酸が含まれる。細 
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図 1.24 フェロトーシス制御経路（Stockwell et al. 2017 [92]より引用） 

 

 

 

胞内の鉄はリポキシゲナーゼ（LOX）の生成に用いられ、LOX は RH を酸化し炭素中心ラ

ジカル（R）を生成することで脂質過酸化を促進すると考えられている（図 1.24）[91–93]。

Rは周囲の O2 と即座に反応し脂質ペルオキシラジカル（ROO）に変換される。ROOは近

接する RH から H を奪い新たな Rを生成し、自身は過酸化脂質（ROOH）となる。生成さ

れた Rは同様に酸化され ROOとなり、さらに別の RH を酸化する。上記の連鎖的な酸化反

応を経て細胞膜の損傷が蓄積し、フェロトーシスが誘導されると考えられている。このよう

な連鎖的な脂質過酸化の伝播は放射線由来の活性種による Rの生成も関与すると考えられ

る。連鎖的な脂質過酸化の停止には還元型グルタチオン（GSH）などの還元剤が必要である。

細胞内 GSH のレベルは細胞膜上のシスチン/グルタミン酸交換輸送体（cystine-glutamate 

exchange transporter: system xc
−）により調整される[91,92]。 

放射線照射で誘導される脂質過酸化およびフェロトーシスに関する実験が種々のフェロ

トーシス阻害剤または誘発剤を用いてなされ、放射線の生物学的効果にフェロトーシスが

部分的に関与していることが示されてきた[93]。例えば、脂質過酸化を介しフェロトーシス

を誘導する RAS-selective lethal 3（RSL3）を用いると、放射線照射によりヒト線維肉腫細胞

HT-1080 の生存率が RSL3 未使用細胞株に対し大きく低下することが示されている[94]。ま

た脂質過酸化抑制を介したフェロトーシス阻害剤である ferrostatin-1 を用いると、HT-1080 

[94]、ヒト大細胞肺癌細胞 H460、ヒト肺胞基底上皮腺癌細胞 A549、ヒト非小細胞肺癌細胞

H1299 [95]において照射後の生存率が ferrostatin-1 未使用群に対し増加することが示されて

いる。 
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1.3.7. 細胞死経路間のクロストーク 

1.3.1 項では DDR の経路の 1 つとしてアポトーシス、1.3.6 項では脂質過酸化により誘発

されるフェロトーシスについて述べたが、これらの異なる RCDは細胞死が誘導されるまで

の経路を互いに部分的に共有する。例えば脂質過酸化はフェロトーシスのみならず二次的

な DNA損傷や先述のアポトーシスを誘発し、フェロトーシスは細胞膜の過酸化のみならず

DNA 損傷の影響を受けることが示唆されている。まず前者については、上記の脂質過酸化

の最終産物であり脂質過酸化マーカーとして利用されるヒドロキシノネナール（4-hyrdoxy-

2-nonenal: HNE）が関与する。HNEの濃度が 10−60 μMであれば DNA鎖切断や姉妹染色分

体交換を誘導し[96]、> 100 μMとなると DNA とタンパク質の合成やミトコンドリアを介す

る細胞呼吸を阻害することが示されている[97]。また HNEは DNAと比較したんぱく質と付

加体を形成する確率が高いことが知られており、DNA 修復を担うたんぱく質が損傷を受け

ることで細胞毒性につながることが示唆されている[98,99]。さらに、HNE は抗アポトーシ

スたんぱく質である B-cell lymphoma-extra large（Bcl-Xl）と myeloid cell leukemia 1（Mcl-1）

の発現を抑制し、一方でアポトーシスを誘導する Bcl-2 homologous antagonist/killer（Bak）の

発現を促進することが示されている[100]。後者については、DDRにおいてアポトーシスの

誘導に関わることが広く知られる p53（1.1.3.1 目）が、system xc
−を構成する solute carrier 

family 7 member 11（SLC7A11）たんぱく質の発現を下方制御し、GSHの合成を抑制するこ

とでフェロトーシスを促進することが報告されている[101]。最近の研究では、DNA損傷時

に p53 を活性化させる ATM が SLC7A11 たんぱく質の発現を下方制御することも示されて

いる[102,103]。なお ATMは p53の発現とは独立してフェロトーシスを促進する[102]。さら

に、オートファジーを誘導する beclin-1（BECN1）はフェロトーシスを[104]、一方で上記の

ようにフェロトーシスやアポトーシスを誘導する HNEは c-Jun N-terminal kinase（JNK）を

活性化することでオートファジーを誘導しうる[98]。細胞毒性を有するアルデヒドや細胞死

に関わる特定のたんぱく質の影響は複数の形態の細胞死発現に及ぶ。Lang らの実験では、

放射線により活性化された ATM が SLC7A11 の発現を抑制しフェロトーシスが誘導される

ことが示唆された[103]。放射線治療においては DNA 損傷が生物学的効果と関連付けられて

きたが[11,13,105]、後述するように本研究の対象である FLASH 放射線治療（FLASH-

radiotherapy: FLASH-RT）では DNA 損傷のみで生物学的効果を説明できない可能性があり、

脂質やたんぱく質の損傷の影響も示唆されている[8]。FLASH-RT のメカニズム解明には従

来の DNA 損傷のみならず、他の細胞内構造の損傷に端を発するシグナル伝達経路の影響を

考える必要があるように思われる。しかしながら、DNA を除く構造の影響の度合いは未知

であるため、本研究では従来と同様に DNA 損傷に着目しモデリングを行っている。 

 

1.4. FLASH 放射線治療 

 放射線治療では高エネルギーの荷電粒子または非荷電粒子を用いて腫瘍などの寛解を目

指す根治照射と、腫瘍転移による疼痛などを和らげ患者の予後を良好にすることを目的と
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した緩和照射がなされる[68,106]。本章の冒頭で述べたように、本研究では放射線治療のパ

ラダイムシフトをもたらす可能性が示唆されている FLASH-RT に焦点を当てた。FLASH-RT

では超高線量率（ultra-high dose rate: UHDR（≥ 40 Gy/s））を用いることで、従来線量率での

治療（CONV-RT）（0.01－0.4 Gy/s）と比較し正常組織の機能が温存され、一方で抗腫瘍効果

が維持される可能性が示されている[5,6]。この効果は FLASH効果と呼ばれ、Favaudonらの

2014年の報告[4]を契機に現在に至るまでに種々の研究がなされてきた。UHDR を放射線治

療に適用することの便益はつい最近になり見出されるようになったが、UHDR の研究は古

いもので 1950年代後半にまで遡って確認することができる[107,108]。本節では UHDR 照射

について現在に至るまでに蓄積されてきた種々の知見について述べる。なお、UHDR を用

いた実験は低 LET 放射線（X線、電子線、陽子線）を用いたものが大半を占めているため、

断りがない場合は低 LET放射線について述べていることに留意されたい。 

 

1.4.1. 超高線量率照射の生物効果 

 世界初の UHDR を用いた実験は、1958年に Kirby-Smith & Dolphinがムラサキツユクサの

小胞子と花粉を低線量率（≤ 0.01 Gy/s）から UHDR（4 × 106 Gy/s）にわたり複数の線量率で

15 MeV電子線と X線を照射した実験[107]といわれている[6]。この実験では、空気中で 0.1 

Gy/s を上回る線量率で照射すると線量率の増大に伴い染色体異常が大きく抑制されること

が示された。一方で無酸素状態では染色体異常数は線量率に依存せず、染色体異常数は空気

中と比較し 32%程度減少することが確認された。これらの結果から Kirby-Smith & Dolphin

は、空気中での照射でみられる染色体異常数の線量率に依存した変化について 2 つの仮説

を立てた[107]。1 つは UHDR 照射後に二次的に生じる有機フリーラジカルの再結合、もう

一つは急激な酸素消費により誘導される酸素枯渇であった。FLASH 照射による正常組織温

存効果のメカニズムは現在も解明されていないが、これら 2 つの仮説は後述するように現

在に至るまで温存効果のメカニズムに関する議論の中核を担ってきた。しかしながら、酸素

枯渇仮説については最近否定的な見解が示されることが増えている[5,6,8,109,110]。翌年の

1959年に Dewey & Boagは、低酸素濃度 (1%) 条件下でセラチア菌を UHDR（5  104 − 105 

Gy/s）電子線で照射すると、無酸素状態で X 線を CONV 線量率（0.17 Gy/s）で照射した場

合と同等の細胞生存率が得られることを確認し、酸素枯渇が生存率上昇に関与することを

提唱した[108]。その後 UHDRを用いた目立った報告がしばらく途絶えたが、1960年代後半

から 1970年代後半にかけて主に哺乳類の細胞を用いた実験がなされた[111]。これらのうち

のいくつかの報告では、10 Gy 程度までの線量では細胞生存率が線量率に依存せず、10 Gy

を超えると UHDR を用いた場合に低線量率と比較し生存率が高くなるしきい線量がみられ

る hockey-stick型の細胞生存率曲線を描くことが示された[112] （図 1.25）。一部の報告では

通常酸素分圧条件（normoxia）で hockey-stick 型生存率曲線が得られることが示されていた

が[112,113]、異なる報告では normoxia では観測されず、むしろ酸素濃度が低くなるほど低

線量で hockey-stick型となるしきい線量を迎えることが示された[114–117]。また、hockey-  
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図 1.25 UHDR 照射による酸素枯渇に起因すると考えられる hockey-stick 型の生存率曲線。

(a) 使用するパルス数の違いによる生存率の変化（Town 1967 [112]より引用）。●と○はそれ

ぞれパルス数が 1 と 2 の場合の細胞生存率を表す。1 パルスの平均線量率は 2 パルスの約

1929倍である。(b) 酸素濃度の違いによる生存率の変化（Nias et al. 1969 [114]より引用）。 

 

 

 

stick 型生存率曲線ではある線量を超えると低酸素濃度（hypoxia）における生存率曲線が無

酸素状態（anoxia）における曲線に平行になることから（図 1.25 (b)）、極短時間で多数の放

射線が入射する UHDR 照射では酸素が枯渇すると考えられた[114–119]（考えられるメカニ

ズムは 1.4.2.1 目を参照）。また normoxia では 60－70 Gy がしきい線量になると見積もられ

ており[108,119]、1990 年代になされた 2 つの実験では、normoxia と anoxia における照射で

は臨床に適用できる線量レベルではUHDRと CONVの生存率に差がみられなかったことが

報告されている[120,121]。最近の in vitro実験では、normoxiaと anoxiaにおけるヒト前立腺

癌細胞（DU145）の照射において UHDR と CONV 間で生存率に差が認められなかったが、

hypoxiaでは酸素濃度が低いほど生存率の差が大きくなることが示された[122]。なお、この

結果では ≥ 10 Gyであれば生存率の差に有意な差が見られるが、hockey-stick型の生存率曲

線は得られていない。一方で、ヒト乳がん細胞 MDA-MB-231 と MCF7、ヒト子宮頸がん細

胞 HeLaへの照射では、< 10 Gy照射でも生存率が有意に増加する結果が Adrianらにより報

告されている[123]。1970－1980年には、UHDR 照射は培養細胞を使用した in vitro実験のみ

ならず、マウスの皮膚障害に関する実験でも用いられていた[124–126]。UHDR を用いた最

初の in vivo実験は 1974年の Field & Bewleyによるラットを用いた実験といわれており[6,8]、

CONV 照射で見られる皮膚における早期および晩期障害を誘発するために、UHDR 照射で

は CONV に対し 30－40%高い線量が必要であったことが示されている[124]。そして、2014

年に Favaudonらによりマウスへの UHDR照射が CONV 照射と比較し正常組織の有害事象 
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図 1.26 UHDR 照射において正常細胞/組織の温存がみられる条件。パルスあたりの線量率

と 10 Gy 照射に要する時間を変数とし UHDR 温存効果が認められるおおよその条件が示さ

れている（Montay-Gruel et al. 2021 [127]より引用）。 

 

 

 

 

 

図 1.27 UHDR照射における温存効果に関わる照射パルスのパラメータ（Wilson et al. 2020 

[128]より引用） 
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の抑制および等価な抗腫瘍効果を示すことが報告され[4]、過去の UHDR 照射実験で見いだ

されなかった放射線治療への適用の可能性が注目され始めた[6,8]。Favaudon らは「FLASH」

という言葉を用いて UHDR を表現し、現在も一般に FLASH により UHDR が表現される。

FLASH 照射特有の正常組織と腫瘍組織に対する異なる効果（FLASH効果）について、種々

の分野からのアプローチが継続されている。正常組織の温存効果については、例えばマウス

の肺における線維症と皮膚障害の抑制[4]、ネコおよびブタへの照射における皮膚障害の低

減[129]、消化器系障害の低減[130]、マウスの認知機能維持[127,131]などが報告されている。

抗腫瘍効果については、肺がん同所性移植モデル[4]、扁平上皮癌[129]、転移性卵巣癌[130]、

同所性線条体膠芽腫移植モデル[127]、ヒト咽頭がん異種移植モデル[132]、膵がん[133]など

で、FLASH照射と CONV照射で同等の結果が得られることが示されている。また陽子線を

用いた in vivo実験では上記の結果[132,133]に対し、FLASH 照射で CONV 照射と比較し腫瘍

の増殖が抑制されたことが報告されている[134,135]。 

上記の種々の低 LET放射線を用いた in vitro、in vivo実験でみられる温存効果は ≥ 40 Gy/s

の平均線量率のみならず、同時に高い 1回線量（≥ 10 Gy）を照射することが必要であるこ

とが示唆されている[8,118]。さらに、照射パルスのパラメータ（1 パルスあたりの線量率、

1 回の照射が完了するまでの時間（≤ 200 ms））の重要性についても言及されている（図 1.26）

[127,136,137]。パルス構造に関わるパラメータは図 1.27[128]に示すとおりである。FLASH効

果に必要な線量率として扱われている ≥ 40 Gy/sは使用する全てのパルスが繰り返されるま

での時間に対する、パルスが付与する全線量の比である平均線量率を表しているが、1パル

スあたりの線量率の重要性も上述のように示されている。 

 上記の in vitro実験と in vivo実験で蓄積されてきた結果には矛盾があることにも留意が必

要である。In vitro では統計的に有意な差はないが平均値に着目すると正常細胞と腫瘍細胞

の双方で少なくともわずかにUHDR照射でCONV照射と比較し生存率が増加することが示

されている。一方で、in vivo 実験では先に述べたように正常組織と腫瘍組織で反応が異な

る。正常細胞と正常組織間の反応については整合性が取れるが、腫瘍細胞と腫瘍組織の反応

は矛盾している。1.3.2 項で述べたように放射線治療では in vitroと in vivo を関連付けて生物

学的効果を定量化し活用する。現状で得られている結果からの判断ではあるが、従来のよう

に in vitro実験で得られる細胞生存率から治療効果を予測できない可能性がある。しかしな

がら、十分な実験データが蓄積されておらず統計的不確かさがかなり大きいため、より正確

な傾向を解析するにはさらなる実験データの追加が必要である。 

高 LET 放射線である炭素線を用いた in vivo 実験では、UHDR 照射後に CONV 照射後と

比較し低 LET 放射線と同様の正常組織の温存が認められ、一方で骨肉腫の増殖と転移が抑

制されることが示された[138]。一般に腫瘍組織への照射は図 1.28 (b)に示される拡大ブラッ

グ・ピーク（spread-out Bragg peak: SOBP）と呼ばれる、生物学的線量（吸収線量に RBE を

乗じた線量）が均一で高い領域が用いられる。SOBPは炭素線のエネルギーを変調しながら

照射することで形成されるが、エネルギー変調に時間を要するため照射時間を FLASH照射 
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図 1.28 (a) 物質内の X線、陽子線、炭素線の深部線量百分率。陽子線と炭素線ではエネル

ギーと粒子種に依存し特定の深さに顕著にエネルギーを付与する急峻なピーク（ブラッグ・

ピーク）がみられる。(b) 腫瘍内の均一な線量分布を実現するための拡大ブラッグ・ピーク

（spread-out Bragg peak: SOBP）（Matsumoto et al. 2021 [139]より引用）。 

 

 

 

に対応させることが現段階ではできず、この実験を含め粒子線の FLASH 照射実験ではブラ

ッグ・ピークに到達する前のプラトー領域が用いられている。 

ヒトに FLASH-RT を施した例も報告されている。Bourhisらにより報告された皮膚リンパ

腫患者への電子線を用いた FLASH-RT では、6 か月間の経過観察で CONV-RT に対し抗腫瘍

効果が同等であり、正常組織の早期障害の程度が小さく治癒までの時間が短かったことが

報告されている[140]。なお、この研究は 1 名の患者のみへの照射であるが、166 Gy/s の

FLASH-RT（1回線量 15 Gyの定位手術的照射）を施す以前に 0.08 Gy/sの CONV-RT （総線

量 20 Gyを 10回に分割した通常分割照射と総線量 21 Gy を 6回に分割した寡分割照射）が

なされており、これらの結果と比較されている。疼痛を伴う四肢への骨転移を有する患者に

対する陽子線を用いた疼痛緩和を目的とした Mascia らによる第 I 相非無作為化試験では、

中央値 4.8 か月の経過観察期間で正常組織温の存効果は認められず副作用は X 線を用いた

CONV-RT と同等であり、疼痛緩和効果も CONV-RT と同等であることが示された[141]。 

上記の従来の報告では放射線照射後の早期障害に関するFLASH効果の有無が確認されて

きたが、晩期障害に関する報告もなされている。前述の Bourhisらのグループ（Gaide et al. 

2022）[142] による同一患者に対する照射後 2年間の経過観察では、急性障害と晩期障害の

双方について FLASH-RTと CONV-RTの間で差がなく、腫瘍制御についても CONV-RTと同

等の結果であることが報告された。また Vozenin らにより報告された前述のネコおよびブタ

への照射実験[129]の照射後最大 18 か月までの経過観察では、同グループの Bley らにより

FLASH-RT（30－31 Gy）で重篤な障害が認められたことが報告されている[143]。ネコへの

照射については CONV-RT（総線量 48 Gy を 10 回に分割した寡分割照射）の結果も示され



第１章 諸言 

－39－ 

 

ているが、FLASH-RT との BED の差が大きく比較はできない。多くの UHDR を用いた in 

vivo実験では ≥ 17 Gy の高線量を 1回で照射し早期障害に関する FLASH 効果を観測してき

たが、Bley らにより晩発障害を考慮しより低い線量を用いた実験が必要であることが示さ

れた。FLASH-RT における CONV-RTに対する晩発障害に関する温存効果あるいは等価な効

果と、等価な抗腫瘍効果が実現される適切な線量を見出すことが必要である。 

 

1.4.2. UHDR照射後の物理過程－化学過程 

 前項で示したようにUHDRを用いると細胞や正常組織の機能が CONV照射よりも保護さ

れるが、詳細なメカニズムは明らかでない。本項では FLASH効果のうち温存効果のメカニ

ズムに関する仮説について述べる。UHDR照射は 1.2.1項で示した放射線分解の物理過程－

化学過程における活性種の反応や拡散の動態を大きく変える可能性があり、温存効果に関

する仮説は酸素や活性種の挙動に着目している。下記の酸素枯渇と活性種同士の反応に関

する仮説は古くから提唱されてきたが[107]、いずれの仮説も根本的には UHDR 照射におい

てある時間内に生成される活性種の数が CONV 照射時と比較し過剰に増加することに帰着

する。 

 

1.4.2.1. 酸素枯渇 

 UHDR 照射で数百ミリ秒以下のごく短時間で多量の放射線が照射されることで放射線分

解により多くの eaq
−と Hが生成され、酸素分子はこれらのラジカルと即座に反応すること

で消費される[5,20,108,144,145]。酸素濃度が低下することで OER（1.3.5 項）が小さくなる

と考えられた。In vitro 実験で示されてきた酸素濃度の変化に対する細胞生存率曲線の変化

（1.4.1 項）はこの仮説を裏付けると考えられていた[108,113,114,116,117,122]。しかしなが

ら、最近は酸素枯渇を批判的に見る傾向が強い[5,6,8,109,110,119]。In vivo実験では酸素が十

分に供給される脳[127,131]や肺[4]で温存効果が認められている。通常酸素分圧（normoxia）

での in vitro実験では、UHDR 照射後の生存率が CONV 照射後よりも上昇する腫瘍細胞が複

数報告された[123]。複数の in silicoモデルによるシミュレーションでは、酸素効果を低減さ

せるほどの十分な酸素濃度の低下が予測されなかったと結論付けた報告が多い[89,146–152]。

また、酸素濃度計を用いた計測もなされたが、水中[153]、in vitro[154]、in vivo[149,154]にお

けるいずれの測定実験においても十分な酸素分圧の低下が認められていない。In vitro 細胞

株における酸素濃度計測では、UHDR よりも CONV 線量率の方がより大きく酸素濃度を低

下させることが示された[154]。しかしながら、酸素濃度の計測実験については照射時間が

～74 msであるのに対し検出器のサンプリング・レートが～150 msであることから、酸素濃

度の変化を十分に捕捉できていない可能性がある点について留意が必要である[154]。 

 高 LET 放射線のブラッグ・ピークでは、UHDR 照射によりむしろ酸素濃度が増大するこ

とが想定されている[155,156]。このモデルでは高 LET 放射線の電離密度が非常に高いため

水分子が多重電離され多価のカチオン水分子が生成されると仮定している[155]。特に二価
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のカチオン水分子が形成され周囲の水分子と反応し（H2O
2+ + H2O → 2H3O

+ +O(3P)）、

O(3P) の反応を介し酸素が形成されると考えられている（e.g., 2O(3P) → O2）。しかしながら、

高 LET放射線による UHDR 照射におけるブラッグ・ピークでの酸素分圧の測定や in vitro/in 

vivo実験は未だなされていないので、今後 FLASH線量率によるブラッグ・ピークの形成が

可能となったら実測値との比較が必要である。 

 

1.4.2.2. 活性種間の反応 

 UHDR 照射では時間的に高い密度で活性種が生成され、互いに反応することで有毒な活

性種が弱毒化されうる。放射線照射後に二次的に生じる DNAなどの生体高分子由来のラジ

カル（Rや ROO）が高い密度で生成されることで、これらのラジカル同士が反応し反応性

の低い分子に置き換わることで新たな Rの生成が抑制され、結果的に染色体異常などが抑

制されると考えられている。Labarbeらは均一な化学過程以降（≥ 1 μs）の種々の活性種間の

反応[144]、生体分子由来のラジカル間の反応、GSH などの抗酸化物質と活性種の反応など、

種々の反応をシミュレーションモデルに組み込み、UHDR照射では CONV照射に対し ROO

の蓄積が抑制されることを予測した[89]。 

生体高分子由来のラジカルのみならず、水分子由来の活性種の反応による弱毒化にも焦

点が当てられている。水への UHDR 照射では CONV 照射よりも H2O2[131,157,158]や

OH[20,21]の収率が低くなることが示されている。これらの UHDR 照射時の活性種の減少

に飛跡間相互作用（図 1.29）が関与すると考えられている[159–164]。UHDR 照射では照射

開始から終了までの放射線の飛跡の空間的な分布は CONV の分布と同様であるが時間的な

分布が密であり、物理化学過程では活性種がある時間内により高い密度で生成される。その

後化学過程に移行し活性種が拡散し始めるが、UHDR 照射ではある飛跡から生成された活

性種が近接する他の飛跡が生成した活性種と反応する確率が高くなると考えられる。結果

的に、UHDR 照射ではより多くの活性種が DNA などに到達する前に消費され、間接作用

（1.2.2項）が抑制される。 

 

1.4.3. UHDR照射後の DNA損傷と細胞生存率 

 前項で述べたように UHDR 照射で活性種を介する間接作用が低減されることを踏まえれ

ば、細胞生存率に大きく関わる DSB（1.3節）の生成数も減少すると考えられる。ここでは

種々の実験結果に基づいて正常細胞と腫瘍細胞における DSB 数や細胞生存率の違いについ

て述べる。 

 まず、正常細胞については報告間で実験結果のばらつきが大きく、また照射条件や計測ま

での時間のばらつきも大きいため、現状では統一的な傾向を示すことは不可能と思われる。

例えば、Fouillade らは正常ヒト肺線維芽細胞（MRC-5 と IMR90）への 5.2 Gy の照射（106 

Gy/s）から 30分後のDSBマーカーγ-H2AXの数に差がなく、一方で別のDSBマーカー53BP1

（1.3.1項）が UHDR照射で減少することを示した[165]。この結果に対し、Buonannoらは 
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図 1.29 UHDR 照射による飛跡間相互作用の様子。(A)の COUV 照射と比較し(B)の UHDR

照射では非常に短い時間間隔で複数の入射粒子が通過することになるため、ある入射粒子

由来の活性種がDNAなどと反応する前に異なる飛跡から拡散してくる活性種と反応するこ

とで、間接作用が抑制される。 

 

 

 

IMR90 を使用し、1,000 Gy/s で照射し 30 min 後の γ-H2AX 数を計測した場合に 0.05、100 

Gy/sでの照射と比較し、10 Gy以下の照射でも γ-H2AX には線量率に依存する差がない一方

で、20 Gyの照射では 1,000 Gy/sの場合のみ γ-H2AX の収率が大きく低下することを示した

[166]。Fouillade らと Buonanno らの結果は、少なくとも分割線量を≤ 5 Gy とすると IMR90

では温存効果が表れないことを示した。また、in vivo実験では照射後長時間経過すると初期

にみられた DSB数の差が喪失する場合[130]と維持される場合[167]が報告されている。Levy

らはマウスの空腸に移植した腸陰窩基底円柱（crypt-based columnar: CBC）細胞に 14 Gy を

216 Gy/sで照射すると、照射後～12 hまでは γ-H2AX（1.3.1項）が減少し、24 h後にはいず

れの線量率でも γ-H2AX数がほぼ 0となったことを報告している[130]。一方で、Dokicらは

in vivoでマウスの脳へ 10 Gyを 120 Gy/sで照射すると照射後 1 hおよび 7日時点で有意に γ-

H2AX が UHDR 照射により減少することを示した[167]。線量率と DSBの関係のみに焦点を

当てると、これらの結果からは CONV と比較し UHDR では DSB 数が減少する傾向がある

といえる。また、Guoらは DSB 数に着目していないが、15 Gyを 100 Gy/sで IMR90に照射
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すると CONV（0.33 Gy/s）と比較し、照射後 4 hではアポトーシスが誘導されやすく、ネク

ローシスが誘導されにくいことを示した[168]。UHDR 照射で DSB 生成が抑制され RCD の

ための経路を利用する余地が残されているのかもしれない。一方で、24 h 後にはアポトーシ

スに関連するサイトクロム C などのたんぱく質発現量が UHDR 照射後の方が多いものの、

アポトーシスとネクローシスの差は消失している。 

 腫瘍細胞については UHDR と CONV 線量率の間の DSB 数の差を示す報告はなされてい

ないようである。上記の Levyらと Fouilladeらの正常細胞への照射と同じ条件で実験が行わ

れたマウス卵巣癌細胞 ID8（Levy et al. [130]）とヒト肺腺癌細胞 A549（Fouillade et al. [165]）

では γ-H2AX および 53BP1 の差は見られない。また Adrian らによるヒト扁平上皮癌細胞

LU-HNSCC4、ヒト乳がん細胞 MDA-MB-231、ヒト子宮頸がん細胞 HeLa への 3 Gy の照射

ではいずれの細胞でも 53BP1 数に差がない[123]。Adrian らの結果については、同種の細胞

の生存率が求められているが、3 Gy では生存率に有意な差がないものの線量の増大に伴い

差が大きくなることが示されていることから、さらに高い線量を用いることで DSB 数に差

が表れるかもしれない。これらの報告で示された UHDR と CONV 間の DSB 数の維持は in 

vivo 実験でみられる抗腫瘍効果の温存に矛盾しないが、1.4.2 項に示した活性種の減少と細

胞生存率の傾向とは矛盾する。腫瘍細胞と正常細胞の応答の違いについて、Spitz らは腫瘍

細胞特有の細胞内環境が関係する可能性を指摘している[145]。腫瘍細胞は細胞内の活性種

濃度が高く、一方で GSH などを用いた抗酸化システムを高度に発展させている[145,169–

173]。詳細は不明であるが、これらの特徴で調整される細胞特有の酸化還元（レドックス）

バランスにより間接作用の程度が調整され DSB 数に差がみられないのかもしれない。また、

腫瘍細胞の活性種濃度上昇と抗酸化システム阻害に対する感受性が著しく高く、少し活性

種濃度が上昇すると細胞死を発動させるしきい濃度に到達すると仮定すると[169–173]、組

織レベルで見られる抗腫瘍効果の維持はUHDR照射とCONV照射がいずれも活性種濃度を

しきい濃度にまで増加させることに起因するかもしれない。 

 上記のように実験条件や結果のばらつきが大きく、また in vitroと in vivo双方において温

存効果が表れると考えられる 10 Gyよりも高い線量に対する DSBマーカーのデータが不足

しているため、現状では細胞レベルの DSB 数と組織レベルの FLASH 効果の関連付けは難

しいと思われる。照射後長時間（24 h）経過後に修復されず残存する residual DSB の数が細

胞生存率に相関する[17]という報告もあることから、より厳密な関連付けには照射終了直後

から計測までの時間などをある程度統一させる必要がある。また Adrian らは、in vitro実験

では実験手順の違いにより、同じ細胞を同じ照射条件で照射しても UHDR 照射による細胞

生存率温存の有無が変わることを実験データから示しており、実験手順の統一化も必要で

ある[119]。また、現状では先に述べたような限られた実験データのばらつきや傾向に基づ

き、FLASH効果が DSB の生成や修復に依存しない可能性を視野に入れ、ミトコンドリアや

細胞骨格を形成する脂質やたんぱく質など、DNA 以外の構造における損傷の重要性を提唱

している論文もある[8]。FLASH 効果のメカニズム解明には従来のように DSB との関連付
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けを図れるか実験データを蓄積し検証しながら、種々の総説論文で取り上げられているよ

うに細胞/組織レベルでの UHDRと CONV 線量率による影響の差を考える必要がある。 

 

1.4.4. 脂質過酸化の影響 

 1.3.6 項で述べた膜脂質の過酸化は部分的に FLASH 効果に関わると認識されている

[5,6,8,145,174,175]。Froidevauxらは細胞膜の代わりにフォスファチジルコリン含有リポソー

ムとリノレン酸含有ミセルを照射し、UHDR 照射では脂質過酸化の最終産物の 1 つである

マロンジアルデヒド（malondialdehyde: MDA）の生成が抑制されることを示した[175]。 

 

1.5. FLASH 効果解明のためのシミュレーションモデル 

 FLASH 効果のメカニズム解明のために様々なシミュレーションモデルが開発されてきた。

放射線のランダムな挙動を解析するための代表的な手法はモンテカルロシミュレーション

であり、治療計画装置や放射線生物学の研究など、様々な用途に応用されてきた。本節では

モンテカルロシミュレーションを取り入れた種々の枠組みと、モンテカルロシミュレーシ

ョンを含まない理論モデルについて述べる。 

 

1.5.1. 飛跡構造解析のためのモンテカルロシミュレーション 

 放射線に対するモンテカルロシミュレーションでは入射放射線や二次粒子、またこれら

の粒子が引き起こす放射線分解により生じる活性種の飛跡を予測することができ（図 1.6）、

FLASH 効果の解明に大きな役割を果たすと考えられる。特に活性種の挙動が大きく関わる

と考えられる UHDR 照射後の細胞や正常組織の温存効果を理解するため、種々のモンテカ

ルロシミュレーションコード（PARTRACK [160]、TOPAS-nBio [161,163,164,176]、IONLYS-

IRT [155,162]、gMicroMC [151]、NASIC [148,152]、Geant4-DNA [177,178]、TRAX-CHEM [150]）

が用いられてきた。これらのモンテカルロシミュレーションコードでは、まず物理過程にお

ける電離・励起の情報を基に物理化学モデルを用いて物理化学過程終了時点における初期

の活性種の G 値（1.1.3.2 目）を計算する。化学過程ではこれらの活性種が拡散し他の活性

種や酸素と反応し新たな分子が生み出されるが、このような活性種の挙動を模擬するため

に 2つの手法が用いられる。1つは step-by-step（SBS）法と呼ばれ、各活性種の飛跡を細か

く模擬するが長い時間を要する。もう一方は independent reaction time（IRT）法と呼ばれ、活

性種の飛跡を逐一模擬しないため計算時間を大幅に削減することができる。IRT 法を用いて

照射開始から長い時間（～10 ms）が経過するまでの化学過程のシミュレーションもなされ

ているが[161]、温存効果において重要な役割を果たす活性種の挙動の詳細を追跡できない

ため、SBS 法の計算時間を短縮させ化学過程をより長い時間スケールでシミュレーション

することが必要である。また、分子動力学（molecular dynamics: MD）シミュレーションを併

用したモデルも構築されている[177,178]。 

 温存効果に関するモンテカルロシミュレーションでは TOD（1.4.2.1目）[148,150–152,177]、
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飛跡間相互作用[160–164]、炭素中心ラジカル Rの再結合[176]、複数の活性種が形成する低

反応性複合体による DNA分子の保護[177]、飛跡近傍の励起分子から活性種への熱エネルギ

ー移行による活性種の拡散距離の増大[178]を仮定したシミュレーションがなされている。

なお、TOD を想定したシミュレーションでは、1.4.2.1 目で述べたように酸素効果が低減さ

れるほどの酸素濃度の低下は予測されず、TODの温存効果への寄与は示したものは少ない。 

 飛跡間相互作用は 1.4.2.2 目で述べたように時間的・空間的に近接する飛跡から拡散して

くる活性種同士が反応し弱毒化されることを仮定している。シミュレーションでは、OH や

eaq
−のような特に反応性の高い活性種が反応性の低い水分子や水素分子などに変換される反

応の増加により温存効果が誘導されることを想定している。シミュレーションでは線量率

の増加に伴いOH の収率が実験[20,21]と同様に減少することが予測されている[160–164]。

しかしながら、実験[131,157,158]において H2O2 の収率が線量率の増加に従い低下すること

が示されているのに対し、シミュレーションでは逆の傾向を示していることが多い

[160,162,163]。従来のシミュレーションではH2O2が主にOH同士の反応（OH + OH → H2O2）

で生成されることを想定していたが、Baikalov らは UHDR 照射では反応元のOH を消費す

る別の反応（OH + eaq
− → OH−）が飛跡間相互作用により増強されることで H2O2の収率が

減少することを提唱した[164]。また、上記のシミュレーションを含め従来のシミュレーシ

ョンは媒質を水とすることが基本であったが、Baikalov らは特定の活性種（OH, eaq
−, H, H2O2）

に半減期を設けることで媒質は水であるが細胞内の粘性が高い（飛程が短縮される）環境を

模擬し、SBS 法を用いて飛跡間相互作用の影響をシミュレーションした[164]。酸素濃度 4%

の水への UHDR 照射では線量率増大に伴うOH と eaq
−の収率の低下が予測されたが、細胞

内模擬環境下でのシミュレーションでは臨床で到底使用できない 58 Gy を照射してもこれ

らの収率の差が表れていない。一方で Baikalovらは、MD シミュレーションで示された活性

種への熱エネルギーの移行が生じれば活性種の飛程が延長され[178]、細胞内の粘性の高い

空間内でも飛跡間相互作用が生じやすくなる可能性を指摘している[164]。 

 MD シミュレーションを用いると分子の幾何学構造や電気双極子モーメント、分子間のエ

ネルギーのやり取りなどの分子の統計学的性質の解析を介し物理化学－化学過程における

活性種を含む分子の挙動を予測できる。Abolfath らは、UHDR照射では励起分子も高密に生

成され、フォノン場を介し CONV 照射よりも多くの熱エネルギーが活性種へ移行すると仮

定し、結果的に活性種の飛程が延長されることを示唆した[178]。活性種の飛程が延長され

ることで飛跡間相互作用が増強される。前述の細胞内の高粘性環境における飛跡間相互作

用を肯定するモデルである[164]。また、Abolfath らは DNA 分子周囲における活性種の分子

動力学的な挙動を分析し報告している[177]。この報告では、高い密度で生成されたOH な

どの活性種が DNA 分子周囲に極性引力、水素結合、磁気双極子－双極子相互作用を介し集

積することで反応性の低い構造を構築し、DNA分子の酸化が抑制されることが示唆された。

これらのモデルが実際にどれほどの程度で活性種の挙動に影響をもたらすかは未知である。

飛程に着目すれば全く逆の作用をもたらすが、いずれのモデルも間接作用を低減するよう
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に作用する。FLASH 効果のメカニズム解明には上記のような分子の挙動を考慮することも

必要である。 

 

1.5.2. モンテカルロシミュレーションを伴わない理論モデル 

 理論モデルでは TOD、飛跡間相互作用、R間の再結合、循環リンパ細胞の温存を仮定し

たモデルが構築されている。これらのモデルは基本的に LET をパラメータとして含まず低

LET を前提として構築されているが、一部のモデルは LET をパラメータとして組み込んで

いる[164,179]。 

 酸素枯渇（TOD）については多くの理論モデルが構築されてきた[89,146,147,149,179–186]。

しかしながら、ここまで述べてきたように in vitro、in vivo実験、酸素濃度測定実験、モンテ

カルロシミュレーションではほぼ否定的な結果が導かれ、同様に理論モデルでも十分な酸

素枯渇を予測しなかったものが多い[89,146,147,149,186]。一方で、Taylorらは組織内の不均

一な酸素濃度分布[187]に着目し、TODがFLASH温存効果に寄与しうることを示唆した[183]。

このモデルではランダムに配置された酸素を十分に含む毛細血管を中心とし、20 Gy を 50 

Gy/sで照射した際の酸素の消費、拡散、代謝がシミュレーションされた。結果として、正常

組織への照射を前提とした場合には FLASH 照射では CONV 照射と比較し局所的に低酸素

または無酸素状態となる領域が顕著に増大することが推測されている。一方で、実測が可能

なレベルの巨視的な範囲内の平均酸素分圧の減少は前述の通り酸素効果の低減には不十分

であることが予測されている。UHDR照射では局所的な低酸素・無酸素状態の領域が CONV

照射に対し広く分布することにより、より多くの幹細胞が生存し組織を温存しているのか

もしれない[183]。一方で、腫瘍組織はすでに低酸素状態である領域が広く分布し、UHDR照

射後も正常組織のようには低酸素・無酸素状態の局所領域が増加しないため、抗腫瘍効果が

CONV照射と同等になると考えられている[183]。 

 Labarbeらは均一な化学過程以降（≥ 1 μs）の種々の反応に対する反応速度定数を基に活性

種[144]、GSH などの抗酸化物質、Rおよび ROOの動態を求め、ROOの動態が描く曲線の

area under the curve（AUC）より、線量率の増大に伴い ROOの総生成量が減少することを示

した[89]。また、酸素濃度の動態からは酸素の減少量が線量率によらずほぼ同等であること

が示され、酸素効果の低減がもたらされるほどの酸素濃度の低下は予測されていない。 

 Baikalov らはモンテカルロシミュレーションコードの開発（1.5.1項）のみならず、飛跡間

相互作用と細胞内環境を考慮した理論モデルを構築した[164]。活性種の収率に十分な影響

を与えるために必要な線量について、生理学的酸素濃度（4%）の水への照射では 0.5 μs の

パルスあたり > 13 Gy の線量を推算した。一方で活性種に半減期を設け細胞内環境を模擬

した場合には> 90 Gyの線量を予測した。後者は臨床には適用できないレベルの線量である

が、先に述べたように活性種の飛程が熱エネルギーの流入により延長されれば、細胞内でも

より低い線量で飛跡間事象が誘導される可能性がある[164]。 
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1.6. 本研究の目的 

 CONV-RT と比較し、正常組織の機能を温存する一方で抗腫瘍効果が維持される FLASH-

RT は、がん治療における革新的技術として期待されている。FLASH-RT の臨床試験では

UHDR 照射のヒトへの適用について安全性が示され[141]、温存効果の有無に依らずいずれ

新たな治療法として台頭する可能性を十分に秘めている。放射線治療を施す前には治療計

画装置を用いたシミュレーションが必要であり、温存効果を見越した FLASH-RT に特化し

たアルゴリズムの開発が必要になると考えられる。 

LQモデルは実験データを基に細胞生存率曲線を再現することは可能であるが、線量率な

どの照射パラメータの変化に対するDNA損傷の動態や細胞応答の変化などを理論的に考慮

することができず、照射条件や細胞周囲の酸素濃度などに応じて実験データを基に細胞生

存率を求めなければならない。一方で、Hawkins により開発された microdosimetric-kinetic

（MK）モデルは照射中および照射後の DNA 損傷数の動態に着目した理論モデルである

[28,188–190]。MK モデルを発展させた integrated MK（IMK）モデルでは、酸素による化学

過程における DNA 酸化損傷の修飾をモデルに組み込むことで、酸素濃度の違いによる生存

率の変化が再現された[191]。UHDR 照射では化学過程における飛跡間相互作用を介する活

性種濃度の低下などによる DSB 数の減少が見込まれる。本研究では UHDR と CONV 線量

率間の DSB数の差が化学過程に起因すると仮定し、UHDR 照射後の細胞生存率を予測する

モデルを開発することにより、FLASH 照射における細胞応答の解明および治療計画システ

ムの開発を目指した。 
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第2章 細胞応答予測モデルの概要 

2.1. DNA損傷に関するレート方程式 

 本研究では、細胞応答を予測可能な数学モデルである IMK モデル[1–3]に基づき、UHDR

照射時の細胞生存率を予測する新たなモデルを構築した。IMK モデルでは、細胞死のよう

な後発の放射線影響を決定する重要な標的である DNA の損傷、特に DSB の動態が考慮さ

れている。このモデルでは、細胞核を数百個の局所領域 (ドメイン) に分割し、放射線によ

り付与されるエネルギーをドメイン毎に評価する。そして、付与エネルギーに依存して発生

するドメイン毎の DSB 数の修復動体を基に、数学的に細胞生存率を表現する。本研究で使

用した IMK モデルにおける仮定は、以下の通りである。 

(a) DNA が含まれる細胞核は数百のドメインに分割される。ドメインは経験的に全て直径

0.5－1.0 μmの球形とする[3–8]。これらの各ドメインには z (Gy) のエネルギー（（比エネ

ルギー（1.1.3.4目、1.1.4項））が付与される。 

(b) ドメイン内で発生する DNA 損傷には 2つのタイプを仮定する。1つは potentially lethal 

lesion (PLL) であり、放射線による直接作用または間接作用を介し生成される。PLLの

収率（（単位線量あたりに生じる PLL数）は、直接作用のみで生じる単位 DNA 量あたり

の単位線量あたりの PLL 数 𝑘0 (kg−1 Gy−1)、ドメイン内の DNA 量 𝑔 (kg)、間接作用の

効果を補正する係数 𝜑 を用いて 𝜑𝑘0𝑔 で表される。なお、𝜑 は直接作用による PLL 収

率に対する直接作用および間接作用による PLL 収率の比である[9]。もう 1 つの DNA

損傷は lethal lesion (LL) であり、核内に残存する LL 数に依存し、細胞生存率が決定さ

れる。PLLと LLは主に DSBに対応しており、照射後 24 h時点での DSB (residual DSB) 

の数と細胞生存率の相関が示されている[3]。 

(c) 照射中または照射後の PLL は、以下の 3つの過程 (図 2.1)により LL に変換されるか修

復される: (A) 1 つの PLLが単独で転換定数 𝑎 (h−1) に従い LLに変換される; (B) 2 つの

PLLが転換定数 𝑏d  (h
−2) に従い相互作用し LLに変換される; (C) PLLが転換定数 𝑐 (h−1) 

に従い修復される [7]。 

 仮定 (a)〜(c) を基に、急性照射後のドメイン当たりの PLL 数 𝑥𝑑(𝑡) が LL への変換およ

び修復により減少する動態を表すと次式のようになる。 

                                                         
d𝑥d(𝑡)

d𝑡
= −(𝑎 + 𝑐)𝑥d(𝑡) − 2𝑏d𝑥d(𝑡)

2 

                                                                       ≅ −(𝑎 + 𝑐)𝑥d(𝑡). 

∵  (𝑎 + 𝑐)𝑥d(𝑡) ≫ 2𝑏d𝑥d(𝑡)
2 (2.1) 

式 (2.1) を解くと次式が得られる。 

𝑥d(𝑡) = 𝑥d(0)e
−(𝑎+𝑐)𝑡

             = 𝜑𝑘0𝑧𝑔e
−(𝑎+𝑐)𝑡. (2.2)
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図 2.1 PLL の LLへの変換と修復の経路。円はドメイン、点線は電子の飛跡を表す。1つ

の PLLが速度定数 𝑎 (h−1) に従い LLに変換されるか、2つの PLLが速度定数 𝑏d  (h
−2) に従

い LL に変換される。多くの PLL は速度定数 𝑐 (h−1) に従い修復される。 

 

 

 

また LLの数 𝑤d(𝑡) は仮定 (c) に基づき次式で表される。 

d𝑤d(𝑡)

d𝑡
= 𝑎𝑥d(𝑡) + 𝑏d𝑥d(𝑡)

2 (2.3) 

式(2.1)を式(2.2)に代入し解くと、ドメインで生成される LL 数が次式で与えられる。 

𝑤d(𝑡) = 𝐴𝑧 + 𝐵𝑧
2 (2.4) 

𝐴 と 𝐵 は次式で表される。 

𝐴 =
𝑎𝜑𝑘0𝑔

𝑎 + 𝑐
, 𝐵 =

𝑏d(𝜑𝑘0𝑔)
2

2(𝑎 + 𝑐)
. (2.5) 

ドメインあたりに付与されるエネルギー 𝑧 の平均値を 〈𝑧〉、二次モーメントを 〈𝑧2〉 とおくと、

𝑧 の分散は 𝜎𝑧
2 = 〈𝑧2〉 − 〈𝑧〉2 となり、𝛾 =  𝜎𝑧d

2 〈𝑧d〉⁄  とおくと 〈𝑧2〉 = 〈𝑧〉2 + 𝛾〈𝑧〉 が得られる。

また、𝛾 (Gy) は 1回のイベントでドメインに付与される比エネルギー 𝑧1 の線量平均値であ

り、式(1.19)と(1.20)より 𝛾 = 〈𝑧1
2〉 〈𝑧1〉⁄  と表すことができる。このことから、𝛾 は線量平均線

エネルギー 𝑦D を用いて次式のように表すことができる[1,9]。 

𝛾 =
𝑦D
𝜌𝜋𝑟d2

(2.6) 

𝜌 と 𝑟d はそれぞれドメインの密度と半径であり、ここでは仮定 (b) と前例[1,3]に基づき 𝜌 =

1.0 g cm−3、𝑟d = 0.5 μm とした。この関係を用いると、式(2.4)よりドメインあたりの平均 LL

数が次式で得られる。 



第２章 細胞応答予測モデルの概要 

－63－ 

 

〈𝑤d〉 = (𝐴 +
𝑦𝐷
𝜌π𝑟d

2
𝐵) 〈𝑧〉 + 𝐵〈𝑧〉2 (2.7) 

1 つの細胞核あたりのドメイン数を 𝑝 とし、またドメインまたは細胞核に付与される比エネ

ルギーの期待値が吸収線量 𝐷 に等しいこと（〈𝑧〉 = 𝐷）を考慮すると、細胞核あたりの LL 数

は次式のようになる。 

〈𝑤n〉 = 𝑝〈𝑤d〉 = (𝑝𝐴 + 𝑝
𝑦𝐷
𝜌π𝑟d

2
𝐵)𝐷 + 𝑝𝐵𝐷2

    = (𝛼0 + 𝛾𝛽)𝐷 + 𝛽𝐷
2 (2.8)

 

𝛼0 と 𝛽 は細胞核内の DNAの質量を 𝐺 = 𝑝𝑔 とし次式で与えられる。 

𝛼0 = 𝑝𝐴 =
𝑎𝜑𝑘0𝐺

𝑎 + 𝑐
, 𝛽 = 𝑝𝐵 =

𝑏d(𝜑𝑘0𝐺)
2

2𝑝(𝑎 + 𝑐)
(2.9) 

また、式(2.8)は 𝛼 = 𝛼0 + 𝛾𝛽 と置くことで次式のように表すことができる。 

〈𝑤n〉 = 𝛼𝐷 + 𝛽𝐷
2 (2.10) 

細胞核あたりの LL 数 〈𝑤n〉 がポアソン分布に従うと仮定すると、〈𝑤n〉 = 𝑚 となる確率は 

𝑃(𝑚) =
〈𝑤n〉

𝑚e−〈𝑤n〉

𝑚!
(2.11) 

となり、細胞生存率 𝑆 = 𝑃(0) と考えられることから 

𝑆 = e−(𝛼0+𝛾𝛽)𝐷−𝛽𝐷
2
= e−𝛼𝐷−𝛽𝐷

2
(2.12) 

が得られる。またこの式は以下のように表すこともできる。 

−ln𝑆 = (𝛼0 + 𝛾𝛽)𝐷 + 𝛽𝐷
2 = 𝛼𝐷 + 𝛽𝐷2 (2.13) 

𝛼0 と 𝛽 は細胞の種類に依存するパラメータであり、CONV 照射における各細胞の生存率デ

ータにフィッティングし決定することができる。𝛾 は次項に述べる通り放射線の飛跡構造を

計算可能なモンテカルロシミュレーションコードを用いて決定することが可能である。 

IMK モデルでは DRE（1.3.4.1目）の細胞生存率への影響を考慮することができる[1]。DRE

は照射中の PLL の修復（SLDR）によるものと考えられており、IMK モデルでは照射時間

 𝑇 (h) の間にドメインに付与されるエネルギー 𝑧 とドメインに含まれる DNA 質量 𝑔 、DSB

の修復速度定数 𝑐 が時間変化することを仮定している。しかしながら、本研究で用いた実験

データは UHDR照射が≥ 600 Gy/s、CONV 照射が 14 Gy/min = 0.23 Gy/sで照射された細胞株

から得られたものであり[10,11]、照射中の SLDRは無視できると考えられる。線量率を考慮

した IMKモデルは次式で表される[1,9]。 

−ln𝑆 = (𝛼0 + 𝛾𝛽)𝐷 + 𝐹𝛽𝐷
2 = 𝛼𝐷 + 𝐹𝛽𝐷2 (2.14) 

𝐹 は Lea-Catcheside time factor [12]である。𝐹 により DREおよび高線量領域における logス

ケールの細胞生存率の直線的な変化を表現することができ[1,9,13]、次式で表される。 

𝐹 =
2

(𝑎 + 𝑐)2𝑇2
[(𝑎 + 𝑐)𝑇 + e−(a+c)T − 1] (2.15) 

𝑇 は線量 𝐷 と線量率 𝐷̇ を用いて 𝑇 = 𝐷 𝐷̇⁄  と表現されることから、線量を変数とする関数 
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図 2.2 各線量率における線量と Lea-Catcheside time factor 𝐹 の関係 

 

 

 

である。式(2.15)中の細胞固有のパラメータである (𝑎 + 𝑐) をヒト顎下腺癌細胞 HSG[14,15]

に対し得られた値である 2.187 (h−1) とし 𝐹 を求めると図 2.2のようになった。線量率を 0.01、

0.1、0.23、40 Gy/s とし求めた (図 2.2)。線量率が低い場合は線量が高くなるに従い 𝐹 が小

さくなる。先に述べたように本モデルで扱う線量率は極めて高く、図 2.2より 𝐹 の線量に対

する変化が非常に小さいことから 𝐹 → 1 とし、照射中の SLDRを考慮せず式(2.13)を用いて

実測値へのモデルフィッティングや UHDR での生存率予測を近似的に行うことが可能であ

る。 

 

2.2. 線量率に依存する DNA損傷数のモデリング 

 UHDR 照射による DNA 損傷の抑制は、1.4.2.2目および 1.5節で述べたような化学的過程

における飛跡間相互作用 (図 1.29) などによる活性種の収率が低下することに起因すると

考えられている[16,17]。そこで、本研究では線量率 𝐷̇ に増大に伴う DSB 数の減少を、

𝐹DSB(𝐷̇) を用いて考慮し、UHDR用の新たなモデリングを行った。𝐹DSB(𝐷̇) は CONV線量率

における DSB 収率に対する任意の線量率 𝐷̇ における DSB 収率の比であり、次式で定義し

ている。 

                                                       𝐹DSB(𝐷̇) =
𝑌DSB(𝐷̇)

𝑌DSB(couv)
 = 

𝜑(𝐷̇)𝑘0𝐺

𝜑(conv)𝑘0𝐺
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=
𝛼0(𝐷̇)

𝛼0(conv)
=√

𝛽(𝐷̇)

𝛽(conv)
(2.16) 

𝑌DSB(𝐷̇) と 𝑌DSB(couv) はそれぞれ任意線量率 𝐷̇ および CONV 線量率における照射後初期の

DSB 収率、𝜑(𝐷̇)𝑘0𝐺 と 𝜑(conv)𝑘0𝐺 は PLL 数、(𝛼0(𝐷̇), 𝛽(𝐷̇))、(𝛼0(conv), 𝛽(conv)) はそれぞれ

任意線量率 𝐷̇ および CONV線量率における細胞固有のパラメータである。式(2.16)に示され

ているように、𝛼0 と 𝛽 には DSB 収率を表す PLL 数が考慮されている。なお、DSB 収率と

PLL の対応関係は過去のモデリングにより明らかになっている[2]。また、𝐹DSB(𝐷̇) は 𝛼0 お

よび √𝛽 の比として表される。式(2.16)より 𝐹DSB(𝐷̇) は線量率に依存する PLL 数の補正係数

となっており、本モデルでは UHDR照射時の生存率を、式(2.13)を基に次式で定義した。 

−ln𝑆 = (𝛼0 + 𝛾𝛽)𝐷 + 𝛽𝐷
2

= (𝛼0(conv)𝐹DSB(𝐷̇) + 𝛾𝛽(conv)𝐹DSB(𝐷̇)
2
)𝐷 + 𝛽(conv)𝐹DSB(𝐷̇)

2
𝐷2 (2.17)

 

(𝛼0(conv), 𝛽(conv)) は先に述べたように CONV 照射時の生存率データに式(2.13)をフィッティ

ングすることにより取得可能である。また、𝐹DSB(𝐷̇) により UHDR 照射における PLL 数

（DSB 数）が考慮され、細胞生存率の増加を表現できる。開発した式 (2.17) を integrated 

microdosimetric-kinetic (IMK) model for UHDR-irradiation と呼び、本研究では、このモデルを

使用し、任意の高線量率照射後の細胞生存率の予測を行った。 
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第3章 IMK model for UHDR-irradiationを使用した生物効果予測 

3.1. 方法 

 UHDR 照射後の細胞生存率を CONV 照射後の細胞生存率から予測するため、IMK model 

for UHDR-irradiation と題する数学モデルを開発した。本モデルでは図 3.1 に示したフロー

チャートに従い、UHDR 照射後の細胞生存率を予測した。まずは細胞照射実験で用いられ

た 10 MeV 電子線の線質を表すパラメータである 𝛾 を、放射線の挙動を予測可能なモンテカ

ルロシミュレーションを用いて決定した。線量と細胞生存率の関係を表す式(2.13)に 𝛾 を代

入し、CONV 照射後の各細胞の生存率データにフィッティングさせることで、CONV に対

する各細胞固有のパラメータ 𝛼0(conv) と 𝛽(conv) を決定した。これらのパラメータは式(2.9)で

表されるように PLL（DSB）の数に依存することから、UHDR照射後と CONV照射後の DSB

数の違いを考慮するための補正係数 𝐹DSB を定義した。𝐹DSB は CONV 照射後に対する UHDR

照射後の DSB 数である。CONV照射に対する 𝛼0(conv) と 𝛽(conv) を、𝐹DSB を用いてそれぞれ

補正することで UHDR 照射後の細胞生存率に対応するパラメータの予測値とした。UHDR

に対し予測されたパラメータを用いて、細胞生存率、RBE、BEDを計算した。以下にこれら

の手順の詳細をまとめる。 

 

3.1.1. 入射放射線の線質を表すパラメータ 𝜸 の導出 

 式(2.13)に含まれるパラメータ 𝛾 を求めるため、𝑦𝐷  をモンテカルロシミュレーションによ

り計算した。シミュレーションには Particle and Heavy Ion Transport code System (PHITS) ver. 

3.24 [1]を用いた。𝛾は細胞実験で使用される放射線の種類やエネルギー、照射場の構造に大

きく影響を受けるため、まずは本研究で比較に使用する細胞生存率の実測値[2,3]の照射場の

再現を行った。比較に使用した細胞生存率データが得られた照射実験では低 LET 放射線で

ある 10 MeV 電子線[4]を使用しており、入射電子の初期の線質や各構造物の寸法を調整し

ながら図 3.2 に示した体系を PHITS で構築した。線質と各構造物の寸法の調整にあたり、

図 3.2に示されたビーム経路上の計 3箇所: (1) ウェッジ、(2) マルチリーフコリメータ、(3) 

クロスヘアの位置で深部量百分率 (percentage depth dose: PDD) と軸外線量比 (off-center 

ratio: OCR) を計算し、実験値[4]と比較した。PDD と OCR の計算には、PHITS で空間的な

エネルギー付与分布を計算するための[t-deposit] タリーを使用してサンプリングした。決定

した照射条件を使用して計算した PDDと OCR はそれぞれ図 3.3と図 3.4の通りである。 

 上記のように決定されたシミュレーションにおける照射条件を基に、細胞へ照射される

電子線の線エネルギー 𝑦 の分布 𝑦𝑑(𝑦)（1.1.3.4目）を計算した（図 3.5）。この計算にも PHITS

を使用し、マイクロドシメトリに関する解析的な機能を用いて微小領域に付与されるエネ

ルギーの確率密度を求めるための[t-sed]タリー[5,6]を利用した。得られた 𝑦 分布を基に、式

(1.16) − (1.18) を用いると 𝑦D = 1.624 (keV μm−1) となった。第 2章で述べたように、式(2.6)

において 𝑟d = 0.5 μm、𝜌 = 1.0 g cm−3であり、 𝛾 の値は 0.331 Gyとなった。 



第３章 IMK model for UHDR-irradiationを使用した生物効果予測 

 

 

－68－ 

 

 

 

 

 

 

図 3.1 IMK model for UHDR-irradiation のフローチャート 
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図 3.2 FLASH 照射後の細胞生存率取得に用いられた Lempart ら[4]が構築した UHDR 照

射が可能なリニアックの内部[2,3]を PHITS で模擬した構造。(1) はウェッジ、(2) はマルチ

リーフコリメータ、(3) はクロスヘアの位置を表し、各領域に対し線量分布を導出し、実験

値と比較しつつ各構造物の寸法などを調整した。 



第３章 IMK model for UHDR-irradiationを使用した生物効果予測 

 

 

－70－ 

 

 

図 3.3 リニアック内の 3地点における深部量百分率（PDD）。○、△、×はそれぞれクロ

スヘア、マルチリーフコリメータ、ウェッジの位置における PDD の測定値、実線、破線、

一点鎖線はそれぞれ上記 3地点に対し PHITS で計算された PDDである。 

 

 

 

 

 

図 3.4 リニアック内の 3地点における軸外線量比（（OCR）。実線、破線、一点鎖線はそれ

ぞれクロスヘア、マルチリーフコリメータ、ウェッジの位置における OCR の測定値、○、

△、×はそれぞれ上記 3地点に対し PHITS で計算された OCR である。 
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図 3.5 リニアック電子線に対する 𝑦𝑑(𝑦) 分布 

 

 

3.1.2. UHDRと CONV間の DSB 数差を補正する係数のモデリング 

 本モデルでは、UHDR照射後の細胞生存率を予測できるよう PLL 数（DSB 収量）を補正

する 𝐹DSB(𝐷̇) を式(2.17)へ新たに考慮し、線量率の変化に伴う PLL数の違いを考慮した。𝐷̇ 

と 𝐹DSB(𝐷̇) の関係は、経験的な関数としてシグモイド曲線を表現する次式で定義した。 

𝐹DSB(𝐷̇) =
𝐷̇ + 𝐾

𝐷̇ +𝑀𝐾
∙ 𝑀 (3.1) 

𝐹DSB(𝐷̇) は最大値が 1であるが、(𝐷̇ + 𝐾) (𝐷̇ +𝑀𝐾)⁄  は最大値が 1 𝑀⁄  であるため、式(3.1)の

ように (𝐷̇ + 𝐾) (𝐷̇ +𝑀𝐾)⁄  を 1 𝑀⁄  で除す (= 𝑀 を乗じる) ことで、𝐹DSB(𝐷̇) の最大値が 1と

なるように定義した。また、 𝐾 (Gy/s) は 𝐹DSB(𝐷̇) が最大値の 50%になるときの 𝐷̇ を意味す

る。フィッティングに用いる実験データは複数の文献[3,7–12]より取得した。UHDR 照射後

の DSB 数を計測した報告は非常に少ないため、本モデルでは細胞の種類、照射後から DSB

数計測までの時間（~ 4 h）、放射線の種類、線量、酸素分圧などの詳細な実験条件は考慮せ

ずフィッティングに組み入れた。なお、各論文内に掲載されている線量率のうち最も小さい

線量率の DSB 数が 1となるよう、線量率ごとの DSB 数の相対値を算出した（表 3.1）。 
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表 3.1 𝐹DSB(𝐷̇) 導出に使用した実験データ一覧 

 

 

 

3.1.3. モデルパラメータの決定 

 𝐷̇ と 𝐹DSB(𝐷̇) の関係を表す式(3.1)における 𝑀,𝐾 はモデルパラメータであり、PyMC3 ver. 

3.8 [13]のベイズフレームワークにより推定した。ベイズフレームワークを用いることによ

り、観測データに矛盾しない妥当なモデルの予測における、パラメータの尤もらしい範囲で

ある事後分布がマルコフ連鎖モンテカルロ (Markov chain Monte Carlo: MCMC) 法により導

出される。ここでは PyMC3 に実装されている MCMC アルゴリズムのうち、No-U-Turn 

Sampler (NUTS) [14]を用いた。NUTSは複雑で多次元の事後分布の導出に適用できることか

ら、幅広い分野でモデリングに用いられている[15–18]。また、CONV 照射後の各細胞のパ

ラメータ (𝛼0(conv), 𝛽(conv)) についても同様に、式(2.13)を細胞生存率データ[2,3]に NUTS を

用いてフィッティングさせることで決定した。なお、式(2.13)中の線質パラメータ 𝛾 は 3.1.1

項の方法で得られた0.331 Gyをあらかじめ代入した状態でNUTSを適用し、(𝛼0(conv), 𝛽(conv)) 

を推定した。 

Dose rate and corresponding yield of DSB utilized to estimate 𝐹𝐷𝑆𝐵(𝐷̇) is also shown.  

Cell type Radiation 
Marker of 
DNA damage 

Dose rate 
(Gy/s) 

Relative DSB 
yield 

References 

IMR90 (normal human lung fibroblast) 4.5 MeV proton γH2AX 0.05 
100 
1000 

1 
0.971 
0.785 

Buonanno et al. 
(2019) 

MRC5 (normal human fibroblast) 4.5 MeV electron γH2AX 
53BP1 

106 
106 

0.969 
0.778 

Fouillade et al. 
(2019) 

IMR90 (normal human fibroblast) 
 

γH2AX 
53BP1 

106 
106 

0.955 
0.892 

A549 (human adenocarcinoma) 
 

γH2AX 
53BP1 

106 
106 

0.998 
0.995 

CBC (crypt base columnar cell) 16 MeV electron γH2AX 0.079 
216 

1 
0.642 

Levy et al. 
(2020) 

ID8 (mouse ovarian surface epithelial cell) 
 

 0.079 
216 

1 
1.02 

LU-HNSCC4 (squamous cell carcinoma) 10 MeV electron 53BP1 0.233 
1200 

1 
0.964 

Adrian et al. 
(2021) 

MDA-MB-231 (human breast cancer cell) 
 

53BP1 0.233 
1200 

1 
1.03 

HeLa (high passage subclone) 
 

53BP1 0.233 
1200 

1 
1.05 

peripheral blood lymphoma cell 6 MeV electron tailDNA 0.1 
0.3 
1 
3 
10 
30 
100 
300 
1000 
2000 

1 
1 
1.08 
1.12 
0.890 
0.805 
0.665 
0.790 
0.760 
0.815 

Cooper et al. 
(2022) 

Mouse Brain 144.6 MeV 
proton 

γH2AX 0.17 
120 

1 
0.665 

Dokic et al. 
(2022) 

HIEC-6 (human intestinal epithelial cell-6) 6 MV X-ray 53BP1 (30m) 
 
53BP1 (1.5h) 
 
53BP1 (3h) 

0.03 
115 
0.03 
115 
0.03 
115 

1 
0.917 
1 
0.949 
1 
0.986 

Shi et al. 
(2022) 
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 NUTSを用いたサンプリングでは、𝐹DSB(𝐷̇) と − ln 𝑆 の尤度が正規分布に従うものと仮定

した。また、モデルパラメータである (M, K, 𝛼0(conv), 𝛽(conv)) の事前情報はないため、こ

こではこれらのパラメータの事前分布を前例に倣い一様分布とした[19]。バーンイン期間は

103、反復回数は 104とした。 

 

3.1.4. UHDR照射後の細胞生存率の予測 

 前項の方法で得られた (𝐹DSB(𝐷̇), 𝛼0(conv), 𝛽(conv), 𝛾, M, K) を式(2.17)に代入することで、

各細胞の UHDR 照射後の細胞生存率を求め、実験値[2,3]と比較した。UHDR 照射は線量ご

とに使用するパルス数が異なり、平均線量率も変化する（1.4.1項）。3 Gyを 3.5 μsの 1パル

スで照射し、周波数が 200 Hzであるので、3, 6, 9, 12 Gy の線量に対する平均線量率はそれ

ぞれ 0.86 MGy/s、1.2 kGy、900 Gy/s、800 Gy/sである[3]。図 3.6より、𝐹DSB(𝐷̇) の実測値は 

≥ 800 Gy/sの線量率域では大きな変化が認められないことから、文献において細胞生存率デ

ータの取得に使用された全ての吸収線量に対して𝐹DSB(800 Gy/s) の一定値を使用した。

MCMC 法では各パラメータの事後分布から不確かさ（信用区間 (credible interval: CI)）が得

られる利点があり、各パラメータの 68%CI を基に誤差伝播の関係から 𝐹DSB(𝐷̇) および細胞

生存率の 68% CI を求めることで、モデル予測値の CI 内に実測値が含まれるか比較し、一

致度を確認した。なお、68%CIは標準偏差（1𝜎）に相当する。 

 また、開発した IMK model for UHDR-irradiation による生存率の予測値と実測値の一致と

は、次式で表される決定係数 𝑅2 を使用することで評価した。 

𝑅2 = 1 −
∑ (𝑆exp,𝑖 − 𝑆est,𝑖)

2𝑛
𝑖=1

∑ (𝑆exp,𝑖 − 𝑆e̅xp)
2𝑛

𝑖=1

(3.2) 

𝑆exp,𝑖  は条件 𝑖 で得られた細胞生存率、𝑆est,𝑖  は本モデルで計算された条件 𝑖 における生存率、

𝑆e̅xp は 𝑆exp,𝑖  の平均値である。 

 

3.1.5. 生物学的効果比と生物学的等価線量 

本モデルの式(2.17)を用いて推定された UHDR 照射後の生存率と、式(2.13)を用いたフィ

ッティングで得られた CONV 照射後の生存率より生物学的効果比  (relative biological 

effectiveness: RBE) と BED を求めた。RBEと BEDは臨床の治療計画や治療スケジュールの

最適化に利用される[20–24]。ここでは、細胞生存率 10%をエンドポイントとした次式の RBE

を求めた。 

𝑅𝐵𝐸10 =
𝐷10(conv)

𝐷10(𝐷̇)
(3.3) 

𝐷10(conv) と 𝐷10(𝐷̇) はそれぞれ CONV 線量率と任意の線量率 𝐷̇ による照射後に細胞生存率

が 10%となる吸収線量である。また、式(2.13)および(2.17)より式(3.3)は次式のように表現で

きる。 
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𝑅𝐵𝐸10 =
√𝛼(conv)2 + 4𝑆∗𝛽(conv) − 𝛼(conv)

2𝛽(conv)
∙

(

 
√𝛼(𝐷̇)

2
+ 4𝑆∗𝛽(𝐷̇) − 𝛼(𝐷̇)

2𝛽(𝐷̇)
)

 

−1

(3.4) 

S* は logスケールの細胞生存率 10% (= −ln0.1)、𝛼(𝐷̇) = 𝛼0(𝐷̇) + 𝛾𝛽(𝐷̇)、 𝛼(conv) = 𝛼0(conv) +

𝛾𝛽(conv) である。本モデルで得られた RBE10 は、UHDR 照射後の実験データから LQモデル

によりフィッティングすることで得られるRBE10 と比較した。また BED は次式を用いて求

めた。 

𝐵𝐸𝐷 = 𝑛𝑑 (1 +
𝑑

𝛼(𝐷̇) 𝛽(𝐷̇)⁄
) = 𝐷 (1 +

𝑑

𝛼(𝐷̇) 𝛽(𝐷̇)⁄
) (3.5) 

𝑛 は分割数、𝑑 は分割線量、𝐷 は総線量であり、前例に倣い 𝐷 = 60  (Gy) とした[25]。BED

の計算結果により、放射線治療計画への応用の可能性と UHDR による生物効果のインパク

トを評価した 

 

3.2. 結果 

3.2.1. 相対 DSB収率と細胞固有のパラメータ 

 式(3.1)を表 3.1 に示された測定データにフィッティングし、PyMC3 の NUTS を用いた

MCMC シミュレーションにより 𝐹DSB(𝐷̇) 内の 2 つのパラメータを求めた。その結果、M = 

0.860 ± 0.029、K = 43.6 ± 26.6 となり、図 3.6のような関係が得られた。なお、モデルパラメ

ータを取得する際のフィッティング時には、各文献で報告される実験データの平均値また

は中央値のみを使用した。 

 図 3.6に示すように、𝐹DSB(𝐷̇) は< 10 Gy/sまでの線量率では線量率に依存せず、10－600 

Gy/s までの線量率区間で 15%ほど低下し、≥ 600 Gy/s では 15%ほど低下したまま、ほぼ一

定の値となっている。一般に FLASH効果のしきい線量率として扱われる 40 Gy/s [26–30]は

 𝐹DSB(𝐷̇) が減少する 10–600 Gy/sの範囲に含まれる。≥ 800 Gy/s以上の線量率域においては、

 𝐹DSB(𝐷̇) は線量率の増加に依存せず一定値となるため、式(2.17)を用いた UHDR 照射後の細

胞生存率は常に 𝐹DSB(800 Gy/s) = 0.866 ± 0.028 として求めた。 

 

3.2.2. DSB 収率を補正した UHDR照射後の細胞生存率 

 IMK model for UHDR-irradiation におけるモデルパラメータ [𝛼0(conv), 𝛽(conv)] を表 3.2に

示す。𝑦D はあらかじめモンテカルロシミュレーションにより求めて式(2.14)に代入し、

CONV 照射後の細胞生存率測定データへのフィッティングにより [𝛼0(conv), 𝛽(conv)] を決定

した。表 3.2 の各細胞のモデルパラメータには平均値と 68%CI が表示されている。これら

のパラメータを用いると CONV 照射後の細胞生存率曲線は、図 3.7 の赤い実線のようにな

った。さらに、これらのパラメータと前節で示した 𝐹DSB = 0.866 ± 0.028 を式(2.17)に代入す

ると図 3.7に示す青い実線が得られた。表 3.2 より決定係数 𝑅2 は全ての細胞タイプで > 0.7

であり、UHDR照射時の細胞生存率の予測値は実測値とよく一致していることが確認され 
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図 3.6 線量率と相対 DSB 収率（𝐹DSB(𝐷̇)）の関係。実線は平均値、灰色の領域は不確か

さ（68%CI）である。凡例中の (p)、(e)、(X) はそれぞれ陽子線、電子線、X 線を表す。 

 

 

た。また、塗りつぶされた領域は 68%CI であり、全ての細胞について実験値がこれらの不

確かさに含まれることも確認された。 

 

3.2.3. UHDR照射における RBE10と BEDの推定 

 IMK model for UHDR-irradiation では、細胞生存率を式 (2.13) と同様に LQ モデルの形で

表現することができるため、RBE と BEDの計算が容易に可能である。エンドポイントを細

胞生存率 10%とした RBE10は、式(3.4)、BED は式(1.30)を用いて計算した。図 3.8 の実線は

本モデルで予測した細胞生存率曲線より求めた RBE10である。(a)－(h)の各細胞の RBE10の

値は 0.864  0.509、0.863  0.390、0.895  0.504、0.864  0.444、0.862  0.461、0.864  0.515、 

0.865  0.187、0.865  0.321であった。塗りつぶし領域は 68%CIである。図 3.8中の□は、

式(2.13)を用いてUHDR照射後の細胞生存率を LQモデルによりフィッティングして取得し

た値（実測値に相当する値）であり、本モデルによる予測（実線）とよく一致していること

が確認された。図 3.9 においては、赤い実線が CONV 照射に対するフィッティングによる

BED の計算値、青い実線は本モデルで予測した UHDR 照射後の BED である。塗りつぶし

領域は 68%CI を表す。BED の不確かさは大きいが、UHDR と CONV 線量率間の差と不確

定性を本研究で初めて推定した。これらより、本研究で開発したモデルは、従来の LQモデ

ルのように治療計画の指標が容易に計算できる利点を有するとともに、DNA 損傷過程に基

づいた原理的な予測も可能であることがわかった。 
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表 3.2 細胞ごとのパラメータと生存率曲線の決定係数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cell type 

Model parameters 

𝑅2value 𝛼0(conv) (Gy−1) 𝛽(conv) (Gy−2) 

HeLa 0.330 ± 0.134 0.034 ± 0.016 0.981 

MRC-5 0.320 ± 0.130 0.043 ± 0.015 0.953 

MDA-MB-231 0.366 ± 0.204 0.056 ± 0.025 0.895 

LU-HNSCC4 0.443 ± 0.146 0.056 ± 0.025 0.987 

MCF7 0.285 ± 0.243 0.079 ± 0.031 0.873 

WiDr 0.243 ± 0.122 0.035 ± 0.017 0.714 

DU145 (hypoxia) 0.187 ± 0.030 0.010 ± 0.002 0.988 

DU145 (normoxia) 0.239 ± 0.069 0.018 ± 0.005 0.995 



第３章 IMK model for UHDR-irradiationを使用した生物効果予測 

 

 

－77－ 

 

 

図 3.7 本モデルによる UHDR 照射後の細胞生存率曲線の予測。赤の実線は MCMC シミ

ュレーションによりフィッティングされた CONV 照射後の生存率曲線を表す。青の実線は

本モデルで予測された UHDR 照射後の生存率曲線を表す。塗りつぶされた領域は 68%CIで

ある。 
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図 3.8 各細胞の生物学的等価線量 RBE。細胞生存率 10%をエンドポイントとした RBE10

を求めた。実線は本モデルの予測値である。塗りつぶし領域は 68%CI である。□で表され

た点は UHDR 照射後の生存率データを直接フィッティングし得られた RBE10である。 
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図 3.9 各細胞の BED。青の実線は本モデルで予測した UHDR 照射後の細胞生存率曲線の

パラメータから算出した分布である。赤の実線は CONV 照射時の生存率データをフィッテ

ィングし得られたパラメータから求めた BED である。塗りつぶし領域は 68%CIである。 

 

 

 

3.3. 考察 

 本研究で開発した IMK model for UHDR-irradiation を用いることで、FDSB(𝐷̇)（図 3.6）を使

用することで UHDR 照射後の DSB 収量を補正し、CONV 照射後の細胞生存率データから

UHDR 照射後の細胞生存率曲線を予測できることがわかった。UHDR 照射後の細胞生存率

の実測値がない細胞の種類についても、本モデルを使用することで CONV 照射後のデータ

から UHDR 照射後の生存率曲線を予測できる。すなわち、CONV 線量率照射の実測データ

があれば UHDR 照射後の放射線感受性を表現でき、これは本モデルの大きな利点である。

また、本モデルの線量と UHDR 照射後の細胞生存率曲線を表す式は、従来の生存率モデル

である LQモデルの細胞生存率を表す式と同様の関数に変形できることから、RBE（図 3.8）

および BED（図 3.9）の予測が可能であることも示された。 

 本モデルで導出した UHDR 照射後の細胞生存率の平均値は多くの細胞で実験値を再現し

た。RBE10についても予測値は実験値を再現し、DSB 収量の相対値を FDSB(𝐷̇) によりモデル

に考慮することで UHDR 照射における温存効果の合理的な予測に成功した。従来より、細

胞の生存率（細胞致死）は細胞内に発生する DSB が主要因であることが示唆されてきたが、

本研究の結果も DSB が主要因であることを示唆している。一方で、MRC-5 と DU145

（normoxia）については平均値と実験値に乖離があったが、予測結果の不確かさ（68%信用

区間）内に実験値が含まれた（図 3.7）。細胞の種類によっては DNA 損傷が主たる細胞死の

原因とならない場合もあり[31,32]、DSB 数のみからあらゆる細胞における生物効果を網羅

的に予測することには限界があるのかもしれない。より正確な生物効果の予測には、さらな

る実験データの蓄積とモデル開発が必要である。また、温存効果が生じるしきい線量に関す

る議論もあるが[33,34]、本研究で推定された不確かさは大きく、さらに照射パルス内の線量

率や細胞の種類、酸素濃度などの種々の要素に依存することから[2,3,33–35]、しきい線量の

試算については困難であり、将来的なモデリングの課題は多い。 

 線量率の増加に伴いOHの収率が低下することが示唆されていることから[36,37]、DSB収

率 FDSB(𝐷̇) との関係についても評価した（図 3.10）。OH の収率は 7-hydroxy-coumarin-3-

carboxylic acid (7OH-C3CA) との反応から予測されている[36]。横軸は線量率 0.05、0.8、7.7、

80、160 Gy/sに対するOH 収率の予測値[36]、縦軸はこれらの線量率に対応する FDSB(𝐷̇) で

ある。図 3.10に示されるOH の収率は、scavenging capacityが 1.36×108 (s-1) であるときのデ

ータである。この scavenging capacity は細胞内の 3×108 (s-1) に近く、DSB の収率が細胞内と

同等レベルである。図 3.10に示される関係の相関係数は 0.778と高く、OH の減少が DSB 
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図 3.10 OH と FDSB(𝐷̇) の関係。実線は平均値、塗りつぶし領域は 68%CI である。直線の

傾きと切片は MCMC シミュレーションにより求めた。FDSB(𝐷̇) は式(3.1)より求めている。

OH の収率は 7-hydroxy-coumarin-3-carboxylic acid (7OH-C3CA) との反応から予測されてい

る[36]。 

 

 

の抑制に関わることが示唆される。しかしながら、FDSB(𝐷̇) の減少が 10－600 Gy/sの範囲で

確認されるのに対し（図 3.6）、OH 収率の低下は線量率が 10 Gy/s以上となるとほぼプラト

ーになり[36]、各々の減少がみられる線量率の範囲は一致しなかった。この不一致は放射線

の種類が関係している可能性もあるが、解明には今後さらなるデータの蓄積が必要である。 

 上記の物理過程や化学過程のように照射後非常に早期に生じるメカニズムのみならず、

FLASH 効果の理解や将来的な治療計画装置用アルゴリズムの開発には、細胞や組織内で化

学過程の後に生じる生物学的な過程のモデリングも重要である。正常細胞と腫瘍細胞では

UHDR照射後の DSB発生数の抑制の程度に違いがあることも示唆されている。本研究では

データ数が少ないことから、細胞の種類によらずモデル開発を進めたが、今後実験データが

蓄積され、正常細胞と腫瘍細胞の DSB 数の減少傾向に有意な差が認められた場合には開発

モデルのアップデートが必要である。腫瘍細胞は正常細胞と比較し、細胞内の活性種レベル

やOH生成に関わる Fe2+のレベルが高く、一方で抗酸化システムを発達させている[38]。こ

のような正常細胞と腫瘍細胞の根本的な生物学的性質の違いについても焦点を当てる必要

がある。また、現在のモデルの対象としている細胞生存率データで予測された腫瘍細胞の温

存効果と、動物実験における組織レベルでの抗腫瘍効果の維持は相反するため、現状のモデ

ル予測の結果から後者について説明することが難しい。要因として種々の生物学的メカニ

ズムの関与が予想され、それらのメカニズムをモデリングで考慮することが望ましいが、実

験データの蓄積は乏しいため、今後のさらなる実験データの蓄積が望まれる。 
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第4章 総括および今後の展望 

4.1. 総括 

 本研究では、CONV 照射後と比較し、UHDR 照射後において減少する初期 DSB 発生数を

陽に考慮し、CONV 照射後および UHDR 照射後の細胞生存率を細胞の種類に大きく依存す

ることなく予測可能な数学モデル IMK model for UHDR-irradiationを開発した。開発したモ

デルは、LQ モデルと同様の形に式を変形できることから、RBE や BED の計算が可能であ

ることも示された（3.1.4、3.2.3項）。In vivo における FLASH効果の詳細なメカニズムの解

明には至らなかったが、放射線の飛跡間相互作用を介した活性種同士の反応（化学過程）が

要因となり減少する DSB数（1.4.2項、1.5節）を、補正係数 𝐹DSB（式(2.16)）を導入するこ

とにより in vitroにおける細胞死の再現に成功した。しかしながら、UHDR照射後の DSB 数

のデータ数は乏しく、線量、酸素濃度、DSB 数の計測タイミングなどの実験条件のばらつ

きや得られたデータの不確かさが大きいことから、CONV 照射後と比較し UHDR 照射後に

DSB 数が真に減少する傾向にあるかは更なる研究が必要である（1.4.3 項）。UHDR 照射に

おいて、従来の知見と同様に、DSB 数が支配的に細胞生存率に関与するか否かを明らかに

するには DSB や細胞死に関する実験データの蓄積は不可欠である。本研究では、実験デー

タ取得時の実験条件（細胞の種類や放射線の線質）の違いを考慮せず、これまでに報告され

てきた複数のデータから線量率と DSB 数の関係（𝐹DSB(𝐷̇)）を求め（図 3.6）、CONV線量率

と比較し、UHDR において DSB 数が減少する傾向を得た。得られた DSB 数の減少傾向を基

に本モデルを用いて解析することにより様々な種類の細胞株の UHDR 照射後の生存率の再

現に成功したことから、UHDR照射後の生物効果の増加が主に化学過程における DSB 数の

減少に起因することが示唆された。 

 

4.2. 今後の展望 

 FLASH 効果のメカニズムは実験的に明らかでないが、理論モデルやモンテカルロシミュ

レーションに基づく予測により、酸素枯渇、飛跡間相互作用、生体分子由来ラジカル同士の

再結合などの仮説が関与しうることを示唆する結果が報告されてきた（1.5 節）。本研究で

は、水中での UHDR照射と CONV 照射の間で生じる活性種の挙動の違いを示した実験結果

[1,2]とシミュレーションによる予測結果[3–5]を基に、主に化学過程における DNAの酸化損

傷に着目し、細胞死を予測可能な数学モデルの開発を行った。正常細胞と腫瘍細胞の間の

DSB 生成数の線量率に対する傾向の違いには正常細胞と腫瘍細胞間のレドックス状態の違

い（1.4.3 項）が関与していることも考えられる。したがって、化学過程における細胞内で

の放射線由来の活性種の量や挙動に違いが表れることが想定される。入射粒子や二次的な

活性種の挙動を細やかに模擬できるモンテカルロシミュレーションは多くの実験データが

蓄積された水への照射を前提とするものが一般的であるが、Baikalov ら[6]がシミュレーシ

ョンモデルを考案し提唱したように、細胞の活性種を掃気する能力を考慮したシミュレー



第４章 総括および今後の展望 

 

 

－86－ 

 

ションが、正常細胞と腫瘍細胞の反応の違いをより正確に理解するにあたり将来必要であ

る。UHDR 照射に対するモンテカルロシミュレーションコードの開発は 2020年頃から活発

になったばかりであり、モンテカルロシミュレーションに加え理論的なモデルの開発も、細

胞間のレドックス状態の違いによる影響を理解するにあたり必要と考えられる。 

また、データ数が少なく不確かさは大きいが、UHDR 照射と CONV照射間の DSB 数と細

胞生存率の違いに一貫性がない可能性も指摘されている[7]。DSB 数のみならず、他の要因

を考慮することも必要である。例えば、UHDR 照射は CONV 照射と比較し脂質過酸化を抑

制しやすいことが示されているが（1.4.2.2 目）、脂質過酸化の最終産物である HNE はアポ

トーシスに関わる BAXや Bcl-xLの発現を制御することでDNA損傷に依存せずアポトーシ

スを誘導することが示されている（1.3.6、1.3.7項）。DSB を介する経路と介さない経路がど

の程度細胞死に関与するかは不明であるが、それら生物学的影響因子をパラメータ化し、モ

デリングすることで新たな発見が期待できると考える。 

さらに、活性種の挙動に基づく上記の化学過程に対する仮説は、全てのシミュレーション

モデルで肯定されているわけではない（1.5節）。細胞実験と動物実験の結果に一貫性がない

ことも示唆されている。少なくとも、本研究の比較検討で使用された腫瘍細胞の生存率デー

タは、組織レベルでみられる抗腫瘍効果の維持に矛盾する。したがって、上記の化学過程ま

での UHDR照射と CONV照射の違いに留まらず、その後の生物学的過程における細胞なら

びに組織内の反応の違いにも焦点を当てる必要があると考えられる。 

FLASH 効果の理解には上記のように種々の観点から in silico モデルを構築することが必

要である。同時に実験データをさらに蓄積させ、FLASH 効果に大きく関わる因子を見出す

ことも必要である。多様な in silicoモデルの創出には理論的なモデリングの妥当性を裏付け

るための実験データの蓄積が急務である。一方で、in silico モデルから予測される新たな仮

説や既存の仮説に対する理論的背景の研究開発も、また新たな実験モデル創出の契機とな

りうる。In silicoモデルと実験モデルが相互に作用し、FLASH 効果に関して実験的に裏付け

が可能な理論体系が構築されることで、将来の FLASH-RT 用治療計画装置における生物学

的効果が考慮された線量計算アルゴリズムの開発が期待できる。 

 

参考文献 

1. Kusumoto T., Kitamura H., Hojo S., Konishi T., Kodaira S. Significant changes in 

yields of 7-hydroxycoumarin-3-carboxylic acid produced under FLASH radiotherapy 

conditions. RSC Adv. 2020;10:38709–14.  

2. Kusumoto T., Inaniwa T., Mizushima K., Sato S., Hojo S., Kitamura H., et al. Radiation 

chemical yields of 7-hydroxy-coumarin-3-carboxylic acid for proton- and carbon-ion 

beams at ultra-high dose rates: Potential roles in FLASH effects. Radiat Res. 

2022;198:255–62.  

3. Kreipl MS, Friedland W, Paretzke HG. Interaction of ion tracks in spatial and 



第４章 総括および今後の展望 

 

 

－87－ 

 

temporal proximity. Radiat Environ Biophys. 2009;48:349–59.  

4. Ramos-Méndez J, Domínguez-Kondo N, Schuemann J, McNamara A, Moreno-Barbosa 

E, Faddegon B. LET-dependent intertrack yields in proton irradiation at ultra-high dose 

rates relevant for FLASH therapy. Radiat Res. 2020;194:351–62.  

5. Alanazi A, Meesungnoen J, Jay-Gerin JP. A computer modeling study of water 

radiolysis at high dose rates. relevance to flash radiotherapy. Radiat Res. 2021;195:149–

62.  

6. Baikalov A, Abolfath R, Schüler E, Mohan R, Wilkens J J, Bartzsch S. Intertrack 

interaction at ultra-high dose rates and its role in the FLASH effect. Front Phys. 

2023;11:1215422.  

7. Limoli C L, Vozenin M-C. Reinventing Radiobiology in the Light of FLASH 

Radiotherapy. Annu Rev Cancer Biol. 2023;7:1–23.  

  

 

  



 

 

－88－ 

 

謝辞 

 本論文の執筆にあたり、ご指導、ご協力をいただいた多くの方々に感謝の意を表します。 

本研究の遂行にあたり、常日頃より熱心なご指導と激励を賜り、また様々なお取り計らい

をいただきました福永久典准教授に、心より感謝申し上げます。本論文をご精読いただき、

ご助言を賜りました神島保教授、石川正純教授に深く御礼申し上げます。松谷悠佑講師には、

モデルの構築などについて様々なご助言をいただき、大変お世話になりました。厚く御礼申

し上げます。 

 量子科学技術研究開発機構の楠本多聞氏には、化学的な観点からラジカルの挙動につい

て貴重なご意見をいただき、論文執筆にご協力いただきました。深く感謝いたします。 

日本医療大学保健医療学部診療放射線学科の教員の皆様には、社会人学生として研究が

遂行できるよう様々な面で支えていただきました。厚く感謝いたします。 

そして、社会人大学院生として研究することに理解を示し、協力してくれた家族に心から

感謝します。 

 最後に、筆者が学部生の頃から修士課程を経て博士後期課程に至るまで、温かく多くのご

指導とご鞭撻を賜りました伊達広行先生に、心より御礼申し上げます。 

  



 

 

－89－ 

 

業績リスト 

学術論文 

1. Shiraishi Y, Matsuya Y, Kusumoto T, Fukunaga H. Modeling for predicting survival fraction of 

cells after ultra-high dose rate irradiation. Phys. Med. Biol. 2024, 69, 015017.  

2. Shiraishi Y, Matsuya Y, Fukunaga H. Possible mechanisms and simulation modeling of FLASH 

radiotherapy. Radiol. Phys. Technol. Published online: 06 January 2024.  

 

学会発表 

1. Shiraishi Y, Date H. Acquisition of physical quantities of electrons for modeling the FLASH 

effect. The 5th symposium of Faculty of Health Sciences (FHS) 2021. 9. 17−18., Sapporo 

(online) (Poster). 

2. Shiraishi Y, Matsuya Y, Fukunaga H, Date H. A model for estimating FLASH effect on cell 

surviving fraction based on ROS concentration. The Radiation Research Society’s 68th Annual 

Meeting 2022. 10. 15−19, Waikoloa Village (Poster). 

3. 白石 祐太, 松谷 悠佑, 楠本 多聞, 福永 久典. FLASH 放射線治療における DNA 損傷

応答に基づく生存率曲線予測モデル. 第 60回日本放射線腫瘍学会 生物部会学術大会 

2023. 6. 23, 京都 (口頭発表).  

4. Shiraishi Y, Matsuya Y, Kusumoto T, Fukunaga H. A predictive model of survival curve in ultra-

high dose-rate irradiation based on DNA damage response. The 6th symposium of Faculty of 

Health Sciences (FHS) 2023. 10. 20., Sapporo (Poster). 

  



 

 

－90－ 

 

付録 A UHDR－CONV間の DSB数補正係数導出コード 

 



 

 

－91－ 

 

 



 

 

－92－ 

 

 



 

 

－93－ 

 

 

  



 

 

－94－ 

 

付録 B 細胞生存率、RBE、BED導出コード 
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