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平成２２年度 HIMAC 共同利用報告書 巻頭言 


 


 東日本大震災により多くの方が被災され犠牲になられた方も多い。また、震災による東


京電力福島第一原子力発電所の原子力災害が未だ終焉の兆しが見えない。このような時期


に、この巻頭言を書くにあたり被災者にお見舞いを申し上げ、犠牲になられた方のご冥福


をお祈り申し上げます。 


HIMAC では高速 3次元スキャニング照射法による新しい治療システムが完成し、新治療研


究棟において重粒子線がん治療がまさに開始されようとしている。重粒子線治療で拡大ビ


ーム照射法と、スキャニング照射法の両方も持つ施設は放射線医学総合研究所のみである。


拡大ビーム照射法で臨床経験はスキャニング照射法において生かされ、より複雑な形の病


巣にも高速照射が可能で、線量の集中性や副作用の低減がより一段と高められ重粒子線が


ん治療の新たな段階に進んだ。一方、有効利用の一環として物理・化学・生物などの基礎


研究から臨床研究まで広く所内外の研究者に装置の利用を提供している。 


3 月 11 日の東日本大震災時には平成 22 年度の HIMAC におけるビーム照射は既に終了し、


共同利用へのビーム利用への直接的な影響はなかった。また、地震による HIMAC 被害は幸


いにも大きな蒙ることなかった。しかしながら、評価部会委員の一部は震災および福島第


一原発事故に伴う対応などにより評価に費やす時間が取れない状況により、例年に比較し


各課題に対する委員の評価寄与率が低い状況となった。また、震災後の計画停電などの理


由により平成 22 年度の発表会は中止となり、報告書を基に評価が行われた。 


共同利用に係わるマシンタイムは平成２１年度に比べ、本年度は若干の減少（5668 時間


から 5483 時間）がみられた。これは生物領域の減少が原因で物理・工学領域は増加してい


る（4182 時間から 4239 時間）。過去 6年間では全体でほぼ 5500 時間と推移している。課題


数も治療・診断、生物、物理・工学の全領域で 130 課題と一定に推移している。また、共


同利用研究員数も増加し、本年度は 673 名に達している。 


所外の研究者も含めた「共同利用運営委員会」が設置され、委員会の下部組織として「課


題採択・評価部会」「マシンタイム部会」の２部会が設置されているが、この共同利用に係


わる放射線医学総合研究所の研究員の方々の多くが福島第一原発事故に伴う対応に多忙を


極めていると聞く。このような状況下で平成２２年度 HIMAC 共同利用報告書を作成された


ことに課題採択部会長として感謝を申し上げます。最後になりましたが、福島第一原発事


故に伴い国民の放射線に対する過剰反応を回避するためにも、この共同利用が大きな役割


を果たすものと思います。 
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２０１０年度重粒子線がん治療装置（HIMAC）運転状況 


Operation of HIMAC in 2010 


加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 


甲斐 聡、小林 泉、近藤 貴律 
 


Abstract 


The operation time of HIMAC during FY 


2010 totaled 5541 hours. The upper and lower 


rings supplied the beams to the users for 


3870hours and 4233 hours respectively. The 


unscheduled breakdown was 21 hours in total.  
  
2010年度のHIMACの運転状況は以下のと


おりである。2010 年度入射器および主加速


器運転状況を図１に、2010 年度 HEBT 運


転状況を図２に示す。 
入射器運転時間（供給+調整）は約 5663 時


間で、シンクロトロンへの供給は 5538 時間、他、


待機、調整などの時間となっている。上記とは


別に中エネルギーコースでの実験で 975 時間


供給を行っている｡シンクロトロンへの供給と中


エネルギーコースでの実験はタイムシェアリン


グ運転により並行して行われている。 


 


主加速器では上シンクロトロン 3870 時間、


下シンクロトロン 4233 時間の供給を行った。 


ここでいう供給は、治療および実験供給の合


算時間を示している。 


HEBT（ビーム輸送系）から供給されるビー


ムの利用形態としては、治療利用が水平コー


ス（下 HEBT ）1522 時間、垂直コース（上


HEBT）1684 時間となっている。下 HEBT の


実験利用は 2410 時間、上 HEBT の実験利


用は 1911 時間となっている。下 HEBT は物


理実験、上 HEBT は生物実験を主に供給し、


その他、照射系での実験利用も含んだ時間を


表している。 


ビーム調整（R&D）の時間は、共同利用研


究で使われる新たなビーム条件の作成や既存


ファイルの改善、治療用ファイルの整備に使わ


れている。 


2010年度入射器主加速器運転状況
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図 1．HIMAC の入射器および主加速器運転状況。「中エネ実験」に関しては、タイムシェ


アリング運転により主加速器供給中に供給を行っている関係で別途集計している。 
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２０１０年度HEBT運転状況
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        図３．入射器で加速されたＣ以外のイオン種 
治療供給は通常火曜日から金曜日に実施、他に


月曜日の供給を月 1～2 回行う。 


ビーム供給のうち予定どおりに供給できなかった 30


分以上の故障は、入射器、上下シンクロトロン、


HEBT を合わせて延べ２１時間（約 0.4%）であり、非


常に高い稼働率となっている。 


図３に C イオンを除いたイオン種別の加速実績を


示す。供給した全てのイオン種の加速時間を合算す


ると8648時間となる。HIMACはタイムシェアリング運


転を行っており、上リング、下リング、中エネルギーコ


ースそれぞれに異なるイオン種を供給することが出来


る。イオン種毎に積算した時間は、冒頭で述べた入射


器運転時間より大きい値になる。 


このうち主に治療照射や生物実験で利用される C
イオンが約 5240 時間（60.6%）となっている。その他


に加速されたイオン種は図３に示す通りである｡今期


は Ge イオンの供給を引き続き実施しており、C イオン


以外の供給可能条件を増やす努力も引き続き実施し


ている｡高効率小型入射器について、ビームラインの


設置、動作試験が行われた。来期（２０１１年度）も引き


続き試験予定があり、利用開始に向けて準備が行わ


れている。 


また新治療棟での治療準備として、Ｒ＆Ｄの時間を


使い、データ取り、ビーム調整を行った。 


今後とも幅広い利用要望に答えるべく供給可能な


イオン種、エネルギーを増やしつつ､共同利用実験の


成果に貢献したいと考えている。 


                     
加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 


図 2. 高エネルギービーム輸送系（HEBT ）の運転状況 
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2010 (H22) 年度 HIMAC 共同利用研究の実施状況 
Summary of the Research Project with Heavy Ions at NIRS-HIMAC in FY2010  


甲斐聡 A、込山明仁 A、近藤貴律 A、村上健 B 


 


 
Abstract 
Proposals of 135 were accepted and were carried out 
in FY2010 at HIMAC. The beam time of 5480 hours 
was supplied to those researches. Scientific papers 
from 60 to 80, and proceedings from 40 to 60 were 
published constantly in these 10 years. A few 
hundreds papers have been presented at various 
meetings this year. More than 600 researchers, 
including around 100 foreign researchers, participated 
in the project. 
 
1．研究課題数 
共同利用は平成 6 年（1994 年）開始された。


図 1 にこれまでの実施課題数の推移を示す。平成


22 年度（2010 年度）に実施された課題数は 135
であった。 


HIMAC 共同利用研究では、採択やマシンタイ


ムを編成の都合で、全ての課題を 3 つのカテゴリ


ー、すなわち（１）治療・診断班、（２）生物班、


（３）物理・工学班、に分けている。治療・診断


班は主に重粒子線治療の結果の解析や、治療方法、


用具の開発、診断方法の開発研究等を行なう。患


者に対する治療は共同利用の範疇から外れてお


り、ここでの報告の対象外である。興味のある方


は、放医研の HP 等をあたっていただきたい。生


物班は細胞や動物等を照射対象とする課題を含


んでおり、その他の照射実験は全て物理・工学班


に分類している。 
治療・診断班に関しては、課題数が減り気味で


ある。特に放医研以外の医療関係者の参加が少な


いので、外部の研究者の参加を増やす方向での提


案、検討がなされているが、今後の検討課題と思


われる。 
生物の課題数は、ここしばらく、一定数を保っ


ている。 近の特徴は、細胞や哺乳類以外の生物、


つまり微生物や植物などを照射対象とする課題


が増加している事である。またイオン種が炭素線


だけではなく、様々なイオン種（様々な LET）が


使用されていることである。大型の動物の利用に


関しても時々問い合わせがあるが、付属施設の関


係で、少なくとも現在のところ実施は困難である。


目的別では、宇宙科学への応用を目的とした生物


実験が増加している事も 近の特徴であろう。 
物理・工学は非常に広い分野を含む。１ないし


２年という比較的短期間で終了する課題がある


一方、HIMAC 共同利用研究開始以来、継続して


いる課題もいくつか存在する。近年は、放射線化


学など、新しい分野のユーザーの参加が増加して


いる。また、生物と物理・工学の両方にまたがる


ような内容の提案課題も見られるようになって


おり、いずれ班分けの方法についても見直しが必


要であろう。RIKEN の RI ビームファクトリーが


図 1．HIMAC 共同利用研究課題数 
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稼動を始めたが、そこで使用予定の検出器の開発


等も続いている。 
物理・工学に関して、生物室の利用希望者が増


加しているのもここ数年の特徴である。これは広


がった一様照射野の使用を希望するユーザーが


増えているためであり、一番簡便な方法として、


生物室の照射野を利用している事による。こうい


った利用が増えていくようであれば、いずれ実験


室の整備方針に関しても再検討が必要になるか


もしれない。 
 
 


2．マシンタイム 
加速器は基本的に月曜日の夜から土曜日の夜


まで 24 時間運転が行われている。火曜日から金


曜日の昼間は治療のためにビームが使われ、共同


利用実験は、主として夜間と週末に実施されてい


る。また月に一回程度は日曜日も連続運転をして


いる。 
HIMAC 共同利用研究に提供されたマシンタイ


ムの時間数を、年度毎に示したのが図 2 である。


HIMAC ではシンクロトロンリングが 2 台あり、


更に入射器のビームを直接利用することも可能


であるので、独立した三つの課題に同時にビーム


を供給できる。そこで複数の課題が平行して実施


されている場合は、マシンタイムについては独立


な時間として集計している。 
平成 22 年度に HIMAC 共同利用研究に利用さ


れたマシンタイムは、延べ時間で合計 5480 時間


であった。この他に治療照射のために 3200 時間


あまり（上下シンクロトンを別々に合計した延べ


時間）が利用されている。加速器の運転状況につ


いては、運転報告を参照されたい。 
共同利用研究に供されたマシンタイムの内訳


は生物関係が約 1240 時間、物理・工学関係で約


4240 時間であった。ビームを切り替える際の加


速器本体の調整時間等はこの時間には含まれて


いない。 
物理工学の場合は、短い場合は一晩、長い場合


は一週間程度、連続して利用されている。生物実


験の場合は、一課題あたりの利用時間短い課題が


多いので、一晩に複数の課題をスケジュールして


いる。生物実験の場合は、照射室だけではなく、


インキュベータやクリーンベンチなど付属施設


の利用時間による制限も大きい。これらは建物の


増設を必要とするために、なかなか簡単に改善で


きないところに運営上の難しさがある。 
現在では、陽子から Xe に至る極めて多種類の


ビームが供給可能となっている。これらは、PIG、


10GHzECR、18GHzECR の 3 台のイオン源を利


用して供給されている。また、SB コースを利用


して、不安定核ビームの供給も行われている。 


 
3．研究成果 


研究成果を年度毎にまとめて示したのが図 3
である。平成 22 年度の研究成果は巻末の研究成


果一覧にまとめられているが、原著論文 89 篇、


プロシーディングス 68 篇、口頭発表 303 篇、そ


の他 75 篇が報告されている。但し、これらの値


は速報値であることに注意して欲しい。原著論文
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等については、投稿した段階（受理される前）の


論文は含まれていないが、投稿が受理されて印刷


中（現段階ではページ数が確定していない）の分


も含まれており、これらは次年度に、ページ数が


確定した後、もう一度掲載される。このため、複


数年にわたる累積数を計算するときに、単純に加


算すると二重にカウントされる分がある。また、


今回報告漏れの分については、今後の報告書に反


映させていく。その結果、今後もリスト上の数が、


変わる可能性がある。 
区分の基準としては、原著は査読のある雑誌


に掲載された論文、Proceedings は国際会議など


で内容が刊行物として残されているものを対象


としている。それ以外の発表で、アブストラクト


のみの発表は口頭発表（ポスター発表の場合も含


む）に分類している。その他は、総説や単行本、


依頼原稿などの出版物が主であり、ここの分類で


は学位論文や特許なども含んでいる。 
年度毎の推移を見ると、1998 年頃からほぼ一


定の数の成果が出始めている。 近の特徴は、博


士論文や修士論文作成の報告が増加している事


である。博士論文が 7 編、修士論文が 20 編、ま


た 4年生の卒業研究にHIMACの実験が利用され


た例が 16 件報告されている。HIMAC が次世代


の研究者育成にも大きな役割を期待されている


事が分かる。報告書の取りまとめが 2月末なので、


学位論文については報告漏れも多く、また平成 2
１年度分と平成 22 年度分が混在している。 


 
 


 
4．参加研究者数 


平成 22 年度に共同利用研究員として


研究に参加した所外の研究者数は 673 名、


所内が 158 名を記録している（図 4 参照）。


これ以外に、客員研究員や客員協力研究員


で参加されている方が若干名いる。これら


の参加者数は、平成 22 年度は若干増加気


味であるが、マシンタイムの量がほぼ一定


である事から、今後も大幅な増加は起きな


いものと思われる。 
参加者の内、一割強の 107 人が海外在


住者である。外国在住者が申請者になって


いる課題は 20 課題であった。これからも、
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国際的な利用は一定の割合を占めていくものと


考えられ、今後の英文等での資料作成、情報発信


が課題となっている。 
 
 


5．共同利用研究への対応と実験室の環境整備 
HIMAC 共同利用研究への対応、および実験室


の環境整備について、AEC 実験サポートグループ


の仕事を中心に紹介する。 
物理・工学では、定常的な電力、冷却水などの


供給と共に、必要に応じてビームラインの大気開


放を行い、実験装置が接続できる環境を提供して


いる。また、2 次ビームライン機器（ターゲット


等）の交換作業は、HIMAC 運転スケジュールと


の調整が必要となる作業である。 
準備に要する期間、機器、面積は、課題により


大きく異なるため、実験室、準備室利用に関する


スケジュール管理も重要な仕事である。更に、提


供する共用品および、消耗品の在庫管理、発注作


業に加え、故障モジュールの修理対応も適宜実施


し、実験がスムーズに実施できるような環境整備


に努めている。 
個々の課題への対応としては、装置設置場所確


保の要望に応えるため、環境整備（共用品の新規


購入など）、提供する共用品の動作確認（Ge 検出


器、モジュール等）などを行い、従来の環境維持


とともに対応している。 
生物実験関係では、共用消耗品の準備、利用設


備の予約などの作業を実施している。利用設備の


整備として昨年度細胞を培養しながら継続的に


観察の可能なタイムラプス顕微鏡を購入したが、


2010 年度はその周辺機器の整備（ＸＹステージ


購入、光源変更等）を行った。設備利用要望の増


加に伴い、インキュベータ、クリーンベンチの割


り当てが難しい状況が続いている。 
その他、ピペットマンや電子天秤など、修理、


校正対応を行うなど従来から使用している機器


の点検を継続的に実施している。 
環境整備の面では生物実験ビーム供給用制御


計算機の更新を行った。基本機能は前計算機と同


等であるが一部機能を追加し操作性の改善を行


った。今後はオペレーション負担軽減のため更に


改造を行う予定である。 
また、生物照射室内機器メンテナンス上の安全


対策として機器可動用レール部へ渡り台を設置


した。 
物理・工学、生物ともに、半期ごとに行われる


定期点検期間には、総合的に点検、整備、修理お


よび共用品、消耗品の在庫確認などを実施し、設


備、機器が有効活用できる環境整備に努めている。 
また、マシンタイムスケジュールの調整につい


ても、利用申込の情報をもとに、実験時間を可能


な限り有効利用出来るよう調整している。 
今後ともよりよい実験環境づくりを目指し、多


くの研究結果が出されるように、支援を充実させ


たいと考えている。 


 
―――――――――――― 
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重粒子線治療における酸化ストレスおよび抗酸化力に関する研究  
            Association of Serum Reactive Oxygen Metabolite Levels with Normal tissue  
           damages by Carbon-ion Radiotherapy 


 （20C064） 


山田滋、山田泰寿、清水一範、篠藤 誠、安藤興一 


S.Yamada, T.Yamada, K.Shimizu, M.Shinoto, K. Ando 


 


Abstract 
 Oxygen is required for respiration and the 
energetic processes that enable aerobic life. 
Free radical and reactive oxygen metabolite 
(ROM) formations create oxidative stress and 
contribute to various processes including aging, 
degenerative diseases and cancer. Additionally, 
they may have a role in the radiotherapy for 
various types of cancer. In this study, we aimed 
to investigate the degree of oxidative stress for 
carbon-ion radiotherapy in locally recurrent 
rectal cancer and pancreas cancer, and to find 
out whether the degree of oxidative stress 
shows any difference among different grade of 
normal tissue damages. It can be used as an 
index for their differential diagnosis. Sixteen 
patients with locally recurrent rectal cancer and 
6 pancreas cancers were included in the study. 
The BAP levels were lower before carbon-ion 
treatment than after treatment. The ROM levels 
were significantly lower before treatment than 
after treatment. It might be possible to 
conclude that the serum BAP and ROM levels 
may be an index parameter for normal tissue 
damages. 
 
１、研究の目的とバックグランド 


 本研究は、重粒子線治療における患者血


液中の酸化ストレスと抗酸化力と急性期障


害との関係を検討し、急性期障害の発生を


予測する方法を確立することを目的とする。


重粒子線は現在症例数も増加し、外来治療


を開始しているが、急性期障害が出現した


場合、入院加療を必要とすることも少なく


ない。予測方法を確立することで、これら


の急性期障害に対する対応を早期におこな


い、円滑に外来治療を進めることは今後の


重粒子線の普及に極めて重要であると考え


られる。 


  近年、酸化ストレスとして活性酸素やフ


リーラジカルががんに対する化学療法や放


射線療法に大きく関与していることが注目


され、活性酸素やフリーラジカルが非癌患


者に比べて癌患者では高くまた治療中に大


きく増加することが示されている 1)。 しか


し、活性酸素やフリーラジカルは短い寿命


と高い反応性のために、生体内での測定は


むずかしく、安定した測定結果を得ること


ができなかった。今回 F.R.E.E.(Free. 


Radiacal Elective Eva)を用い、血中の酸


化ストレス度測定（d-ROMs Test）及び、3


種類の抗酸化力測定（OXY 吸着テストでの


抗酸化力、-SHp テストでのチオール系抗酸


化力、BAP テストでの抗酸化ポテンシャル）


を測定した。 本法は通常の血液検査で使用


している血清を用いて測定可能であり、患


者の負担もなく短時間で安定した結果が得


られることが特徴である。外来の放射線治


療を主体としている近年、急性期障害を予


測することは重粒子線治療のみならず一般


の放射線治療においても患者の状態の変化


に迅速に対するために極めて有用であると


期待される。 


２、昨年度までに得られている結果 


 重粒子線治療を行った直腸癌再発患者 6


人、膵癌患者 4 人において治療前後の血液
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を測定した。血液の還元力を測定する BAP 
test では、治療前 1347±834μM で治療後


は 2384±617μM であった。活性酸素の代


謝物を測定するd-ROMs測定では治療前269


±20U.CARR で治療後 378±35U.CARR
と治療後に増加し治療後活性酸素代謝物の


著明な増加を示した。 


３．今年度の研究内容 


 直腸癌術後再発および膵癌患者の重粒子


線治療前後の血液を採取し、酸化ストレス


と抗酸化能力を測定する。 


酸化ストレス度 


・d-ROMs テスト:Reactive Oxygen 


Metabolites 生体の活性酸素・フリーラジ


カルによる酸化ストレス度を分析するテス


ト。                                


抗酸化能力 


・BAP テスト:Biological Anti-oxident 


Potential 


    血液の還元力を光度計を用いて測定す


ることで生体の抗酸化力を分析するテスト。 


これらのテストから得られた結果と、


NCC-CTCAE に基づき評価した急性期障害の


スコア、局所効果、遠隔転移率と比較し、


その相関関係を検討する 


４．今年度の研究成果と解析結果 


1.d-ROMs Test を用いて酸化ストレスおよ


びBAP Testを用いて抗酸化力を重粒子線治


療を施行した直腸癌術後再発 32 例、局所膵


臓癌 26 例を測定した。 


2.直腸癌術後再発例においては治療後


に.d-ROMs Test(酸化ストレス)は上昇し


BAP Test(抗酸化力)も上昇する傾向が認め


られたが、BAP Test では顕著であった。 


3. 治療前の BAP Test 値は直腸癌術後再発


例、膵臓癌例においては急性期障害の重症


度と有意に相関していた。 


4.直腸癌術後再発例においては局所効果お


よび遠隔転移と d-ROMs および BAP Test と


は有意な相関が認められなかった。 


5.d-ROMs Test および BAP Test は 20μl と


微量の血液で３０分で測定できる簡便で侵


襲も少ない測定方法である。治療前の BAP 


Test値は急性期障害を予測するのに非常に


有用であることが示された。 


【結論】癌患者の重粒子線治療においては


酸化ストレス度と抗酸化能力が正常組織障


害と相関する傾向が認められた。 


 


Fig.1 直腸癌術後再発症例における 


治療前の d-ROM 値と急性期障害の関係 


 


 
        治療前  治療後 


Fig.1 直腸癌術後再発症例における 


治療前後の BAP 値の推移 


 


 
Fig.2 直腸癌術後再発症例における 


治療前の BAP 値と急性期障害の関係 


                                 


a, 放医研、重粒子医科学センター 


 


1)Matsunaga A, Ueda Y, Yamada S, Cancer 


116: 3740-3748, 2010 
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肺がんの炭素線治療計画の精度向上に関する総合的研究 


Improvements of Irradiation Accuracy in Carbon-ion Radiotherapy for Lung Cancer 


（20C065） 


馬場雅行、蓑原伸一、森慎一郎、熊谷始紀、稲庭拓、山本直敬、神立進 


M. Baba, S. Minohara, S. Mori, M. Kumagai, T. Inaniwa, N. Yamamoto, S. kandatsu  
 


Abstract 
Carbon-ion radio- therapy for lung cancer in 


HIMAC fares well in decreasing the number 
of fraction. To further improvement of 
irradiation accuracy, we are analyzing the 
respiratory motion of lung tumor using 
4D-CT and tissue response at the boundary of 
the irradiation field using the dose 
distribution on the virtual bronchoscope.      
 
 


研究の目的とバックグランド 


HIMAC を用いた肺がんの炭素線治療につい


ては、これまでに良好な臨床成績を上げな


がら、短期照射が実現されてきた。しかし


ながら、  肺がんの照射標的は呼吸性運動


を伴うとともに、肺がん照射の場合はビー


ム経路上には肋骨・肺野があり、他の照射


臓器に比べて密度変化が大きい。このため


肺がんの炭素線治療においては、標的のみ


ならずビーム経路上の組織も含めた位置変


動・密度変化が線量分布に影響する。現在


は呼吸同期照射法のもとでやや広めの照射


野マージンを設定し、またビーム飛程末端


の不確定性を考慮して照射方向や照射門の


比率を設定している。これらはこれまでの


臨床経験に基づいて設定されており、定性


的には妥当なアプローチ結果であるものの、


個別の患者の標的条件に対して必ずしも定


量的に最適化されているわけではない。本


研究においては、放医研で開発された 256


スライス4次元CT装置および仮想内視鏡線


量分布装置を用い、これを個別の患者に適


用し、(a) 4 次元 CT データに基づく呼吸性


運動の定量的評価、及び (b)仮想内視鏡線


量分布表示による気管支内線量分布評価を、


臨床運用での治療計画のプロセスに組み入


れられるように解析・データ処理方法を検


討する。  


 


成果および今後に向けて 


今年度は 3 年間の研究の最終年度となる。


これまでに４DCT 装置の寝台を、HIMAC 治療


室と同じカプセル型治療台に変更し、体軸


周りに回転（ローリング）した治療と同じ


体位・固定具で CT 撮影が出来るようにした。


これを用いて固定具の有無が呼吸性運動に


与える影響を 10 名の患者で行い、現行方式


の固定具で呼吸性の運動が抑えられる傾向


があることを確かめた。 


 HIMAC で臨床利用している呼吸同期照射


では、センサーによって体表面の動きを検


出しこれによって呼吸曲線を得ている。し


かしながら体表面の呼吸性変動と体内の標


的変動にどの程度相関があるかについて、


個々の患者で正確に確認しているわけでは


ない。そこで昨年度は 1呼吸程度の 4DCT デ


ータ 8 例を用いて、体表面変動と腫瘍位置


との関係について解析した。その結果、腫


瘍と体表面の動き相関性は、胸部中央の横


隔膜近辺が最も高かった。 
 


4DCT 撮影については、使用している CT
装置が研究開発装置であるため、研究倫理


審査に基づいた臨床試験として行われてお


り、被験者数が限られてしまう。これまで


の肺がん 15 名について、その患者の治療計


画症例検討会で 4DCT 画像を提示し、標的
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の呼吸性移動量および呼吸同期時の予想移


動量を紹介してきた。今後肺がん患者に対


してルーチン的に利用していくには、商用


4DCT装置の整備等が望まれる。また4DCT
に基づいた線量分布評価については、現在


運用中の炭素線治療計画装置（HIPLAN）


は 4 次元データに対応できないため、ルー


チンの治療計画評価の中で利用できず、事


後に研究的に線量分布を計算するにとどま


っている。この点については、別途次世代


照射システム開発プロジェクトの一部とし


て商用機をベースとした炭素線治療計画装


置を開発中であり、光子線用の 4DCT 治療


計画支援機能と組み合わせて利用すること


が期待される。一方、4DCT で観察できる


のは患者被ばくの問題 から呼吸 1 周期程


度（5～7 秒）の時間に限られるため、治療


中（2～3 分）に観察される呼吸波形のドリ


フトが、体内臓器の位置変動をどの程度反


映しているのかがわからない。このため、


開発中の次世代照射しシステムでは、照射


中も X 線透視を行い、体内マーカーを追跡


する装置の整備を予定している。 


 
縦隔付近の肺がん照射に対して、治療計


画用 CT から再構成した仮想内視鏡画像上


の気管支内面に、治療計画線量分布をボリ


ュームレンダリング法で重畳表示し、治療


計画線量分布の正常気管支への影響の評価、


および治療後の実際の内視鏡画像との比較


をおこなってきた。半期ごとの肺腫瘍臨床


研究班会議で、毎回 4－5 名程度の患者例を


示し、臨床評価の参考としてきた。現在の


アプリケーションソフトでは、治療計画線


量分布データを表示する一方通行の機能で


あるが、今後は仮想内視鏡線量分布表示上


での線量分布の修正要求を、治療計画のパ


ラメータ修正に直接フィードバックさせる


方法について検討・開発する必要がある。 
 
 
------------------------------------------- 
放医研 重粒子医科学センター
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11C-メチオニン PET による耳下腺原発癌の診断 


Diagnostic capability of C-11 methionine PET for parotid gland cancer 
（21C068） 


桃原 幸子 a)、吉川 京燦 a)、大橋 靖也 a)、長谷部 充彦 a)、石川 博之 a)、佐合 賢治 a) 


田村 克己 a)、谷本 克之 a)、神立 進 a)、溝江 純悦 b)  


福村 利光 a)、佐賀 恒夫 a)、鎌田 正 a) 


Sachiko Toubarua), Kyosan Yoshikawaa), Seiya Ohashia), Mitsuhiko Hasebea), 
Hiroyuki Ishikawaa), Kenji Sagoua), Katsumi Tamura a), Katsuyuki Tanimoto a),  


Susumu Kandatsua), Jyunetsu Mizoeb), Toshimitsu Fukumuraa),  
Tsuneo Sagaa), Tadashi Kamada a) 


Abstract 


Objectives: Many head and neck cancers show 


relatively high accumulation of C-11 methionine 


(MET) by PET, but normal parotid gland also 


accumulates MET at some level. Therefore it 


sometimes is very important to distinguish cancer 


accumulation from physiological accumulation in 


parotid gland. In this study, primary parotid cancers 


localized in parotid gland were evaluated by 


MET-PET or PET/CT for detectability and diagnostic 


ability.  Methods: We reviewed MET-PET and 


PET/CT images of primary parotid cancer from May 


1995 to May 2009, and picked 44 patients up with 


cancer localized in parotid gland. There were 32 


pretherapeutic and 12 postoperative recurrent cases. 


Fifteen cases were adenoid cystic carcinomas, 12 


cases were adenocarcinoma, 4 cases were 


mucoepidermoid carcinoma and 13 cases were others. 


All cases were confirmed by pathology. The 


accumulation of tumor was compared to contralateral 


normal parotid gland using TNR (tumor to normal 


tissue ratio). There were 40 cases that we could 


confirm the existence of normal parotid grand tissue 


around the tumor by MRI, we evaluated the ability of 


MET-PET and PET/CT for visually detecting the 


tumor boundary in surrounding normal parotid tissue.  


RESULTS：Average TNR of MET accumulation 


was 7.3 (1.5-28.1) in parotid gland cancer, and 4.3 


(1.1-10.0) in contralateral normal parotid gland. The 


average TNR of parotid gland cancer was significantly 


greater than that of contralateral normal parotid gland 


(paired t-test, p=0.001).  The boundary of tumor 


surrounded by normal parotid tissue was visually 


detected in 28 cases out of 40 cases (70%). We 


divided tumors in two groups, “totally included” and 


“protruded”. There were 12 cases in totally included 


group and 28 cases in protrude group. Six cases in 


totally included group and 22 cases in protruded group 


were visually detected the tumor boundary. Assuming 


that the contralateral parotid glands were true negative 


tissue, we calculated the diagnostic capability of MET 


for parotid grand tumor. Sensitivity, specificity and 


accuracy for malignancy of parotid grand tumor using 


4.9 as cutoff value were 65.9%, 70.5% and 68.2%, 


respectively. Conclusion：The average MET 


accumulation of parotid gland cancer was significantly 


greater than that of contralateral normal parotid gland. 


Parotid grand cancer was able to distinguish visually 


from surrounding normal parotid tissue in 70% of the 


cases. 


1. 研究目的とバックグラウンド 


11C-メチオニン(MET)は多くの頭頸部腫瘍に集積す


るが正常耳下腺にも生理的集積を認めるため、耳下


腺原発癌では時として耳下腺の生理的集積と腫瘍の


異常集積の鑑別が問題となる。今回われわれは、耳


下腺原発癌で耳下腺部に腫瘍が局在する症例におい


て、MET-PET による耳下腺癌の検出能および診断能


を検討した。  


3．今年度の研究内容 


1995 年 5 月～2009 年 5 月までの期間で当院にて
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MET-PET（あるいは PET/CT）検査を施行した耳下腺


原発癌症例のうち、耳下腺部局所に腫瘍が存在する


44症例(治療前32例、術後再発12例)を対象とした。


症例の内訳は男性 26 例、女性 18 例、組織分類は腺


様嚢胞癌 15 例、腺癌 12 例、その他 17 例であった。 


PET 及び PET/CT 検査は、PET 検査が SIEMENS 社製：


ECAT EXACT HR+、ECAT EXACT47 を使用し、PET/CT


検査はSIEMENS社製：Biograph Duo 、東芝製：Aquiduo


を使用した。11C-methionineを平均 699MBq（18.9mCi）


静脈内投与し、23 分後に PET 検査を開始した。 


【検討 1：腫瘍部と対側正常耳下腺の集積評価】腫


瘍部および対側正常耳下腺の MET 集積程度を半定量


的指標（TNR：腫瘍正常組織比）で求め、両部位の


MET 集積の平均値の差を対応のあるｔ検定で評価し


た。【検討 2：腫瘍局在の視覚的評価】CT・MRI 上で


腫瘍周囲に正常耳下腺組織が存在すると確認された


40 症例において、MET-PET にて腫瘍部と周囲正常耳


下腺組織とが視覚的に区別可能であるか否かを検討


した。  


4．今年度の研究成果と解析結果 


結果：【検討 1】腫瘍および対側正常耳下腺の MET 集


積を TNR（腫瘍正常組織比）で比較すると腫瘍部の


集積平均は 7.3（1.5〜28.1）、対側正常耳下腺の集


積平均は 4.4（1.1〜10.2）で、腫瘍部が有意に高か


った（ｐ＝0.0001）。さらに、腫瘍部を真の疾患、対


側正常耳下腺を真の正常部位と仮定して診断能を計


算すると cut off 値=4.9 の時、感度 65.9％、特異度


70.5％、正診率 68.2％であった。【検討 2】CT・MRI


上で腫瘍周囲に正常耳下腺組織が存在すると判定さ


れた 40 例において、MET-PET にて腫瘍部と耳下腺組


織が視覚的に区別可能であったのは 28 例（28/40、


70％）で、残る 12 例（12/40、30％）は区別不可能


であった。また 40 症例を腫瘍の局在タイプ別に内包


型（腫瘍が耳下腺に完全に内包されているもの）と


突出型（腫瘍が耳下腺から一部突出しているもの）


とに分類すると、内包型は 12 例、突出型は 28 例で


あった。さらにその中で視覚的区別可能か否かを評


価したところ、内包型は区別可能が 6例（6/12、50％）、


区別不可能が 6例（6/12、50％）であったのに対し、


突出型は区別可能が 22 例（22/28、79％）、区別不可


能が 6例（6/28 例、21％）で、突出型において区別


可能症例が多かった。 


結論： 


 耳下腺原発腫瘍は対側正常耳下腺より有意


に集積が高かった。  


 腫瘍部を真の疾患、対側耳下腺を真の正常


部位と仮定してあった診断能は、感度


65.9％、特異度 70.5％、正診率 68.2％であ


った。  


 70％で腫瘍と周囲正常耳下腺が視覚的に区


別可能であった。  


 腫瘍の局在タイプ別に評価すると、突出型


で区別可能症例が多かった（突出型 79％、


内包型 50％）。  


 


【検討 1】腫瘍部と対側正常耳下腺の集積比較 


  腫瘍部 対側正常耳下腺


MET 集積平均 7.3 4.4 


 


感度 65.9% 


特異度 70.5% 


正診率 68.2% 


 


【検討 2】腫瘍局在の視覚的評価 


 40 症例 


区別可能 区別不可能 
視覚的評価 


28/40（70％） 12/40（30％）


 


 区別可能 区別不可能 


内包型


（12 例）
6/12（50％） 6/12（50％）


腫瘍 


タイプ 突出型


（28 例）
22/28（79％） 6/28（21％）


 


a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター


医科学病院 


b) Fondazione Centro Nazionale Adroterapia 
Oncologica,Milano,ITALY 
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顎顔面における重粒子線照射後腐骨と照射野及び照射線量に関する研究 
Research of the relationship between dose distribution and given dose in the sequestrum of the 


patients with head and neck tumors treated by carbon-ion radiotherapy . 
（21C069） 


 
宇治川清登 a、溝江 純悦 b、外木守雄 a、山根源之 a、青柳 裕 c、長谷川安都佐 b 


K. Ujigawaa, J. Mizoeb, M Tonogia, G. Yamanea, Y. Aoyagic, A Hasegawab 
  
ABSTRACT 


We carried out about sequestrum caused by 
carbon-ion radiotherapy of the patients with 
head and neck tumors. There were 21 patients 
who were operated of sequestrotomy at 
Ichikawa General Hospital, Tokyo Dental 
College from 2000 to 2010. The area of 
sequestrotomy were corresponded with the 
highest dose area. We studied the progress of 3 
cases treated by maxillofacial prostheses that 
were retained with maxillofacial implant at 
carbon-ion radiationtherapy area. Using 
three-dimensional finite elemental analysis, 
the stress were concentrated at the middle part 
of zygoma implant. 


 
１、研究の目的とバックグラウンド 


顎顔面頭蓋部における重粒子線治療後の晩期


反応として、顎骨壊死や腐骨形成などが出現する


場合がある。これらが残存歯とその清掃状態や、


何らかの歯科的・観血的処置などの侵襲が関与し


ていることは報告されている。しかし、照射範囲


や照射線量等によっても、腐骨の範囲や状態に差


が生じており、腐骨形成のメカニズムや腐骨形成


を抑制する方法を研究することで腫瘍に対する


投与線量の増加が得られ、腫瘍制御率の向上をは


かれる可能性がある。また、腐骨形成の全体像を


把握することで、放射線治療中の苦痛軽減と照射


後の安定した継続治療が得られるものと考える。


しかしながら、原段階で腐骨形成を完全に抑制す


ることは困難である。広範囲に顎骨欠損をきたし


た症例では、顎補綴の維持・安定が困難となり、


摂食・嚥下機能の低下や審美障害を招き、患者の


社会復帰の支障となる。このような症例に対し、


顎顔面インプラントを用いて咬合機能の回復に


は有用であるが、我々の渉猟し得た範囲では、現


在までに重粒子線照射後の顎顔面頭蓋骨へデン


タルインプラントを埋入した報告・研究されたも


のは見られない。 
 


２、昨年度までに得られている結果 
2000 年 1 月から 2010 年 1 月までに、東京歯科


大学市川総合病院歯科・口腔外科で腐骨除去手術


を行った 20 例を対象とした。 
照射開始時の年齢は 37 歳～90 歳（平均 61.6


歳）で、男性 11 例、女性 10 例であった。照射線


量と照射を行うに至った原疾患は、52.8Gy 1 例


（脊索腫 1 例）、57.6Gy 7 例（腺様嚢胞癌 5 例、


悪性黒色腫 2 例）、64.0Gy 7 例（腺様嚢胞癌 3
例、悪性黒色腫 2 例、粘表皮癌 1 例、扁平上


皮癌 1 例）、70.4Gy 6 例（骨肉腫 1 例、軟骨


肉腫 2 例、平滑筋肉腫 1 例、紡錘細胞肉腫 1
例）であった。 


その中で、線量の高い群は、腐骨形成までの日


数が短く、発症する腐骨の大きさも拡大した。 


 また、顎義歯の固定源としてインプラントを


埋入した部位は線量分布 50％以上のエリアであ


り、炭素線照射からインプラント埋入までの期間


は 33〜55 ヶ月（平均 40 ヶ月）であった。 
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３、今年度の研究内容 
昨年度までの症例に、照射後に骨壊死を来した 1
症例を加え、①照射開始から腐骨発現までの日数、


②腫瘍の大きさ、③腐骨の大きさについての検討


を行った。なかでも欠損が広範囲であり、顎顔面


インプラントを顎義歯の固定源として用いた３


症例のその経過・予後を検討した。 


 また、現在まで顎顔面インプラントを用いた顎


義歯による再建は全例において機能下にあり経


過は良好であるが、インプラント破折の症例もあ


り三次元有限要素法を用いて生体力学的検討を


行った。 
 


４、今年度の研究成果と解析結果 


加えた１症例において腐骨除去部位は線量分布


90％以上のエリアとほぼ一致をみた。 
 生体力学的検討から、応力はインプラント- 骨
境界部に集中しており、頬骨骨体部の残存量が多


い程カンチレバーが少なくなり応力の集中を避


け、破折などの偶発症を回避できるものと考えら


れた。 
 


 
参考文献： 
G. Granstrom: Craniofacial osseointegration, Oral 


Diseases 13, 261-269 (2007)  


 
Franck Renouard: Risk Factors in Implant 
Dentistry – Simplified Clinical Analysis for 
Predictable Treatment, Quintessence 
Publishing Co, Inc. (1999) 
 
a：東京歯科大学市川総合病院 歯科・口腔外科


Oral medicine, oral and maxillofacial surgery,  
Ichikawa General Hospital, Tokyo Dental 
College 
b：重粒子医科学センター病院 Hospital of 
Charged Particle Therapy 
c ：東京歯科大学市川総合病院 放射線科


Radiology, Ichikawa General Hospital, Tokyo 
Dental College
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局所進行膵癌に対するゲムシタビン併用炭素イオン線治療における 
消化管有害反応の DVH 解析 


（22C070） 
篠藤 誠、山田 滋 


Makoto Shinoto, Shigeru Yamada
Abstract 
The purpose of this study is to 
analyze the correlation between 
gastrointestinal (GI) toxicities and 
dose-volume factors of carbon ion 
radiotherapy with concurrent 
gemcitabine (GEM) in patients with 
locally advanced pancreatic cancer. 
Fifty-three patients received carbon 
ion radiotherapy with a total dose of 
43.2-50.4 GyE in 12 fractions and 
concurrent GEM with a dose of 
400-1000mg/m2 once a week. The 
correlation between GI toxicities 
and dose-volume histogram (DVH) 
parameters in stomach and 
duodenum was analyzed. In 
patients with gastric ulcer, the total 
dose irradiated in stomach had 
tendency to increase. However there 
was no significant correlation 
between other GI toxicity and DVH. 
It was considered that the risk of GI 
toxicities after carbon ion 
radiotherapy was too low to 
correlate with irradiated 
dose-volume factors. 


１． 研究目的とバックグラウンド 
 現在、切除不能膵癌に対して抗がん


剤あるいは放射線治療が行われるが、


治療成績は１年生存率 40％程度、５


年生存率はほぼ 0%と非常に予後不良


な疾患である。局所進行膵癌に対して


は、局所制御を目的として X 線による


放射線治療が行われるが、膵癌は低酸


素腫瘍のため放射線抵抗性であるこ


とや、膵周囲には腸管など放射線感受


性の高い重要臓器が近接している事


から腫瘍制御に十分な線量を集中す


る事が困難である。 
 われわれは、局所進行膵癌に対し


2007 年 4 月よりゲムシタビン（GEM）


を併用した炭素イオン治療を第 I/II相
臨床試験として開始した。当初は重粒


子線 43.2GyE・GEM400mg/m2 から


治療を開始し、安全性を確認しつつ


GEM 投与量及び重粒子線量を徐々に


増加させ、2010 年 8 月までに重粒子


線 50.4GyE・GEM1000mg/m2まで線


量増加を行ってきた。現時点では、重


篤な消化管障害は出現していないが、


軽度の粘膜反応の頻度はやや増加す


る傾向にある。今後さらなる線量増加


に伴い、胃、十二指腸の粘膜障害が出
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現することが予想される。炭素イオン


治療により局所進行膵癌を根治に導


くべくさらなる線量増加を目指すた


め、有害事象の低減が重要な課題であ


る。より安全に線量増加を行うために、


これら消化管の有害事象と線量体積


ヒストグラムdose-volume histogram 
(DVH) の関係を早急に解析する必要


が有る。 
 
２． 今年度の研究内容 
対象：2007 年 4 月から 2010 年 8 月ま


での間に局所進行膵癌に対する GEM
併用炭素イオン線治療を施行した 53
例を対象とした。年齢中央値は 63 歳


（41-74 歳）、男性 35 人、女性 15 人


であった。腫瘍部位は膵頭部 25 人、


膵体尾部 25 人であった。病期(JPS)
は stage IVa 40 例、stage IVb 10 例で


あった。 
方法：2.5〜5mm 間隔で撮像された各


症例の治療計画用 CT 画像上に胃、十


二指腸の輪郭を入力して体積を計算


し、実際に用いられた治療計画のデー


タから胃、十二指腸における DVH デ


ータを 1GyE 毎に計算した。炭素イオ


ン線治療の消化管障害を CTCAE
（ver3.0）で評価師、DVH との相関


について検討した。 
 
３． 解析結果 
grade 3 以上の消化器毒性は食欲不振


6 例（12%）のみであった。他、grade 
2 以下の粘膜炎 20 例、grade 1 の胃潰


瘍 5 例であった。胃潰瘍が出現した症


例と出現しなかった症例において、胃


に 20GyE 以 上 照 射 さ れ た 体 積


（V20GyE）の平均はそれぞれ 46.46ml、
21.43ml であった。また、1ml に照射


される最大線量（D1ml）はそれぞれ


46GyE、40GyE であった。胃潰瘍が


出現した 5 例のうち 3 例で V20GyE が


21.43ml を上回っており、2 例の D1ml


は 47GyE であった。胃潰瘍が出現し


た症例では、全体に照射線量および照


射体積が大きい傾向にあった。食欲不


振、粘膜炎に関しては有害事象の


grade と DVH には相関はみられなか


った。 
４． まとめ 
現時点では、有害事象の出現頻度が少


なく、またその程度も非常に軽微であ


るため、DVH との間に明確な相関は


認められない。今後、更なる線量増加


に伴い、有害事象の頻度増加が想定さ


れる。DVH データの解析により有害


反応のリスクを予測することは重要


な課題である。今後も引き続き、DVH
データの解析を継続するとともに、亜


群別の検討も行う予定である。 
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頭頸部原発腫瘍組織型の違いによる11C-Methionine PET/CT頸部リンパ節転移診断の比較 
 


Diagnostic accuracy of C-11 methionine PET/CT for cervical lymph node metastasis from 
head and neck cancer: a comparison of histopathological classifications of primary lesions 


（22C071） 
大橋 靖也 a)、吉川 京燦 a)、桃原 幸子 a) 、長谷部 充彦 a)、石川 博之 a)、佐合 賢治 a)、 


福村 利光 a)、鈴木 和年 a)、佐賀 恒夫 a)、神立 進 a)、溝江 純悦 a) 
S. Ohashia), K. Yoshikawaa), S. Toubarua), M. Hasebea), H. Ishikawaa), K. Sagoua), T. Fukumuraa) ,  


K. Suzukia), T. Sagaa), S. Kandatsua), J. Mizoeb)  
 


Abstract 


PURPOSE 


We sometimes encounter nodular activities in neck area 


of patients with cancer on whole body PET/CT using 


C-11 methionine (MET). However, these nodular 


activities are not necessarily the case that they are true 


metastasis. There is a possibility that the nodular 


activities may be physiological or inflammatory 


accumulation or depiction of intravascular radioisotope. 


We evaluated detectability of MET-PET/CT for neck 


lymphnode metastasis from primary head and neck 


cancer, and we compared the difference of diagnostic 


accuracy among histopathological classifications of 


primary lesions. 


METHODS AND MATERIALS 


We reviewed MET-PET/CT images of 351 studies of 


head and neck cancer patients, from June 2006 to 


December 2008, searching for any nodular accumulation 


in neck area. We picked 49 patients up with any nodular 


accumulation in neck area as suspicious candidates for 


lymphnode metastasis. There were 68 lesions in total. 


Pathology of primary tumor were squamous cell 


carcinoma (SCC) in 19 nodules, malignant melanoma 


(MM) in 18 nodules, adenoid cystic carcinoma (ACC) in 


12 nodules, and others in 19 nodules. All sites of nodular 


accumulation were confirmed by pathology or by clinical 


follow-up. We evaluated diagnostic indexes (Sensitivity, 


Specificity, Accuracy etc.) for all nodules together and 


for each histology, and we compared the difference of 


indexes among histopathologies of primary lesions. We 


use TNR, tumor to normal tissue ratio, to estimate MET 


accumulation. 


RESULTS 


Twenty-seven nodules in 18 patients found out as 


metastasis. Fourteen positive nodules were from SCC, 


four were from MM, one was from ACC, and eight were 


from other pathological tumors. Each positive ratio was 


39.7%, 73.7%, 77.8% and 8.3%, respectively. When we 


use a cutoff TNR value, 2.70 derived from all 68 nodules, 


to diagnose metastasis, sensitivity, specificity and 


accuracy for total nodules were 58.6%, 74.4% and 67.7%, 


respectively. And the three diagnostic indexes using the 


same cutoff value (2.70 TNR) for SCC, MM and ACC 


were 64.3%, 100.0%, 73.7%, and 75.0%, 50.0%, 55.6%, 


and 100.0%, 81.8%, 83.3%, respectively. But if we 


determined cutoff values independently for SCC, MM, 


and ACC, the accuracy were improved to 89.5%, 88.9% 


and 91.7%, respectively. 


CONCLUSION 


MET-PET/CT was useful for diagnosis of neck 


lymphnode metastasis from head and neck cancer, but 


the cutoff value for distinction of metastasis was very 


important. The cutoff values determined independently 


for histopathological classifications of primary lesions 


might improve the diagnostic accuracy. 


1. 研究目的とバックグラウンド 


我々はこれまで 11C-Methionine(MET)- PET/CT 検査


時にしばしば認める頸部の結節状集積に関して、原


発腫瘍の発生部位によるMET-PET/CTの診断精度の


比較を行った。その結果頭頸部原発癌と他の部位原
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発癌では頸部リンパ節転移出現の頻度は前者で高く、


正診率は前者で 68%、後者で 86%であった。すなわ


ち頭頸部以外の部位原発癌で頸部リンパ節転移の割


合は低いが MET-PET/CT による診断精度は高いと


いう結果であった。今回我々は頭頸部原発腫瘍に関


して、組織型の違いによる MET- PET/CT の頸部リン


パ節転移診断能の比較検討を行った。 


2.今年度の研究内容 


2002 年〜2008 年の期間の間に放医研にて重粒子線


治療前にMET-PET/CT検査を施行した頭頸部癌患者


210 症例の PET/CT 画像を review し、画像上視覚的


に確認できる 1 個以上の結節様集積を頸部に認めた


87 症例をピックアップした。これらの症例から、頸


部リンパ節転移診断に関して、生検あるいは細胞診


による病理診断が確定したものと、あるいは経過観


察および他の画像診断情報を合わせた臨床的総合評


価により頸部リンパ節転移の診断がなされたものを


合わせた 49 症例 67 部位を検討対象とした。内訳は


男性 22 症例、女性 27 症例、年齢は 29-90 歳(平均 58.4


歳±15.1)であった。組織型は悪性黒色腫 14 例、扁平


上皮癌 12 例、腺様嚢胞癌 8 例およびその他 15 例で


あった。 PET/CT 装置は東芝メディカルシステムズ


製 Aquiduo(16 列 MDCT､LSO 検出器)と SIEMENS 社


製 Biograph Duo(2 列 MDCT､BGO 検出器)および


Biograph 16(16 列 MDCT､LSO 検出器)の 3 台を使用


した。MET 平均 740MBq(20.0mCi)を静脈内投与後


23 分後より PET 検査を開始した。MET 集積の評価


は頸部リンパ節集積部分のROIを背部正常軟組織の


ROI の平均で割った半定量的指標 TNR(腫瘍正常組


織比)を用いた。診断精度の指標として Sensitivity, 


Specificity, Accuracy の各指標を求めた。ここで Cut 


off 値は感度と特異度の和（感度+特異度）が最も高


くなる値を採用した。①全 67 部位を対象に求めた


Cut off 値を用いて診断精度の各指標を計算した。②


組織型別（比較的症例数の多い悪性黒色腫、扁平上


皮癌、腺様嚢胞癌）にそれぞれ最適な Cut off 値を求


め組織型毎の診断精度の各指標を計算した。③文献


で報告されている FDG-PET による頸部リンパ節診


断能と比較した。 


3.今年度の研究成果と解析結果 


①Cut off 値 2.7 を用いた診断精度の各指標は


Sensitivity 60 %, Specificity 69%, Accuracy 64%であっ


た。また、同様にこの Cut off 値 2.7 による各組織型


別の診断精度の各指標は扁平上皮癌(n = 19)で 56%, 


100%, 63%, 悪性黒色腫(n = 17)で 60%, 50%, 53%, 腺


様嚢胞癌(n = 9)で 67%, 83%, 78%であった。 


②腺様嚢胞癌では最適な Cut off 値が 2.7 と全症例の


場合と一致したため各指標に変化を認めなかったが、


他の 2 組織では何れも正診率の改善を示した。すな


わち Sensitivity、Specificity、Accuracy、の各指標は


それぞれ扁平上皮癌では Cut off 値 TNR2.1 で 75%, 


100%, 79%悪性黒色腫で Cut off 値 TNR5.1 で 40%, 


100%, 82%であった。 


③FDG-PET による各組織型別の診断精度の各指標


（Sensitivity, Specificity, Accuracy）は扁平上皮癌で


79%, 86%, 75%(Kyzas, Stuckensen ら)、悪性黒色腫で


79%, 40%, 73%(Fakhry, Singh ら)と報告されている。 


①の Cut off 値 2.7 を用いた診断精度の各指標と


FDG-PET を比較すると扁平上皮癌、悪性黒色腫共に


Accuracy は FDG-PET の方が高かったが、②組織型


毎の最適な Cut off 値を用いた診断精度の各指標と


FDG-PET を比較すると MET-PET が優っていた。ま


た Sensitivity, Specificity では MET-PET/CT は


FDG-PET と比べると specificity のより高い検査であ


ると思われた。腺様嚢胞癌の報告は、我々が渉猟し


た範囲では認められなかったが、FDG-PET による


Stuckensen らおよび Singh らの accuracy 73%-75%と


同等の結果であった。 


まとめ 


頭頸部原発癌においてMET-PET/CTによる頸部リン


パ節転移診断の精度は FDG-PET で報告されている


診断精度とほぼ同等かあるいは優っていた。特に、


組織型別の Cut off 値による判定が有用であった。頭


頸部原発腺様嚢胞癌に関するMET-PET/CTの頸部リ


ンパ節転移診断では accuracy 78％とMET-PET/CTは


有用な検査であると思われた。 


 


a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター医科学


病院 


b) Nazionale Adroterapia Oncologica, Mirano, ITALY 
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Abstract 
In cases of cancer that have developed at the site 


peripheral to the segmental bronchus, if the cancer 
tumor exists near the hilar area and if a dose of 
more than 95% is irradiated on the proximal 
portion of the segmental bronchus rather than on 
its inlet, stenosis or obstruction may occur in the 
central airway where there is no cancer infiltration. 
In such cases, it is expected that pulmonary 
functions may be lost to the same degree as cases 
in which lobectomy is performed; hence, patients 
with a poor pulmonary function may suffer from 
serious disorders. We studied these cases to 
determine whether it is possible to predict the 
post-treatment pulmonary functions prior to 
treatment. 


The dose to be irradiated on the first bronchi, 
cancer infiltration into which was not clarified, 
was set at a dose of 75% to be irradiated on the 
tumor. 


It is simple to predict values of pulmonary 
function from the proportion of the number of 
subsegmental branches, but a tendency was 
observed to underestimate values for vital capacity 
and overestimate values for FEV1.0. It is believed 
that the presence of underlying diseases, such as 
emphysema and asthma, may cause a gap 
between predicted and measured values. 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


研究目的とバックグラウンド 


 われわれは末梢型Ⅰ期肺癌の炭素線治療で


治療前後の肺機能を比較し、肺活量と1秒量


の低下がそれぞれ 10%以下であり、肺機能の


障害が軽度な安全な治療であることを報告し


ている。  


しかし、区域気管支より末梢に発生した癌


であっても、肺門付近に 存在している場合、


区域気管支の入口部よりも中枢側に治療線量


の95％以上が照射されると、癌の浸潤がない


中枢気道も狭窄・閉塞するおそれがある。こ


の場合、肺葉切除と同程度の肺機能の損失が


予想されるため、低肺機能の患者では重篤な


障害となりうる。これらの症例について、治


療前に治療後の肺機能を予測することを目的


とした。 


        


1. 昨年度までに得られた結果 


今年度の新規課題である 


 


3. 今年度の研究内容 


Ⅰ次気管支が照射野に含まれる肺癌治療後


1 年以上経過した症例は 7 例あった。これら


の症例を対象とした。男性4例女性3例、平


均年齢78.6歳、IA期1例、IB期6例で腺癌


4、扁平上皮癌 3 である。総線量 68.4GyE で


12回分割照射を施行した。癌の浸潤が明らか


でないⅠ次気管支への照射線量は腫瘍に対す


る線量の75％（51.3GyE）とした。 


肺機能検査を治療前と治療後3か月ごとに


施行した。 


治療前の気管支鏡所見、CT、治療計画線量


分布をもとに 障害されると予想した亜区域


肺癌炭素線治療でⅠ次気管支が照射野に含まれる症例の治療後の肺機能の予測に関する研究


Studies on the prediction of post-treatment pulmonary functions in lung cancer patients undergoing carbon 
radiotherapy, during which the first bronchi was included within the radiation field 


（22C072） 


山本直敬、馬場雅行、堀野 武、中嶋美緒、神立 進、吉川京燦、宮本忠昭 


N.Yamamotoa,M.Babaa,T. Horinoa,M.Nakajimaa,S.Kanndatsua,K.Yoshikawaa,T.Miyamotoa 
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支数/全亜区域支数から予測肺活量、予測 1


秒量を計算した。予測値と治療1年後の実測


値とを比較し5％以上の差を有意とした。 


観察期間 45.5-16.7 ヵ月（中央値 32.0）、


全例で腫瘍の局所再発はなくⅠ次気管支の狭


窄も認めていない。 


治療1年後の肺機能検査結果と予測値を比


較すると、肺活量では、実測値よりも低く予


測したのが5例、等しい1例、高く予測した


もの1例であった。 


1 秒量では実測値よりも予測値より低く予


測したのが1例、等しい3例、高く予測した


のが3例であった。この3例は平均15.7%予


測値が実際の数値を上回っていた。 


亜区域支数の割合による肺機能の予測は簡


便であるが、治療後の肺活量を過小に、１秒


量を過大に予想する傾向が見られた。これら


の予測とのずれが生じる原因として、肺気腫


や喘息など基礎疾患の存在が考えられる。 


 


4.今年度の研究成果と解析結果 


1 秒量は患者の QOL を維持する上で重要な


肺機能であるため、治療後の1秒量を過大評


価することは非常に危険である。今後は基礎


疾患によるリスクを分析して簡便な計算方法


での適用患者を選択することと、計算方法を


改良するため症例を蓄積して、さらに正確な


予測ができるよう解析することが必要である


と考える。 
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粒子線治療での腫瘍と正常組織への影響の研究 
Therapeutic and side effects of particle beam radiation in experimental animals 


(21B157) 


鵜澤玲子、安藤興一1、小池幸子、古澤佳也、平山亮一、松本孔貴、バーバラ・ビチオーニ 2、難波将夫、松藤成弘 


A. Uzawa, K. Ando, S. Koike, Y. Furusawa, R. Hirayama, Y. Matsumoto, B. Vischioni, M. Namba and N. Matsufuji 


 
Abstract 
   Human tumors are heterogeneous in various biological 
features including radiosensitivities. We here studied significance 
of tumor heterogeneity in RBE of carbon ion therapy by using 
artificially mixed and transplanted experimental tumors in 
syngeneic mice. Sensitivity of three fibrosarcoma that we used for 
an experiment is as follows. Carbon ions : #6107 = #8697 > 
#9037 , Cs-137 γ-rays : #6107 > #8697 > #9037  We changed a 
combination and the mixture ratio of these sarcomas and prvided 
RBE. And we got the following conclusions. RBE of carbon ions 
depended on carbon-ion sensitivities but not γ-ray sensitivities of 
tumors. It was carbon-ion sensitive tumors but not resistant 
tumors that determine an RBE of a heterogeneous tumor. 
Feet of mice were locally irradiated with mono-peak carbon ions 


(290 MeV/u). Single doses and daily fractionation up to 6 


fractions were used.   Isoeffect doses were plotted against 


number of fractions for carbon ions. A linear regression line well 


fit to gamma-ray data in Fe-plot.   However, this linearlity was 


gradually lost with an increase of LET so that reciprocal isoeffect 


doses did not increase between single and 2 fractions for 58 


keV/mm carbon ions. This means that sensitivity of skin cells for 


high LET carbon ions is different between single and fractionated 


doses. Prepared the new ridge filter by the data of the experiment 


of 18B157. And I examined biological influence in three position 


of LET in SOBP of new ridge filter. 


 


研究の目的とバックグラウンド 


臨床データの解析から、ヒト肺ガンには光子線感受性の異


なった細胞が混在している可能性が示唆されているが、光


子線感受性が不均一な亜集団に対する炭素線照射効果に


関する実験データは知られていない。新たに、増殖速度が


近しく光子線感受性が異なるマウス移植腫瘍を２種類選


び、それらを混合しての移植によって得られた腫瘍を照射


することで、上記可能性を検証する。また、不均一腫瘍の


感受性が何によって決定されるのか調べる。 


炭素線治療を含む、放射線治療では腫瘍の治療効果と同時


に、正常組織障害を生じさせないということも重要である。


そのためには、正常組織での、重粒子線の感受性を明らか


にしておく必要がある。臨床現場では、正常組織障害が発


生した段階で、線量の増加が終了されるので、発生件数が


少なく、線量応答性を臨床結果から算定することは困難で


ある。更に、皮膚障害については、皮膚上での線量やLET


が患者さんごとに違っており、また、皮膚上の一点に複数


の照射が重なり合うため、臨床結果からの解析は容易では


ない。そのために、動物を用いたモデル実験を行い、そこ


から得られたデータを解析して、人の皮膚反応を推定する


しか手段がない。18B157 の課題では信頼度が高いデータ


を得るために、LET分布の狭いモノピークを使用して炭素


線 290Mev/u、ネオン 400Mev/u での分割照射実験を行い、


LET13.6, 28.4, 43, 58, 80keV/μｍでの皮膚反応の


データを得た。 


 


（2）昨年度までに得られている結果 


・不均一腫瘍 


C3H 由来の 3 種類の繊維肉腫、＃6107、＃8697、＃9037、


を用いた。それぞれの感受性は、炭素線に対しては＃6107=


＃8697＞＃9037、Cs-γ線に対しては＃6107＞＃8697＞＃


9037 となっている。これら腫瘍組織から、単一浮遊細胞


を調整し、2 種類ずつ混合比=100：0、90：10、50：50、


10：90、0：100=を変えてマウス下肢に移植した。7.5-8mm


に増殖した下肢腫瘍に 290Mev/u 炭素線または Cs-γ線 1


回照射した。増殖遅延を指標にRBEを求めた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


このように、炭素線の等効果線量を横軸にとると右肩下が


りとなるが、横軸がγ線等効果線量の場合は、相関関係が
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見られなかった。このことより、不均一腫瘍のRBEのは炭


素線感受性細胞に依存しているが、γ線感受性とは無関係


であり、不均一腫瘍のRBEを決定することは炭素線感受性


細胞であることがわかった。 


・皮膚反応 


これまでのデータを、Y 軸を 1/総線量、X 軸を総線量/分


割数としたFe-Plotにまとると、γ線では1〜6分割照射


で得られたプロットが直線上に並んでいるが、粒子線では


2〜6分割照射で得られたプロットの延長上に、1回照射で


のプロットがのらない。このことはγ線やエックス線での、


1回の照射ごとに同様の修復を繰り返すという前提が粒子


線では当てはまらない事を示している。 


 


（1） 今年度の研究内容 


・ 皮膚反応 


4回のマシンタイムで以下の実験を行った。 


4〜5ヵ月齢のC3H♀マウスを用いて、18B157で得られた


データを元に設計された新しいリッジフィルターの検証


を行った。モノピーク照射で、1回照射と、多分割照射で、


皮膚の感受性が変わることを調べるために290Mev/u炭素


線モノピーク14keV/μm、60 keV/μmで2分割の時間間隔


を変えた等分割照射と、24時間間隔での不等分割照射を


行った。 


 


（4）今年度の研究成果と解析結果 


・皮膚反応 


年間2回の6夜連続照射で、新リッジフィルターによる


SOBP図１の②と③のポジションでの１〜６分割照射によ


る皮膚反応を調べた。（①のポジションは昨年度実験を行


った） 
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②のポジションでの結果を▲、③のポジションでの結果を


●で図２に示した。昨年度までと比べ、データのばらつき


が大きくなっている。特に２分割照射で、スコア２の皮膚


反応を起こすのに多くの線量を要している。新リッジフィ


ルターSOBP内３ポジションではLET依存的に生物効果も


大きくなっているが、45keV/μｍのデータは予測より高


LET側にシフトしている。 
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２分割照射時の


等効果線量↑


分割数-等効果総線量


 


年間2回のマシンタイムで、モノピークで、分割照射から


の外挿値より、1回照射での等効果線量が高くなることを


検討するための実験を行った。290MeV/u 炭素線モノピー


クで14あるいは60kev/μｍのLETを選び、２分割照射で、


時間間隔を30分〜24時間と変えて照射した結果を図3に


示す。 
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ばらつきが大きいが、等分割照射の照射時間間隔を変える


と、60 keV/μm では30分間隔の照射ではかえって、障害


が強く出る傾向が見られた。２４時間間隔での不等２分割


では、1回目の照射線量が高い方が、強い皮膚反応を示す


傾向はどちらのLETでも同様に観察された。 


 


 


無印：放射線医学総合研究所 （NIRS） 


1： 群馬大学 （Gunma Univ.） 


2 : CNAO 
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     扁平上皮癌における重粒子線の転移抑制作用に関する研究                 
         Carbon-ion radiotherapy suppresses lung metastases of SCC VII squamous cell   


     carcinoma in C3H mice.  


 （22B160） 


山田滋、篠藤 誠、小池幸子、安藤興一 


S. Yamada, M.Kano, M. SHinoto,  S.Koike, K. Ando 


Abstract 
Carbon ion radiotherapy has been producing 
promising clinical results. The purpose 
of this study was to compare metastatic 
capabilities of carcinoma cells after irradiation 
with photon and carbon ion beams. We 
assessed the metastatic capabilities of SCC VII 
mouse squamous  cells irradiated with carbon 
ion in the C3H mice. For cancer cells treated 
with carbon ion irradiation, the number of lung 
metastasis was decreased significantly in vivo. 
Carbon ion  beams has preventive effects on 
metastases of irradiated malignant tumor cells. 
  
研究の目的とバックグランド 


 本研究では、重粒子線による腫瘍の転移


抑制作用について、マウス扁平上皮癌に対


し定量的解析を行い、線量および LET との


相関関係を明らかにすることで、重粒子線


照射の利点を示すことを目的とする。昨年


の共同利用研究から、移植腫瘍を重粒子線


で治療したマウスにおいては再移植の生着


率さらには肺転移形成率も著明に減少する


ことを見いだした。これらの効果を解明す


ることは、今後の難治性癌に対する重粒子


線治療の臨床試験の作成に極めて有用であ


ると期待される。 
 癌治療において手術あるいは放射線治療


により転移が増加すると誤って認識してい


る人々も少なくない。実際は、臨床では照


射により転移が促進される報告は認められ


無い。さらには、悪性リンパ腫・甲状腺癌


などでは原発巣が縮小するに連れて転移巣


も縮小する現象が認められ、ABSCOPAL 効果


として広く認識されている。また Ogata ら


はマウス骨肉腫において、移植腫瘍に重粒


子線照射を行うと肺転移率が減少すること


を報告している(Can. Res. 2005)。我々は


昨年の共同利用研究から、移植腫瘍を重粒


子線で治療したマウスにおいては再移植の


生着率さらには肺転移形成率も著明に減少


することを見いだした。これらの効果を解


明することは、今後の難治性癌に対する重


粒子線治療の臨床試験の作成に極めて有用


であると期待される。 胸部食道扁平上皮


癌・膵臓癌・直腸癌再発・骨肉腫に対する


炭素イオン線照射の相臨床試験”の結果で


は、局所効果が優れていることは明確に示


されたが、このような難治性疾患では遠隔


転移が残された問題となっている。膵臓癌


の臨床試験では 38GyE から 50.4GyE まで


線量増加するにつれて、肝転移の出現率が


低下する傾向が認められている。今後、こ


れらの難治性疾患に対し重粒子線治療の新


しいプロトコールを作成するにあたり、局


所効果のみならず転移抑制作用のデータを


加味することは生存率向上のために大きく


寄与すると期待される。 


 


２、昨年度までに得られた結果 


C3Hマウスにマウス扁平上皮癌細胞である


SCCVIIを下腿に移植し直径8mmに達した時


点で、重粒子線を照射(20Gy)し、さらに1-


３週間後に尾静脈よりSCCVIIを2.5×105個


注入し、その11日後肺転移の個数を測定し


た。照射２週間後に尾静脈よりSCCVIIを注


射した群では、重粒子線照射(-)群で平均


56(±15)個の転移数、重粒子線照射(+)群で
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はLET14KeV/μで3.5(±3.1)個、LET77KeV/


μでは1.3(±1.5)個と転移抑制が認められ


た。これらの転移抑制効果はＬＥＴに依存


し、高いＬＥＴほど肺転移の個数が少ない


傾向が認められた。尾静脈から腫瘍細胞を


注射する時点での足に移植した腫瘍の大き


さに肺転移抑制効果は依存しているが、そ


れ以上にLET依存性の転移抑制効果が認め


られた。 


３．今年度の研究内容 


 重粒子線照射したマウスの血清を、培養


した SCCVII 細胞に添加し、その増殖抑制作


用を検討する。方法：各ウェル当たり 100


μl の培地で SCCVII 細胞を 96 ウェルプレ


ートで 3 日間培養し、その後 MTT assay 


kit(ROCHE)を用い、10μl の MTT 標識試薬


を各ウェルに加え 4 時間インキュベートし、


100μl の可溶化溶液を各ウェルに加え 24


時間後、ELISA リーターてサンフルの吸光


度を測定した。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


1.マウス扁平上皮癌 SCCVII において局所


に対し重粒子線治療を施行することにより、


尾静脈より注入した肺転移を抑制した。 


２．この肺転移抑制作用は線量および主腫


瘍の大きさに依存したが、重粒子線の LET


に大きく依存した。 


３. ヌードマウスにおいても同様に転移抑


制作用が認められた。  


４．重粒子線照射したマウス血清に腫瘍細


胞増殖を抑制する作用が認められた。 


 


【まとめ】 


1．転移抑制機序解明のために、照射マウス


の血清を用いた Cell Adhesion assay およ


び Matrigel invasion assay を行い重粒子


線照射が癌細胞の浸潤に与える影響を検討


し、さらに血清中の VEGF,HGF 等転移に関与


するサイトカイン濃度を測定する。 


2. 免疫動態を解析するため、 Scid マウス


を用いたりアシアロGM1抗体を投与しNK活


性を抑制し転移抑制作用を検討する。さら


に、脾細胞を用いた細胞障害性試験をおこ


ない免疫系への作用を検討する。 


 


 
Fig.1  MTT アッセイ法を用いた細胞増殖測


定法 


 


 


 
Fig.2 マウス血清による SCCVII 細胞に対す


る増殖抑制作用  
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群馬大学重粒子線治療装置の前臨床生物実験における比較対照用基礎研究 


Preclinical comparison study of biological assessment of carbon ion beams at Gunma University 


of Heavy ion medical center 


(20B164) 
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T. Kanai a, T. Ohno a, K. Andob 


 


Abstract 
The aim of this study is to assess quality assurance 


of biological effect of heavy ion therapy facility. To 
assess biologic effect of carbon beams of Gunma 
University Heavy Ion Medical Center (GHMC) 
before clinical use, we compared survival curves of 
GHMC with that of HIMAC by in vitro study using 
HSG-c5 cells. In addition, the appropriate 
fractionated irradiation with carbon beams was 
confirmed by in vivo study using C3H/He mice. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 
群馬大学重粒子線装置は小型普及版を目指


した構成となっており、加速器やビームライン


に構造上の工夫がなされている。一方、照射系


の構造・原理は同じであるが、臨床で用いる際


の基本となる生物学的効果比（RBE）ならびに


物理学的線量を基に計算させ形成する拡大ブ


ラッグピーク作成の設計が正しいかを臨床治


療が開始される前に詳細に確認する必要があ


る。そこで GHMC での前臨床生物実験に先立


ち、平成 20 年度後期のマシンタイムより実験


を開始した結果、HSG 細胞による治療機器間


相互の QA 検証のデータを得ることができた。 
今年度は GHMC で高度先進医療として 2010


年 4 月から開始された重粒子線治療（炭素線） 
の基盤となる生物学的考察を行うため、in vivo
における正常組織および腫瘍組織に対する分


割照射効果の基礎的検討を行なった。 
 


 
２．昨年度までに得られている結果 


HIMAC および兵庫粒子線医療センターにお


ける前臨床生物実験で用いられたヒト唾液腺


腫瘍 HSG-c5 細胞を用いて HIMAC における


6cm SOBP 内での RBE 検証を行なった。 
 


３．今年度の研究内容 
実験 1: 群馬大学との比較実験 
昨年度に得られた HIMAC のデータとの比較


を行うために GHMC の炭素線ビームを用いて


HSG 細胞による in vitro 実験を行った。GHMC
での実験はビーム設計と実験可能期間との兼


ね合いから炭素線 350 MeV/n, SOBP 80mm を
用い、照射線量は 0.5~5 Gy の範囲を用いた。実


験手順は昨年度に HIMAC で行った方法と同様


の方法で実施した。今年度は HIMAC での in 
vitro 実験は実施しなかった。 
実験 2: 分割照射効果の基礎的検討 
今年度は腫瘍組織に対する分割照射効果の


基礎的検討を行った。後肢にマウス由来繊維肉


腫 NFSa 細胞を移植した C3H/He マウスを用い


て、炭素線 290 MeV/n SOBP 60mm のビームで


腫瘍の中心がLET 20 keV/μm, 74 keV/μmになる


ような位置で照射した。照射間隔は４時間とし、


照射を 1~6 回行った。各群におけるマウスは統


計学的に評価するために最低の匹数である 4 匹


とした。解析は腫瘍の 3 辺を計測し、推定腫瘍


体積 (V) を V = L x W x H x 3.14/6 (L: 長径 
mm, W: 短径 mm, H: 高さ mm)として算出し、


体積が 5 倍になるまでに必要な日数を指標とし
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て、各群の腫瘍増殖遅延(TGD)時間を求めた。 
 


４．今年度の研究成果と解析結果 
実験 1: 群馬大学との比較実験 


GHMC における HSG 細胞の生残率曲線を図 1
に示す。8cm SOBP 内での近位点(中央-30mm), 
中央点, 遠位点(中央+30mm)における RBE はそ


れぞれ 1.75, 2.01, 2.53 であった。この値は、前


年度にHIMACで取得したRBEとよく一致して


いた。放医研およびGHMCの治療ビームはHSG
細胞の生残率曲線のデータをもとに設計され


ている[1,2]。両施設において、本実験に用いた


照射条件が異なったことから、同じ照射条件に


おける両施設間の比較を行う目的で、各施設の


ビーム設計に基づいた計算値(期待値)と我々が


本課題で取得したそれぞれの施設における実


験値を比較した。その解析結果を Table 1 に示


す。各施設における実験値と計算値との誤差は


あったものの、一貫性があったことから群馬大


学のビーム設計に問題はないと考えている。 


  
図 1: GHMC における HSG 細胞の生残率曲線  
 


Table 1: HIMAC および群馬大学でのデータ 
 


 
 
 
 
 
 
実験 2: 分割照射効果の基礎的検討 
 NFSa 腫瘍における 1~6 分割照射実験の腫瘍


増殖遅延(TGD)の解析結果を図 2 に示す。実際


の比較には specific TGD (TGD/T1, T1: コントロ


ール群における体積の 5 倍加時間)を指標とし


て用いた。詳細な結果については現在解析中で


あるが、specific TGD を指標に比較すると LET 
74 keV/μm において分割照射数が 3~6 回で X 線


よりも有意に腫瘍増殖遅延が起こることが明


らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2: NFSa 腫瘍の各分割回数における TGD 
 
５．今後の展望 


HIMAC と GHMC ビームとの比較実験につい


て、今年度は引き続き GHMC のビームで再試


を行う。分割照射効果の検討については、今年


度マシンタイムの制限により実験することが


できなかった 6 回以上の分割回数(8~12 回)に関


してデータを取得し、それぞれの分割回数およ


び腸管正常組織の生物効果との比較を行う。 
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Abstract 


【 Purpose 】 To investigate the anti-metastatic 
efficacy of combination therapy of carbon-ion 
irradiation and NKT cell mediated- 
immunotherapy.  


【Materials and methods】The mouse Lewis lung 
carcinoma (LLC) cells inoculated in the leg of 
C57BL/6J mice were irradiated with a single 
dosage of carbon ions (290 MeV/nucleon, 6 cm 
SOBP). For immunotherapy, thirty-six hours after 
irradiation, α-galactosylceramide (α-GalCer)- 
pulsed dendritic cells were injected into the leg 
tumor. The effects on distant lung metastasis 
were investigated using pathological 
observations.  


【Results】Tumor growth delay of LLC tumors 
irradiated at 6Gy, 10Gy, 30Gy, or 50Gy with 
carbon-ion revealed tumor radiosensitivity. LLC 
tumors displayed growth inhibition in response to 
30 Gy and 50 Gy of carbon-ion irradiation. The 
survival rate after carbon-ion irradiation was 
increased in a dose-dependent manner. Next, we 
examined the effects of combination therapy on 
distant lung metastasis. Frequency of lung 
metastasis was not significantly different among 
the all groups. However, under the present 
experimental conditions only 50% frequency of 
lung metastasis was observed in the control group. 
Therefore, the experimental conditions should be 
improved to test the effects of the combined 


therapy of C-ion irradiation and immunotherapy 
on LLC/C57BL.  
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


炭素線治療は従来の放射線治療抵抗性腫瘍


に対しても強い局所制御効果を持つ治療法であ


る。しかし症例によっては転移が生命予後に影


響するため、今後の展望として炭素線照射と他


の治療法との「併用療法」が期待される。これま


での研究により、炭素線照射が引き起こす種々


の遺伝子群の発現変化の中に、抗腫瘍免疫に


関係する遺伝子群を多数認め、免疫療法との併


用効果が有効なのではないかと想起した。本研


究の目的は、炭素線治療に有効な「併用療法」


を探るとともに、その分子生物学的メカニズムを


明らかにし、炭素線治療における転移制御の可


能性を検討することである。これまでに得られた


知見から、免疫療法が炭素線併用に適している


可能性が示唆されるため、免疫療法併用のマウ


ス腫瘍実験モデルを確立し、その転移抑制効果


について検討した。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 


C3H/He マ ウ ス 、 お よ び 、 扁 平 上 皮 が ん


（NR-S1）を用いて研究を行なった。肺転移にお


ける炭素線の効果を検証するため、局所腫瘍の


大きさが変わらない線量 6Gy を選択した。炭素


線を局所照射し、約 1.5 日後に α-GalCer でパル


スした樹状細胞の局所注射を行い、14 日後の肺


転移観察を行った。肺転移数、転移面積ともに、
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炭素イオン線＋樹状細胞併用療法によって有


意に抑制された。照射後 14 日目の肺の標本で


は、転移腫瘍や炎症細胞浸潤について、コント


ロール、炭素線単独照射群、併用療法群での明


らかな違いは認められなかった。免疫組織学的


解析により、炭素イオン線照射により、局所腫瘍


細 胞 に お い て 免 疫 応 答 に 関 与 す る 因 子


ICAM-1 の発現が増加した。さらに、炭素イオン


線照射単独と比較して、炭素イオン線＋樹状細


胞併用群では、肺組織において、pre-metastatic 
phase で重要な機能を有する S100A8 発現が抑


制された。  
 


3. 照射対象物の種類と数、照射ビームの種類 


照射対象は C57BL/6J マウス 160 匹であり、炭


素線（290 MeV/m、SOBP 6 cm）を用いた。炭素


線 6Gy, 10Gy, 30Gy, 50Gy を照射した。 
 


4. 今年度の解析結果のまとめ 


今年度は、NR-S1 とは異なる腫瘍における併


用療法の効果を検討するため、C57BL/6J マウ


スとマウス肺がん LLC を用いた。まず、LLC の性


質を調べるために、マウス右下肢に移植した径


6-7mm マウス腫瘍（LLC）に対し、炭素線 6Gy, 
10Gy, 30Gy, 50Gy を照射し、その腫瘍体積を


測定した。その結果、LLC は炭素線 30Gy と 
50Gy 照射により、腫瘍形成の抑制が認められた。


さらに、炭素線照射後の生存率は、線量依存的


な上昇が認められた。次に、併用療法の転移抑


制効果について検討した。炭素線の局所照射


（6Gy）および約 1.5 日後に α-GalCer でパルスし


た樹状細胞の局所注射を行い、14 日後の肺転


移観察を行った。その結果、局所腫瘍の大きさ


に関して、コントロール、炭素線単独照射群、併


用療法群で差は認められなかった。肺転移の頻


度に関しても、コントロール、炭素線単独照射群、


併用療法群での明らかな違いは認められなかっ


た。今回の研究では、コントロールで 50%の頻度


でしか転移が認められなかったため、併用療法


の効果を評価するのに不十分な条件であったと


考えられる。したがって、今後は、転移が 100%
に近い頻度で起こる条件（移植細胞数、観察時


間等）を決定し、その条件にて併用尾療法の効


果を検討することとした。 
 


a.
 放医研：重粒子医科学センター ゲノム診断研究


グループ 


b.
 放医研：重粒子医科学センター  病院 
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難治性消化器癌に対する重粒子線と上皮成長因子受容体（EGFR）阻害剤併用治療の 


基礎的検討 


Carbon ion radiotherapy with Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) inhibitor for 


refractory gastrointestinal carcinoma in mice 


(21B168) 


篠藤 誠、山田 滋 


M. Shinoto, S.Yamada 


 


Abstract 


Aim of present study is to investigate 


the combination effect of carbon ion 


radiotherapy and epidermal growth factor 


receptor (EGFR) inhibitor for refractory 


gastrointestinal carcinoma in mice. We 


assessed the sensitization effect of 


gemcitabine and gefitinib (EGFR 


inhibitor) for carbon ion radiotherapy 


in tumor cells. Gefitinib (Iressa) has 


been reported to inhibit the 


proliferation of pancreatic cancer. And 


the degree of enhancement of radiation 


effect is increased with combining GEM 


and Iressa. In this study, we 


investigated the effectiveness of 


combining GEM and Iressa with carbon ion 


radiotherapy for pancreatic cancer. The 


addition of GEM and Iressa to carbon ion 


therapy was significantly decrease the 


tumor growth in compared to the carbon 


ion alone. 


 


１．研究の背景と目的 


1994年より開始された重粒子線治療に


より、すでに4700人のがん患者が治療さ


れ高い抗腫瘍効果が示されてきた。しか


し、食道癌、膵癌および大腸癌などの難


治性消化器癌では満足すべき成績が得ら


れていないのが現状である。一方、上皮


成長因子（EGF）の受容体であるEGFRは


様々な固形腫瘍において過剰発現が認め


られ、リン酸化されることで活性化し、


がん細胞のApoptosisを抑制し、増殖・浸


潤・転移を促進する働きがある。難治性


消化器癌では、EGFないしはEGFRの発現が


強いほど悪性度が高いことが示され 


(Mukaida H: Cancer. 1989)、放射線照射


によりEGFRのリン酸化が促進されること


が示されている(Akimoto T: Clin Cancer 


Res 1999)。 


また、EGFの発現自体が放射線治療の効果


に抵抗性を示すことが知られており、そ


の原因としてがん細胞の増殖が刺激され


る以外に、細胞周期の中で放射線感受性


が低いS期細胞の比率が増加することや、


細胞内のグルタチオン濃度が上昇するこ


とが挙げられる。さらにEGFR阻害剤を投


与することにより、これらの効果を抑制


できることも証明されている（Wollman R: 


Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994）。 


実際に、マウス移植腫瘍を用いた基礎


実験では、数々のEGFR阻害剤と放射線を


併用する実験が行われ、腫瘍細胞の酸素


化の促進やアポトーシスの増加などによ


る放射線増感作用が示されている


（Wachsberger P:Clin. Cancer Res. 


2003）。EGFR抗体である、


Cetuximab(Erbitux)は多くの臨床試験が


施行され、他の抗がん剤との併用や放射


線治療との併用で有効性が示されている


（James A: N Engl J Med 2006）。EGFR阻


害剤などの分子標的薬を用いた治療は、
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数多くの腫瘍で有効性が示され、今後さ


らに適応が広がることが予想される。 


 


放医研では、現在膵臓癌に対する重粒


子線単独治療あるいはゲムシタビン併用


重粒子治療のI/II相試験が進行中である。


次期臨床試験としてEGFR阻害剤を用いた


重粒子治療は大きく期待されている。早


急に基礎的データを取得する必要がある


と考えられる。また、重粒子線は通常のX


線や陽子線と比較して生物学的効果が高


く、難治性消化器癌に対する根治治療が


期待できる。 


一方で、EGFR 阻害剤と放射線治療との併


用では、放射線皮膚炎などの有害事象が強


く出る可能性が指摘されており（Christian 


G: Radiother Oncol 2009）、正常組織の反


応に関しても着目する必要がある。 


 


２.昨年度までに得られている結果 


膵癌に対する標準治療の一つである GEM と


炭素線照射との併用効果について検討した。


GEM 単独での炭素線に対する増感効果は低


LET、高 LET に関わらず明らかではなかった。 


 


３．今年度の研究内容 


a. Balb/c nu/nu マウスにヒト膵癌細胞


（MiaPaCa-2）を移植し直径 10mm に達し


た時点で、290MeV/μの炭素イオン線をネ


ンブタール麻酔下にて照射し、3 日おき


に腫瘍サイズを計測した。重粒子線はLET 


14,50keV/μを用い 5Gy を照射した。ゲム


シタビンを照射の 24 時間前、イレッサを


照射 6 時間前に腹腔内に投与した。イレ


ッサは 5 日間連日投与した。腫瘍体積が


3 倍となる日をエンドポイントとした。


また、イレッサ投与終了後（6 日目）に


腫瘍を摘出し、ホルマリン固定、パラフ


ィン包埋切片を作成し、組織学的な検討


を行った。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


皮下移植モデルマウスを用いて腫瘍増殖能


を検討した結果、コントロール群に比べて


各治療群の腫瘍増殖に遅延が認められた


（図 1）。特に高 LET 炭素線＋GEM＋イレッ


サ群において増殖遅延効果が強く認められ


た（図 2）。 


摘出腫瘍の病理学的な検討については現在


解析中である。 


 


図 1 照射後の腫瘍サイズ変化 


 


図 2 照射後の腫瘍サイズ変化（高 LET 群） 
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ナノ DDS 重粒子線治療実現のための基礎検討 


Basic Study for a Novel Combined Treatment with a Nano-DDS and Charged Particle Therapy 
(22B171) 


國領 大介 a，尾崎 文則 b，菅野 巖 a，河野 健司 b，青木 伊知男 a 


D. Kokuryoa, F. Ozakib, I. Kannoa, K. Konob and I. Aokia 
 


Abstract 
  To realize a novel cancer therapy, “Nano-Drug 
Delivery System (Nano-DDS) - Charged Particle 
Therapy”, we performed a basic study using multimodal 
thermo-sensitive polymer-modified liposomes (MTPLs) 
containing a MR contrast agent, fluorescence dye and 
anticancer drug. In our previous work, Nano-DDS 
thermal therapy using the MTPLs was performed for 
pre-clinical research. The MTPL accumulated in the 
subcutaneous tumors for over 8 hours after 
administration, and the temperature-triggered membrane 
disruption was visualized as a signal enhancement in 
T1-weighted MRI. The effects of treatment using MTPL 
with heating were found to increase.  


The purpose of this year’s research was to assess the 
treatment effects using MTPLs with heating and charged 
particle therapy, and to evaluate MR signal changes after 
irradiation with charged particles. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 本研究は，近年急速に進歩したナノ粒子技術を用


いたナノ薬剤送達治療（Drug Delivery System, DDS）
と重粒子線治療を組み合わせた，“ナノ DDS 重粒子


線治療”ともいうべき新しい治療法の提案・可能性


の検討を目指したものである． 
 腫瘍治療には，外科的手法の他，化学治療，温熱


治療，放射線治療，重粒子線治療など，多種多様な


方法が提案・施行されている．それぞれに利点と欠


点が存在するため，より有効な治療効果を上げるべ


く，複数の治療法を併用することも多い．我々はこ


れまで化学療法における副作用を低減するため，近


年急速に進歩してきたナノ粒子技術を用いたナノ


DDS 治療に関する研究に取り組んできた．ナノ DDS
治療は，治療に適した薬剤を封入したリポソームや


高分子ナノミセルなどのナノ粒子を用い，粒径の調


整やポリエチレングリコール（PEG）などを付与す


ることで，肝臓などの細網内皮系での取り込みを回


避しつつ，患部への薬剤集積を向上させることで，


副作用を低下させつつ，治療効果を向上させること


を目的とした治療法である．また，光，熱，pH の変


化など，外部からの物理刺激に応答して，組成を変


化させる高分子材料をナノ粒子の構成に使用するこ


とで，ナノ粒子に機能性を持たせ，内包した抗癌剤


を効果的に放出させることも可能になった． 
我々の研究グループでは，ナノ粒子の一種である


リポソーム内に MR 造影剤（MnSO4），ならびに抗


癌剤（Doxorubicin）を，リポソーム膜内に蛍光色素


（Rhodamine）を封入し，リポソーム周囲に PEG，


および温度変化に反応して親水性から疎水性へ変化


させる温度応答性ポリマーを付与した，マルチモー


ダ ル 温 度 応 答 性 リ ポ ソ ー ム （ Multimodal 
Thermo-sensitive Polymer-modified Liposome, MTPL）
を作成し，ナノ DDS 治療に外部刺激としての熱を加


えた，“ナノ DDS 温熱治療”に関する研究を行って


きた．これまで，(1)MTPL の血中滞留性と腫瘍集積


性の確認，(2)加温による薬剤放出の可視化，ならび


に(3)治療効果，について，動物用 7.0T 水平型 MR
装 置 （ Magnet: Kobelco+Jastec, Japan, Console: 
Bruker-biospin, Germany），および蛍光イメージャ


（IVIS Lumina, USA）を用いて検討した． 
(1)に関しては，腫瘍モデルマウスに対して MTPL


を投与したところ，肝臓や腎臓などの正常組織では，


投与直後に急激に集積した後，徐々に排出されたの


に対し，腫瘍領域では，投与直後の集積は急峻では


ないが，なだらかに集積し続け，8 時間以上もの長


時間にわたり集積し続けたことを MR 画像ならびに


蛍光画像において確認した（参考文献 1，2）．(2)に
関しては，MTPL が腫瘍に集積したタイミングにお


いて，MR 装置内で，温水環流，またはラジオ波に


より，腫瘍局所が 10～15 分間 42.5℃になるよう加温


したところ，加温後の MR 信号強度が加温前に比べ


上昇したことにより，加温部分で MTPL が崩壊し，


内部の MR 造影剤ならびに抗癌剤が放出されたこと


を可視化した（参考文献 1，2）．(3)に関しては，MTPL
を投与し加温した治療群の腫瘍サイズの増大速度が，


非治療群やMTPL投与のみ群に比べ低下したことか


ら，抗腫瘍効果を有することを示した（参考文献 1，
3）．また現在，(4)X 線照射と MTPL を組み合わせた


ナノ DDS 温熱・放射線治療に取り組んでおり，個体


数が少ないが，腫瘍サイズの増大速度を抑制する結


果を得つつある． 
 本研究計画では，これまで取り組んできたナノ粒


子を使用したナノ DDS 治療と，放医研においてすで


に臨床治療まで行われている重粒子線治療とを組み


合わせることにより，相乗的な治療効果を得ること


ができる，“ナノ DDS 重粒子線治療”ともいうべき


新しい治療法を実現できるのではないかと考えた．


初年度である平成 22 年度は，これまで使用してきた


MTPL を用いたナノ DDS 温熱治療後に，重粒子線を


照射することによる治療効果の検討ならびに照射後


の MR 信号の変化についての検討を行った． 
 
2. 今年度の研究内容 
(1) ナノ DDS 温熱治療＋重粒子線照射による治療


効果の検討 
皮下腫瘍モデルマウスに対し，重粒子線を照射す
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る半日～1 日前に，MTPL を投与し，自作の温水環


流装置により，皮下腫瘍局所が 10 分間 42.5℃になる


よう加温する．その後，重粒子線照射を行ない，2
週間程度腫瘍サイズを計測する．対照群として，加


温＋重粒子照射群，MTPL 投与＋重粒子照射群，重


粒子照射のみ群を設定し，それぞれ腫瘍サイズを計


測，比較する． 
 


(2) MRI を用いた照射後の腫瘍内状態の検証 
 重粒子線照射後，動物用 7.0T 水平型 MR 装置を用


いて，腫瘍内の変化を MRI で得られる定量値を用い


て検証する．取得する MR 定量値は，縦緩和時間（T1），


横緩和時間（T2）ならびに見かけの拡散係数（ADC）
値である． 
  
3. 今年度の研究成果と解析結果 
(1) 今年度実施分の照射対象物の種類と数，照射ビ


ーム種類・条件 
マシンタイム：2 回（計 6 時間） 


 使用ビーム種類：Carbon beam 290MeV (3Gy) 
  コリメータを 10 mm × 10 mm に設定 
 照射対象：腫瘍モデルマウス 計 19 匹 
  Balb/c ヌードマウス臀部の左右 2 箇所にマウス


由来大腸癌細胞 colon26(1.0 × 106 cells / 50μl)を
皮下移植し，10 日目に，片側の腫瘍のみに対し，


加温，重粒子線照射を行った． 
 設定群： 


MTPL＋加温＋重粒子照射群：5 匹 
MTPL（200μl）は加温する約 2 時間前に尾


静脈から投与し，加温は重粒子線照射の 15
～18 時間前に，腫瘍表面付近が 10 分間


42.5℃程度になるよう実施した． 
  加温＋重粒子照射群：5 匹 
    加温は重粒子線照射の 15～18 時間前に，腫


瘍表面付近が 10 分間 42.5℃程度になるよ


う実施した． 
  MTPL＋重粒子照射群：5 匹 
    MTPL（200μl）は重粒子線照射の 2 時間前


に尾静脈から投与した． 
  重粒子照射のみ群：4 匹 
     
(2) 解析結果 


(i) ナノ DDS 温熱治療＋重粒子線照射による治療


効果の検討 
 照射 12 日後までにおいて，MTPL＋加温＋重粒子


照射群の腫瘍サイズは， MTPL＋重粒子照射群，な


らびに重粒子照射のみ群に比べ，その増加速度が有


意に低下（p<0.05）したことから，これらの群より


も抗腫瘍効果が高いと考えられる．加温＋重粒子照


射群の腫瘍サイズと比較したところ，サイズは小さ


かったが，有意差は現れなかった．この結果を踏ま


え，更なる条件の最適化が必要と考えている． 
 


(ii) MRI を用いた照射後の腫瘍内状態の検証 
 重粒子照射後の腫瘍モデルマウスの一部に対し


MR 撮像を行ったところ，照射 12 時間後の T1値は，


MTPL を投与した群（MTPL＋加温＋重粒子照射群，


MTPL＋重粒子照射群）で，他の群よりも短縮した


ことが確認できた．これは，重粒子照射後も MTPL，
もしくは，加温により MTPL が崩壊し放出された


Mn が集積・蓄積しているものと考えられる．一方，


MTPL を投与していない群に関しては，重粒子線を


照射した側の腫瘍も非照射側の腫瘍でも T1 値の差


はなかった．照射 7 日後の T1値は，全ての群におい


て差がなくなったことを確認した．T2 値ならびに


ADC 値に関しては，差を確認できなかった． 
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炭素線治療ビームの国際比較-CNAO- 
International Comparison of Therapeutic Carbon Beam –CNAO- 
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Y. Furusawa, A. Uzawa, Y. Matsumoto, R. Hirayama, S. Fukuda, 


N. Matsufuji, A. Fukumura, B. Vischioni 
 
 


Abstract 
Our experience of cancer treatment for more than 5000 
patients with carbon beams at NIRS, and the reported 
effectiveness are very important issue for coming now 
carbon-ion treatment facilities. To clear the resemblance 
of the beams between NIRS and the new facilities on 
biological and physical way are important issue to follow 
the treatment methods. We ate trying make an inter 
comparison between NIRS-CNAO and obtained some 
results; RBE for survival on cultured cells and mouse 
crypt cells for carbon 6 cm SOBP beams for 290 MeV/u 
beam. Survival of crypt showed a difference between the 
breeders with the same mice strain. Radiosensitivity for 
HSG cells and observation threshold of living crypts did 
not changed with years. We also could obtain that new 
observer can learn to be the same level of a established 
observer shortly.  
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


放医研では現在までに 5,000 例を越す臨床試行


が行われ、良好な成績とこれを可能にした臨床プ


ロトコルが存在する。この成績は金井らによって


設計されたリッジフィルターを用いて得られたが、


臨床開始に先立って我々は設計のための生物学的


データを提供してきた。治療ビームの品質につい


て、放医研との物理・生物学的な等価性の比較検


証を行う事で、CNAO では放医研の治療プロトコル


を利用する考えがある。一方国内外で重粒子線治


療施設の建設が進み、これらのビームの生物学的


検証も打診・期待されている。放医研に於いても


スキャンビームを取入れるに当たって新しい生物


物理モデルの導入も検討され、その生物学的評価


をHIMAC物理課題の中でも開始したところである。 


この研究で得られたデータは将来、放医研の世


界戦略である粒子線治療の標準化を推進する上で


のデータとして活用する事を視野に入れ、条件決


めを行うなどの改善も考慮して行う。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


課題としては新規課題であったが、同様の国


内・国際比較実験を行ってきた。炭素線では兵庫


県立粒子線医療センター、ドイツ イオンビーム研


究所（GSI）、陽子線では筑波大学陽子線医学利用


研究センター、兵庫県立粒子線医療センター、若


狭湾エネルギー研究センター、静岡県立がんセン


ター、国立がんセンター東病院等で生物学的ビー


ム評価を行ってきた。 


しかし、HIMAC 治療開始前に用いた細胞は長期間


の内に若干感受性に変動があったかもしれない。


これは当時、将来の標準品とすべく細胞の大量の


ストックを保存する等の手はずを行っていなかっ


た事や、血清のロットが変わった事なども考えら


れるが定かではない。その後 GSI との国際比較を


契機に、粒子線治療の標準として使える細胞とし


て細胞バンクに細胞預託して誰でもが購入出来る


様になり、GSI や韓国ガンセンターなどでも使われ


始めている。マウス実験に関しても観察スタッフ


の入替りがあり、また放医研生産マウスを検体試


料としていたが、放医研での自家産生を止めた事


と標準化にはどの施設でも入手可能な検体が望ま


れる事から動物生産業者からの購入に変更し、こ


れらのために新規データが必要である事が判って


きた。 


 


３．今年度の研究内容 


炭素線のエネルギーと SOBP 幅は、HIMAC 開始時


には炭素線6cm拡大 290MeV/uビームを標準とした


が、今回は今までの治療で用いられた条件などに


ついて再検討を行い 適な組合せを選択する。生


物実験に先立ちSOBPビームを得るリッジフィルタ


ーについて、治療ポートに設置され臨床で使われ


てきたものと生物照射室に設置されている物の差


違を検証する。その後生物室または治療室のリッ


ジフィルターを用い炭素線6cm拡大 290MeV/uビー


ムで前臨床試行の生物データの再現または更新を


行う。生物検体としてマウス(C3H/He、日本チャー


ルズリバー)及び細胞(HSG:HSG-C5、JCRB Cell 


Bank)を用いる。 


培養細胞を用いた実験については SOBP の中心
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とこれを挟む近位、遠位、さらに遠位端と平坦部


で生存率曲線を得る事を中心に行い、動物実験に


ついても同様に SOBP の中心とこれを挟む近位、遠


位、のほか平坦部で小腸腺窩の生存率曲線を得る


事を中心に行い、それぞれについてその生物効果


の強さを検討する。 


本年度の実験は 1990 年代のデータの更新であ


るので、炭素線 290 MeV/u 6cm-SOBP ビームを用い


る。検体は外部機関からも入手可能なものとする


（前述）。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


SOBP ビームを得るリッジフィルターは、治療ポ


ートに設置され臨床で使われてきたものと生物照


射室に設置されている物の比較検討を行った。こ


れらの6cm-SOBPリッジフィルターの深度線量分布


の違いは１％程度であり、この違いは積算誤差と


しては働くものの生物実験の誤差を十分下回り検


出限界以下と考えられたので、敢えてリッジフィ


ルターを生物照射室に移動させる事を取り止め、


生物照射室設置のリッジフィルター（ ID = 060 ）


で生成した炭素 290MeV/u 6 cm SOBP ビームを実験


に用いた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


細胞実験では図１のデータを得た。此処では数


値的解析結果は示さないが、Ｘ線に対しては若干


の抵抗性の変化（D10 として 4.08→4.21 Gy）があ


ったが、重粒子線に対しては近似のデータが得ら


れている。用いたＸ線装置(PANTAC 320S)の校正値


についての変更について報告がかつてあり（詳細


は不明）、重粒子線の結果については有意な変化


が認められないため、基準としていたＸ線の線量


のズレによる物かも知れない。 


動物実験について（図２）、放医研生産マウス


とチャールズリバー生産マウスの間では、肩の大


きさ(Dq)には変化が見られなかったが、カーブの


傾き(Do)はチャールズリバー生産マウスが明らか


に大きかった。同じ種のマウスであってもブリー


ダーの飼育条件によって感受性が異なる可能性が


示唆され，国際比較では世界中何処でも同じ方法


で生産された同一種のマウスを用いる事の必要性


が示唆された。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


ここで、観察者による腺窩の生死の判定基準の


ブレを確認するために、以前 GSI との施設間比較


で得られた保存サンプルの再カウントを行った。


この結果、訓練された同一観察者が同一実験で得


られた資料を観察した場合、少なくとも今回の例


では有意差のない結果が得られ。また、新しい観


察者は熟練観察者による訓練で同一の結果を得る


事が出来るようになる（データ示さず）事も見い


だせた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


                         
a.  放射線医学総合研究所 
b.  Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica, Italy 


Midd le (ChRiv)


Distal ( ChRiv)


Midd le ( NIRS)


Diatal (NIRS)


C
ry


pt
s 


/ C
irc


um
fe


re
nc


e


Dose  (Gy)


図 2 放医研産生マウスとチャールズ


リバー生産マウス（共に C3H/He）に


よる腺窩生存率曲線法による放射線


図１ HSG 細胞の炭素線 290MeV/u 6 cm 
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図３ 観察者の判定基準の時間的変
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重粒子線による乳腺腫瘍の発生とその防御 
Heavy Ion Radiation-Induced Mammary Tumors and their Prevention 


(21B254) 


安西和紀 a, b、上野恵美 b 


K. Anzai, M. Ueno,  


 


Abstract 


The aim of this research is to find useful 


protectors against the incidence of the 


mammary tumors caused by heavy ion 


radiation.  This year, we have continued the 


experiments to examine the protecting 


effect of amifostine against heavy ion 


radiation-induced mammary tumors.  We 


have also begun the experiments to 


examine the protecting effect of 


cysteamine.     


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療の質を向上させるための考え


方の一つに、腫瘍組織の線量を高めつつ正


常組織の障害を防ぐことがあげられる。重


粒子線治療はブラッグピークの存在により


Ｘ線やγ線などの低 LET放射線に比べて正


常組織の障害は少ないという利点を有する


が、入り口部分では線量はゼロではなく、


かなりの線量による障害が起こりうる。ち


なみに、我々は重粒子線の共同利用研究課


題の成果として、重粒子線によっても低


LET 放射線と同様にフリーラジカルが生じ


ることを示し、その LET 依存性について発


表した 1）。 


一方、我々はこれまでに、授乳期のラッ


トにおいてγ線あるいはＸ線照射後に腫瘍


発生のプロモーターとして合成女性ホルモ


ン剤DESを投与すると高頻度に乳腺腫瘍が


発生することを明らかにし２）、この系を用


いて乳腺腫瘍発生に与える諸要因や発生を


防ぐ化合物の検討を行ってきた。本研究で


は、重粒子線を用いて同様な系で、乳腺腫


瘍発生に対してγ線やＸ線で有効であった


化合物の効果について検討することを目的


とする。平成 20年度までの３年間の研究


（18B254）において乳腺腫瘍発生における


C290 重粒子線の線量依存性が求められ、


本研究のための至適線量として0.5 Gyが良


いという見積りができた。（図１） 
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図１ 重粒子線による乳腺腫瘍発生率の線量依存性 


 
２．今年度の研究内容 


WMN/Nrs ラット、雌で授乳中のものを


使用する。１回の実験には妊娠後期ラット


を 12匹購入し重粒子線棟ラット室で出産


させて授乳させる。無事出産、授乳を経て


照射まで至るラットは 9〜12 匹である。照射


直前に子供を離し、親ラットを炭素重粒子


線（SOBP 6 cm、照射野 20 cmφ）で照射


する。ラットはネンブタールで麻酔して全


身照射用の照射容器に横向きに（照射方向


に腹を向けて）入れる。照射線量は 0.5 Gy
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とし、γ線やＸ線で有効性が見いだされて


いる化合物について乳腺腫瘍発生の防御効


果を検討する。照射後約１ヶ月で合成女性


ホルモンDES製剤を皮下に埋め込むことに


より継続的に投与し、照射後約 430 日（DES


投与後 400 日）までの乳腺腫瘍の発生を調


べる。 


 


３．今年度の結果 


平成 21年度から線量を 0.5 Gy に固定し


て、アミフォスチンの効果の研究を開始し


た。表１に示すように、平成 21 年 11 月


27 日、12月 25日、平成 22年 1月 29日、


および 6 月 3 日の４回にわたって計 43 匹


のラットに照射を行った（アミフォスチン


投与群 22 匹、非投与群 21 匹）。照射後約


430 日間経過を観察するので、現在結果が


出始めている途中である。さらに、平成 22


年度はシステアミンの効果の研究を開始し、


表２に示すようにすでに平成22年 7月 29


日と 12 月 2 日の２回実験を行った（シス


テアミン投与群 10匹、非投与群 8匹）。あ


と２回を平成 23 年度に行うことができれ


ば各群が必要な例数に達すると期待される。 


 


４．参考文献 


1) Moritake et al., Radiat. Res. 159, 
670-675, 2003 


2) Inano et al., Radiat. Res. 145, 708-713, 
1996 
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表１ アミフォスチン投与実験 


照射日 平成 21 年 


11 月 27 日 


平成 21 年 


12 月 25 日 


平成 22 年 


1 月 29 日 


平成 22 年 


6 月 3日 


アミフォスチン


投与群（匹数） 


 


5 


 


5 


 


6 


 


6 


コントロール群


（匹数） 


 


4 


 


5 


 


6 


 


6 


 


 


表２ システアミン投与実験 


照射日 平成 22 年 


7 月 29 日 


平成 22 年 


12 月 2日 


  


システアミン 


投与群（匹数） 


 


5 


 


5 


 


 


 


 


コントロール群


（匹数） 


 


3 


 


5 
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胎児・成体マウスにおける放射線誘発適応応答は重粒子線にも当て嵌まるか 
Does Radioadaptive Response also Apply to the Case of Heavy-ion Irradiations in Fetal and 


Adult Mice? 
(22B258) 


 
王 冰、田中薫、ヴァレス・ギヨーム、二宮康晴、尚 奕、藤田和子*、笠井清美、根井充 


Bing Wang, Kaoru Tanaka, Guillaume Varès, Yasuharu Ninomiya, Yi Shang, Kazuko Fujita*, Kiyomi Eguchi-Kasai, 
Mitsuru Nenoi 


 
Abstract 
  Possible induction of adaptive response (AR) by the 
high LET accelerated heavy ion irradiations (HI) is 
being attempted both in young adult female mice and 
in fetal mice of C57BL/6J Jms strain, using growth 
delay, hematopoietic damage and reduced survival in 
vivo, prenatal growth delay, malformation and death in 
utero as endpoints. In this fiscal year, using carbon, 
silicon, neon, and iron ion irradiations and X-rays, we 
demonstrated that 1) in the in utero studies, the priming 
low dose X-irradiations could induce protective effects 
against the detrimental effects from the high LET 
heavy-ion challenging irradiations from neon but not 
from iron beams; 2) in the in vivo studies, the priming 
low dose X-irradiations could induce protective effects 
against the detrimental effects from the high LET 
heavy-ion challenging irradiations from neon beams; 3) 
also in the in vivo studies, priming low dose of high 
LET iron ions did not show any protective effects 
against challenging dose from X-rays while priming 
low dose of high LET carbon ions could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon beams. 
 
I. Research Purpose and Background 
   Background: To date, numerous studies describe 
the existence of radiation-induced adaptive response 
(AR), which is the phenomenon of priming low-dose 
irradiation-induced resistance to subsequent irradiation 
at higher doses. As investigations on the conditions 
essential for induction of these effects provide 
important scientific basis for radiation risk estimates 
and offer significant insight into the novel biological 
defense mechanisms regarding protection against 
radiation, study on AR is of great concern for both 
public health and academic research. However, all the 
investigations at whole body level were performed 
using low LET X-irradiations for both priming and 
challenging doses. Recently, studies on the human 
lymphocytes from high background inhabitants 
(receiving low dose of both low and high LET 
irradiations) showing low chromosome aberrations 
challengingly by high dose of gamma-rays and in 
human peripheral blood mononuclear cells showing 
low micronuclei, high apoptosis, high DNA damage 
and repair challengingly by high dose of gamma-rays. 
There are only few works on high LET irradiation 
induced AR in the cultured cells in vitro, and merely a 


few reports on a successful AR induction in certain 
organs by heavy-ion irradiations in vivo. There is no 
documented data so far on a successful AR induction 
by heavy-ion irradiations at the whole body level in 
vivo or in utero. Considering the possibility that 
exposure to low dose of low LET and/or high LET 
irradiations could induce an AR, which may result in 
resistance to high radiation levels caused by solar 
activity, it is crucial to study in the suitable AR models 
for the possibility of triggering an AR, especially with 
the interest by a low dose of high LET radiations. 
   Purpose: Among all the significance of possible 
practical applications to the case of exposures to high 
LET irradiations, induction of AR by low dose high 
LET priming irradiations may provide a reduction in 
cancer-causing DNA damage for radiation workers, 
patients receiving heavy-ion radiotherapy, and 
especially the space mission crews and travelers. The 
possible induction by heavy-ion irradiations of an AR 
is of an on-the-spot inspection. The present in vivo and 
in utero investigation is aimed to verify the possible 
existence of a heavy-ion irradiation induced AR in 
mice at the whole body level and to explore the 
underlying molecular mechanisms. The obtained 
results are expected to contribute to the risk estimation, 
mechanism study and possible practical applications of 
low dose high LET irradiations. 
 
II. Materials and Methods 
   Animals: 6 or 8 weeks old female or 10 weeks old 
pregnant (E11-E12) SPF mice of C57BL/6J Jms strain 
are used. The animals are purchased from SLC (Japan) 
1 week in advance for adaptation to the laboratory 
environment.  
   Irradiations: Mono beams of carbon ions 
290MeV/u (C290) at a LET of about 15 KeV/μm, neon 
ions 400MeV/u (Ne400) at a LET of about 30 KeV/μm, 
silicon ions 490MeV/u (Si490) at a LET of about 55 
KeV/μm, and iron ions 500MeV/u (Fe500) at a LET of 
about 200 KeV/μm are used. X-irradiations (200 kVp 
with a filter of 0.5mm Cu plus 0.5mm Al) are used 
either to establish the positive control or to prime the 
animals. 
   Methodology: Teratogenic effect in fetal mice, 
killing effect in adult mice, and cell death in certain 
tissue will be investigated as the main endpoints. In 
brief, criteria for judgment of a successful induction of 
-------------------------------------------- 
放医研（NIRS）、*東邦大学（Toho University） 
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AR in fetal mice are of any induced significant 
reduction by priming irradiation of fetal gross 
malformation, prenatal death, and prenatal growth 
retardation (low body weight). In adult mice, any 
priming irradiation-induced marked enhancement of 
survival rate in a 30-day survival study, improved body 
weight gain, or significant decrease in tissue damage 
such as apoptosis in bone marrow, spleen, thymus or 
brain, would be considered as a successful induction of 
AR. 
   The research plan for using laboratory animals was 
approved by the Animal Care and Use Committee of 
NIRS. All experimental protocols involving mice in 
this study have been performing in strict accordance 
with the NIRS Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals. 
 
III. Results obtained in the last fiscal year 
   We got totally 2 times of carbon beam time, 2 times 
of neon beam time, 2 times of silicon beam time and 4 
times of iron beam time. There are 2 times of neon 
beam time and 1 time of carbon beam time remain to 
be done in late November. In this fiscal year, using 
carbon, silicon, neon, and iron ion irradiations and 
X-rays, we demonstrated that 1) in the in utero studies, 
the priming low dose X-irradiations could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon but not from iron beams; 2) in the in vivo studies, 
the priming low dose X-irradiations could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon beams; 3) also in the in vivo studies, priming low 
dose of high LET iron ions did not show any adaptive 
response against challenging dose from X-rays while 
priming low dose of high LET carbon ions could 
induce protective effects against the detrimental effects 
from the high LET heavy-ion challenging irradiations 
from neon beams. 
   All these results together with those obtained in the 
previous project 19B258 were summarized in figure 1 
and figure 2 for the in utero and in vivo studies, 
respectively. The newly obtained results are indicated 
with two star markers (**) in the figures, and the 
details of the results are not shown here due to space 
limitation, while they all are available upon request for 
the HIMAC committee’s supervision. 
 
IV. Research plan in fiscal year 2011 
     We will verify 1) complete those experiments 
that were originally planned but being unable to be 
realized, namely, for the in utero study, priming dose 
from X-rays plus challenging dose from neon, priming 
dose from X-rays plus challenging dose from iron, and 
priming dose from neon plus challenging dose from 
X-rays; for the in vivo study, priming dose from X-rays 
plus challenging dose from neon, priming dose from 
iron plus challenging dose from X-rays, and priming 
dose from carbon plus challenging dose from neon, and 
2) verify the reproducibility of several experiments that 
had been performed. 


 
 
 


 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


Fig 1. Induction of Adaptive Response in Fetal Mice


Animal Priming Dose Challenging Dose Adaptive Response


X-Rays X-Rays Observable


X-Rays C（LET15） Observable


X-Rays Ne（LET30） Observable


X-Rays Si（LET50） Observable


X-Rays Fe（LET200） Not Observable**


C（LET15） X-Rays Not Observable


Ne（LET30） X-Rays ？


Si（LET50） X-Rays Not Observable


Fe（LET200） X-Rays Not Observable**


Fetal Mice


Fig 2. Induction of Adaptive Response in Adult Mice


Animal Priming Dose Challenging Dose Adaptive Response
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Ne（LET30） X-Rays Not Observable


Si（LET50） X-Rays Not Observable


Fe（LET200） X-Rays Not Observable


C（LET15） C（LET15） Observable


C（LET15） Ne（LET30） Observable**


C（LET15） Si（LET50） Not Observable**


C（LET15） Fe（LET200） Not Observable


Ne（LET30） C（LET15） Not Observable


Ne（LET30） Ne（LET30） ？


Ne（LET30） Si（LET50） ?


Ne（LET30） Fe（LET200） ?


Adult Mice
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細胞遊走・浸潤能に対する重粒子線照射効果の研究 


Effect of Heavy Ions on the Activity of Migration and Invasion of Malignant Cells 


(20B262) 


前澤 博 a，伊丹 淳 a，平山亮一 b，古澤佳也 b 


H.Maezawaa, A.Itamia, R.Hirayamab and Y.Furusawab 


 


Abstract 


   Previously, we have reported that the migration and 


invasion of H1299 human lung cancer cells irradiated 


with carbon-ion beams at 40 and 100 keV/µm were 


suppressed in a dose-dependent manner, regardless of the 


p53 status: the regulation of p53 in cells by transfecting 


the cells with a wild-type p53 expression vector 


(H1299/wtp53), mutant vector (H1299/248mtp53), or 


p53 null vector.    


   The present study aimed to determine the 


relationship between p53 gene expression and matrix 


metalloproteinase (MMP) secretion from H1299 cells 


after irradiation.  The cells were irradiated with 


carbon-ions and X-rays (150 kVp).  The secreted MMP 


proteins from cells were evaluated by the gelatin 


zymography of conditioned medium which was collected 


following incubation of cells from 24h to 48h after 


irradiation.  ProMMP-9 was induced in three kinds of 


cell lines irradiated with X-rays, but no MMP-2 


induction was observed regardless of irradiation.  


Carbon ion irradiation below 1 Gy did not secrete 


MMP-9 in both null- and mutant-type p53 cells.  


  
１．研究のバックグラウンドと目的 


 重粒子線治療は腫瘍への高線量集中・高度損傷生


成により，標的細胞は致死，絶滅すると期待される。


現在，小分割治療で分割１回線量が高くなる傾向に


あるが，低線量分割や比較的低 LET での照射などの


場合に，生存する腫瘍細胞の応答は問題となる。が


ん細胞の転移と放射線照射との関係は，線量，線質，


細胞種，遺伝的背景などまだ多くの関連性が不明な


因子がある。細胞の遊走および浸潤の分子機構に関


与する matrix metalloproteinase（MMP）の生成や


細胞の伸展に p53 遺伝子の機能が関わるといわれる。


細胞の遊走・浸潤に対する p53 遺伝子の関与を検索


する上で遺伝的背景が同じで p53 遺伝子ステータス


のみ異なる細胞を用いることは有効な方法である。 


 本研究は，がん細胞の浸潤能および遊走能が炭素


線で照射されたとき増強されるのか否か，その変化


は正常 p53 の発現と関連するのか否か，また，遊走・


浸潤に関わる MMP や接着分子の産生・分泌などとの


関連はどのようなものかなどを明らかにすること，


さらに炭素線とＸ線の効果を比較することを目的と


する。 
 今年度は課題 3年目で，ヒト肺がん由来 H1299 細


胞に異なる p53 遺伝子（野生型，突然変異型，欠失


型）を導入した細胞を用い，細胞の特に浸潤能に関


わるといわれるマトリックスメタロプロテアーゼ-2


（MMP-2）および MMP-9 の細胞外分泌が X線および炭


素照射されたとき増強されるのか否か，その変化は


p53 遺伝子ステータスと関連があるかどうかを調べ


た。 


２．昨年度までのまとめ 


 初年度は，p53 ステータスが異なるが，由来組織


種も異なる細胞，A549（p53 野生型，肺がん），U251MO 


(p53 変異体，グリオブラストーマ)，H1299(p53 欠失，


肺がん)を用い，炭素線 100keV/µm 照射後のマトリゲ


ル膜浸潤率を調べた。昨年度は H1299 細胞に異なる


p53 遺伝子（野生型，突然変異型，欠失型）を導入


した細胞を用い，細胞の浸潤率および遊走率が炭素


線(40keV/µm,100keV/µm)で照射されたとき増強され


るのか否か調べた。昨年度までの結果を以下に示す。 
１．炭素線照射では遊走および浸潤率の増加はみら


れず，40keV/µm の 1Gy 以上および 100keV/µm の 


0.5Gy 以上の照射では，p53 遺伝子ステータスに依ら


ず浸潤率および遊走率が低下した． 


２．X線で１〜２Gy 照射された細胞では p53 ステー


タスに関わりなく浸潤率は増加し，p53 遺伝子依存


性は明確でなかった。 


３．p53 変異体および欠失体の細胞は野生体型細胞


に比べ，X線照射による遊走率の低下は大きかった．  


３．今年度の実験内容 
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細胞：ヒト小細胞肺癌由来H1299細胞（p53欠失）に


p53遺伝子の野生（wt）型，変異(アミノ酸248位変異，


248mt)型および欠失(neo)した遺伝子を含むプラス


ミドを導入された３種類の細胞を用いた（wt，248mt


およびneoと記す。大西武雄教授（奈良医大）より供


与）。細胞は培養フラスコで接着培養し炭素線を照


射した。 


放射線照射：炭素線照射は，HIMAC生物照射実験室に


おいて290MeV/nのモノピークビーム（10cm径，水平


ビーム）を用い，40および100keV/µmのLETで行った


（0.2,0.5,1,2 Gy）。X線照射には，日立MBR-1520R-3


（150kV）を用いた。 


ゼラチンザイモグラフィー：細胞を照射後24時間完


全培地内で培養し，無血清培地（DMEM）に交換した。


更に24時間培養を行い，無血清培地を回収し，細胞


から分泌されたMMPを調べるためゼラチンザイモグ


ラフィーを行った（Primary Cell Co.,Ltd製キット）。 


４．今年度の実験結果の解析 


 今年度は２回の実験を行ったのみで，後半に予定


していた実験を実施できず，当初計画していたウェ


スタンブロットによるタンパクの解析のための試料


採取が行えなかった。以下に X線と炭素線照射後の


ザイモグラフィーによる MMP の解析について示す。 


４−１．X線による MMP 細胞外分泌への影響 


 X 線を２〜８Gy 照射された３種類の細胞からの


MMP-2(Pro型およびActive型)およびMMP-9（Pro型）


の細胞外分泌を調べた（図１）。用いた３種の細胞全


てにおいて，照射の有無に関わらず ProMMP-9 の存在


が認められたが，MMP-2 および ProMMP-2 はいずれの


細胞でも観察されなかった。 


 MMP-9 の分泌は X 線照射により増加した（図２）。


wt 細胞では４Gy で，また neo および 248mt 細胞では


8Gyで，０Gyに比べMMP-9分泌量は有意に増加した。 


４−２．炭素線による MMP 細胞外分泌への影響 


 炭素線 40keV/µm および 100keV/µm で照射された


neo および 248mt 細胞においても MMP-9 の分泌は認


められたが,MMP-2 の分泌は認められなかった（図


３）。なお，wt のシグナルは弱く解析できなかった


ため示していない。どちらの LET の炭素線でも 1Gy


以下の照射の場合，細胞から分泌される MMP-9 量は


減少する傾向があるが，2回のみの実験であり，有


意差は認めていない（図４）。 


４-３．まとめ 


 X 線照射後４Gy 以上で有意な MMP-9 の分泌が観察


され，これには顕著な p53 ステータス依存性は認め


なかった。炭素線照射１Gy 以下では有意な MMP-9 の


変化を認めなかったが減少傾向があり，実験の繰り


返しが必要である。 


 浸潤率と MMP-9 分泌の線量依存性が異なるようで


あり，他のタンパク，因子の関与も考えられる。 
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ProMMP-9 
ProMMP-2    H1299/wt 
MMP-2 
   


   0    2    4   8 Gy 
 


ProMMP-9    H1299/neo 


ProMMP-9    H1299/248mt 


 
 


図１．X線照射された H1299 細胞から得た培養液の
ザイモグラフィーにより観察された ProMMP-9 のバ
ンド． 


 


図２．X線照射された H1299 細
胞の培養液のザイモグラフ
ィーから得られた MMP-9 バ
ンドの相対的光透過量（０
Gy バンドを１に規格化）． 


 


 


 


    A)   40 keV/µm  100 keV/µm  
    0    0.5   1   0.2  0.5   1 Gy 


 
     
  B） 


 
 
 


図３. 炭素線40keV/µmおよび100keV/µmで照射され
た H1299/neo(A)および H1299/248mt(B)培養液のザ
イモグラフィーによる ProMMP-9 のバンド． 
 
    
図４．炭素線照射された
H1299/248mtの培養液の
ザイモグラフィーによ
る ProMMP-9 バンドの相
対的光透過量（０Gy バ
ンドを１に規格化）． 
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DNA 損傷チェックポイントに対する 


重粒子線の影響とその増感因子の探索 


The effect of heavy ion on DNA damage 


checkpoint, and the discovery of its 


sensitizing compounds. 


 (20B264) 


 


西田浩志 a、中山-川上賀代子 a、舘脇直人 a、 
江口-笠井清美 b、安西和紀 b、小西徹也 a 
H. Nishida, K. Nakayama-Kawakami,  


N. Tatewaki, K. Eguchi-Kasai,  
K. Anzai, T. Konishi 


 
Abstract 


We demonstrated that Schisandrin B (SchB) 
and persimmon leaf extract (PLE) inhibited 
activation of checkpoint signaling molecule of 
cancer cells by heavy ion radiation. Therefore, 
SchB and PLE raise the possibility of 
sensitizing agents for heavy ion cancer therapy. 
In the present study, we examined whether 
SchB and PLE can sensitize the effect of heavy 
ion on tumor growth by using xenograft study. 
The oral administration of SchB and PLE for 31 
days did not clearly reduce a volume of tumor 
in Scid mice transplanted A549 human 
adenocarcinoma cells. Tumor growth was 
obviously inhibited by the irradiation of heavy 
ion (C290 MeV/u, SOBP). SchB and PLE 
reduced the tumor volume in 3 Gy heavy ion 
exposed mice, respectively. Similarly, we 
examined whether SchB and PLE can sensitize 
the effect of X-ray also. SchB did not sensitize 
the effect of X-ray. However, PLE reduced the 
tumor volume in 6 Gy X-ray exposed mice. 


These results indicated that tumor volume in 
heavy ion exposed mice was inhibited by SchB 
and PLE treatment through the inhibition of 
DNA damage checkpoint signaling pathway. On 
the other hand, SchB could not sensitize the 
effect of X-ray on tumor growth. These results 
suggest that the modulating effects of SchB and 
PLE on DNA damage checkpoint are targeting 
independent molecules. These mechanisms 
should be clarified in further study. 


１．研究の目的とバックグラウンド 
放射線療法や化学療法は、ガン細胞の DNA 損


傷を介して増殖抑制やアポトーシスを誘導する


が、治療効果を弱めてしまう場合がある。その要


因の一つとして「DNA 損傷チェックポイント」


の働きが挙げられる。チェックポイントにおいて、


ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated)および


ATR（AT and Rad3 related）は細胞内情報伝達


で中心的な役割を果たしており、下流の分子群の


リン酸化を介して細胞周期を厳密に制御してい


ることから、ガン治療の効率化を図る上で ATM
および ATR の活性制御は重要なターゲットであ


ると考えられている。 
我々は、この DNA 損傷チェックポイントに着


目し、これまでガン治療に対して増感作用を示す


化合物の探索を広く行ってきた。これまでに五味


子の成分である Schisandrin B（SchB）や、柿葉


抽出物（PLE）が重粒子線照射により活性化した


ガン細胞の DNA 損傷チェックポイントシグナル


を阻害する効果があることを確認している。この


作用は、放射線療法や化学療法において増感効果


をもたらす可能性があり、照射回数および線量の


低減、薬剤投与量の低用量化や投与期間の短縮な


どにより、副作用の軽減にも繋がると期待できる。 
本年度の研究では、SchB および PLE による重


粒子線の増感作用について、ガン細胞移植モデル


動物を用いて詳細に検討することを目的とした。 
 


２．昨年度までに得られている結果 
課題番号 17B466 で行った予備実験から、A549


ヒト肺ガン細胞の実験系で重粒子線照射、特に低


線量照射による細胞致死を SchB が増感すること、


その作用が ATR の活性化阻害であることを示唆


する結果を得た。同様に A549 細胞に PLE を処理


後、重粒子線照射すると DNA 損傷チェックポイ


ントシグナル（p53、SMC1、Chk1）のリン酸化


の抑制がみられた。また、重粒子線照射後の細胞


周期分布を解析したところ、PLE は重粒子線照射


時の G2/M期チェックポイントの一部を無効にす


ることが示唆された。このことから SchB や PLE
によるチェックポイント制御により、重粒子線治


療の効率化を図ることが可能となると考えられ


る。 
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３．今年度の研究内容 
細胞実験の結果から、SchB と PLE は ATR ま


たは ATM の活性化を阻害することにより、DNA
損傷修復機構を破綻させ、重粒子線の増感作用を


発揮することが示唆された。そこで、SchB およ


び PLE がガン細胞移植モデル動物において、重


粒子線照射の腫瘍成長抑制作用を増感するか


Xenograft 試験により検討した。ガン細胞移植モ


デルとして Scid マウスに A549 細胞を移植した。


移植 17 日目から SchB または PLE の経口投与を


開始すると同時に重粒子線の単回照射を 3および


6 Gyで行った。ビーム照射はC290 MeV/u, SOBP
とした。比較対照実験として X 線を 3 および 6 Gy
単回照射した。 
 


４．今年度の研究成果と解析結果 
Control群は移植後 31日目に腫瘍組織が約 250 


mm3の大きさに達した。SchB および PLE の経


口投与は腫瘍体積に影響を与えなかった(Fig.1-4)。
重粒子線(C290) 3Gy 照射群では、25 日以降の腫


瘍の成長が抑制され、6Gy 照射群では腫瘍サイズ


が減少する傾向が確認された。一方、SchB の経


口投与を同時に行ったマウスにおいては、6Gy 照


射群においては顕著な作用増強効果は認められ


なかったが、3Gy 照射群においては腫瘍サイズの


減少が増強された(Fig.1)。一方、X 線照射により


起こる腫瘍縮小は重粒子線照射の場合とは対照


的に SchB の影響を受けなかった(Fig.2)。 
PLE を経口摂取させたマウスにおいても、重粒


子線 3Gy 照射群による腫瘍サイズの減少がみら


れた(Fig.3)。X 線 6Gy 照射群においても 23～27
日にかけて PLE 処理群が低い値を示すことが分


かった (Fig.4)。 
以上の結果から、SchB および PLE が重粒子線


によるガン細胞の致死効果を増感することが分


かった。また、X 線治療の増感作用に対する SchB
および PLE の異なる影響から、SchB と PLE の


作用は一部独立した分子を介するメカニズムに


よることが示唆された。今後は SchB と PLE に


よる DNA 損傷チェックポイント制御機構の詳細


な解析および重粒子線治療への SchB と PLE の


応用の可能性について検討を進める予定である。 
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b. 放射線医学総合研究所 
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哺乳動物 ES 細胞に対する重粒子線の影響の解析 


Effect of heavy ion particles to mouse ES cells at NIRS-HIMAC 


(20B265) 


吉田佳世 a、吉田周平 a、笠井清美 b、森田隆 a 


K.Yoshidaa, S.Yoshidaa, K.Kasaib, T.Moritaa 


 


Abstract 


 The Space is a place where the ionizing 


radiation and heavy ion beams are filled. So, 


it is extremely important to evaluate their 


effects on the living things and to defend the 


human body from those influences when 


long-term manned stay in ISS, Moon, or Mars 


become reality..  


We examined the effect of heavy ions to 


fertilized eggs, ES cells to follow their 


development in vitro and in vivo by using 


HIMAC of National Institute of Radiological 


Sciences. 


 The pregnant female mice were irradiated 


by Fe ion. The embryos at 8-cell stage were 


ignificantly influenced to its development 


and they did not hatch at even 3 Gy of exposure.   


In vitro embryos also showed the irradiation 


effects to their development depending on the 


species and dose of irradiation.  


To make radiation sensitive cell lines, 


the histone H2AX gene-deficient ES cells were 


established and irradiated with C, and Fe ion. 


The survival rate was now under way 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


宇宙放射線の影響を解析することは、それ


らのリスクの評価および防御対策の策定に重


要である。われわれは胚性幹細胞（ES 細胞）


を宇宙放射線に被曝させ、地上に戻した後、


発生、出産、発育、さらに次世代への影響を


解析することが可能であると着想した。 


本研究は、マウス ES, iPS 細胞および正常


な受精卵の重粒子線に対する感受性について


基礎データを収集することが目的である。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


(1) ES 細胞への重粒子線照射の影響 
マウス ES 細胞を培養条件下、凍結条件で X


線、Fe 重粒子線、C 重粒子線を照射し感受性


をコロニー形成で調べた結果、炭素線(290 


MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)、X 線の順で


相対的生物学的影響が大きいことがわかった。 


さらに、1Gy 以上の線量では、培養条件下


での細胞の方が、凍結状態より感受性が高い


ことが分かった。しかし、0.5Gy 以下の低線


量では、凍結した ES 細胞）への影響が大き


いという結果が得られた。 


(2)マウス ES 細胞を培養後、Fe, X 線で照射し


ヒストン H2AX のリン酸化を解析した結果、


Fe 線では、１時間後もリン酸化が残ることか


ら、Fe 線によるダメージが修復されにくいこ


とを確認できた。 


 (3) マウス受精卵（8細胞期胚）に対する X


線,Fe イオン線の発生への影響の解析 


マウス 8細胞期胚に X線、Fe イオン線を


照射したのち、in vitro で発生を観察した。


その結果、X線照射に対して、Fe イオン線の


ほうが、影響が強く、1から 3Gy で正常な胚


盤胞が顕著に少なくなるのに対して、異常な


胚が増加することを明らかにした。 


 (4)Time Lapse を用いた 8細胞期胚への重粒子


線影響の解析 


マウス 8 細胞期胚に 3Gy C イオン線を照


射した胚では、一時的に胚盤胞を形成する


が、最終的にハッチングできたものは 1 割


以下であった。また 3Gy の Fe イオン線照射


では、一時的に胚盤胞を形成するが、最終


的にすべて死んでしまうことから、発生に


おけるFe重粒子線の生物学的効果が大きい


ことが Time Lapse を用いた観察で示された。 


(5)放射線照射後マイクロインジェクションし


たグリーン ES 細胞の初期発生 


ES(GFP)細胞に Fe イオン線を照射し、初期


発生への影響を解析した。Fe イオン線の照


射線量の増加にともなって、胚盤胞まで発


生するものが減少し、桑実胚の段階で発生


停止しているものや異常な胚が多くなるこ


とから、重粒子線照射が初期発生へ影響す


ることを明らかにした。 
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3. 今年度の研究内容 


 (1) 妊娠マウス、あるいはマウス受精卵に炭


素線(290 MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)で、


0. 1-5Gy までの線量で照射し、その後の胚


の発生をタイムラプス顕微鏡で観察し、正常


な妊娠状態での重粒子被曝の影響を調べる。 


(2)凍結マウス ES 細胞の野生型とヒストン


H2AX 遺伝子欠損型(-80℃)をクライオチュー


ブに入れたまま、炭素線(290 MeV/u)および


鉄線(500 MeV/u)で、0.1-5Gy までの線量で照


射した。照射した細胞はドライアイスで凍結


したまま、大阪市立大学へ送付し、融解後の


生存率および発生率を解析する。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


(1) 妊娠直後のマウスに重粒子線を照射し、受


精卵を in vitro で培養し、その後の発生を


タイムラプス顕微鏡で観察した。その結果、


採卵した受精卵は、ほぼ 8細胞期胚であった。


その後の発生を観察した結果、Fe イオン線


では、0 Gy では、ほとんどの受精卵が透明


帯からのハッチングまで進むことが明らか


となった。一方、1 Gy の照射では、約 30％


の細胞がハッチングまで進行したが、半数以


上は胚盤胞まで、発生した後、発生を停止あ


るいは死んでしまった。3 Gy の照射では、


さらに影響が大きく、ほとんどの胚は、桑実


胚で発生を停止し、死滅した。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図．(上)Fe イオン線非照射の妊娠マウスから採


取した受精卵の発生。（下）Feイオン線を3 Gy


照射下妊娠マウスからの胚の発生。 


 


 


(2) 前核期および8細胞期マウス受精卵に炭素


線(290 MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)で、0. 


1-5Gy までの線量で照射し、その後の胚の発


生を解析した。 


人工授精により、発生ステージを同調した


受精卵に、X線、Cイオン線、Fe イオン線を


照射した。その後、in vitro で培養し、そ


の後の発生を追跡した。その結果、5 Gy 照


射では、Fe イオン線では、すべての胚が死


滅した。それに対して、C イオン線では約


30％がハッチングまで進行した。X 線では、


41％がハッチングし、重粒子線の相対的生物


的効果が高いことが示された。 


また、同様の実験を 8細胞期胚で行ったが、


5 Gy では、Fe イオン線、Cイオン線、X線の


いずれでも、感受性が高く、132 時間後には、


ほとんどの胚が死んでいた。 


3 Gy,において比較すると、X線では、33%, 


C では 19％、 Fe イオン線では 0％のハッチ


ングが起こっていた。 


 


(3) ヒストン H2AX 遺伝子欠損型マウスからの


ES 細胞株の樹立と性質 


 宇宙放射線への感受性の高い ES 細胞を作


製するために、」上図のようなターゲティン


グベクターを用いてヒストン H2AX 遺伝子を


欠損させたマウスを作製した。ヘテロ同士の


交配後、受精卵を培養し、ES 細胞の樹立を


行った。その後、PCR による遺伝子型の決定 


により、ホモ、ヘテロ、野生型の ES 細胞株


を得た。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


今年度、後半に、凍結した野生型およびヒス


トン H2AX ホモ、ヘテロ Es 細胞に株に、重粒


子線の照射を行い、生存率を測定し、感受性


の相違を検討中である。 


 


 


a 大阪市立大学大学院医学研究科遺伝子制御学,  


b 放射線医学総合研究所


44







脳内毛細血管密度を指標にした中枢神経の RBE の創出 


The early effects in the brain after irradiation with carbon ions using mice. 


(21B267) 


 
高井伸彦 a，鵜沢玲子 b，古澤佳也 b，小池幸子 b， 


松本孔貴 b，平山亮一 b，中村沙織 a，大庭義史 a 


 N.Takai a, A. Uzawa b, Y.Furusawa b, S. Koike b,  


K.Matsumoto b, R.Hirayama b，S.Nakamura a, Y.Ohba a  


 
Abstract 
 This study investigated both early and late effects in 
the brain after irradiation with carbon ions using mice. 
The irradiation dose was set at level known to produce 
vascular change followed by necrosis, which appeared 
the late period after irradiation with 30 Gy. The whole 
of brain was irradiated, excluding eyes and brain stem. 
The mice irradiated with single dose of 30 Gy showed 
deficit in short-term working memory assessed at 36 hr 
after irradiation, whereas mice receiving carbon 
irradiation showed no deficit in long-term reference 
memory. At 16 weeks after irradiation, the irradiated 
mice showed marked learning impairment compared 
with age-matched controls and the irradiated mice 
showed substantial impairment of working memory. 
Histopathological observation revealed no abnormal 
finding in the irradiated brain at 36 hr after irradiation, 
although irradiated mice showed marked neuronal 
degeneration at the hippocampus within CA1 to CA3 
layers at 16 weeks after irradiation. In the irradiated 
group, neuronal cells in the hippocampal CA1-3 areas 
were reduced by 30-49%. These results suggest that 
although irradiation-induced hippocampal degeneration 
is associated with learning disability, cognitive deficits 
may also be detected on the early stage, not associated 
with hippocampal degeneration. 
 
1. 研究の目的とバックグランド 


 悪性脳腫瘍や小児性脳腫瘍に対する放射線治療


は，照射範囲を全脳まで拡大して予防照射を行い，


その 5 年生存率は改善されつつある．しかしなが


ら治療後の晩発性知能・認知機能障害などの副作


用の併発が報告されており(Schmidinger, M.2003)，


その障害をいかにして低く抑えるかが課題とされ


ている．国外においては，化学療法や放射線療法


による認知機能の低下は，治療中および治療後に


生じる重要な問題と認識されており，治療後の


Quality of Life(QOL)を向上させるための様々の


試みが実施されているが，国内国外を問わず依然


として認知機能の障害に結びつく科学的根拠は極


めて少ない．また中枢神経の生物学的効果比（RBE）


の科学的根拠が極めて少なく，病理組織学的な変


化を指標にしたこれまでの報告は，判定を行なう


までに数ヶ月から数年を要する必要があり定量評


価は非常に困難である．これまで我々は，動物モ


デル脳に炭素線および陽子線を 10-30Gy 単回照射


した場合，病理組織学的変化に先立ち，認知機能


の低下が生じることを明らかにしてきた。(表１−


２)また脳の毛細血管密度を指標にした場合，比較


的早期から減少が生じることを基礎検討の中で見


いだしており，この新しい評価法を用いて，認知


機能と関連する可能性の高い脳内毛細血管密度変


化を指標に，線量および時間依存性を検討すると


ともに，最終的には陽子線との比較実験を行い，


これまでにない中枢神経の RBE 指標を確立するこ


とを目的とする． 


 


２. 昨年度までに得られた研究成果 


 脳内照射領域の脳内毛細血管密度を計測するた


め，認知機能低下を生じさせる線量(30Gy)を脳局


所に照射し，新たな測定法の定性および定量評価


能力の検討を実施した。その結果，照射 1週間後


から照射領域の毛細血管密度が低下し始めること


を光学的に確認した（図１）。照射領域（図右）側


の毛細血管密度は，照射 1週間後から低下が生じ


ており，4週間後には顕著な低下が確認された。さ


らに 12 週間後では，非照射側の海馬領域の毛細血


管密度の低下が生じており，照射影響が，脳全域


に広がることが示唆された。 


 また新たな測定法の定量評価能力を検討した結


果，30Gy 照射後の経日的変化を測定することが可


能であることが判明したが，照射後中期から晩期


に該当する照射 12 週間後では，測定法を改良しな


ければならない問題点があることが判った。 


 


３．今年度の研究内容 


 半期に 1度照射（C290）実験を行い，今年度 2


度目の実験は 2 月 11 日に行なったばかりであり，


現在も測定を継続しているところである。（これま


でに３回のマシンタイムを実施した）。 


照射対象物：マウス C57Blc 雄性（8週令） 


照射ビーム：7.6cm− 5mmSOBP 
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４．今年度の研究成果と解析結果 


  


 前年度において，照射 1週間後において定量が


可能ということが判明したことから，この評価法


によって，線量依存性を示すことができるかにつ


いて検討するため，10 − 60 Gy 照射を行なった。 


 その結果，10-30Gy では線量依存性が認められる


ものの，60Gy 照射では血液脳関門の破綻および血


管透過性亢進によるものと考えられる要因によっ


て，定量性が確保できないことが判った。この問


題点は，前年度に生じた照射 12 週間後の定量評価


の際と同じものであった。 


 問題点を解決し定量評価を可能とするため，毛


細血管を画像化する際に用いるFITC標識ゼラチン


の透過分子量を，様々なセルロース透析チューブ


により調整し，最適な分子量を検討した。その結


果，分子量が 12000-16000 の FITC 標識ゼラチンが


最適であることが判明した。（表３） 


 最適な条件を見いだしたことから，2月 11 日の


マシンタイムでは，より低い線量での評価が可能


かについて検討を行い，現在測定を継続中である。 


 


 
図１ 炭素線 30Gy 照射後の脳内毛細血管密度の変化 


  
分画分子量 測定結果 


3500 バックグラウンドが高く測定不能 


8000 30Gy 以上で測定不能 


10000 前年度利用してきた分子量 


15000 60Gy でも測定可能 


25000 血管の画像化が困難 


表３ 最適な FITC 標識ゼラチンの分子量 


 


a.長崎国際大学薬学部 


b.放医研（粒子線生物研究グループ） 
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高磁場 MRI/MRS を用いた重粒子照射における 
脳腫瘍および正常マウスの中枢神経細胞変性の評価 


 In-vivo evaluation of normal and tumor-bearing mouse brain after heavy-ion irradiation  
using high-field MRI/MRS 


（21B268） 
齋藤茂芳 a,b、青木伊知男 a、高梨純一 a,c 


S. Saitoa.b , I. Aokia and J. Takanashia  


 
Abstract 
  We non-invasively assessed radiation 
induced brain alterations by high-energy carbon 
ion exposure with quantitative MRI in normal 
and tumor-bearing mouse. We measured 
apparent diffusion coefficient (ADC), 
transverse relaxation time (T2) and brain 
metabolism (MRS) were assessed. For the 
assessment of acquired images, the rats were 
killed humanely for a histological study with 
Hematoxylin-Eosin (cell density and necrotic 
changing), Activated Caspase-3 (apoptotic 
changing), Olig2 (oligodendrocyte cell), Iba1 
(microglia) and Glial fibrillary acidic protein 
(astrogliosis). Our purpose of this study is that 
quantitative MRS, ADC and T2-mapping 
provides comprehensive multifunctional 
information for the evaluation and diagnosis of 
heavy ion exposure in normal and 
tumor-bearing mouse. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 本研究は、高磁場 MRI によって重粒子照


射後の正常脳および腫瘍細胞の変性を in 
vivo で可視化することを目的とし、この技


術のマウス脳腫瘍モデル放射線治療実験へ


の適用を目指すものである。エックス線お


よび粒子線照射による腫瘍治療後、出来る


だけ早期に治療効果を細胞レベルで判定し、


その経過を継続的にモニタリングする事が


出来れば、治療計画の最適化に繋がる。MRI
は非侵襲的に高い空間分解能での断層画像


および高コントラストで軟部組織の形態画


像を提供する事で知られるが、近年、脳機


能画像、循環画像、血管造影、拡散テンソ


ル、脳代謝物質の測定などの生理学的な状


態を反映した画像、あるいは Ca2+チャネル


活性に依存して細胞に取り込まれるマンガ


ン造影MRIに代表される機能的造影剤によ


り、形態情報だけではなく、多くの機能情


報を取得できるようになった。さらには、 


 
従来、弱点とされてきた定量性の低さに関


しても、高速撮像法の開発により、緩和時


間を指標とした定量画像が計算できるよう


になり、薬物の体内濃度推定や経時的な変


化をとらえることを可能としている。本研


究では、In-vivo において脳腫瘍マウスモデ


ルおよび正常脳組織の重粒子線照射におけ


る細胞変性をマンガン造影MRIおよび各種


生理学的画像法 (拡散強調画像、T２定量画


像、MRS)を用いて、非侵襲的に評価する取


り組みである。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
（１）皮下腫瘍モデルマウスにおけるマン


ガンの取り込みの評価：   
 現在までに、分子イメージング研究センタ


ー分子病態イメージング研究グループとの


共同研究により、皮下腫瘍マウスにおいて


腫瘍細胞おける Mn-SOD の発現の差異によ


り、MnCl2 投与６０分以降に於いてマンガ


ン造影剤の取り込みに優位な差が出ること


を示した。Mn-SOD の発現が多い腫瘍ほど


マンガンを取込む (１、２)。この造影効果


は、腫瘍の早期検出だけでなく、治療後の


細胞活性の評価にも利用できると我々は考


えている。 
 また、腫瘍細胞および皮下腫瘍マウスに


おいて２０Gy のエックス線照射後の細胞


変性を MnCl2 投与３０分以降にマンガン造


影剤の取り込みに優位な差が出ることを示


した。X 線照射後の腫瘍培養細胞はマンガ


ンの取込みが落ち、X 線非照射細胞は、照


射細胞に比べマンガンを取込みやすかった。


皮下腫瘍モデルにおいても、X 線照射腫瘍


はマンガンを取り込みにくい。この造影効


果は、X 線治療後の細胞活性の評価にも利


用できると我々は考えている（３）。 
 
（２）MRI/MRS においてノーマルマウス


47







でのエックス線照射後の正常脳の組織変性 
 エックス線５０Gy を正常マウスの全脳に


照射し、照射３日後の MRI/MRS の撮影を


行った。正常なマウスとエックス線照射３


日後において T2 値、ADC 値の有意変化は


観察されなかった。また、MRS により以下


の代謝物の変化を測定した。（creatine (Cr), 
glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol 
(mIns), lactate (Lac), Nacetylaspartate (NAA)）。
エックス線照射群において、非照射群に比


べ NAA、mIns の有意な増加、Cho の有意な


低下が確認された。また、組織染色の結果


から、エックス線照射群において HE 染色


において脳神経細胞のアポトーシス状の変


性、GFAP においてアストログリアの増殖、


Iba1 においてマイクログリアの変化、Olig2
においてオリゴデンドロサイトの低下が確


認された。 
 
今年度の研究内容 
(1) 脳腫瘍モデルでの重粒子照射の条件設


定 
 昨年度ノーマルマウス全脳への重粒子線


照射法、その後の MRI/MRS での撮影法を


確立した。今後は、この条件で脳腫瘍モデ


ルでの照射を行い、照射後のマウスの生存


日数を確認し、適切な時期に MRI の撮影の


条件を設定する。重粒子線を照射し、正常


組織および腫瘍細胞での変性を MRI/MRS
を用いて定量的に評価する。重粒子線照射


後の細胞変性を免疫組織学的染色法と比較


して評価する。 
 
3. 今年度の研究成果と解析結果 
(1) 今年度実施された分で、照射対象物の種


類と数、照射ビームの種類 
マシンタイム：３回（9 時間） 
使用線質：Carbon beam 290MeV 
照射対象：正常マウス全脳 
 


(2) 解析結果 
(i)In-vivo MRI/MRS においてノーマルマウ


スでの重粒子照射後の正常脳の組織変性 
 重粒子照射３日後の MRI/MRS の撮影を行


った。T2 値、ADC 値の有意変化は観察さ


れなかった。また、MRS により以下の代謝


物 の 変 化 を 測 定 し た 。（ creatine (Cr), 


glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol 
(Ins), lactate (Lac), Nacetylaspartate (NAA) and 
taurine (Tau)）。重粒子照射群において、非照


射群に比べ非照射群に比べ NAA、mIns の有


意な増加、Cho の有意な低下が確認された。


組織染色の結果から、放射線照射群におい


て HE 染色において脳神経細胞のアポトー


シス状の変性、GFAP においてアストログ


リアの増殖、Iba1 においてマイクログリア


の変化、Olig2 においてオリゴデンドロサイ


トの低下が確認された。エックス線照射と


同様の結果を得た。 
 
参考文献 
1, Sumitaka Hasegawa, Shigeyoshi Saito, 
Michiko Koshikawa-Yano, Takako Furukawa, 
Ichio Aoki and Tsuneo Saga. “Tumor 
enhancement effect of over expressed 
manganese-superoxide dismutase in 
manganese-enhanced magnetic resonance 
imaging.” Magnetic Resonance in Medical 
Sciences (in press) 
 
2, Sumitaka Hasegawa, Michiko 
Koshikawa-Yano, Shigeyoshi Saito, Yukie 
Morokoshi, Takako Furukawa, Ichio Aoki and 
Tsuneo Saga. “Molecular imaging of 
mesothelioma by detection of 
manganese-superoxide dismutase activity using 
manganese-enhanced magnetic resonance 
imaging” International Journal of Cancer 
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3, 定量的マンガン増感 MRI は、放射線照射


後の早期の腫瘍細胞変性を検出する 
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重粒子線による発がんの被ばく時年齢依存性 
Lifespan shortening after exposure to carbon ions 


(22B269) 
 


 柿沼志津子、今岡達彦、高畠貴志、西村まゆみ、臺野和広、尚奕、澤井知子、 


森岡孝満、岩田健一、甘崎佳子、平野しのぶ、久保山歩美、砂押正章、島田義也 


S. Kakinuma, T. Imaoka, T. Takabatake, M. Nishimura, K.Daino, Y. Shang, T. Sawai,  
T. Morioka, K. Iwata, Y. Amasaki, S. Hirano, A, kuboyama, M. Sunaoshi, Y. Shimada 


 
Abstract 
  There are insufficient data at present to 
provide information on cancer risk after 
radiation exposure, especially heavy ions, 
during the fetal and childhood periods.  Using 
animal models, we studied the age-at-exposure 
effects of radiation exposure on cancer induction 
and lifespan shortening to propose 
age-weighting factors and relative biological 
effectiveness (RBE) of heavy ions for radiation 
protection for fetuses and children. Previously, 
we determined lifespan and the developed 
cancer of female and male B6C3F1 mice after 
single exposure to carbon ions (13 keV/µm) at 
various ages from fetal to mature adulthood 
periods, at the doses ranged between 0.2 and 2 
Gy. Our preliminary data, suggest that the RBE 
of 13keV/µm carbon for cancer induction is 1.0 
~ 1.5 irrespective of age-at-exposure. In this 
study, we next study the age-at-exposure effects 
of fractionated-radiation exposure on cancer 
induction and lifespan shortening to propose 
age-weighting factors and RBE of heavy ions 
for radiation protection for children.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


本研究は、将来における重粒子線治療の小児


への適用、また若年者の宇宙環境利用を見据


えて、重粒子線による発がんの照射時年齢依


存性に関するデータを提供することを目的


とする。具体的には、重粒子線のマウス寿命


短縮・発がんおよびラット乳がん発生に関す


る RBE を年齢の関数ととらえ、その挙動を


明らかにする。そのために、我々が用いてき


たマウス・ラット発がん系で動物実験を行う。 
我々は、17B239(マウス)と 17B241(ラット)
の課題(17-19 年度)で、年齢依存性に関する


実験群を設定しこれらの研究によって、発が


んの被ばく時年齢依存性を示すデータが明


らかになってきた。本年度からは、以下の 3
項目について照射実験および解析を進める。


①分割照射の影響：これまでのマウスの実験


で発がんの被ばく時年齢依存性の特徴が認


められた 1 週齢照射群と比較対象としての 7
週齢照射群について、炭素線治療後の２次発


がんのリスクを明らかにするため、分割照射


（一週間間隔で 4 回照射）し、終生飼育によ


ってそのリスクを解析する。比較対象として、


総線量で１回照射する群も設定する。 
②宇宙放射線の影響：宇宙放射線の発がん影


響を明らかにするため、B6C3F1 マウスを用


いて炭素線や鉄線による被ばく時年齢依存


性の実験を設定する。胎児期被ばく照射では、


妊娠３日目の個体に照射後出産させる方法


と、胎生３日目の凍結胚を照射した後移植し


てマウス個体を得る方法について検討する。


出生後のマウスについては、飼育観察を継続


し寿命・発がんへの影響を解析する。 
③発がんメカニズム解析：17-19 年度の照射


実験で明らかになったマウスの寿命短縮お


よび発がんに対する年齢依存性影響、ラット


の乳がん発生に対する年齢依存性影響のメ


カニズムを明らかにするため、同等の照射条


件にて（290 MeV炭素イオン線monoビーム、


10 cmφ、13keV/µm）を B6C3F1 マウスまた


は SD ラットに全身照射する。照射直後から


発がん時期の間で経時的に臓器採取を行い、


被ばく時年齢依存性のメカニズムを明らか
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にする。 
 
2．昨年度までに得られている結果 


 17B239(マウス)と 17B241(ラット)の発が


ん実験は､飼育期間が長いため現在解析中で


ある。これまでに明らかになっている結果の


一部を示す。 


 マウスの課題では、290 MeV 炭素イオン線


（mono ビーム、10 cmφ）を、さまざまな年


齢（胎生 3, 13, 17 日、出生後 1, 3, 7, 15


週）の B6C3F1 マウスに照射後終生飼育をし


て解剖し、寿命短縮解析、病理解析および発


がん解析を進めている。現在までのところ、


1週齢照射で寿命短縮が認められ、特に雌で


強いこと、胎児期照射はγ線では２Gy で寿


命短縮が認められなかったのに対して、炭素


線では 2Gy 照射で強い寿命短縮が認められ


ることが明らかになってきた。 


 ラットの課題では、同照射条件(照射と年


齢)でＳＤラットに照射後 90 週齢にて解剖


し、解剖を終えた実験群に関して病理解析を


進めている。γ線 1Gy 以下では、被ばく時年


齢による差は大きくなかった｡炭素線では､1、


3週齢照射での発生率は7週齢照射より低い


傾向が見られた。 


 


3．今年度の研究内容 


今年度は、後期のマシンタイム(3 時間、4


日)でマウスの分割照射を行った。生物照射


室にて 290 MeV 炭素イオン線（mono ビーム、


10 cmφ）を B6C3F1 マウスに、一週間間隔で


4 回分割照射した。1 週齢から 4 回分割照射


（0.125Gyｘ４、0.25Gyｘ4、0.5Gyｘ４、


0.75Gyｘ４、1.0Gyｘ４、1.2Gyｘ４）と 1


週齢 1回照射（0.5Gy、1.0Gy、2.0Gy、3.0Gy、


4.0Gy、4.8Gy）♂♀各 20 匹を、7 週齢 1 回


照射（4.0Gy、4.8Gy、）各 20 匹を行った。マ


ウスは、低線量棟 SPF 動物室で専用の照射ケ


ージにセットし、HIMAC 生物照射室に移動し


照射後再び低線量棟に戻して SPF 環境で飼


育を開始した。 


 


4．今年度の研究成果と解析結果 


①分割照射の影響:現在照射したマウスに関


して、飼育観察および体重測定を継続してお


り、今後終生飼育を行う予定である｡時間的


には非照射群で最長 3年半となる。最終的に


1週齢または7週齢からの分割照射群および


1回照射群を♂♀各群40匹で設定するため、


実験群の設定は 24 年前半までかかる予定で


ある。 


②宇宙放射線の影響：マウス凍結受精卵への


照射に向けて、現在凍結法および保存方法の


検討を行っており、これが確立できた後に、


照射実験を行う予定である。 


③発がんメカニズム解析：発がんメカニズム


解析は、飼育スペースとマシンタイムの関係


で来年度以降に行う。 


                         
 放医研・発達期被ばく影響研究グループ 
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メダカ個体を用いた重粒子線照射に対する組織応答の解析(22B271) 


Histological changes in testis after exposure to iron-ions using p53(-/-) medaka fish  
三谷啓志 1) 、保田隆子 1) 、漆原佑介 1)、保田浩志 2) 、尾田正二 1, 3)  


Hiroshi MITANI, Takako YASUDA, Yusuke URUSHIHARA, Hiroshi YASUDA, and Shoji ODA と


 


Abstract 


 Astronauts beyond the Earth`s orbit are exposed to 


high-energy cosmic-ray nuclei with high values of 


linear energy transfer (LET), resulting in much more 


biological damage than from x-rays or gamma-rays 


and may result in mutations and cancer induction. If 


mutations in male germ cells were transmitted to 


offspring, diseases or malformations may be caused in 


the descendants. So, it is important to investigate the 


effects of spermatogenesis cell population kinetics 


after exposure to heavy-ions. Medaka is useful for 


studying the response of male germ cells after 


irradiation since their differentiation stages of its 


spermatogenic cells can be identified easily in 


histological analysis. In this present study, we 


examined the histological changes in wild-type HdrR 


strain and p53 mutant medaka fish after exposure to 


iron-ions (500Mev/u) at the dose of 0.2 and 1.0 Gy. At 


24 h after iron-ions irradiation, many apoptotic cells 


were observed in the wild-type testis but not in p53 


mutants, and many apoptotic cells appeared at day 6 


after irradiation only in p53 mutants. At 7 days after 


exposure to iron-ions, most surviving spermatogenic 


cells, except for the spermatogonial stem cells(SSCs), 


are prematurely eliminated from the testis by 


spermatogenesis acceleration in the wild-type and p53 


mutant irradiated medaka testis. Subsequently, 


spermatogenesis begins again in the surviving SSCs at 


14 days after exposure to iron-ions at the dose of 1Gy 


in wild-type and p53 mutant irradiated medaka testis. 


 


 
１．研究の目的とバックグラウンド 


メダカは我が国で実験動物として開発され、


発生学、遺伝学や発癌研究に汎用されている。


特定座位法によるγ線と重粒子線が誘発する


雄性生殖細胞突然変異率の詳細なデータも過


去の研究から得られており(Shimada et al., 


2005)、放射線影響に関する研究の歴史も長い。


現在、宇宙空間環境や高高度飛行により被ばく


すると予想される高LET放射線影響を調べるこ


とは大きな課題の一つと認識されており、国際


宇宙ステーション(ISS)でメダカを長期飼育す


る計画が始動している。宇宙放射線による継世


代影響を調べるモデル実験動物として、メダカ


の精巣はマウスなどの哺乳類と異なり、その組


織構築上の特徴から精原幹細胞を含む全ての


分化段階の生殖細胞を組織学的に明確に識別


す る利 点を 有し てお り大 変有 用で ある


（Kuwahara et al., 2003）。本研究は放射線高


感受性突然変異体 p53(-/-)メダカを用いて、宇


宙放射線の一つである低線量重粒子鉄イオン


を照射後、生殖細胞の1カ月間の変化に着目し、


野生型照射メダカのそれらと比較することで、


宇宙実験に適した高感度な系統のスクリーニ


ングを目的としている。 


 


2. 今年度の研究内容 


野生型 HdrR 系統、及び p53(-/-)メダカ成魚


へ鉄重粒子線(500Mev/u) 0.2 Gy, 1 Gy を照射


し、１ヶ月間の精巣の変化を照射 1 日後、7 日


後、14 日後、28 日後に組織標本をそれぞれ３


個体ずつ作成しその変化を調べた。組織標本は
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精巣の中央部で横断樹脂切片を作成後、HE 染色


を行った。我々はこれまでの研究で、野生型系


統 HdrR、p53(-/-)メダカ成魚のγ線照射により


精巣に起こる 1カ月間の変化について、アポト


ーシスの変化、各分化段階の生殖細胞が分化を


一気に促進させる現象を組織形態学的手法に


より調べてきた。そこで、本研究で得られた重


粒子鉄イオンが精巣に及ぼす影響について、γ


線 1Gy 及び 5Gy 照射で得られた結果と比較し、


その生物学的効果比を検討した。 


 


３. 今年度の研究成果と解析結果 


アポトーシスの発生 


野生型照射メダカ、鉄イオン照射線量 0.2Gy 及


び 1Gy において、アポトーシスの発生は照射 1


日後から分化型精原幹細胞に顕著に認められ


(Fig. 1A)、7 日後にはこれらのアポトーシスが


ほとんど認められなくなった(Fig. 1B)。一方


p53(-/-)照射メダカでは、照射 1日後にはアポ


トーシスの発生はほとんど認められず(Fig. 


2A)、照射 7 日後になってようやくアポトーシ


スの発生が認められた(Fig. 2B)。アポトーシ


スの発生は線量依存性を示した。なお、


p53(-/-)メダカにアポトーシスの発生遅延が


認められる現象は、γ線を照射した p53(-/-)


メダカの精巣でも認められた結果である。 


 


生殖細胞の分化が促進される現象 


鉄重粒子線 1Gy照射 1週間後の野生型メダカ精


巣組織において、精母細胞の数が急激に減少し、


精子への分化が一気に促進される現象が認め


られた(Fig. 1B)。精巣組織は生殖細胞が減少


した分、普段は各分化段階のシストの袋を形成


しているセルトリ細胞が極端に肥大化した様


相が観察された(Fig. 1B)。このような生殖細


胞の分化が促進される現象は、照射 1週間後の


p53(-/-)メダカでも認められた(Fig. 2B)。鉄


イオン照射線量0.2Gyでも同様な様相がみられ


たが、線量 1Gy で認められた様相ほど顕著なも


のではなく、この現象も線量依存性が認められ


た。これらの結果は、γ線照射メダカにおいて


も認められた結果である。鉄イオン 1Gy 照射 2


週間後、野生型メダカ精巣の組織は、ほぼ非照


射時の状態に回復していたが、p53(-/-)メダカ


ではまだ完全な回復は認められず、照射１ヶ月


後にようやく非照射時の状態に回復した。 


 


p53(-/-)メダカ照射後に認められた卵母様細


胞の出現 


鉄イオン 1Gy 照射 p53(-/-)メダカでは、照射 1


週間後に他の細胞とは明らかに異質な大型の


細胞が顕著に認められた(Fig. 2B 矢頭)。この


細胞は、形態的に卵母細胞ではないかと考えら


れたため、現在卵母細胞に特異的に発現する遺


伝子42sp50に着目しその発現を解析中である。


RT-PCR の結果、42sp50 遺伝子に特異的なバン


ドが認められており卵母細胞である可能性は


高いと考えている。このような細胞の出現は鉄


イオン線量 0.2Gy 照射でも認められた。なお、


γ線 1Gy 及び 5Gy を照射した p53(-/-)メダカ


でも、同様な卵母様細胞の出現が認められてい


る。 


 


セルトリ細胞Ａ Ｂ


Ｃ Ｄ


精子


 


Fig. 1  野生型メダカ HdrR に鉄重粒子線 1Gy 照射後１


ヶ月間の精巣組織変化 


A: 照射１日後、アポトーシスの発生（赤丸印）が認めら


れた  


B: 照射７日後、精母細胞の分化が促進され、組織内は肥


大化したセルトリ細胞と多数の精子が 認められた 


C: 照射 14 日後、精巣組織はほぼ非照射時の状態に回復
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していた 


D: 照射 28 日後の精巣組織 


 


Ａ B


C D


 


 


Fig. 2  p53(-/-)メダカに鉄重粒子線 1Gy 照射後１ヶ月


間の精巣組織変化 


A: 照射１日後、精巣組織に特に変化は認められなかった  


B: 照射７日後、アポトーシスの発生（赤丸印）が認めら


れた。また、他の細胞より大きく異質な細胞が認められ


（黒矢頭）、これらは卵母様細胞であると考えられた。 


C: 照射 14 日後、精巣組織はほぼ非照射時の状態に回復


していたが、卵母様細胞（黒矢頭）は相変わらず認めら


れた。 


D: 照射 28 日後の精巣組織は非照射時の状態にほぼ回復


していた。 
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重粒子線照射による粘膜炎・唾液腺障害に対する D-メチオニンの防護効果 


－マウス舌粘膜上皮細胞障害を指標にした炭素イオン線の RBE の評価－ 


D-Methionine as a protector for heavy ion radiation-induced oral mucositis 
－Evaluation of RBE of carbon-ion beams for epithelial thickness on mouse tongues－ 


 (22B272) 
村山千恵子 a、吉川正信 a、平山亮一 b、鵜澤玲子 b、古澤佳也 b 


C. Murayamaa, M. Yoshikawaa, R. Hirayamab, A. Uzawab, Y. Furusawab 


 
Abstract 
To evaluate if D-methionine, the dextro-isomer of 
the common amino acid L-methionine, can prevent 
oral mucositis resulting from heavy ion irradiation 
during treatment for head and neck cancers. For the 
first study, RBE of carbon-ion beams for epithelial 
thickness on mouse tongues was evaluated. The 
head of female C3H mice, 8 weeks old, were 
irradiated by five fractionated doses of carbon ion 
beams (290MeV/u) or 150kV X-rays to induce oral 
mucositis (ulcers on tongue). Six days after the last 
irradiation, mice were sacrificed. Excised tongues 
were evaluated macroscopically and micro- 
scopically. The thickness of the lingual epithelium 
was measured. The RBE of 6-cm SOBP 
(290MeV/u) for epithelium on mouse tongues after 
fractionated doses is 1.82. It was almost the 
equivalent value as that for gut crypt survivals 
reported by enormous studies.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 頭頸部癌に対する放射線治療の適応は、他部位


の癌に比べて多く、近年さらに増加傾向にある。 
しかし照射野には、聴覚、嗅覚、味覚などの感覚


器や口腔粘膜が含まれており、低 LET 放射線照


射による感覚器障害、粘膜炎、潰瘍、唾液腺障害


などが患者に苦痛を与えているのも事実である。


中でも唾液腺障害は、照射期間中から発症し、照


射終了後も回復しないケースが多く、患者の QOL
低下の一因に挙げられている。現在、唾液腺障害


による口腔乾燥症状の改善を目的として副交感神


経作用薬のピロカルピンが、口腔粘膜に対する放


射線防護剤として WR2721(アミフォスチン)が開発


され、低 LET 放射線治療において各々臨床使用、


臨床治験されているが副作用の点で問題があり、


安全で有効な唾液腺保護剤開発が切望される。 


 一方、重粒子線治療は優れた腫瘍への線量分


布から正常組織障害は、通常の低 LET 放射線治


療と比べてはるかに少ないが、やはり防護剤を用


いることにより治療成績の向上が期待される。 
 D-メチオニンは硫黄を含む求核剤であり、明白な


副作用を伴うことなく、 低 LET 放射線照射または


白金含有抗癌剤治療を受けている患者に対して、


抗腫瘍効果を損なわず粘膜炎、聴器毒性、腎毒


性などに対して予防または軽減効果を示すことが


報告されている。  吉川らは、米国 NIH 口腔外科


部門にて D-メチオニンの低 LET 放射線照射後の


口腔粘膜に対する放射線防護効果の前臨床試験


を行った 1)。 そこで本研究では、D-メチオニンに


対して新たに重粒子線治療による粘膜炎および 
唾液腺障害の予防薬または軽減薬としての可能性


が期待できるかを検討する。本年度は、D-メチオニ


ンの防護効果判定に先駆けて、まず口腔内正常


組織放射線障害判定に適切な、線量レンジ、判定


時期などを検討し、それらのデータから RBE を求


めることを目的とした。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 


 今年度は新規研究課題である 
 
3. 今年度の研究内容 


 C3H マウスの頭頸部に対し、炭素イオン線


(290MeV/u, 6cm-SOBP, LET 50kev/μm: 1.5 ～


4Gy)、Ｘ線(150kV, 20mA: 3～10Gy) の局所照射


を各々5 日間行い、最終照射から 2～6 日後に舌を


摘出した。摘出した舌をホルマリン固定、パラフィン


包埋、薄切後、HE 染色した舌の断面組織を顕微


鏡撮影した。舌粘膜粘膜上皮細胞の厚さを画像解


析ソフト Image J により計測して評価した。炭素イオ


ン線分割照射は 7 月と 1 月に各 1 回実施したが、1
月の照射結果は解析中であるため、本報告書には


含まれない。 
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4. 今年度の研究成果と解析結果 
 
 マウス頭頸部への照射により、舌粘膜上皮細胞


には図 1 に示した菲薄化が観察された。これを指


標として炭素イオン線の RBE を算出した。 
                               


     
    非照射         X線照射(8Gy x 5days) 
 
図 1. 照射終了 6 日後のマウス舌粘膜上皮細胞 
 
 炭素イオン線、Ｘ線分割照射を行い、舌の潰瘍


が肉眼で明確に確認される 6 日後に舌を摘出し、


粘膜上皮細胞厚を計測した（図 2）。これらのデー


タより RBE を算出した結果を図 3 に示した。舌粘膜


上皮細胞の障害が軽度～中等度までは、RBE 値


は、ほぼ一定で 1.82-1.85 であったが、障害が激烈


になるにしたがって RBE は徐々に上昇し、最高


2.10 まで達した。舌粘膜上皮細胞厚が、50%に減


少する線量から算出した RBE は、1.82 であった。 
 


  図 2. 放射線照射後の舌粘膜上皮細胞厚 
      分割照射終了から 6 日後に計測した 
 
 低線量照射では、舌粘膜上皮細胞は、むしろ肥


厚傾向が観察されたため、X 線分割照射終了後経


時的に舌粘膜上皮細胞厚を計測した（図 4）。照射


6 日後の検討で舌粘膜上皮細胞の障害が確認さ


れた線量では、照射後経時的な舌粘膜上皮細胞


の菲薄が起こっていた。炭素イオン線については


現在解析中である。 


  
  図 3. 照射後の舌粘膜上皮細胞厚と RBE 
       RBE 値は、図 2 のデータから算出した 
 


 
 図 4.  X 線照射後の舌粘膜上皮細胞厚の変化 
 
5. まとめ 


 今回求めた RBE 値は正常組織の急性期反応を


指標としたこれまでの報告 2) と近い値であり妥当と


思われた。これまで舌粘膜上皮細胞厚を指標とし


た RBE は報告されておらず、今回の検討結果は


評価できると考える。今後は、現在解析中の炭素イ


オン線照射後の舌粘膜上皮細胞厚の経時変化の


結果を含めて、口腔内正常組織放射線障害判定


に適切な、線量レンジ、判定時期などを検討する。


その後、D-メチオニンの防護効果判定実験を実施


する。 
 
6. 参考文献 


1) Yoshikawa M. et al., presented at AADR Annual 
  Meeting 2009 
2) Uzawa A. et al., IJROBP 73:1545-1551, 2009 
                                           
 
a. 東海大学医学部   
b. 放医研重粒子医科学センター粒子線生物 
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宇宙放射線の低線量率・長期被ばくに対する生物影響  


Biological Effects Induced by Low-Density Heavy Ions of Space radiation in Medaka. 


（22B273） 


浅香智美 a、永松愛子 a、山中理代 a、鈴木雅雄 b、劉翠華 b、内堀幸夫 c、北村尚 c 


T. Watanabe-Asaka, A. Nagamatsu, R. Yamanaka, M. Suzuki, C. H. Liu, Y. Uchihori, H. Kitamura 
 


Starting Japanese astronauts staying in the 
International Space Station (ISS), influences of the 
radiation on human is becoming one of the 
important risks during space flight. Although the 
biological effect with high-dose acute irradiation 
has been examined by epidemiological studies for 
many years, the risks either acute or chronic with 
low-dose or low-fluence irradiation equivalent of 
space environment can only be estimated based on 
the data with high-dose or high-fluence at present.  


Our aim is to understand biological influences 
on living organisms induced by low-dose and 
low-fluence chronic irradiation (1 mGy/7-8h) that 
assumes the space radiation in ISS. So that we 
focused on the gene and protein expression, and the 
possibility on carcinogenesis induced by low-dose 
and –fluence radiation, and planed the experiments 
to irradiate medaka carbon ions using HIMAC in 
NIRS. 


This year, we established the irradiation method 
to treat medaka with low-dose and –fluence (1 
mGy/7-8h) carbon ions. Also we extracted total 
RNA from medaka scales and skins to evaluate the 
effect of irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
ヒトへの宇宙放射線被ばく影響は、宇宙飛行士の


国際宇宙ステーションでの長期滞在における重要な


リスクのひとつである。これまで放射線を急性に高


線量被ばくした際の生体への影響は、長年の疫学調


査が行われてきた一方で、宇宙環境に相当する低線


量（率）での急性或いは慢性照射に対する生物影響


リスクは、高線量域でのデータを元に外挿して推定


するしかないのが現状である。 
低線量（率）照射された細胞集団に現れる細胞レ


ベルの生物効果について、放射線医学総合研究所の


鈴木ら（Suzuki et al.,Radiat.Res.,164, 505-508 (2005).)
が実施している。鈴木らの研究結果では、炭素イオ


ンの低線量（率）照射を受けた細胞集団のそれに引


き続くＸ線急性照射に対する突然変異が有意に高く


誘導されている（ Suzuki et al.,J.Radiat.Res.,50, 
395-399 (2009).）。この現象は、近年直接被曝した細


胞から二次的・三次的な何等かのメカニズムによっ


てその近傍に存在する被曝していない細胞にも同様


の影響が生じる（バイスタンダー効果）ということ


を仮定しなければ説明の付かない生物影響であり、


低線量（率）放射線被曝の生物影響を考える上で、


非常に重大は意義を持つものである。 
本研究課題では、国際宇宙ステーションにおける


宇宙放射線を想定した放射線の低線量・長期照射に


より誘導される生物への影響を把握するために、


HIMAC 照射室で得られる炭素イオンを用いて、低


線量（率）粒子線照射による放射線生物影響につい


て、遺伝子発現、タンパク質発現への影響に焦点を


絞り、メダカ個体を用いて明らかにすることを目的


として計画した。 
本研究は、培養細胞→メダカ→将来的には哺乳類


（マウス）をつなぐブリッジング研究として発展さ


せ、生物種に共通に発現する低線量（率）照射場（軌


道上環境）での生物応答メカニズムの解明を目指し、


将来の有人宇宙技術へ役立てる研究である。培養細


胞とメダカの間でのブリッジング研究は、同時に課


題申請されている『重粒子線低フルエンス照射によ


り引き起こされるバイスタンダー効果誘導因子の解


明、（研究代表者：鈴木雅雄、課題番号：22B328）』


との連携研究として実施した。 
 
2. 前年度までに得られている結果のまとめ 
 本課題は、平成 22 年度下半期に新規採択された課


題であり、これまでに HIMAC の照射実験として得ら


れた結果は無い。 


  
3．今年度の研究内容及び結果 


平成 22 年度においては、炭素イオンビーム


（290Mev/n）2 回の faint beam のマシンタイム配分


を受けた。それらマシンタイムを利用して、平成 22
年度は以下の 2 点に焦点を絞った実験を行った。 
(1) 低線量（率）照射のための実験系の確立 
(2) 炭素イオンビームによる低線量（率）照射実験 


HIMAC の照射野内にできるだけ均一な条件で、


かつ細胞と同じく 7-8 時間の照射を可能にさせるた


めに、安定な飼育環境を考える必要があった。また、


メダカ個体での吸収線量と LET についても計算す


る必要があった。確立した照射実験系の概要を図 1
に示す。図 1 の実験系において、メダカは照射時間


においても生存されることが確認できた。また、照


射後のメダカから鱗、皮膚、腎臓を摘出し、組織上


での影響について評価したが、本実験系においては
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著しい細胞死などの影響は観察されなかった（図 1 
D）。同実験におけるメダカ個体への被ばく線量計測


について、PADLES 線量計（Nagamatsu et al., Rad. 
Meas., 46 205-212(2011).）によって測定した結果を


図 2 及び表 1 に示す。容器の両面とも約 1 mGy の線


量が観察されことから、比較対照とするヒト培養細


胞との実験系とほぼ相違ないことが示された。 
実験 1 により確立された系を用いて、1mGy/7-8h


の条件でメダカ成魚に炭素イオンビームを照射し、


鱗、表皮、腎臓から抽出した RNA を元に、発現遺


伝子群の評価をマイクロアレイを用いて実施中であ


る。 
発現変化の認められる遺伝子群を同時に申請され


ているヒト培養細胞とのデータと比較することによ


り、低線量（率）での照射による生物種に共通する


応答機構を解明するための手掛かりになると考える。 
                     
a:宇宙航空研究開発機構 
b:放医研粒子線生物研究グループ 
c:放医研研究基盤技術部 


 
 


 


 


 


 


 


 


 


 
 
図 1 HIMAC 生物照射室でのメダカ照射装置と照射後の組織の状態。A. 照射面にメダカを配置した


状態。B. 照射用の容器に入れたメダカ。2 つの容器を横に並べて照射を実施した。容器前面（ビーム


照射面）と背面に線量計を設置し、メダカの被ばく線量を算出した。C. アンモニア濃度の上昇を防ぎ、


酸素の供給のために、ペリスタポンプにより水を循環させて水量を確保するための仕掛け。D. HIMAC
における炭素イオンビーム 1 mGy/7-8h 照射後のメダカ染色像。鱗、皮膚、腎臓ともにアポトーシス像


など著しい組織像の変化は観察されていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        図 2 メダカ容器前面（A）と背面（B）の炭素イオンのエッチピットと LET 分布の比較（C）。 
 


表 1 メダカの吸収線量と LET 
 
 
 
 
 


 容器前面 容器背面 
Total Absorbed Dose [mGy in water] 1.08 ± 0.07 1.07  ± 0.07 


LET [KeV / μm]  13.2 14.0 


A


B


C 


10 μm 


10 μm 


D


A


B


C
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   中枢神経に対する重粒子線照射がマウスの母性行動におよぼす影響  


 
Effect of heavy-ion exposure to mouse’s brain on the maternal behavior. 


（22B274） 


 
斉藤正好 a、宇野 隆 a、井上幸平 a、平山亮一 b、劉 翠華 b、川田哲也 a、 伊東久夫 a、古澤佳也 b 


M. Saitoa, T. Unoa, K. Inouea, R. Hirayamab, C. Liub, T. Kawataa , H. Itoa, Y. Furusawab. 
 


 


 


Abstract 
 The effect of heavy-ion irradiation to brain is not yet 
known. This experiment was planned to investigate 
influence on maternal behavior after the irradiation 
exposure to brain. The present study was designed to 
determine whether irradiation (carbon particles 290 
MeV/nucleon, Mono Peak 15-45Gy, irradiation field 
5mm cube) to cerebrum modifies the maternal 
behavior of female mice. The maternal behavior 
items were recorded: nest-building and retrieving 
behavior of female mice. 
 For the first year (this experiment was started in 
December, 2010), at 1 month after 15-45Gy 
irradiation, the maternal behavior was no changed in 
comparison with non-irradiated (control) female mice. 
There is not the interval after an experiment start, and 
enough results are not provided.   
 Further the experiments long-term follow-up after 
irradiation is necessary to determine the chronic 
effects of heavy ions on the maternal behavior. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 脳腫瘍に対する照射では、正常脳組織の被ば 
くを完全に避けることが出来ない。特に脳幹部


あるいは神経幹細胞の存在領域の広範な被ばく


が、意識や行動レベルに及ぼす長期的な影響に


ついては未だ十分に解明されていない。これま


でに脳や脊髄の放射線被ばくは実験動物を用い


て機能障害（反射・歩行異常）や、形態異常（小


頭症・細胞構築異常）などを指標に多くの研究


がなされているが、これらは高線量照射での報


告であり、病理組織学的な変化を指標としてい


る。中枢神経系に壊死等の決定的損傷が発生す


る前段階で、照射による高次中枢の障害が意識


や行動レベルの変化として発現する可能性が考


えられる。照射による障害を行動レベルから測


定することは、脳組織の機能的な側面の検討を


意味する。小児で脳腫瘍を発症した患者が、放


射線治療により命を取り留め、日常生活に復帰


してからの長期にわたる心と身体の成長におよ


ぼす影響について基礎的な検討を蓄積すること


は、障害の解析と予防法確立に寄与すると思わ


れる。また障害が発現する線量を明らかにする


ことは放射線治療を受ける患者の「quality of 


life」の向上からも意義のあること考えられる。 


2. 昨年度までに得られている結果 


 本実験は平成 22 年後期に採択された課題であ


り昨年度の実験成績はない。 


3. 今年度の研究内容 


1）初年度では雌マウスの大脳に対して 15、30 お


よび 45Gy の照射を実施し、母性行動に及ぼす影


響について観察を行った。 


2）照射は 2010 年 12 月に実施して現在、行動観


察を開始したところである。照射後の母性動観察


期間は照射 8カ月後までを予定している。 


3）観察終了時（照射 8 カ月後）にマウス脳を採


取し、組織学的な検討を実施する予定である。 


4.  今年度の研究成果 


1）材料および方法 


実験動物：Ⅳ-CS マウス(雌 6週齢)を使用した。 


また、同型の雄を購入して交配させ新生児を照射


雌マウスおよび対照雌マウスと同居させて母性


行動を観察した。 


照射方法：マウス大脳中心部に対する照射は、マ


ウスを麻酔下(ネンブタール)にてアクリル板に


全身を固定して頭頂部 bregma から 5mm 下方向よ


りコリメ-タを使用して照射野 5 ミリ立方に実施


した。照射は炭素線（290 MeV/nucleon, Mono peak）


を用い、15〜45 Gy を実施した。 


母性行動の観察：母性行動は動物室にて観察を行


った。母性行動は営巣(nest building)とリトリ


ービング(retrieving)行動について観察した。営


巣行動はマウスが金網ごしに営巣の材料（木毛：


50〜60g）を自由に採取できる装置を作製し、実


験に用いた。観察は雌マウスに新生児を与え同居


（24 時間）させた時の巣の形状と重量について新


生児を与えない状況での状態と比較した。リトリ


ービング行動は営巣されたケージに巣と対角線


上に 5匹の新生児を置き、巣に連れ戻すまでの所


用時間を計測した。リトリービング行動は以下の


スコア（retrieving scor）を作成して判定した。 


リトリービングスコア（retrieving scor） 


①4 点：新生児 5 匹を 5 分以内に自分の巣に全て


戻した場合 


②3点：新生児 5匹を 5分は超えるが 10 分以内に


自分の巣に全て戻した場合 


③2 点：新生児 5 匹を 10 分は超えるが 20 分以内


に自分の巣に全て戻した場合 
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④1 点：新生児 5 匹を 20 分は超えるが 60 分以内


に自分の巣に全て戻した場合 


⑤0点：60 分間の観察で新生児 5匹を自分の巣に


全て戻すことが出来なかった場合、もしくは食殺


がみられた場合 


 


2) 結果 


照射位置の確認：照射後数週間で照射マウスの頭


頂部に半米粒大の脱毛が確認され、脱毛の位置よ


り中心部に対する照射が確認された。また、Ⅳ-CS


マウスの 4日周期の発情を示す性周期が確認され、


下垂体に照射されていないことが推測された。 


対照群の営巣行動は、新生児を与えない場合の


巣の重量は 6〜8g であり、新生児と同居させた場


合の巣の重量は 12〜18g であった。また、巣の形


状も新生児同居マウスの完全営巣(maternal 


nest)と新生児非同居の非営巣（pallet nest）


および不完全営巣（semi-circle nest）に分類さ


れた。対照群のリトリービング行動（スコア）で


は 2.38±0.46 であった。また、現在までスコア 0


点を示す個体は認められなかった。 


 照射後 1カ月後の営巣行動およびリトリービン


グ行動では重粒子線脳照射の影響は認められな


かった。今後、長期の観察を実施して母性行動に


およぼす照射の影響を検討すると共に照射の傷


害を組織学的に検索し、母性行動との関係を明ら


かにする予定である。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


a: 千葉大学医学部放射線医学 


b: 放医研 重粒子治療生物グループ 
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“Drageny Ι” has radioprotective effects in 
radiation-injured rat model induced by heavy ions 


(22B275) 
 


Nian XIN1, Xiao WANG2, Xiao ZHANG1, YuLin DENG1, Yoshiya FURUSAWA3,  
Megumi UENO3, XiaoDong.JIN4, and Yoshitaka. MATSUMOTO 


 
 


Abstract 
      In order to elucidate biological effects and 
mechanisms of heavy ion radiation in rats and 
protective effects of anti-radioactive agents “drageny Ι”, 
animal model exposed to heavy ion radiation was 
established.  Rats of model group and “drageny Ι” 
group were irradiated by heavy ions with 7Gy in head 
(other parts of rats were not radiated).  Then, all rats 
will be dealt with at different time points (24h, 3d and 
7d after radiation).  General conditions, body weights, 
organs index were observed.  The results showed that 
compared with model group, drug group’s general 
conditions and body weights were better to a certain 
extent.  Two rats of model group were dead and no 
rats of drug group after radiation.  Tested drug could 
also regulate the immune organs index with statistical 
significance as compared with model group (P < 0.05 - 
0.01).  The results obtained here showed that 
“drageny Ι” had radioprotective effects obviously.  
 
１．Purpose and the Background 
      With the development of space exploration, 
unexpected or unavoidable exposure to space radiation, 
especially the heavy ion radiation, has caused the 
extensive concern in recent years.  In our research, 
much more attention has been paid to investigate health 
risk study on biological effects of heavy ion radiation 
in rats by protection methods to resist radiation damage 
effectively.  It has showed enormous effects on blood 
circulation, metabolism and immunity for development.  
 
２．Pervious Results 
      In our preliminary experiments, we made rats 
expose to neutron and Co60-γ ray, and also made rats 
head exposed to 100 Mev/u carbon ion beam radiation 
at a dose of 2.5 Gy (other parts of rats were not 
radiated).  The results showed that enormous effects 
of oxidative stress happened induced by γ-rays 
radiation in rat brain.  It also could influence the 
expression levels of Caspase-3 and TUNEL in rat brain 
and this kind of injury was further aggravated after 
radiation by γ-rays.  But the group with tested drug 
“drageny Ι” could improve this symptom and general 
conditions were better than model group.  


Histopathology of rats on liver and bone marrow 
radiated by neutron were changed and tested drug 
could improve pathological injury.  We also found 
tested drug could regulate the expression of 
inflammatory cytokines (TNF-α、IFN-γ、IL-6), c-fos 
and c-jun.  
 
３．Research Plan 
      An animal model with respect to the exposure 
to heavy ion radiation that is for closely simulating the 
space radiation will be assessed.  The outcome of 
these animal studies will not only strengthen the 
molecular biological mechanism of the interaction 
between nervous and immune systems in rats exposed 
to heavy ion radiation, but also provide a useful tool for 
the evaluation of the possible damage of astronauts in 
space.  
 
４．Methods 
      54 Wistar rats were divided into 3 groups (n=18 
for each group). Group 1 (control group) and group 2 
(model group) received the same volume of orally 
administered 0.5 % CMC-Na.  Groups 3 (“drageny Ι” 
group) received oral administrations of 2.0g·kg-1·d-1 
“drageny Ι”.  All groups were orally administered 
once a day for 5 days.  On the 5th day after 
administration, rats of group 2 and group 3 will be 
irradiated by heavy ions with 7Gy in head (other parts 
of rats were not radiated).  Then, all rats will be dealt 
with at different time points (24 h, 3 d and 7 d after 
radiation), n = 6 for each group/time point.  Each 
group will still received 0.5 % CMC-Na or “drageny Ι” 
respectively until the last time point.  After rats were 
anaesthetized by 10% chloral hydrate with dose of 350 
mg·kg-1 (0.35 ml·100g-1, ip), blood samples were 
collected from heart and serum will be collected at 
different time points.  Then, heart perfusion will be 
done.  The tissues of hemi brain, heart, lung, liver, 
spleen, thymus, kidney, adrenal, stomach, intestine and 
sternum will be obtained for further analysis, which 
brain, liver, spleen, thymus and adrenal will be weighed 
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for tissue index, and the other brain, stomach, intestine 
and sternum will be fixed in 4% paraformaldehyde.  
Serum and tissues will be preserved at -80℃ expect 
fixed tissues.  
 
5. Results 
      The results showed that compared with model 
group, drug group’s general conditions and body 
weights were better to a certain extent.  Two rats of 
model group were dead and no rats of drug group after 
radiation.  Tested drug could also regulate the immune 
organs index with statistical significance as compared 
with model group (P<0.05-0.01).  The results obtained 
here showed that “drageny Ι” had radioprotective 
effects obviously.  Father analysis with pathological 
and molecular biological methods will be performed 
after the samples arrived at our home institute,  
 
Table. 1 Effect on organs index of rats radiated by 
heavy ions (χ2±s) 


Compared with control group, #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; 


compared with model group, *p<0.05, **p<0.01. 


 
 
 
 
 
 
 


 
Fig. 1 The body weight of different groups 
Control group was (225.1±5.3) g, Model group was (212.3±19.7) 


g and drug group was (222.8±9.9) g after 7d of radiation.  


 
 
 
 
 
 
 


 
 
 


 
 
 


 
 
                         
1Beijing Institute of Technology,  
2China Institute of Atomic Energy,  
3National Institute of Radiological Sciences,  
4Institute of Modern Physics, Chinese Academy of 
Sciences. 


Organs index Time 
point group 


Brain liver thymus spleen adrenal 


control 0.83±0.01 4.20±0.23 0.21±0.04 0.25±0.02 0.014±0.004


model 0.91±0.05## 4.07±0.16 0.17±0.03 0.21±0.03# 0.019±0.00424h after 
radiation 


drug 0.91±0.05 4.02±0.36 0.18±0.02 0.21±0.05 0.017±0.008


control 0.75±0.05 4.69±0.26 0.19±0.03 0.23±0.01 0.015±0.002


model 0.86±0.09# 4.97±0.77 0.15±0.05 0.19±0.06 0.023±0.0043d after 
radiation 


drug 0.84±0.08 4.40±0.32 0.18±0.05 0.24±0.04 0.018±0.003


control 0.73±0.06 4.68±0.53 0.19±0.02 0.25±0.02 0.016±0.002


model 0.90±0.13# 4.63±0.83 0.07±0.03### 0.18±0.09# 0.019±0.0037d after 
radiation 


drug 0.77±0.09* 4.37±0.20 0.18±0.04** 0.26±0.05* 0.017±0.001
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重粒子線低フルエンス照射により引き起こされるバイスタンダー効果誘導因子の解明 


Mechanism(s) of bystander effects induced by low-fluence heavy ions 


（22B328） 


鈴木雅雄 a,d,劉翠華 a,d,永松愛子 b,d,浅香智美 b,d,山中理代 b,d,北村尚 c,d, 金子由美子 a,d, 


Narongchai Autsavapromporn d,内堀幸夫 c,d 


M. Suzuki, C. H. Liu, A.Nagamatsu, T.Asaka, R.Yamanaka, H.Kitamura, Y.Kaneko,  


Narongchai Autsavapromporn, Y.Uchihori 
 
A central paradigm in radiation biology has been 
that only cells “hit” by a track of radiation would be 
affected to induce radiobiological consequences, 
and cells “not hit” should not be. This paradigm is 
the basis for the current system for risk estimation 
from radiation and the risk of radiation-induced 
cancer after high and moderate doses is relatively 
well known, based on the data from detailed 
epidemiological studies of the Japanese atomic 
bomb survivors in Hiroshima and Nagasaki. 
However, it recently has been challenged by so 
called non-targeted effects, such as genomic 
instability, adaptive response and bystander effect, 
and such radiation-induced non-targeted effects 
may have important implications for risk evaluation 
of low dose / low dose rate radiations. In this study 
we try to clarify mechanism(s) of radiation induced 
bystander effects using low-flulence irradiations 
(1mGy/7-8h) with the HIMAC heavy ions.   
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 これまで、低線量放射線領域に対する生物影響リ


スクは、高線量域での実験データを目標とする低線


量域に外挿して推定するほかなかった。しかし、近


年マイクロビーム放射線照射法の放射線生物影響研


究への応用による低線量（率）放射線の生物影響研


究の新たな展開から、明確な実験的証拠が示される


ようになった直接照射された細胞の生物影響が周囲


の非照射細胞へも現れるバイスタンダー効果の存在


により、高線量照射と低線量照射に対する細胞応答


は根本的に異なることが示唆され、低線量・低フル


エンス照射実験から直接得たデータとそのデータを


基礎に創造されたメカニズムを礎としたより正確な


生物影響リスクの記述の可能性を実現するための研


究の充実が必要であると考える。現状生物効果のバ


イスタンダー効果研究は、電磁波放射線かアルファ


線またはヘリウムイオンを用いたものが主であり、


ヘリウムよりも原子番号の大きな核種のイオンビー


ムを用いての低線量率影響研究やその生物効果のバ


イスタンダー効果を実証した研究は世界的に見て非


常に限られている。さらに、観察されているバイス


タンダー効果の誘導メカニズムに関しては、全世界


で精力的に研究が行われているが、不明瞭な点が多


く、統一的な見解は得られていない。 


 本研究課題は、宇宙空間での宇宙放射線被ばくを


想定し、HIMAC 重粒子線を長時間掛けて低フルエン


スで細胞に照射した時に生ずる生物応答メカニズム


を遺伝子発現・タンパク質発現のレベルから明らか


にする事を目的として計画した。 
 


2. 前年度までに得られている結果のまとめ 


前課題(19B328)で得られたヒト正常細胞を用いた


実験結果は以下のようにまとめられる。 


(1) ガンマ線、中性子線、ヘリウムイオン、炭素イ


オン、鉄イオンそれぞれ単独で低線量率/低フル


エンス照射前処理 (1mGy/7-8h)した細胞集団に


引き続きＸ線 1.5Gy 急性照射したときの細胞生


存率は、Ｘ線単独で 1.5Gy 急性照射した時の細


胞生存率に対して有意な差は現れなかった。 


(2) hprt 遺伝子座に対する突然変異誘発効果は、ガ


ンマ線低線量前処理をした場合は、X線急性照射


単独の場合と比べて変化はなかったが、ヘリウ


ムイオン低フルエンス照射前処理を行った場合


は対照群に比べて 1.9 倍、炭素イオン低フルエ


ンス照射前処理の場合は 4.0 倍高頻度に突然変


異誘発が増強されることが判った。一方、鉄イ


オン低フルエンス照射前処理を行った場合は、


ガンマ線同様対照群に対して有意な差は観察さ


れなかった。 


(3) ギャップジャンクション特異的阻害剤を併用し


た実験結果から、ヘリウムイオンおよび炭素イ


オンで、突然変異誘発頻度が対照群のレベルま


で減少することが判った。この結果から、ヘリ


ウム・炭素イオンによるＸ線誘発突然変異の増


強は、細胞間情報伝達機構に係わるバイスタン


ダー効果が重要な役割を演じていることが示唆


された。 
 なお、本研究課題は、平成 22 年度下半期に新規採


択された課題であり、これまでに HIMAC の照射実験


として得られた結果は現段階で無い。 
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 3．今年度の研究内容及び結果 


平成 22 年度下半期においては、炭素イオン faint 


beam mode のマシンタイム配分を 3 回受けた。それ


らマシンタイムを利用して、DNA マイクロアレイに


よる遺伝子発現、SELDI-TOFMS 法によるバイオマー


カー検索、および CE-TOFMS によるメタボローム解析


を指標としてバイスタンダー効果誘導因子の検索を


行った。生物試料は、公的な細胞バンクより供給さ


れたヒト皮膚由来正常線維芽細胞を用い、前課題で


明らかにした炭素イオン低フルエンス照射


(1mGy/7-8h)により、ギャップジャンクションを介し


た細胞間情報伝達機構に由来するバイスタンダー効


果で誘導された遺伝的不安定性を示した細胞集団と


炭素イオン非照射細胞集団に対して、それぞれの解


析を実施した。3回のマシンタイムの内 2回が本年 1


月に配分されたため、遺伝子発現とバイオマーカー


検索実験の結果は報告書締め切り日現在で解析中の


ため実験結果を掲載することが出来ない。1 月中旬


に最初の結果が出た昨年 11 月の最初のマシンタイ


ムでのメタボローム解析の実験結果について、現段


階では 1 回のみの照射実験のため明確な結論を導く


ことが出来ないが、非照射群に対して炭素イオン低


フルエンス照射群で有意に変動した代謝物質に関し


て、1.4倍以上に上昇した物資が51（2.0倍以上は9）、


逆に 0.7 倍以下に減少した物質が 16（0.5 倍以下は


6）検出された。現在それぞれの経路についての詳細


を解析中である。 


 平成 23 年度より本格的に研究を実施して、遺伝子


発現解析、タンパクバイオマーカー変動解析、メタ


ボローム解析の三者の結果を統合して、バイスタン


ダー効果誘導メカニズムを明らかにする事を目指す。 


 


                     


a:重粒子医科学センター粒子線生物研究グループ 


b:宇宙航空研究開発機構宇宙医学生物学研究室 


c:基盤技術センター研究基盤技術部 


d:国際オープンラボラトリー宇宙放射線影響研究 


 ユニット
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低エネルギーイオンビーム照射による生物効果のバイスタンダー効果に関する研究 


Bystander effects induced by the low-fluence irradiation of carbon and iron ions (6MeV/n) 


（20B332） 


鈴木雅雄 a, c,劉翠華 a, c,金子由美子 a, c, 北村尚 b, c ,小平聡 b, c ,森豊 d,海部俊介 d,深尾裕亮 d, 


森本彰 d,服部篤人 d,Narongchai Autsavapromporn b, c 


M.Suzuki, C.H.Liu, Y.Kaneko, H.Kitamura, S.Kodaira, Y.Mori, S.Kaifu, H.Fukao, A.Morimoto, 


A.Hattori, N. Autsavapromporn 
 


We reported here until now that bystander cellular 
effects, such as cell death and gene mutation 
induction, were strictly dependent on radiation 
quality. Bystander cellular effects were observed 
in carbon-ion irradiations, not iron-ion irradiations 
using low energy (6MeV/n) carbon or iron ions 
generated with the Medium Energy Beam Course. 
Also, we reported in the last year that the 
bystander cell-killing effect was observed in 
human normal and tumor cells harboring 
wild-type p53-, but not in p53-mutated tumor cells. 
This year, we examine the bystander cell-killing 
effect using a human lung cancer cell line with 
same origin but different p53 status irradiated with 
carbon ions. The human lung cancer cell line 
(H1299) harboring either wild-type 
(H1299/wtp53) or mutated-type p53 
(H1299/mp53), which cells were distributed by 
Dr.Takeo Ohnishi and Dr.Hediki Matsumoto, were 
used. The cell survivals between “all cell 
irradiation group” and “half-cell irradiation group” 
were almost the same level (55-60%) for 
H1299/wtp53 cells, but the cell survival of “half 
cell irradiation group” (around 55%) was higher 
than “all cell irradiation group” (around 80%) for 
H1299/mp53 cells. The results clearly showed that 
the bystander cell-killing effect occurred in 
H1299/wtp53 cells, not in H1299/mp53 cells. 
Together with the last year’s report, there is 
evidence that p53 gene is an important role of 
carbon-ion induced bystander cell-killing effect. 
 
1.  研究の目的とバックグラウンド 


 がんの治療や診断などの医療分野における放射


線の人体影響、原子力エネルギーの平和利用やそれ


に伴う放射性廃棄物を源とする放射線に対する人


体影響、宇宙放射線に対する宇宙環境や高高度飛行


における宇宙船・航空機内での人体影響は、放射線


影響研究の分野において大きな関心事の一つであ


る。このような放射線環境における生物影響は、低


線量（率）の照射効果であり、これまで行われてき


た低線量（率）放射線の生物影響研究では、放射線


被曝した細胞と被曝していない細胞との混合細胞


集団を一つの被曝集団として解析し、もたらされる


生物影響は被曝した細胞に起因するものであり、直


接被曝していない細胞は現れた生物影響に寄与し


ないものである、とする大前提のもとに解釈されて


きた。しかしながら、近年直接被曝した細胞から二


次的・三次的な何等かのメカニズムによってその近


傍に存在する被曝していない細胞にも同様の影響


が生じる（バイスタンダー効果）ということを仮定


しなければ説明の付かない生物影響研究の実験結


果が報告されている。これまでに報告されているバ


イスタンダー効果の研究は、その大半がアルファ線


またはヘリウムイオンを用いたものであり、ヘリウ


ムよりも原子番号の大きな核種のイオンビームを


用いて生物効果のバイスタンダー効果を実証した


研究は世界的に見て非常に限られている。本研究課


題では、前課題に引き続き中エネコースで得られる


低エネルギーのイオンビームを用いて以下の４項


目の研究課題に焦点を当てて計画した。 


(1) ヘリウムよりも原子番号の大きな核種におい


てバイスタンダー効果は誘導されるのか？ 


(2) 粒子線によって誘発される生物効果のバイス


タンダー効果に照射イオン種やそのエネルギ


ー(LET)依存性が存在するのか？ 


(3) 重粒子線誘発バイスタンダー効果のメカニズ


ム解明 


(4) ヒト正常細胞とがん細胞でバイスタンダー効


果の誘導に違いがあるのか？ 


 


2. 前年度までに得られている結果のまとめ 


 前々課題(14B332)で確立した中エネ低エネルギ


ーイオンビーム照射方法に従って炭素と鉄イオン


を用いた研究で、前年度までに得られた研究成果は


以下のようにまとめられる。 


(1) ヒト由来の正常線維芽細胞を用いた実験から、


細胞致死および突然変異誘発効果は、炭素イオ


ンではバイスタンダー効果の誘導が観察され


たが、鉄イオンでは観察されなかった。この結


果より、バイスタンダー効果の誘導には、放射


線の線質依存性があることが示唆された。 


(2) 炭素イオンで観察されたバイスタンダー効果


は、ギャップジャンクション特異的阻害剤を併


用することで抑制された。この結果より、ギャ


ップジャンクションを介した細胞間情報伝達


機構がバイスタンダー効果の誘導メカニズム


として密接に関わっていることが示唆された。
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ギャップジャンクションを介した細胞間情報


伝達機構を有した起源の異なる複数のヒト由


来がん細胞株を用いた実験から、がん抑制遺伝


子の一種である p53 遺伝子が正常タイプのが


ん細胞では、炭素イオンに対するバイスタンダ


ー効果で誘導された細胞致死効果が観察され


たが、p53遺伝子が変異タイプのがん細胞では、


バイスタンダー効果による致死効果は観察さ


れなかった。 


 


3．今年度の研究内容及び結果 


 平成 22 年度は、炭素イオン 5回のマシンタイム


の配分を受けた。これらのマシンタイムを利用して、


平成 21 年度に報告した起源の異なるヒト由来がん


細胞株を使った実験で、野生型 p53 遺伝子と変異型 


p53 遺伝子を保持した細胞株によるバイスタンダ


ー細胞致死効果の違いを、同一の起源を持ち p53


遺伝子ステータスのみ異なるヒトがん細胞を用い


て、炭素イオンビームによるバイスタンダー細胞致


死効果の違いを検証した。 


 細胞は、奈良県立医科大学大西武雄教授、福井大


学松本英樹教授より供与されたヒト肺がん由来細


胞 株 (H1299) に 野生型 p53 遺伝 子導入細 胞


(H1299/wtp53)と変異型 p53 遺伝子導入細胞


(H1299/mp53)を用いた。低エネルギー(6MeV/n)の炭


素イオンビームの照射は、これまでに確立した方法


に従い、細胞付着サンプル面全領域照射(all)とビ


ームストッパーを挟んでサンプル細胞面半分のみ


を照射(half)の二通りの方法で行った。細胞致死効


果はコロニー形成法によって細胞の増殖死を検出


した。 得られた結果から（図１）、野生型 p53 遺
伝子を導入した細胞(H1299/wtp53)では、細胞付着


面全領域を照射した場合と半分のみを照射した場


合で細胞生存率は 55-60%で差が観察されなかった


が、変異型 p53 遺伝子を導入した細胞(H1299/mp53)


では、全領域照射したときの生存率が 55%前後であ


ったのに対し、半分のみを照射したときは 80%前後


に上昇した。以上の結果から、野生型 p53 遺伝子を


導入した細胞においては、炭素イオン照射後バイス


タンダー効果が誘導され、予想を遙かに超えて半分


照射の場合の直接炭素イオンを照射されていない


細胞にも細胞致死効果が誘導されたことが示唆さ


れる。この結果は、昨年度報告した起源の異なるヒ


ト由来培養細胞における炭素イオン誘発バイスタ


ンダー効果の違いを、p53 遺伝子ステータスの違い


に起因するものとした仮説を証明するものである


と考える。 


                           


        a.放医研重粒子医科学センター 


        b.放医研基盤技術センター 


        c.放医研国際オープンラボラトリ 


        d.神戸大学大学院海事科学研究科 
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図１.低エネルギーの炭素イオンビームを、細胞付着サンプル面全領域照射(all)とサンプル細胞面半分


のみを照射(half)、した時のヒト肺がん由来細胞株の細胞致死効果。H1299/wtp53 は野生型 p53 遺伝子


導入細胞、H1299/mp53 は変異型 p53 遺伝子導入細胞を示す。実験データは、5回の独立した実験の平均


値とその標準偏差を示す。 
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重粒子線の骨代謝におよぼす影響 
Radiation effects of heavy ion particles on bone metabolism 


(21B335) 
澤尻昌彦 a 野村雄二 a 滝波修一 b 丸山耕一 c  
M.Sawajiri, Y Nomura, S.Takinami, K. Maruyama 


 
Abstract 


To examine the effects of carbon ion and 
gamma ray irradiation on cancer-induced 
osteoclastogenesis, mouse calvaria MC3T3-E1 
cells were cultured with conditioned medium from 
irradiated and non-irradiated MCF7 human breast 
cancer cells. We examined RANKL and OPG 
mRNA expression in osteoblastic MC3T3-E1 cells 
following treatment with conditioned MCF7 
medium. Co-cultured MC3T3-E1 and bone marrow 
cells treated with conditioned medium from 
irradiated MCF7 cells showed decreased numbers 
of osteoclasts, assessed using TRAP staining. 
Conditioned medium from control MCF7 cells 
elevated the RANKL/OPG mRNA ratio in 
MC3T3-E1 cells; this effect was suppressed by 
carbon ion irradiation of the MCF7 cells. These 
data demonstrate that indirect interactions between 
breast cancer cells and MC3T3-E1 cells induce 
osteoclastogenesis in vitro through modulation of 
RANKL expression and that this process is 
suppressed by carbon ion irradiation. 
 
1. 研究目的とバックグラウンド 
 本研究の目的は，腫瘍の骨浸潤と放射線性骨壊


死の予防策について検討することである。骨代謝


とがん細胞の破骨細胞の分化誘導活性化に関与


する因子を解明することである。このために炭素


線とガンマ線を照射後の骨，軟骨芽細胞と骨浸潤


性がん細胞の破骨細胞誘導因子発現およぼす影


響を調査した。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
過去の動物実験あるいは培養細胞実験におい


て重粒子照射群では非照射群、ガンマ線照射群に


比べ破骨細胞の扁平化，小型化が認められた。培


養骨芽細胞に炭素線，ガンマ線照射して直後より


経時的に破骨細胞の誘導に関わるサイトカイン


を測定したところガンマ線照射では増大する傾


向が示されたのに対して炭素線照射群では減少


する傾向が認められ，破骨細胞誘導の抑制が示唆


された。また動物実験では炭素線照射後骨梁内に


は未吸収の軟骨が見られたためにコラーゲン分


解酵素 MMP-13 の発現を調査したところ炭素線


照射によって発現低下，ガンマ線照射によって軽


度の上昇が見られた。炭素線照射が破骨細胞の成


熟と骨，軟骨吸収機能の低下引き起こし，軟骨内


骨化における骨代謝を阻害した可能性を示した。 
 
3.今年度の研究内容 
①正常骨組織に与える炭素線の影響 
昨年度までの研究で炭素線照射によって軟骨


内骨化における骨代謝阻害によって骨梁内に軟


骨が残存する可能性が示唆されたため軟骨内骨


化において軟骨吸収に伴う血管の侵入に関わる


血管内皮増殖因子 VEGF を調査した。 
 
② がん細胞の骨浸潤に与える影響 
 骨浸潤能が高いとされる乳がんは破骨細胞の分


化と成熟を誘導することが知られている。放射線


照射による局所制御，転移と骨浸潤に対する抑制


効果を検討するために以下の実験を行った。 
1. 乳がん細胞照射後の破骨細胞誘導関連遺伝子


PTHrP mRNAの発現状況を検討した。ヒト乳がん細


胞MCF7に炭素線，ガンマ線を照射して7日目に全


RNAを抽出し、PTHrP mRNAの発現を検討した 
2. 乳がん細胞培養培地上清を添加することで破


骨細胞誘導の変化を観察した。放射線照射あるい


は非照射の乳がん細胞の培養培地上清を骨芽細胞


と骨髄細胞の共存培養系に添加して６日間培養し、


TRAP陽性多核細胞の数を測定した。 
3. 細胞接着因子ペリオスチンの発現とがんの


浸潤，転移の密接な関係が明らかになってきたた


めに骨浸潤性の乳がんのペリオスチン発現と放


射線による影響を調査した。 
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4.今年度の研究成果と解析結果 
① 正常骨組織に与える炭素線の影響 
昨年度までの研究で炭素線照射によって軟お


骨の吸収が阻害され骨梁内に軟骨が残存するこ


とで骨梁の肥厚と骨梁増加を引き起こした可能


性が示唆された。軟骨内骨化においては軟骨の吸


収に加え血管の侵入と破軟骨細胞による軟骨吸


収とこれに続く新生骨の添加が起こるが，軟骨芽


細胞様細胞 ATDC5 細胞に炭素線，ガンマ線を照


射した後，経時的に血管内皮細胞誘導因子 VEGF 
mRNA を測定した。グラフの様に非照射細胞では


VEGF 発現が徐々に減少する傾向が示され，炭素


線照射では照射直後から著明な抑止が見られた。


ガンマ線照射では低線量照射群で強い抑制がみ


られたが線量が増加するにつれて抑制効果が弱


く炭素線照射群とは異なる傾向を示した。 


② がん細胞の骨浸潤に与える影響 
1. ヒト乳がん細胞 MCF7 の放射線照射後の


PTHrP の mRNA の変化は下記グラフのように炭


素線照射した乳がん細胞 MCF7 では明らかな減


少を示した。 


2. 破骨細胞誘導能を検討するために放射線照射


乳がん細胞の培養上清を芽細胞と骨髄細胞の共


存培養系に添加し破骨細胞様の TRAP 陽性多核


細を計測した。炭素線照射乳がん細胞培養上清で


は破骨細胞の生成は非照射乳がん細胞培養上清


添加に比べて下記グラフのように減少し，ガンマ


線同線量照射した乳がん細胞培養上清添加に比


較しても有意に破骨細胞の誘導を抑制した。 
炭素線照射乳がん細胞培地上清を添加によって


誘導された破骨細胞は非照射あるいはガンマ線


照射の場合と比べて破骨細胞が小型化して破骨


細胞の誘導が抑制されたことが示された。 
 
3. 従来ペリオスチンはがん細胞で発現すること


によって増大促進の作用をするとされていたが，


近年は，増大・抑制のいずれにも作用することが


報告されている。また，多くのがん細胞ではペリ


オスチンの発現は見出されていない，ヒト乳がん


細胞 MCF7 でも発現は見出されていないが，炭素


線照射から 7 日間経時的に計測したところ照射直


後からペリオスチンの発現が線量に依存して見ら


れた。炭素線照射による腫瘍の局所制御はペリオ


スチンががん細胞自身に対するオートクライン様


の作用よりも，間質細胞によるがん周囲の微少環


境の構築に対して機能を果たしていると考えられ


る。間質細胞に作用して腫瘍の成長が抑制される


ことが推論された。  
 
5.今後の展望 
 現在，培養乳がん細胞をマウスに移植し，骨浸


潤能を検証している。今後，移植直前にガンマ線，


炭素線を照射して骨浸潤能の検討と転移がん周囲


微小環境のペリオスチン，VEGF などのサイトカ


インの発現を確認する予定である。 
 
a. 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 
b. 北海道大学大学院歯学研究科 
c. 放射線医学総合研究所 
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ヒト造血システムに対する重粒子線特異的障害機構の解明 


Evaluation of the specific damage induced by heavy-ion beams on human hematopoiesis 


(22B336) 


柏倉幾郎 a，門前暁 a，吉野浩教 a，笠井清美 b 


I. Kashiwakura, S. Monzen, H. Yoshino and K. Kasai 


 
Abstract 


To clarify the effects of X-ray or heavy-ion 
beams on the myeloid differentiation pathways 
from hematopoietic stem/progenitor cells (HSPCs), 
the CD34+ cells derived from human placental/ 
umbilical cord blood were exposed to X-irradiation 
(0.5 Gy and 1.5 Gy) or monoenergetic carbon-ion 
beams (LET=50 keV/µm, 0.5 Gy and 1.5 Gy), and 
then were assayed for their surviving fraction 
stimulated with five cytokine combination (G-CSF 
+ GM-CSF + IL-3 + SCF + EPO). In addition, the 
exposed cells were cultured in serum-free medium 
supplemented with same cytokine for 14 days. The 
total progenitor cells, colony-forming cells (CFC) 
including granulocyte-macrophage progenitors, 
erythroid progenitors and granulocyte-erythroid- 
macrophage-megakaryocyte progenitors were 
assessed. All progenitors were far more sensitive to 
carbon-ion beams than to X-rays. In addition, the 
number of total mononuclear cells that could be 
expanded by liquid culture was significantly 
decreased in carbon-ion beam-irradiated cells 
compared to X-irradiated cells. However, no 
significant difference was observed in the cell 
surface antigens expressed on the generated cells 
derived from X-irradiated cells and carbon-ion 
beam-irradiated cells. These results showed that 
carbon-ion beams inflicted severe damage on their 
clonogenic potential of myeloid HSPCs; however, 
no significant influence was observed on the 
differentiation pathway. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


造血システムは絶えず血球を産生する再生能


の高い系であるため，放射線や抗がん剤などに対


し感受性が高く，しばしば血球減少症が誘発され


る．全ての血球を産生する造血幹細胞は，少数し


か生体に存在しない為，造血システムに対する放


射線の作用に関する詳細は不明である．我々はこ


れまで，ヒト造血幹細胞の放射線感受性とその障


害軽減におけるサイトカインの作用や造血再生に


ついて検討してきた 1-6)．これら研究過程において，


ヒト臍帯血造血幹・前駆細胞である CD34+細胞由


来の巨核球・血小板造血に対する重粒子線の作


用を検討する目的で，平成 16 年度後期からの採


択課題として研究を開始した．通算 4 年半の研究


期間で，ヒト臍帯血 CD34+細胞由来巨核球前駆細


胞（CFU-Meg）は X 線に比べ炭素線（LET = 50 
KeV/μm）に対し高い感受性を示し，X 線に比べサ


イトカインによる防護効果が極端に低いことを明ら


かにした 7)．また，サイトカインは DNA 損傷修復に


関与する可能性も示唆した． 
平成 19 年度からはそれまでの研究成果を踏ま


え，ヒト造血幹細胞から巨核球・血小板造血への


分化初期における遺伝子発現の網羅的解析を行


い，それぞれの放射線の標的となる細胞や遺伝子


の同定，解析を試みた．その結果，造血幹細胞関


連遺伝子である friend leukemia virus integration 1 
(FLI1)，酸化ストレス応答関連遺伝子である heme 
oxygenase 1 (HO1) 及び NAD(P)H dehydrogenase, 
quinine 1 (NQO1) が炭素線照射後 24 時間以内


に有意な発現変動を示すことが明らかとなった 8)．


一方，巨核球分化成熟関連遺伝子，サイトカイン


受容体発現関連遺伝子においては，分化特有の


70







発現挙動を示すものの，炭素線照射された造血幹


細胞特異的な発現変動はみられなかった 8)．さら


に，巨核球・血小板造血後期では，培地中に産生


された血小板様粒子の血小板機能は非照射コント


ロールとの間に有意な差は見られず，0.5Gy 及び


2Gy 照射 CD34 細胞由来成熟巨核球中には接着


因子であるPECAM1，CD44及びCD62Pそれぞれ


の遺伝子発現が有意に上昇した 9)． 
平成 22 年度の共同利用研究では，ヒト造血幹


細胞から骨髄系細胞への分化・増殖に対する LET
の異なる重粒子線および X 線の影響を，各前駆細


胞の生存率，細胞表面マーカー及び遺伝子発現


レベルで評価・解析することを目的とした． 
 


2. 平成 22 年度の研究内容 


ヒト造血幹細胞は，インフォームドコンセントを得


た臍帯血から高度に分離精製したヒト CD34+細胞


を用い，その PBS 縣濁浮遊液に対し X 線（0.5 Gy, 
1.5 Gy）または炭素線照射（LET = 50 KeV/μm, 0.5 
Gy, 1.5 Gy）を行った．照射後，至適サイトカイン存


在下造血前駆細胞のコロニーアッセイ及び無血清


液体培養を行い，放射線生存曲線，細胞増殖及


び細胞表面抗原を解析した．平成 22 年度は延べ


6 回の炭素線照射実験を行った． 
 


3. 平成 22 年度の研究成果と解析結果 


本年度の研究から以下の点が明らかとなった． 
1) 骨髄系前駆細胞は，重粒子線に対し高感受性


で，細胞生存率が大きく低下した(図 1)．各生存曲


線から得られた D0 は，X 線で 1.07，重粒子線で


0.65 と有意な差が認められた． 
2) 飽和量のサイトカイン刺激下 14 日間の培養で，


細胞数は約 500 倍に増加するが，重粒子線 0.5 及


び 1.5 Gy 照射細胞では凡そ 1/100 程度まで低下し


た(図 2)．この時，Ｘ線照射細胞から得られた細胞


において，赤血球系成熟マーカーや好中球特異


的マーカーの有意な変動が見られたが，炭素線照


射細胞から産生された細胞との間に有意な差は認


められなかった（data not shown）． 
 


以上の結果から，ヒト造血幹・前駆細胞からの増


殖に対し，重粒子線は X 線に比べ強い抑制作用


を示したが，生存細胞からの分化には X 線との間


に有意な差は認められなかった． 
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図 1 炭素線及び X 線照射 CD34+細胞由


来造血前駆細胞の生存曲線 


図 2 炭素線及び X 線照射 CD34+細胞の増殖
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植物の突然変異誘発への重イオンビームの効果 6：意図的な変異誘導の試みと解析 


Research on Mutation Generation in Higher Plants with Heavy Ions at NIRS-HIMAC 
（20B340） 


 
岡村正愛 a、古澤佳也 b、小関良宏 c  


M. Okamuraa, Y. Furusawab, and Y. Ozekic  
 
 


 
Abstract 
 


Ion beams have much higher linear energy 
transfer and relative biological effectiveness than 
those of gamma rays. In this study, the influence of 
heavy ion beam irradiation at NIRS-HIMAC on the 
growth, survival and mutagenesis in carnation, 
chrysanthemum and petunia was examined.  


The relations between three plant species and 
median growth doses of three kinds of ion beams, 
500 Mev/u argon, 400 Mev/u neon and 290 Mev/u 
carbon, have been clarified. This is useful for the 
optimum use of the NIRS- HIMAC ion beams in 
plant breeding. 


Efficient induction of mutants with desired 
characteristics has great impact on both basic and 
applied research. Preliminary research to examine 
the effect of material pre-treatment was conducted 
in chrysanthemum var. ‘Ferris Aura.’ The frequency 
of flower color-mutants in plant group regenerated 
from tissues irradiated after pigment-induction was 
higher than in the group with non-pigment 
induction. This result suggested the pigment- 
induction specifically increases the efficiency to 
obtain flower color mutants.  


Carnations have several pigments and the 
pigment color changes by glucose addition to the 
pigment molecule. New acylglucose– dependent 
glucosyltransferase, vanillyl-glucose: anthocyanin 
5-O–glucosyltransferase (VA5GT),  
that is discovered by Matsuba et.al played a vital 
role to change red pigment into dark pink in 
carnation. The red mutant obtained by the 
irradiation of HIMAC ion beams on carnation var. 
‘Komachi’ lacks this enzyme. 
 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 
植物は医薬品や食品、園芸療法など医療と深


い関りをもつ。本研究ではこれまでに、 (1) 
HIMAC イオンビーム照射による生物効果の調


査、(2) 高エネルギーイオンビームにより出現


する植物突然変異の頻度とスペクトルの特徴


把握を進めた。 
そして HIMAC イオンビームがカーネーショ


ンなどの花き植物に与える影響について基礎


的知見を得、また実用性をもつ変異植物体が得


られる可能性を示した。 
突然変異により特定の形質を狙ってその形


質が変化した変異個体を多く得ることができ


れば、画期的な技術となる。本試験ではイオン


ビームを照射されるときの植物の生理状態が、


誘導される突然変異にどのような変化をもた


らすか、検討を試みた。 
 
 
2． 今年度の研究内容 
 


今年度は HIMAC 生物照射室で、カーネーシ


ョン、キクを材料に、3 種類の重イオンビーム


（炭素：C290 MONOΦ10、ネオン：Ne400 
MONOΦ10、アルゴン：Ar500 MONOΦ10）照射


の影響を調査した。 
またキクの主要園芸品種で、意図的な変異誘


導を試みた。カーネーションでは得られた変異


体の解析を実施した。 
 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
 


1）キクでの意図的な変異誘導の試み 
 
これまでに得たデータで、各種植物の突然変


異誘発に適した線量を各植物種で予測可能と


なった。キクでの変異誘発には、炭素イオンビ


ームで 10Gy が適当と判定した。そして材料の


生理状態を変化させることで目的とする変異


（ここでは花色の変化）を意図的に誘導するこ


とを試みた。 
キクの栽培品種「フェリスオーラ（赤紫）」


の培養体に色素を誘導した後にイオンビーム


を照射し、圃場で開花させ花色の変化を調べた。 
その結果、色素誘導後のイオンビーム照射し


た区において 461 個体中 19 個体で花色変異個


体を得た（赤茶 9 黄色 7 クリーム 3 で 4.1%の花


色変異頻度：図 1）。これは色素誘導のない対照


試験区（2.3%）の 1.8 倍の花色変異出現頻度と


なった。 
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この試験により、材料の遺伝子発現・生理状


態を変化させることで、突然変異の出現頻度等


に影響をあたえることができると示唆された。 
 
 


 
親品種（桃）、変異体（赤茶、 黄色、 クリー


ム） 
図 1．培養体を低温処理し色素誘導したキク


への HIMAC イオンビーム照射による花色突然


変異の育成  
 


2）カーネーション変異体解析と新規酵素 
 
カーネーションなどの Dianthus 属の植物は


脂肪族有機酸であるリンゴ酸が付加したアン


トシアニンを持つ唯一の植物である。 
リンゴ酸をアントシアニンの 3 位の糖の水


酸基への転移を触媒する酵素；リンゴ酸転移酵


素 (anthocyanin malyl transferase; A Mal T) によ


り、花が着色することを昨年度に報告した。 
これまでに、赤色素: pelargonidin 3-glucoside 


(Pg3G)の 5 位に糖がつくことで桃色の色素: 
pelargonidin 3,5-diglucoside (Pg3,5dG) となるこ


とが分かっていた。 
 


   
赤 Pg3G ⇒[VA5GT]⇒ 桃 Pg3,5dG 
図 4.HIMAC イオンビームにより得た、品種


‘コマチ ’の変異体、赤では、酵素 vanillyl 
-glucose:  anthocyani  5-O–glucosyltransferase 
(VA5GT) が欠損していた  


 
本年度はこの反応を触媒する新規の酵素


vanillyl  -glucose: anthocyanin 5-O- glucosyl 
transferase (VA5GT) が、東京農工大学大学院、


小関研究室 Y. Matsuba らとの共同研究により


発見された。 
そこで、HIMAC イオンビームを照射して得


た、品種‘コマチ’（花色：濃桃）の突然変異群


について、調査したところ、赤色に変化した突


然変異体では、親品種のもつ酵素 VA5GT が欠


失したいるとわかった（図 2）。  
  
 
4． 今後の研究 


これから、さらに下記の課題を進める。 
1)キク、カーネーションへのイオンビーム植


物突然変異誘発への効果の分子機構を解明す


る。 
2) キク、カーネーション突然変異系統の諸特


性の確認試験、実用品種育成への適正照射方法


を確立する。 
3) 実用品種を育成する・ 
4) ジャガイモなどフィールドクロップへの


応用を推進する。 
5) 分子生物学的知見の充実と成果のまとめ、


得られた知見の学術発表を進める。 
 
参考文献 
1) A Novel Glucosylation Reaction on 
Anthocyanins Catalyzed by Acyl-Glucose 
Dependent Glucosyltransferase in the Petals of 
Carnation and Delphinium, Y. Matsuba, N. Sasaki, 
M. Tera,  M. Okamura, and Y. Ozeki, THE 
PLANT CELL, 22, 3374-3389 (2010)  
 
2) Efficient induction of flower-color mutants by 
ion beam irradiation in petunia seedlings treated 
with high sucrose concentration. Hase, Y., Okamura, 
M., et.al.. Plant Biothechnol. 27, 99-103 (2010) 
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照射されたタマネギ種子根端細胞における小核発生頻度の経時変化と根の伸長 


Time Dependence of Micronucleus Frequency in  Germinating Onion Root Tip Cells  and 


Growth Decrease of Plant’s  Roots  Irradiated by Accelerated Heavy Ions  


 (22B347) 
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T.  Takatsuji ,  Z.  Ziefeng,  J .  Yuan,  Y.  Matsumoto,  M. Homma and Y. Furusawa 
 
Abstract  


Micronucleus induct ion of  germinat ing 
onion seed root  t ip  cel ls  delayed with 
increase of  radiat ion dose.  The frequency at 
the t ime the cel ls  showed the maximum 
frequency indicated a  dose re la t ionship  of  
upward bel l  shape.  Growth decrease of  
germinat ing green sorgo seed roots  by 
radiat ions were severer  than onion and i t  
showed also LET dependence l ike onion.  
Alphalfa  seeds are  very s trong for  radiat ion,  
however ,  f inal ly showed recognizable growth 
decrease at  h igh dose of  60 Gy,  and no LET 
dependence was found.  
 
１．研究の目的とバックグラウンド  


小 核 発 生 頻 度 の線 量 効 果 について 


重 粒 子 照 射 を受 けたタマネギ根 端 細 胞 の小


核 発 生 頻 度 （ 照 射 後 18 時 間 ） は線 量 が 増 える


に つ れて 一 旦 増 加 し、減 少 に 転 じる (Takatsuj i  
e t  a l .  2010)。最 大 値 を示 す線 量 は、LETにもよ


るが、31～85 keV/μmの重 荷 電 粒 子 の場 合 、1 
Gy前 後 である。これは、線 量 に比 例 した頻 度 で


小 核 と致 死 損 傷 が同 時 に発 生 すると仮 定 すれ


ば説 明 でき、この仮 定 に基 づくモデルに従 えば、


１飛 跡 あたりの小 核 と致 死 損 傷 の発 生 頻 度 はと


もにLETの２乗 に比 例 すると推 定 される。  
 


タマネギの根 の伸 長 抑 制  


一 方 、根 の伸 長 は、線 量 の増 加 に伴 いもとの


40 ％ぐらいまでは緩 やかに減 少 するが、それ以


上 減 少 することはなく、30 Gy を超 えても止 まる


こ とはない。この 根 の 伸 長 抑 制 は少 なくとも 200
時 間 ぐらいまでは続 くが、土 中 で栽 培 するといつ


のまにか成 長 は回 復 し、見 た目 正 常 なタマネギ


を 作 る 。 こ の よ う に 、 小 核 発 生 では低 線 量 に 敏


感 に反 応 する一 方 、高 線 量 でもしぶとく生 き残 る


タマネギは、放 射 線 に対 してどのような戦 略 をと


っているのか、興 味 ぶかい。  
なお、この根 の伸 長 抑 制 効 果 は、LET依 存 性


がある。  
 


タマネギ以 外 の植 物 の根 の伸 長  


 タマネギが示 す現 象 は、植 物 としてどの程 度 普


遍 的 なことであるのかを明 らかにするため、発 芽


種 子 の根 が勢 いよく伸 びる植 物 であるグリーンソ


ルゴー（牧 草 や緑 肥 として利 用 される）とアルファ


ルファ（モヤシとしてよく利 用 される）を用 いて根


の伸 長 を測 定 した。グリーンソルゴーは、タマネギ


より放 射 線 に弱 く、 30 Gyでは成 長 がとまり、枯


れてしまった。アルファルファは、放 射 線 によって


成 長 への影 響 をほとんど受 けず、30 Gyまでは大


きな変 化 がなかった。  
 
２．今年度の研究内容  


今 年 度 は 、 C 400 MeV/u 2 回 、  Ne 400 
MeV/u 1 回 、 Ar 500 MeV/u 1 回 、 Fe 500 
MeV/u 2回 の照 射 を行 った。  
 


タマネギの分 裂 遅 延  


照 射 後 、小 核 発 生 が最 大 となる時 刻 は、線 量


が増 加 するほど遅 くなることが、γ線 による実 験


で明 らかになった ( 図 1)。しかし、小 核 発 生 が最


大 となる時 刻 における小 核 発 生 頻 度 も、照 射 後


18時 間 同 様 、低 線 量 で線 量 に対 して増 加 する


が、高 線 量 で減 少 に転 じた (図 2)。小 核 発 生 頻


度 の減 少 を分 裂 遅 延 のみで説 明 するのは現 状


では難 しい。  
2Gy の 重 イ オ ン に よ る タ マ ネ ギ 小 核 発 生 の 遅


れは、明 らかにLET依 存 性 があった (図 3)。  
 


グリーンソルゴーの根 の伸 張 抑 制  


 タマネギ同 様 (高辻他, 2008参照)、α値 を算 出 し、


LET依 存 性 をしらべた。ばらつきが大 きかったが、


平 均 的 にはLET依 存 性 が見 られる。  
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アルファルファの根 の伸 長 抑 制  


 30Gy ま では わ ず かな 影 響 し かなか っ たが 、線


量 を 60Gyまで増 やすことにより、根 の伸 長 抑 制


がはっきり見 られた (図 4)。しかし、α値 を算 出 し


たところ、LET依 存 性 はほとんど示 さなかった。  
 


その他  


 データのばらつきが、データの解 釈 を難 しくした。


運 搬 時 の温 度 変 化 が影 響 している可 能 性 があ


るため、温 度 制 御 機 能 の ついた運 搬 容 器 を導


入 して検 討 する必 要 がある。  


４．参考文献  
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図 1. Cs-137γ線 による小 核 発 生 が最 大 と
なる時 刻 の線 量 依 存 性  
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図 2.  Cs-137γ線 による小 核 発 生 が最 大 と
なる時 刻 における小 核 発 生 頻 度  
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重粒子線によるがん細胞殺傷メカニズムに関する検討 
Mechanism of heavy ion radiation-induced cancer cell death 
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[Abstract] 
  We previously reported that the carbon beam (CB) 
triggers apoptosis in radio-resistant glioma cell lines via 
extracellular signal-regulated kinase (ERK)- and 
mitochondrial Bcl-2 family protein-dependent 
mechanism. Here, we examined possible involvement of 
reactive oxygen species ( ROS ) and Fas signaling, 
which have been implicated in ERK-mediated cell death, 
in CB-induced death of human glioma cell lines, T98G 
and U251.  
We found that the intracellular ROS level remains 


unchanged after CB irradiation of the glioma cells, and 
antioxidants failed to inhibit CB-induced glioma cell 
death. Immunoblot analysis revealed elevated expression 
of Fas signaling-related proteins after CB irradiation. 
However, an antagonistic Fas antibody did not have an 
appreciable effect on CB-induced glioma cell death.  
Together, the results suggest that neither ROS nor Fas 


signaling plays a significant role in CB-induced glioma 
cell death. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線により誘発される細胞死機構として、細胞


の自殺機構（プログラム細胞死）の関与が指摘され


ている。従来よりこのプログラム細胞死としては 


アポトーシスが考慮されてきたが、近年アポトーシ


スとは異なるプログラム細胞死の存在が明らかに 


なり、放射線誘発細胞死との関連も指摘されている。


従って、本研究では重粒子線照射により誘発される


プログラム細胞死におけるアポトーシス ならびに 


非アポトーシス性プログラム細胞死の関与を明らか


にし、そのメカニズムを応用して重粒子線を用いた


がん治療における新たな増感法の開発を試みる。 


 


2. 前年度までの結果のまとめ 


 ヒトグリオーマ培養細胞株を中心に重粒子線照射


を行ったところ、時間依存的かつ線量依存的にカス


パーゼ依存的なアポトーシスが誘導され、この重粒


子線によるグリオーマ細胞のアポトーシスは ERK
→ミトコンドリア経路の活性化を介して起きること


が明らかとなった。 


 
3. 今年度の研究内容方針、方法 


前年度に引き続き、フラスコ内にて培養したヒト


グリオーマ培養細胞株に対して重粒子線照射を行い、


その際に誘導される細胞死メカニズムについて、 


更なる詳細な検討を行った。重粒子線の照射方法に


ついては前年度と同様に carbon beam (carbon 
290Mev SOBP 60mm; CB)を用いた。 
 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


[解析結果] 
前年度までの結果から、重粒子線による 


グリオーマの細胞死は主にアポトーシスであり、 


さらにこのアポトーシスは MEK→ERK カスケード


の活性化と、それに続くミトコンドリアでの 


アポトーシス促進性 Bcl-2 ファミリー蛋白質の 


活性化によって制御されていることが明らかと 


なった。そこで今回は、近年 ERK 活性化による 


細胞死誘導メカニズムとの関連性が示唆されている


活性酸素(ROS)ならびに細胞膜上の細胞死受容体で


ある Fas が重粒子線によるグリオーマの細胞死に 


おいて果たす役割について検討を行った。 


 


 
[ Figure 1 ] 


 
 
 


まず、炭素線照射を行ったグリオーマ細胞での
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ROS の産生を活性酸素感受性色素 DCFDA を用いて


蛍光顕微鏡下で確認したところ、ポジティブコント


ロールである過酸化水素処理と比較しても、 


炭素線照射によってグリオーマ細胞においては明ら


かな活性酸素の産生を認めなかった(Figure 1A)。


また、抗酸化剤の炭素線依存性グリオーマ細胞死へ


の影響を検討したところ、いずれの抗酸化剤も 


グリオーマの細胞死に対して影響を認めなかった


(Figure 1B)。これらの結果から、炭素線による 


グリオーマの細胞死は、ROS 非依存的であることが


示唆される。 


 


 
[ Figure 2 ] 


 


次に、重粒子線によるグリオーマ細胞死への Fas
の関与を検討するために、まず、グリオーマ細胞死


に対して炭素線照射を行った際の Fas の発現ならび


に Fas が細胞死を誘導する際に重要な役割を持つ


Fas のアダプター蛋白である Fadd の発現を 


ウエスタンブロットにて経時的に確認したところ、


重粒子線照射によってFasならびにFaddの発現亢進


が認められた（Figure 2A）。そこで、Fas が 


重粒子線によるグリオーマの細胞死に重要な役割を


もっているのではないかと予想し、Fas 中和抗体が


炭素線により誘導されるグリオーマ細胞死に与える


影響を検討した。その結果、Fas の中和抗体はいず


れのグリオーマ細胞においても、炭素線誘導細胞死


に対して殆ど影響を及ぼさなかった（Figure 2B）。 


これらの結果から、Fas シグナルは、炭素線誘導 


グリオーマ細胞死に重要ではないと考えられた。 


 


以上の結果から、ERK-ミトコンドリアカスケード


を介した炭素線誘導グリオーマ細胞死の誘導 


メカニズムは、従来 ERK 依存性細胞死への関与が 


指摘されてきたROSや Fasのいずれにも依存しない


ものであると考えられた。今後 ROS や Fas シグナル


に代わる新たな ERK 依存的細胞死シグナル 


制御分子を探索することにより、炭素線による 


グリオーマ治療における新たな増感療法ターゲット


が同定されるものと期待される。 


 


[研究成果] 
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重粒子線により誘導されるバイスタンダー応答および適応応答への NO ラジカルの関与 
Contribution of Nitric Oxide Radicals in Bystander and Adaptive Responses induced by 


Heavy Ion-Beams 
(22B352) 


 
松本英樹


a
、大塚健介 b、畑下昌範


c
、古澤佳也


d、Tom K. Heie、Yunfei Chaie、 
浜田信行 d、柿沼志津子 d、内堀幸夫 d 


H. Matsumoto, K. Otsuka, M. Hatashita, Y. Furusawa, T.K. Hei, Y. Chai, N. Hamada, 
S. Kakinuma, Y, Uchihori 


 
Abstract 
PURPOSE 
 To investigate whether radioadaptive responses 
were induced after irradiation with accelerated ion 
beams through nitric oxide-mediated bystander 
response in cultured cells in vitro and in some organs of 
mice in vivo. 
MATERIALS AND METHODS 
(1) Human non-small cell lung carcinoma cells 


transfected with wild-type p53 (H1299/wtp53 cells) 
were used. The cells were irradiated with 
accelerated carbon ion beams (290 MeV/u, 31 
keV/µm or 135 MeV/u, 31 keV/µm). Then, the 
cells were allowed forming colonies. 


(2) ICR male mice (Jcl:ICR) were used. The mice were 
irradiated on 2 days with accelerated carbon ion 
beams (290 MeV/u, 13 keV/µm or 135 MeV/u, 25 
keV/µm) or argon ion beams (500 MeV/u, 90 
keV/µm). The small intestine and testis were 
excised 2 days after the last irradiation. These 
excised tissues were fixed, embedded in paraffin 
and made of thin-sections on slide glasses. Then the 
TUNEL- and activated caspase-3-positive cells in 
the thin-sections of tissues were detected by the 
immunohistochemical method. 


RESULTS 
(1) A significant elevated surviving fractions of cells 


was observed when the cells were challengingly 
irradiated after the priming irradiation with 
accelerate carbon ion beams. This enhancement 
was partially suppressed by NO radical scavenger, 
carboxy-PTIO (c-PTIO). 


(2) The bystander-induced apoptotic and activated 
caspase-3-positive cells were obviously observed in 
the unirradiated small intestine and testis when 
mice were irradiated with carbon or argon ion 
beams across the upper body. In addition, a 
significant reduction of apoptotic cells in the 
intestine and testis, when mice were challengingly 
irradiated after the priming irradiation with 
accelerate carbon or argon ion beams. These 
observations were partially suppressed by c-PTIO 
into the peritoneal cavity. Furthermore, it is 
suggested that the apoptosis may be induced in the 
tissue stem cells of small intestine and testis. 


１．研究の目的とバックグラウンド 


近年、照射装置の進歩・照射方法の工夫により、放


射線がん治療において低線量あるいは低線量率放射


線被曝の問題が唱えられつつある。強度変調放射線


治療（IMRT）および画像誘導放射線治療（IGRT）に
おいては、低線量率照射となることがあり、また周辺の


正常組織に低線量被曝域が存在している。これら、放


射線がん治療における低線量・低線量率放射線の照


射および被ばくが新たな問題を浮き彫りにしてくる可


能性が考えられる。この様な背景を踏まえて、重粒子


放射線に対する腫瘍応答および正常組織反応への


Nitric oxide （NO）の寄与を明らかにすることを目的と


した。 
 


２．昨年度までに得られている結果 


(1) ネオン線予備照射による突然変異率の低下 
H1299/wtp53 細胞を用い、hprt 遺伝子の突然変異


率の低下をエンドポイントとした適応応答の誘導につ


いて再検討した。0.02 Gy のネオン線予備照射により


hprt 遺伝子の突然変異率の低下（適応応答）が予備


照射後 6 ~ 12 時間目に認められ、この突然変異率の


低下は c-PTIO の添加により抑制されることが確認され


た。 
(2) 炭素線あるいはアルゴン線照射による in vivo での


バイスタンダー応答によるアポトーシスの誘導 
炭素線あるいはアルゴン線の上半身照射により ICR


マウスの小腸および精巣において、バイスタンダー応


答による TUNEL 陽性細胞の誘導を確認した。この


TUNEL陽性細胞の誘導は c-PTIOの照射前投与によ


り部分的に抑制されることが確認された。 
アルゴン線を全身に 0.02 Gy 照射し、24 時間後に


再度全身に 2 Gy照射した場合、小腸および精巣にお


いて、活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が抑制され、


アルゴン線誘発適応応答が誘導されていることが示唆


された。また同様に上半身照射した場合、バイスタン


ダー応答による活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導も


抑制され、in vivo においても、バイスタンダー応答を


介した放射線適応応答の誘導が示唆された。これらの


放射線適応応答の誘導は c-PTIO の照射前投与によ
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り部分的に抑制されることが確認された。 
 


以上の結果から、低 LET 放射線のみならず高 LET
放射線による低線量予備照射によっても放射線適応


応答が誘導されること、およびその誘導にNOが大きく


寄与していることが昨年に引き続き確認された。また in 
vivo におけるバイスタンダー応答による放射線適応応


答の誘導にもNOが大きく寄与していることが示唆され


た。 
 


３．今年度の研究内容 


(1) ヒト非小細胞肺癌細胞に正常型 p53 を導入した細


胞（H1299/wtp53）および正常マウス（Jcl:ICR）を使


用した。 
(2) 細胞へは、炭素線（ 290 or 135 MeV/u, 31 


keV/µm）を用い、予備照射として 0.02 Gy、本照射


として 0 ~ 3 Gy 照射した。 
(3) マウスへは、炭素線 (290 MeV/u, 13 keV/µm or 


135 MeV/u, 25 keV/µm) あるいはアルゴン線


(500 MeV/u, 90 keV/µm)を用い、0.02 Gyを単回照


射、2 Gy を単回照射、または 0.02 Gy と 2 Gy を 24
時間間隔で照射した。全身、上半身および下半身


照射の 3 群において検討した。 
(4) 細胞生残率の測定はコロニー形成法により行っ


た。 
(5) マウス組織でのアポトーシス誘導は、小腸および精


巣の TUNEL 染色および活性型 Caspase-3 の免疫


染色により検討した。 
 
４．今年度の研究成果と解析結果 


(1) 炭素線あるいはアルゴン線照射による in vivo での


放射線適応応答の誘導 
炭素線あるいはアルゴン線を全身に 0.02 Gy照射し、


24 時間後に再度全身に 2 Gy 照射し、36 時間後に小


腸および精巣を摘出し、アポトーシスの誘導を


TUNEL染色および活性型Caspase-3の免疫染色によ


り検討した。小腸および精巣において、全身に2 Gyの
単回照射の場合と比較して、TUNEL 陽性細胞および


活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が抑制され、放射


線適応応答が誘導されていることが示された。また同


様に上半身照射した場合、バイスタンダー応答による


TUNEL 陽性細胞および活性型 Caspase-3 陽性細胞


の誘導も抑制され、in vivo においても、バイスタンダー


応答を介した放射線適応応答の誘導が示された。こ


れらの放射線適応応答の誘導は c-PTIO の照射前投


与により部分的に抑制されることが確認された。 
 
(2) 炭素線あるいはアルゴン線の低線量照射による in 


vivo でのアポトーシスの誘導 
炭素線あるいはアルゴン線を全身に 0.02 Gy照射し、


36 時間後に小腸および精巣を摘出し、アポトーシスの


誘導を TUNEL 染色および活性型 Caspase-3 の免疫


染色により検討した。小腸および精巣において、非照


射の場合と比較して、有意にTUNEL陽性細胞および


活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が示された。 
 


(3) 炭素線あるいはアルゴン線により誘導されるアポト


ーシス細胞の分布 
(1)および(2)の TUNEL 陽性細胞および活性型


Caspase-3 陽性細胞の分布を詳細に観察した。精巣に


おいては、何れの陽性細胞も精巣小体の精原細胞あ


るいは精母細胞が分布する最外層および第２層目に


局在し、精子幹細胞に特異的にアポトーシスが誘導さ


れていることが示唆された（図 1）。小腸においては、


何れの陽性細胞も小腸腺窩のパネート細胞の近傍に


局在し、小腸幹細胞に特異的にアポトーシスが誘導さ


れていることが示唆された（図 2）。 
 
以上の結果から、低 LET 放射線のみならず高 LET


放射線による低線量予備照射によっても放射線適応


応答が誘導されること、およびその誘導にNOが大きく


寄与していることが昨年に引き続き確認された。また in 
vivo におけるバイスタンダー応答による放射線適応応


答の誘導にもNOが大きく寄与していることが示唆され


た。さらに組織幹細胞あるいは生殖幹細胞の放射線


感受性が高いことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．精巣における炭素線誘発 TUNEL 陽性細胞の局在．矢じり，


TUNEL 陽性細胞． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．小腸における炭素線誘発 TUNEL 陽性細胞の局在．矢じり， 
TUNEL 陽性細胞；P，パネート細胞． 
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腫瘍内の放射線抵抗性細胞に対する重粒子線の効果の検討 


Effect of Heavy Ion Beams on Intratumoral Radioresistant Tumor Cells 
(20B356) 


長谷川正俊 a，浅川勇雄 a，玉本哲郎 a，大野達也 b，石内勝吾 c， 


加藤真吾 d，中野隆史 b，村上健 d 


M. Hasegawa, I. Asakawa, T. Tamamoto, T. Ohno, S. Ishiuchi, 
S. Kato, T. Nakano, T. Murakami 


 


Abstract 
The purpose of this study is to investigate 


the radiobiological effect of heavy ion beams on 
radioresistant and radiosensitive human tumor 
cells. Tumors of human origin, an 
ependymoblastoma (EB) with wild-type (wt) 
p53, a primitive neuroectodermal tumor (PNET) 
with wt p53, and a glioblastoma (GB) with 
mutant-type (mt) p53, were transplanted to nude 
mice, and the mice were irradiated with carbon 
ion beams (290MeV/u) or 200kV X-rays. 
Tumors were excised 4, 6, or 24 hours after 2Gy 
irradiation. A part of each tumor was fixed in 
formalin and embedded in paraffin. Thin 
sections were stained with H.E., GFAP or 
TUNEL for microscopic study. Total RNA was 
extracted for cDNA microarray analysis.  


In wt-p53 tumors, apoptosis increased 4 or 
6 hours after irradiation. The tumors with wt-p53 
showed significant changes in gene expression 
following 2Gy irradiation. Pathway analysis of 
up- and down-regulated genes demonstrated that 
apoptosis, p53 signaling pathway, and cell cycle 
are involved significantly. There was little 
difference between the gene expression profiles 
induced by carbon ion beams and those by 
X-rays. 


In contrast, the tumor with mt-p53 showed 
much less change in gene expression after 2Gy 
irradiation. But, the tumor showed significant 
changes 4, 6, or 24 hours after 8Gy or 16Gy 
irradiation, and the gene expression profiles 
induced by carbon ion beams were different 
from those by X-rays. p53, caspases, Fas, and 
TRAIL were not involved in the pathways, but 
NF-kB and IAP were suggested to be involved. 


 
１．研究の目的と背景 


重イオン線は光子線と比較して生物効果比


（RBE）が大きく、空間的線量分布の改善のみ


では根治困難な難治性悪性腫瘍における有用


性が期待されているが、個々の腫瘍の感受性の


他に、腫瘍内においても癌幹細胞等の治療抵抗


性細胞の存在や細胞周期、分化、低酸素等種々


の因子が問題になる。これまでにアポトーシス


を指標とする RBE の検討で，炭素イオン線の


RBE は，放射線抵抗性腫瘍では比較的大きいこ


とを示唆してきた。平成 20 年度からの本研究


では，高 LET の炭素イオン線で誘発されるアポ


トーシスを指標として、腫瘍内の放射線感受性


の不均一性と腫瘍の分化，遺伝子発現との関係


を明らかにすることを目的としている。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


以前の研究では、炭素イオン線とＸ線の照射


後６時間において、小腸クリプト細胞、海馬顆


粒層細胞、p53 野生型腫瘍ではアポトーシスが


高率だが、p53 変異型の膠芽腫では低率で、炭


素線照射後にはＸ線に比して高率になること


を報告した。放射線抵抗性の膠芽腫では、アポ


トーシスを指標とする RBE は 4.3～6.1、増殖


遅延から評価した RBE は 2.1-2.2 であった。一


方、放射線感受性の PNET、上衣芽腫では、RBE


は 3 前後であった。 


平成 20 年度からの本研究で、グリアに特異


的な GFAP は、膠芽腫は陰性、上衣芽腫では一


部陽性で、照射後、陽性率が増加していた。さ


らに炭素イオン線、Ｘ線 2Gy の１回照射後，４，


６，24 時間後に腫瘍から RNA を抽出して cDNA


アレイ解析，階層型クラスタリング，Gene 


Ontology 解析，Pathway 解析を実施したが、p53


野生型の２腫瘍では、炭素イオン線、Ｘ線のい


ずれでも照射後４，６時間の高率なアポトーシ


ス誘発に一致して顕著な遺伝子発現がみられ、


特にアポトーシス、p53 伝達，細胞周期等に関


与する経路の遺伝子発現を認めたが、炭素イオ


ン線とＸ線は同様の傾向であった。上衣芽腫で


は、さらに 2Gy 照射後６時間の腫瘍で凍結切片


を作製して、血管周囲の腫瘍細胞(A)とそれ以


外の部位の腫瘍細胞(B)をレーザーマイクロダ


イセクションで採取し、それぞれから RNA を抽


出して上記と同様の解析をおこない、同一腫瘍


内でもアポトーシスの頻度と遺伝子発現が異
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なることを示唆した。一方、p53 変異型の放射


線抵抗性腫瘍の 2Gy 照射後では上記のような


アポトーシス誘発、遺伝子発現は乏しかったの


で、さらに線量を増加した検討を開始した。 


 


３．今年度の研究内容 


p53 野生型の上衣芽腫、p53 変異型の膠芽腫


をヌードマウス皮下に移植して，１）炭素イオ


ン線（290MeV/u, 6 cm-SOBP）、Ｘ線（200kV: 


20mA）0.5Gy, 2Gy, 8Gy, 16Gy の１回照射をお


こない，６時間後に腫瘍を摘出して、RNA 安定


液に浸透後、RNAを抽出してcDNAアレイ解析，


階層型クラスタリング，Gene Ontology 解析，


Pathway 解析を実施した．２）さらに膠芽腫に


ついては 16Gy 照射後２、４、６、９、12、24


時間に腫瘍を摘出して、同様の解析をおこなっ


た。 


 


４．今年度実施結果と解析結果 


１）p53 変異型の膠芽腫、２Gy 照射後６時間に


おける遺伝子発現は非照射対照群とほぼ同様


であったが、8Gy および 16Gy 照射群では顕著


な遺伝子発現の変動がみられ、さらに X線と炭


素イオンでは異 なる発現傾向を認め、特に炭


素イオン線 16Gy 照射後で最も明瞭であった


（図１、２a）。ただし、p53、Caspase、Fas、


TAIL 等には有意な変化を認めず、むしろ NF-kB


や IAP 等のアポトーシス抑制に関与する可能


性のある発現、Cytokine-cytokine receptor、


NOD-like receptor、RIG-I-like receptor の


関与等が示唆された（図２b）。 


２）p53 変異型の膠芽腫、16Gy 照射後の経時的


解析では、４、６時間後に NF-kB や IAP 等の有


意な変発現を認め、24 時間後にはさらに変動


を認めた（図３）。 


 


  
図 1．Hierarchical clustering of the gene 


expression 6h after 2-16Gy carbon ion or 


X-ray irradiation (glioblastoma:CG) 


   


 
図 2a．Hierarchical clustering of the gene 


expression 6h after X-ray and carbon ion 


irradiation (gliomastoma:CG) 


 


 
図 2b. Pathway analysis of Gr 2 


(glioblastoma:CG) 


 


 
 C16Gy     4h       6h       24h 


図 3．Hierarchical clustering of the gene 


expression 4, 6, or 24 h after 16Gy carbon 


ion irradiation (glioblastoma:CG) 
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難知性がんに対する放射線治療の生物学的側面からの高度化 
Development of bio-selective strategies to radio-resistant tumor cells 


(20B361) 
 


藤森 亮１、平川博一１、矢島浩彦１、崔 星１、高橋桃子２、   
A. Fujimori, H. hirakawa, H. Yajima, S. Sai, M. Takahashi 


 
Abstract 


  Radiotherapy is one of the established 
treatments for solid tumors. Investigation of 
tumor radioresistance is important for future 
tumor radiotherapy. Biological bases on the 
resistance have not been fully understood. 
Recent studies have demonstrated that there is 
a small fraction in solid tumor which is highly 
resistant to ionizing radiation and the 
radioresistant tumor cells often expressed some 
stem cell markers. Resistance of tumors to both 
radiation and chemotherapeutic agents can be 
attributed to the features of the cancer stem 
cells. In the present study, we show that a 
human glioblastoma cell line A172 transiently 
becomes to “stem cell-like appearance” when 
cultured with non-serum media supplemented 
with the growth factors. The treated cells were 
found significantly resistant to X-rays 
compared with the cells cultured in normal 
media. Phosphorylation of histon H2Ax was 
induced in both forms, however, stem cell-like 
cells contained subpopulation which is more 
registant to IR than the parental A172 cells. 
Our result is consistent with the hypothesis 
that cancer stemness contribute to the 
radioresistance probably by their efficient 
repair activity on DNA double-strand breaks. 
 


 


 


 


 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


実際のがん組織は、生物学的に全く同一の細胞


の集まりではなく、分化段階もさまざまな細胞か


らなるヘテロジニアスな集団である。最近、正常


組織の発生分化に類似して、増殖するほとんどの


「がん細胞」に対し、がん治療に抵抗する極少数


の「がん幹細胞」といわれる細胞が存在し、前者


が化学療法や放射線治療の主な標的であるのに


対し、後者はこうした治療に抵抗性であるため再


発の原因になっているという仮説が提唱された。


がん幹細胞の研究は、幹細胞マーカーを用いたが


ん幹細胞の濃縮／単離によるものが主体である


が、培養細胞を用いた研究も数多く行われており、


たとえば Griguer らは神経膠芽腫由来 U251 培養


細胞が低酸素（1%) 下の長期培養によって幹細胞


の性質を獲得する実験に成功していた。 
 


2． 昨年度までに得られている結果 


我々は、いくつかの神経膠芽腫由来細胞で低酸


素培養を試したが、この方法でがん幹細胞を得る


ことができなかった。しかしながら、A172 細胞


が通常の培養条件で繊維芽細胞の様相を呈する


が、これを幹細胞維持培地（DMEM F12 + 
Growth factors:B27 supplement、 EGF, bFGF、
Heparin）で４－６


日間培養したとこ


ろ、正常の神経幹細


胞 に よ く 似 た


Sphere（球状塊）


を形成することを


見出した（図 1）。 
 


 
図１. A172 細胞の Sphere（球状塊） 
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3． 今年度の研究内容 


今年度は、一つの脳腫瘍培養細胞（A172）に焦


点をあて、通常の生育条件下の細胞とがん幹細胞


（あるいはがん幹細胞を生育させるのに都合の


よい環境とも見なされる）の間で、放射線に対す


る感受性が異なるかどうか、さらにＸ線と粒子線


の間での違いについて検討した。 
 


4． 今年度の研究成果と解析結果 


 培地によるこの A172 細胞の sphere 形成のよ


うすをタイムラプス顕微鏡により観察した。その


結果、 fibroblast 様であった細胞が幹細胞培地添


加後まもなく丸くなるが、sphere は実は１つの細


胞が増殖してできるのではなく、もともとの細胞


が互いにくっつきあって形成されることを見出


した。細胞のトータル数で見ると、Sphere 様細


胞では６日間の培養期間中ほとんど増加してい


ない。自己増殖の抑制は、正常組織とがん組織に


共通する「幹細胞」の一つの特徴と考えられてい


る。脳腫瘍に典型的ではないが、消化器系腫瘍の


がん幹細胞のマーカーであるCD44の発現増加が


検出された。我々は、通常培養による細胞と幹細


胞維持培地による Sphere の細胞集団をそのまま


用いて、放射線によるＤＮＡ切断修復の比較を試


みた。6 日間の幹細胞維持培地で培養された


Sphere 細胞と通常培養の細胞の両者に 0、2、4Gy
の X 線、および、0、1、2Gy の炭素線（LET 70 keV/
μm）を照射した。照射後 6 時間と 12 時間にそ


れぞれの細胞を固定してγH2AX フォーサイの


数を調べた。フォーサイの総数を細胞あたりに換


算して図に示した（図 1, 2）。炭素線、Ｘ線の両方


で、線量に依存したγH2AX フォーサイの形成が


観察された。炭素線、Ｘ線ともに、γH2AX フォ


ーサイの数は１２時間までに減少し、これは


DNA 切断修復の結果と考えられる。炭素線、Ｘ


線照射された細胞のそれぞれで６時間経過での


ＤＮＡ損傷修復を比較したところ、A172 の通常


培養の細胞では、幹細胞培地による sphere 細胞


に比べてまだ多くの傷が修復されずに残ってい


ることが示された。 
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図 2：X 線照射後 6 時間の 
   1 細胞数当たりのフォーサイ数 


図 3：炭素線照射後 6 時間後の 
   1 細胞数当たりのフォーサイ数 


 A172 通常培地 
 A172 Sphere 


 A172 通常培地 
 A172 Sphere 
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微生物生存に対する重粒子線の影響と鉱物による遮蔽効果の検証 
Study on effects of heavy ion beam on survivability of microorganisms — verification of 


screening effect by mineral to survivability of microorganisms 
（20B363） 


杉野朋弘
a
、河口優子


a
、原昌史


b
、鈴木孝嗣


b
、吉田聡


c
、小林憲正


b
、横堀伸一


a
 


T. Sugino,a Y. Kawaguchi,a M. Hara,b T. Suzuki,b S. Yoshida,c K. Kobayashi,b & S. 
Yokoboria 


 


Abstract 
  We are planning to perform space exposure 
experiment of microbes at the International 
Space Station: we are looking for suitable 
microbes for long-term space exposure 
experiment. For this purpose, in this subject, 
we examined effects of heavy ion beam, which 
might be important factor for survival of 
microbes in space, on the air-dried microbes. In 
addition, we also tested the effects of 
co-existence of clay material on the survival of 
microbes irradiated with heavy ion beam.  
When Ar, C, He, and Ne beam was irradiated, 
Deinococcus radiodurans showed higher 
survivability than D. geothermalis. Further 
analysis is in progress. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


 生命は地球上で誕生としたという説と、地球


外で誕生したという説(パンスペルミア説)があ


る。その検証のため、地球外の天体や宇宙空


間における生命存在の可能性を知ることは重


要な科学的課題である。また、そこにおける生


命は独自に誕生したのか、あるいは相互に移


動しているのかが大きな問題となってくる。現


在、大気球を用いて高度 58 km までの微生物


の直接採取が報告されている。しかし、高度


58 km 以上の高々度で、大気球を用いた採取


実験を行うことは困難である。そこで、われわ


れは、国際宇宙ステーションの日本実験棟「き


ぼう」の JEM 曝露部を利用し、宇宙ステーショ


ン高度(400 km)での宇宙空間での微生物・有


機 物 の 捕 集 と 曝 露 実 験 を 計 画 し て い る


(TANPOPO 計画)（山岸他 2007）。 
 本研究では、宇宙での微生物の生存に対す


る重粒子の影響を評価しようとするものである。


また、実際には、ISS 高度で生存し得る微生物


の生存形態として、微生物が単独で浮遊して


いる状態を考えるのは困難である。よって、実


際の宇宙塵を想定し、本研究では鉱物の有無


による放射線の菌への影響の検証も行う。 
 
 
2． 昨年までに得られている結果 
 微生物培養液を乾燥したサンプル、または


微生物培養液と粘土鉱物の混合物を乾燥した


サンプルを、Pyrex 容器中に封入し，室温で，


Ar 線、He 線、C 線の照射を行った。これらの


重粒子線を照射した微生物サンプルについて


は、照射を行わなかった対照サンプルとともに、


コロニー計数法等により、生存率を求めた。さ


らに、粘土鉱物（本年度は合成スクメタイトの一


種であるルーセンタイトを使用した）の有無に


よる生存率の違いがあるかについて、検証を


行った。 
 解析対象微生物として、放射線耐性真正細


菌 Deinococcus radiodurans R1、対流圏の最


上部で我々が採取した高い紫外線耐性を示


す Deinococcus 属の新記載種である D. aerius 
(Yang et al. 2009)、並びに対流圏の最上部で


我 々 が 採 取 し た 高 い 紫 外 線 耐 性 を 示 す


Deinococcus 属の新記載種である D. aetherius 
(Yang et al. 2010)を用いた。 
 D． aerius TR0125 は、Ar 線 1200 Gy（月面


での約 4500 年分の重粒子線量に相当する）


の照射を行っても、生存率 60 %と高い値を示


した。また、D. radiodurans は 14 %、B. subtilis
胞子は 7 %の生存率であった。これに対して、


E. coli は 7.0×10-5 %の生存率であった。 
 C 線の 750 Gy の照射後生存率は、D. aerius 
TR0125 は 39 %、D. radiodurans は 37 %、B. 
subtilis 胞子は 20 %の生存率であった。これに


対して、E. coli は 1.0×10-4 %の生存率であっ


た。 
 He 線の 750 Gy の照射後生存率は、D. 
radiodurans は 76 %、B. subtilis 胞子は 40 %
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の生存率であった。これに対して、E. coli は


9.0×10-3 %の生存率であった。 
Ne 線に関しては、D. aerius が 40%、D. 


aetherius が 60%弱の生存率であった。 
 以上のように、実験した 3 種の線種について、
D. aetherius > D. aerius > D. radiodurans > B. 
subtilis >> E. coli の順で強い耐性が示された


（D. aerius における He 線、D. aetherius におけ


る Ne 線以外については未測定）。また、Ar 線、


C線の2つの線種で粘土鉱物に微生物を含有


させたサンプルにおける各微生物の生存率は、


させてないものと比べて高い結果が得られた。 
 粘土鉱物の混在により、微生物の生存率が


上がることが示唆される結果が得られた。この


ことは、微生物が宇宙空間（特に国際宇宙ス


テーションの軌道高度周辺）に存在するには、


単独で存在するのではなく、惑星間塵などの


内部の間隙などに存在するのなら、重粒子線


の影響が軽減されることを示唆された。   
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
  本年度、上記の微生物について、He 線、C
線、Ne 線、Ar 線の 4 種の重粒子線照射に対


する耐性を検討した。現在、解析途中である


が、解析結果の一部をここで報告する。 
 He 線に関しては、Deinococcus radiodurans
の D10 は 3,870Gy となった。C 線に関しては、


D. radiodurans が 7,680 Gy、D. geothermalis
が 2,300 Gy となった。Ne 線に関しては、D. 
radiodurans が 2,560 Gy、D. geothermalis が


920 Gy と な っ た 。 Ar 線 に 関 し て は 、 D. 
radiodurans が 5,760 Gy、D. geothermails が


560 Gy を示した。 
 今回の結果は、各菌種の放射線耐性は D. 
radiodurans＞D. geothermalis であることを示


唆した。この結果は各々の DNA 修復系や耐


性機構に由来するものと考えられる。 
 今後は、未解析試料の解析を進めるとともに、


これまでの実験の結果を、再解析を含めて総


合して検討するとともに、まだ得られていない


線源と微生物の組み合わせによる粒子線に対


する耐性の検討と、微生物の量と致死量の関


係性、粘度鉱物の共存の効果に関して検討し


たいと考えている。 
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Relationship between telomere length and radiosensitivity of human cancer cell lines 
induced by heavy ion irradiation 


(20B364) 
Hong Zhang, Yanling Wang, Bing Wang*, Kaoru Tanaka*, Ning Li, Xin Zhou, Zhenhua Wang, Yi Xie 


 
Abstract  


Telomere length is associated with both cancer 
incidence and cancer mortality. Low LET induced 
telomere shortening and change in telomerase activity 
have been studied. However, no information about high 
LET induced telomere length and telomerase activity 
alteration was available currently. Here we investigated 
carbon ions irradiation induced telomerase activity and 
its expression in mRNA and protein levels. Results 
indicated that one of the components for telomerase, 
hTERT, was significantly affected by carbon ions 
irradiation, thus regulated telomerase activity after 
ionizing irradiation. For further investigate factors 
involved in telomerase activity, four different cell lines 
were used. BRCA1 and DNA-PK have been identified to 
be associated with telomerase activity regulation. In 
summary, the radiosensitivity of human cancer cell lines 
after carbon ions irradiation is related to telomerase 
activity, which is directly regulated by hTERT 
expression, BRCA1 and DNA-PK statues may play 
important parts in this regulation. 


 
I. Background and objectives of the experiment 


Telomeres are specific DNA structures at the end of 
chromosomes, which have possible functions including 
prevention of chromosome degradation, end-to-end 
fusions, rearrangements, and chromosome loss. 
Telomerase is a specialized ribonucleoprotein 
polymerase that extends telomeres at the end of 
eukaryotic chromosomes. Previous studies showed that 
telomeres and telomerase also participate in cellular 
responses to DNA-damaging agents such as IR. Human 
telomerase reverse transcriptase (hTERT) is a 
ribonucleoprotein that maintains telomere ends by 
addition of the telomere repeat TTAGGG. Activation of 
hTERT has been shown to be a key determinant in the 
regulation of telomerase activity. 


Recent study reported that BRCA1 is recruited to the 
telomere in response to DNA damage and that BRCA1 
may regulate telomere length and stability. Since 
BRCA1 phosphorylation of Ser1387 is involved in S 


checkpoint signaling events, interaction of hTERT and 
BRCA1 phosphorylation suggests a functional coupling 
of telomerase and signal transduction machinery in such 
cellular events.  


High LET radiation is known to induce DNA damage 
of greater danger and complexity than low LET 
irradiation. It is conceivable that the cells irradiated with 
high LET would be more dependent on BRCA1 
expression to repair DSBs compared than those 
irradiated with low LET. Thus, this research is to 
investigate the relationship between BRCA1 expression 
and telomerase activity and clarify whether 
radiosensitivity is associated with telomere length after 
carbon ions irradiation. 


 
II. Materials and Methods 
(I) Cell culture and irradiation procedure 


The human breast cancer cell line MCF-7, HCC1937, 
human human glioma cell lines M059J and M059K were 
obtained from the American Type Culture Collection. 
MCF-7 and HCC1937 were maintained in Dulbecco's 
Modified Eagle's Medium (DMEM; Gibco) with 10% 
fetal bovine serum in 5% CO2 at 37°C, M059K and 
M059J were maintained in a medium containing a 1:1 
mixer of DMEM and Ham’s F12 medium supplemented 
with 0.05 mM non-essential amino acids and 10% fetal 
bovine serum in 5% CO2 at 37°C. For carbon-ion 
irradiation (30 KeV μm–1), the HIMAC at the NIRS in 
Chiba, Japan was used. Irradiation is conducted using 
horizontal heavy-ion beams with a dose rate of 3-5 Gy 
min–1. For X-ray irradiation, a 200-kV X-ray generator 
(PANTAK HF-320) was used with a total filtration of 
0.5 mm aluminum plus 0.5 mm copper. X-ray dose rate 
was about 1 Gy min–1. 
--------------------------------------------------------------------- 
Institute of Modern Physics, Chinese Academy of 
Sciences, China 
*National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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(II) Semi quantitative and quantitative RT PCR 
The mRNA expression was determined by semi 


quantitative RT-PCR assays. Total RNA was extracted 
using FastPure RNA Kit (TaKaRa). First strand cDNA 
synthesis from 2μg of total RNA was performed using 
First-strand cDNA Synthesis System for Quantitative 
RT-PCR (Marligen Biosciences, Inc.).  


 
(III) Acridine orange/ethidium bromide (AO/EB) 
staining 


The morphological changes were observed in the 
nuclei of the cells by AO/EB staining. This method gives 
information on early, versus late, apoptosis and is 
somewhat subjective but definitive. 


 
(IV) Western blot analysis  


After treatments, cells were washed twice with cold 
PBS and then lysed in RIPA buffer with mixed protease 
and phosphatase (Sigma). Protein concentrations were 
determined with the BCA assay (Thermo Scientific). 
Protein samples were resolved through SDS-PAGE using 
standard methods. Resolved proteins were transferred to 
PVDF membrane (Millipore Corporation) and probed 
with either anti-BRCA1 antibody (BD Biosciences), 
anti-phospho-Ser-specific antibodies (-1423 and -1524) 
(Abcam), anti-p53 antibody (Santa Cruz Biotechnology, 
Inc.) anti-p21 anti-body (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) 
or anti-β-actin anti-body (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) 
overnight at 4°C.  This was followed by incubation with 
anti-rabbit or anti-mouse IgG conjugated with 
horseradish peroxidase (Millipore Corporation). 
Secondary probes were detected by ECL Western blot 
detection reagents (GE Healthcare).   


 
(V) Cell cycle distribution analysis  


Cells were collected at different time points after 
treatments, washed twice with a cold phosphate buffered 
solution (PBS), fixed with 70% ethanol in PBS for 30 
min, and then stained with a solution containing 5 μg/ml 
propidium iodide (PI), 10 kU/ml RNase (Sigma), and 
0.005% Triton x-100 in the dark for 30 min at room 
temperature before the flow cytometric analysis. The 
samples were detected with FACS Calibur (Becton, 
Dickinson and Company, USA). A minimum of 10000 
cells analyzed in each sample served to determine the 
percentages of cells in each phase of the cell cycle using 


Flowjo 5.7.2 software. Three independent experiments 
were performed. 


 
(VI) In vitro cell proliferation analysis 


The rate of cellular proliferation was analyzed with a 
real-time cell electronic sensing (RT-CES) system 
(ACEA Bioscience, San Diego, CA). The sensor devices 
were placed into the 5% CO2 incubator and the cell 
index value was determined every 15 min automatically 
by the RT-CES system for up to 36 h. 
 
III. Summary of the previous years 
(I) mRNA expression of hTERT was diminished in 
MCF-7 cells after carbon ions irradiation 


mRNA expression of telomerase components in 
MCF-7cells after X-ray or carbon ions irradiation was 
quantified using RT-PCR assay. This inhibition effect on 
hTERT was more profound for carbon ion irradiations 
that diminished the hTERT mRNA expression at 48 h 
time point after 10Gy carbon ions irradiation. The other 
components of telomerase, including hTP1 and HT were 
not significantly affected (Fig.1).  


 
Figure 1. The expression of BRCA1 and the components 
of telomerase in MCF-7 cells after ionizing irradiation 
 
(II) Carbon ions irradiation induced G2/M arrest  


IR resulted in a significant G2 arrest in MCF-7 rather 
than HCC1937 cells. MCF-7 cells were found to 
accumulate in the G2/M phase after carbon ion 
irradiation. G2/M arrest was also observed in HCC1937 
cells following carbon ions irradiation, but MCF-7 cells 
showed a more profound induction of G2/M arrest than 
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HCC1937 cells (Fig.2). 


 
Figure 2. Cell cycle distribution in MCF-7 and HCC1937 
following 4Gy carbon ion irradiations. 
 
(III) Telomerase expression was associated with BRCA1 
states, which might be mediated by Bcl-2 expression 
   In MCF-7 cells, telomerase expression was decreased 
after 4Gy carbon ions irradiation, coupled with increased 
Bcl-2 expression. While in HCC1937 cells, telomerase 
expression was increased after 4Gy carbon ion 
irradiations. Bcl-2 expression was hardly detectable 
(Fig.3). 


 


 
Figure 3. Western blot analysis for the expression of 
telomerase, Bax and Bcl-2 in MCF-7 and HCC1937 cells 
following 4Gy carbon ions irradiation. 
 
IV. Activities and results in FY 2010 
(I) Effects of exposure to X-rays or carbon ions on cell 
growth 


The cell proliferation after irradiation was 
dynamically monitored by RT-CES system. The rate of 
cellular proliferation was enhanced in 36 h after carbon 
ions irradiation. These data suggest that MCF-7 cells 
possessed a resistant phenotype for high doses exposures 
(Fig.4). 


 
Figure 4. Cells were harvested after irradiation with 
X-rays (A) and carbon ions (B) and the cells were seeded 
into a 16-well strip. Cell index values were determined 
every 15 min automatically by the RT-CES system. 
 
(II) Telomerase activity after IR 


To testify whether telomerase activity is correlated 
with DNA-PKC statue, M059K (DNA-PK wild-type) 
and M059J (DNA-PK null) cells were used for 
telomerase activity analysis after X-ray irradiation. 
Telomerase activity was increased in both cell lines. 
However, telomerase was more active in M059K cells, 
indicating that DNA-PK may involve in regulation of 
telomerase activity induced by ionizing irradiation. 


Table 1. Telomerase activity in M059 J and M059 K 
cells at different time-points after 4Gy X-rays irradiation. 
The differences among data of individual groups were 
tested with the analysis of Student-t test. (a) p <0.05, (b) 
p<0.01 vs control. 


 
Tab1. Telomerase activity in M059 J and M059 K cells 


Telomerase activity (OD450) Hours  
post-irradiation M059J cells M059K cells 


0 1.44±0.04 1.21±0.04 
24 1.58±0.05 1.89±0.12 (a) 
48 1.89±0.12 2.17±0.12 (b) 


 
(III) IR-induced cell death in BRCA1-proficient and 
BRCA1–deficient cells 
   IR-induced cell death was detected using AO/EB 
double staining. As shown in Fig. 5, HCC-1937 was 
more prone to enter apoptosis than MCF-7, indicating 
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that BRCA1 state is important to determine cell 
radiosensitivity (Fig. 5). 
 


 


 
Figure 5. IR-induced cell death in MCF-7 and HCC1937 
was identified by AO/EB staining 
 
V. Conclusions 


During three years research in NIRS, fundamental 
data about heavy-ion irradiation induced telomerase 
activity and BRCA1 regulation has been gathered. By 
using cell lines with different states of BRCA1 or 
DNA-PK, we demonstrated that altered telomerase 
activity was related to cell vitality after carbon ions 
irradiation. This progress is regulated by BRCA1 and 
DNA-PK. However, direct evidences for the interaction 
between BRCA1 and hTERT are still insufficient; 
necessitate further experiments on the important issue. 
 
VI. Research plan in fiscal year 2011 
  In the coming year, BRCA1 knockdown and BRCA1 
normal MCF-7 cell lines will be established and used for 
further confirmation about BRCA1 regulated telomerase 
activity after heavy-ion irradiation. Confocal 
microscopic imaging and co-immunoprecipitation assay 
will be employed to verify the interaction between 
phosphrylated BRCA1 and hTERT, and more endpoints 
will be added to strengthen our findings. 
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重粒子線がん治療におけるポリ ADP-リボシル化関連酵素の役割と阻害剤の効果 


Significance of Poly(ADP-ribosylation) Enzymes and Their Inhibitors on Heavy Ion 
Therapy (21B366) 


平井崇久 a, b, c、白井秀徳 a, b、藤森浩彰 a, b、笹井啓資 c、岡安隆一
d
、益谷美


都子 a, b 
T. Hirai


a, b, c
, H. Shirai


a, b
, H. Fujimori


a, b
, K. Sasai


 c
, R. Okayasu


d
, M. Masutani


a, b
  


 


Deficiency of poly(ADP-ribose) 
polymerase-1 (Parp-1) and 
poly(ADP-ribose) glycohydrolase (Parg) 
in ES cells both show sensitizing effect 
on g-irradiation. The impact of PARP 
inhibitor and functional inhibition of 
Parp-1 and Parg on sensitivity to 
carbon-ion irradiation was studied. PARP 
inhibitor caused sensitization effect on 
carbon-irradiation in MIAPaCa2 
pancreatic cancer cells. Parg and Parp-1 
deficient ES cells also showed enhanced 
sensitivity to carbon-ion irradiation. 
These results suggest that PARP inhibitor 
and Parg functional inhibition will be 
useful for the sensitization to heavy ion 
irradiation. 


 


１. 研究目的とバックグラウンド 


  がんの重粒子線治療は臨床成績に基


づき拡大されつつあるが、重粒子線照射


後の DNA 修復応答は十分解明されておら


ず、効果的増感法や正常細胞の防護法の


研究も必要である。ポリ(ADP-リボース)


合成酵素(PARP)及びポリ(ADP-リボース)


分解に関わるポリ(ADP-リボース)グリコ


ヒドロラーゼ(PARG)の機能阻害はγ線照


射後の致死感受性を増強させる知見をこ


れまでに得ている。重粒子線照射におけ


る PARP 及び PARG の DNA 損傷修復応答に


おける役割を検討し、阻害剤が効果増強


につながるかどうかについて調べる。効


果増強の知見を得た場合、機構を解明す


る。本研究は重粒子線によるがん治療効


果の増強剤及び重粒子線による二次発が


んの予防法を開発するための基礎的資料


になると考えられる。 


 Parp-1 欠損細胞及びマウスにおけるア


ルキル化剤や γ線照射後の致死感受性


(Mutation Res. 462, 159-166, 2000.)や


発がん感受性の亢進、アルキル化剤処理


後(Oncogene, 2005, 24:1328-1337)、加


齢後(Mut. Res. 664:20-27, 2009)の欠失変


異頻度の増加、Parg 欠損 ES 細胞における


アルキル化剤やγ線照射後の致死感受性


亢進(Curr Cancer Drug Targets, 2009, 


9:953-962)をこれまでに報告している。 
２．前年度までに得られている結果 


Parp-1 欠損及び Parg 欠損マウス ES 細胞


において炭素線照射後、アポトーシスに


伴う DNA 断片化の亢進を示した。 コロ


ニー形成法において、LET13 keV/μm 及び


LET70 keV/μmにおいて Parg欠損 ES細胞


では野生型に比較して致死感受性の亢進


を認めた。Parp-1 欠損 ES 細胞では LET13


の場合、致死感受性は亢進したが、LET70


では殆ど亢進しなかった。ES 細胞におい


て炭素線線照射に対する Parg 欠損及び


Parp-1 欠損による増感効果が示唆された。 


3．今年度の研究内容 


1)PARP 阻害剤によるがん細胞株に対する


γ線、炭素線（LET13 と LET70）による致


死感受性への増感効果を比較検討する。 


2)マウス Parg 欠損細胞及び Parp-1 欠損


細胞の高LET照射後に対する致死感受性、


及び DNA 修復応答への影響を検討する。 


4．今年度の研究成果と解析結果 


1) PARP 阻害剤の影響 
膵癌細胞株 MIAPaCa2 を用いて、PARP


阻害剤処理下、HIMAC による炭素線単回照
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射を行い、照射後の生存率をコロニー形


成法で測定した。臨床治験に用いられて


いるPARP阻害剤 AZD2281処理群において


LET13 及び LET70 のいずれにおいても炭


素線照射後の生存率の低下を認めた。


PARP 阻害剤存在下で炭素線単回照射 18


時間後の二本鎖DNA切断(DSB)量を中性条


件下でのパルスフィールド電気泳動


-ethidium bromide 染色法により検討し


た(図 1、 2)。非照射条件下での PARP 阻


害剤処理による DSB の増加傾向はγ線照


射実験時と同様に観察された。LET13 では


PARP 阻害剤非処理群、処理群共に DSB の


増加は検出されなかった。一方、LET70


では PARP阻害剤非存在下でDSBの明確な


増加は検出されなかったが、PARP 阻害剤


AZD2281 5 μM処理群では線量依存的にDSB


の増加が観察された。 


PARP阻害剤AZD2281はMIAPaCa2細胞にお


いてγ線照射に対しても致死感受性増強


効果を示すことを別途、観察している。


炭素線照射に対しても増感効果を示すこ


とから、PARP 阻害剤が線質に関わらず増


感作用を有することが判った。また、PARP


阻害剤による炭素線照射後の DNA 損傷修


復応答系への影響を現在解析している。


今後、放射線増感の最適化を検討する必


要がある。 


図 1 炭素線照射(LET13 keV/μm)18時間後の


DSB の解析 (N:necrosis 付随断片) 


2) PARG 機能阻害による増強効果 


 コロニー形成法において前年度の実験


系を改良し、詳細な検討を行った。LET13
及び LET70 5 Gy において Parg 及び


Parp-1 欠損 ES 細胞では野生型に比較し


て致死感受性の亢進を示すが、2 Gy まで


の低線量域では増感効果を示さないこと


を見出した。5 Gy では Parg 欠損の方が


Parp-1 欠損よりも増感効果は高かった。 


ES 細胞において高 LET 重粒子線照射に対


する Parg 欠損及び Parp-1 欠損による増


感効果が示唆された。1)と 2)の結果から、


PARP 阻害剤のがん細胞株における炭素線


の増感効果はPARP-1のみが標的ではなく、


他のPARPファミリー分子の阻害が作用し


ている可能性があり、 


図 2 炭素線照射(LET70 keV/μm)18 時間後の


DSB の解析 (N:necrosis 付随断片) 


この点も検討する必要がある。PARG 機能


阻害の炭素線に対する増感作用について


さらに機序の解明を進める。PARG 阻害剤


の検索を別途行っており、有効な PARG 阻


害剤が得られれば、その増感作用を検討


する予定である。 
 


 
a. 国立がん研究センター研究所ゲノム安


定性研究分野 
b.
同 生化学部 
c.
順天堂大学大学院医学研究科  
d.
放医研重粒子 
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High LET 重粒子線照射時の中心体複製への影響の検討 


Effect if Heavy Ion Beams to Centrosome Amplification in Mammalian Cells 


(21B367) 


島田幹男 1)、平山亮一 2)、小松賢志 1) 


M. Shimada1), R. Hirayama2) and K. Komatsu1) 


 
Abstract 
Centrosome is an organelle, which function as 
microtubules organizing center. Centrosome aberration 
such as centrosome amplification causes chromosome 
instability. In previous reports, we showed that irradiated 
cells increased centrosomes number. In this study, we 
investigated that whether high LET irradiation induce 
more effective molecular change of γ-tubulin, which is 
centrosome protein than low LET irradiation. γ-tubulin 
are monoubiquitylated by BRCA1. We found that 
monoubiquitilation level of γ-tubulin was reduced after 
irradiation. Moreover, monoubiquitilation level of 
γ-tubulin was effectively reduced after High LET 
irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線は細胞内 DNA に重篤な損傷を誘発するこ


とが知られているが、DNA 以外の細胞小器官に


も多大な影響を及ぼしている。我々は微小管形成


中心として機能する中心体に着目し放射線照射


後の中心体の分子的挙動を観察する事により、放


射線による生物影響を検討する事を本研究の目


的とした。 
 


2. 昨年度までの得られている結果 
我々は昨年までに U2OS 等のヒト癌細胞を用い


て放射線照射により中心体の数の制御が異常に


なる事を見出してきた。中心体の数は細胞に依存


して厳密に制御されている。S 期に複製し、2 つ


になった後、細胞分裂によりそれぞれの娘細胞に


1 つずつ分配される。そのため、中心体は細胞周


期を通して 1つか 2つ存在するのが通常の状態で


ある。しかし、γ線照射 72 時間後細胞内の中心体


の数は有意に増加する。これはγ線照射後に G2/M
チェックポイントが機能し細胞周期が停止する


一方、中心体複製のサイクルが停止しない為に起


こると考えられる。我々は前回の課題実験におい


て HIMAC 重粒子線照射装置を利用し、炭素線及


び鉄線を細胞に照射した際も中心体の過剰複製


を観察した。炭素線及び鉄線照射はγ線のような


Low LET 放射線照射と比較して有意に過剰複製


の割合が高かった。また、炭素線と鉄線との比較


では鉄線の方が炭素線と比較して過剰複製の割


合が高かった。これは LET の大きさに比例して


いると考えられる。 
 


3. 今年度の研究内容 
今年度は中心体過剰複製の分子メカニズムを検


討するためにウエスタンブロッティング法を用


いた生化学的解析を行った。以前の我々の研究に


より、中心体の複製には中心体構成タンパク質の


一つであるγ-tubulinのモノユビキチン化が重要で


ある事を報告してきた。γ-tubulin は DNA 修復に


関与し、E3 ユビキチンリガーゼである BRCA1 依


存的にモノユビキチン化される事が知られてい


る。また、BRCA1 依存的なγ-tubulin のモノユビ


キチン化には NBS1、ATR が必要である事も見出


した。BRCA1、NBS1、ATR が欠損した細胞では


γ-tubulin のモノユビキチン化が低下している。今


年度の研究では放射線依存的にγ-tubulinのモノユ


ビキチン化レベルが変動するかを検討した。また、


LET 依存性も同時に検討した。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
U2OS 細胞にγ線照射後 24、48、72、96、120 時間


と時間経過依存的に細胞を回収し、タンパク質を


RIPA buffer を用いてタンパク質抽出を行い、得


られたタンパク質サンプルをγ-tubulin抗体を用い


て免疫沈降後、モノ及びポリユビキチンを認識す


る FK2 抗体を用いて抗体反応を行い、γ-tubulin
のモノユビキチン化レベルを検討した。その結果、


放射線照射依存的にモノユビキチン化レベルが


低下していた。また、炭素線照射ではγ線照射と


比較して有意にモノユビキチン化レベルが減少


していた(図 1)。以上の結果は中心体の過剰複製


が細胞周期のチェックポイントに依存している


のみならず分子的な制御を受けている事を示唆


している。恐らく放射線照射により BRCA1 が
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γ-tubulinを正常に制御出来なくなっていると考え


られる。 
 


 
図 1 放射線照射依存的なγ-tubulin のモノユビキ


チン化の減少 


 
5. 今後の展望 


我々は本課題研究において High LET 重粒子線照


射が中心体に及ぼす影響を検討してきた。中心体


の数の制御及び中心体構成タンパク質γ−tubulin
の修飾機構にLow LETとHigh LET照射では顕著


な相違がある事を見出してきた。今後本研究成果


を論文としてまとめていきたい。 
 
1) 京都大学放射線生物研究センター 
ゲノム動態研究部門 
Department of Genome Repair Dynamics 
Radiation Biology Center 
Kyoto University 


2) 放射線医学総合研究所 
粒子線生物研究グループ 
National Institute of Radiological Sciences 
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Radiosensitivity and mechanism of lethal effect in mesothelioma by heavy ions 


重粒子線における悪性胸膜中皮腫細胞致死メカニズムの解析 
 (21B368) 


劉翠華 a 鶴岡千鶴 a 金子由美子 a 鈴木雅雄 a 
Cuihua Liua, Chizuru Tsuruokaa, Yumiko Kanekoa, Masao Suzukia 


 
Abstract 
Officially distributed 6 kinds of malignant 
pleural mesothelioma (MPM) cell lines were 
used and irradiated with X rays or heavy-ion 
beams. we investigated  whether 
high-LET-carbon beams induce more 
effective apoptosis or not. But the incidence 
of apoptosis is the very low even when cells 
were irradiated with 80keV/um-carbon-ion 
beams. The potential lethal damage repair 
(PLDR) of 6 kinds of plateau phase MPM cell 
lines  irradiated by heavy ions were also 
assessed by comparing the radio-sensitivities 
of the immediately plating (IP) against the 
delayed plating (DP), and found that the 
PLDR for high-LET-heavy ions may be less 
than that for low-LET radiations as well as  
other cell lines with different origin. 
 
1. Background and purpose 
  MPM is an aggressive and lethal cancer 
arising from mesothelial cells lining of 
serous membranes, and is considered to be 
often associated with previous exposure to 
asbestos fibers. In Japan, almost 100,000 
cases are expected until 2039 years. MPM is 
resistant to various forms of therapy, such as 
radiotherapy, surgery or chemotherapy. So 
far, no effective therapeutics has been 
established for the disease-advanced case. In 
the HIMAC project we used 6 kinds of MPM 
cell lines and measured the radio-sensitivity 
last year.  


Takahashi et al. reported that high-LET 
radiation induced apoptosis was not affected 
by the P53 gene status of the cells (Int. J. 
Radiat. Biol., 81(8):581-586, 2005) and we 
investigated the apoptosis in 6 kinds of 
mesothelioma cell lines induced by heavy-ion 
beams. 
 PLDR has been proposed as playing an 
important role in the response of human 
tumors to radiotherapy. In some cases PLDR 
is higher for the cells derived from tumors of 
low curability than those for high curability. 
To our knowledge the PLDR of MPM cell 
lines has never been measured until now 
especially for heavy-ion beams. So in this 


year we continued to measure the cell-killing 
response of 6 kinds of MPM cell lines to 
heavy ions when cells were plated either 
immediately after or 24 hours after 
irradiation. 
 
2. Past work until last year 
  Cell-killing effect, which was detected 
using a colony-formation assay, of 6 kinds of 
MPM cell lines was reported using 
carbon-ion beams (13.3keV/µm and 
80keV/µm) last year. The results suggested 
that the irradiation of high-LET-carbon ions 
were significantly more effective in cell 
killing for the 6 kinds of MPM cell lines than 
those of low-LET-carbon ions or X rays. 
The nucleus areas of 6 kinds of 
mesothelioma cell lines were detected and 
found that D10 or inactivation cross section 
for cell-killing effect did not clearly depend 
on the area of the cell nuclei. 
 
3. Work for this year 
3.1. Materials and methods 


Cells: Six kinds of human malignant pleural 
mesothelioma cell lines were used for this 
study. Cells were cultured in Roswell Park 
Memorial Institute (RPMI) 1640 medium 
(sigma) supplemented with 10% fetal bovine 
serum and antibiotics, and they were 
maintained at 370C in a humidified 
atmosphere of a 5% CO2 incubator. Each cell 
line was inoculated into 25-cm2 plastic flasks 
at various cell concentrations for 3-4days 
before irradiation, by which time each cell 
was confluent.  
Irradiation: Cells were irradiated with 
heavy-ion beams accelerated by the HIMAC. 
Cells were irradiated with different ion 
species and different LET values. For a 
comparison, we used 200kV X rays (20mA) 
filtered with 0.5mm Cu and 0.5mm Al by the 
TITAN irradiator (Shimadzu, Japan) at the 
dose rate of 0.95Gy/min. All irradiations 
were carried out at room temperature. 
Potential lethal damage repair:  
Colony formation assay was used after 
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irradiation for detecting the cell-killing effect. 
The measurement of potential lethal damage 
repair was carried out to trypsinized the 
cells either immediately after (IP: 
Immediately Plating) or 24 hours after 
irradiation (DP: Delayed Plating). The ratio 
of survival fraction in DP to survival fraction 
in IP was used as the effect of PLDR. 
Apoptosis: After irradiation cells were fixed 
with 1% PFA in PBS and stained with 
Hoechest33342 and then observed under a 
fluorescence microscopy. A minimum about 
500 cells were counted in every sample, and 
the percentage of apoptotic cells was 
recorded. 
3.2 Result: 


1. Time dependent apoptosis after exposed 
low- or high- LET radiations. 


Apoptosis was analysed in 6 kinds of 
mesothelioma cell lines after exposed low- or 
high-LET-ion beams using hoechest 33342 
staining (figure 1). Last year we reported 
that RBE for clonogenic cell survival was 
high in the cells irradiated with 
high-LET-heavy-ion beams, but the incidence 
of apoptosis was a very low even in the cells 
irradiated with about 80keV/um-carbon-ion 
beams at 6Gy and there almost no apoptosis 
in 2 kinds of mesothelioma cells. The results 
showed that apoptosis might not play a 
critical role in the cell lethality of 
mesothelioma by heavy ions.
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Table 2.Compairson of DP(D10)/IP(D10) of 5 kinds of mesothelioma cell lines irradiated 
by different LET heavy ion beams 


Figure1. Analysis of radiation induced apoptosis measueed with Hoechest 33342    staining-apoptosis as a 
function of time after heavy ion radiation.
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2. Dose and LET dependence in PLDR 
irradiated with heavy ions: The dose 
response curves of plateau phase with DP 
versus IP by different LET were measured 
and PLDR was calculated by the D10 (IP, DP) 
shown in table 1. The results showed that 
the PLDR decreased with increasing the 
LET values in 5 mesothelioma cell lines. 
 


4. Research plan in future 
To detect the better effectiveness of 


radiation therapy by heavy-ion beams to 
mesothelioma, it is very important to study 
the PLDR more in detail, in 2011 we will 


continue to measure the PLDR of 6 kinds of 
MPM cell lines correlated to LET and ion 
spices. To examine the mechanisms of 
radio-sensitivity by high-LET-ion beams, we 
think it is necessary to analyze protein 
expression correlated to apoptosis after 
irradiated with heavy- ion beams. 
 
                                           
a) Heavy-ion Radiobiology Research Group, 
Research Center for Charged particle 
therapy, National Institute of Radiological 
Sciences, Chiba, Japan. 
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重粒子線少分割照射における放射線感受性変動要因の研究 
Research on the variation in radiosensitivity by hypofractionated irradiation of heavy ions 


（21B370） 
 


和田麻美 ab、鈴木雅雄 c、劉翠華 c、金子由美子 c、松本孔貴 c、松藤成弘 b 
M. Wadaab, M. Suzukic, C. Liuc, Y. Kanekoc, Y. Matsumotoc, N. Matsufujib, 


 


Abstract 
In this present study, we investigate the 


short-time repair of tumor cells in terms of the 
survival rate measured by colony forming assay 
for X ray and carbon beam irradiation. In addition, 
the survival rate of normal cells is also 
investigated by colony forming assay in order to 
clarify the difference in response between 
fractionated and non-fractionated irradiation. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


放医研では肺がんに対する炭素線治療を確立


すべく臨床試験を実施している。その一環として、


炭素線の持つ優れた線量の局所集中性に立脚し


た 1 回照射の可能性も探られている。 1 回照射


法が確立することにより、患者さんの身体的負担


のみならず精神的、経済的な負担の軽減にも貢


献することが期待されている。現在 1 回照射によ


る治療は高い局所制御率をもっているが、より高


く、安定した局所制御率を目指すために、線量－


効果関係を再確認する必要がある。 


放医研で行われている非小細胞肺がんに対す


る重粒子線治療の局所制御率は、18～4 回分割


照射は LQ モデルに基づいた TCP モデルで説明


できるが、1 日照射はモデル計算よりも多くの線


量を要する傾向にある。1 日照射は、厳密に言え


ば 20 分程度のタイムラグを含む 2 分割照射にな


っており、このことは、亜致死線量修復のカイネテ


ィックスからも照射後数分～数十分のスケールで


の回復があるように、その間に初期修復が起こっ


ている可能性がある。また、マウスの足掌部皮膚


反応をエンドポイントとし、感受性を調べるために


行われた 1～6 回分割照射実験では、2～6 回分


割の線量応答関係では LQ モデルで再現出来た


が、1 回照射では、高 LET の高線量側で逸脱す


る傾向が判明している。このことからも 1 回照射と


分割照射の間には異なるメカニズムがあると考え


られる。 


以上のことから、本研究では X 線及び炭素線を


用いて腫瘍細胞（A549:非小細胞肺がん細胞）の


生存率をエンドポイントとし、0～60 分間隔での短


時間修復効果を調べた。また、単純な LQ モデル


では再現出来なかった１回照射の応答特性を調


べるために、正常細胞（NB1RGB: ヒト新生児皮


膚線維芽細胞）の生存率をエンドポイントとして、


１回及び 2～4 分割での分割／非分割効果を調


べた。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


昨年度は、腫瘍細胞の短時間修復では H1299


（非小細胞肺がん細胞）を用いて、生存率をエン


ドポイントとし、0～60 分間隔での短時間修復効


果を調べたが、修復はみられなかった。また、単


純な LQ モデルでは再現出来なかった１回照射の


応答特性を調べるために、NB1RGB（正常線維芽


細胞）の生存率をエンドポイントとして、１回及び 2


～4 分割での分割／非分割効果を調べたが、分


割/非分割の間には異なる放射線応答は確認出


来なかった。 


 


３．今年度の研究内容 


１） 腫瘍細胞の短時間修復 


A549 細胞を用い、X 線及び LET 13・75keV/μm の 290 


MeV/u 炭素イオン線（mono）を線量 0.1〜7.0Gy の範囲


で変えて照射し、細胞の生存率曲線を得た。また、


6cm-SOBP（中心）の 290 MeV/u 炭素イオン線を線量


0.4〜4.8Gyの範囲で照射し、細胞の生存率曲線を得た。


結果より 10%生存率となる線量を用いて、2 分割照射の


照射間隔を 0～60 分の間で変化させ、短時間分割効果


を調べた。 


 


２） 正常細胞の非分割/分割効果 


NB1RGB 細胞を用い、X 線及び LET 13・75 keV/μm の


290 MeV/u 炭素イオン線（mono）を線量0.15〜5.6Gy の


範囲で変えて照射し、１回及び 2～4 分割照射を行い、


細胞の生存率曲線を得た。結果より、縦軸に全線量の


逆数、横軸に 1 回線量をとったもの（Fe プロット）で図示


し、縦軸と横軸に線形関係がみられるか調べた。また、
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LQ モデル及び Fe プロットから算出されたα/β 値を比


較した。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


１） 腫瘍細胞の短時間修復 


それぞれの 10%生存率は X 線で 4.7Gy、炭素線の 13 


KeV/μm で 4.2Gy、75KeV/μm で 1.7Gy、SOBP 中心で


2.7Gy であった。10%生存率を指標とした生物学的効果


比(RBE)を算出したところ、炭素線 13 KeV/μm で 1.1、


75KeV/μm で 2.8、SOBP で 1.8 であった。それぞれ 10%


生存率となる線量を目安に（X 線で2.5Gy×2、炭素線の


13 KeV/μm で 2.3Gy×2、75KeV/μm で 0.7Gy×2、


SOBP 中心で 1.3Gy×2）2 分割照射の照射間隔を 0～60


分の間で変化させ短時間分割効果を調べところ、LET


が高くなるにつれて短時間修復が観察されなくなる傾向


が見られた。修復が顕著に確認された SOBP 中心に対


して、2 分割照射の照射を 0～60 分間隔で照射し、生存


率曲線を得たところ、10%生存率となる線量は、


0min=2.7Gy、20min=3.1Gy、40min=3.1Gy、60min=2.8Gy と


なり、2.7Gy でのそれぞれの生存率は、20min=16%、


40min=15%、60min=11%であった（図1）。  


 


２） 正常細胞の非分割/分割効果 


X 線による 1 回及び 2～4 分割照射の 10%生存率は、1


回照射で 3.1Gy、2 分割照射で 4.5Gy、3 分割照射で


5.3Gy、4 分割照射で 6.1Gy であった。炭素線に関して、


13keV/μmによる1回及び2～4分割照射の10%生存率


は、1 回照射で 3.1Gy、2 分割照射で 4.0Gy、3 分割照射


で5.0Gy、4分割照射で5.5Gy、75keV/μmによる1回及


び 2～4 分割照射の 10%生存率は、1 回照射で 1.7Gy、2


分割照射で 1.8Gy、3 分割照射で 1.9Gy、4 分割照射で


2.1Gy であった（図 2）。生存曲線から得られたα/β値


は 4～26Gy であった。これらの等効果線量が Fe プロッ


ト上で線形関係を示すか確認するために、各線種・照射


方法での総線量の逆数および 1 回あたりの線量を計算


したところ、X線及び13keV/μmで直線傾向がみられた


（図3）。しかし、X 線及び LET 13 keV/μm のα/β値を


求めたところ、LQ モデルによって得られたα/β値は 4


～16Gy となり、Fe プロットから得られたα/β値（1 以


下）と大きく異なる値が得られた。 


 


５．今後の展望 


1回照射と分割照射の間にある異なるメカニズムの解


析に必要なデータの 8 割程度を生物実験から得ること


が出来たので、来年度前期の HIMAC マシンタイムでは


A549 細胞を用いて、X 線・炭素線での非分割/分割効果


のデータを集め、LQ モデルや近年提唱されている RCR


モデルなど、炭素線・LET・大線量の応答特性を精度良く


再現できるモデルについても検討を行う。 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


  


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


a. 千葉大学大学院理学研究科 


b. 放医研重粒子センター物理工学 


c. 放医研重粒子センター粒子線生物 


図 1 0～60 分間隔で 2 分割照射した A549 細胞の生存率


図 2 非分割/分割照射の違いによる NB1RGB 細胞の生存率


図 3 NB1RGB 細胞の Fe プロット 
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重粒子線照射による癌組織の病理学的変化と癌幹細胞関連マーカーの発現変化 


Heavy-ion irradiation induced alteration in histopathology and cancer stem cell 
markers (21B371) 
崔星 a、大西和彦 b、古澤佳也 a、岡安隆一 a 


Sei Saia, Kazuhiko Oonishib, Yoshiya Furusawaa, and Ryuichi Okayasua 


 


Abstract 


To investigate whether carbon ion irradiation (IR) 


had beneficial effects by targeting putative human 


colon cancer stem cells, cancer stem-like cells 


sorted from HCT116 were treated with or without 


carbon ion or X-ray IR and then colony formation 


assay, spheroid formation assay, FACS analysis, 


as well as xenograft tumor growth control 


analyses were performed. CD133+, CD44+/ESA+ 


cells significantly have higher number of colony, 


spheroid compared to CD133-, CD44-/ESA-cells. 


CD133+, CD44+/ESA+ cells were showed 


radioresistance to both X-ray and carbon ion IR, 


but the RBE values calculated at the D10 level for 


cancer stem-like cells were 2.05 to 2.09. CD133+, 


CD44+/ESA+ cells have shown more potential to 


form tumors in SCID mice than CD133-, 


CD44-/ESA-cells, and carbon ion IR has more 


effectively eradicate xenograft tumors compared 


to X-rays. In conclusion, heavy ion IR has a great 


potential to effectively target radioresistant 


putative human colon cancer stem cells.  


Introduction 


The incidence of colorectal cancer has increased 


remarkably in Asian country, and is quickly 


becoming the one of the most common types of 


cancer. Radiation therapy is the most effective 


nonsurgical intervention for cancer treatment, but 


most of cancers also invariably recur after 


radiation therapy. Over the past decades, HIMAC 


has been successful in treating about 150 cases of 


recurrent colorectal cancer and achieved high 


local cure probabilities. Recently, cancer stem 


cells have been identified in colorectal cancer, 


which are typically recognized by cell surface 


markers, such as CD133, CD44, and ESA (1). 


These cancer stem cells have been reported to be 


resistant to conventional radiation and 


chemotherapy, and may be at the biological core 


of relapse and therapeutic resistance. Therefore, to 


promote curability of cancer treatment, it is very 


important to effectively target those of cancer 


stem cells. Here we are the first to explore the 


effects of carbon ion beam on human colon 


cancer stem-like cells.  


Materials and Methods 


The HCT-116 human colon cancer cells were 


cultured in DMEM with 10% FCS. Cancer 


stem-like cells sorted from HCT116 cells by 


FACS Aria were irradiated with carbon-ion (290 


MeV/n, 50KeV/μm, 6-cm, SOBP) or X-rays. 


Colony and spheroid formation as well as 


xenograft tumor growth control analyses were 


performed. The changes of cancer stem-like cell 


marker expression were examined by IHC. 


Antibodies of CD133, CD44 and ESA were used.  


Results 


Determination of Cancer Stem-like Cell 


Properties of CD133+ and CD44+/ESA+ Cells  


When equal numbers of cells were plated in a dish, 


CD133+, or CD44+/ESA+ colorectal cancer cells 


had much greater clonal formation capacities than 


that of CD133-, or CD44-/ESA- cancer cells 
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(Figure 1A).. The ability to form spheroid bodies 


in CD133+ and CD44+/ESA+ was significantly 


higher than that in CD133-, CD44-/ESA- (p<0.01; 


Figure 1B). Figure 1C shows representative 


positive cells for CD133, CD44, ESA markers. 


Tumorigenic assay showed that the 


tumorigenicity of CD133+, CD44+/ESA+ 


colorectal cancer cells was much higher than 


CD133-, or CD44-/ESA- cells (Figure1 D). These 


results suggested that CD133+, CD44+/ESA+ 


cells isolated from HCT116 cells present the 


characteristics of cancer stem-like cells.  


Clonogenic Assays of Cancer Stem-like Cells in 


vitro by Carbon-ion vs X-ray Irradiation 


Figure 2 showed that the surviving fractions for 


cancer stem like CD133+, CD44+/ESA+ cells are 


significantly higher than non-cancer stem like 


CD133-, CD44-/ESA- cells after exposure to 


either X-rays or carbon ion beams, suggesting that 


cancer stem-like cells showed resistance to both 


X-rays and carbon ions. The surviving fractions 


for the cancer stem like cells after X-ray or carbon 


ion IR decreased exponentially with increasing 


doses. The RBE values calculated at the D10 level 


for cancer stem-like cells were calculated about 


2.05 to 2.09, whereas RBE values for non-cancer 


stem-like cells were about 1.22 to 1.37. 


Expression Changes of Cancer Stem-like Cell 


Markers by Carbon-ion vs X-ray Irradiation 


Immunohistochemitry of in vivo studies showed 


that carbon ion IR significantly suppressed 


expression of cancer stem cell markers CD133, 


ESA as well as CD44,  whereas X-ray IR 


remarkably increased these protein levels in 


xenograft tumors (Figure 3). 


Discussion 


The in vitro study clearly showed that the ability 


of colony formation and spheroid formation from 


CD133+, CD44+/ESA+ cells were significantly 


higher than that from CD133-, CD44-/ESA- cells. 


In addition, the in vivo tumorigenicity of CD133+, 


CD44+/ESA+ cells was much higher than 


CD133-, or CD44-/ESA- cells. This finding 


suggest that CD133+, CD44+/ESA+ cells sorted 


from HCT116 cells exactly have cancer stem-like 


cell properties. Based on dose-response curves for 


cell-killing effect on cancer stem like cells and 


non-cancer stem like cells after either X-rays or 


carbon ion IR, the cancer stem-like cells showed 


resistance to both X-rays and carbon ions. The 


surviving fractions for the cancer stem like cells 


after irradiation with X-rays or carbon ions 


decreased exponentially with increasing doses. 


The RBE values calculated at the D10 level for 


cancer stem-like cells were about 2.05 to 2.09, 


suggesting that carbon ion beam has a promising 


potential to destroy cancer stem-like cells. In 


contrast, RBE values at the D10 level for 


non-cancer stem-like cells were only 1.22 to 1.37, 


implying that there are no significant difference 


on killing non-cancer stem-like cells between 


carbon ion beam and X-ray irradiation. In vivo 


studies demonstrated that carbon ion IR 


significantly inhibited expression of cancer stem 


cell markers, whereas X-ray IR remarkably 


increased these protein levels in xenograft tumors 


All together, our findings highlight the potential 


benefits of utilising heavy ion treatment for 


effectively targeting otherwise highly resistant 


cancer stem cells. All together, heavy ion 


irradiation has a promising possibility for 


targeting putative human colon cancer stem cells. 
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Fig.1. Colony, spheroid, and tumor formation of cancer stem-like and non-cancer stem-like cells delivered from 


HCT116 cells. *, p<0.01, compared to colony or sphere formed from CD133+ or CD44+/ESA+ cells. 


 


Fig. 2. Survival curves of cancer stem-like cells and non cancer stem-like cells sorted from HCT116 cells after 


irradiation with X-rays or carbon ion beams.  


 
Fig.3. Expression changes of CD133+, ESA+, and CD44+ in xenograft tumors after 1-month carbon-ion or X-rays 


irradiation.  
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The effect of carbon ion irradiation on tumor cells of mitosis (22B372) 


Abstract 


To explore how tumor cells of mitosis respond to 


carbon ion irradiation, HeLa cells of 


prometaphase were pretreated with 65ng/ml 


nocodazole for 18h before introducing 5Gy 


carbon ions. At different time point following 


radiation and drug release, the viability and 


proliferation of cells were detected with MTT. 


Cell cycle distribution was detected with flow 


cytometric analysis. Cell death modality of 


apoptosis was determined with TUNEL assay. 


The obtained results show that synchronized 


cells could not proliferate any more from day 2 


till day 7 after irradiation. A transient G1 arrest 


was detected but no observable G2 arrest was 


obtained. Apoptotic cell death increased slowly 


with time at the expense of live cells in every 


cell cycle. From above results, we can conclude 


that the introduction of carbon ions to mitotic 


cells certainly inhibited the capacity of cell 


viability and proliferation, disturbed cell cycle 


distribution and enhanced apoptotic cell death. 


1 Background and objective 


DNA-damaging agents in the form of ionizing 


radiation and chemotherapeutic drugs are the 


main components of most current cancer 


treatment regimens. Ionizing radiation is known 


to exert effective cell death on tumor cells. 


Studies have provided mounting evidence to 


indicate that the biological effects of high linear 


energy transfer (LET) radiation enhances their 


relative biological effectiveness (RBE), or ability 


to cause cell damage and death. G1 and G2-M 


checkpoints may be activated by irradiation to 


prevent the damaged DNA to be replicated and 


transmitted to the next generation. Relatively 


low concentrations of the anti-microtubule agent 


nocodazole were found to be effective in 


synchronizing mitotic cells. This function is 


reversible, and non-toxic as long as the time of 


incubation is minimized. Prolonged exposure 


leads to apoptosis. 


In a cell, accurate cell division is important to 


maintain genomic stability and prevent 


mutations from being propagated. To explore 


how tumor cells of mitosis respond to carbon ion 


irradiation we proposed this research project at 


NIRS-HIMAC. 


2 Research activities and results in FY2010 


We have investigated the effects of carbon ion 


irradiation on HeLa cells of mitosis. The 


obtained results showed that synchronized cells 


could not proliferate any more from day 2 till 


day 7 after drug release and irradiation (Fig.1). 


Fig.2 displays that a transient G1 arrest was 


detected but no observable G2 arrest was 


obtained after combined treatment. This could be 


explained in a way that HeLa cells are infected 


with human papillomavirus, which expresses E7, 


a protein derived from a viral oncogene and may 


directly interact with both p21 and the 


retinoblastoma protein, thereby inactivating their 


functions. The fractions in every phase exhibited 


a downtrend, implying the cell death. Actually, 


the data from TUNEL assay proved that 


apoptotic cell death increased slowly with time 


at the expense of live cells in every cell cycle 


phase after release and irradiation (Fig.3). From 


above results, we can conclude that the 


introduction of carbon ions to mitotic cells 


certainly influenced the capacity of cell 


proliferation, disturbed cell cycle distribution 


and enhanced apoptotic cell death.  


3 Future plan 


The further investigations whether different p53 


status in different cell lines affects the responses 


of mitotic cells to carbon ion irradiation will be 
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focused on for digging the potential mechanism. 


Fig.1 Viability was checked using the MTT test 


between 2 and 7 day post-treatment. 


Fig.2 Fluorescence flow cytometry of cells exposed to 


nocodazole or/ and irradiation stained with propidium 


iodide. Percentages of cells in each phase of the cell 


cycle werequantified using Flowjo software program. 


(A) FACS analysis of HeLa cells exposed to Noco for 


18h with or without having received carbon ion 


irradiation at 0 h. (B) The fraction of cells in the G1 


phases of the cell cycle was detected. (C) Cells in the 


S phase of the cell cycle showed initial increase 


followed by sustained decline. (D) The distribution of 


cells in G2-M phase. 


Fig.3 Percentage of terminal-transferased UTP- 


nick-end-labeling (TUNEL) positive HeLa cells after 


treatment by nocodazole or/and irradiation. 


_______________________
a Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, 


China


b National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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Molecular and cellular effects in tumor and normal cells exposed to 
accelerated ions 


(22B373) 


Annelie E. Meijer, PhD, assistent professor 
 


  
From April the 5th until June the 12th I had 
the opportunity to be hired by NIRS. In 
April the 8th to the 9th I and my PhD student 
Mrs. Chitralekha.Mohanty, from the 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden, 
participated at the 2009 Annual Report of 
the Research Project with Heavy Ions at 
NIRS-HIMAC meeting in Chiba. Mrs. 
Mohanty kindly got a travel award from 
NIRS to come to Chiba, Japan and work 
with me. In May the 17th to the 22nd my 
other PhD student Mrs. Katarzyna 
Zielenska-Chomej also from the Karolinska 
Institutet, joined me at NIRS. Together we 
also participated the 49th Particle Therapy Co-
Operative Group meeting (PTCOG) meeting in 
Chiba and Gunma together. We had a poster 
presentation at that meeting. In June my two 
PhD students from the University of Surrey, 
the U.K., Ms. Ming Chew and Ms. Lara 
Barazzoul joined me at NIRS. During spring 
2010 my students helped me with 
experiments at HIMAC and NIRS. We had 
eight successful experiments at HIMAC 
including carbon, argon and iron ions. 
 
In August 2010 I joined the 21st 
International Conference on the Application 
of Accelerators in Research and Industry 
(CAARI 2010) in Fort Worth, Texas, U.S.A., 
where I was invited to give two oral 
presentations concerning results achieved 
from work performed at NIRS and HIMAC. 
 
In September I was organizing six different 
international meetings in Stockholm, 


Sweden, where we among these had two 
very successful Japanese meetings. These 
meetings and the contribution from NIRS 
were highly appreciated by the Karolinska 
Institutet. My PhD students participated at 
these meetings and I and they gave 
presentations on results achieved at NIRS 
and HIMAC. 
 
In November to December I, Ms. Chew and 
Mrs. Mohanty had the opportunity to come 
and work at NIRS and HIMAC again. Both 
my students were kindly awarded by travel 
awards from NIRS. During November to 
December we had five successful 
experiments at HIMAC. Also, we had a 
successful pilot anoxic experiment with a 
new phantom that Dr. Furusawa has 
constructed. Together with him and Dr. 
Hirayama we now plan to construct a new 
anoxic/hypoxic system for HIMAC so both 
acute and chronic hypoxia can be studied. 
We have such a system for low LET 
experiments at the Karolinska Institutet in 
Stockholm, Sweden. However, this new 
planned system for HIMAC will be unique 
in the world for studies of accelerated ions 
during chronic hypoxia. 
 
Additionally, we have together with Dr. 
Matsumoto both during spring but also 
during the fall had two successful time lapse 
experiments with carbon ions. These results 
are also unique where one actually can 
quantify the different modes of cell 
inactivation following ion exposures. This 
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has before only been possible to 
qualitatively analyze and it has not been 
possible to correlate that data to classical 
clonogenic data that is used for dose 
planning for the clinic. 
 
The research project of mine entitled 
“Molecular and cellular effects in tumor and 
normal cells exposed to accelerated ions” 
have during next period in 2011 been 
accepted by HIMAC with me as the spokes 
person. I and my students very much are 
looking forward to continue our experiments 
at NIRS and HIMAC and the collaboration 
with people at NIRS. Also, we hope for a 
closer continued collaboration with the 


PARticle Training Network of European 
Radiotherapy (PARTNER). In January 2011 we 
made a new proposal to the European 
Commission called PARTNER2. We very much 
hope to have an even closer collaboration with 
NIRS through this network.  
 
For details concerning publications and meetings, 
please find an included list of “List of 
Publications” and “Meetings, Abstracts and 
Presentations” 
 
-------------------------------------------- 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden. 
An invited foreign researcher at the National 
Institute of Radiological Sciences (NIRS)  
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重粒子線による DNA 損傷応答を制御するエピジェネティクスの研究 
The regulation of the epigenetics (chromatin structures) in the target cells enhances the 


efficacy of heavy ion irradiation 
（22B375） 


中島 菜花子 a、柴田淳史 b、Holly Bruntonb、矢島 浩彦 a、平川 博一 a、藤森 亮 a、 


 岡安 隆一 a 
N. Izumi-Nakajimaa, A. Shibatab, H. Bruntonb, H. Yajimaa, H. Hirakawaa, A. Fujimori, 


R. Okayasua 


 


Abstract 
  We have been searching the new way to 
enhance the efficacy of heavy ion irradiation. 
Changing the epigenetics of the target cells is 
expected the way without side effects. DNA 
damage in heterochromatin region is repaired 
slow kinetics and DNA repair factors (ATM, 
Artemis, 53BP1) and chromatin remodeling 
factors (RNF8, RNF168) are required for the 
pathway. In our previous research(R. Okayasu, 
et al.,), the repair of DNA damage following 
heavy ions irradiation highly depends on the 
DNA repair factor (ATM). In this research, we 
found that the down regulation of chromatin 
factor (RNF8) of the target cells induce 
radio-sensitivity following heavy ion 
irradiation. 
 
研究の目的とバックグラウンド 


 


 細胞周期によって放射線感受性が異なる


事が良く知られているように、同じ遺伝子


背景を持ちながら放射線感受性が変化する


という現象がある。これは遺伝子発現の変


化、すなわちエピジェネテックな変化によ


るものである。放射線医学に関連したエピ


ジェネティクスの知見は数多くあるが、そ


の中で我々が特に着目しているのは、RNA


干渉による「損傷を受ける DNA 領域のクロ


マチン構造制御」である。これまでの研究


により、重粒子線照射による DNA 損傷はヘ


テロクロマチン領域の DNA 修復因子依存性


が低 LET の X 線による DNA 損傷修復と比較


して高い事が明らかになっている。従って、


照射前に細胞核内のクロマチン構造を自由


に変化させる事ができれば、放射線感受性


を変化させられる：すなわち増感剤の開発


に結びつくと期待している。RNA 干渉によ


るクロマチン構造の変化は可逆的と予想さ


れ、正常細胞に副作用の少ない増感効果が


期待でき、放射線照射されない限り正常細


胞に悪影響は少ないと考えられるため特に


腫瘍局所的に照射できる重粒子線治療に適


した増感剤になると期待される。この研究


は重粒子線治療に役立つと期待されるのは


もちろん、DNA 修復機構におけるクロマチ


ンリモデリングファクターの機能解明にも


寄与する。重粒子線はビームとして細胞に


照射されるため、核内の重粒子線の軌跡が


観察でき、DNA 損傷・修復に関わるクロマ


チン構造を解析する上で非常に有効な実験


が可能である。また HIMAC は世界的にも数


少ない Fe 粒子を照射できる装置であるが、


Fe粒子はクロマチン領域に対してより大き


く複雑な形状の DNA 損傷領域を形成する事


ができるため、クロマチンリモデリングに


関する解析実験で他では得られない成果が


得られると期待できる。 
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今年度の研究内容 


照射前の細胞のクロマチンリモデリングフ


ァ ク タ ー 遺 伝 子 (CHD1, CHD3, 


INO80,SWI/SNF, RNF8)の発現を RNA 干渉法


(既知の siRNA)により阻害し、人工的にヘ


テロクロマチンが蓄積された核内状況を作


り、高 LET 放射線感受性に影響するか検討


した。DNA 損傷・修復効率はγH2AX 免疫染


色を用いて解析した。γH2AX 解析は、DNA


二重鎖切断(DSB)マーカーであるγH2AX の


免疫染色であり、DAPI との二重染色により


クロマチン構造と DSB を可視化できる。本


研究では、チェンバースライドに培養した


ヒト培養細胞に１Gy の重粒子線(Fe LET 


200kev/µm, Carbon LET70kev/µm)照射・比


較対象として X 線照射を行い、4%PFA で固


定および tritonX 処理した後、anti-γH2AX 


mouse 一次抗体、anti-mouse IgG FITC２次


抗体、および DAPI にて染色しプレパラート


を作成した。作成したサンプルは、放医研


の蛍光顕微鏡および、サセックス大学にあ


る高解像度蛍光顕微鏡(Delta Vision)を用


いて解析した。 


今年度の研究成果と解析結果 


ヘテロクロマチン領域の DNA 修復に必須の


ユビキチンリガーゼ RNF8 をノックダウン


した G1 期の 48BR に X 線および重粒子線を


照射しγH2AX 解析にて DNA修復効率の変化


を観察したところ、RNF8 ノックダウン群で


は DNA 修復が阻害された(図１)。X 線と比


較して重粒子線照射(特に鉄線照射)では


siRNF8 の影響が顕著であった（図１）。 


一方、他のクロマチンリモデリングファク


ターである CHD1, CHD3, INO80,SWI/SNF の


siRNA を導入したヒト繊維芽細胞(48BR)の


X 線・重粒子線に対する感受性の変化を解


析したが有意な変化は認められなかった。 


 
(図２)補足：RNF8 は 53BP1 を DNA 損傷部に


集積する機能を持つ。写真は放射線照射後


２時間のヒト繊維芽細胞の蛍光顕微鏡写真。


RNF8 をノックダウンすると 53BP1 フォーカ


スが形成されず、修復されず残存するγ


H2AX フォーカスが多い。 


 
a.


 放医研重粒子 


b.
 サセックス大学ゲノムセンター
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DNA 酸化損傷 8-OHdG を指標とした高 LET 線の生物作用の解明 
Evaluation of high-LET damage by measuring 8-OHdG, an oxidation product of DNA 


(22B424) 
伊藤 敦 a、上野瑞己 a、秋山竜城 a、平山亮一 b、石井直明 c、石井恭正 c、宮沢正樹 c、 


篠生 環 c、村山千恵子 c、古澤佳也 b 
A. Itoa, M. Uenoa, T. Akiyamaa, R. Hirayamab, N. Ishiic, T. Ishiic, M. Miyazawac, T. Sasouc,  


C. Murayamac, and Y. Furusawab 
 
Abstract 
   Production of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
(8-OHdG) in human leukemia HL-60 cells was 
examined upon irradiation with carbon, neon, silicon 
and iron ions over an LET range from 20 keV/μm to 
440 keV/μm under hypoxic conditions. 8-OHdG was 
detected by HPLC in combination with an 
electro-chemical detector after extraction of DNA 
from irradiated cells. The yield strongly depends on 
ion species. In addition, for every ion, the yield 
appeared to increase with increasing LET, suggesting 
the oxygen-in-the-track model where oxygen 
molecules are supposed to be produced along ion 
tracks. For the in vivo detection of 8-OHdG, the 
immunostaining method was applied to irradiated 
mouse with silicon and neon ions. Brain and heart 
were found to be easier to detect the distribution of 
8-OHdG than any other tissues examined. The number 
of cells showing 8-OHdG staining increased with 
irradiation dose. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
本課題は DNA の塩基酸化損傷として最もよく知


ら れ て い る 8-hydorxydeoxyguanosine （ 以 下


8-OHdG と略記）の生成を指標として、高 LET 放


射線の生物作用の顕著な特徴である、1)トラック


構造と酸素効果、2)クラスター損傷生成、の機構


解明についてアプローチする。今年度は特に 1)
について実験を行ったので、以下その背景につい


て述べる。 


高 LET 線の生物作用は、そのトラック構造を


反映していると考えられる。一般にトラック構造


は、電離密度の高い中心部の core と周辺部の低


LET領域である penumbraに分けられるとされる。


従ってこの両者の寄与を評価することが高 LET


線の生物作用を知るために重要である。例えば


我々はLETが 440keV/μmの高LET領域において、


OH ラジカルに由来する間接作用が致死の約 50%


も寄与することを示したが（Ito et al., 2006）、こ


れも penumbra の寄与を考慮しなければならない


ことを示唆している。もう一つの試みは、OH ラ


ジカルの付加生成物 8-OHdG の定量によって低


LETの penumbraの寄与を調べる方法である。我々


は前課題において、8-OHdG 収量の同一 LET での


粒子種による違いを調べた結果、Si, Ne, C の順で


収量が減少する傾向が観察され、これは penumbra


の領域の広さと傾向が一致した。以上のような粒


子によって異なると考えられる電離密度の広が


りの状況を可視化する目的で、8-OHdG の免疫染


色観察に研究を進めた。8-OHdG 免疫染色法の培


養細胞への適用は大変困難な課題であったが、前


課題にてプロトコールがほぼ完成し、これから各


粒子、種々の LET での検討を行う段階である。


これに加えて、マウス組織での 8-OHdG 免疫染色


も試みる。組織ではこれまでにいくつかの報告例


があり、培養細胞に比べて方法が比較的確立され


ているので、培養細胞でのデータの補完的な役割


を考えている。 
 もう一点、8-OHdG 分布の可視化の有効性は高


LET 線で酸素効果が低下する現象の機構解明に


ある。国内外において酸素効果の LET 依存性の


報告は多数あるが、その機構についての研究は、


海外の研究グループによるモデルの提案がある


のみである。有力なモデルの一つとして、Oxygen 
in the track model があげられる。トラックに沿っ


て高密度にラジカルが生成されるためラジカル


間結合から低酸素状態でも酸素が生成されると


いうスキームである。トラックに沿って本当に酸


素が生成されるのか、これまでは酸素生成の G 値


が LET とともに上昇することは報告されている


が、酸素の分布を実験的に明らかにした研究はな


い。8-OHdG 生成には酸素も関与するので、本研


究では、8-OHdG を酸素生成領域のプローブとし


て利用し、特に低酸素下で 8-OHdG が生成される
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領域を観察することによって、モデルを検証した


い。 
 このように本課題は、8-OHdG が OH ラジカル


と酸素が関与して生成することを利用して、高


LET 放射線の基本的問題の解明に寄与すること


を目的としている。 
2. 今年度の研究内容と成果 
1） 低酸素下における細胞内 8-OHdG 生成の LET


依存性 
前課題に引き続き低酸素下での培養細胞内


8-OHdG生成のLET及び粒子種依存性を検討した。


細胞はヒト白血病細胞 HL-60 を用いた。低酸素下


では 8-OHdG の収量が大きく低下し、未照射のバ


ックグラウンドレベルの 2 倍程度となるため、よ


り酸化のバックグラウンドの低い測定法が必要


であった。今年度は、従来法に加えて酸化の少な


いDNA抽出法であるNaIを用いた抽出キット（和


光純薬、WB 及び TIS）を用いた。特に TIS キッ


トは酸化防止剤が添加され、さらにバックグラウ


ンドを低く抑えるとされる。実際には、従来法に


くらべてWB及びTISによってそれぞれ約 40％、


28％の低バックグラウンドレベルが達成された。 
 これらのキットを用いて、低酸素下での


8-OHdG 生成を測定した結果を図 1 に示す。実験


回数が少ないためにまだ誤差が大きいが、同一粒


子においてLETの増加とともに8-OHdG収量がわ


ずかに上昇する結果が得られた。8-OHdG の原因


となる OH ラジカルの G 値は LET とともに減少


することから、ここで得られた結果は、高 LET
においてトラックに沿って酸素が生成し、それが


8-OHdG の生成量を増加させていると考えるとつ


じつまが合う。今後はさらに実験点を追加し、よ


り精度の高い結果としたい。 


 
 
2）8-OHdG 蛍光抗体によるマウス組織における


8-OHdG の観察 
今年度はまずマウスのどの組織が 8-OHdG蛍光抗


体観察に適しているのかのサーベイを行った。対


象臓器は、脳、眼球、心臓、胃、十二指腸、肝臓、


腎臓、精巣であった。マウスは照射後すぐに安楽


死させ氷冷した。8-OHdG の染色スポットを血管


から区別して観察しやすくするため灌流を行っ


た後各臓器を摘出し、パラホルムアルデヒドで固


定後、切片を作成した。すべての臓器において、


照射後 8-OHdG の増加が確認されたが、8-OHdG
抗体染色細胞が同定しやすい臓器として、脳、心


臓、眼球（角膜）が挙げられた。定量化のために


8-OHdG 抗体染色が見られた細胞を顕微鏡下でカ


ウントした。図 2 にシリコンとネオン照射の脳で


の結果を示す。まだ予備的ではあるが、線量に依


存して 8-OHdG スポットが増加すること、ネオン


よりシリコンでの 8-OHdG生成が多いことが判明


した。 
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Fig. 1. LET and ion species dependence of 
8-OHdG generation under hypoxic condition. 
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a東海大・工 
b 放医研・重粒子医科学センター 
c東海大・医 


Fig. 2. 8-OHdG generation in mouse brain 
irradiated with heavy ions. (a) 8-OHdG stained 
images of unirradiated (left) and 50Gy 
irradiated (right) specimens. (b) Dose 
dependence of the number of 8-OHdG spots. 
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突然変異誘発およびクロマチン損傷に対する重粒子線の LET・加速核種依存性 


LET and Ion-Species Dependence for Mutation and Chromatin Damage  
in Normal Human Fibroblasts 


（22B446） 
鶴岡千鶴 a、鈴木雅雄 a、劉翠華 a、古澤佳也 a、岡安隆一 a 


C. Tsuruokaa、M. Suzukia、C. H. Liua、Y. Furusawaa、R. Okayasua 


 
 We investigated the deletion spectrum at the 
hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase (hprt) 
locus in X-ray-, carbon-ion-, neon-ion-, silicon-ion- and 
iron-ion-induced mutant clones. The deletion spectrum 
of 9 exons in the hprt locus of the mutant clones was 
analyzed using multiplex polymerase chain reaction 
(PCR). The deletion patterns were divided into three 
categories: “no change” which showed to lose no exon, 
supposed to be point mutation, “partial deletion” which 
lost one or more exons and “total deletion” that 
disappeared all exons. About 50% of spontaneous and 
X-ray-induced mutant clones were no change. In the 
cases of carbon and neon ions ranging from 13 to 92 
keV/µm, the partial deletion accounted for 40-100% and 
the no change and the total deletion were ranging from 0 
to 60%. The spectra clearly depended upon both LETs 
and initial energies of projectiles. On the other hand, the 
mutant clones induced by silicon ions ranging from 59 
to 173 keV/µm resulted in the partial deletion and the 
total deletion, interestingly not detecting the no change. 
The total deletion, the partial deletion and the no change 
of iron-ions-induced mutant clones accounted for about 
60%, 30% and 10%, respectively. These results 
suggested that the difference in deletion patterns was 
dependent on not only LET values but also ion-species 
(i.e. an atomic number). 
 
1．研究の目的とバックグラウンド 


高 LET 放射線の生物効果は、哺乳類細胞をはじめ


様々な生物試料において、100 から 200 keV/µm で生


物学的効果比（RBE）が最大になることはよく知ら


れている。しかし 1980 年後半以降、哺乳動物培養


細胞の致死あるいは DNA 鎖切断に対する RBE の LET


依存性が、同様の LET 値のイオンビームであっても


照射される核種が異なると生物効果も異なってく


ることが報告されている。これらの現象を引き起こ


す物理学的な要因は、重粒子線が物質中（細胞中）


を通過する際に起こるエネルギー付与の微細構造


が加速核種により若干異なること、入射する重粒子


線と物質が相互作用した結果生じるフラグメント


粒子が混在していること、入射する重粒子線のエネ


ルギーに依存して二次電子が発生していることな


どが考えられる。上記の現象は、これら物理学的な


特性のわずかな違いが生物学的効果として大きく


反映される可能性を示したものであり、重粒子線に


よる生物学的メカニズムを解明する際に重要なポ


イントとなる。さらに、重粒子線治療に使用されて


いる SOBP ビームは、モノエネルギービームからリ


ッジフィルターを使用して異なるエネルギービー


ムを作成し、それを重ね合わせることにより作成し


ている。この SOBP ビームにおける生物効果を明ら


かにするためには、まずモノエネルギービームにお


ける生物効果を明らかにすることが必要である。 


本研究課題では、重粒子線モノエネルギービーム


における加速核種・LET 依存性の違いによるエネル


ギー付与構造の違いがヒト由来線維芽細胞に及ぼ


す影響を明らかにすることを目的とする。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


2.1 細胞致死・突然変異誘発頻度・照射 24 時間 


  後に観察したクロマチン損傷誘発頻度 


細胞致死、突然変異誘発頻度、照射 24 時間後に


観察したクロマチン損傷誘発頻度のいずれも、RBE


と LET の関係は加速核種により異なった。さらに、


細胞致死と照射 24 時間後に観察したクロマチン損


傷誘発頻度に対する cross section も、同等の LET


であっても加速核種により異なった。 


2.2 照射直後に観察したクロマチン損傷誘発頻  


  度 


RBE は、100 keV/µm 付近までは LET の増加ととも


に若干増加したが、100 keV/µm 以上の高 LET 領域で


はほぼフラットな直線を示し、加速核種による違い


は見られなかった。 


2.3 突然変異誘発クローンにおける hprt 遺伝子 


  座の欠失パターン 


 突然変異誘発頻度がほぼ同等である鉄イオン


(260 keV/µm)と X 線により誘発した突然変異におけ


る欠失パターンを調べた結果、誘発頻度と欠失の大


きさには相関がないことを明らかにした。 


 


3．今年度の研究内容 


 昨年度までに得られた実験結果をもとに、突然変


異の標的遺伝子であるhprt遺伝子座のexon領域の


欠失のパターンの違いが LET に依存しているのか、
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加速核種に依存しているのかを明らかにするため、


後期マシンタイムにおいて炭素イオン（30 keV/µm, 


55 keV/µm, 100 keV/µm）、ネオンイオン（30 keV/µm, 


55 keV/µm, 100 keV/µm）、シリコンイオン(55 


keV/µm, 100 keV/µm, 200 keV/µm)の照射を行った


が、照射後の細胞培養を失敗し変異細胞を採取する


ことができなかった。今年度は、昨年度までに採取


した突然変異細胞の欠失パターン解析を完了させ、


各加速核種、各 LET ごとに結果をまとめた。 


 


4．今年度の研究成果と解析結果 


 突然変異の標的遺伝子である hprt 遺伝子座の


exon 領域の欠失パターンは昨年度までと同様に


multiplex PCR 法を用いた。欠失パターンの分類も


昨年度までと同様に no change（exon１から 9 まで


全てにおいて PCR の増幅が認められた）、partial 


deletion（hprt 遺伝子座のどこか一カ所以上切断さ


れているが１個以上の exon が残存し PCR 産物が認


められた）、total deletion（exon1 から 9まで全て


の PCR 産物が認められなかった）の３種類に分類し


た。 


 各加速核種及び各LETにおける欠失パターンを図


1 に示す。自然誘発及び X 線誘発では約 50％が no 


change であった。13 から 92 keV/µm の炭素イオン


では partial deletion が 40-100%を占め、no change


及び total deletion は 0 から 60%となった。ネオン


イオンでは 50-80％が partial deletion で、no 


change 及び total deletion は 0 から 40%であった。


炭素、ネオンイオン何れの場合も、LET および加速


初期エネルギーに大きく依存した。一方、59 から


173 keV/µm のシリコンイオンでは、partial 


deletion は 50-60％で、total deletion が約 40％


を占めたが、興味深いことに no change はどの LET


値においてもほぼ検出されなかった。鉄イオン（260 


keV/µm）は昨年度報告した通り、total deletion


が 58％となり、partial deletion（34%）、no change


（8%）の順に減少した。 


 これらの結果より、欠失のパターンは LET のみに


依存して変化するのではなく、加速核種の原子番号


にも依存して、その値が大きくなるにつれ欠失も大


きくなることが示唆された。 


 


a. 重粒子医科学センター粒子線生物研究グループ 


 


  


  


  
図１．加速核種及びLETにおける欠失のパターン 
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重粒子線による DNA 二重鎖切断・修復機構の解明 


The mechanism of DNA double strand break repair induced by heavy ion radiation 
(20B452) 


 


岡安隆一 a 、加藤宝光 a,b 、平川博一 a、高橋桃子 c、野口実穂 c、中島菜花子 a  


R. Okayasua, T. Katoa,b H. Hirakawaa, M. Takahashic, M. Noguchic, and N. Nakajimaa 
 


Abstract 
 The combined effect of 17AAG (an 
Hsp90 inhibitor) and heavy ion irradiation was 
studied in vitro and in vivo. 17AAG was 
known to cause radio-sensitization in tumor 
cells irradiated with low LET radiation by 
inhibiting DNA double strand break (DSB) 
repair. Our study shows the enhanced cell 
killing by the combination of 17AAG and 
carbon ion treatment, and this was also shown 
in in vivo mouse xenograft model. The cause of 
this may be S-phase related and involve 
non-DSB damage. The role played by DSB 
repair related critical proteins such as ATM, 
XLF and artemis was also investigated in cells 
exposed to heavy ions. Our study indicate that 
artemis plays a role in the slow component of 
DSB repair in cells with low LET, but this is 
not the case with high LET irradiation. 
 
1. Purpose/Background 
 The purpose of this project is to study repair 
process of DNA DSBs in cells irradiated with 
high and low LET radiation and apply the 
findings to improve radiation therapy. We have 
published several papers on this topic (see the 
next section for a partial list). In the past we 
also showed that 17AAG (Hsp90 inhibitor) 
caused radio-sensitization by inhibiting repair 
of DSBs in X-irradiated cells (Noguchi et al 
2006). This study was extended to the 
combination of heavy ions and this drug in in 
vitro and in vivo. The functions of several 
important proteins associated with DSB repair 


(e.g., ATM, XLF, artemis) were studied with 
low LET radiation and some new insights have 
been reported, but there is little information on 
those with high LET radiation. We describe 
some new data associated with regards to these 
proteins using heavy ion irradiation. 
 
2. Highlights of the results obtained in the 
last several years 


Using a modified PCC technique, we 
showed that there was a good correlation 
between the cell survival and the efficiency of 
initial chromosome rejoining immediately after 
irradiation (< 30 min.) in cells exposed to 
various kinds of heavy ion radiation (Sekine et 
al Mutat. Res. 2008) 


 A role of ATM in cells irradiated with high 
LET heavy ion radiation was identified. If ATM 
is non-functional or suppressed, the 
phosphorylation of DNA-PKcs (Thr 2609) may 
not occur, leading to hyper-radiosensitivity 
(Xue et al Mutat. Res. 2009) 


Post-irradiation treatment of ascorbic acid 
for 24 h in plateau phase normal human 
fibroblasts enhanced the cell survival as well as 
DNA DSB repair in cells exposed to X-rays, 
but not to heavy ions. (Fujii et al Mutat. Res. 
2010) 


 
3. This year’s study  
An Hsp90 inhibitor 17AAG enhanced radio- 


sensitivity in tumor cells treated with high LET 
carbon ion irradiation in in vitro and in vivo 
mouse xenograft model. If this is due to a 
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defect in the homologous recombination repair 
(HRR) as shown in the past for 17AAG with 
X-rays (Noguchi et al 2006), a knockdown of 
HRR protein gives hyper-radiosensitivity with 
heavy ions, and this was shown with BRCA2 
siRNA. A chromosome study with HRR 
defective cells suggests that high LET radiation 
may induce complex non-DSB damage in 
addition to complex DSBs.  
 The roles played by ATM, XLF, and artemis 
in cells irradiated with high LET heavy ion 
irradiation was studied. Although all these 
proteins negatively affected DSB repair in 
X-irradiated as well as carbon/iron irradiated 
cells, the behavior of artemis cells is slightly 
different from ATM inhibited or XLF cells in 
x-irradiated cells, but not in heavy ion 
irradiated cells.  
In addition, important roles played by ascorbic 


acid in cell recovery and DSB repair after 
heavy ion irradiation was studied and the 
results have been published as described.  
 
Materials  


Cell lines ： Human cells including 48BR 
(normal fibroblasts), XLF defective, Artemis 
defective cells donated by Dr. Jeggo (Univ. of 
Sussex) were used for repair assay. SQ5 lung 
tumor cells were used for 17AAG experiments 
in vitro/in vivo. 
Mouse: BALB/cAJcl-nu/nu 6week old male 
mice were used.  
Chemical treatment: 17AAG was applied on 
the mouse leg at 80 mg/kg wt. for three 
consecutive days before irradiation.  
Immuno-fluorescence: Gamma-H2AX 
antibody was used.  
Radiation sources：X-rays, Carbon ions (290 
MeV/n, 70 keV/μm) and iron ions (500 Mev/n, 
200 keV/μm) were used.  
 


4. Results/Analysis for this year’s study  
A few highlights are described in this written report 
due to a space limitation.  


 
Fig.1 Comparison of SQ5 tumor growth curves by 
an in vivo xenograft model. The mice were 
irradiated with gamma-rays with/without 17AAG or 
carbon ions with/without 17AAG. The combination 
of 17AAG and carbon ions provided the most 
effective tumor control.  
 


 
Fig.2. Comparison of DNA DSB repair kinetics by 
gamma-H2AX assay in various human cells 
irradiated with X-rays or carbon ions (70 keV/µm).  
 
 


a 放医研 粒子線生物研究グループ  


b コロラド州立大学 


c 原研 先端基礎研究センター 
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Study of DNA Damage and Cell Death Rate in Presence of Gadolinium 


Nanoparticles Irradiated by Fast Atomic Ions. 
 (22B462) 


 
N. Usamia, Y. Furusawab, K. Kobayashia, E. Porcelc, S. Lacombec and C. Le Sechc 


 
 


Abstract 
The goal of our work is to study the 


enhancement, and its mechanisms, of the cells death rate 
when they are loaded with high-Z atoms and irradiated by 
fast ions. Previous works have shown that cell death rate 
is increased by irradiation with atomic ions when 
molecules containing platinum are added in the cell. 


The choice of the radiosensitizer is and 
important guess. Ideally the radiosensitizer should target 
the tumour for hadrontherapy purpose. The nanoparticles, 
made of heavy atoms, offer the possibility to load the cells 
with high-Z atoms and when functionalized to target with 
a good selectivity the tissues of the tumour.  


In the present report we give the results 
obtained during 2010 with nanoparticules made of 
gadolinium atoms. The choice of these nanoparticles 
(NP-Gd) stem from the fact that they are made of a 
relatively high-Z atom (Z = 64). A significant fraction of 
the isotope have a non zero spin allowing imaging by 
MRI. In addition the NP-Gd have been found non 
cytotoxic even at a large concentration (0.5 mM).  


Study of the number of DNA breaks in 
plasmids versus the concentration of the nanoparticles has 
been made. It is thus shown that the sensitization in 
nanoparticles is enhanced due to auto-amplified electronic 
cascades inside the nanoparticles, which reinforces the 
energy deposition in the close vicinity of the metal. 


The second part of this report presents the 
survival fraction of CHO-K-1 cells incubated during 6 
hours in a non-cytotoxic solution of NP-Gd. Subsequent 
irradiation by carbon ions 290 MeV/amu (LET = 13.6 
keV/μm) was performed. A significant enhancement in the 
cell death rate is observed when nanoparticles are present.  
 
1．Purpose 


The combination of fast ion radiation 
(hadrontherapy) with platinum nanoparticles might 
contribute to improve cancer therapy protocols. Precedent 
studies made at HIMAC with cells containing platinum 
atoms - terpyridine molecule (PtTC) -, not bound to the 
nuclear DNA, have shown that irradiation by atomic ions 
can neatly increase the DNA damage and the cell death 
rate [1, 2]. The enhancement in the cell killing is 
attributed to the Auger effects triggered in the platinum 
atoms mainly by the impact of the energetic secondary 
electrons ejected along the ions tracks. The details of the 
experiments, the analysis of the mechanisms, and the 
possible applications to carbon therapy, including the 
possibility of hypofractionated doses are presented in the 


reference [2]. 
It is tempting to extend these experiments to the 


irradiation by carbon ions of living cells loaded with 
nanoparticles. The present report presents the results 
obtained using the nanoparticles of gadolinium (NP-Gd) 
about 3 nm in size i.e. 1000 atoms added to the plasmid 
DNA and also in living cells incubated in a concentration 
equivalent to 350 μM Gd atoms. 
 
2.Materials and methods 
Plasmids. Plasmids pBR322 are in a buffered medium 
containing a nanoparticles solution at different 
concentration of the NP-Gd - one for two plasmids up to 
two for one plasmid -. 
The complexes of plasmid-DNA, loaded with NP-Gd 
atoms, are irradiated under atmospheric conditions by 
atomic C6+ ions 290 MeV/amu (LET = 13.6 keV/μm). 
Analyses of the DNA damages - ssb and dsb - are made 
by electrophoresis on agarosis gels. 
Cell culture. Chinese Hamster Ovary cells (CHO K-1) 
were cultured in Minimum Essential Medium-alpha 
(MEM-α) supplemented with 10% foetal bovine serum. 
Exponentially growing cells (1.5x105 cells) were plated 
(Nunc Slide Flask 170920, 25cm3) at least 12 hours before 
irradiation. Cells were maintained in 5% CO2 incubator at 
37°C. Six hours before irradiation, NP-Gd about 3nm in 
size were added at the final concentration of 350 �M Gd 
atom to each flask to allow intracellular uptake of 
nanoparticles containing gadolinium atoms. Before 
irradiation the medium containing NP-Gd was removed 
and replaced by a fresh medium that does not contain 
these nanoparticles. The colony forming efficiency of 
CHO cells was not changed when adding the NP-Gd 
solution into the medium. This indicates that the 
nanoparticles have no significant toxicity at the cellular 
level with the present experimental conditions.  
 
3. Results 
Plasmids. The figure below shows the number of dsb per 
plasmids when NP-Gd is added to the irradiated samples. 
The results show that the number of dsb is larger when 
NP-Gd is present than with PtTC used in previous 
experiments.  
 It can be observed that in all cases, the addition 
of nanoparticles increases the number of double strand 
breaks in an important way. This finding is qualitatively 
similar to the results obtained with cobalt gamma-rays 
(not shown here). 
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Different additional experiments made in presence of the 
free radical scavenger DMSO indicates that the major part 
of the DNA breaks are mediated by the free radicals 
attacks. See reference [3] for further details about DNA 
damages and nanoparticles. 
Cells. The figure below illustrates the enhancement of the 
cell death rate in presence of NP-Gd irradiated by carbon 
beam ions at 290 MeV/u - LET = 13.6 keV/μm-. The 
concentration is equivalent to 350 μM Gd atoms. 


It is known that the high LET decreases the 
shoulder of the quadratic curves due to sublethal damages, 
and this allows to deliver the dose in short treatment. It 
can be said that the addition of NP-Gd decreases 
significantly the shoulder. This is in favour to improve the 
short-course hypofractionnated regimens used in 
hadrontherapy. 
 
4 Discussions 


Along the tracks of the fast incident ions energetic 
electrons are ejected. The ions, or more frequently the 
energetic ejected electrons, can induce ionisations in the 
inner-shell of the high-Z atoms. The excited electronic 
core will relax the energy by emission of the Auger 
electrons. The latter energetic electrons can induce 
molecular damages in the surrounding like water 
radiolysis. 


The mechanism of induction of cell death is not fully 
understood yet. It is generally admitted that the DNA 
damages, such as the double strand breaks, will induce the 
death of the cell. As the NP-Gd nanoparticles molecules 
are probably not close to the DNA, induction of direct 
double strand breaks is not highly probable in this case. 


In summary we can say that a significant 
enhancement in cell death rate is observed under atomic 
ions irradiation when NP-Gd are present, though the 
relatively high-Z atoms nanoparticles are probably not 
located in the nucleus. 
 
5 Projects 


More studies are needed to understand better the 
different mechanisms and the biological consequences 
following excitation of gadolinium in the nanoparticles. 
Further investigations of the LET dependence will be 
made this year, including lower LET values in irradiation 
by helium He2+ ions. Such experiments will relate the role 
and efficiency of the number of tracks to induce the 
excitation of the nanoparticles. 


Other experiments are planed with CHO cells using 
different nanoparticles of different atoms (gold, silver). 


The aim is to load sufficiently the cells with the non-(low) 
cytotoxic nanoparticles. 


Different experiments are also proposed for next 
year. Another possibility to increase the efficiency of 
irradiation by ions is to decrease the cell defences. A 
precedent result obtained with gold salt show that the cell 
death rate is also enhanced when the molecules containing 
gold are present. This molecule is known to have 
anti-inflammatory properties attributed at least in part to 
its possibility to inhibit the nuclear translocation factor 
NF-κ-b. This factor is the first line of defences of the cell.  
 Different experiments will be concerned with 
the use of molecules known to inhibit NF-κ-b. Among 
them we will consider the disulfiram, the acetyl 
salicylique acid and different gold salts. The expected 
final outcome is that the combination of radiosensitizers 
and inhibitors of cell defences will result in an even larger 
effect of atomic ions, in particular those with a relatively 
low LET. Such possibility might be of special interest in 
the proton therapy. Presently the use of the protons is of 
interest, however the RBE (relative biology efficiency) of 
protons is low. Increasing the RBE of low LET particles 
might improve the therapeutic index of these particles, 
which have a relatively low cost to be produced in a 
medical beam. 
 
References 
[1] K. Kobayashi, N. Usami, E. Porcel, S. Lacombe, C. Le Sech 


Enhancement of radiation effect by heavy elements. 
Mutation Research 704 ,123–131 (2010) 


[2] N. Usami, Y. Furusawa, K. Kobayashi, S. Lacombe, A 
Reynaud-Angelin, E. Sage, Ting-Di Wu, A. Croisy, J-L. 
Guerquin-Kern and C. Le Sech. Mammalian cells loaded 
with Platinum-containing molecules are sensitised to fast 
atomic ions. IJRB, 84, 603-611 (2008) 


[3] E. Porcel, S. Liehn, H. Remita, N. Usami, K. Kobayashi, Y. 
Furusawa, C. Le Sech and S. Lacombe Platinum 
Nanoparticles : promising material for future cancer therapy? 
Nanotechnology 21, 085103 (2010) 


 
 
                         
aPhoton Factory KEK,  
bNIRS,  
cParis Sud Univ (France) 


0 2 4 6 8


0 .0 1


0 .1


1


0 .0 1


0 .1


1


 


 


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


D o s e  (G ra y)


C o n tro l


N P G d
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500


0,000


0,005


0,010


0,015


0,020


0,025


0,030


0,035


0,000


0,005


0,010


0,015


0,020


0,025


0,030


0,035


+DMSO


 


 


D
SB


 p
er


 p
la


sm
id


Dose (Gray)


 


Control


PtTC


NPGd1


115







Characterization of heavy ion-induced damage in Bacillus subtilis 
spores and their global transcriptional response during spore 
germination – role of B. subtilis’s apurinic/apyrimidinic (AP) 


endonucleases in the resistance to heavy ion radiation (20B463) 
 


R. Moellera, T. Bergera, G. Reitza, R. Okayasub 


 
 


Abstract 
The proposed research project is aimed to 


provide new insights on the spore resistance to heavy 
ions and the effects on different LET-charged HZE 
particles. With this project, spores of Bacillus subtilis 
168, (wild-type and several selected DNA repair-
deficient strains) were used for studying the microbial 
response heavy ions irradiation. DNA repair 
capabilities were investigated be the determination of 
the spore survivability and spore-specific protection 
mechanisms after irradiation. The activation of DNA 
repair genes were detected during germination by 
using DNA microarrays. For studying the DNA repair 
of treated spores during germination an integrated 
systems approach was used, i.e. all experiments were 
performed in a combination of various biochemical 
and molecular biological methods to study the spore 
resistance to heavy ion bombardment. 
 
1. Introduction 


Endospores of the Gram-positive bacterium 
B. subtilis 168 are highly resistant to inactivation by 
different physical stresses. Spores have been 
established as a powerful biodosimetric system for 
environmental monitoring and astrobiological studies 
both in space flight and ground-based simulations in 
order to obtain information on the biological damage 
produced by space conditions.  
 
2. Motivation 


Efficient repair of accumulated radiation-
induced DNA damage is, of course, essential for 
maintaining the long-term stability of the spore 
genome. DNA lesions produced by artificial and 
environmental DNA-damaging agents such as UV 
and ionizing radiation include mismatches, base 
alterations, deletion, single and double strand breaks 
(SSB and DSB), cyclobutane pyrimidine dimers 
(CPDs), 6-4 photoproducts (6-4 PPs) and intra- and 
inter-strand cross-links. One predominant type of 
DNA damage produced by radiation is the 
modification or loss of a base, and thus apurinic and 
apyrimidinic (AP) sites are expected to be one of the 
most frequent lesions in DNA after exposure to 
ionizing radiation, mainly due to reaction of reactive 
oxygen species with DNA. AP sites block DNA 
replication and lead to an increased rate of 
mutagenesis. Two AP endonucleases, ExoA and Nfo, 
have been implicated in repair of DNA in 
germinating B. subtilis spores. However, the possible 


roles of ExoA and Nfo, alone and coupled with the 
influence of the major SASP, in spore resistance to 
different types of UV and ionizing radiation as well 
as their impact in the radiation-induced mutagenesis 
have not been explored. 
 
3. Spore survival of heavy ion irradiation  


In order to determine the B. subtilis spore 
resistance to HZE particle, the role of DNA repair by 
apurinic/apyrimidinic (AP) endonucleases, alone and 
coupled with the influence of the major small acid-
soluble spore proteins (SASP), in B. subtilis spore 
resistance to different types of radiation have been 
studied. Spores lacking both AP endonucleases (Nfo 
and ExoA) and major SASP were significantly more 
sensitive to HZE particle (He (2.2 keV/µm) and Fe 
(200 keV/µm)) bombardment (Fig. 1 and 2) and had 
elevated mutation frequencies to nalidixic acid 
resistance compared to wild-type spores and spores 
lacking one or both AP endonucleases or major SASP. 
These findings implicate AP endonucleases and 
SASP in repair and protection, respectively of spore 
DNA against the effects of X-ray and HZE particle 
irradiation.  


 


Fig. 1 Spore resistance to high-energy charged Helium ions 
(2.2 keV/µm). Spores were irradiated as air-dried 
monolayers (white bars) or in water (grey bars), and D10 
values are expressed as averages ± standard deviations (n = 4) 
as described in the text. Asterisks indicate D10 values that 
were significantly different (P ≤ 0.05) compared to wild-type 
spores. 
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Fig. 2 Spore resistance to high-energy charged Iron ions (200 
keV/µm). Spores were irradiated as air-dried monolayers 
(white bars) or in water (grey bars), and D10 values are 
expressed as averages ± standard deviations (n = 4) as 
described in the text. Asterisks indicate D10 values that were 
significantly different (P ≤ 0.05) compared to wild-type 
spores. 


 
We examined the roles of ExoA and Nfo and 


SASP in spore resistance to ionizing radiation from 
X-rays (data not shown here) and high-energy 
charged-particle beam irradiation (Fig. 1 and 2). 
Spores lacking both ExoA and Nfo, spores of mutants 
lacking major SASP and spores of the quadruple 
mutant lacking SASP, ExoA, and Nfo, were all 
significantly more sensitive than wild-type spores to 
all forms of ionizing radiation tested, whether 
exposed in the wet or dry state. Based on these results 
as well as from our experiments, it is clear that: i) 
SASP are important protectants of spore DNA against 
damage by ionizing radiation; ii) both ExoA and Nfo 
play a role in the repair of X-ray and high energy 
particle exposure during spore germination; and iii) 
irradiation with X-rays or HZE particles generates AP 
sites in spore DNA. Additionally, as reported 
previously, spores showed higher sensitivities to HZE 
particle irradiation than to X-ray exposure, which can 
be explained in terms of the LET-values of the X-rays 
and HZE particles used. 


 
4. Mutation induction by heavy ions 


For studying the induction of mutations 
caused by heavy ion irradiation, spores were selected 
for the change in antibiotic resistance. The antibiotic 
nalidixic acid was chosen, because of its role as one 
of the most common used inhibitors of the gyrase A 
activity. Mutation to nalidixic acid resistance (NalR) 
was assayed on NB medium containing 20 µg of 
nalidixic acid per ml. In the irradiated spores, 
different mutation induction rates were obtained for 
X-rays and the LET-different accelerated heavy ions. 


With increasing LET of the applied ions, the mutation 
induction rate increased as well (Fig. 3A and 3B).  


 


Fig. 3 Mutation frequencies to NalR of dormant spores of 
different strains irradiated with 250 Gy of high-energy 
Helium ions (A) and Iron ions (B). Spores were exposed as 
air-dried monolayers (white bars) or in water (grey bars), and 
values are averages ± standard deviations for triplicate 
determinations in three separate experiments as described in 
the text. The asterisk indicates mutation frequency that was 
significantly different from that of wild-type spores 
(Student’s t-test; P ≤ 0.05). Note the differences in the y-axes 
in the different panels. The spontaneous mutation frequency 
of the tested strains to NalR ranged from (1.6-8.3) x 10-7, in 
good agreement with previous reports. 


 


 Ionizing radiation is known to inactivate 
spores by DNA damage with accompanying 
mutagenesis. Thus we measured mutagenesis of AP-
repair deficient, α-β- and wild-type spores by HZE 
particles (Fig. 3). Independent of the type and quality 
of radiation, α-β- exoA nfo spores showed a 
significantly higher mutation frequency than α-β-, 
exoA nfo, or wild-type spores, in the order α-β- exoA 
nfo > α-β- > exoA nfo > wild-type (Fig. 3). Spores of 
the wild-type, α-β-, exoA nfo, and α-β- exoA nfo strains 
were also irradiated with helium and iron ions to 
determine their mutagenicity to NalR. The level of 
mutagenesis to Nalr depended on the LET of the 
applied species of ions and radiation, also in 
agreement with previous reports.  


 


Base excision repair (BER) is a major 
pathway involved in repair of a vide variety of DNA 
base damage resulting from exposure to various 
chemical and physical insults. In contrast to the initial 
steps in BER which require a large number of lesion-
specific N-glycosylases that create AP sites, ExoA 
and Nfo are the major B. subtilis AP endonucleases 
that nick DNA at AP sites leading to gap filling by 
DNA polymerase I. In contrast to the situation in 
vegetative cells, relatively little is known about how 
BER contributes to spore resistance towards DNA-
damaging agents. Here, in our data, obtained in the 
frame of the HIMAC project No. 20B-463, we 
confirm and extend the essential role of: (i) SASP as 
key spore DNA protectants against heavy ion 
irradiation; (ii) the essential role of ExoA and Nfo as 
DNA repair enzymes during spore germination and 
outgrowth; and (iii) the major roles that α/β-type 
SASP and AP enconucleases play in the prevention of 
both lethal and mutagenic damage to spore DNA. 


 


aGerman Aerospace Center, Department of Radiation 
Biology, Cologne, Germany; bNational Institute of 
Radiological Sciences, Chiba, Japan 
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Abstract 
Although mutation and deletion of the p53 


tumor suppressor gene can lead to resistance 
against low-LET radiation, high-LET radiation 
induces efficiently cell lethality and apoptosis 
regardless of p53 gene status in cancer cells. In 
other words, it might be not necessary to check the 
p53 gene status of cancer cells from the patients as 
a predictive indicator for this high-LET radiation 
therapy. 


The aim of this study is to clarify the specific 
p53-independent apoptosis-related genes and 
proteins induced by high-LET radiation. Recently, 
it has been suggested that the induction of 
p53-independent apoptosis depends on an 
activation of Caspase-9 for the cleavage of 
Caspase-3 and PARP. In this report, we examined 
whether high-LET radiation depresses the survival 
signals such as Akt which is well known to inhibit 
Caspase-9. Human gingival cancer cells (Ca9-22 
cells) harboring mutated p53 gene were irradiated 
with X-rays or Fe-ion beams (200 KeV/µm) with 2 
Gy. Proteins were extracted at 1, 2, 3 and 6 h after 
irradiation. The cellular amount of Akt-mTOR 
surviving signal proteins was analyzed by Western 
blotting. When the cells were irradiated with 
high-LET radiation, the signal proteins were 
decreased. These results suggest that high-LET 
radiation enhances apoptosis by an activation of 
Caspase-9 through the depression of Akt-mTOR 
-related genes even in mp53 gene status. 


 
１． 研究の目的とバックグラウンド 


がん細胞の遺伝的背景の違いは放射線療法


におけるがん細胞の致死感受性に大きく影響す


るとされている。がん細胞のどの遺伝子を検索す


ればその感受性を知ることができるのか、効率の


良い治療効果が望めるのかを明らかにする必要


がある。また、がん細胞の遺伝子にかかわらず、


高い治療効果が望まれる治療法を開発して行くこ


とも重要である。 
これまでに、我々はがん抑制遺伝子 p53 を放


射線療法の先行指標として注目し、低 LET 放射


線では p53 の機能を失った細胞は抵抗性である


が、高 LET 重粒子線では p53 遺伝子に関係なく


効率的にアポトーシスを引き起こし、高い殺細胞


効果をもたらすことを見出している。高 LET 重粒


子線に曝された細胞において発現する遺伝子お


よびタンパク質の中から、p53 非依存的にアポトー


シス誘導にかかわるものを同定することができれ


ば、これらの発現をコントロールすることで、広く


p53 の異常ながん細胞をもつ患者の治療効果の


向上につなげることが可能と考えている。そこで、


本研究で p53 非依存的重粒子線誘導アポトーシ


ス機構を明らかにすることを目的とした。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 
ヒトの神経膠芽腫細胞、舌がん細胞、肺がん細


胞、ヒト歯肉扁平上皮がん細胞の殺細胞効果はX
線に比べて重粒子線の LET に依存して高くなり、


p53 遺伝子型に影響されずアポトーシスを誘導す


ることを報告してきた。さらに、高 LET 重粒子線誘


導 p53 非依存的アポトーシスにおける Caspase 経


路は Caspase-8 よりも、Caspase-9 を経由した


Caspase-3 が関与していることを報告してきた。ま


た、DNA マイクロアレイ解析によって、X 線と


比較して重粒子線で特異的に発現量が変動す


る遺伝子発現リストを報告してきた。しかし、遺伝


子発現リストからはアポトーシス関連の変動


遺伝子を見出すことはできなかった。それらの


背景のもと、生存シグナル系が重粒子線で抑制


されることを見いだした。 
 


3. 今年度の研究内容 
これまでの DNA マイクロアレイ解析では重


粒子線によるアポトーシス関連遺伝子の特異的


発現が認められなかったので、今年度は生存シグ


ナルにかかわるタンパク質の細胞内蓄積量の変


動における重粒子線の影響を明らかにすることを


目的とした。特に Akt 遺伝子に関係した生存シグ


重粒子線誘導遺伝子の解析 


The analysis of gene expression induced by heavy-ions 
（21B467） 


高橋昭久 a、仲川洋介 b、山川延宏 b、古澤佳也 c 
A. Takahashia, Y. Nakagawab, N. Yamakawab and Y. Furusawac 
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ナル系（Fig.1）に注目した。これまでAktはmTOR
を介して細胞増殖における重要な役割を演じ


ていることが知られている。さらに、Akt は


Survivin を介して Caspase-9 を含むターゲット


を阻害してアポトーシスシグナルを抑制する


ことによって、細胞が生存するために重要な役


割を演じている。そこで、重粒子線でこの Akt
シグナル系が抑制されれば、アポトーシスが亢進


されることが説明できると考えた。 
 


 
(1)材料：変異型 p53 保有ヒト歯肉扁平上皮が


ん細胞（Ca9-22）を用いた。 
(2)重粒子線照射：鉄線 290 MeV/u、mono-beam
で LET 200 KeV/µm で 2 Gy 照射した。 
(3)X 線照射：150 kVp の X 線（島津製作所


HF160）を対照線源として 2 Gy 照射した。 
(4) 生存シグナル関連タンパク質の細胞内蓄積


量の変動：X線および鉄線照射1, 2, 3, 6時間後の


サンプルを回収し、タンパク質抽出後、Western 
blot法にて解析した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
生存にかかわるAkt-mTORシグナル系（Fig. 1）


における重粒子線の影響を Western blot 法にて


解析した。その結果、放射線照射によって、


Akt-mTORシグナル系に関連するタンパク質量は


照射 2－3 時間後をピークにいずれも減少してい


た(Fig. 2)。さらに、等線量（2 Gy）照射において、


X 線よりも鉄線を照射した場合の方が Akt、リン酸


化 Akt、mTOR、rpS6、リン酸化 rpS6、Survivin い


ずれも細胞内タンパク質量が効率的に減少して


いた(Fig. 2)。 


Fig. 2. Cellular amounts of Akt (A) and its 
downstream proteins (B) after exposure to X-rays or 
Fe-ion beams (200 KeV/µm) with 2 Gy in Ca9-22 
cells. Actin was used as a loading control. 
 
5. まとめ 


今回の Western blot 解析によって、X 線と比
較して重粒子の鉄線の方が Akt シグナル系をよ
り効率的に抑制することによって、mTOR シグナ
ル系を介した細胞増殖を抑制するとともに、
Survivin を抑制し、Caspase-9 の阻害が解除され、
アポトーシスを亢進することが示唆された。これま
で報告してきた高 LET 重粒子線誘導 p53 非依
存的に Caspase-9 を介したアポトーシスの亢進に
ついて、そのメカニズムの一端を解明することがで
きた。 
さらに、Akt を中心としたシグナル系と p53


非依存的重粒子線誘導アポトーシスの関連と、ど
のようなしくみで Akt シグナル系が重粒子線
で抑制されるのかを明らかにしていきたい。 
 


a 群馬大学・先端科学研究指導者育成ﾕﾆｯﾄ 
b 奈良県立医科大学・口腔外科学教室 
c 放医研・重粒子医科学センター 
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Fig. 1. A model for high LET radiation-induced 
p53-independent apoptosis through two signal 
transduction pathways to enhance cell death signals 
and to depress cell survival signals.  Arrows indicate 
enhancement, and ┬ indicates depression of protein
activity. 
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低酸素環境下での RBE ならびに OER の LET 依存性 


LET dependence of RBE and OER in vitro and in vivo  


（21B468） 
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Abstract 
The contributions of OH radical-mediated indirect 


action by heavy ions under oxic and hypoxic irradiation 
condition were investigated by using a radical scavenger 
(DMSO)  CHO cells were irradiated with 290 MeV/n 
carbon, 490 MeV/n silicon, 500 MeV/n argon, 500 
MeV/n iron and 200 MeV/n iron ions over the linear 
energy transfer (LET) range from 15 keV/µm to 480 
keV/µm.  The contributions of indirect action to cell 
killing under both conditions decreased with increasing 
LET down from 30% at 480 keV/µm. 


SCCVII cells were transplanted into the hind legs of 
C3H mice.  The tumors were irradiated with 290 
MeV/n carbon, 400 MeV/n neon, 490 MeV/n silicon, 
500 MeV/n argon, 500 MeV/n iron ions over the LET 
range from 15 keV/µm to 200 keV/µm, either hypoxic or 
oxic.  In addition, single-cell suspensions prepared by 
enzymatically digesting tumors were irradiated under 
oxic condition.  Cell killing under three different 
conditions was measured by in vivo-in vitro colony 
formation assay.  RBEs of two different in vivo 
conditions increased with increasing LET, however, RBE 
of single-cell suspensions increased with increasing LET 
and reached a peak at 90 keV/µm. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療において低酸素性がん細胞の存在は解


決すべき課題となっている。培養細胞（in vitro）や


移植腫瘍（in vivo）の致死効果では炭素線を用いた


OER を算出すると 1 にはならず、低酸素による放射


線抵抗性が観察される。炭素線治療においても同様


な現象が起きている可能性が高く、低酸素による放


射線抵抗性を克服するような治療法が重要と考えら


れる。本研究課題では前課題 18B468 で明らかにし


た LET-RBE や LET-OER の関係を放射線作用の観点


から解析し、高LET領域におけるRBEの増加やOER
の減少メカニズムを明らかにすることを目的とし、


重粒子線治療最適化のための基礎知見を得ることを


目指す。 
また非常に報告例が少ない移植腫瘍を用いた in 


vivo 実験系での細胞致死効果や微小核形成頻度に対


する LET-RBE, -OER 関係を明らかにし、in vivo 実験


系での重粒子線の RBE や OER の知見を得る。 
注）RBE：生物学的効果比、OER：酸素増感比 


 


2. 昨年度までに得られている結果 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 


CHO 細胞を用いて低酸素下での細胞致死に対す


る OH ラジカル寄与率（間接作用）を DMSO による


ラジカル捕捉作用を利用して推定した。細胞致死に


対するX線の間接作用は約 60%寄与しているのに対


し、LET 100 keV/µm 付近の高 LET 領域でさえ細胞


致死の 40~50%程度は OH ラジカルによる間接作用


であることがわかった。前課題（18B468）で行った


He 150MeV（LET 2.2 keV/µm）に引き続き、他の核


種でのデータ取得に成功し、低酸素細胞の致死効果


に高 LET 放射線の間接作用が影響を与えているこ


とを明らかにした。 
②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 


Fe 500MeV（LET 200 keV/µm）による SCCVII 腫
瘍の細胞生存率を求める実験では、輪ゴムで結紮し


た低酸素状態（hypoxic in vivo）、無結紮状態（oxic in 
vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした大気下状態


（oxic single cell）の 10%生存率線量（D10）は 3.8, 3.2, 
3.4 Gy であり有意な差は認められなかった。酸素濃


度の異なる 3 つの条件での SCCVII 腫瘍細胞の感受


性はほぼ均一であり、Fe 500MeV では酸素効果はほ


とんど観察されず、低酸素細胞による放射線抵抗性


を克服したことを示唆する結果となった。一方、微


小核形成頻度も非照射時の微小核を有していない細


胞を生存細胞とすると、生存細胞の割合は線量増加


に伴い直線的に減少する傾向を示した。37%生存率


線量（D0）は 2.8, 4.2, 4.3 Gy であったが実験回数が


少ないため引き続き実験を繰り返す必要がある。 
 
3. 今年度の研究内容 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 
前課題で得られた CHO 細胞における細胞致死の


LET-RBE, -OERの関係を放射線作用の観点から解析


を行う。具体的にはラジカル捕捉剤である DMSO 濃


度を調整し、放射線の OH ラジカル由来の「間接作


用」を制御することで細胞致死を OH ラジカルによ


る間接作用とそれ以外のラジカルに寄る影響を含む


直接作用とに分別し、重粒子線（C, Si, Ar, Fe）によ


る細胞致死機序を明らかにすることを目的とした。


低酸素下での実験結果は昨年度にほぼ終了したため、


平成 22 年度は大気下での実験を中心に行った。 
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②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 
平成 22 年度はデータの信頼性を向上させるため


に繰り返し実験を行い、細胞生存率と微小核形成頻


度の LET-RBE, -OER の関係を明らかにした。使用し


た重粒子線は C, Ne, Si, Ar, Fe 線である。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 


CHO 細胞を用いて大気下ならびに低酸素下での


細胞致死に対する OH ラジカルの寄与率を推定した


（図 1）。今年度取得した大気下での細胞致死に対す


る OH ラジカルによる間接作用の寄与は、低酸素下


での間接作用の寄与率よりも大きいことがわかった。


LET 増加に伴い酸素の有無による細胞致死への間接


作用の寄与率の差は小さくなるような傾向を示した。


この結果は、高 LET 領域になるに従って、細胞致死


に対する放射線作用が類似してきていることを示唆


している。平成 23 年度は追加実験を行いデータの信


頼性を高め、高LET領域におけるRBEならびにOER
の特徴を放射線作用の観点から明らかにする予定で


ある。 
 


 
 
②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 


図 2 に 10%細胞生存率を指標とした RBE の LET
依存性を示した。輪ゴムで結紮した低酸素状態


（hypoxic in vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした


大気下状態（oxic in vitro）の RBE は LET 増加に伴


い増加した。しかし oxic in vitro では 200 keV/µm で


RBE が減少した。一方、無結紮状態（oxic in vivo）
の RBE は 50 keV/µm 付近まではほとんど増加せず、


その後、LET 増加に伴い増加する傾向を示した。 
図 3 に hypoxic in vivo と oxic in vivo から求めた


OER(vivo)と hypoxic in vivo と oxic in vitro から求め


た OER(vitro)を示した。OER(vivo)は LET 増加に伴


い、急激に減少したのに比べ、OER(vitro)は 90 
keV/µm 付近まではほとんど変化せず、その後、減


少する傾向を示した。 
微小核形成頻度もD0を用いてRBEとOERを LET


依存的に調べた。輪ゴムで結紮した低酸素状態


（hypoxic in vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした


大気下状態（oxic in vitro）の RBE は LET 増加に伴


い増加した（図 4）。この傾向は細胞生存率の RBE
と類似している。oxic in vitro についてはデータが不


足しているため傾向は確認できなかった。図 5 に


hypoxic in vivo と oxic in vivo から求めた OER(vivo)
と hypoxic in vivo と oxic in vitro から求めた


OER(vitro)を示した。OER(vivo)についてはデータが


不足しているため、LET 依存性はわからないが、


OER(vitro)は 90 keV/µm 付近まではほとんど変化せ


ず、その後、減少する傾向を示した。これも細胞生


存率の OER と類似した傾向であった。平成 23 年度


は不足データの補充を行いデータの信頼性を高める


予定である。 
 


 


 
 
 
a. 放医研（NIRS） 
b. 医用原子力技術研究振興財団（ANTM） 
c. 原子力機構（JAEA） 
d. 静岡がんセンター（SCC） 
e. 京都大学（Kyoto Univ.） 
f. 群馬大学（Gunma Univ.） 
g. 東海大学（Tokai Univ.） 
 
 


図 3 OER の LET 依存性 
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図 2 RBE の LET 依存性 
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図 1 細胞致死に対する間接作用の寄与率
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図 4 RBE の LET 依存性 


（微小核形成頻度） 


 


図 5 RBE の LET 依存性 
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重粒子線による正常組織の障害を防護する化合物の開発 


Development of Radioprotectors for Normal Tissues against Heavy Ion Radiation Injuries 


(21B470) 


安西和紀 a, b、上野恵美 b 


K. Anzai, M. Ueno 


 
Abstract 
This year, effects of cysteamine and amifostine on 
the tumor control by C290 heavy-ion radiation were 
investigated.  HeLa or RIF-1 xenograft tumors were 
formed on the right hind leg of nude mice or C3H 
mice, respectively.  Amifostine or cysteamine was 
i.p. injected to the mice before local irradiation of 
C290 heavy ion.  Tumor growth was measured and 
compared with that of control (no injection of 
cysteamine or amifostine).  In both xenograft models, 
administration of cysteamine or amifostine did not 
significantly inhibit the tumor control by C290 
heavy-ion. 
 


１．研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療の質を向上させるための考え方


の一つに、腫瘍組織の線量を高めつつ正常組織


の障害を防ぐことがあげられる。重粒子線治療


はブラッグピークの存在によりＸ線やγ線な


どの低 LET 放射線に比べて正常組織の障害は


少ないという利点を有するが、入り口部分では


線量はゼロではなく障害が起こりうる。本研究


は、重粒子線による治療の質の向上に資するた


めに正常組織の障害を低減化するための放射


線防護剤を開発することを長期目標に、種々の


化合物を動物個体レベルで評価することを目


的とする。我々はこれまでに、抗酸化·ラジカ


ル消去を基本としてＸ線に対して放射線防護


効果を有するいくつかの化合物を見いだして


きた（Anzai et al., J. Radiat. Res. 45, 319-323, 
2004； Anzai et al., Free Radic. Biol. Med., 40, 
1170-1178, 2006）。これまでの研究で、これ


らの化合物が炭素重粒子線によるマウス骨髄


死に対してＸ線に対する防御活性と類似の防


御活性を示すことを見出した。 


 


２．前年度までの経過と今年度の研究内容 


前年度までの結果は以下のとおりである。


１）C3Hマウスを用いて炭素線（290MeV）を


用いた場合の LD50/30を 5.5 Gy と決定した。２）


アミフォスチン（WR-2721）、システアミン、


亜鉛酵母、およびγ-TDMGの防御効果を調べた


結果、これらX線で調べて照射前に投与して有


効であった化合物と照射後に投与して有効で


あった化合物のいずれも、炭素重粒子線におい


ても防御効果を示すことが明らかになった。


３）システアミンおよびアミフォスチンについ


て、線量を変化させて生存率を調べた結果、2.6 


mmol/kgを照射30分前に腹腔内投与した場合、


システアミンの DRF は 1.53、アミフォスチン


の DRF は 1.74 であることがわかった。γ


-TDMG と亜鉛酵母については、DRF がそれぞ


れ 1.15 および 1.16 であることがわかった。 


 今年度は、これまでに重粒子線でも骨髄死の


防護として有効性が確認された化合物（システ


アミン、アミフォスチン、亜鉛酵母、γ-TDMG）


が炭素重粒子線による腫瘍抑制に対して影響


を与えるかどうかを、腫瘍細胞を大腿部に移植


したマウスを用いて調べる。 


 


３．今年度の研究成果と解析結果 


１）ヌードマウス＋HeLa  


ヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nu）の右後


肢に HeLa 細胞を植え付けた。Xenograft の体


積が 50-100 mm3になったところで、全体を 


G1：照射·非投与群、 


G2：照射+システアミン投与群、 


G3：照射+アミフォスチン投与群、 


G4：非照射·非投与群、 


G5：非照射+システアミン投与群、 


G6：非照射+アミフォスチン投与群 
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の６群に分けて実験をおこなった。システアミ


ンあるいはアミフォスチンは、照射 30 分前に


1.95 mmol/kg を i.p.投与した。 


実験は２回行い、照射後の腫瘍サイズの変化


を経日的に測定した結果のうちシステアミン


の結果を図１、２に示した。これらの結果より、


システアミンは重粒子線による腫瘍抑制に影


響を与えないと言える。アミフォスチンについ


ても同様な結果が得られた。しかしながら、実


験１と実験２では腫瘍の増殖速度に差があり、


また重粒子線の効果にも差があった。また、防


御効果の実験は C3H マウスを使って行ってお


り、厳密にはヌードマウスにおけるこれらの薬


物の防護効果のデータはない。そこで、よりよ


い系を検討した結果、C3H マウス＋RIF-1 腫瘍の
系を試すことにした。 
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図 1 重粒子線による HeLa 移植腫瘍の抑制とそれに対


するシステアミンの影響（実験１） 


システアミン（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔


内投与した。○：コントロール、●照射のみ、×：システ


アミン＋照射。 
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図２ 重粒子線による HeLa 移植腫瘍の抑制とそれに対


するシステアミンの影響（実験２） 


システアミン（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔


内投与した。○：コントロール、●照射のみ、×：システ


アミン＋照射。 


 


 


２）C3Hマウス＋RIF-1  


別な系として、C3Hマウスに RIF-1 細胞（マウス


線維肉腫由来）を植えつけたモデルについて実験を


行った。実験の群構成は１）のヌードマウス＋HeLa


と同じである。実験は２回行い、２回の実験結果は


良く一致していたので、２回分を合わせた結果を図


３に示す。 
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日  
図３ 重粒子線による RIF-1 腫瘍の抑制とそれに対する


システアミンおよびアミフォスチン（WR2721）の影響 


システアミン（1.95 mmol/kg）およびアミフォスチン


（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔内投与した。○：


コントロール、●照射のみ、□：システアミン＋照射、
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×：アミフォスチン＋照射。 


 


 


これらの結果より、4 Gy の炭素重粒子線は


腫瘍抑制効果を示した。照射 30 分前のアミフ


ォスチンあるいはシステアミンの腹腔内投与


は炭素重粒子線による腫瘍抑制効果にほとん


ど影響を与えないことがわかった。ヌードマウ


スに HeLa を移植した系は、ヒトの腫瘍モデル


として魅力的であるが、移植腫瘍のサイズのば


らつきが大きく、また、以前の防御効果の実験


に用いたマウス（C3H）とマウスの種類が異な


るという欠点がある。そこで、C3H マウス＋


RIF-1 腫瘍の系を試したが、この系の方が安定


しており、今後はこの系を使用することとした。


ただ、RIF-1 腫瘍は若干放射線抵抗性のようで


あるので、今後は線量を４Gy より高くする必要


があると思われる。 
 
a. 日本薬科大学・薬品物理化学分野 b. 放医研


・粒子線生物研究グループ 
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重粒子線による突然変異生成の分子機構の解析 


Molecular analysis of heavy ion induced mutations in the budding yeast. 


(21B472) 


松尾陽一郎 a、泉佳伸 a、古澤佳也 b、清水喜久雄 c 


Y.Matuoa、Y. Izumi a、Y.Furusawab、K.Shimizuc 


 


Abstract 
The aim of this study is to elucidate the 
relation between LET and mutagenesis.  
Carbon ion beams with varied LET 
generated by HIMAC synchrotron were 
irradiated to several types of yeast cells, and 
we examined the survival rate and mutation 
frequencies. 
The results showed that the survival rates 


were reduced along with the LET, while the 
mutation frequencies were enhanced along 
with the LET, and the mutation frequencies 
increased consistently with LET. The 
sequencing analysis of mutations showed 
that the low LET carbon ion beams induced 
more deletion and insertion mutations than 
high LET carbon ion beams did. Furthermore, 
we also examined the gene expression 
analysis of RAD50, RAD52 and OGG1 after 
ion beam radiation to cells. The result 
indicated that the high-LET carbon-ion 
beams induced the expression of RAD50 
gene. 
 
１． 研究の目的とバックグラウンド 
高 LET の重粒子線照射は育種技術を主体と


した遺伝子資源の開発およびがん治療などに応


用されている。本研究は分子レベルにおいてこ


れら関連分野の研究に資するため、粒子線照射


による特徴的な生物効果として生存率及び変異


パターンとLETとの関係に注目し、生存率・突


然変異率を評価し、シーケンス解析によって、


誘発される突然変異のパターンを調べることを


計画した。また、粒子線及び γ線照射を行なっ


た酵母細胞について DNA 修復に関与する遺伝


子の発現量解析を実施した。 


２． 昨年度までに得られている結果 
高 LET の重粒子線照射による突然変異生成


機構を解析するために出芽酵母の野性株を用い、


LET:13 から107 keV/μmの炭素線照射実験を行


った。この結果から、致死率及び突然変異誘発


率は LET に依存することが示唆された。また、


シーケンス解析の結果から、重粒子線ではガン


マ線などの低 LET 放射線とは異なる部位に変


異が生じることが示された。 
 


３． 今年度の研究内容 
 LETによる生物効果の違いを明確にするた


めに、炭素線と比較してより低LETであるヘリ


ウム線(2.2 keV/μm)を照射した場合の生存率を


評価した。また、粒子線照射によって誘発され


た変異パターンと LET との関係に注目し、


LET:13 keV/μmの炭素線照射による突然変異体


のシーケンス解析を行い、これまでに得られて


いる LET:107 keV/μm の炭素線照射の場合と比


較した。さらに、炭素線 (LET:13、50 keV/μm)
およびγ線照射について、DNA二本鎖切断修復


遺伝子である RAD52 (相同組換え修復に関与)、
RAD50 (非相同末端結合に関与)、及びヌクレオ


チド除去修復に関与するOGG1、に注目し、各


遺伝子発現量の応答をリアルタイム PCR (iQ 
SYBR Green Supermix システム, Bio-Rad)によ


り解析した。比較の対象は、放射線照射による


応答が少ないと考えられる URA3 遺伝子(ウラ


シル代謝に関与)である。なお、粒子線照射実験


は(独)放射線医学総合研究所の HIMAC 照射施


設を、γ線照射実験は大阪大学産業科学研究所、


コバルト照射施設を利用した。 
４． 今年度の研究成果と解析結果 
炭素線(LET:13-75 keV/μm)およびヘリウム線


(LET:2.2 keV/μm)を照射した生存曲線をFig.1に
示す。炭素、ヘリウム線ともにLETの増加に伴
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って致死率が上昇する傾向が確認された。


LET:13 keV/μの炭素線と、LET:2.2 keV/μmのヘ


リウム線の生存率がほぼ同等の結果となった。


また、前年度に引き続き、LET:13 keV/μmの炭


素線照射でのURA3 突然変異体のシーケンス解


析を行い、データを蓄積した。Fig.2に示すよう


に、LET:13 keV/μm の特徴として Deletion／
Insertion タイプの突然変異が多いことが挙げら


れる。LET の異なる場合の DNA 損傷が質的に


異なる可能性が示唆された。続いて、各修復遺


伝子の発現量解析の結果を Fig.3 に示す。炭素


線(LET:13 及び 50 keV/μm)と γ線では、修復遺


伝子発現量の傾向が異なった。粒子線では


RAD52やRAD50といったDNA二本鎖切断修復


遺伝子の発現量が高いことが示された。一方、γ


線では塩基除去修復のOGG1の活性が相対的に


高くなる結果となった。DNA二本鎖切断修復に


ついて注目した場合、炭素線では相同組換え修


復だけではなく、非相同末端結合に関与する


RAD50 の発現量が高くなることが確認された。


特に、よりLETの高いLET:50 keV/μmの炭素線


の場合、RAD52の発現量は顕著に上昇した。 
今後、これらのデータを蓄積・精査し、LET


の上昇に伴う DNA 損傷の質的な相違をさらに


検討していく予定である。 
 


a. 福井大学附属国際原子力工学研究所 
b. 放射線医学総合研究所 重粒子医科学センター 
c. 大阪大学 ラジオアイソトープ総合センター 


 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Fig.2  The mutational pattern induced by  


Wild Type/ LET:13 keV/μm 


Wild Type/ LET:107 keV/μm 


Fig.1  Survival rate on ion beams in RAD＋ carbon ion beam irradiation of the S288c cells.  


 


 


Fig.3  Gene expression of the S288c cell which irradiated by the carbon-ion beams and gamma-rays. 
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炭素線照射により作製した放線菌変異株より得られる新規生理活性物質の探索 


Investigation of physiologically active products obtained from carbon-ion irradiated actinomycetes 
（22B478） 


小川由起子 a、高井伸彦 a、小山田浩子 a、安藤興一 b、古澤佳也 b、小林秀光 a 
Y. Ogawa, N. Takai, H. Oyamada, K. Ando, Y. Furusawa and H. Kobayashi  


 


Abstract 
  Charged particles such as carbon-ions are superior 


to X-rays or gamma-rays in the physical and 


biological characteristics. The propose research 


project is aimed to provide new insights on antibiotic 


development. Mutants were prepared by heavy ion 


irradiation, examined the effect of physiologically 


active substances produced. Product(s) from 


carbon-ion irradiated microorganera suppressed 


growth of human cololectal cancer cells and breast 


cancer cells. We suggested that carbon-ion irradiated 


actinomycetes produce antitumor active product(s) for 


cololectal and breast cancer cells. 


 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
放線菌は、抗生物質をはじめとする多種多様な


複雑な化学構造を有する 2 次代謝産物の生産菌と


して古くから発酵工業や医薬産業的に重要な菌


群である。更には、抗生物質に限らず、免疫抑制


剤や抗がん剤など種々の生理活性を示す低分子


有機物のスクリーニング源としても注目されて


いる。しかし、抗生物質の中には、強い副作用、


毒性等を有する物質もあり、免疫力の低下した患


者に施用する場合など制約も多く、さらには未だ


治療法が開発されていない感染症、抗生物質の効


力が低下した感染症などが問題視されており、副


作用の少ない抗生物質の開発が望まれている。 
 日本人の食生活が欧米化する中で、癌で死亡す


る患者の割合が年々増加している。しかしながら、


正常細胞に殆ど影響しない、すなわち副作用がな


く癌細胞にのみ特異的な効果を示す化学療法剤


は皆無に等しい。我々は、既知抗生物質の耐性克


服並びに副作用の少ない新規抗生物質の開発を


目的に、人為的に放射線を照射した放線菌変異株


より得られる新規代謝産物の抗微生物活性なら


びに抗腫瘍活性をスクリーニングし、既知抗生物


質との生理活性の比較を行う。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
照射菌株の増殖能の変化 
 使用した 6種の放線菌株のうち S. kanamyceticus 
(13414)、S. parvulus (13193)、S. coeruleorubidus 
(12855)および真菌 C. albicans は、900Gy の照射


により菌の増殖の著しい低下が認められた。 
白血病及び乳癌細胞に対する増殖抑制効果 
 U937 および MCF7 細胞に対する増殖抑制効


果について検討した結果、U937 細胞においては、


4 菌株とも未照射群よりも強い増殖抑制効果が認


められた。特に、S. kanamyceticus (13414) 照射放


線菌の培養上清画分（1.7mg/mL）の増殖抑制効果


は著しく、再現性も確認された。一方、MCF7 細


胞においては 4 菌株のうち S. kanamyceticus 
(13414) 照射放線菌の培養上清画分にMCF7 細胞


に対する増殖抑制効果の増強が認められた 
C. albicans に対する抗真菌活性の測定  
 C. albicans に対する抗真菌活性をディスク法


により検討した結果、使用した濃度（20μg/100
μL)では抗真菌活性は認められなかった。 
 
3. 今年度の研究内容 
（材料） 
使用菌株 
昨年度、白血病及び乳癌細胞増殖抑制作用が認


められた以下の放線菌 4 株、Streptomyces 


coeruleorubidus (12855)、S. kanamyceticus (13414)、


S. parvulus (13193)、Actinoplanes 


teichomyceticus(13999)および酵母菌（真菌類）


Candida albicans を使用した。 


照射線量 


Carbon（290MeV/u）を放線菌及び真菌は、400 ま


たは 800 Gy を照射した。 
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（方法） 
ヒト大腸癌及びヒト乳癌細胞に対する増殖抑制


効果の検討 
未照射菌株および照射菌株（400, 800Gy）培養


上清の凍結乾燥品及びそのメタノール抽出物を


ヒト大腸癌 HCT15 細胞及びヒト乳癌 MCF7 細
胞に加え、37℃、5% CO2 中で培養し、その増殖


率の変化を経時的に crystal violet assay により測


定した。また、細胞死の形態をアガロースゲル電


気泳動にて確認した。 
C. krusei に対する抗真菌活性の測定  
ディスク法により行った。すなわち C.krusei を


増殖させた plate 上にろ紙にしみこませた未照射


菌株および照射菌株培養上清の凍結乾燥品をお


き、24 時間培養後、阻止円の測定をした。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
大腸癌細胞に対する増殖抑制効果の検討 
 HCT15 細胞に対する増殖抑制効果について検


討した結果、S. coeruleorubidus (12855)、S. 
kanamyceticus (13414)において、照射菌株の培養上


清画分、メタノール画分いずれにおいても増殖抑


制効果の増強が認められた。さらに、メタノール


画分では、培養上清画分の約 5～6 倍強い抗腫活


瘍性が認められた。一方、MCF7 細胞においても 
HCT15 細胞と同様、照射菌株の培養上清画分、


メタノール画分いずれにおいても増殖抑制効果


の増強が認められたが、その効果において、培養


上清画分とメタノール画分とで大きな差異は認


められなかった。 
昨年度を含めたこれまでの結果から、重粒子線


照射により、既抗生物質の産生量が有意に増加し


たことが考えられる。また、変異株から癌細胞の


増殖抑制効果を示す新規抗生物質の産生もしく


は既抗生物質の効果を増強させる物質の産生の


可能性も示唆される。今後は、さらにその他の複


数の癌細胞に対する効果を調べるとともに、作用


機序について検討することに加え、活性画分に含


まれる化合物の同定を急ぐ。メタノール画分で活


性の増強が認められた変異株においては、HPLC
等でさらに単離精製して同定を試みる。今年度ま


での結果から、数種の癌細胞に有効な物質を産生


する菌株が特定できたので、次年度は、これらの


活性画分の同定及びこの活性画分の正常細胞に


対する毒性試験も並行して行う予定である。 


 
C. krusei に対する抗真菌活性の測定  
 C. krusei に対する抗真菌活性をディスク法に


より検討した結果、使用した濃度（20μg/100μL)
では抗真菌活性は認められなかった。今後、使用


濃度の検討及び薬剤耐性菌株に対する効果の検


討する必要がある。 


Fig.1. Antiproliferative effect of actinomycetes 
derived products against HCT15 and MCF7 
cells. 
 
a. 長崎国際大学薬 
b. 放医研（粒子線生物グループ） 
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Complex chromosomal aberrations induced by low doses of densely 
ionising radiation in human cells 


(22B481) 
S. SETHUa, D. ZEEGERS, P. SRIKANTHa,  M. JAYAPAL a,  G.K.M.  LOWa,  R. L. GURUNGa


, M. P. HANDEa,
aDepartment of Physiology, National University of Singapore, Singapore  


And
T. KATOb,   A. FUJIMORIb, R. OKAYASUb


bNational Institute of Radiological Sciences, Japan 


Abstract:  
Human peripheral blood from three healthy 


donors was exposed to carbon or iron heavy ions at 0.1, 
0.25, 0.5 and 1.0 Gy. We have investigated induced 
DNA damage, the differential gene expression profile, 
and cytokine and chemokines profile following 
irradiation. Gene expression profile analysis indicates 
changes in the expression of genes after exposure. 
However, it was observed there was more marked 
expressional changes based on the post irradiation time 
rather than between the doses.  A dose dependent 
increase in the extent of DNA damage and double strand 
breaks formation was observed in our study. We also 
observed changes in the cytokines and chemokines level 
in the plasma following irradiation. Our study as 
mentioned in the last year’s report exhibited a dose 
dependent increase in the production of both micronuclei 
and chromosome aberrations. In this study, it appears 
that carbon ion induces more aberrations than iron ions. 
Studies are being done to investigate the complex 
chromosome translocations by multi-colour fluorescence 
in situ hybridisation technique. Collectively our results 
indicate that irradiation with low doses of carbon and 
iron ion induces varied molecular and cellular changes 
including chromosomal aberrations. 
1. Introduction:
In order to determine the Biomarkers are important in 
assessing the exposure and for predicting future adverse 
health outcomes. The development of cellular and 
molecular biomarkers for disease is an important goal in 
cancer research. Such disease surrogates do not need to 
have extreme sensitivity but must be predictive of a 
specific disease. There is currently much interest and 
controversy in the effects of low levels of ionizing 
radiation, most recently (but certainly not only) because 
of radiological terrorism issues. Keeping this in mind, 
the study was initiated. Long term goal of the proposal is 
to identify complex chromosome aberrations, if any, 
following heavy ion exposure. We were also interested in 
studying the molecular and cellular response such as 
DNA repair and other mechanisms associated with low 
doses of heavy ion irradiation. 


2. Materials and Methods:
Cells:  Human peripheral whole blood from healthy 
donors was used in the human lymphocyte study.  
Irradiation: Cells were exposed to Carbon (290MeV/u, 
LET 70 keV/micron) and Iron (500 MeV/u, LET 200 
keV) ions  at different doses namely 0.1, 0.25, 0.5 and 
1.0 Gy.   
Differential Gene expression profiling: Microarray 
technology using HumanRef-8 v3 Expression BeadChips 
(Illumina) was used to assess the differential gene 
expression profile induced by heavy ion (Carbon) 
irradiation. The analysis is being done using  
DNA damage: Total DNA damage rendered following 
heavy ion (Carbon) irradiation was studied using Single 
cell gel electrophoresis (Comet Assay). H2AX foci 
detection method was followed to assess the levels of 
double strand breaks due to heavy ion (Carbon) 
irradiation. 
Chromosome analysis: Multicolour fluorescence in situ 
hybridisation was performed in control and irradiated 
samples.  
3. Results: 
Human Blood Studies:  
(a) Chromosomal aberrations:  
It is quite evident that ionizing radiation induces 
chromosome aberrations. Heavy ion irradiation has 
produced greater chromosome aberrations in comparison 
with low-LET gamma irradiation (Hande, unpublished). 
The frequency of aberrations per cell for Carbon ion 
radiation is given in Fig. 3. There was a dose dependent 
increase in the production of chromosome aberrations 
(Fig 1).   


Fig 1: Chromosomal aberrations in human lymphocytes following 
exposure to heavy ion radiation as analysed by telomere FISH:  Carbon 
(Left panel);  Iron (Right panel). 


129







Fig. 2. Partial metaphase spreads showing a tri-centric chromosome 
(lBlock Arrow, eft panel) and a tri-radial like structure (block arrow, 
right panel) in human blood lymphocytes following exposure to heavy 
ions.  


Fig 3: Metaphase spreads from lymphocytes following carbon heavy 
ion irradiation - mFISH analysis.  
Chromosome analysis after mFISH is underway and 
different types of translocations produced will be 
tabulated once the data is ready. 
(c) Micronuclei analysis:  
All of the three blood samples tested for micronuclei 
(MN) following heavy ion irradiation (Carbon and iron) 
exhibited a dose-dependent increase in both the 
frequency of total MN per 1000 binucleated cells (BN).  
It is interesting to note that carbon ion induced more MN 
compared to iron in human lymphocytes(Fig 4). We are 
currently validating this observation by more anlysis. 


Fig. 4: Micronuclei in 1000 binucleated cells in human blood 
lymphocytes following carbon and iron heavy ion irradiation. 
(a) Differential Gene expression profile 
Gene expression data is being analysed and consolidated 
for the identification of pathways affected by heavy ion 
radiation (Fig. 1). Our results demonstrate the following: 
(i) exposure of whole blood to carbon heavy ions 
induced changes in gene expression patterns in all the 
samples obtained from three donors (Fig 5). 


Fig 5: Differential gene expression pattern following carbon heavy ion 
irradiation 


About 430 genes in the DNA metabolism were 
differentially expressed in the heavy ion irradiated blood 
samples. (Fig 5). 
(b) DNA damage 


(i) We evaluated the extent of DNA damage 
induced by carbon heavy ions using alkaline single cell 
gel electrophoresis assay (comet assay). Samples 
(primary lymphocytes) exposed to the radiation showed 
evidence of DNA damage as indicated by the presence of 
tail moment. We observed a dose dependent increase in 
DNA damage in all the three donor categories  


Fig. 5:  Evaluation of DNA damage using single cell gel 
electrophoresis following exposure to Carbon ions (2 hours post 
irradiation) in peripheral blood derived primary lymphocytes obtained 
from three different donors. 


However, the severity of the DNA damage to 
low doses of carbon heavy ion radiation following 2 
hours post irradiation was rather low based on the tail 
moment. The extent of DNA damage induced was more 
appreciable with doses 0.25 Gy and above (Fig 5). 


(ii) We also evaluated the nature of DNA 
damage and extent of double strand breaks (DSBs) 
induced by carbon heavy ions by evaluation H2AX foci 
formation. Carbon heavy ion irradiated lymphocytes 
showed evidence of DSBs as indicated by the foci 
formation. There is a dose dependent increase in the foci 
number in all the three donors (Fig 6).


Fig 6: H2AX Foci induction following exposure to carbon ions (2 and 
24 hours post irradiation) in normal human peripheral blood 
lymphocytes obtained from three donors.


The number of foci decreased at 24 hours post 
irradiation as compared to 2 hour post irradiation (Fig 6). 
The formation of DSBs could clearly explain or 
contribute to the complex chromosomal aberrations 
observed in our earlier results.  
4. Publications etc: The data presented in this report and 
earlier reports will be appropriate for any type of 
publications. Currently, we are in the process of 
preparing manuscripts for eventual publication. 
5: Acknowledgements: This research is funded by 
Defense Innovative Research Program, Defense Science 
and Technology Agency, Singapore (Grant number: 
DSTA-NUS-DIRP/2006/ 02 to MPH). 
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Regulation of Free Radical Generation in a Sample Irradiated by Heavy-Ion Beam 


– Density of Hydroxyl Radical – 
(20B483) 


Ken-ichiro Matsumoto, Ikuo Nakanishi and Kazunori Anzai 
National Institute of Radiological Sciences, 4-9-1 Anagawa, Inage-ku, Chiba-shi, Chiba 


263-8555, Japan. 
 
Abstract 


Density of •OH in gelatin samples caused 
by irradiation of carbon ion beam was 
investigated. •OH was detected by EPR spin 
trapping technique using DMPO as a spin 
trapping agent. Gelatin samples containing 
several concentrations (7.7 to 1650 mM) of 
DMPO were irradiated by 290 MeV carbon 
mono beam using HIMAC, applying several 
LET (20 to 180 keV/μm) at the surface of the 
gelatin. The dose at the surface of the gelatin 
sample was 32 Gy. DMPO-OH (spin trapped 
•OH) in irradiated samples were detected by 
X-band EPR spectrometer. The experiments 
were repeated using X-ray. Amount of 
DMPO-OH generated by carbon-ion beam 
was markedly lower than that by X-ray. For 
carbon-ion beam, amount of DMPO-OH 
decreased with increasing LET. The EPR 
signal intensity of DMPO-OH in X-ray-
irradiated sample reached plateau around 30 
mM DMPO; however, amount of DMPO-OH 
in carbon-beam-irradiated sample increased 
with concentration of DMPO added in the 
sample. This result suggests that •OH 
generation around the truck of carbon ion 
beam was much dense compared with X-ray. 
 
1. Background and Purpose 


High linear energy transfer (LET) carbon 
ion beam cancer therapy is effective against 
hypoxic tumor because irradiation with high 
LET has a lower oxygen effect compare to 
low LET radiations. For improvement of 
carbon ion beam therapy, low fractionated 
protocols are planned to reduce mental pain of 
patients. When clinical dose become higher in 
future low fractionated protocols, however, 
generation of reactive oxygen species (ROS) 
by high LET beams will become un-
negligible. 


When ionizing radiation is irradiated to 
living organisms, various ROS such as 
hydroxyl radical (•OH), superoxide (•O2


-), 
and hydrogen peroxide (H2O2) are produced 


through radiolysis of water. Results in 
previous studies1,2 are suggesting that •O2


- 
and/or H2O2 may be an important species to 
regulate at lower LET part, which usually 
corresponds to a normal tissue at the carbon 
ion cancer therapy. Since •O2


- and H2O2 
probably caused from dissolved oxygen in a 
sample, density of such ROS generated in the 
irradiated sample depends on the distribution 
of molecular oxygen. 


Although the •OH is the most reactive 
species of ROS, amount of •OH caused by 
carbon ion beam was markedly lower 
compared with other ROS in the previous 
study. On the assumption that very first •OH 
can be generated by radiolysis of water 
molecules, density of •OH generated in the 
irradiated sample can depend on the 
distribution of water molecules. It may be 
presumed that generation of •OH much denser 
and localized on the truck of radiations. 


Density of •OH was investigated using 
EPR spin trapping technique. To detect •OH 
efficiently, the concentrations of spin trapping 
agent, i.e. detector of •OH, should be the 
same as or higher than concentration of •OH 
generated. In this study, gelatin samples 
containing several concentrations of a spin 
trapping agent, DMPO, were prepared to 
detect DMPO-OH (spin trapped •OH) in 
irradiated samples. 
 
2. Current Experiment 
Samples and Beams 


Thirty-six samples were irradiated. All 
samples were irradiated with 32 Gy of 290 
MeV carbon beam (C290MONOφ10). Total 
machine time was 6 hr (1 hr × 6 times). 
 
Sample Preparation and Irradiation 


100 mM Phosphate buffer including 0.05 
mM DTPA was wormed up to 80°C, and 
3.5% gelatin was dissolved to the phosphate 
buffer. The gelatin solution was cooled down 
to room temperature and then DMPO was 
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added in the gelatin solution with several 
concentrations (7.7–1650 mM). The reaction 
mixture was transferred to 50 mL Falcon T-25 
flasks (Becton Dickinson and Company, 
Franklin Lakes, NJ), which were made of 
polystyrene with the neck of the flasks cut off. 
The gelatin solution was caked at 2~4°C. The 
caked gelatin preparations in the flasks were 
kept in ice until irradiation. 


The flask containing the gelatin preparation 
was placed in a flask holder and irradiated 
with a 290 MeV carbon beam on one side at 
the HIMAC. Irradiation was performed using 
several LETs (20–180 keV/μm). The LET at 
the surface of the gelatin sample was 
calculated from the thickness of the binary 
filter and the polystyrene flask wall. The dose 
at the surface of the gelatin sample was 32 Gy 
for all experiments. 


X-ray irradiation was performed using 
PANTAK 320S (Shimazu, Kyoto, Japan). 
The reaction mixtures were irradiated with 32 
Gy X-ray (Eeff = 80 keV) at a dose rate of 3.3 
Gy/min. 
 
EPR Measurement 


An aliquot (~35 μL) of gelatin from the 
irradiated side wall was sampled into a glass 
capillary immediately after irradiation. Three 
capillary samples were obtained from each 
flask. The capillary samples were kept in ice 
until EPR measurement. The capillary 
samples were measured by X-band EPR 
(JEOL, Tokyo) with a TE-mode cavity. EPR 
conditions were as follows: microwave 
frequency = 9.4 GHz, microwave power = 
2.00 mW, main magnetic field = 337.9 mT, 
field modulation frequency = 100 kHz, field 
modulation amplitude = 0.063 mT, time 
constant = 0.3 s, and magnetic field sweep 
rate = 2.5 mT/min. EPR measurements were 
performed ~60 min after irradiation. 
 
3. Results 


Amount of DMPO-OH generated by 
carbon-ion beam was markedly lower than 
that by X-ray. Amount of DMPO-OH in X-
ray-irradiated sample increased with 
concentration of DMPO added in the sample, 
has a shoulder around 60 mM of DMPO 
concentration, and then looks reached plateau 
(Fig. 1A). At the concentration of 60 mM, 


one DMPO molecule occupies 27.7 nm3, then 
distance between the DMPO molecule and the 
other DMPO molecule can be calculated as 
around 3 nm. For carbon-ion beam, amount of 
DMPO-OH decreased with increasing LET. 
At identical LET, the EPR signal intensity of 
DMPO-OH in carbon-beam-irradiated sample 
just increased until 1650 mM of DMPO 
concentration (Fig. 1B). The calculated 
distance between the DMPO molecule and the 
other DMPO molecule at 1650 mM can be 
around 1 nm. This result suggests that •OH 
generation around the truck of carbon ion 
beam may be 3 times or more dense 
compared with X-ray. 
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Fig. 1. Relation between concentrations of DMPO 
and concentrations of DMPO-OH (Spin-trapped 
•OH). (A) Results of X-ray irradiations. (B) Results 
of Carbon beam irradiations. Dose was 32 Gy for all 
experiments. 
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重粒子照射における細胞周期による放射線感受性 
Cell Cycle Effects for Radiosensitivity After Heavy ion Exposure. 


(20B484) 
加藤宝光・藤井義大・藤森亮・岡安隆一 


T. Kato, Y. Fujii, A. Fujimori and R. Okayasu 
Abstract 
In order to study the relative contribution of the two 


major DNA double-strand break (DSB) repair 


pathways, non-homologous end-joining (NHEJ) and 


homologous recombinational repair (HRR), to the 


repair of DSBs and non-DSB clustered DNA damage 


induced by high LET ionizing radiation through the cell 


cycle, we exposed wild type (WT), NHEJ-deficient, and 


HRR-deficient Chinese hamster ovary (CHO) cells 


synchronized by mitotic shake-off to accelerated heavy 


ions and X-rays. The cell cycle-dependent variation in 


survival observed in WT cells after X-irradiation was 


not observed after exposure to 500 MeV/amu iron ions. 


Non-homologous end joining (NHEJ) and homologous 


recombinational repair (HRR)-defective cells showed 


different patterns of cell cycle-dependent 


radiosensitivity after X-irradiation compared to WT 


cells, that were likewise significantly attenuated after 


iron ion exposures.  Higher relative biological 


effectiveness for several other accelerated heavy ions (C, 


Ne, Si, Ar) of differing LETs was observed for cells 


exposed in S phase compared to cells exposed in G1.  


We also observed that HRR deficiency, unlike NHEJ 


deficiency, did not affect the progression of irradiated 


G2 cells into mitosis, thus contributing to increased cell 


killing observed in G2-phase HRR-deficient cells. The 


HRR-deficient cells showed significantly increased 


levels of chromatid-type aberrations that correlated 


with their cell cycle pattern of survival after both X- 


and iron ion irradiation.  Our results suggest that 


high LET radiation produces not only complex DSBs 


but also complex non-DSB clustered lesions that 


specifically require the HRR-mediated repair of these 


lesions if encountered during DNA replication. In this 


year, we focused on Fanconi Anemia DNA repair 


pathway. Only FancA mutant cells showed 


hypersensitivity to high LET ionizing radiation among 


other FancC, FancD1, FancD2, and FancG mutant 


cells. 


１．研究の目的とバックグラウンド 
高 LET 放射線照射時においては、Ｘ線、ガンマ線など


の低 LET 放射線とは異なり、放射線感受性は細胞周期に


依存しないことが知られている。低 LET 放射線照射時に


おける細胞周期依存的な G1 初期，S 後期における抵抗性


のメカニズムに関しても、まだ確定的な理論はできていな


い。本研究課題では、その細胞周期依存放射線感受性のメ


カニズム、および重粒子線における細胞周期非依存的放射


線感受性を調べるために、細胞周期依存的な DNA 修復、


特に非相同末端結合修復（Non homologous end joining 


repair, NHEJ 修復）、相同組み換え修復（Homologous 


recombination repair, HR 修復）に着目し、DNA 修復欠


損 CHO 細胞株（CHO－10B2；野生型、V3.3；DNA－


PKcs 欠損、NHEJ 修復欠損、51D1; Rad51D 欠損、HR


修復欠損）を用いて、各細胞周期における細胞生存率をＸ


線、鉄線照射後に調べた。また、これに加え、細胞を G1


期、S 期に同調し、これに種々の重粒子線を照射し、生存


率から RBE を測定し、LET－RBE 関係を細胞周期ごと


に調べた。さらに、染色体損傷から細胞周期が細胞の生死


をどのように決定づけるかのメカニズムを探った。今年後


は、Fanconi Anemia 修復系に着目し、これらの遺伝子を


欠いた細胞株を使用し、重粒子線への感受性を調べた。 


２．昨年度までに得られている結果 
 Mitotic shake-off 法によって同調された細胞集団は、野


生型においてＸ線照射後に S 期に抵抗性が見られた。


DNA-PKcs 欠損細胞においては全体的に感受性となった


が、S 期においてはやや抵抗性がみられた。Rad51D 欠損


細胞では、G1 期においては、野生型と同じ放射線感受性


を示したが、S 期において、有意な感受性が確認された。
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これらに高 LET の重粒子線を照射すると、野生型、


DNA-PKcs 欠損細胞において観察された S 期の抵抗性は


確認できず、放射線感受性は G1 期と同程度となり、放射


線感受性と細胞周期の依存性は失われた。Rad51D 欠損細


胞では、Ｓ期における放射線感受性がより強調され、S 期


において、激しく放射線感受性となった。これらの観察よ


り、重粒子線損傷と相同組み換え修復に関係があることが


示唆された。図１にその結果をまとめた。 
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図１．細胞周期による放射線感受性の変動  


△CHO－10B2；野生型、◇V3.3；DNA－PKcs欠損、NHEJ


修復欠損、◯51D1; Rad51D 欠損、HR 修復欠損） 


 また、G1 期、S 期後期に細胞集団を同調させ、各 LET に


おける細胞生存率を測定し、RBE を１０％生存率から調べ


た。これを図２にまとめた。 
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図２．LET と RBE の関係。  


G１期における HR 欠損細胞における感受性を調べるため


に染色体損傷を解析した結果、 G1 期で感受性となる相同


組み換え修復欠損細胞では、chromosome-type の量は野


生型と同じであったが、LET が上昇するにつれ、有意に


高い chromatid-type の染色体損傷を確認することができ、


これが原因で細胞死につながった可能性が考えられる。こ


の結果より、重粒子線は、DNA 二本鎖切断ではない複雑


な損傷を作り、それがＳ期における DNA 合成期において


DNA 二本鎖切断に変換され、chromatid-type の損傷を作


っていると考えられる新しい知見を得た。 
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図３．染色体損傷の比較。chromatid-type. 


 


３．今年度の研究内容 
前年度までの実験結果から、相同組み換え修復関連の遺


伝子が重粒子線によって作られる損傷の修復に重要であ


ることがわかった。そこで今年度は、Fanconi Anemia 関


連遺伝子の欠損細胞をもちいて、重粒子線の感受性を決定


づける遺伝子の同定をめざした。 


４．今年度の研究成果と解析結果 
対数増殖期における重粒子線照射後の生存率曲線から、


10%生存率となる線量を調べ、これから RBE をもとめた


（ 図 ４ ）。 そ の 結 果 、 FancA 突 然 変 異 株 が 他 の


FancC,FancD1, FancD2, FancG 突然変異株よりも有意


に重粒子線に対して感受性であることがわかった。このこ


とは、相同組み換え修復、および Fanconi 修復系が重粒子


線の DNA 損傷修復に重要な役割を果たしていることを示


唆していると考えられた。 
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図 4．Fanconi Anemia 関連遺伝子欠損細胞の細胞生存率と RBE. 
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重粒子線照射によるゲノム構造と遺伝子発現量の変化 
Charged particle-induced modification  


of cellular genomic DNA and gene expression level 
（20B485） 


道川祐市 a、藤田真由美 a、石川顕一 a、岩川眞由美 a、今井高志 a 
Y. Michikawa, K. Ishikawa, M. Fujita, M. Iwakawa and T. Imai


 


Abstract 


  The aim of this study was to compare the 
biological effects of two invasive human 
pancreatic cancer cell lines, MIAPaCa-2 and 
PANC-1 after the X-ray or Carbon-ion 
(C-ion) irradiation. We examined the 
migration, invasion, MMP expression and 
invasiveness in response to MMP inhibitors 
and/or ROCK inhibitors of irradiated cells. 
X-ray irradiation stimulated invasiveness of 
both MIAPaCa-2 and PANC-1 with 
induction of MMP-2. In contrast, C-ion 
irradiation suppressed MIAPaCa-2 
invasiveness, whereas increased PANC-1 
invasion. From the study of invasiveness 
with MMP inhibitors and/or ROCK 
inhibitors, we demonstrated that both 
MMP-2 and ROCK are significantly 
functioned in MIAPaCa-2 invasion, but 
these are not significant in the PANC-1 
invasion.  
  
1． 研究の目的とバックグラウンド 


重粒子線による癌制御効果の向上を図る上で、


再発や転移を抑制することは重要な課題である。


放射線照射は抗腫瘍効果を示す一方で、細胞の浸


潤能や腫瘍移植マウスの転移能を変化させるこ


とが知られているが、重粒子線照射は転移能を抑


制するとの報告が多数有り、膵癌の重粒子線照射


による治療効果が期待されている。我々は、昨年


度までの研究で、ヒト膵癌由来細胞株である


MIAPaCa-2、PANC-1 の X 線、及び、炭素線照射後


の浸潤能変化について解析を行った。その結果、


X 線照射後の浸潤能は、両細胞株ともに非照射に


対して 2Gy, 4Gy 照射後に増加し、これまでの膵


癌、線維肉腫、非小細胞肺癌細胞などでの報告と


一致した(Qian et al. Clinical Cancer Res. 2002, 


Ogata et al. Cancer Res. 2005, Akino et al. 


IJROBP, 2009)。また、炭素線照射後の浸潤能は、


細胞株間で応答に差が確認された。重粒子線治療


適用症例の選択のためには、重粒子線照射に対す


る応答メカニズムをX線照射に対する応答と比較  


すること、また、それらの応答を細胞株間で比較


し理解することが重要である。今年度は昨年度の 


 


 


 


結果をふまえ、ヒト膵癌由来細胞株 MIAPaCa-2、 


PANC-1 の炭素線照射後の浸潤能の違いに注目し、


これに関わる分子群を明らかにする事を目的と


した。さらに、MIAPaCa-2、PANC-1 におけるゲノ


ム構造（メチル化）を調べ、細胞株間の違いを解


析した。 


  


2． 昨年度までに得られている結果 


 X線による in vitro での遊走能、浸潤能変化は、


MIAPaCa-2、PANC-1 共に非照射に対して 2Gy, 4Gy


照射により増加した。一方で、炭素線照射では、


MIAPaCa-2 の浸潤能は顕著に抑制されたが、


PANC-1 の浸潤能は、非照射に比べ 1Gy で約 4倍に


増加し、2、4 Gy ともほぼ増加したままであった。


したがって、炭素線照射後の浸潤能の抑制、誘導


は細胞株に依存すると考えられた。さらに、


MIAPaCa-2 では、X 線照射により細胞外基質分解


酵素の１つであるマトリックスメタロプロテア


ーゼ-2（MMP-2）の遺伝子発現及びタンパク質の


発現が誘導され、また、炭素線照射により MMP-2


の発現量が減少することから、MIAPaCa-2 の浸潤


能変化に対する MMP-2 の関与が示唆された。 


 


3． 今年度の研究内容 


今年度は、MIAPaCa-2 の放射線照射後の浸潤能


変化に対する MMP-2 の関与をさらに調べるため、


まずは MMP-2 の抑制剤を用いて X線照射後の浸潤


能が抑制されるか検討した。さらに、MMP に加え


細胞の浸潤様式で重要であると報告がある ROCK


に対する阻害剤を用い、MIAPaCa-2 の浸潤メカニ


ズムを明らかにした。また、昨年度報告した炭素


線照射後の PANC-1 の浸潤能の誘導について、


MIAPaCa-2と同様にMMP-2及びROCKの阻害剤を用


いて照射後の浸潤能が抑制されるか調べ、


MIAPaCa-2とPanc-1の浸潤メカニズムを比較検討


した。さらに、MIAPaCa-2、PANC-1 における細胞


株間の応答差に対するゲノム構造の関与を調べ


るため、放射線照射前後の MIAPaCa-2 及び PANC-1


のゲノム DNA における DNAのメチル化状態を調べ


た。 


 細胞浸潤能の解析には、Corning社の transwell


チャンバーを用いて解析した。照射2日後に1.5 × 
105 個の細胞を加え、24 時間後にカウントした。
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また、アッセイ開始と同時期に、各細胞群よりそ


れぞれ 3000 個を FACS にてカウントし、そのうち


の生細胞及び死細胞の割合を測定した。MMP-2 の


タンパク質発現量はウエスタンブロッティング


法を用い、mRNA の発現量は Q-PCR 法にて解析を行


った。また、細胞形態の観察には F-アクチンを染


色する phalloidin 染色を用いた。メチル化の解


析には HumanMethylation27 BeadChip（イルミナ


社）を用い、各細胞のゲノム DNA における DNA メ


チル化レベルを観察した。 


 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


１） 膵癌由来培養細胞株 MIAPaCa-2 の浸潤メカ


ニズムの解明 


MIAPaCa-2 の X 線照射後の浸潤能の誘導は


MMP-2 の阻害剤処理によりある程度抑制されたが、


MIAPaCa-2 の内因性の浸潤能は抑制できなかった。


細胞の浸潤様式には、MMP に加え Rho-ROCK が重要


である事が報告されている。そこで、我々は


MIAPaCa-2を MMP-2阻害剤に加えROCKの阻害剤で


処理し、浸潤能が抑制されるか検討した。その結


果、MIAPaCa-2 の浸潤能は MMP-2 + ROCK の阻害に


より効率よく抑制できることが明らかとなった


(図 1)。これらの結果から、MIAPaCa-2 の浸潤メ


カニズムには MMP-2 に加え Rho-ROCK の関与が示


唆された。 


(Mayumi Fujita, Yoshimi Otsuka, Shigeru Yamada, 


Mayumi Iwakawa and Takashi Imai. Cancer 


Science, 2011, in press.) 


 


図１ MIAPaCa-2 の浸潤能に対する MMP 及び ROCK


阻害剤の効果 


 
 


 


2）膵癌由来培養細胞株 PANC-1 の浸潤メカニズム


の解析 


 炭素線照射後の PANC-1 の浸潤は 0.5Gy では非


照射と変わらないが、1Gyでは約4倍に増加し、2、


4 Gy ともほぼ増加したままであった。この浸潤能


の誘導に対する MMP-2 の関与を調べるため、まず


は炭素線照射後の MMP-2 の発現量を確認したが、


その発現に変化は認められなかった。さらに、MMP


の阻害剤処理でも炭素線照射後の浸潤能は抑制


されないことから、炭素線照射後の PANC-1 の浸


潤能誘導にはMMP-2は重要ではない事が示唆され


た。また、MIAPaCa-2 の浸潤メカニズムで重要で


あった MMP + ROCK の阻害剤でも PANC-1 の浸潤能


は抑制されないことから、PANC-1 の浸潤メカニズ


ムはMIAPaCa-2とは明らかに異なることが示唆さ


れた。 


 


 


3）MIAPaCa-2、PANC-1 におけるゲノム構造（メチ


ル化）の解析 


 炭素線 2Gy 照射 2 日後の MIAPaCa-2 と PANC-1


細胞からゲノム DNA を抽出し、27,578 箇所の CpG


アイランドにおけるDNAメチル化レベルを観察し


た。解析の対照として、非照射細胞及び X 線 4Gy


照射 2日後の細胞からもゲノム DNA を抽出し、解


析した。MIAPaCa-2 細胞のゲノム上約 450 か所の


CpG アイランドが、PANC-1 に較べて、X線･炭素線


照射前後で安定的に高いDNAメチル化状態を示し


た。これら 2細胞株間で異なるメチル化制御を受


ける遺伝子群に、細胞の浸潤能に関わる遺伝子が


含まれている可能性が考えられた。 


  


------------------------------------------- 
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高 LET 放射線が誘発する DNA-タンパク質クロスリンク損傷の解析 


Analysis of DNA-Protein Crosslinks Induced by High LET Radiation 
（21B487） 


 
井出 博 a, 中野敏彰 a, 倉重理恵子 a, 寺東宏明 b, 平山亮一 c, 鵜澤玲子 c, 古澤佳也 c 
H. Idea, T. Nakanoa, R. Kurashigea, H. Teratoc, R. Hirayamab, A. Uzawab, Y. Furusawab  


 
Abstract 
   DNA double strand breaks (DSBs) are the 
major causes of cell death by ionizing radiation. 
The yield of DSBs decreases with decreasing 
the oxygen concentration. In contrast, 
DNA-protein crosslinks (DPCs), another type 
of lethal lesions, are preferentially formed 
under hypoxic conditions. Thus, it is likely that 
both DSBs and DPCs contribute to the lethal 
events of hypoxic cells upon irradiation. 
However, it is elusive how much contributions 
DSBs and DPCs make to the death of irradiated 
hypoxic cells. This is crucial to understand the 
radiation response of hypoxic cells in tumors. 
In this study we will quantify DSBs and DPCs 
in tumors irradiated with low and high LET 
radiations and estimate their contributions to 
the lethal events of hypoxic tumor cells. Last 
year we irradiated normoxic and hypoxic 
SCCVII tumors in mouse legs by X-rays and 
developed methods to quantify DPCs using 
irradiated tumor cells. The methods employed 
either the fluorescence or Western detection of 
postlabeled DPCs. This year we irradiated 
tumors by C ion beams and analyzed the 
formation of DSBs and DPCs. Although DSBs 
and DPCs were formed both in normoxic and 
hypoxic tumor cells, the yields of DSBs and 
DPCs were significantly different under two 
conditions. The formation of DSBs was favored 
in normoxic tumors, whereas that of DPCs was 
favored in hypoxic tumors, showing an 
opposite oxygen effect on the formation of 
DSBs and DPCs in irradiated tumors. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 放射線の致死作用は，主にゲノムに生じ


た DNA 二本鎖切断(DSB)に由来するが，低


酸素性細胞における DSB 生成量は，常酸素


細胞に比べ顕著に減少する。同時に，低酸


素性細胞では，常酸素細胞では認められな


い特徴的なゲノム損傷として DNA-タンパ


ク質クロスリンク(DPC)が生成することが


知られている。DPC は非常にかさ高い分子


であり，その立体障害により複製・転写装


置の進行あるいは修復タンパク質の DPC
部位への接近を阻害し，細胞に重篤な影響


を与えると予想される。しかし，低酸素性


細胞特異的に生じる放射線誘発 DPC 損傷


が DSB に加えどの程度細胞死に寄与する


かは明らかにされていない。この点は，腫


瘍組織に含まれる低酸素性細胞の放射線応


答を考える上で興味深い問題である。また，


これまでに報告されている放射線誘発 DPC
形成は，低 LET 放射線(X 線，γ線)を用いた


培養細胞の照射に限られており，腫瘍組織


における DPC 形成や DPC 生成量の LET 依


存性は調べられていない。 
 本研究では，モデルとして人為的に低酸


素状態にしたマウス移植腫瘍を炭素イオン


線で照射し，照射直後の DPC 生成量および


照射後におけるゲノムからの DPC 除去動


態を明らかにする。これと並行して，DSB
生成量および照射後の DSB の修復動態を


調べ，両者を比較することにより腫瘍低酸


素性細胞の放射線致死に対する DPC と


DSB の寄与を見積もる。 


 
2. 昨年までに得られている結果 
 下肢に SCCⅦ移植腫瘍(直径約 10 mm)を
もつ C3H/He マウスの大腿部を輪ゴムで結


紮し人為的に低酸素状態にした腫瘍，およ


び，結紮しない常酸素状態の腫瘍を X 線照


射した。摘出した腫瘍をホモジェナイズ後，


DNA を CsCl 密度勾配超遠心で精製した。
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DNA にクロスリンクしたタンパク質を


FITC 標識し，直接蛍光測定および抗 FITC
抗体を用いた Western 法で定量した。常酸


素および低酸素腫瘍いずれでも，線量依存


的な DPC の増加が認められたが，低酸素腫


瘍の方が DPC の生成量は多かった。直接蛍


光測定および Western 法で，ほぼ同じ線量


依存曲線が得られた。この結果から，腫瘍


の X 線照射においても，DPC 生成が酸素状


態に依存することが示された。また，直接


蛍光測定および Western 法を用いた DPC 定


量法を確立できた。 
 
3. 今年度の研究内容 


 マウス下肢の腫瘍を，常酸素および低酸


素状態で炭素イオン線(290 MeV/μm, SOBP)
照射し，DSB と DPC を定量した。DSB 分


析用の細胞は，摘出した腫瘍をトリプシン


処理し分散させ調製した。細胞をアガロー


スプラグに包埋し，アガロース電気泳動


(SFGE)により DSB を分析した。DSB 生成


量としては，プラグから溶出された DNA 量


を用いた。DPC 分析用の DNA は，腫瘍を


ホモジェナイズ後，CsCl 密度勾配超遠心で


精製した。DPC の定量は，直接蛍光測定お


よび Western 法により行った。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


 炭素イオン線照射した腫瘍細胞の DSB
分析を行った結果，常酸素および低酸素の


いずれの腫瘍においても，線量依存的な


DSB 量の増加が認められた(図１A)。DSB
生成量は，低酸素腫瘍より常酸素腫瘍の方


が多く，DSB 生成の線量依存性から求めた


酸素増感比(OER)は 2.4 であった。この結果


は，これまでに報告されている，試験管内


および細胞を用いた DSB 生成の実験結果


と比較的よく一致した。 
 照射した腫瘍の DPC 分析を行った結果，


常酸素および低酸素のいずれの腫瘍におい


ても，線量依存的な DPC 量の増加が認めら


れた(図１B)。DSB とは逆に，DPC 生成量


は常酸素腫瘍に比べ低酸素腫瘍の方が多か


った。DPC 生成の線量依存性から求めた線


量あたりの DPC 生成比は，1(常酸素)：4.4(低


酸素)であった。この結果は，腫瘍の炭素イ


オン線照射において，低酸素条件下で DPC
が効率よく生成することを示すとともに，


共存酸素が DPC 形成を阻害することを示


している。酸素は DNA およびタンパク質ラ


ジカルと速やかに反応し，過酸化によりラ


ジカルを不活性化するため，DNA とタンパ


ク質の共有結合形成が阻害され DPC 生成


量が減少したと考えられる。 
 本研究の結果，常酸素腫瘍に比べ低酸素


腫瘍では，DSB 生成量が 1/2.4 に減少し，


逆に DPC 生成量は 4.4 倍増加することが明


らかとなった。DPC は DNA 複製を阻害し


致死効果を示す。以上を考慮すると，低酸


素腫瘍の炭素イオン線感受性を考える上で，


ゲノム損傷として，DSB に加え DPC も合わ


せて考慮する必要があると考えられる。 


  
図 1 炭素イオン線照射した腫瘍細胞の


DSB (A)および DPC (B)生成 
 
─────────────────── 
a広島大学大学院理学研究科 
b 佐賀大学総合分析実験センター 
c放医研重粒子医科学センター 
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Biological Effects of Clustered DNA Damage Produced by Heavy Ion Beams with its 
Complexity 


重粒子線誘発クラスターDNA 損傷の複雑性解析とその生物効果の解明 
（21B488） 


 
H. Teratoa, H. Ideb, R. Hirayamac, Y. Furusawac 


寺東宏明 a, 井出 博 b, 平山亮一 c, 古澤佳也 c 
 
Abstract 
   Heavy ion beams produce denser ionized 
region around their track, and generate 
cluster of damage accumulated in certain 
region of target DNA molecule. The damage 
aggregate is termed as clustered DNA 
damage (CDD), that is thought to be one of 
major drivers causes specific radiation effect 
for any organisms. Among any ionizing 
radiations generating CDD with respective 
degree, heavy ion beams more effectively 
produce CDD than low-LET radiations such 
as gamma-rays and X-rays. In the present 
study, we evaluated how CDD is involved in 
the degree of radiobiological effect. Our 
present study had two parts; one was to 
analyze the structure of CDD induced by 
heavy ion beams used with oligodeoxyribo- 
nucleotide targets. In this part, we studied 
analysis procedure of number and species of 
respective damage in the cluster. Another 
part was for estimating total DNA damage in 
the cells irradiated with heavy ion beams, 
because we had no investigation for whole 
damage in our previous report (J. Radiat. 
Res., 49; 133-146, 2008). 
 
1. Objective and backgournd  
 The serious effect of ionizing radiation 
suggests existence of a specific form of 
radiation damage. Clustered DNA damage 
(CDD) is one of those damage, that contains 
multiple lesions in the limited region of target 
DNA molecule caused by passage of the track 
of radiation beam. Since high-LET radiations 
such as heavy ion beams generate more 
condense and broad track than low-LET 


radiation such as gamma-rays and X-rays, CDD 
induced by heavy ion beams is thought to be 
constituted with larger number of respective 
damage than low-LET ones. Thus, a reason for 
critical effect of heavy ion beams is thought to 
be derived from the yields of CDD. 
   In our previous studies (15B455 and 
18B455), we analyzed yields of CDD on the 
purified DNA molecules in vitro. The yields of 
both isolated DNA damage and CDD decreased 
in elevation of the LET in the irradiated DNA 
targets (gamma > carbon > iron) (J. Radiat. 
Res., 49; 133-146, 2008). In the same report, 
we showed that the irradiated cells reduced 
their chromosomal DNA double strand breaks 
(DNA-DSB), too. These results tell us an idea  
that seriousness with heavy ion 
beam-irradiation is not brought by their yields 
of CDD. In the present study, we focused on 
yields of DNA damage including CDD 
consisting of base lesions in cells irradiated 
with heavy ion beams, and characterization of 
clustered DNA damage induced by heavy ion 
beams involving in radiation effect. 
 
2. Results in the last year 
   In the first year of this project (21B488), we 
analyzed yields of CDD containing oxidative 
base lesions in cells irradiated with heavy ion 
beams, because we reported only yields of 
intracellular DNA-DSB (J. Radiat. Res., 49; 
133-146, 2008). Chinese hamster ovary AA8 
cells were irradiated with carbon (13 keV/µm), 
silicon (55 keV/µm) and argon (90 keV/µm) at 
4°C. The irradiated cells were embedded in 
agarose plugs. The plugs treated with 
endonuclease III and Fpg for CDD containing 
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oxidative pyrimidine and purine leisions, 
respectively, were subjected static field agarose 
gel electrophoresis (SFGE) to estimate yields 
of corresponding CDD as the released bands. 
The control gamma-irradiations were also 
executed in our laboratory. In the irradiated 
cells, total CDD including ones containing base 
lesions induced by heavy ion beams decreased 
in elevation of the LET (gamma > carbon > 
silicon > argon) (Fig. 1). The result conforms 
our previous in vitro result (J. Radiat. Res., 
49; 133-146, 2008). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   We also characterized CDD with heavy ion 
beams using with oligodeoxyribonucleotide 
(ODN) targets. 30 mer-double stranded ODNs 
were irradiated and analyzed by 
polyacrylamide gel electorophoresis with 
radio-labeling. However, we have no good 
isolating results on this procedure, because of 
further degradation of ODNs. We need some 
improvement for analysis. 
 
3. Results in the present year 
   In this year, we estimated yields of isolated 
DNA damage in irradiated cells to compare 
yields of intracellular CDD. Intracellular 
isolated DNA damage were analyzed by 
aldehyde reactive probe (ARP) with 
appropriate DNA glycosylases. (in detail, see J. 
Radiat. Res., 45; 229-237, 2004). The result 
showed that total isolated DNA damage also 
decreased in elevation of the LET (gamma > 


carbon > silicon > iron) (Fig. 2). The LET of 
iron ion beams was 200 keV/µm. Thus, both 
isolated DNA damage and CDD decrease in 
elevation of LET. These results suggest that 
seriousness of radiobiological effect with 
increase of LET is not based on the yields of 
DNA damage. For this experiment, we are 
analyzing the samples with argon ion beams 
now. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   We also continued to characterized CDD in 
this year. This study might be answer for a 
question “what is key factor of CDD for 
radiation seriousness,” as mentioned above. We 
constructed and irradiated novel ODNs with 
other sequences forming certain steric structure. 
Now we are analyzing them. The respective 
irradiation experiments in this year are listed 
below. 
5/26/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
7/1/10 C290MONOΦ10 Cell and ODN 
7/2/10 Si490MONOΦ10 Cell and ODN 
7/7/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
9/7/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
9/21/10 Si490MONOΦ10 Cell and ODN 
12/10/10 C290MONOΦ10 Cell and ODN 
2/10/11 Ar500MONOΦ10 Cell and ODN 
─────────────────── 
aAnalytical Research Center for Experimental 
Sciences, Saga University 
bGraduate School of Mathematical and Life 
Sciences, Hiroshima University 
cRecearch Center for Charged Particle Therapy, 
National Institute of Radiological Sciences 


Fig. 1: Yields of CDD in the irradiated cells by 
SFGE.  


Fig. 2: Yields of isolated DNA damage in the 
irradiated cells by ARP.  
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ヘテロクロマチン形成に着目した重粒子線作用機序に関する研究 
Research of Heavy Ion Radiotherapy based on formation of heterochromatin 


(21B490) 
二宮康晴 a、森雅彦 b、塩見忠博 b、塩見尚子 b、藤森亮 a、岡安隆一 a 


Y. Ninomiyaa, M. Mori b, , T. Shiomib, N. Shiomib,  A. Fujimoria and R. Okayasua


Abstract: We studied about mechanism of 
heavy ion radiotherapy based on 
formation of heterochromatin. Role of  
D-NHEJ or HRR pathway in the 
biological effect of heavy ion irradiation 
is not clear. XRCC4 is a core factor of 
D-NHEJ pathway. For the purpose of 
determining the role of D-NHEJ in the 
effect of heavy ion irradiation, we 
performed survival fraction assay using 
HCT116 XRCC4-/- cells. Surprisingly, 
LET dependency of survival fraction 
assay of HCT116 XRCC4-/- cells lost 
clearly. Preliminary data of survival 
fraction assay using HCT116 XRCC4-/- 
rescued by XRCC4 plasmid showed 
recovery of LET dependency and 
interesting phenomenon. We are going to 
do further analysis in detail.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 目的：ヘテロクロマチン形成に着目した重


粒子線作用機序に関する知見の獲得。 


 バックグラウンド：X 線などの低 LET 放射


線により誘導される老化様細胞増殖停止は、


主に正常繊維芽細胞を用いた研究で進展して


おり、ゲノムワイドな転写抑制を引き起こす


ヘテロクロマチン形成を伴うことが明らかに


なってきている。多くの腫瘍において約半数


は正常細胞同様に p53 が正常であることが知


られている。p53 が正常な場合、放射線照射


により、ヘテロクロマチン形成を伴う老化様


細胞増殖停止が誘導され、抗腫瘍効果が得ら


れることが期待できるが、まだ不明な点が多


い。重粒子線に関しては、特に不明な点が多


い。また、昨年度までに申請者は p53 が正常


な異形性グリーマ及び大腸癌由来の細胞株


HCT116 では重粒子線及び X線による増殖抑制


効果は細胞死よりもヘテロクロマチン形成を


伴う老化様細胞増殖停止によることを示唆す


る結果を得ている。細胞が消失する細胞死で


はなく、細胞が残存する老化様細胞増殖停止


が放射線照射により主に誘導される HCT116


を用い、ヘテロクロマチン形成に着目した解


析を行うことにより、重粒子線による細胞の


運命の決定機構の詳細な解析が可能になり、


重粒子線治療の向上に資する放射線増感作用


機序に関する知見の獲得が計れるのではない


かと考えている。 


2. 今年度の研究内容 


 LET 70 keV/μm の炭素線(290 MeV/u)及び


LET 200 keV/μm の鉄線 500 MeV/u を HCT116


細胞に照射した。解析は Survival fraction 


(SF)解析と免疫染色及び flowcytometer によ


り行った。 


3. 今年度の研究成果と解析結果 


 大腸癌由来の細胞株 HCT116 XRCC4+/+及び 


-/- に、重粒子線及び X線を照射し、Survival 


fraction (SF)解析を試行した結果、XRCC4-/-


細胞において、XRCC4+/+で観察された LET 依


存性が完全に消失していた。また、XRCC4-/-


細胞に XRCC4 plasmid を導入して rescue した


細胞において LET 依存性が回復したことも確


認した。このことは、LET 依存性は、XRCC4 に


起因することを強く示唆している。そこで次


に、CHO XRCC4 変異細胞 XR-1 に Fig. 1 に示


した XRCC4 の各ドメインを改変させた


plasmid を導入した XRCC4 rescue 細胞を


Lieber 博士に供与して頂き、XRCC4 の LET 依


存性関連ドメインの解析を行った。その結果、


予想外の現象を preliminary に確認した。現


在、confirm 中である。４月の発表会におい


て報告したいと考えている。 


 


 


 


 


 


 
 
J Biol Chem 273 (1998) 24708-24714 より抜粋 


     


a. 放医研粒子線生物  (NIRS, Heavy-Ion 


Radiobiology Research Group) 


Fig. 1. Bar は欠失領域を示す 
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転移に対する重粒子線の効果解析 


The Effect of Heavy-Ion Beams for Tumor Metastases 


（21B491） 


 


松本孔貴 a、鵜澤玲子 a，平山亮一 a，小池幸子 a，鶴岡千鶴 a，和田麻美 a，岡安隆一 a、 


安藤興一 b、増永慎一郎 c、古澤佳也 a 


Y. Matsumotoa, A. Uzawaa, R. Hirayamaa, S. Koikea, C. Tsuruokaa, M. Wadaa, 


R. Okayasua, K. Andob, S. Masunagac and Y. Furusawaa 


 


Abstract 


  The aim of this study is to clarify the effect of 


carbon-ion beams (C-ions) for metastatic potential of 


malignant melanomas. B16/BL6 cells, a mouse 


malignant melanoma cell line having highly metastatic 


potential, were exposed to heavy-ion beams (C-ions) or 


photon beams (X-rays or γ-rays) in vitro or in vivo 


conditions. Survival curves showed higher cytotoxic 


effects of C-ions than X-rays. The abilities of migration, 


invasion and adhesion were significantly suppressed by 


C-ions with increment of dose and LET values, however 


a part of those abilities enhanced by X-rays at low dose 


range (0.5 - 1.0 Gy) compared with controls. 


Interestingly, the enhancement ratios for the metastatic 


potentials, migration, invasion and adhesion were higher 


than those for cell killing. 


  Local tumors implanted into right leg of mice (7.5±


0.5 mm) were irradiated with C-ions (290 MeV/u, 


6cmSOBP) or γ-rays (137Cs). Lung metastatic nodules 


arise from local tumors was counted as metastasis 


after irradiation. The metastasis was suppressed by 


radiations depending on the physical dose, and the 


effect of C-ions was significant. Additionally, the 


surviving fraction of each cell in a tumor was obtained 


by in vivo-in vitro assay, and biological equivalent dose 


were estimated. C-ions also significantly suppressed 


metastatic fraction compared with γ-rays when the 


metastasis was re-analyzed using the equivalent dose. 


It might suggest that C-ion inhibit metastasis at 


radiotherapy compared with low-LET photons. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


放医研における炭素線治療は 2010 年現在 5500 件を


越え、その中で悪性黒色腫や骨肉腫のように優れた局


所制御が得られながら遠隔転移によりそれに見合うだ


けの生存率が得られない症例が見られる。炭素線治療


の向上に転移の制御は必須であり、転移に対する効果


を基礎的に明らかにする必要がある。本研究では、高


転移能を有するがん細胞に対する放射線効果を in 


vitro、in vivo の両面で評価し、炭素線と光子線の影響


を比較することを目的として実験を行った。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


 本研究課題の研究は，2009 年度から新規に開始した。


昨年度は以下の実験項目についてデータを取得した。 


2-1. 細胞実験 


 高転移能を有するマウス悪性黒色腫由来細胞


B16/BL 細胞を用い，X 線及び炭素線照射後の細胞生


存率と癌細胞の転移能に密接に関与することが知られ


る遊走能及び浸潤能の変化を調べた。 


 炭素線は X 線よりも優れた細胞致死効果を示した。


炭素線照射後は線量依存的に遊走能及び浸潤能の抑


制が見られたのに対し，X 線照射後では低線量域で遊


走・浸潤能の亢進が見られた。 


2-2. 動物実験 


 細胞実験と同様に B16/BL6 を用いて C57BL/6J マウ


スの右下肢に腫瘍を作成し，局所腫瘍に炭素線


（6cmSOBP の中心，LET≒50 keV/µm）またはγ線照


射後の肺転移数の変化と腫瘍内細胞生存率を調べ


た。 


 γ線照射群に比べ，炭素線照射群では線量依存的


に顕著な肺転移数の減少が観察された。また，in 


vivo-in vitro アッセイを用いて腫瘍内の細胞生存率を


求めた結果，炭素線の優れた細胞致死効果が観察さ


れた。得られた生存率曲線から細胞致死における等効


果線量（D10）を算出して肺転移数を評価した場合でも，


炭素線の方が有意に転移を抑制していることが明らか


となった。 


 


3. 今年度の研究内容 


 本研究課題 2 年目となる 2010 年度は，細胞及び動物


実験において以下の項目を追加し，データを取得した。 


3-1. 細胞実験 


 2009 年度に得られた遊走能及び浸潤能に対する効


果に加え，癌の転移に関与することが知られる接着能


に対する放射線の効果を調べる。放射線は基準放射
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線として X 線を用い，炭素線は 13, 50 及び 75 keV/µm
の 3 つの LET 値で照射を行った。接着能の解析には


CytoSelectTM 48-well Cell Adhesion Assay (Collagen 


I-Coated, Colorimetric Format)キットを用いた。 


3-2. 動物実験 


 2009 年度の結果を受けて，炭素線 6cmSOBP の中心


部分（LET≒50 keV/µm）に加えて，ビーム入り口部


（LET≒15 keV/µm）及び SOBP 後端部（LET≒75 
keV/µm）での照射を行った。細胞，動物も同様とした。


エンドポイントとしては，2009 年度と同様に局所腫瘍照


射による肺転移結節数の変化及び腫瘍内細胞生存率


の取得とし，LET 依存性を調べた。さらに，得られた腫


瘍内細胞生存率曲線から等効果線量（D10）を算出し，


その線量による肺転移数の再評価を行った。 


 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


4-1. 細胞実験 


 本年度の実験結果から，炭素線及び X 線照射後線量


及び LET 依存的に接着能の抑制が観察された（Fig. 1）。


接着能に対しては，遊走・浸潤能に対する X 線照射で


見られた低線量域での亢進は観察されなかった。遊走，


浸潤能に対する結果と合わせて，各エンドポイント（細


胞致死，遊走，浸潤，接着）でX線に対する炭素線の効


果比を求めたところ，転移能に対する効果は細胞致死


に対する効果よりも顕著であった（Fig. 2）。 


 


 


 


 


 


 


4-2. 動物実験 


 得られた結果から，LET 及び線量の増加に伴う肺転


移数の抑制が観察された（Fig. 3）。低 LET である 15 
keV/µmの炭素線であっても，γ線と比べて顕著な転移


抑制効果があることが明らかとなった。また，腫瘍内細


胞生存率についても LET 及び線量に依存して細胞致


死効果が増強された（Fig. 4）。 


 腫瘍内細胞生存率曲線から各放射線に対する D10 値


を算出し，これを用いて肺転移数を評価した結果，光子


線と重粒子線の間で転移抑制効果に大きな違いが認


められた（Fig. 5）。 


 


 


 
a. Research Center for Charged Particle Therapy, 


National Institute of Radiological Sciences 
b. Heavy Ion Medical Center, Gunma University  
c. Particle Radiation Oncology Research Center, 


Research Reactor Institute, Kyoto University 


 


Fig. 1. Effects of 
C-ions and X-rays 
to B16/BL6 cells 
on cell adhesion 
ability 


Fig. 2. Enhance- 
ment ratios of 
C-ions compared 
with X-rays for cell 
survival, migration, 
invasion and 
adhesion abilities. 
 
 


Fig. 3. The number 
of metastatic lung 
colonies from 
B16/BL6 local 
tumors irradiated 
with γ-rays or 
C-ions with 15, 50 
or 75 keV/µm LET 
values. 
 


Fig. 4. The sensitivity 
of single cell in a 
tumor exposed to 
γ-rays or C-ions with 
15, 50 or 75 keV/µm 
LET values using in 
vivo-in vitro assay 


Fig. 5. The correlation 
of lung metastases 
with the surviving 
fraction of cells in 
tumors 
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人工多能性幹細胞 (iPS 細胞)における重粒子線 DNA 損傷応答の解析 
Analysis of DNA damage response using by heavy ion beam in induced pluripotent stem cell 


(21B492) 
高居邦友 a、平山亮一 b、小松賢志 a 


Kunitomo Takai a, Ryoichi Hirayama b and Kenshi Komatsu a 


 
[副題] plagl1 を指標としたグリオーマ幹細


胞の DNA 損傷応答 
DNA damage response of glioma stem cell 
characterized by plagl1 
 


Abstract 


 Plagl1 was identified as a novel glioma 
stem cell (GSC) marker. Previously, we 
reported that Plagl1 might induce   
homologous recombination (HR) and it 
might cause higher resistance to 
anti-cancer therapies in GSCs. In recent 
study, we found additional evidences that 
HR repair was enhanced in plagl1 
positive GSCs.   
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
グリオブラストーマの遺伝子発現解析か


ら、新たな癌幹細胞マーカーPlagl1 が同定


された[1]。Plagl1 は単なるマーカーではな


く、腫瘍形成に直接機能する幹細胞因子で


あり、神経分化因子 Sox11 によって抑制さ


れることが分かった。本研究は、この Plagl1
陽性のグリオーマ幹細胞と人為的に脱幹細


胞化した細胞間の DNA 損傷応答を比較し、


難治性グリオーマの治療抵抗性の分子メカ


ニズムを解明することを目的とする。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 
抗癌剤マイトマイシン C およびカンプト


テシンに対し、Plagl1+のマウスグリオーマ


幹細胞は抵抗性を示した。マイトマイシン


C は架橋剤であり、カンプトテシンは S 期


以降で DNA 切断を誘発するものである。


このことからPlagl1による相同組換えの活


性化が示唆された。しかしながら、放射線


（γ線、重粒子線）に対しては、plagl1 陰


性細胞との生存率の差は見られなかった。 
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3. 今年度の研究内容 


Plagl1 陽性マウスグリオーマ幹細胞


NSCL61 とそのサブクローンおよびヒトグ


リオーマ幹細胞 hGIC1, hGIC2 にγ線


（137Cs、線量率 1Gy/min）、重粒子線（C 
mono, ～80keV/um）で DNA 損傷を誘導


し、線量依存的な細胞の生存率を測定した。


このとき、DNA-PKcs 阻害剤 NU7026 を用


いることで、相同組換え修復の寄与度を検


討した。 
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4. 今年度の研究成果と解析結果 
グリオーマ幹細胞に対し、NU7026 を培


地に添加し、非相同末端結合修復を抑制し


た状態でγ線、重粒子線を照射したが、非


添加時と比べて生存率は殆ど変わらなかっ


た。この結果は、Plagl1 陽性のグリオーマ


幹細胞において相同組換え修復が卓越して


いることを示唆するものである（図 1）。相


同組換え修復は S 期～G2 期にのみ機能す


る経路であることから、この相同組換え活


性の高さは細胞周期に起因するものである


可能性を考えたが、PI法による解析の結果、


Plagl1 発現の有無は細胞周期に影響を与え


ないことが分かった（図 2）。また、細胞に


放射線を照射後、DNA 切断の指標であるγ


H2AX foci の経時的減衰を免疫染色法によ


って観察することで、DNA 修復の経過を検


討したところ、Plagl1 陽性細胞ではγ


H2AX の減衰が遅延した。この結果もまた、


グリオーマ幹細胞における相同組換えの亢


進を支持する（図 3）。 
 
5. 参考文献 
[1] Hide et al (2009) Cancer Res 69:(20), 
7953-7959 
                     
a. 京都大・放生研・ゲノム動態 


b. 放医研・重粒子・粒子線生物 
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（図 1）生存率曲線 炭素線 mono 80keV/um 


 


 


（図 2） 
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（図 3）γH2AX foci の変動 
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Study of high-LET radiation-produced radical/ROS species and  
indirect strand break induction in naked dsDNA 


(22B493) 
 


Britta Langen1, Lembit Sihver1, Teruaki Konishi2, Nakahiro Yasuda2, Yukio Uchihori2 
 
 
Abstract 


The analysis of radiation damage contributed by 
radiolytically produced radicals and reactive oxygen 
species (ROS) is an important issue in understanding 
both acute and long-term radiation effects. In this 
study, naked linear T7 phage DNA is used as a 
simplified model system for genetic radiation damage 
to determine the DNA strand break induction and 
oxidative cluster damage from radiation-induced 
radicals/ROS.  


In the first experiment run, a distinction could be 
made between the total effect from radiation-induced 
radicals and the relative damage contribution of 
produced hydroxyl radicals (OH•). The dependence of 
radical/ROS-induced DSB damage on the primary 
beam composition could be demonstrated with a 
monochromatic 290 MeV/n 12C6+ and degraded beam. 
In addition, the relative production of OH• for these 
beam modalities was determined with the fluorescent 
molecular probe carboxyl-3-coumarin acid (3-CCA). 
 
1. Introduction 


When high energetic charged particle radiation pro- 
pagates through cells and tissue, or matter in general, the 
radiation-matter interactions that occur along the primary 
particle tracks upstream of the maximum dose deposition 
are intrinsic to the particles traversing matter. Due to these 
interactions – such as projectile (and target) fragmentation, 
excitation and evaporation, electron emission, delta ray 
production, and consequently differential energy 
depositions – a plethora of radiochemical products are 
produced in the penumbra of the traversing primary 
particles in aqueous solution [1]. 


In damaging biomolecules, the oxidative strength of 
radicals/ROS is low compared to the direct ionization 
strength of high energetic charged particles, however the 
induced damage profile is complex and functional roles of 
radicals/ROS in cell systems and implications for 
carcinogenesis [2] need to be considered as well. The 
radiolytic production of radicals/ROS is found to be 
decreasing with increasing LET while increasing for 
higher nuclear charge at the same primary beam energy 
[1]. Accordingly, the LET value is not an adequate 
property, both for assessing indirect vs. direct radiation 
damage and for comparison of induced damage between 
different projectile species. While indirect radiation 
damage has been addressed in various studies ranging 
from initial to higher order effects, the dependence on 
detailed physical parameters describing the incident 
radiation sufficiently remains an open research question. 
This is of interest for both radiation therapy and radiation 
risk assessment e.g. for space personnel, because the 
underlying physical principles are the same. 
 This work aims i) to demonstrate the significance of 
radical/ROS-mediated DNA damage to the total radiation 


damage and ii) to relate these effects to proper physical 
parameters that describe the incident radiation and the 
physico-chemical stage in the biologic samples in larger 
detail. 
 
2. Research Design and Methods 


In order to satisfy the demand of a simple sample 
geometry, PFGE plug molds (Bio-Rad, CA, USA) were 
modified at the base and used as sample batteries. For 
each dose exposure, one sample battery was irradiated 
individually within the homogenous beam profile to avoid 
dose accumulation from exposure to background 
radiation. Phage T7 DNA (Bioron Int., Singapore) was 
used as a linear naked dsDNA model system. T7 was 
adjusted from stock to 20mM KPO4 buffer (pH=8.0) at 
100 μg/ml before irradiation and adjusted to 10mM 
Tris-Hcl, 0.1mM EDTA (pH=8.0) at 50 μg/ml 
post-irradation and stored as aliquots in liquid nitrogen. 
The indirect damage caused by free radicals/ROS was 
distinguished from direct radiation effects by applying a 
surplus of the specific OH• scavenger coumarin- 
3-carboxylic acid (3-CCA; Wako, Japan) at 20mM and 
the unspecific scavenger dimethylsulfoxide (DMSO) at 
1M to twin DNA samples. DNA samples without added 
scavengers would show a damage profile that is 
comprised of directly induced DSB as well as e.g. 
indirectly induced SSB and various oxidative nucleobase 
lesions. 
 DNA fragmentation was detected via neutral 
pulsed-field gel-electrophoresis (PFGE; Gene Navigator 
System, Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden) in a 
HEX electrode field. After staining (ethidium bromide; 
EtBr, 1 μg/ml, 30min stain/de-stain), the fluorescence 
signal was detected in the FLA-5100 image analyzer 
system (Fujifilm; Tokyo, Japan) at 473nm excitation 
wavelength. Agarose gel images were analyzed with the 
Multi Gauge v2.3 software (Fujifilm): the emission 
intensity of EtBr can be quantified measuring the pixel 
intensity and the DNA fragmentation profile can be 
determined with the average number length analysis [3]. 
 For the determination of the amount of radiation- 
induced OH•, 20mM 3-CCA in 20mM KPO4 (pH=8.0) 
samples without DNA were used as fluorescent molecular 
probes due to the OH• induced conversion of 3-CCA to the 
fluorescent umbelliferone 7-OH-CCA; the fluorescence 
signal is directly proportional to the radiation-induced 
production of OH• [4]. Samples were transferred to 
96-well plates (BD Falcon™, NJ, USA) and measured at 
386 nm excitation and 448 nm emission wavelengths with 
the Gemini Fluorescence Microplate Reader (Molecular 
Devices, Inc., CA, USA). A standard curve was made 
with 7-OH-CCA (Lambda Fluoreszenztechnologie, Graz, 
Austria) to determine the amount of radiolytically 
produced OH• in the samples. 
 The first two beam times of this research project have 


146







been performed in January 2011 with monochromatic 290 
MeV/n 12C6+ beams at two LET values: in the beam 
entrance region (in water) with 13.3 keV/μm and at an 
intermediate LET value in the increasing Bragg curve 
region with 61.5 keV/μm degraded by Polymethyl 
methacrylate (PMMA) with thickness of 145.48 mm. 
DNA samples were exposed in the dose range from 2.5 Gy 
to 50 Gy. Pure 3-CCA samples were also exposed in the 
dose range from 0.05 Gy to 1.0 Gy. A dependence of 
radical/ ROS production and resulting DNA damage on 
the beam composition at a certain depth of projectile 
particle propagation (through tissue equivalent material or 
degraded with Lucite) was expected. The second HIMAC 
beam time was used for a complete repetition of the initial 
experimental set-up for statistical evaluation. 
Experiments were repeated with 200 kV X-rays as RBE 
reference and performed on ice on a shaker. 
 
3. Preliminary Results 


The results from the fluorescence assays with 3-CCA 
for OH• detection after X-ray and heavy ion exposure are 
shown in fig. 1. The inverse proportionality of radiation- 
induced radical production to the LET value as well as 
dose-dependence could be demonstrated.  
 


 


 
 


 


Figure 1  Relative production of OH• measured by 3-CCA 
after 200kV X-ray and 290 MeV/n 12C6+ exposure. Please 
refer to the text for further details. 
 
For the quantification of radiation-induced OH•, a 
preliminary sensitivity analysis regarding the pH- 
dependence of fluorescence signal emission was also 
performed with 200 kV X-rays in the range of pH=6.0 to 
pH=9.0 (0.5 steps). The highest emission intensity of 
7-OH-CCA could be found at pH=8.0 (data not shown). 
T7 samples have been analyzed via neutral PFGE 
regarding directly vs. indirectly induced DSB after heavy 
ion and X-ray exposure. The dependence of the DNA 
fragment size distribution on dose and LET value could be 
demonstrated for heavy ion radiation, as well as the 
difference to the linear fragment size distribution induced 
from X-ray exposure. An example of a neutral PFGE 
agarose gel image is shown in fig. 2 for 290 MeV/n 12C6+ 
at LET = 13.3 keV/μm in the dose range from 30 to 50 Gy. 
The resolution of the neutral PFGE was optimized for the 
DNA size range between 48 kbp and 1 kbp. The 
determined parameters for the HEX electrode field are 
12.9 V/cm, 0.01s pulse (N/S; E/W) for 2h and 0.60s pulse 
(N/S; E/W) for 3h with a 1.4% standard agarose gel 
(TaKaRa Bio Inc., Otsu, Shiga, Japan) in 0.15x TBE 
buffer at 10.5°C under continuous buffer circulation. 
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Figure 2  T7 DNA  exposure to 290 MeV/n 12C6+ radiation at 
LET=13.3 keV/μm. T7 DNA (0, lanes 3, 6, 9, 12), T7 with 
20mM 3-CCA (C, lanes 4, 7, 10, 13) and T7 with 1M DMSO (D, 
lanes 5, 8, 11, 14). DNA size marker mixes: HindIII digest of λ 
plus T7 (M1, lane 1) and 8-48kb DNA ladder plus HindIII+PvuI 
double digest of pBR322; EcoRI digest of pUC19 and BglI 
digest of pBR322 (M2, lane 2; DNA bands below 2.0 kbp not 
shown). 
 
4. Future Investigation 


The oxidative nucleobase and clustered damage of 
exposed T7 samples (aliquots; ± specific and ±unspecific 
scavenger) will be detected by incubation with 
endonucleases (Nfo, Fpg and Nth protein) that introduce a 
DSB upon recognition of specific oxidative damage sites 
and analyzed via the established PFGE migration assay. 


The dependence of the described DNA damage 
endpoints on primary beam energy and nuclear charge – 
beside the LET value – will be investigated in the 
upcoming beam times. The fluorimetric assay on OH• 
production will be performed accordingly. In addition, the 
experimental set-up will be simulated with PHITS 
(Particle and Heavy Ion Transport code System [5]) to 
describe the radiation micro-environment in the sample 
volumes, thus allowing for a more detailed relation of 
determined biologic effects to physical beam properties. 
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重粒子線治療照射法に関する総合的研究 
General Study on Heavy Charged Particle Irradiation System for HIMAC clinical trial 


（22P005） 
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保田佳樹、熊谷忠房、古場裕介、小森雅孝 v、坂本晴香 iv、武井由佳、野元大輔 vi、日向猛、福田茂一、古川


卓司、蓑原伸一、山下航 vii、米内俊祐 


N. Matsufuji, A. Ishizakii, T. Inaniwa, T. Unoii, Y. Kaseiii, T. Kanaii, S. Kanayamaiv, N. Kanematsu, Y. 


Kishiiv, Y. Kubota, T. Kumagae, Y. Koba, M. Komoriv, H. Sakamotoiv, Y. Takei, D. Nomotovi, T. Himukai, S. 


Fukuda, T. Furukawa, S. Minohara, W. Yamashitavii, S. Yonai 


 


P005 contains many subjects of study regarding 


advancement and promotion of the routine 


carbon-ion therapy. This year, much effort was 


put on the preparation of fundamental data 


needed in the coming new treatment planning 


system XiO-N. The feasibility of FPD and 


supersonic imager in the treatment room was also 


investigated. Routine calibration of multi-layer 


ionization chamber was conducted and confirmed 


the drift of the sensitivity was less than 0.3 %. In 


addition, we conducted the development of 


tissue-equivalent multi-layer ionization chamber 


and range visualization system, measurement of 


radiation quality with GEM or Si detector. 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


本課題は炭素線治療照射を高度化し推進する


ための研究を行うことを目的とする。治療環境で


実験を行い、治療の高精度化・最適化に必要な情


報を得ることが要求される。課題に含まれる研究


テーマが多いので、今年度の結果については主な


ものを抜粋して報告する。 


２．前年度の主な結果 


・C-430MeV/n 高エネルギー照射野形成 


・FPD に対する治療ビーム散乱線影響評価 


・積層ボーラスからの漏洩線量評価 


・フラットパネルディテクタによる炭素線線量測定 


 


３. 今年度の研究内容と成果 


●XiO-N 線源データ取得 


XiO-N は現在 HIMAC で用いられているブロ


ードビーム用の治療計画 HIPLAN の後継として


導入準備を進めている治療計画システムである。


運用のために必要な線源データとして、深部線量


分布、コース及びエネルギー毎のペナンブラサイ


ズ、アイソセンターでのビームサイズ及びワブラ


ー半径などをマーカスチェンバー、ピンポイント


チェンバー、十字型多チャンネル電離箱を用いて


測定した。水中の深部線量分布については現在運


用されている約 350 の照射野条件のうち、頻度の


高い約200の条件について測定を完了した。また、


ペナンブラの形状については測定結果を誤差関


数で近似し、そのパラメータを XiO-N に登録し


た。アイソセンター位置でのビームサイズ及びワ


ブラー半径の測定では、ビームの広がりをガウス


分布で近似すると同時に、ワブラー電磁石の電流


値を変化させてワブラー半径を測定し、ビーム毎


に XiO-N に設定した。図 1 は登録したパラメー


タに基づいた XiO-N のペナンブラ計算結果を測


定結果と共に示す。図の通り、XiO-N の正常動作


を確認している。 


●過熱液滴型検出器の応答評価 


 複雑な照射野形状を簡便に取得する手法とし


て、過熱液滴型検出器の治療用炭素線場での応用
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横 方 向


線
量 


を検討している。過熱液滴型検出器の高エネルギ


ー荷電粒子に対する応答はまだほとんど知られ


ていないことから、今年度は BTI 社製の市販の過


熱液滴型線量計を対象に線量、LET 依存性など基


礎的な応答特性を評価する測定を行った。その結


果、図 2 に示すように線量に対して良好な直線性


が確認され、炭素線治療場への応用に期待が持て


るものとなった。 


●超音波画像、FPD への影響評価 


炭素線治療照射時においてリアルタイムで体


内の臓器位置をモニターする手段として超音波


画像診断装置を利用することを検討している。そ


の前段階として、散乱炭素線や二次放射線が超音


波画像に及ぼす影響について評価した。ポリエチ


レンブロックに炭素線を照射し、その側方に超音


波プローブを設置した場合、また水ファントムに


照射し照射野内にプローブを設置した場合など


で超音波画像を比較したが、目立った変化は認め


られず、放射線の影響は問題にならないことが確


認された。側方に垂直方向からのビーム照射時の


ファントムの超音波画像の変化を調べた。ファン


トムは超音波プローブの位置が ico center からそ


れぞれ 50cm、20cm になるように設置した。結果


は、どちらの場合においても超音波画像への影響


は見られなかった。 


また、FPD の優れた空間分解能を炭素線治療時


の位置決め座標 QA に応用することを検討してい


る。そこで、現在 X 線フィルムを用いて行ってい


る実際の QA と同様、FPD に対して X 線と炭素


線の曝射を行い、画像の評価を行った。その結果、


良好な画像が取得でき、また 0.2mm 程度の測定


精度があることを確認できた。実験を通じて画像


上の問題は認められなかった。画像処理の簡便性


と相俟って、高精度な QA を簡便に行えることが


期待される。 


●多層電離箱較正 


現在治療前の分布測定に用いている多層電離箱


の定期較正を実施した。較正には C-430MeV/n ビ


ームを用い、水中で 5mm 間隔で測定した深部線


量分布と多層電離箱での測定結果から各チャン


ネルの較正定数を決定した。新しい較正定数はこ


れまでのものと 0.3％程度で一致し、例年の変化


率と比較してもほぼ同等の変動内であった。 


今年度はこの他小型組織等価比例計数管の開発、


粒子飛程可視化システムの開発、Si/GEM 検出器


による線質測定、ガラス線量計による線量測定な


どを実施した。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図 2：過熱液滴型線量計の線量応答特性 


 
                                            
放医研、i 群馬大、iiAEC、iii 静岡がんセンター、
iv千葉大、v名古屋大、vi横浜市立大、vii東北大 
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図 1：水平コース 400MeV/u のペナンブラ 
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偏極不安定核ビ− ムによる核モーメント及び固体物性 
Study of Nuclear Moments and Solid State Physics  
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Abstract 


We are studying nuclear structure at HIMAC through 
nuclear magnetic and quadrupole moment, using 
polarized unstable nuclear beams technique.  We have 
re-measured magnetic moment of short-lived 24mAl (Iπ = 
1+, T1/2 = 131 ms) implanted in Si crystal.  The 
magnetic moment μ was determined to be 2.98 ± 0.04 μN, 
which is more accurate compared with our previous data.  
The momentum distribution of the Na isotopes produced 
via charge exchange reactions have been observed 
systematically, to find two different reaction processes.  
Regarding the re-measurement of the quadrupole 
moment of 22F, the eqQ spectrum was too wide to 
determine the center. 
 
Introduction 


Utilizing the polarized unstable nuclear beams 
available at NIRS-HIMAC, we have been studying 
nuclear structure, reaction mechanism, β decay and solid 
state physics under the P026 research program.  The 
following scientific results have been obtained by 2009. 


 
(1) Nuclear moments 
   We determined 16 nuclear electromagnetic moments, 
including μ and the Q of 21,22F, 27Si [1], 13B [2], 25Na 
[3], and 25Al  [4] and μ of 35Ar [5], 33Cl [6], 23Ne [4,7], 
24mAl [8] and 28P [9], as is listed below. 
 
| μ (13B)| = 3.1778 (4) μ N,  |μ(21F)| = 3.9194(12) μ N, 
| μ (22F)| = 2.6956(12) μ N, | μ (23Ne)| = 1.0817(9) μ N, 
| μ (25Na)| = 3.6832(4) μ N,  | μ (24mAl)| = 2.98(8) μ N,  
| μ (27Si)| = 0.8653(3) μ N, | μ (28P)| = 0.312(2) μ N,  
| μ (33Cl)| = 0.757(1) μ N, | μ (35Ar)| = 0.6323(3) μ N,  
|Q(13B)| = 36.6(8) mb,  |Q(21F)| = 110(22) mb, 
|Q(22F)| = 8(4) mb, |Q(25Na)| = 1.0(4) mb, 
|Q(25Al)| = 260(20) mb, |Q(27Si)| = 63(14) mb 


 Regarding the quadrupole moment of 28P, only a 
preliminary result (Q (28P) ~ 127 ± 13 mb) has been 
obtained, but we still need confirmation. 
 
(2) Solid state physics 
   The Knight shift K or Kc deduced from the 
spin-lattice relaxation time for 27Si in Pt [10], and 25Al 
and 28P in Pt were determined [11] for the study of the 
electronic structure as is summarized below.   
        K(27Si in Pt) = +(1.4 ± 0.8) x 10-3 
        Kc (25Al in Pt) = (4.5 ± 0.9) x 10-4 
        Kc (28P in Pt) = 2.6 +1.8-2.6 x 10-3 < 4.4 x 10-3 
   Temperature dependence of the polarization of 35Ar 
kept in KBr and relaxation of the 23Ne in NaF at low 
temperature were observed [5,7] to study behavior of the 
dilute noble gas element impurities in crystals. 
 
(3) Polarization mechanism 
   We studied polarization mechanism of 12B produced 
in heavy ion collisions at up to 400 MeV/u [12].  
Nuclear spin alignments of 12,13B, 21F were measured 
precisely [13].  The polarizations of 23Ne [4,7] and 25Al 
[4] produced through the single nucleon pickup reaction 
processes, and of 28P, 24mAl, 22F produced through 
charge exchange reactions were also studied. 
 
(4) Beta decay 
    Alignment correlation  term  in  β-ray  angular  
distribution from purely nuclear spin aligned 13B was 
measured for the first time [2,14]. 
   
 In 2010, we obtained the following results. 


Magnetic moment of 24mAl 
  The NMR (Nuclear Magnetic Resonance) has been 
observed for 24mAl in Si at room temperature at 0.33 T, 
to confirm magnetic moment of this nucleus.  The 


153







polarized 24mAl nuclei were produced by the charge 
exchange process in 24Mg on Be collision at 100 MeV/u. 
Reaction angle was 1.0°±0.6°.  Momentum was set at a 
98.5% of the one corresponding to the beam velocity.  
To reduce background, beta-ray was counted only for the 
first 1.0 s after the end of the beam.  The obtained 
spectrum from the preliminary analysis is as shown in 
Fig. 1.  The magnetic moment of 24mAl is determined 
as μ(24mAl) = 2.98 ± 0.04 μN, which is consistent but is 
more accurate compared with our previous data 2.98 ± 
0.08 μN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. NMR spectrum for 24mAl. 
 
Quadrupole moment of 22F. 
  The nuclear quadrupole resonance has been observed 
for 22F in MgF2 to try to re-measure quadrupole moment.  
The polarized 22F nuclei were produced by the charge 
exchange process in 22Ne + Be collision.  Reaction 
angle was 1.0°±0.6°.  Momentum was set at 98.5 %.  
The eqQ spectrum, however, was very wide.  We 
couldn’t find peak up to eqQ/h =1.1 MHz, which prevent 
us from confirming our previous data. 
 
Momentum distribution of Na isotopes produced via 
charge exchange reactions. 
   Momentum distribution has been observed for 
20,21,22,23Na produced via various charge exchange 
reactions induced by the 22Ne beam with C or CH2 
targets.  Momentum distribution for H target was 
extracted by subtracting the data for C target from that 
for CH2 target. 
   Fig.2. is the typical momentum distribution for 22Na.  
The momentum distribution for C target has two peaks.  
The peak at higher momentum side near 100 % of the 
momentum corresponding to the beam momentum is 
sharp, while the peak at lower momentum side is broad 
with the width consistent with the Goldhaber model.  
On the other hand, the momentum distribution for H 


target has only one sharp peak near 100%.  The peak 
near 100 % is from the knockout collision which replace 
neutron with a proton at single nucleon collision, while 
the peak near 97% is for the combined process of the 
proton pickup and neutron stripping, the center of which 
is consistent with that for simple pickup case in 23Na 
production.  The momentum distributions for other Na 
isotopes were all consistent with the 22Na data including 
the width.  The single peak for H target shows that the 
momentum mismatch is too big for the present energy.  
The polarization measurement may be interesting to 
disclose reaction mechanism. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Typical momentum distribution of 22Na. 
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Abstract 
  We have advanced the improvements of the 
acceleration and deceleration processes 
HIMAC synchrotron, and the slow extraction 
system from the synchrotron for the 3-D 
scanning irradiation system at the new 
treatment facility. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


本研究は、粒子線がん治療の高精度化、高効率


化を進めるために、またその基礎となる生物・物理実


験の幅を広げるために、HIMAC 加速器の高度化を


図ることを目的としている。同時に粒子線がん治療用


加速器全般にわたる要素技術の研究開発をおこなう


ものである。 


 
2． 昨年度までに得られている結果 


(1) スキャニング呼吸同期照射 
臓器の呼吸性移動を模擬できる駆動ファントムを


用いて、スキャニング呼吸同期照射の試験を行っ


た。アクリルブロックに 24 本の線量計を挿入して


駆動させ、照射・測定した結果、3%以内の精度で


目的線量に一致させることに成功した。 
(2) スキャニング照射監視系の開発 
  リアルタイムにスキャニング照射ビームの位置を監


視する、「ビーム位置モニタ」の開発を行った。多


線式比例計数管型モニタの出力を FPGA でリア


ルタイム処理することにより、100 kHz の繰り返し


レートでビーム重心を検出することに成功した。 
 (3) シンクロトロンのエネルギー可変化 
  レンジシフタをもちいない 3 次元照射を実現する


た め 、 1 運 転 周 期 中 に 430MeV/n か ら


347MeV/n のビームエネルギーに相当する 46 段


を有するパターンを生成し、ビーム加速及び取り


出し試験を実施した。 
(4) T クロックによる 11 段パターンのビーム加速 
  HIMAC シンクロトロンの加速をさらに安定化する


ために、時間周期クロック（T クロック）による加速


の試験を行った。11 段パターンという複雑な運転


パターンに対し、加速後のバンチ幅を従来の加速


方式より短くすることに成功した。 


(5) RF-KO 電場による取り出しビーム強度制御 
   新たに Dynamic Digital Synthesizer を、


FPGAによって制御するRF-KO信号発生器を開


発した。要求されたビームレートに対し、PID 制御


により、RF-KO 電極に印加する高周波電圧を制


御することで、ビームスピルリップルを抑え、取り出


しビーム強度を高速に変調させることに成功した。 
(6) 電子ビーム冷却時間短縮化の研究 
   イオンクリアリング電場の最適化をおこない、炭


素イオンの冷却時間を 2 秒まで短縮化することに


成功した。これにより、3.3 秒の運転周期内に、入


射・冷却・加速・取出しをおこなうことが可能となっ


た。 
 
3． 今年度の研究内容 


今年度は、新治療研究棟に設置されたスキャニン


グ照射装置に安定したビームを供給することを中心


に、主として下記の研究開発をおこなった。なお、ス


キャニング照射に関わる研究の大部分は、今期より


本課題（P-028）ではなく、別のマシンタイム枠によっ


て実施された。 
 


(1) シンクロトロンの段階的エネルギー変更ビーム取


り出し 
(2) 新治療研究棟ビームラインのコミッショニング 
(3) 六極電磁石強度最適化によるビームスピルリップ


ル低減 
(4) 上下リング干渉によるビーム強度変動の補正 
 
4． 今年度の研究成果 
４‐１. シンクロトロンの段階的エネルギー変更 


ビーム取り出し 


スキャニング照射をもちいた高精度な治療照射実


現に向け、シンクロトロン１周期中にエネルギーを


次々と変える多段加減速の研究開発を進めている


[1]。多段加減速運転では階段状の運転パターンを


用い、シンクロトロン１運転周期中にビームの加減速


及び取り出しを行う。今年度は 2011 年度より始まる


新治療研究棟における治療に向けて、430 MeV/u
から 140 MeV/u まで 11 段フラットトップを有するシン
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クロトロン運転パターンの精密な調整を実施した。得


られた QDS 及び取り出し六極電磁石の電流波形、


並びに周回ビーム電流波形の一例を図 1 に示す。試


験では 430 ~140 MeV/u の 11 段それぞれで 3 秒間、


フラットトップを保持させている。リング DCCT 電流値


を RF 周波数で割った規格化ビーム電流波形がほぼ


一定であることから、加減速中でのビームロスは少な


いことが分かる。 
また、これと並行して、図 2 に示す水中レンジ 2 


mm に相当するエネルギー刻みを持たせた 147 段フ


ラットトップ運転パターンを作成し、ビーム試験を準備


している。 
 


 
図 1：11 段フラットトップを有するシンクロトロン運転パ


ターンを用いたビーム試験で得られた QDS 及び取り


出し六極電磁石の電流波形、並びに周回ビーム電


流波形。 
 


 
図 2：147段フラットトップを有するシンクロトロ


ン運転パターン。各段のエネルギー差は水中飛程


2mm 刻みに相当する。 
 
４‐２. 新治療研究棟ビームラインのコミッショニング 


新治療研究棟において重粒子線がん治療をおこ


なうために、HIMAC 上シンクロトロンから新治療研


究棟 E 室をつなぐビームラインの製作が 2010 年度


におこなわれた（図 3 参照）。このビームラインは、磁


極ギャップ 50mm の偏向電磁石 10 台と、ボア半径


31mm の四極電磁石 35 台で構成され、それぞれの


励磁量は磁場測定の結果から決定された。新治療研


究棟へのビームコミッショニングは最大エネルギーで


ある 430MeV/n から開始された。スキャニング照射を


おこなうためには、アイソセンターでの精密なビーム


サイズ制御が必要であり、そのためオプティクス設計


通りビームが輸送されていることが重要である。 
図 4 は EVC 各モニタでビームサイズを計算と比較


した結果であるが、ほぼ設計通りにビームロスなく輸


送できていることが確認できた。なおアイソセンターで


のビームスポットが x-y 結合により楕円になる問題が


生じたが、スポットサイズ調整用にアイソセンター上


流に設置された 3 台の四極電磁石を使って位相を回


転させることによりこの問題を解消することができた。


その後 350MeV/n、290MeV/n でのコミッショニング


が行われ、要求されたビームスポット形成が可能であ


ることを確認した。 
 


治療室E


新治療研究棟


重粒子線棟


 
図 3： 重粒子線等と新治療研究棟を結ぶ、高エネル


ギービームラインの概観図。 
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図 4：430MeV/n での、各ビームプロファイルモニタ


でのビームサイズの測定値と設計ビームエンベロー


プ。コースはシンクロトロンから E 室垂直照射ライン


(EVC)まで。 
 
４‐３. 六極電磁石強度最適化によるビームスピル 


リップル低減 


高速スキャニング照射においては、スポット移動間


の線量を、あらかじめ治療計画に組み込んでいるた


め、設定されたビーム強度をビーム出射システムが


安定に維持することが重要である。特に、全照射線


量に対するスポット間線量の寄与は、リスキャニング
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回数が多いほど大きくなる。そのため、より正確で安


定なビームスピルが望ましい。 
シンクロトロンからの遅い取り出しにおいて、主たる


ビームスピルリップルの原因となるのは四極、偏向電


磁石の電源リップルである。HIMAC シンクロトロンで


は取り出し時にベータトロン振動の三次共鳴と六極


電磁石を用いているが、簡易モデル計算から、電源


リップルの影響をベータトロン振動数と六極磁場強度


の最適化により低減できることが分かり、それを実験


的に証明した[2]。図 5 に 250 MeV/u の C6+ビーム


取り出し時に、67 Hz の人為的な電源リップルを加え


て、六極磁場強度を最適化した結果を載せる。横軸


は六極磁場強度に比例するベータトロン振動数と共


鳴条件の差であり、縦軸はビームスピルに含まれる


67 Hz リップルのパワースペクトル密度を示している。


モデル計算より予想された点線に良く一致して、ビー


ムスピルリップルを 44%に低減することができた。 
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図5：六極磁場強度最適化による電源リップル起因の


ビームスピルリップル低減。下図(a), (b)は、上図中の


(a), (b)の点での実際のビームスピル。 
 
４‐４. 上下リング干渉によるビーム強度変動の補正 


HIMAC における上下二つのリングの電磁石電源


は、同じ受配電設備に接続されているため、この受


配電設備を介して、片方のリングでの電磁石電源の


負荷変動は，もう片方のリングの電磁石電源に電圧・


電流変動を引き起こす。この対策として、すでに無効


電力保証装置や自動電流・電圧制御器が設置され


ている。しかし，無効電力が大きく変化する加速・減


速区間においては、もう片方のリングでは，電流偏差


でΔI/I ~ 5x10-5 程度、1~10Hz の帯域成分を持つ電


流変動が生じる。この電流変動は、水平方向ベータト


ロン振動の変動を通してスポット位置やスピル強度の


変動を引き起こす。特に、スキャニング法による治療


運用を考慮すると、こうした電圧・電流変動は除去さ


れることが望ましい。 
このような背景のもと，電圧・電流変動の除去を目


的としてフィードフォワードによる補正システムの開発


を行った．電源に入力する補正電圧パターンは繰り


返し学習制御法により導出した。この補正システムに


より，電流変動はΔI/I ~ <10-5 まで除去された (図6)。
また、補正の前には±40%程度あったビームスピル


の変動も、この補正により大幅に減少した (図 7)。 
 


 
図 6：電源変動補正をした場合としない場合の QF 電


磁石の電流出力パターン。 
 


 
図 7：電源変動補正をした場合としない場合のスピル


変動の時間変化 (20 Hz 以下成分のみをプロット)。 
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Abstract 
We investigated three-dimensional resonant 
coherent excitation (3D-RCE) of highly-charged 
heavy ions induced by a periodic electric field due 
to the arrays of the atomic planes in a thin Si 
crystal (0.7 μm-thick). The traveling ions are 
coherently excited in the energy region up to the 
x-ray on its way through the target crystal. In 
2010, we measured secondary electrons released 
from the ion excited through 3D-RCE at the zero- 
degree condition. Under a resonance condition, 
enhancement of the observed secondary electron 
yield is always larger than that expected from the 
relative yield of the electron loss, which reflects 
the Compton profile of the excited ions. we have 
tried measurements of the Auger electrons re-
leased from triply-excited states formed by a 
double-resonance technique of lithium-like ions. 
 
1. Purpose 
Energetic ions passing through a crystal experi-
ence periodic oscillating fields by traversing the 
periodic arrays of atomic planes. If one of the 
traversing frequency matches the electronic 
transition energy of the ions, they are resonantly 
excited: resonant coherent excitation (RCE). 
High-energy heavy ions at HIMAC enabled RCE 
in the x-ray energy region. In particular, 
three-dimensional RCE (3D-RCE) using the 
periodicity of the array of the atomic planes 
opened up a variety of application of RCE tech-
niques. 


When the ions travel in a crystal at a velocity v, 
the resonance condition for the transition energy 
ΔE is represented by ΔE = hγG·v, where h is 
Planck’s constant, g is the Lorentz factor and G 
represents the reciprocal lattice vector specifying 
the corresponding atomic planes. The reciprocal 
lattice vector G is specified by the (k,l,m) Miller 
indices. The resonance condition of 3D-RCE is 
satisfied by tuning two independent angles of the 
incident ions with respect to the atomic plane, θ 
and φ, respectively. Tilting the crystal with 
respect to the crystal corresponds to scanning the 
oscillating frequency of the crystal electric 
field. 
 The RCE process can be observed through the 
measurements of (i) the charge-state distribution 


of the emerging ions from the thin crystal, and (ii) 
de-excitation x-ray yields. In the former method, 
the ionization probability in the crystal is en-
hanced by RCE because of the larger ionization 
cross-sections of the excited states. In addition to 
the process (i), the produced secondary electrons 
resulting from ionization has nearly the same 
velocity as the incident ions and proceeds into the 
forward direction. Measurement of the secondary 
electrons is an alternative approach to observe 
RCE. With these techniques, we can examine a 
variety of dynamics of coherent interaction of 
ions with a crystal field, and explore coherent 
manipulation of the atomic internal state.  
 
2. Result in 2009 
Here we briefly list up major results of the ex-
periments during the previous year of 2009. 
 
2-1. Convoy electron yield 
 As mentioned above, ions excited by RCE have 
a large probability to be ionized by the collisions 
with  the target atom. Consequently, an electron 
with almost the same velocity is released from the 
ion in the forward direction. The en-
ergy-differential cross section of these electrons 
has a cusp shaped structure, and often called as 
convoy electron.  
 We have measured the yield and energy distri-
bution of the convoy electrons from the RCE  
excited ions, and the electrons emitted at zero 
degree were bent by a magnet, and detected by a 
thick Si solid-state detector (SSD). We espe-
cially concentrated in measuring the con-
voy electrons released from the aligned 
ions, that is, from the ions in a specified 
magnetic sub-level. The momentum dis-
tribution of the convoy electrons from the 
2p0  state is theoretically expected to  
have ‘anti-cusp’ shape with a dip at the 
center. We tried intensively to observe this 
feature, however, due to experimental 
difficulties,  the appropriate condition has 
not been attained before the experiments 
in 2010. 
 
2-2. Double resonance of the ladder-type 


system of helium-like Ar ions by 3D-RCE 
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 We performed a double resonance experiment 
for 465 MeV/u helium-like Ar16+ ions, and suc-
ceeded in exciting both of the K-shell electrons 
into the n=2 excited states: the transition of 1s2 - 
1s2p and subsequent transition of 1s2p - 2p2 using 
two types of the array of the atomic planes simul-
taneously. Reduction of the survival fraction of 
Ar16+ ions was enhanced by 1.5 under the double 
resonance condition compared with the single 
resonance one. 
 As for the de-excitation x-ray emission process, 
the x-ray energy from 2p2 to 1s2p is 3287.0 eV, 
while that from 1s2p to 1s2 is 3139.6 eV. The 
former x-ray emission is expected to increase 
under the double resonance. Experimentally we 
could distinguished them using Si(Li) x-ray 
detectors with resolution of about 150 eV.  
 We also measured electron emission under the 
same double resonance condition. The incident 
ion intensity was monitored by measuring the 
characteristic K-X ray yield from a Cu foil, placed 
at the end of the beam line using a Si(Li) detector. 
Under the double-resonance condition, we clearly 
observed not only the convoy electrons of about 
255 keV but also the Auger electrons of 2.3 keV 
emitted in the forward (313 keV) and backward 
(204 keV) directions, respectively. 
 
3. Present Work and Results in 2010 
3-1. Convoy electrons 
In 2010, we finally succeeded in  observing the 
convoy electrons from the aligned state for the 
first time under the two different conditions. One 
is RCE from 1s2 to 1s2p0 excited states for 105 
MeV/u helium-like Ar16+ ions. The p0 state is 
obtained by exciting the traveling ions with the 
array of atomic planes perpendicular to the 
direction of the ion motion by adopting an array 
of atomic planes specified by Miller index of 
(klm)=(200). The other is RCE for 412 MeV/u 
helium-like Fe25+ ions using the same (200) 
atomic planes. In contrast to the theoretical 
expectation, both cases did not show significant 
change in the energy distribution of the convoy 
electrons. For the former case, the released 
electrons with an energy of 58 keV suffer from 
subsequent multiple scattering in the crystal and it 
is suggested the original structure may be ob-
scured. However, the latter case of 224 keV 
electrons is free from such a problem. Thereby we 
concluded that no anti-cusp is observed at least 
under the present resolution of the electron 
analyzers. 


 However, we obtained more significant charac-
ter in the convoy electrons.  For all of the cases, 
regardless of the alignment, we indeed observed 
that the relative enhancement of the convoy 
electron yield between on and off resonance 
conditions was much larger than the relative 
decrease of the survival fraction. It leads that the 
geometrical detection efficiency of the magnetic 
analyzer for the convoy electron emitted from the 
excited state is larger than that for the convoy 
electron from the ground state. This is reasonably 
explained by the fact that the energy spectrum of 
the convoy electrons mirror the momentum 
distribution of the initial bound state of the ions 
(the Compton profile). The momentum width of 
the convoy electron originating from the 2p 
excited state is narrower than that from the 1s 
ground state, and especially in this case the 
momentum width in the transversal direction with 
respect to the ion beam is crucial. 
 Previously, before these observations we had 
expected that the energy distribution should 
reflect the momentum width of the initial state of 
the ions excited by 3D-RCE in the parallel direc-
tion to the ion beam. However, we now realized 
the convoy electron yield is much sensitive to the 
Compton profile in the transversal directions. It is 
anticipated that such tendency is indeed repro-
duced by theoretical simulation including the 
analyzer condition. To compare our results with 
theoretical calculation, we also measured convoy 
electrons hydrogen-like 391 MeV/u Ar17+, the 
simplest one-electron bound projectiles. 
 
3-2. Charge-state distribution of the double 
resonance of the ladder-type system of Lith-
ium-like Ar ions 
 Inspired by the success in the double resonance 
experiment of helium-like ions, we proceeded in 
double resonance excitation of lithium –like ions 
to form a hollow atom which accompanies all of 
three bound electrons in the n=2 excited states. 
 We performed a double resonance experiment 
for 445 MeV/u lithium-like Ar15+ ions, and 
induced excitation of both K-shell electrons into 
the n=2 excited states: the transition of 1s22s - 
1s2s2p through the array of the atomic planes of 
(k,l,m)=(1,-2,-3) and subsequent transition of 
1s2s2p – 2s2p2 (1,-1,-2).  
 The survival fraction of Ar15+ ions decreased 
from 0.30 under the non-resonance condition 
down to 0.24 on single resonance condition, and 
to 0.22-0.24 on the double resonance condition. 
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As shown in Fig. 1, we observed evident 
Auger electron enhancement at the both 


shoulders of the convoy electron peak. 
Auger lifetime of the intermediate state of 
1s2s2p depends on the spin state, i.e., 2p1/2− or 
2p3/2− , which should affect the yield of the 
final state formation. To confirm formation 
of the hollow atom, we need information of 
more precise energy of Auger electrons to 
distinguish the initial states  precisely. 
 
4. Outlook 
 We started developing a new magnetic analyzer 
with better resolution. With this analyzer we plan 
to extend the zero-degree spectroscopy of the 
electrons released from the doubly- and triply 
–excited ions. 
  
a. 理研・原子分子物理, 
b. 首都大理工,  
c. 農工大工，   
d. 理研・仁科センター, 
e. 理研・原子物理 
f. 放医研


 


 
 
   Fig. 1 Emitted electron energy spectra  
         at zero degree under the double  
         resonance 
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Introduction 
 
Validation of heavy ion transport codes for 
treatment planning and evaluation of 
radiation effects ideally requires that 
measurements be made for a sufficiently 
large number of projectile-target 
combinations to ensure that calculated and 
measured cross sections agree within 
acceptable tolerances.  For carbon therapy, 
the most critical need is for validation at 
energies around a few hundred 
MeV/nucleon. For space radiation 
applications, many primary nuclei with a 
wide range of energies are present, but it 
has been demonstrated [1] that 800 
MeV/nucleon 28Si is a good surrogate for 
the mixed space radiation ion field. 
  
Experimental Methods  
 
The original plan was to use a silicon stack, 
augmented by a new radially segmented 
silicon strip detector.  Unfortunately, 
delivery of the radial detector was delayed. 
This led us to modify the experimental 
methods and objectives.  In place of the 
silicon stack and radial detector, we used 
the Radiation Assessment Detector (RAD) 
described in the report on P247 (C. Zeitlin 
et al.).  Although it did not afford the 
angular resolution of the radial detector, 
the compact and self-contained nature of 
RAD made it possible to rapidly change 
angles and thus make high statistics 
measurements of fragmentation of carbon 
ions at 5 and 10 degrees at two different 
depths in polyethylene. 
 
For the 800 MeV/nucleon silicon beam the 
run objectives had to be changed, since it 
was not possible to use RAD at the smaller 


 
 


 
Figure 1. Schematic of the RAD detector.  (For 
details, see Zeitlin et al., P247 Ann. Rep.) 
 
angles where the fragments from the 
higher energy ions were concentrated.  We 
therefore decided to measure 
fragmentation along the beam axis at 12 
thicknesses of polyethylene spanning the 
plateau, peak and distal region of the 
Bragg curve, providing data for a stringent 
test of 1-D (though not 3-D as originally 
planned) model calculations for a beam 
typically used to benchmark space 
radiation shielding materials. 
 
Results 


From preliminary analysis of data taken on 
29-30 January 2011:   


800 MeV/nucleon 28Si beam 


Data were taken with no target and at 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 30.9, 33.6, 34.7, 35, 35.3 
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and 35.6 cm CH2.  (The range of 800 
MeV/nucleon 28Si in CH2 is approximately 
34.7 cm.) Figure 2 shows the fragment 
spectrum measured in the central region of 
the 300μm thickness A2 silicon detector.  
Fragment peaks down to Z=8 can be 
clearly discerned.  In Fig. 3 the ratio of 
fragments with Z=12 to surviving beam 
fragments is plotted for CH2 thicknesses 
out to 25 cm.  For thicknesses greater than 
25 cm the fragment peaks tend to become 
indistinct and further analysis will be 
required to extract those data. 


Figure 2. Fragment spectrum near the beam axis 
measured in the RAD A2 detector for 800 
MeV/nucleon 28Si incident on 15 cm CH2. 


Z=12 fragment production
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Figure 3. Ratio of fragments with Z=12 to surviving 
beam fragments (Z=14) as a function of depth in 
polyethylene. 


290 and 400 MeV/nucleon 12C beams 
 
Data were taken with both beams at 5 and 
10 degrees off axis with two thicknesses 
of CH2, 2.05 and 10.07 cm.  Figures 4a 
and 4b show fragment spectra behind 2.05 
cm CH2 for 290 and 400 MeV/nucleon 12C, 
respectively. 


 
 
 


 
Figure 4. Fragment spectra produced by (a) 290 and 
(b) 400 MeV/nucleon 12C ions incident on 2.05 cm 
CH2.  
 
These preliminary data suggest that 
modest numbers of fragments (up to Z=6) 
are produced at least as far as 10 degrees 
off axis, even at 400 MeV/nucleon.  
Detailed data analysis will reveal the 
extent to which these fragments contribute 
to the off-axis dose, as well as their 
dependence on depth, and provide a 
benchmark for models. 
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Abstract 
   Gross ionization cross sections for C3H4 and C4H6 
isomers were measured under impact of 6 MeV/amu 
fully stripped ions with charge stats q=1, 2, 6, 10, and 18. 
The cross sections for methylacetylene were found to be 
slightly larger than those for allene in all projectiles 
studied here, indicating an isomer effect on ionization 
probabilities. Also, we estimated partial ionization cross 
sections for these molecules. Mechanisms relevant to the 
production of fragmented ions were discussed. 
 


1.目的と背景 


 高速(>MeV/amu)の重イオンと気相の原子･分子


との衝突により、1 価のイオンに加えて高い電離状


態のイオンが生成される。このような多重電離過程


は重イオン衝突の大きな特徴である。よって重イオ


ン衝突による電離過程は、重イオン放射線作用の


基礎過程として重要であるばかりでなく、宇宙空間


物理や各種のプラズマ応用においても重要である。


しかしながら、電離断面積の絶対値測定に関して


はまとまった報告がなされていないのが現状であ


る。 


 本研究の目的は、重イオンの放射線作用を理解


するために必要な電離断面積の絶対値を求めるこ


と、さらに 2 次イオン質量分析により部分電離断面


積を求め、分子の電離・解離のメカニズムを理解


することである。 


 


2.昨年度までの経過 


 全電離断面積測定装置および質量分析装置


を用いて、高電離イオン（6-MeV/amu-H+, He2+, 


-C6+, -Ne10+, and -Ar18+）と気体状の分子の衝突


系に対して全電離断面積の絶対値測定を行っ


てきた。さらに、炭化水素(CnH2n, CnH2n+2;ｎ=2-4)


に対して 2次イオン質量分析を行い、電離・解


離したイオンの部分電離断面積を求めた。昨年


度からは、構造異性体の部分電離断面積を求め、


結果を比較することにより、分子構造が電離解


離に及ぼす影響について調べてきた。 


 


3. 今年度の研究内容 


3-1 実験方法 


 今年度は、C3H4 の構造異性体について研究を


行った。さらに、分子が電離した場合に(多重


電離を含む)、その構造や原子の配置にどのよ


うな影響を及ぼすのかを調べるために、重水素


化エチレンを標的にして実験を行った。 


 


3-2 結果と考察 


3-2-1 全電離断面積 
Table 1. Gross Ionization cross sections for C3H4 and 
C4H6 isomers  (10-16 cm2). 


 


 Table1 には、C3H4 と C4H6 の構造異性体に対する


全電離断面積(10-16 cm2)の測定結果をまとめてある。 


  


 


 
     Allene                Methylacetylene 
 


 


 


 
    1,3 Butadien           Ethylacetylene 
 
 C3H4 の場合、メチルアセチレンの断面積が


アレンよりも全ての入射粒子において大きい


という結果が得られた。差は 3 - 6％であり、今


回の実験での統計誤差よりも大きい。C4H6 の場


合は、1,3 ブタジエンとエチルアセチレンの差


は 1 % 以内であり、統計誤差の範囲内であった。    
 分子構造と電離断面積との関係については、


長い分子ほど分極率が大きく、断面積も大きい


と考えられてきた。しかし、今回の結果からは


分子の長さのみでは電離断面積は判断できな


いと言える。この結果は、これまで我々が報告


してきた「標的分子の価電子数は分極率よりも


良い断面積のスケーリングパラメータとなる」


という結果によっても支持される。 


Projectile
 Allene Methyl- 


acetylene 
1,3 Butadien Ethyl- 


acetylene


H+ 0.821 0.852  1.15    - 


He2+ 3.17 3.34  4.50 4.54 


C6+ 25.6 26.7  35.5  35.7 


Ne10+ 62.2 64.7  85.3    - 


Ar18+ 156 163  209  210 
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 さらに、以下に示すようなエチレン、重水素


化エチレンについて全電離断面積を求めた。そ


の結果を Table２にまとめてある。統計誤差の


範囲で(１％以内の誤差)、これらの分子の全電


離断面積には差がないことが分かった。 
 
 
 
 


 
Table 2. Grosss ionization cross sections (10-16 cm2). 


 
 
 
 
 
 


 
3-2-2 全電離断面積の入射電荷ｑ依存性 
 今回測定した分子の全電離断面積σと入射


電荷ｑ依存性を調べるために、σ〜ｑｍと仮定


して指数ｍを求めた。 
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Fig.1 Projectile charge q dependence of gross ionization 
cross sections. 
 
 図中に示してあるように、エチレンでは m=1.84 であり、


分子が重くなるにつれて m の値は小さくなり、1,3 ブタジ


エンでは 1.81 になる。この値は一次 Born 近似から得ら


れるｑ２ 依存性より弱い依存性を示している。以上の結


果は、これまでに報告してきた分子に対する結果と同じ


傾向を示している。 


 


3-2-3. 部分電離断面積 
 H+, C6+, Ne10+入射において、生成する 2次イオ


ンの質量分析を行った。その結果と全電離断面


積から，親イオンおよび解離した各イオンの生


成断面積(部分電離断面積)を求めた。Figure 2


には、アレンを標的にした場合の部分電離断面


積を示してある。横軸は(質量/入射電荷)、縦


軸は断面積を 10-16 cm2の単位で示してある。 


 最も大きい親分子イオン C3H4
+に加えて、さま


ざまな解離イオンが生成されていることが分


かる。この分子の特徴は、2価の分子イオンC3Hn
2+


がかなりの強度で生成されていることである。


アルカンやアルケンと比較して、C 原子数に対


してH原子数が少ない(価電子数が少ない)こと


が安定である理由の 1つと考えられる。入射イ


オンの電荷が大きくなると解離イオンの強度


が相対的に増加する。メチルアセチレンについ


ても同様の結果が得られた。 
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Fig. 2. Partial ionization cross sections for allene.      
(10-16 cm2) 
 


 Figure 3 は Ne10+入射の場合について、アレン


とメチルアセチレンの電離・解離を比較してあ


る。C2H2
+はアレンが大きく CH3


+はメチルアセチ


レンが大きい等の結果は、もとの分子構造の違


いを反映していると考えられる。 


 


 


 


 


 


 


 


 
 


 
Fig. 3. Partial ionization cross sections (10-16 cm2).   
Comparison between allene and methylacetylene. 
   
4.まとめ 


 今年度の研究では、C3H4 異性体の全電離断面


積および部分電離断面積を求めることができ


た。これより断面積に対する入射電荷、親分子


の構造の影響を調べた。今後、重水素化エチレ


ンを用いた研究により、分子が電離した場合に、


構成原子の移動 (scrambling)が効果的に生じ


るのか等について調べる予定である。 
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Abstract 


Production of fragment particles in a patient’s body 
is one of the important problems on heavy ion therapy. 
It is required to know the fluence and the energy 
distribution of each fragment nuclide, so called 
radiation quality, to understand the biological effect 
of the incident beam precisely. In this study, time of 
flight (TOF) was measured for the fragments 
produced in a thin water target by C beams near the 
beam axis. As a result, the ΔE-TOF two dimensional 
plots and the TOF spectra of each fragment nuclide 
were obtained. It was observed that the peak position 
shifted toward the lower velocity side with the 
decreasing atomic number. From these data, it is 
expected that the transfer momentum in the 
fragmentation process is obtained and the spatial 
distribution model for the fragments is improved. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


HIMAC では 1994 年の臨床試行開始以来、炭素


線を用いて治療を行っている。数 100 MeV/u に加


速されたビームは、散乱体とワブラー電磁石によ


って直径 10～20 cm の一様ビーム（ブロードビー


ム）に拡大された後、リッジフィルタやボーラス


といった機器で患者個々の腫瘍形状に合致する


よう整形され、患者体内に入射する。入射したビ


ームはある確率で体内の原子核と衝突して核破


砕反応を起こし、双方はより軽い核種（フラグメ


ント）へと分解される。したがって、標的である


患者体内の腫瘍付近（体内深度 10～15 cm 程度）


では、さまざまなフラグメント粒子がさまざまな


エネルギーで照射されることになる。ここで、荷


電粒子の生物効果を評価するには、粒子の種類、


量（フルエンス）および LET というパラメータ、


いわゆる“線質”が必要であり、この観点から、


これまで一様照射野内で深さ方向 1 次元での線


質測定を行ってきた。 
近年、スキャニング照射法やペンシルビームア


ルゴリズムに基づく治療計画など、次世代の重粒


子線治療を目指した研究開発を行う上で、ビーム


に垂直な方向（横方向）についても精度良く線質


分布を取得することが求められている。横方向の


線質分布、特にビームの広がりは、荷電粒子が物


質中を通過する際の多重散乱やフラグメント粒


子発生時の横方向運動量移行などに起因するが、


高エネルギー重イオンに対する実験的・理論的報


告は未だ極めて少ない。そこで、横方向の線質分


布を測定し、治療計画にフィードバックできるよ


うなモデルを確立することが本研究の目的であ


る。 


 


2. 昨年度までの結果 
平成 17 年度までは C ビームを中心に、He, Ne, 


Arビームと厚い標的（12C 290 MeV/uで水40～140 
mm、その他 Al, C）を用い、ΔE-E カウンターテ


レスコープ法によってフラグメントの角度分布


を測定してきた。一方、核反応と多重散乱を組み


合わせたフラグメントの空間分布モデルを構築


し、実験値との比較を通じて検証を行った。平成


18 年度からは核反応による広がりを直接測定す


ることを目的として、多重散乱の影響が少ない薄


い標的により発生するフラグメントの角度分布、


運動量分布測定を行ってきた。標的には 10 mm
厚の水を用い、ビーム軸から 0.7°～30° でフラグ


メントの角度分布と TOF の測定に成功した。平


成 20 年度には 1 次粒子とフラグメントの


anti-coincidence を取ることで、1 次粒子の割合が


多い 0° 付近において角度分布の測定に成功した


ものの、TOF についてはうまく測定できなかった。 
平成 21 年度は C 以外の重粒子線の線質と治療


応用の可能性を探ると同時に、これまでに構築し


た空間分布モデルがどの程度適用できるかを調


べるため、原子番号の近い B や O、Ne ビームを


用いた実験を行った。 
 
3. 今年度の研究内容 
これまでに測定できていない、薄い標的を用い


た場合の0° 付近におけるフラグメントのTOFを
測定した。標的には 10 mm 厚の水、ビームには
12C 290 MeV/u を用いた。PH2 コースのビーム取


り出し口以降の実験装置は、上流から順に 1 次粒


子計数用の検出器、水標的、TOF 計測用の小型検


出器の後、約 620 cm 下流にΔE1、ΔE2、ΔE3 検出


器を設置した（図 1）。下流側の検出器を角度方


向に動かすことで、ビーム軸から 1.6° までの範


囲で測定をおこなった。用いた検出器はいずれも


プラスチックシンチレータである。フラグメント


の TOF 計測は、TOF 用検出器 (STOP) と下流の


ΔE1 検出器 (START) との間でおこなった。0° 付
近ではフラグメントに対して 1 次粒子の数が非
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常に多いことから、ΔE1 で 1 次粒子を検出したと


きにハードウェアで anti-coincidence を取ること


により、フラグメントに対してのみ粒子識別 
(ΔE2-ΔE3) および TOF の計測をおこなうように


した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
図 2 は測定されたフラグメントについて、ΔE3


検出器の出力信号と計測された TOF を 2 次元に


プロットしたものである。フラグメントの原子番


号によって検出器に付与するエネルギーが異な


ることから、ΔE3 の違いによって 2 次元プロット


上でもそれぞれ分離している。また荷電粒子は運


動エネルギーが高いほど検出器に付与するエネ


ルギーが小さくなるため、プロット上では斜めの


線が現れると予想される。図 2 はこの予想をおお


むね満足しており、意図したデータが取れている


といえる。さらに、この 2 次元プロットに ROI
を設定して核種ごとに分け、それぞれの TOF ス


ペクトルを取得した（図 3）。原子番号の小さい


フラグメントほど速度が遅くなっていることが


わかる。 
フラグメントの TOF からは、核破砕反応に伴


う運動量移行の進行方向成分 P// を計算すること


ができるほか、角度分布のデータと合わせること


で横方向成分 P⊥ の計算も可能である。これらの


データはフラグメントの空間分布を計算するに


あたって非常に重要なものであるが、これまでは


P// の分布幅をあらわす Goldhaber モデルから計


算し、P⊥ については運動量移行が粒子の静止系


において等方的であるということから求めるし


かなかった。今回、新たに実験に基づくデータが


得られたことから、P// や P⊥ について検討をおこ


なうことで、空間分布モデルの改善につながるも


のと期待される。 
今後はビームの入射エネルギーを変えて実験


をおこない、核反応による運動量移行のエネルギ


ー依存性を確認する予定である。 


 
図 2:  0.8° で測定されたΔE3 vs TOF の 2 次元プ


ロット。左から順に Z=2, 3, 4, 5 のフラグメント


が見えている。 
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図 1:  ビーム取り出し口以降の実験装置の配置図 
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Abstract 
Reaction cross sections for stable and unstable 


nuclei 10B, 16N, 22Al, 23Al, and 26P on CH2, Be, C and Al 
targets have been measured at 70A 150A MeV in order 
to study the nucleon density distributions and nuclear 
structures in these nuclei. The transmission method was 
employed using plastic, PPAC, Si, NaI(Tl), CsI(Na), and 
CsI(Tl) counters. –


図１　アイソマー比の運動量に対するプロット
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図３　方位異方性効果を示す相互作用断面積の運動量依存性
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高エネルギーXe 粒子を用いた音響信号形成機構 
Production of acoustic signals in materials using a high energetic Xe beam 


(21P105) 
小林正規 a、宮地 孝 a、武智誠次 b、古芝浩史、石川 稔、益田佳尚、柴田裕美 c、 
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M.Kobayashia, T.Miyachia, S.Takechib, H.Furushibab, M.Ishikawab, Y.Masudab, 
H.Shibatac, M.H.Nakamurad, O.Okudairae, T.Murakamif, Y.Uchihorif 


 
Acoustic signals produced by Xe ions in 
C2H5OH and CCl4 were studied. This 
report concerns possible effects of signals 
which Xe particles produce immediately 
before stopping to signal forms generated 
by the ionization process of energetic Xe 
particles. The effects seem negative 
within the experimental accuracy.  
   
1. 目的と背景 
放射線と物質との相互作用で形成される音


響信号の生成機構を研究する。生成機構を定


量的に論じるために、Xe 粒子の静止直前に放


出される信号の寄与を調べ、電離損失に起因


する生成機構を議論する。 
 
2. これまでの結果 
以下箇条する：① average する事なく信号


が取得できた[1]。② イオン数をオシロ上で


計測する方法を開発し[1,2]、強度 102 ~103個


の平均値として出力を議論できた。③ Xe 一


個当りの出力振幅がチョッパーの回転数に依


存する傾向がみられ [3]、200~300 rps で


Bethe-Bloch の計算値に漸近的に収束する[4]。
この効果を定性的に説明した[5]。④ 圧電性


固有の軸性効果を調べた[5]。 
 
3. 研究内容 
  Xe 粒子の電離損失に起因する議論のため


に、Xe 粒子が静止する直前の圧力波(以下


Wb)の影響を調べた。Wb は静止位置から等方


的に音速で拡散すると仮定する。Wb の PZT
への加圧過程を検討した。PZT 出力波形を解


析して Wb の影響の有無を調べる。補正法を


確立し、生成機構を論ずる。解析の進行状況


から, 主に C2H5OH について述べる。 
 
 


4. 研究成果と解析結果 
 静止点より厚い媒質部分は専ら Wb を観測


する。広範囲の測定のため、従前のチェンバ


ーを加工してリング状素子（内径 18 mm, 厚
さ 1 mm, 幅 4 mm の圧電性 PZT）を 15 層配


列した。15 層の素子からの信号はオシロスコ


ープで観測され、その波形はオフラインで解


析し、Wb信号の到達時間と振幅を決定した。 
ビームパス中にコリメーター(10 mm 厚真


鍮に 1 mmφと 2 mmφを穿孔)を於き、媒質


への照射時間と事象発生領域を制限した。 
実験方法の概念を図 1 に示す。図中吸収体


（PZT）は媒質中の Xe レンジを調整するため


に使用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 に出力信号波形を示す。5 kHz~40 kHz 


の周波数帯域の成分で再構成した信号（白実


線）から振幅と周期定義した。ここで到達時


間は最初のピーク時にとった。 


図 2. 出力信号波形 


図 1. 実験概念図 
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振幅と媒質長の関係を（図 3）、PMT の発


光時を基点とした信号到達時間と媒質長の関


係を（図 4）、Xe 粒子停止後の周期を媒質長


の函数として(図 5)、夫々表示した。 
素子には静水圧的に圧力が加えられる仮定


する。図 3 の実験値（相対値）は計算値と大


略一致する。媒質長の増加に応じて計算値と


の乖離は有意になる。 
 図 4 から Wb の寄与は下流側で見られる。


即ち等方的に拡散しない。Bragg peak より


下流域の傾斜から速度は 1.2 km/s 程度であ


る[6]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 で周期が静止位置より下流で拡大する


傾向が見られる。この傾向は CCl4で顕著であ


る（図 6）。即ち媒質依存する。この周期変動


の理由を検討中である。 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
 
中間段階の結論として、Wbによる寄与が静


止位置より上流で観測されている兆候は明ら


かでない。図 4 から否定的な兆候が得られて


いる。従って、Wb は方向性があると考えら


れる [7]。尚 CCl4の応答も類似の傾向がみら


れる。解析を継続し、音響信号形成機構を調


べる。 
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図 3. 振幅と媒質長の関係 


図 4. 信号到達時間と媒質長の関係 


図 5. 周期と媒質長の関係(C2H5OH) 


図 6.周期と媒質長の関係(CCl4) 
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高エネルギー重荷電粒子に対する気体のW-値の系統的測定 


Experimental Study of Ionization Yields in Gases for Heavy Ions 


(22P111) 
 


佐々木慎一a、佐波俊哉a、俵裕子a、飯島和彦a、斎藤究a、萩原雅之a、村上健b 


S. Sasakia, T. Sanamia, H. Tawaraa, K. Iijimaa, K. Saitoa, M. Hagiwaraa and T. Murakamib 
 


Abstract 
In order to determine W- and w-values precisely for high energy 
charged particles, the energy depositions of particles in gases are 
measured using a TOF system. In this study the performance of 
the TOF system was tested.  
 
1 これまでの経緯と現状 
放射線による物質の電離収率を表す量として知られる


W-値（１イオン対を生成するために必要な粒子の平均エネ


ルギー）は電子に対してほとんど一定であるが、重荷電粒


子に対しては粒子依存性及びエネルギー依存性を示すこ


とが知られる(1)。また、粒子のエネルギーが完全に吸収さ


れた場合の電離（全電離）とその一部しか吸収されなかっ


た場合の電離（部分電離）では、その収率（前者が W-値
に対応し、後者は微分 W-値と呼ばれ w で表される）は異


なり、エネルギーに対する応答にも相違があると考えられ


る。しかしながら、現状では荷電粒子のエネルギーを変え


て測定した例が少なく、その詳細はよく知られていない。


このことは、重荷電粒子に対する線量評価や吸収エネル


ギーの推定に大きな不確定要素となっている。 
これまでの荷電粒子に対するW-値の測定は、あまり数


は多くはないが、数～数 10Torr 程度の低圧気体を中心


になされてきた。また、粒子のエネルギー自体も0.1MeV/u
以下と小さい。常圧の測定はほとんど無いが、測定があ


ってもエネルギーが大きくなり、w-値のみに対して行わ


れている(2)。W-値における試料気体圧力に対する依存性


についてはほとんど知られておらず、またWとwの関係


についてもよくわかっていない現段階では、これらの値


を直接に比較することはできない。治療分野で使用され


る粒子エネルギー領域、検出器で通例用いられる圧力を


考えると、広いエネルギー範囲にわたる、かつ常圧での


W-及びw-値の系統的な測定が望まれる。 
このような背景にあって、我々は HIMAC からの重イ


オンビームに対する気体の電離収率測定を試み、検出器


に使用される最も基本的なガスであるアルゴン、空気並


びに組織等価ガスの電離収率を異なる荷電粒子に対して


エネルギーを変化させて測定し、W-及びw-値の決定を行


ってきた(3,4)。我々が用いた手法は、生成電荷を入射イベ


ント毎の信号として取り出すパルス法と呼ばれるもので


ある。加速器からのビームを用いた実験では粒子の入射


エネルギーは正確に把握できるが、入射粒子数を厳密に


知ることが必要となる。パルス法において入射粒子数を


１近くまで減ずることができれば、粒子個数に対応させ


ながら生成電荷の観測が可能となり、気体中で消費され


る粒子のエネルギーを曖昧さなく評価できる。希ガスば


かりでなく、電子親和性の空気等を含めた全ての気体に


対して適応可能な、並行平板型電離箱と高速電流増幅器


を用いた数ミリ秒から百ミリ秒に及ぶ長い測定時定数の


イオンを収集電荷とする遅いパルス計測法を開発し（「イ


オンパルス法」と呼ぶ）測定を行った。中エネ実験室に


おける結果(2-4)により、He を除く荷電粒子に対して


3MeV/u 以下のエネルギーで W-値のエネルギー依存性を


確認した。一方、w-値はほとんどエネルギーによらず一


定で、先のW-値はエネルギーが高くなるに従いw-値に漸


近していく。しかしながら、エネルギーの高いところで


Wが一定となるか、その値とwが一致するのか等の曖昧


さを残していた。これらの点を解決し、もう一つのテー


マである圧力依存性の測定を進展させるため、高圧気体


に対する実験も視野に、物理汎用実験室において


100MeV/n以上の荷電粒子に対して測定を行っている。 
粒子エネルギーは、TOF装置による測定結果と、SRIM


による計算結果から評価している。中エネでの測定の場


合は、両者の差異をほぼ1%程度以内に抑えることができ


たが、物理汎用に於ける 100MeV/n 以上の粒子では、誤


差が大きくなり、w-値の決定誤差に占める割合が大きく


なったため、今回の課題よりTOF測定法の改良並びに測


定用電離箱装置の見直しを行った。 
 
2 実験と結果 
今回の実験は物理汎用実験室における後期2回で、TOF
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装置によるエネルギー測定とその改良に関する検討を主


たるテーマに行っている。今年度前半には、試料気体に


おけるエネルギー付与を大きくするため、前回の研究課


題で作成した高圧用電離箱（図１参照）を全長で約30cm
延長し有効体積を拡張する改良を行った。 


具体的には、中央にある従来の20cm長の電極に30cm長


の電極を加えて 2 枚の収集電極を設定し、その前後 5cm
の長さを持つ保護電極を設定した。高圧および収集電極


間の距離8.2cm、各電極幅8.2cmは変わらない。これによ


り有効検出体積は 82x82x500 mm3 となり、以前のもの


(82x82x200 mm3)に比してかなりに大きくなった。今回、


照射試験を行い動作すること、圧力も 5 気圧までは問題


が無いことを確認した。装置自体は最大 7 気圧までの気


体を封入できるように設計してある。 
この装置の下流側にTOF装置を接続して粒子の時間ス


ペクトルを測定した。測定系として、以下の 3 通りの飛


行路を設定して実験を行った。 
1) プラスチックシンチレータ（PLS）/光電子増倍管


(PMT)+電離箱（IC）＋飛行管＋PLS/PMT ：飛行距


離（PLS-PLS）5.81m 
2) PLS/PMT ＋ IC + 飛行管 +PMT ：飛行距離 5


（PLS-PMT）5.81m 
3) IC＋PLS/PMT + 飛行管 + PMT ：飛行距離 


（PLS-PMT）4.759m  
ここで、PLSには4.5mm厚NE102Aを使用し、電離箱の


入射及び出射窓には 0.5mm 厚のAl 窓(ただし、直接飛行


管を接続した場合には飛行管の出射窓として使用)を設定


した。また、PLSの読み出し用PMT には高速型 (立上り


時間0.7ns或いは1.3ns)を使用した。Stopパルスとして直


接 PMT で粒子を観測する場合にもこれらの高速型を使


用した。結果の例として、IC 及び飛行管内に Ar ガスを


0.1MPa封入して5.81mの飛行距離に対して得られたCイ


オン(100MeV/n)に対するPLS/PMT(上流部)及びPMT単体


(下流部)の信号を図2に示す。飛行時間スペクトラムは両


者の時間差分布として観測され、その平均値をガウスフ


ィットして求めた。この測定を装置内の圧力を変えなが


ら行った。この例では、飛行時間は 40.1ns で、上流部に


設置したPLS/PMTの立上り時間は5.0ns、下流側のPMT
の立上り時間は 2.0ns であった。PMT 単体に直接入射さ


せた理由は、チェレンコフ光を利用し早い信号を取り出


そうと試みたものであったが、得られたシグナルは、粒


子が光電面への入射したことにより発生した 2 次電子を


観測した可能性が高い。 
実際のIC中でのエネルギーディポジションは3)の測定


系で行うものが一番近い。飛行管内は真空として、IC を


真空にした場合と資料気体を封入した場合とを比較した。


Ar イオン(290MeV/n)を 0.4MPa の Ar ガスを封入した IC
に入射させた場合の飛行時間スペクトラムは 20.31±
0.16ns であり、真空の場合は 19.79±0.15ns であった。エ


ネルギーに換算すると前者が 253.5MeV/n で、後者は


269.1MeV/nに相当する。 


3 考察 


現在、SRIM等の計算との比較検討を行っている。飛行


距離を現行(5-6m)より大きくすることは実験室のスペー


スから困難である。200MeV/nを超える粒子の場合は、飛


行時間差は0.5～1ns程度となるので、現行のPLS/PMTを


用いた測定における偏差を 0.15ns とすると、誤差が大き


くなる。この改善のためには、チェレンコフ光を利用し


た測定が必要で、そのため高屈折光学ガラス(屈折率2程
度)の使用を考えている。また、波形観測には高速デジタ


イザを使用しているが、これに変わるより高速な回路シ


ステムを設計している。 
 
参考文献 
(1) ICRU Report 31, 1979. 
(2)佐々木他：平成21度放射線医学総合研究所重粒子線が


ん治療装置等共同利用研究報告書 II (2010年4月). 
(3) S. Sasaki, et al., IEEE Trans. Nucl. Sci., 52 (2005) 


2940-2943.  
(4) S. Sasaki, et al., IEEE Nucl. Sci. Symp. Conf. Record, 


N15-221 (2007). 
(5) S. Sasaki, et al., IEEE Nucl. Sci. Symp. Conf. Record, 


N13-146 (2010). 
a高エネルギー加速器研究機構、b放射線医学総合研究所 


図1 高圧気体を用いた測定のための電離箱（改良前） 
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図2 PLS/PMT(上流側) 及びPMT単体(下流側)からの信号の例。C


イオン(100MeV/n)を0.1MPaArガス5.81m中を飛行させた。 
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重粒子線照射によるスクロースのラジカルの 


ESR と ESR イメージング検討 


Investigation of Radical-Production Cross Section for Sucrose and L-Alanine  


Irradiated with Heavy Ions 


(22P121) 


 


中川公一 1、松本謙一郎 2  
1K. Nakagawa and K. Matsumoto 


 
Abstract 


We investigated stable radical-production 
cross sections (σ) of sucrose and L-alanine 
radicals produced by heavy-ion irradiations with 
various LET. The heavy-ion results were 
compared with X-ray irradiation at the same 
dose. The ESR signal areas for the two 
compounds showed a linear relation with the 
absorbed dose, as well as a logarithmic 
correlation with the LET. Further analysis was 
carried out for the radical-production cross 
section, which showed that stable radicals of the 
two compounds were produced through 
collisions of several particles with a single 
molecule. The relative σ–value of sucrose for 
C-ions was 1.29 x 10-12 ± 0.64 x 10-12 [μm2]. The 
value of alanine for C-ions was 6.83 x 10-13 ± 
0.42 x 10-13 [μm2]. Considering the structural 
molecular sizes of sucrose and alanine, the σ 
values are similar. In addition, a comparison of 
the EPR results for the C-ions and X-rays at 50 
Gy dose was made. Sucrose spin concentrations 
produced by C-ions at LET 13.1 and X-rays 
were similar. Thus, the noble EPR results with 
X-ray and heavy-ion irradiations imply that 
sucrose can be useful as a radiation indicator.  


 
1. 研究目的 


砂糖(スクロース)は人類の究極の甘味料で


ある。二糖類であるスクロースや最も簡単な


アミノ酸であるアラニンに放射線を照射す


ると、室温できわめて寿命の長い(安定な)ラ
ジカルができることはよく知られている。 
重粒子線照射でアラニンやスクロースが、


どのように安定ラジカルの生成やラジカル


特性を示すのか、ラジカルのイメージング解


析は不明な点が多い。例えば、生成するラジ


カルは、重粒子線特有のパラメーターである


LET の変化とラジカルサイトの ESR 画像変


化による解明である。 
本研究は、実用面で ESR 線量計として用


いられているアラニンを併用し、安定ラジカ


ル生成における断面積等を検討した。個々の


粒子衝撃と分子サイズの異なる有機多結晶


でESRイメージングに至る前解析を試みた。 


2. これまで得られている結果 


スクロースに重粒子線(HeイオンやCイオ


ンなど)を照射し、生成したスクロースラジ


カル量の ESR 解析で、安定ラジカル生成に


は重粒子線の LET 依存性と重粒子自身の依


存性があることをはじめて見出し、重粒子線


と無定形有機結晶の作用で生ずるラジカル


について進展させてきた 1-3。 


C-ion, 50 Gy
LET = 13.1


X-ray, 50 Gy


2 mT
 


 
Fig. 1. EPR spectra of alanine radicals 
produced by C-ion and X-ray irradiations. 
Alanine (0.5 g) was irradiated with X-rays 
and C-ions under LET values of 13.1 
[keV/μm]. The dose was 50 Gy for each. 
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3. 今年度の研究内容 


重粒子線としては C イオン(290 MeV/u)
と Si イオン(490 MeV/u)を用い、スクロース


(0.5 g)とアラニン(L-アラニン、0.5 g)につい


て重粒子線の依存性や線量の X-線照射につ


いても合わせて検討した。線量を 50 Gy とし、


重粒子 C イオンと Si イオンについて LET を


変えて照射実験をした。ラジカル生成におけ


る C や Si イオンの線量依存性および安定ラ


ジカル生成の断面積(σ)等を検討した。 
4. 今年度の ESR 解析による新たな研究成果 


Fig. 1 は、スクロース (0.5 g)に重粒子(C 
ion) 線と X-線を照射して生じたアラニンの


安定ラジカルの ESR スペクトルである。同


一条件化で室温測定した。X-線照射で得られ


た強度は低 LET のものと似ていることが分


かった。また、LET の増加でスペクトルの信


号強度は、減少することが分かった。 


Fig. 2 は、アラニンとスクロースのラジカ


ルの ESR 解析で得られたスピン量を重粒子


線の LET と X-線に関してプロットしたもの


である。この解析から、同じ線量(50 Gy)と異


なる線種でスクロースは、どちらもほぼ同じ


であった。しかし、アラニンは C イオンで


異なるラジカル量を示すことが分かった。 
さらに、粒子線と物質の詳細な関係を考察


した。粒子線によるラジカルの生成断面積は、


個々の粒子イオンが有機分子を通過するプ


ロセスとして安定ラジカルの生成メカニズ


ムを解明する上で重要なパラメーターのひ


とつである。ラジカルの生成断面積(σ)は、


以下の関係式で求めた。 


NtP σ≅  


ここで、Pは一粒子過程当たりで生じた安定


ラジカル数、σ は生成断面積、Ｎは単位体


積当たりの分子数、ｔ は物質の厚さである。 


Fig. 3 は、前式のスクロースラジカルの断


面積をプロットしたものである。得られたσ


-値は 1.0 x 10-12 ~1.6 x 10-12の範囲内であると


考える。重イオンについて、更なる検討が必


要と考える。 
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Fig. 2. Comparison of the relative spin 
concentrations (sucrose and alanine 
radicals) produced by X-rays and C-ions at 
LET 13.1. The dose was 50 Gy for each.
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固体飛跡検出器中重イオントラックに沿った損傷構造 


Damage structure along heavy ion tracks in solid state nuclear track detectors 


(20P138) 


山内知也 a、森豊 a、金崎真聡 a、小西輝昭 b、安田仲宏 b、小田啓二 a、レミ・バリオン c 


T. Yamauchia, Y. Moria, M. Kanasakia, T. Konishib, N. Yasudab, K. Odaa, and R. Barillonc


Abstract 


The modified chemical structure along nuclear tracks of 


proton and heavy ions of He, C, Ne, Ar, Fe, Kr and Xe, 


with energies less than 6 MeV/n in poly(allyl diglycol 


carbonate), PADC, which is a well-known solid state 


nuclear track detector, has been examined through a series 


of FT-IR studies. The radiation chemical yields for the loss 


of ether and carbonate ester bonds due to the exposure has 


been estimated from the changes in the absorbance. The 


yield has been found to have the minimum value at the 


stopping power around 1,000 keV/µm. Track core radius 


is also attained as a function of the stopping power. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


しばしば CR-39 という商品名で呼ばれている


PADC (polyallyl diglycol carbonate) が優れたエッ


チング型固体飛跡検出器であることが知られる


ようになってから 30 年以上が経過した。現在で


も、熱及び高エネルギー中性子線量計測や宇宙


放射線計測、レーザー駆動イオン加速実験、細


胞イオン照射実験、また、安全保障措置に係る


核関連環境試料計測等の様々な分野で利用され


ている。小型・軽量の受動型検出器であり、数


年に及ぶ長期間の積分計測が可能であること、


大半の検出器が窒息するような高強度のパルス


に対しても、また電子やガンマ線との混成場に


おいてもイオンのみを高感度で検出することが


出来る等の他にない能力こそが、その利用が継


続されている理由である。しかしながら動作原


理であるところの潜在飛跡形成機構については


不明のままであるところが多く残されている。 
代表的なエンジニアリング・プラスチックで


あるビスフェノール A タイプのポリカーボネー


ト（PC）に関する研究と比較すると PADC プラ


スチック中に形成される放射線損傷に関する研


究が大きく立ち遅れていたのは間違いない。 
PADC プラスチック中潜在飛跡形成機構を分


子レベルで明らかにするこの基礎的研究は、学


術的な関心にとどまるものではなくて、更に感


度の高い、あるいは感度が任意に制御出来るよ


うな、次世代型固体飛跡検出器を開発するため


に必要な知見でもある。また、このような研究


を通じて、同プラスチックの線量計としての信


頼性向上に寄与することもできる。 
 


2. 昨年までに得られている結果 


PADC 薄膜については 6 MeV/n 以下のエネル


ギーをもったHからXeまでのイオン照射と分析


を大気中で実施し、トラック単位長さ辺りの損


失量として定義した、エーテルやカーボネート


エステル結合の損傷密度を阻止能の関数として


得た。G 値を求めたところ、Ne よりも重たいイ


オンでは電荷の増加とともに G 値が徐々に大き


くなり飽和する傾向があるが、H と He 及び比較


的高エネルギーの C イオンについては、阻止能


が低いほど G 値が大きくなるという、他の高分


子（PC や PET）にはない、特異な結果を見いだ


した。ガンマ線についても大きな G 値が得られ


ているので、数 100 MeV/n 程度の高エネルギー


の重イオンに対する応答や真空中照射実験の必


要性が浮き彫りになった。 


 


3. 今年度の研究内容 


1) 中エネルギー照射室において、大気中で


PADC を含む高分子薄膜（PC、PET、ポリ


イミド）に H、He、C、Ne、Ar、Fe、Kr、
Xe イオンを照射した。 


2) 特に、H と C イオン照射した PADC 試料に
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対して ESR の測定を実施し、シグナルが時


間とともに減衰し、試料厚さに依存するも


のの、数十時間後には消失することを確認


した。潜在飛跡中の高分子鎖の新たな端点


としては、ラジカルではなくて水酸基やカ


ルボニル基の存在が推定される。 
3) 中エネルギー照射室において、真空チェン


バーと排気システムを利用して、真空中に


おける PADC 薄膜への He および C イオン


照射を実施した。 
4) 生物照射室において 150 MeV/n の He イオ


ンを PADC シート（BARYOTRACK, TD-1, 
TNF-1）に、135 MeV/n の C イオンを PADC
薄膜（PC および PET 薄膜もスタックとし


て組み入れている）に照射した。C イオン


の実験について G 値を評価した。 
5) PADC 薄膜については中エネで利用可能な


ほとんど全ての重イオン照射を行い、カー


ボネートエステル結合とエーテル結合部の


損傷密度、G 値及び対応する実効的トラッ


クコア半径を評価した。真空中での照射に


ついても、C イオンに関しては先の化学的


損傷パラメータに現れる真空保持の効果を


定量的に確認した（G 値が小さくなりコア


半径も小さくなる）。 
6) PC 薄膜について、H と Kr イオン照射を実


施し、カーボネートエステル結合の損傷密


度、G 値及び対応する実効的トラックコア


半径を評価し、ほとんどの重イオンに対す


る評価を終了した。PET 薄膜について、C
と Kr、Xe イオン照射を実施しエステル基


内のカルボニル基に対する化学的損傷パラ


メータを得た。 
7) ポリイミド薄膜としてはユーピレックスと


カプトンを対象としているが、カプトンに


おいて Fe および Xe イオンのエッチピット


が形成される一方で、C イオンではピット


が形成されないことを新たに見出した。閾


値の評価が必要となっている。さらにエッ


チングによって薄膜にすることが可能にな


ったので、未飽和の赤外線スペクトルが得


られるようになり、他の高分子材料と同様


に定量分析を行う目処が立った。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


図 1 に PADC 薄膜中に形成されるイオントラ


ックにおけるカーボネートエステル結合の損失


の G 値を阻止能の関数として示している。1,000 
keV/µm程度の阻止能で収率が最も低くなってい


る。これについては、Katz らの局所線量分布理


論も参考にしつつ、PADC の繰り返し構造単位の


サイズに関係するのではないとする考察を進め


ている。実際、PADC 中には重合によって耐放射


線性が相対的に強いポリエチレン状の３次元構


造が生まれており、そのネットワークを放射線


感受性が高いエーテルやカーボネートエステル


基を含むユニットが繋いでいる。損傷が２つ以


上のユニットに広がるか否かで感受性が変わる


と考えている。生物照射室において 135 MeV/n
の C イオンを照射したが、同一の阻止能を持っ


たHeイオンよりもさらに高いG値が確認されて


きている。真空中での照射実験については C イ


オンについて、大気中照射よりも有意に低い G
値が得られている。現在、He イオンについての


解析を進めている。 
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図 1 PADC 中カーボネートエステル損傷の G 値 
 
a神戸大学, b放医研, cストラスブール大学. 
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重粒子線による水の放射線分解収量とトラック構造の相関 
Product Yields of Water Radiolysis with Heavy Ions Relevant to Track Structures 


(20P141) 
勝村 庸介 a, 山下 真一 b, 前山 拓哉 a, SIHVER, Lembitc, 岡 壽崇 b, 村上 健 d 
Y. Katsumuraa, S. Yamashitab, T. Maeyamaa, L. Sihverc, T. Okab, T. Murakamid 


 
Abstract 


Radiolysis of neutral water with high-energy 
heavy ions has been investigated since the FY 2002, 
purposing to clarify structure of heavy ions and 
intra-track dynamics by measuring product yields, 
which are macroscopically measurable. Until the FY 
2009, following 4 things have been accomplished:  
(A)  primary yield measurement [1,2] 
(B)  investigation on intra-track dynamics [3], 
(C)  sensitive determination of •OH yields [4,5], 
(D)  extension of (C) to the Bragg peak [6]. 


In the FY 2010, we tried to explain our 
experimental data obtained in the activity (D) by 
considering beam quality change in water due to 
nuclear fragmentations by using PHITS code. A new 
challenge to develop an online gas analysis system 
was also promoted. 
 
1. 研究の背景と目的 
生体主成分である水の重粒子線による放射線


分解は生物学的にも重要と言える。先行研究の


多くは低エネルギー (< 10 MeV/u) の軽いイオ


ン (H など) を用い、大半は強酸性条件で実施


されており生体に近い中性条件での報告はほと


んどない。本研究では重い (C, Fe など) 高エネ


ルギー (数 100 MeV/u) の重粒子線による中性


の水の放射線分解につい調べ、トラックの構造


とダイナミクスを解明することを目指している。


マクロに測定可能な生成物収量を評価するのに


留まらず、シミュレーションを補完的に利用し


たミクロな視点からの検討も行っている。 
2. 前年度 (平成 21 年度) までの進捗 


生物照射室において 150-500 MeV/u の He, C, 
Ne, Si, Ar, Fe, Kr, Xe ビームを照射に用いて以下


の四項目を実施してきた。 
(A) 主要生成物のプライマリ収量測定[1,2] 


(B) トラック内ダイナミクスの抽出[3] 
(C) ケイ光プローブでの高感度•OH 収量測定[4,5] 
(D) ブラッグピーク付近での •OH 収量測定[6] 
特に(D)は平成 21 年度に開始し、主に 12C6+ ビー


ムのブラッグピーク付近で•OH 収量を測定して


きた。この測定結果を定量的に説明するため、


平成 22年度はPHITSコードによる核破砕シミュ


レーションにも力を入れた。 
3. 今年度の研究内容 
今年度のマシンタイムを表 1 に示す。基本的


に生物照射室を利用したが、オンラインガス分


析装置の利用条件検討のために No. 1, 4 のマシ


ンタイムは物理汎用照射室を利用した。 
Table 1  Machine time during FY2010. 


No. Date Ion Energy /MeV/u
1 Apr. 14 Fe 500 
2 May 13 C 400 
3 May 27 Fe 500 
4 Jul. 17 C 100 
5 Sep. 9 C 400 
6 Sep. 10 Fe 500 
7 Oct. 5 C 400 
8 Oct. 18 He 150 


上記のマシンタイムでは、イオン種や加速エネ


ルギーを変化させて(D)の測定を継続して実施


したほか、オンラインガス分析装置の試用も行


った。後者は平成 23 年度より新規課題として申


請・継続するためここでは割愛し、(D)の測定結


果および PHITS コードを用いた考察について以


下にまとめる。 
4. 今年度の研究成果 


放射線の種類が異なれば•OH 収量も異なり、


一種類のイオンの照射に対する•OH 収量につい


てはこれまで幅広いエネルギー範囲に対して測


定してきた[1,2,5]。高エネルギーの場合、ブラッ


グピーク付近では核破砕によって生成した多様
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な種類・エネルギーのイオンがビーム中に混在


する。ビームの組成が変化することで•OH 収量


も当然変化する。図に 12C6+ 135、400 MeV/u の
ブラッグピーク付近における•OH 収量を示す。 


 
Fig.  G(•OH) near the Bragg peaks of 12C6+ beams 
having energies of 135 and 400 MeV/u. (Symbol) 
experimental results, (meshed areas) contributions of 
primary projectile and secondary fragmentation ions. 
 
それぞれエネルギー吸収材の厚さが 18-28、
247-257 mmH2O のときにブラッグピークが試


料内に存在し、それよりも左側は上流すなわち


ブラッグピークより手前の条件で試料を照射し


ている。どちらのエネルギーでも、上流からブ


ラッグピークに向かって•OH 収量が緩やかに減


少し、入射イオンのエネルギー減少すなわち


LET 増加に伴うトラック内反応の増加が窺える。


一方、ブラッグピークを超え下流になると•OH
収量は 2-3 倍に跳ね上がった後に飽和傾向を示


している。これは加速粒子である C が試料内で


止まり、軽くて LET の低い核破砕粒子（H や He
など）だけが照射され、トラック内反応が少な


くなった結果と解釈できる。 
このような解釈を定量的に検証するため、核


破砕によるビーム組成変化を PHITS で計算した。


詳細は紙面の都合上省略するが、PHITS から出


力される各イオンのエネルギースペクトルから


線量による重み付けをして、実験的に得られる


であろう•OH 収量を評価した（図参照）。ブラッ


グピークおよびそれよりも上流では核破砕粒子


の線量寄与が 10%以下と小さく、測定結果をよ


く説明できているのに対し、ブラッグピークよ


り下流では測定値よりも過小評価となっており、


計算における核破砕反応の過小評価、測定にお


ける線量の過大評価といった可能性が示された。 
測定では 1 cm のセルを用いているため、1 


cmH2O 分の厚さのエネルギー吸収材をマーカ


ス型電離箱の直ぐ上流に設置する場合と、バイ


ナリフィルタとして挿入する場合とで差異があ


るか調べた。12C6+ 135 MeV/u の場合のみ、前者


の方が 5%程度高線量だったが、12C6+ 400 MeV/u 
で差異はほとんど確認できず、計算と測定の差


異の主因ではないと分かった。現在、シミュレ


ーション条件の影響を確認している。 
また、56Fe26+から生成する二次粒子は種類が多


く、•OH 収量は全てのイオンに対して評価され


ている訳ではない。そこで原子番号が近いイオ


ンを 6 グループにまとめ、PHITS 計算による測


定結果の説明を同様に試み、12C6+の場合と同じ


くブラッグピークより下流の領域で測定結果と


の差異が大きいことが分かった。 
5. まとめ 


生体に近い水溶液の試料を用い、間接作用に


よる DNA 損傷の主因という観点からも重要な
•OH の収量をブラッグピーク付近で測定した。


このような測定は生体に近い系で核破砕二次粒


子の影響を評価しているとも言え、二次がん発


症リスク評価の高精度化に貢献する知見が得ら


れると期待される。 
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Research on Biological Effects of Radioactive Ion Beam (21P150) 


Abstract 


To evaluate the potential importance of radioactive ion 


beams such as 9C, 8B and 8Li, representing double 


radiation sources coming from the external beams 


themselves and the delayed particles emitted internally, 


in medical use, cell radiobiological experiment using 


radioactive 8Li beam was carried out in the secondary 


beam line (SBL) at HIMAC. A primary 10B beam of 


100MeV/u was used to produce radioactive 8Li beam 


under the conditions of 6mm thick Beryllium target 


and 3.5mm thick Aluminum degrader in the SBL at 


HIMAC. -H2AX foci at the entrance and the depths 


around the Bragg peak of the produced 8Li beam (at 


1% momentum acceptance) were measured using 


normal human skin fibroblast AG1522 cells under two 


different conditions, i.e. 1 and 2 particle traversal per 


cell nucleus on average. After irradiation, cell samples 


were incubated for 1h or 3h in an incubator, and then 


were fixed for -H2AX focus detection using 


immunofluorescence method. Up to now the detection 


of -H2AX foci for AG1522 cells irradiated with the 
8Li beam is still underway. We hope our preliminary 


data can provide some clues for further study. For 


comparison, lateral fluence distributions of a stable 7Li


beam generated by bombarding the 10B of 100MeV/u 


on the 6mm thick beryllium target in conjunction with 


a 7mm thick aluminum degrader at different depths 


were also measured by use of a position-sensitive 


semiconductor detector (PSD) together with a range 


shifter in the SBL. Moreover, preparation for cell 


sample irradiation with the 8Li and 7Li beams was 


performed as well in the SBL. 


1 Background and objective 


In the past decade carbon ion beam has attracted 


growing interest in cancer therapy. This could be 


attributed to the excellent characteristics of the carbon 


ion beam in physical and biological selectivities such 


as dose localization in the Bragg peak and high 


relative biological effectiveness (RBE) over the peak. 


To enhance the efficacy of heavy ion beams in treating 


tumors, we have even proposed a novel idea using -


delayed particle decay beams such as 9C, 8B and 8Li. 


These radioactive ion beams (RIB) isotropically emit 


low energy particles after their decays. Therefore, one 


of these RIBs represents a dual radiation source, i.e.


the external beam radiation itself and the internally 


emitted particles. In principle the low-energy delayed 


particles must lead to an increase in cell-killing effect 


in the stopping region of the incoming ions (see Fig.1) 


and might be very useful in cancer therapy. 


To explore the potential use of these radioactive 


beams in cancer therapy, we proposed this research 


project at NIRS-HIMAC. A radioactive 8Li beam was 


produced by bombarding a primary 10B beam of 


100MeV/u on a Be target of 6mm thickness in 


combination with an Al degarder of 3.5mm thickness 


in the SBL at HIMAC. Cell radiobiological 


experiment for detection of -H2AX foci along the 


penetration of the 8Li beam was carried out. Our 


research activities and results obtained in FY2010 are 


concisely summarized in this report and future plans 


for this research project are briefly discussed herein. 
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Fig.1 Distributions of relative biological effectiveness (RBE) 


values at 50% survival level in depth for the comparable 9C


and 12C beams, where the 60Co -ray at the simulated low 


dose rate was taken as the reference radiation. 


2 Research activities and results in FY2010 


2.1 Fluence distribution measurements of a 7Li beam 


produced in the SBL and preparation for cell sample 


irradiation with 8Li and 7Li beams 


For comparison, a stable 7Li beam was generated by 


bombarding a 10B beam of 100MeV/u on the 6mm 


thick beryllium target in conjunction with a 7mm thick 


aluminum in the SBL at HIMAC. Lateral fluence 


distributions of the 7Li beam at various penetration 


depths were muresed by use of a position-sensitive 


semiconductor detector (PSD) in combination with a 


range shifter in the SBL. The measured data have been 


preliminarily analyzed and a complete analysis is 


being done. Generally, to keep the uniformity of the 


irradiaiton field suitable for radiobiolgical experiments 


using the produced 7Li beam, a narrow momentum 


width has to be applied. Meanwhile, a radioactive 8Li 


beam was produced by bombarding the primary 10B


beam on a Be target of 6mm thickness in combination 


with an Al degrader of 3.5mm thickness. Preparation 


for cell sample irradiation with the 8Li and 7Li beams 


was performed as well in the SBL, and suitable beam 


line parameters were acquired. 


2.2 Cell radiobiological experiments using a 


radioactive 8Li beams in the SBL 


-H2AX foci at the entrance and the depths around the 


Bragg peak of the produced 8Li beam (at 1% 


momentum acceptance) were measured using normal 


human skin fibroblast AG1522 cells under two 


different conditions, i.e. 1 and 2 particle traversal per 


cell nucleus on average. After irradiation, cell samples 


were incubated for 1h or 3h in an incubator, and then 


were fixed for -H2AX focus detection using 


immunofluorescence method. Up to now the detection 


of -H2AX foci for AG1522 cells irradiated with the 
8Li beam is still underway. We hope our preliminary 


data can provide some clues for further study. 


3 Future plan 


Further cell radiobiological experiments using  


radioactive 8Li beam and normal cell line, especially -


H2AX foci measurement, will be conducted in the 


SBL at HIMAC next year. For comparison, the same 


radiobiological experiments using stable 7Li beam will 


be performed as well. Once the method to evaluate the 


biological effectiveness of particle beams with low 


intensities such as radiaoctive 8Li beam is established, 


experiments using previous 8B beams in FY2009 can 


be reperformed in order to draw a definite conclusion 


for radioactive 8B beam in its biological efficacy. 


_______________________ 
a Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, China
b National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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重粒子線照射による模擬宇宙環境下での有機物の生成 
Amino acid precursors from possible interstellar media by heavy ion bombardment 


(21P157) 


 


小林憲正 a，金子竹男 a，大林由美子 a，  


鈴木孝嗣 a，原昌史 a，小野恵介 a，吉田聡 b 
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Abstract 
 A wide variety of organic compounds have been 
found in extraterrestrial bodies such as meteorites.  
It was suggested that these organic compounds 
were originally formed in interstellar dust particles 
(ISDs) in molecular clouds by cosmic rays and UV.  
We examined possible formation and stability of 
bioorganic compounds such as amino acids in such 
environments.  When a frozen mixture of 
methanol, ammonia and water (77 K) was irradiated 
with heavy ions (C, etc.) from HIMAC, complex 
organic compounds with large molecular weight 
were formed, which gave amino acids after 
hydrolysis.  Nucleic acid bases in the products will 
be analyzed.  The complex organic compounds 
have molecular weights of a few thousands, and are 
quite hydrophilic:  Aromaticity of the products 
was lower than that of meteoritic and cometary 
organics.  Stability of amino acids and related 
compounds was studied by irradiation of histidine 
and isovaline with various kinds of particles and 
photons.  Major UV (215 nm)-photolysis products 
from histidine and isovaline were aspartic acid and 
alanine, respectively.   Radiolysis products from 
them with heavy ions were more versatile.  
Photolysis with soft X-rays gave insoluble organics 
from isovaline.  New scenario from interstellar 
organics to organics found in cosmic dusts was 
presented, which will be tested by photolysis of 
simulated interstellar organics synthesized by heavy 
ion irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド  
 生命の誕生以前に生体有機物の存在は必須


である。すなわち無生物的に生体有機物が合成


されなければならない。生命誕生時の地球の大


気が酸化的であったならば，化学反応は起こり


にくく，必然的に地球外からの有機物の供給を


考えなければならない。よって有機物の起源を


地球外に求め，彗星のもととなった星間塵の存


在する環境を模擬した実験を行った。分子雲中


の星間塵アイスマントル中に検出されている


メタノール・アンモニア・水などの混合物に


種々の重粒子線を照射し，生成するアミノ酸の


エネルギー収率の違いや，生成する複雑有機物


（アミノ酸前駆体）の構造や安定性の評価を行


った。 


 一方，極限環境中の生物活動の評価にアミノ


酸や酵素を用いることが考えられる。そこで，


強放射線環境に存在するアミノ酸や酵素の放


射線安定性を調べることにより，極限環境中の


生物の性質の評価を試みた。安定性実験は，微


生物や有機物の惑星間移動の可能性を議論す


る上でも重要である。 


 


2. 前年度までにえられている結果 
 模擬星間物質（メタノール・アンモニア・水


の混合溶液）に室温，もしくは液体窒素温度で


炭素ビーム（290 MeV/u）などを照射した。生


成物を酸加水分解後，アミノ酸分析システム


（島津 LC-10A）によりアミノ酸の定量を行っ


たところ，各試料からグリシンなどのアミノ酸


の生成が確認された。グリシンのＧ値は炭素線


を室温で照射した場合，0.014 であった。これ


に対し，ヘリウム線(150 MeV/u),アルゴン線(500 
MeV/u), 鉄線(500 MeV/u)の場合はＧ値が下が


り，ネオン線(400 MeV/u；室温)ではＧ値が 0.028
と最も高いＧ値を示した。液体窒素温度（固相）


では，室温（液相）の場合よりも若干低いＧ値


となった． 


 加水分解前の生成物をゲルろ過法，熱分解


GC/MS 法などで分析したところ，推定分子量は


約 2300 で，その構造中に，種々の芳香族炭化


水素，複素環化合物，ニトリル類を含む極めて


複雑な有機物であることがわかった。 


 この複雑有機物は、C-XANES（X 線吸収端近


傍構造分光法）で分析すると，芳香族炭素の割


合が極めて低く、きわめて親水的であることが


わかった。一方、隕石や彗星中に見つかってい


る複雑有機物は芳香族炭素の割合が多く、より


疎水的である。この違いの原因として、(1) 星


間塵中に含まれると考えられる炭素粒子や、多


環芳香族炭化水素(PAH)などが加わることによ
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って疎水性が増した、(2) 星間での紫外線照射


などにより疎水性が増した、などが考えられる。


そこで、原料物質にグラファイトや PAH を加え


た照射を行ったが、生成する複雑有機物に大き


な差は生じなかった。一方、星間塵中に確認さ


れているホルムアルデヒドを添加した系での


炭素線照射実験を行ったところ，加水分解後の


アミノ酸の収量が大幅に増大した。 


 


3. 今年度の研究内容（下線部が本年実施した照


射実験） 


１）メタノール・アンモニア・水の系への炭素


線照射生成物の分析 


星間で生成した有機物と地球生命の誕生と


の関係を考える場合、アミノ酸以外に核酸関連


分子の生成の検証が必要である。そこで、メタ


ノール・アンモニア・水の凍結混合物（模擬星


間物質；モル比 1:1:2.8）への炭素線(290 MeV/u)
照射を行った。生成物は極めて複雑な組成を有


しているので、これをまず、固相抽出法


(MonoSpin SCX)により分画した後、逆相 HPLC
法で分析を行った。比較として、一酸化炭素・


窒素・水の混合気体に東京工業大学 van de 
Graaff 加速器からの陽子線を照射した生成物の


分析も行った。 
 


２）宇宙環境下での有機物の安定性評価 


 星間で生じた有機物は、紫外線や宇宙線など


により変成を受ける。今年度は、アミノ酸およ


びアミノ酸関連分子物への重粒子線照射を行


った。対象としたアミノ酸は、ヒスチジン・イ


ソバリン、およびイソバリンの前駆体のひとつ


である、エチルメチルヒダントインとし、これ


らの水溶液に 290 MeV 炭素線を照射した。生成


物中のアミノ酸分析に加え、キャピラリー電気


泳動法によるカルボン酸の分析なども行った。


また、比較として、(1) 分子研 UV-SOR�からの


円偏光紫外線 (215 nm), (2) 高エネ研 Photon 
Factory からの X 線、(3) 90Sr-90Y 線源からの β
線、(4) 兵庫県立大学 NewSubaru からの軟 X 線


〜赤外白色光、の照射を行い、比較を行った。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


１）メタノール・アンモニア・水の系への炭素


線照射生成物の分析 


メタノール・アンモニア・水の凍結混合物（模


擬星間物質；モル比 1:1:2.8）への炭素線(290 
MeV/u)照射生成物中のアミノ酸分析に加え、核


酸塩基の分析を試みた。生成物を固相抽出法


(MonoSpin SCX)により分画したところ、カラム


に吸着されない画分（ウラシル・チミンなどが


含まれる）より、このカラムに吸着し、アンモ


ニアで溶出した画分（シトシン、グアニン、ア


デニンなどが含まれる）に多くの有機物が含ま


れることがわかった。これは一酸化炭素・窒


素・水への陽子線照射生成物と逆の傾向である。


後者からはウラシルが同定されたが、炭素線照


射生成物中の核酸塩基類は同定できなかった。


今後、LC/MS を用いた検討を行う予定である。 
 


２）宇宙環境下での有機物の安定性評価 


 ヒスチジン水溶液への重粒子線照射により


主としてアスパラギン酸が生成したが、イソバ


リンへの照射では特定のアミノ酸の生成はみ


られず、アラニンなどの種々のアミノ酸が少量


ずつ得られた。一方、イソバリンへの紫外線照


射ではアラニンが選択的に生じ、重粒子線やβ


線などの高エネルギー放射線での分解は、紫外


線と比較してより選択性が低いことがわかっ


た。なお、円偏光紫外線やβ線の照射によりア


ミノ酸のエナンチオ過剰が生じる可能性が示


唆された。 
 New Subaruにおけるイソバリンへの軟X線照


射により、水に不溶な生成物が検出された。こ


れは、星間塵中で生じた親水的な有機物が星間


での軟X線等への曝露により、疎水性を増して


いった可能性を示唆している。重粒子線照射生


成物への軟X線照射を行い、その構造変化を解


析する実験を計画中である。 
 
３）重粒子線照射実験をもとにした宇宙におけ


る化学進化シナリオ 


 これまでの重粒子線等照射実験から，以下の


ような化学進化シナリオが構築できる。分子雲


中ではダスト表面に凍結した分子への宇宙線


の作用により高分子量のアミノ酸前駆体を含


む親水的な複雑有機物が生じる。これが散光星


雲や、原始太陽系星雲中で紫外線・X 線等に曝


露され、より疎水性を増した後、彗星・隕石母


天体に取り込まれる。隕石母天体中に取り込ま


れた有機物はさらに水熱変成等によってより


不溶性を増す。隕石や彗星、さらにそれらから


生じた宇宙塵によって、星間起源の有機物が地


球にとどけられ、地球生命のもとになった。 
 このシナリオの検証のため、国際宇宙ステー


ションを用いた宇宙塵捕集・分析および有機物


曝露実験を準備中である。 
------------------------------------------------ 


a. 横浜国立大学大学院工学研究院 


b. 放医研環境放射線影響研究グループ
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粒子線治療場における中性子の生物・臨床影響に関する研究 


Study of the biological and clinical effects caused by neutron on charged-particle radiotherapy 


(21P158) 
松藤成弘 a、米内俊祐 a、福村明史 a、高田真志 a、岩田佳之 a、赤羽恵一 a 


河野俊之 b、難波将夫 a,c、中島靖紀 b、山下航 a,d、野元大輔 c、坂本晴香 e、C. La Tessaf 、T. Bergerg 


N. Matsufujia, S.Yonaia, A. Fukumuraa, M. Takadaa, Y. Iwataa, K. Akahanea 


T. Kohnob, M. Nambaa,c, Y. Nakajimab, W. Yamashitaa,d, D. Nomotoc, and H. Sakamotoe C. La Tessaf 、T. Bergerg 


 
Abstract 
During the particle therapy, a lot of secondly particles 


are generated through nuclear reactions in a patient’s 
body or irradiation devices. Because the neutron is 
distributed broadly and its RBE is high, an evaluation of 
second cancer risk should be associated with neutrons. 
Therefore we studied the distribution of secondly 
neutrons in a human phantom by metal foil activation 
method and compared with the estimation of Monte 
Carlo code PHITS (Particle and Heavy Ion Transport 
code System). 
The experiment was performed at BIO beam port of the 


HIMAC in NIRS with 400MeV/u carbon beam. Al, Co, 
Fe and Bi foils were used in this study. The metal foils 
were placed in a human phantom. The yield of isotopes 
produced in the foil by the incidence of neutrons was 
measured by counting corresponding emitted gamma ray 
with a Ge detector. Activation rate was estimated with 
the experimental result and calculation by PHITS.  
Neutron distribution inside of the human phantom was 


measured by metal foil activation method and the result 
was compared with PHITS. Through the comparison it is 
found that estimation of neutron spectrum by PHITS 
reproduces experimental result around a several dozen 
MeV. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


治療用重粒子線には照射機器や患者体内でのフラ


グメント反応の結果様々なフラグメント核種が含ま


れる。これまでに、治療ビームのフラグメントにつ


いての研究が、専ら荷電粒子にその主眼を置いて実


施されてきた。残る中性子は電荷を有していないた


め飛程に上限が存在せず、散乱により空間に広く散


乱される。その生成量は Bragg peak 近傍で一次粒子


数を上回ることが予測され、特に照射野外、即ち腫


瘍周囲から離れた正常組織への線量付与の主因とな


ると推定される。しかし、中性子に関して粒子線治


療域で体内や組織等価物質中での分布を調べた研究


は殆どなされていない。中性子の影響は重粒子線特


有のものではなく、陽子線においても考慮する必要


がある。陽子線の場合、それ自体はフラグメント片


に崩壊しないが、標的原子核を破壊することで中性


子が生成される。多くの陽子線治療施設は RBE 値と


して 1.1 を採用している。X 線とほぼ等価な電離密


度を有する陽子線がX線を 10%上回る生物効果を示


す理由の一つには陽子、中性子と物質との弾性散乱


から生じる反跳原子核の影響も考えられる。 
このように、中性子のもたらす生物効果の正確な


理解は、治療照射に伴う正常組織の晩発障害のリス


ク評価に不可欠である。その生成量やエネルギー分


布は入射ビームの種類だけでなく、照射野の形成法


に依存する可能性があり、粒子線治療の最適化に当


たり考慮すべき重要な要素の一つである。以上の状


況を鑑み、本研究では計測を通じてこれらフラグメ


ント、特に中性子による生物学的効果の評価を行う。


入射ビームには炭素、陽子を用い、発生する中性子


のフルエンス、エネルギー分布を測定する。また、


モンテカルロシミュレーションによる計算との比較


も行っていく。得られた結果から照射野の内外での


治療ビームの物理・生物線量分布を正しく評価する


ことを目的とする。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 


平成 19 年のボナー球を用いた測定によって粒子


線治療場における、標的外の中性子空間分布の基礎


的情報を取得することができた。また、それと並行


しモンテカルロ計算コード PHITS（Particle and 
Heavy-Ion Transport code System）との比較を行い、


計算精度の検証を行った。これにより、PHITS の標


的外における計算の妥当性が確認された。 
しかし、ボナー球による測定では、患者体内での


中性子の測定・評価は困難である。そこで、平成 20
年度は標的表面について、箔放射化法による中性子


エネルギースペクトルの取得を行ってきた。水ター


ゲット内部に Fe, Co, Al, Bi の箔(10×35×1 mm3)を貼


り付け、標的内で発生した中性子と金属原子核との


核反応により生成された誘導放射能を高純度ゲルマ


ニウム検出器で測定した。得られたγ線スペクトルか


らそれぞれの箔における放射化率を算出し、PHITS
との比較を行った。その結果、 56Fe(n,p)56Mn, 
59Co(n,α)56Mn, 27Al(n,α)24Na, 27Al(n,p)27Mg, 
209Bi(n,4n)206Bi, 209Bi(n,6n)204Bi, 209Bi(n,7n)203Bi, 
209Bi(n,8n)202Bi, 209Bi(n,10n)200Bi 反応が荷電粒子場で


の中性子検出に使用できることが示唆された。 
 


3． 今年度の研究内容 


今年度は昨年度に行った水標的内部について測定


した結果を元に、人体標的内部について箔放射化法


を用いた中性子エネルギースペクトルの取得を試み


た。また、得られたエネルギースペクトルを PHITS
の計算結果と比較することでPHITSの計算精度の検


証を目指した。 
実験は生物照射室において、400MeV/u の炭素ビ


ームを用いて行った。実験を実際に治療に近づける


ため、Xio による治療計画を行い、ボーラスも作成


した。ビームは HIMAC での典型的な治療を模擬す


べく、100mmφ、SOBP60mm のビームを 4 枚羽根コ
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リメータで 83.4×70.0mm2 に、真鍮コリメータによ


り標的手前で 50.8×50mm2とし照射を行った。それ


ぞれ閾エネルギーの異なる金属箔 Al、Co、Fe、Bi
箔 (10×35×1mm3)を内部に設置した人体ファント


ム（RANDO®ファントム）に各反応の断面積と生成


物の半減期に合わせて 2～10 時間照射した。ターゲ


ット（腫瘍）と金属箔の設置箇所を Fig.1 に示す。


中性子の入射により放射化した箔から放出されるγ
線を高純度ゲルマニウム検出器により測定した。


PHITS の計算では、実験で使用した人体ファントム


を模擬することが困難だったため、ICRP Reference 
Computational Phantom の女性ファントムを使用した。 
また、新たな試みとして照射野外の二次放射線に


よる被ばくを評価するため、ファントム内部に TLD、


を挿入した測定も行った。TLD の実験に関しては頭


頸部への照射を行った。 
 


x=15.0cm


x=10.0cm


x=5.0cm


 
Fig.1  実験体系（図中の中央枠線内が模擬腫瘍部、 


x は金属箔の設置位置を表し、数値はアイソ


センターからの距離を示す） 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


はじめに、各測定点における放射化率Rを求め


PHITSによる計算結果と比較を行った。PHITSによ


る放射化率の推定は、PHITSで計算したその場の中


性子束に前川らによって求められた反応断面積[1]
あ る い は ENDF/B-VI high-energy library .0 、


JENDL-High Energy Fileで与えられている反応断面


積を乗じることで求めた。 
x=5cmの場所（Fig.1）における放射化率Rの実験


値とPHITSの値をFig.2に示す。Fig.2は最も信頼でき


る実験値として、実験で得られたγ線ピークの合計が


最大だった実験値を基準にPHTISの値を規格化しな


おしている。Fig.2の白抜きドットは本年度の研究に


おいて、本研究で用いる際には大きな誤差が生まれ


る可能性が示唆されたものである。これにより、数


十MeVの中性子に関してはPHITSが実験の傾向をよ


く再現できることがわかった。Fig.3の様な再規格化


をすることにより、炭素線治療時に発生する二次中


性子の評価にPHITSを使用することの妥当性が示唆


された。 
TLDによる測定の結果をFig.3に示す。図中、上が


TLD600、下がTLD700の結果である。どちらのスラ


イスの場合でも、TLD 600の方がTLD 700よりかなり


高いことが明らかである。これは、TLD700の方が低


エネルギー中性子の感度が低いことが原因と考えら


れる。 
 


 
Fig.2  x-5cm における放射化率 R の実験値と再規格 
 化を行った PHITS による計算値の比較 


 


 
Fig 3. 3D Dose distribution (225 and 375 mm far from 
the PTV, respectively) 
 


参考文献 
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Improvement of the radiation dosimetry of heavy ions, assessing the 
mechanisms of track formation and scintillation in organic detectors  


(22P168) 
T. SOHIERA, M. MUNIERA, Q. RAFFYA, J-M. JUNGA, R. BARILLONA, 


N. YASUDAB, H. KITAMURAB, T. YAMAUCHIC 


 
Abstract 


A new scintillation measurement method for relative 
ion beam dosimetry has been tested. This method is 
based on a coincidence measurement of the fluorescence 
emitted by a 10µm thick scintillator (BC 418 by 
BICRON) under heavy ion beam irradiation. Results 
obtain under Helium beam at the HIMAC (Heavy Ion 
Medical Accelerator) of the NIRS facility (National 
Institute of Radiobiological Sciences, Chiba, Japan) at a 
nominal energy of 150MeV/u, proves that this method 
enables to obtain a better energy resolution than the  
Farmer-type air-filled ionization chamber currently used 
to calibrate the hadrontherapy ions beam. 
 
 
1. Background and objectives: 
In the last 15 years, there has been, wolrwide, great 
interest in hadrontherapy research, 5 main projects can 
be cited : HIMAC in chiba (Japan), HIT Heidelberger 
Ionenstrahlen-Therapie (Germany), CNAO National 
Center of Oncological Adrotherapy (Italy), ETOILE 
Espace de Traitement Oncologique par Ions Légers dans 
le cadre Européen (France), ARCHADE Advanced 
Resource Centre for HADrontherapy in Europe (France), 
MEDAUSTRON Austrian Ion Therapy & 
Cancer-Research Centre Project(Austria) [1-6]. Indeed, 
the Bragg peak dose deposition profile of charged 
particles makes them particularly interesting for radiation 
oncology. Nowadays, several investigations in this 
domain are talking place and we can especially cite 
Beddar and co [7-9] work, where they have 
accomplished the measurement of the dose deposition of 
some ionizing radiations using organic luminescence 
material. Great interest was showed to this approach: 
first it is possible to use such probes in vivo, the 
water-like density of these probes which avoid a 
posterior dose deposition correction and secondly it has 
the potentiality of performing real-time measurements. 
Potential use of plastic scintillators for hadrontherapy 
dosimetry was previously investigated and demonstrated 
by our team, Broggio and co. [10]. These results also 
showed that energy resolution has to be improved. 
According to the so called “Relative ionisation (RI)” [11] 
measurement performed at the HIMAC with an 
ionisation chamber, the Q ratio between maximum and 
minimum dose deposition for Helium at 150MeV/u in 
water is about 3.6. Broggio and co. were able to measure, 
in the best configuration, a Q ratio of 3,3 , they also 
showed that small (micrometre range scale) scintillator 
thickness is critical to obtain a good RI measurement 
resolution. Dosimeter configuration used to perform the 
measurements and the results obtained are presented 
below. We will show that we were able to measure a 


slightly higher Q ratio (4.9) than the one obtained via the 
reference ionization chamber. 
 
 
2. Principle (materials and methods): 
Dosimeter setup  
We used a polyvinyltoluene based plastic scintillator 
sheet (BC 418 from Bicron) of about 1 cm2 and 10μm 
thick. Its main emission wavelength is about 360 nm and 
its density is 1.032g/cm3. Two photomultipliers tubes 
(PMT) were used to perform a coincidence measurement 
of the emitted light based on the “time correlated single 
photon counting”(TCSPC) method. One PMT was a 
R3235 (about 1cm2 window aperture) manufactured by 
Hamamatsu and the other was a XP2020 from SIEMENS 
(about 24cm2 window aperture). A voltage gradient of 
-2kV was applied on both PMT’s using a high voltage 
power supply (ORTEC 556). The coincidence measure 
was triggered using a constant fraction discriminator 
(ORTEC 584) on both PMT’s coupled on an time to 
amplitude converter (TAC ORTEC 566). Hamamatsu’s 
PMT was set on normal mode discriminator (Threshold: 
-10mV) whereas Siemen’s PM was set on SRT mode 
discriminator (Threshold: -40mV). The TAC was 
adjusted to measure a coincidence event on a time range 
of 1μs; a multichannel analyzer (AMC ORTEC) was fed 
by the TAC’s voltage pulse connected then to a 
MAESTRO software. The obtained results were treated 
with IGOR©. An overview of the prototype is depicted 
in fig. 1. 
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Power supply
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Fig1: experimental setup illustration 


 
Irradiation condition 
We tested the prototype in the “bio room” of the HIMAC 
facility, Helium ions (150MeV/u) were used in pulsed 
mode. First of all a depth-dose reference curve was 
obtained using energy degraders (Polymethyl 
methacrylate (PMMA)) of different thicknesses (box of 
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fig2) and a reference [11] ionization chamber. Then, at 
several depths, the coincidence signal was measured 
during 900s. 


 
fig2: Luminescence intensity decay measured under 
helium excitation, inbox is to remind RI of each 
position 
 
Data processing, relative dose 
Results were normalized to time exposure, and since the 
same irradiation fluence was used for each depth, the 
different curves were directly compared by integrating 
the luminescence decay (fig2). Our method is based on 
the integration in time of luminescence decay at each 
depth of the beam. The results presented in fig3. were 
obtain with a 300 ns window integration centered at 140 
ns after the maximum pulse profile. It is well known [12] 
that the “luminescence flash” after an interaction 
between most of organic solid scintillatior medium and 
charged particles takes place on several decades on a 
timescale of a few nanoseconds. Direct scintillation 
measurements lead to PM response saturation and 
decreases RI measurement resolution (method used by 
Broggio and co.), on the other hand coincidence method 
remains linear due to statistical reconstruction of the 
scintillation decay. Actually RI is linear to primary 
events that occur in the track of a charged particle, 
indeed fluence range scale is not high enough to saturate 
the scintillator and we can consider that delta electrons 
production, which leads to scintillation, remains linear 
with RI. Fig 3 shows the comparison between the results 
we obtained and the reference ionisation chamber that’s 
used at the HIMAC. We normalized our results on 88mm 
PMMA thickness (position 3, fig.2) due to measurement 
aberration that occurs without degrader. This aberration 
is probably due to the fact that the beam is directly in 
contact with the collimator and produce X-rays. 
However a Q factor of 4.9 was obtained which is better 
than that measured in an ionisation chamber (Q factor of 
3.8). 
 
3. Future plans of the study: 


We have shown that it is possible to use a plastic 
scintillator to reconstruct a “Bragg peak like” RI curve 
with a convenient accuracy, according to hadrontherapy 
constraints [13] (mm range scale). Indeed the 
compactness of the scintillator leads to a higher 
resolution measurement than the reference ionization 
chamber usually used. The next stage of our 
investigation will be to build a prototype based on an 


optic fiber device which could perform in situ 
measurements. This method of RI measurement could 
lead to a direct dose measurement which is critical to 
control the dose delivery efficiency within the 
framework of hadrontherapy[13]. It is already agreed 
that a Ph. D. Student of IPHC will lead these research at 
the HIMAC during summer 2011. Indeed a JSPS 
fellowship program has been accepted. 


Fig3: comparison of  RI measurements between an 
ionization chamber and  coincidence method 
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核破砕反応により生成される陽電子崩壊核を利用した 
照射野確認システムに関する研究 


Study on the system for evaluating the irradiation field by using positron emitters 
produced through fragmentation reactions 


(22P177) 
中島靖紀 a、都築怜理 a、河野俊之 a、佐藤眞二 b、稲庭拓 b、吉田英治 b、山谷泰賀 b 


Y. Nakajimaa, S. Tsuzukia, T. Kohnoa, S. Satob, T. Inaniwab, E. Yoshidab, T. Yamayab 
 


Abstract 
To evaluate the field irradiated with incident ions 


and the dose distribution deposited in a patient’s body, 
utilization of the positron emitters produced through 
projectile fragmentation reactions of stable heavy 
ions has proposed. Through the previous works, the 
method of estimating the range of incident ions and 
the one dimensional (1D) dose distributions by using 
the MLE method has established for the 
homogeneous and the bi-material targets with known 
elemental composition. The extension of the method 
to the estimation for (i) 3D fields and (ii) targets with 
unknown elemental composition are now undergoing. 
In this year for the first extension, uniform PMMA 
targets were irradiated in rectangular parallelepiped 
shapes, and the dose distributions were estimated. As 
a result the estimated positions of the distal edges of 
the dose distributions were in agreement with the 
measured ones within 2 mm. However, the estimated 
positions of the proximal edges were different from 
the measured ones by 5 to 9 mm. For the second 
extension, the four uniform targets with CT-values 
from -66 to 120 were irradiated. Then, the ranges of 
the mono-energetic beams were estimated under the 
three different conditions; a) The target was assumed 
to be water, b) the target was assumed to have the 
elemental composition estimated from its CT value, 
and c) the elemental composition of the target was 
known. The results showed that the assumption of the 
target material as water seemed good enough for the 
materials with CT-values within the investigated 
range. 
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
 現在放医研で行われている重粒子線を用いた


がん治療では、重粒子線の持つ優れた特性である


良好な物理線量分布、Bragg ピーク領域における


高い生物学的効果比等を利用することで、従来の


X 線、γ線、非荷電粒子線に比べ、患部に線量を


集中させ、周辺の正常組織への影響を最小限にと


どめることが可能である。このように重粒子線は


優れた治療法である反面、ビーム制御等を誤って


患部を外れた照射となった場合には、正常組織に


大きな影響を与える可能性がある。そこで、重粒


子線を用いたがん治療において、患者体内での荷


電粒子の振る舞いや与えられる線量分布を何ら


かの形でモニタすることが非常に重要となる。本


研究では入射核破砕反応により生成される陽電


子崩壊核を利用し、そこからの消滅γ線を観測す


ることで患者体内での照射野および線量分布を


外部から直接的に確認するためのシステムを構


築することを目的としている。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 


現在までに単一エネルギー(MONO)ビーム、


SOBP ビーム、ペンシルビームをビーム軸垂直方


向に走査したスキャニングビームを用いて均質、


または「ポリエチレン＋水」、「PMMA＋水」など


の 2 層構造の標的に対する照射実験を行ってき


た。これと並行して核破砕反応による陽電子崩壊


核の生成、輸送、崩壊、検出などを計算するコー


ドを開発してきた。この計算値と検出された消滅


γ線分布に対し Maximum Likelihood Estimation 
method (MLE 法)を適用して、入射粒子の飛程、


付与される線量分布を推定するための方法を確


立させた。その結果、均質または 2 層構造の標的


中の MONO ビームの飛程、SOBP ビームの


Proximal Edge と Distal Edge の位置、スキャニン


グビームによる照射野の上端位置と下端位置を 2
～3 mm 程度の精度で求めることが可能となった。


一昨年度からはこれまでの方法を拡張して、(i) 3
次元線量分布を推定する研究と、(ii) 組成が未知


で均質な標的中の線量分布を推定する研究を行


っている。 
 


3. 今年度の研究内容 
(i) 3 次元線量分布推定 
昨年度、立方体状に照射野を作成して線量分布


を推定した結果、Proximal edge と Distal edge の


位置が測定値と比べてそれぞれ 4.0、0.5 mm の違


いとなった。そこで今年度は、異なる照射形状を


作成し、3 次元線量分布の推定精度を詳しく確認


することを目標にした。照射実験は SB1 コース


で行った。入射粒子は 12C 350 MeV/u とし、スポ


ットスキャニング法による 3 次元状の照射を行


った。標的は均質な直方体の PMMA で、サイズ


は 100*100*300 mm3 である。照射野の形状は断面


積が 40*40 mm2 で深さ方向の厚みが 20、40、80 
mm の 3 種類、また立方体や直方体のようには単


純ではない凹凸型の形状のものも試みた。照射野


作成の際は、照射野内に均一に 30 Gy 相当のビー
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ムを照射した。標的の PET 測定は照射を終えて


約 5 分後から約 40 分間行った。測定された 3 次


元消滅γ線分布から 3 次元線量分布の推定を行


い、別途水中線量分布を測定して PMMA 標的中


に換算したもの(測定値)と比較して、推定精度を


確認した。 
 


(ii) 組成が未知の均質標的中の飛程推定 
開発中の照射野確認法では、消滅γ線の測定値


と計算値を比較することで入射粒子の飛程を推


定する。昨年度は、計算過程に標的の水等価厚を


考慮する方法と元素組成を考慮する方法の 2 通


りで推定した。その結果、水等価厚を考慮しただ


けでは推定精度の改善は見られず、組成情報を考


慮したときに改善が確認された。そこで今年度は、


標的の組成を CT 測定から推定される人体元素組


成に置き換えて計算する方法を試みることにし


た。照射実験は SB1 コースで入射粒子 12C 290 
MeV/u の pencil-like beam を用いて行った。標的


は均質な PMMA、ポリエチレン、濃度の異なる 2
種類の K2CO3水溶液(47, 73 g/ℓ)とした。照射終了


直後からポジトロンカメラで消滅γ線を 20 分間


測定した。測定された消滅γ線分布と、標的を


a) 水、b) CT 測定から予想される水等価厚および


元素組成とした物質、c) 実際の元素組成の物質、


の 3 通りとして計算した消滅γ線分布を比較す


ることにより飛程を推定した。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
(i) 3 次元線量分布推定 
図 1 に直方体の照射野を作成した際の線量分


布の測定値をマーカーで、推定値を線で示す。推


定された Distal edge の位置は測定値と比べてす


べて 2 mm 以内で一致したが、Proximal edge の位


置は最大で 9 mm の違いが生じた。この違いの原


因は、測定された消滅γ線分布と計算した分布の


形状のわずかな不一致であり、これまで計算で考


慮していなかった標的中におけるγ線の散乱を


盛り込むと、この不一致が改良されることがわか


った。図 2 は 40*40*40 mm3 の照射野を作成した


際の消滅γ線分布で、三角のプロットが PET 測


定結果、破線が改良前の、実線は改良後の計算結


果である。改良した計算方法による線量分布の推


定結果は解析中であるが、これまでよりも良い精


度となることが期待される。直方体のほかの照射


野についても、解析中である。 
 


(ii) 組成が未知の均質標的中の飛程推定 
図 3 は K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的の場合の消滅


γ線分布で、点は測定値を、また線はそれぞれ


a)、b)、c)の 3 通りの方法による計算値を示す。


表 1 には各方法で求めた飛程の推定結果 RMLEと


測定値 Rexp、またこれらの差ΔR = RMLE－Rexpを示


す。3 通りの計算方法による推定結果に大きな違


いはなかった。他の 3 種類の標的においても同様


の結果であった。今回の実験で用いた標的の CT
値は-66～120 の範囲で、これらは水の CT 値 100
に近い値である。このような標的物質の場合には、


計算過程で組成を水と仮定した方法 a)でも、他の


方法 b)、c)によるものと消滅γ線分布の計算結果


に大きな違いがなく、飛程の推定精度は同程度に


なることがわかった。次回は CT 値が水とは大き


く異なる物質の場合に、方法 b)が有用となるか検


証する予定である。 
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図 3  K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的の場合の消滅γ線分布 
 


表 1  K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的中の入射粒子の飛程の 
   推定値と測定値 


計算方法 RMLE Rexp ΔR=RMLE－Rexp


方法 a) 151.62 0.33 
方法 b) 151.71 0.42 
方法 c) 151.76 
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図 1  直方体状照射の際のビーム軸上の深部線量分布
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図 2  直方体状照射の際のビーム軸上の消滅γ線分布


a東工大 Tokyo Institute of Technology 
b放医研 National Institute of Radiological Sciences 


標的中深さ(mm) 


標的中深さ(mm) 


相
対
線


量
(a
.u
)


 


消
滅
γ
線
カ
ウ
ン
ト


(
a
.
u)


 


□   80*40*40 mm3  
△   40*40*40 mm3  
○   20*40*40 mm3  
 消


滅
γ
線
カ


ウ
ン


ト


 


190







入射核破砕片の生成メカニズムの研究 


Study of the Production Mechanism of Projectile Fragments 


(22P178) 


百田佐多生 A，金澤光隆 B，北川敦志 B，佐藤真二 B，今西郁弥 A， 


熊本隆志 A，豊永拓也 A，寺内晃 A 


S. MomotaA, M. KanazawaB, A. KitagawaB, S. SatoB, I. ImanishiA,  


T. KumamotoA, T. ToyonagaA, H. TerauchiA 


 
Abstract 
  In order to study the production mechanism of 
projectile-like fragments (PLFs) at intermediate 
energies, the momentum distributions of PLFs were 
measured by using a secondary beam course at 
HIMAC. 
  Longitudinal and transverse momentum (PL and 
PT) distributions of PLFs, produced in the reaction 
with 40Ar and 84Kr beams at E/A = 290 MeV, have 
been observed. The analysis of PL distributions 
provided the deceleration effect and reduced width 
(σ0). A deflection effect, found in PT distributions, 
was numerically determined through the analysis by 
using off-centered Gaussian Functions. The 
deflection effect depends on isospin, as well as on 
mass of fragment. 


１．研究の目的とバックグラウンド 


 入射核破砕過程は、100MeV/A 以上の領域で起こ


る直接反応過程である。1 GeV/A 以上の領域では、


破砕片の生成プロセスは、この直接反応が主要とな


る。中間エネルギー領域では、クーロン力や他の反


応過程の寄与が無視できなくなり、その影響が運動


量分布に反映されることが P078 実験(290 MeV/A)


などの結果からわかってきた。 


 本課題では、中間エネルギーにおける破砕片の運


動量分布を測定し、モデル計算との比較によって破


砕片生成のメカニズムを解明することを目的とする。


さらに測定から得られた運動量分布の系統性を定式


化し、破砕片の生成断面積を導出して核データの分


野への貢献も目指す。 


２．昨年度までに得られている結果 


 40Ar ビームと 84Kr ビーム(290 MeV/A)から生成


される破砕片の縦・横運動量(PL,PT)分布を測定した。 


 PL 分布を非対称なガウス分布で解析し、分布の中


心と幅を決定した。この分布中心に基づいて、破砕


反応における減速効果(-ΔPL)を議論した。高運動量


側の分布幅から Goldhaber 模型[1]におけるσ0 を決


定した。Ar ビームでは入射エネルギーによらずほぼ


一定であったσ0 が、Kr ビームでは入射エネルギーの


増加とともに減少傾向となった(図１)。 


  


 


 


 


 


 


 


 


図１ Kr ビームにおけるσ0 の入射エネルギー依存性 


 PT 分布を解析し、生成された破砕片の偏向現象を


ΔPT として定量化した。Ar, Kr ビームいずれの場合


も、この偏向現象は重い標的核で顕著となった。こ


の偏向現象は、核子交換反応で生成される破砕片で


も観測され、１核子はぎ取り反応の場合と同様の偏


向効果があることが分かった。図２(a), (b)に Kr+Au
反応で観測された偏向現象を示す。 


(a) 
 
 
 
 
 
 
(b) 
 
 
 
 
 


 


 


図２ Kr+Au 反応で生成された重い破砕片の偏向効果 
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 測定した運動量分布に基づいて、Ar ビームから生


成される破砕片の生成断面積を導出した。この生成


断面積は、核構造 (Pairing 効果や Shell 効果)を反


映することを示した。 


３．今年度の研究内容 


 H22 年度は、Kr ビーム(290 MeV/A)と Tb 標的から


生成される破砕片のPL分布とC, Au標的から生成さ


れる破砕片の PT 分布を測定した。この測定によっ


て、Kr ビームと C, Al, Nb, Tb, Au 標的から生成され


る破砕片の PL,PT 分布の測定が完了した。 


 Kr ビームと Al, Nb, Au から生成される破砕片の


PT 分布を、前方からずれた方向でピークを持つ分布


関数で解析した。この解析によって、破砕片の偏向


効果(ΔPT)を抽出した。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


 昨年度から継続して測定していた Kr ビームから


生成される破砕片の PT 分布の解析を進めた。 


 Kr+C 反応で生成された破砕片の PT 分布では偏向


現象が観測されず、その幅(σT)は図３のように高運


動量側での PL 分布の幅(σHigh)と同程度もしくはよ


り狭いものとなった。この結果は、中間エネルギー


(E ~ 100 MeV/A)で今までに定式化されたもの[2]と
は異なる傾向を示している 


 
 
 
 
 
 
 
 


 
 


図３ Kr+C 反応で生成された破砕片のσT とσHigh 


 ２章で示したように、重い標的核から生成された


破砕片の PT 分布では偏向現象が顕著となった。Au
標的から生成された破砕片の偏向の度合い(ΔPT)と


破砕片の質量数(AF)の関係は図４のようになった。


ΔPT は AF=30 ~ 70 の中重量核領域で大きくばらつき、


入射核に近づくにつれて増加する傾向となった。中


重量核領域で観測されたΔPT のばらつきは、Ar + Au
反応でも観測されていた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図４ Kr+Au 反応で生成された破砕片の偏向現象 


 図４のうちから３つの同位体(Ti, V, Cr)のみを抽


出したところ、図５のような同位体依存性が見いだ


され、他の中重量核でも同様な依存性が見られた。


この偏向現象における同位体効果は、P178 ではじめ


て観測された現象である。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図５ Kr+Au 反応で生成された Ti, V, Cr 同位体の偏向 
  現象 


 このエネルギー領域での PT 分布に関する系統的


な測定は例が少ないため、これらの結果は破砕片の


生成メカニズムの解明に役立つ貴重なデータとなる。


さらに、P178 で測定してきた運動量分布に基づいて、


Kr ビームから生成された破砕片の生成断面積を導


出する予定である。 
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重イオン照射によりメタノール中に生成するラジカル量の研究 


Yields of radicals produced in methanol irradiated by heavy ions 


(22P180) 


 


中川清子 a,b、村上 健 c 


S. Nakagawaa,b and T. Murakamic 
 


Abstract 
   The radicals produced in methanol irradiated 
by heavy ions were studied by spin trapping 
with phenyl-t-butylnitrone (PBN).  He-ion (150 
MeV/u), C-ion (290 MeV/u) and Ne-ion (400 
MeV/u) were irradiated and LET-values were 
2.2, 3.2, 5.7, and 8-10 eV/nm for He-ion, 13.2 
and 17.9 eV/nm for C-ion and 31 eV/nm for Ne-
ion.  Spin adducts of three kinds of radicals, 
CH2OH, CH3O, and H were observed as same as 
γ-irradiation.  Total radical yield and the spin 
adduct ratio of CH3O/CH2OH decreased by 
heavier ion irradiation.    
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


重イオン照射のようなＬＥＴの高い放射線


照射では、照射によって高密度で活性種が生


成し、生成物のＧ値がＬＥＴの低い放射線


（γ線・電子線等）と異なることが知られて


いる。したがって、重イオン照射を含めた放


射線照射による生成物のＧ値のＬＥＴ依存性


を調べることにより、生成物の反応機構が照


射の初期に生成する活性種の影響をどの程度


うけるかがわかる。 


昨年度まで、ヒドロキシマレイミドを 2-プ


ロパノール中でイオンビーム照射した時のヒ


ドロキシマレイミドの減少を測定することに


より、溶媒中に生成するラジカルのＬＥＴ効


果を検討してきた。ヒドロキシマレイミドは、


2-プロパノールから生成する溶媒ラジカルと


の反応が効率よく起こるが、後続反応で生成


するラジカルとの反応も無視できないため、


それらを含めた効果を観測していた。そこで、


純粋に初期生成ラジカルの生成割合を反映す


るスピントラップ剤を利用して、ラジカル生


成機構を検討することとした。 


イオンビーム照射における初期生成ラジカ


ルの研究は、水溶液中においては多くの測定


例があるが、アルコール溶媒においてはほと


んど行われていない。γ線照射の研究によれ


ば、アルコールでは HR-O·ラジカルと·R-OH


ラジカルの２種類が生成することが知られて


いる。2-プロパノールでは、前者のラジカル


は非常に不安定ですぐに後者に変化してしま


うため、使用するスピントラップ剤や照射温


度などが適当でないと観測が非常に難しい。


一方、メタノールでは、前者のラジカルを比


較的安定に検出することが可能である。また、


メタノールは分子構造が水分子に近く、水溶


液との比較も重要である。 
そこで、本研究では、スピントラップ剤を


利用して、イオンビーム照射によりメタノー


ル中に生成するラジカルの分布について検討


することとした。 
 


２．今年度の研究内容 


 フェニル-t-ブチルニトロン(ＰＢＮ)のメタ


ノール溶液(0.1 mol/L)を作成し、50 µL を 2 


mmφのＥＳＲ試料管に封入し、真空ラインで


脱気した。ＨＩＭＡＣの生物照射室で、ヘリ


ウムイオン(150 MeV/u)、炭素イオン(290 


MeV/u)、ネオンイオン(400 MeV/u)を照射した。


ＬＥＴは 2.2, 3.2, 5.7, 8-10 (He), 13.2, 


17.9 (C), 31 (Ne) eV/nm であった。生成ラ


ジカルの減衰の影響を抑えるため、照射時間


は 30 分以内に設定し、線量で 30～120 Gy 照


射した。 


 生成したラジカルの測定には、ＭＢ２のＥ


ＳＲ装置を使用した。ＥＳＲ測定条件は、マ


イクロ波出力: 4 mW, 共鳴周波数: 9.2 GHz, 


磁場: 325±25 mT, 磁場変調幅: 50 µT であっ


た。 


イオンビーム照射は室温、ＥＳＲ測定は


263 K で行った。照射とＥＳＲ測定時以外は、


ＰＢＮの変質および生成ラジカルの反応を抑


えるため、液体窒素中に保管した。 


 


３．今年度の研究成果と解析結果 


 得られたＥＳＲスペクトルを図１に示す。


γ線照射と同様に 1)、ＰＢＮに·CH2OH, CH3O·, 


H·が付加したラジカルが観測された。PBN-
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OCH3と PBN-CH2OH のＥＳＲスペクトルは、低


磁場側ではほぼ重なるが、高磁場側では分離


する。このため、高磁場側の信号を利用すれ


ば２種類のラジカルの生成比を求めることが


できる。ただし、高磁場側の PBN-OCH3の信号


は PBN-H の信号と重なっている。そこで、ラ


ジカル生成比の解析には PBN-H の超微細結合


定数からシミュレーションされるスペクトル


を差し引いたものを使用した。得られた生成


比を照射線量に対してプロットし、切片を初


期生成比とした。PBN-CH2OH に対する PBN-


OCH3の初期生成比を図２にプロットする。ヘ


リウムイオンのＬＥＴ: 2.2 eV/nm では、30 


Gy 照射に比べて、60-90 Gy 照射で PBN-OCH3
の生成割合が減少しており、線量が高い照射


では照射時間が長くなることにより、PBN-


OCH3 が減少した影響があるものと考えられる。


重イオン照射ほど PBN-OCH3の生成比が減少し


た。重イオン照射では、生成するラジカルの


分布が局所的になるため、CH3O·ラジカルがＰ


ＢＮと反応する前に、·CH2OH ラジカルに変換


してしまう確率が高くなった、と考えられる。 


また、生成した全ラジカル量をＴＥＭＰＯ


のベンゼン溶液で校正したＭｎとの比から求


めた。得られたラジカル量の線量に対するプ


ロットの傾きから、ラジカル生成のＧ値を決


定した。得られたＧ値を図３に示す。メタノ


ール中でも重イオンビームの照射ほど、ラジ


カル生成のＧ値が減少することが確認された。 


 
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


図２　メタノールラジカル生成比のＬＥＴ依存性
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図３　メタノールから生成する全ラジカル量のＬＥＴ依存性
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参考文献 1) S. W. Mao and L. Kevan, Chem. Phys. Lett., 24, 505 (1974). 
                                                        
a 都産技研, b 神奈川大 
c 放医研加速器物理 
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図１ 放射線照射によりメタノール中に生成するＰＢＮアダクトのＥＳＲスペクトル 
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重イオンビーム照射によるナノ空間制御材料の創製 


Fabrication of nano space controlled materials using high-energy heavy ion irradiation 


(22P186) 


 


鷲尾方一 a、濱 義昌 a、坂上和之 a、工藤久明 b、岡 壽崇 c、大島明博 d、村上 健 e 


M. Washioa, Y. Hamaa, K. Sakauea, H. Kudob, T. Okac, A. Oshimad and T. Murakamie 


 


 


Abstract: High-energy ion beams (He, C, Ne, Mg, Si 


Ar, Fe, Kr, Xe) from MEXP port in HIMAC were 


irradiated to various fluorinated polymers such as 


polytetrafluoroethylene (PTFE) and poly 


(tetrafluoroethylene-hexafluoropropylene) (FEP) 


under vacuum at room temperature (RT). 


The graded energy deposition of heavy ion beam 


irradiation to polymeric materials was utilized to 


synthesize a novel PEM with the functionally-graded 


density of sulfonic acid groups toward the thickness 


direction. Irradiated films were grafted with styrene 


monomer and then sulfonated. XPS spectra showed that 


the densities of sulfonic acid groups were controlled for 


injection “Surface” and transmit “Back” sides of the 


fabricated PEM. 


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


高分子に対するイオンビーム誘起の放射線化学


は、固体材料への量子ビームからのエネルギー付与、


放射線場で使用される材料の健全性、材料への機


能付与や加工等、基礎から応用に至る非常に多岐


に渡る先端科学分野に資する可能性を秘めているが、


必ずしも十分な理解と利用には至っていない。本課


題では、各種高分子(i)ポリエチレン(PE)、ポリプロピ


レン(PP)等の汎用高分子、(ii)ポリイミド（PI）等の耐熱


高分子、(iii) 含フッ素系高分子（PTFE, ETFE）を主


な試料とし、HIMAC からの高エネルギーイオンを真


空中照射し、分光分析、構造解析等を行い、イオン


照射による化学反応の微小空間における局所性に


関して基礎的知見を取得するとともに、ナノ空間での


傾斜的なエネルギー付与を検討し、傾斜的にラジカ


ルを誘起し、グラフト反応させることを試み、固体高分


子形燃料電池用の傾斜機能膜の創製を行った。 


 


２．前年度までに得られている研究内容 


本課題の基礎となる 16P186, 22P186 課題におい


て、前述の高分子に、中エネルギー照射室（H, He, C, 


Ne, Ar, Si, Fe）及び生物照射室（He, C, Ar, Fe）で各


種イオンを 1011n/cm2 ∼ 1014n/cm2 のフルエンスまで、


大気中照射した。照射後、顕微FT-IR、UV-vis測定、
19F-NMR、DSC により、イオンの飛跡方向での局所


的な化学構造ならびにモルフォロジー変化を評価し


てきた。 


その結果、フッ素系高分子において、直接微細加


工が可能であることを見出すとともに、照射後のグラ


フトが可能であることを示してきた。 


 


３．今年度の研究内容 


本年度は、ブラッグピーク付近での反応の局所性


を利用して、フッ素系高分子材料の微細加工ならび


に機能化を検討した。フッ素系高分子に対して、He, 


C, Ne, Mg, Si, Ar, Fe, Kr, Xe の各種イオン（6MeV/u）


を中エネルギー照射室にて室温真空中(2×10-4Pa 以


下)照射した。ビームサイズは典型的な場合でφ


25mm 程度である。照射試料は、ESR, FT-IR, UV-vis, 


DSC 等により、イオンの飛跡方向での局所的な化学


構造ならびにモルフォロジー変化を評価するとともに


マスクを用いた微細加工と、過酸化ラジカル法による


グラフト反応による試料の機能化を行った。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


真空中室温で Xe54+イオンを照射した後、大気下


に試料を取り出し、ESR測定を行った結果、過酸化ラ


ジカルの存在ならびにブラッグカーブに対応するラジ
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Table 1  Calculated average energy deposition, obtained radical and grafting yields for each FEP 


layer after Xe54+ ion beam irradiation under vacuum at room temperature 


Beam injection side   transmit side 
Layer position 


1st (0~25μm) 2nd (25~50μm) 3rd (50~75μm) 


J⋅cm-2 6.12E-01 5.83E-01 7.47E-02 Average energy 


deposition Normalized 1.00 0.95 0.12 


spin⋅g-1 1.20E+18 7.35E+17 2.44E+16 Average yield of 


radicals Normalized 1.00 0.61 0.02 


% 16.5 16.4 2.20 Average grafting 


yields Normalized 1.00 0.99 0.13 


 


カル分布(25μm 平均)を確認した。フッ素系共重合体


の FEP を重ね合わせた積層体の 25μm 毎の


SRIM-2008 コードによるエネルギー付与量の計算値


(平均)、イオン照射後のラジカル収率(平均)、グラフト


反応後のグラフト率(平均)を Table 1 にまとめた。ビー


ム入射側の１枚目の値を基準として、それぞれ規格


化した。25μm 毎の平均値は、各項目で概ね対応し


ていることがわかる。 


スチレンモノマーを液相法により、80°C で 2 時間グ


ラフト反応後、クロロ硫酸溶液を用いてスルホン化処


理を行った。SRIM-2008 コードによるブラッグカーブ


のエネルギー付与の傾斜の強い 2 枚目のフィルム


(Xe-g-PSSA-2)のビーム入射方向(Surface)とその反


対面（Back）を XPS により評価した結果を Fig. 1 に示


す。170eV 付近のピークは、S2p の結合エネルギーを


示しており、Surface と Back 面で、強度に大きな違い


が観察できた。これは、グラフトされた試料の中のス


ルホン酸基の量がブラッグカーブの傾斜の強さに対


応していることを示している。 


以上のように、FEP に対して、Xe54+イオン照射によ


る傾斜的なエネルギー付与を利用してブラッグカー


ブに沿った親水基の傾斜的な分布を有する FEP の


機能性材料の創製に成功したと判断できる。 
また、PTFE に対して Ni 製のメッシュ（200mesh）を


マスクとして用いて、微細加工を試みた。その結果、


軽イオンでは、ほとんど直接エッチングされなかった


が、Ne10+以上の重イオンでは、高効率なエッチング


が可能であることがわかった。 


 


５．今後の展開予定 


得られたナノ空間制御傾斜機能膜について、固体


高分子形燃料電池用の電解質膜としての検討を進


めると共に、直接微細加工のための諸条件の検討を


行っていく予定である。 


 


a. 早大理工研, RISE, Waseda Univ. 


b. 東大院工原子力専攻, Nucl. Pro. Sch., Sc. Eng., 


Univ. Tokyo 


c. 原子力機構, ASRC, JAEA. 


d. 阪大産研, ISIR, Osaka Univ. 


e. 放医研物理工学部, HIMAC, NIRS 
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位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 
Response of a position-sensitive tissue equivalent proportional counter to heavy ions 


(20P189) 
寺沢和洋 a, f、道家忠義 b, e、佐々木慎一 d、谷森達 c、松本晴久 e、 
俵裕子 d、内堀幸夫 g、窪秀利 c、込山立人 e、北村尚 g、齋藤究 d、 
高橋一智 d、身内賢太朗 c、東尾奈々e、永松愛子 e、高橋晋平 e 


K. Terasawa a, f, T. Doke b, e, N. Higashio e, H. Kitamura g, T. Komiyama e, 
H. Kubo c, H. Matsumoto e, K. Miuchi c, A. Nagamatsu e, K. Saito d, S. Sasaki d,  


K. Takahashi d, S. Takahashi e, T. Tanimori c, H. Tawara d, Y. Uchihorig 
 
Abstract 
 We have been developing a new space dosimeter 
named “Position Sensitive Tissue Equivalent 
Proportional Counter (PS-TEPC)” with tissue 
equivalency and position sensitivity. The detector 
with the conductive tissue-equivalent plastics as a 
drift cage was irradiated using He ions with the 
energies of 230 MeV/n. The energy resolution of 
17% (σ) was obtained from the distribution of energy 
deposited in the detector. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


2010 年の段階で、複数の日本人によって、国際


宇宙ステーション上における長期滞在が達成さ


れている。人類の宇宙滞在が長期化する過程にお


いて、最も根源的な問題となるのは、宇宙放射線


による被曝である。被曝測定の精度は宇宙滞在期


間の決定に直結し、有人ミッションのシナリオの


骨格を形成する要因となる。 
地球低軌道、地磁気圏外を問わず宇宙放射線被


曝線量に定常的に寄与するのは銀河宇宙線であ


る。放射線の種類としては、陽子、重イオン（主


に He から Fe）といった荷電粒子とその 2 次粒子


（中性子を含む）であるがこれまでは、放射線計


測技術上の事情から、別々の検出器で測定を行っ


てきた 1, 2)。ただし、中性子については未だに十


分な測定が行われているとは言い難い。そこで、


荷電粒子と中性子の両方を測定できるような検


出器の開発に着手し始めた。 
米 NASA が従来から標準検出器として採用し


て い る TEPC (Tissue Equivalent Proportional 
Counter) 3) は、文字通り生体組織等価物質で構成


され、中性子に感度を持つ点で有利があるが、位


置検出機能を持たないため、線量計測に必要な物


理量である LET の実測を宇宙長期滞在に対して


必要な測定精度で行うことができない。そこで、


TEPC に位置有感性を加えた PS-TEPC (Position 
Sensitive TEPC) の開発を本研究で行っている。 
 実際には、PS-TEPC をマイクロパターン検出器


の一種である Micro-Pixel Chamber (μ-PIC) 4) を用


いた Time Projection Chamber (TPC)で実現させる。  
被曝線量の評価は通常、吸収線量と線質係数の


積である線量当量で行う。線質係数は LET の関数


として与えられるので、宇宙放射線線量計として


成立するための最初の条件は、LET を精度よく測


定できることにある。入射粒子の 3 次元的な飛跡


から、検出器内での経路長 R と粒子が検出器内に


付与したエネルギー E を測定することで、LET
を E/R として求めることができる。 
 銀河宇宙線のエネルギー分布は数百 MeV/n 付


近にピークを持っている。従って、HIMAC から


供給されるビームのエネルギーとよく合致する。


本研究の第一歩は、今回開発する検出器でまだ行


われていない、これらの荷電粒子についての応答


を調べることにある。 
a 
2. 昨年度までの取り組みと結果 
 有効体積が 100×100×100 mm3 の大きさを持っ


た既存の μ-PIC 検出器を用いて C 400 MeV/n、Si 
800 MeV/n、Fe 500 MeV/n のビームを照射した。


使用したガスは、Ar ベースのガス（Ar: 90%、C2H6: 
10%の混合ガス）と線量計測の際に使用する C3H8


ベースの生体組織等価ガス（C3H8: 55%、CO2: 
39.6%、N2: 5.4%の混合ガス）である。生体組織等


価ガスは、NASA の TEPC で使用しているものと


                                                  
a. 慶應義塾大学・医学部 (Keio Univ.) 
b. 早稲田大学・理工学総合センター (Waseda Univ.) 
c. 京都大学大学院・理学研究科 (Kyoto Univ.) 
d. 高エネルギー加速器研究機構・放射線科学センター (KEK) 
e. 宇宙航空研究開発機構・宇宙環境グループ (JAXA) 
f. 宇宙航空研究開発機構・宇宙医学生物学研究室 (JAXA) 
g. 放射線医学総合研究所 (NIRS) 
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同じで、気圧はいずれも 1 気圧である。照射実験


の結果、阻止能の計算と比較して妥当な付与エネ


ルギーの平均値を得ることができた 5)。 
更に、宇宙船への搭載性を考慮し、小型の μ-PIC


を新たに開発し（有効面が 25×25 mm2 ）、より原


子番号の小さい He ビームについても検出に成功


し、更に生体組織等価物質で作られたドリフトケ


ージの開発も行っている。 
また、位置分解能については、400 μm ピッチの


電極で隣り合う 4 本を接続し、x-y 面でそれぞれ


64 本あるストリップの読み出しをそれぞれ 16ch
とし（全体で 32ch）測定を行った。 


 
3. 今年度の研究内容 
 昨年度に引き続き、C と Fe 以外の粒子について


も照射試験を行い検出器の応答を調べた。具体的


にはエネルギー付与分布の取得、各粒子の 3 次元


的な飛跡である。また、過去にスペース･シャト


ル搭載実験の実績もある Si 検出器望遠鏡の


Real-time Radiation Monitoring Device-III 
(RRMD-III) の HIMAC における過去の照射試験


の結果との比較も行った。 
  
4. 今年度の研究成果と解析結果 


HIMAC での照射実験による速報データの一例


を Fig.1 に示す。He ビームを照射した結果、Ar
ベースのガスを用いた場合で、17 % (σ)の分解能


を得ることができた。これまでの結果と比較し 2
倍以上よい結果であり、エネルギーは異なるが同


様 の ビ ー ム を 使 用 し た Real-time Radiation 
Monitoring Device-III (RRMD-III) で の 実 験 の


9.7 % (σ) 6) と比較し、2 倍程度に収まっている。


他のビームについても同様の結果が得られてお


り (Fig.2)、RRMD-III の測定精度が全体で 10% (σ) 
程度であることを元にし推定すると、荷電粒子に


対しては線量計として、推奨値の測定誤差 30% 
(σ) 以内 7) に納まると期待できる。飛跡データに


ついては過去にも示しているのでここでは省略


する。 
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Fig.2  Dependence of the energy resolution (σ) on 
the LET for heavy ion beams with the PS-TEPC 
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Fig.1  Distribution of energy deposited in the 
detector for the irradiation of He ions with the energy 
of 230 MeV/n 
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Investigation of a novel Al2O3:C,Mg Fluorescent Nuclear Track Detector 
(20P197) 


 
Bartz, J.A. 1,2, Kodaira, S.4, Sykora, G. J.1,2, Akselrod, M. S.1, and Yasuda, N.4 


 
Abstract 
 
A new optical, non-destructive method of detecting and 
imaging individual heavy charged particle tracks using 
Fluorescent Nuclear Track Detectors (FNTD) is 
investigated as a possible spectroscopic technology for 
heavy charged particles of low and high linear energy 
transfer (LET). The technique uses new luminescent 
aluminum oxide single crystals having aggregate oxygen 
vacancy defects and doped with Mg (Al2O3:C,Mg) in 
combination with laser scanning confocal fluorescence 
microscopy. Spectroscopic capabilities of this new method 
were previously demonstrated for energetic heavy ions of 
LET∞H2O ranging from 2.2 to 8767 keV/µm.  This 
technology was also previously shown to detect protons 
with LET∞H2O as low as 0.5 keV/µm. This report further 
shows the ability of FNTDs to distinguish particles of 
varying LET by measuring individual particle track 
fluorescence amplitude. A comparison of previously taken 
data with more recent data is presented. Applications of 
this technology include neutron detection and dosimetry, 
radiobiology study using protons and heavy ions, 
microdosimetry, space radiation dosimetry, as well as 
nuclear and particle physics research. 
 
Introduction 
 
Landauer Inc. has recently engineered single crystal 
aluminum oxide doped with carbon and magnesium 
(Al2O3:C,Mg) for nuclear track detection (Akselrod, et. al. 
2006a and Akselrod, et. al. 2006b).   During irradiation of 
the crystal, F2


2+(2Mg) defects undergo radiochromic 
transformation into a different charge state - F2


+(2Mg) 
(Sanyal, et. al. 2005).  The optical stimulation of 
radiation-induced F2


+(2Mg) color centers with 635 nm 
laser light produces intra-center luminescence 
(fluorescence). The fluorescence emitted by the crystal is 
collected during fast laser scanning using a confocal 
optical arrangement.  High spatial resolution images are 
formed with individual ion tracks visible as bright features 
on a dark background.    
Several parameters of the tracks contained within an 
irradiated FNTD, including fluorescence intensity, track 
length, and track diameter, vary as functions of incident 
ion charge and kinetic energy.  Heavy charged particles 
with higher linear energy transfer (LET) produce high 
densities of ionization and convert more color centers 


within the volume of the track. As LET increases, so will 
the track’s fluorescence amplitude.  Thus incident 
particles with differing LET can be discriminated on the 
basis of the track’s fluorescence amplitude.  
 
Materials and methods 
 
Detectors were cut from a new batch of single 
Al2O3:C,Mg crystals (CZ-E41) in the form of 4 x 6 x 0.5 
mm3 plates and polished on one side.  The detectors were 
imaged and processed to obtain histograms of track count 
versus fluorescence amplitude. All data presented here 
was obtained using a new scanning technique designed to 
allow for a reduction of time per image from six minutes 
(Akselrod, et. al. 2006a) to four seconds. All images were 
acquired at a depth of 5 µm below the surface of the 
detector.  
FNTDs were exposed to several heavy ions using the 
HIMAC and the other facilities in NIRS. Fluorescence 
image data of some FNTDs exposed to several heavy ion 
beams at HIMAC were obtained using Landauer’s FNTD 
imaging system. The typical images are presented in 
figure 1. 
 


 
Fig. 1. 100 by 100 µm2 FNTD images of: a) 500 MeV/n 
Fe, 400 MeV/n Kr and 400 MeV/n Ne, b) 500 MeV/n Fe 
with 46.99 mm BF and 400 MeV/n Kr with 27.31 mm BF, 
c) 6 MeV H and 6 MeV/n C, and d) 6MeV/n O. 
 
Fluorescent track amplitudes imaged from FNTDs were 
analyzed using image processing software developed at 
Landauer. The histograms of fluorescent track amplitudes 
were obtained for all the irradiated samples with low 
energy beams (< 6 MeV/n) and high energy beams 
(>100MeV/n) as shown in Fig. 2. 
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Fig. 2. Peak height distribution of track fluorescence on 
FNTDs for several heavy ions. 
 
The data analysis in this report focuses on the verifications 
of previous results by: 


1) comparison of the fluorescence response for low 
energy beam (E < 6 MeV/n) with that for the high 
energy beam (E > 100 MeV/n). 


2) comparison of the new fluorescence response 
curve as a function of LET in Al2O3:C,Mg with 
the earlier obtained results. 


Figure 3 shows the response curves normalizing the 
fluorescence track amplitude to one at LET~1300 keV/μm 
with a response curve previously reported by Sykora et al., 
Radiat. Meas., 43 (2008) 422 (Fig. 5).  
 


 
Fig. 3. Response curves normalizing the fluorescence 
track amplitude to 1 at LET~1300 keV/μm. 
 
Summary 
 
The LET response curve of fluorescence track amplitude 
for low energy beams (E<6 MeV/n) is consistent with that 
for high energy beams (E > 100 MeV/n). The response 
curve from this set of experiments is in good agreement 
with the previous data if normalized by the fluorescence 
track amplitude at a certain LET. The increase in absolute 


fluorescence amplitude is caused by improvements in 
crystal properties and imaging system performance. It has 
been shown that FNTDs can be used as a spectroscopic 
tool for identification of heavy charged particles. The 
fluorescence amplitude has not yet reached saturation 
even at large LET values. These experiments also prove 
that FNTDs can easily detect high energy protons.  The 
ability to detect low LET ions makes FNTDs attractive for 
high energy neutron detection.  The results of this study 
can be of particular importance to radiobiology, 
radiotherapy, space and neutron dosimetry and nuclear 
reaction diagnostic experiments. 
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増感紙－EMCCD システムを用いた重粒子線 CT における 
高精度 3次元画像収集法の検討 


Study of high quality 3D data acquisition in heavy ion CT 
using intensifying screen - EMCCD camera system 


(20P201) 
村石 浩 a、阿部慎司 b、佐藤 斉 b、原 敏 c、原 秀剛 a、茂垣達也 d、三宅晶子 b、安田成臣 e、日向 猛 f 


H. Muraishia, S. Abeb, H. Satohb, S. Harac, H. Haraa, T. Mogakid, S. Miyakeb, N. Yasudae, T. Himukaif


Abstract 
We have investigated the possibility of a heavy ion 


computed tomography (IonCT) system using an X-ray 
intensifying screen and an electron multiplying charged 
coupled device (EMCCD) camera with HIMAC. In 2010, 
a parallel-plate ionization chamber was installed in the 
upstream of the object, in which the time variation of 
beam intensity from HIMAC was monitored and 
recorded during CT data acquisition to apply gain 
correction of CCD images. We demonstrate that the 
electron density phantom that consists of some rods with 
a diameter of 1cm was successfully reconstructed with 
14 minutes for 256 projections by the proposed system. 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
陽子線、及び重粒子線治療における治療計画では、


被写体内の電子密度の情報が必要不可欠である。こ
れらを直接測定することが可能な方法として、照射
ビームと同じ粒子線を用いた断層撮影（以下、重粒
子線 CT）の検討に期待がかかっている。重粒子線
CT の検討は、現在、二種類に大別される。ひとつは、
個々の粒子の入射、出射位置、及びエネルギーを測
定する方法である。この手法は、近年の(1)Silicon strip 
detector の実現や、(2)照射粒子の被写体内での most 
likely path のモデル化の発展などにより、欧米を中心
に再検討が加速している 1,2)。しかしながら、撮影時
間の短縮が大きな困難とされている。一方、もうひ
とつの方法として、我々が提案する「増感紙と CCD
カメラを用いた重粒子線 CT」が挙げられる 3)。本手
法は、被写体の下流側に設置した増感紙の 2 次元発
光分布を、遠隔より CCD で撮影することにより、2
次元相対残留飛程分布を一度に測定する方法である。
本手法は高速撮影が原理的に可能であることから、
将来、(1)実際の治療計画への応用や、(2)電子密度変
換テーブル作成のためのさまざまな生体組織（とり
わけ living animal tissue）の電子密度測定などに役立
つと考えられる。本研究では、現状システムの高速
撮影化を主な研究目的とした。 


2. 昨年度までに得られている結果 
HIMAC からの炭素線照射ビーム強度は、3.3 秒を


1 スピルとし、各スピル内において時間的に変動し
ていることが知られている。そのため、我々の従来
のシステムでは、各撮影における照射粒子数が一定
になるように、1 スピルに対して 1 回の撮影（1 秒間
測定）を行ってきた。ここで、本手法では、1 投影
撮影の際、レンジシフタ厚を 13 段階ほど変化させて
ステップごとに撮影を行う必要があることから、結
果として、CT データ収集に約 3 時間を要してきた
（3.3 秒×13 ステップ×256 投影）。一方で、1 スピ
ル内での高速連続撮影が可能となれば、CT データ収


集時間を大幅に低減することができる。そこで、
20P201 では、まず、新たに EMCCD を導入し、高速
データ収集に関するシステム構築、及びテスト照射
実験を昨年度までに遂行してきた。その結果、1 ス
ピル内で13枚程度の連続撮影により2次元相対残留
飛程分布を取得可能な結果が得られた所である。 


3. 今年度の研究内容 
1 スピル内で高速連続撮影を行う際、撮影中に大


きく変動するビーム強度を別途モニターし、撮影画
像の強度補正を行う必要がある。そこで、本年度、
被写体の上流側に大型平行平板電離箱（応用技研、
AE-132P、φ220mm）を新たに設置し、EMCCD に
よる撮影と同時測定可能なシステムを構築した
（Fig.1）。具体的には、電離箱による収集電荷Q [nC]
を、デジタルマルチメータ（横河電機、7562）で
A/D 変換後、GP-IB 経由でオンラインシステムにリ
アルタイムで保存可能とした。実験では、炭素線ビ
ーム強度を 3.6×108 pps とし、また HIMAC からの
照射周期 3.3sec のゲートの立ち上がりに合わせて、
EMCCD（撮影 75.17msec＋保存 1.75msec、撮影枚
数 26枚（2sec））と電離箱モニター（測定間隔 10msec、
測定回数 200 回（2sec））による同時測定を行った。 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


Fig.2 は、「(a)電離箱により蓄積された電荷量の積
分値 Q [nC]」、「(b)その差分値 dQ/dt [nC/msec]」、
及び「(c)EMCCD による画像（レンジシフタなしの
領域（上側））における平均画素値の時間変化」につ
いて、例として 3 スピルの結果をそれぞれ表してい
る。これより、電離箱と EMCCD の両者においてビ
ーム強度変動が再現されているのが見て取れる。こ
こで、EMCCD による各撮影（75.17msec）の間に、
電離箱により収集された電荷量 QCCD_Exposure[nC]につ
いて、Fig.2(b)の結果から直線内挿により導出を試
みた。Fig.3 は、測定された 256 スピルのすべての
撮影画像における平均画素値と QCCD_Exposure[nC]の相
関を表している（実線はフィッティング直線）。これ
より、両者は比例関係にあることが再現されている
ことから、本研究で導入した電離箱モニターを本CT
システムにおけるビーム強度補正データとして使用
可能であることが示唆される。 
次に、Table 1 に示すサンプルをそれぞれテスト


チューブに挿入し、Fig.4 の形状で水槽に沈めて高
速 CT 撮影を行った。その際、Fig.2 の結果を参考に、
測定開始は HIMAC ゲートの立ち上がりから
350msec 後とし、EMCCD は 1sec で 13 枚撮影、電
離箱は 1secで 100サンプル、レンジシフタ厚は 1sec
で 14.5mm 連続変化させて、256 投影に渡って同時
測定を遂行した。ここで、撮影された全画像は、電
離箱により測定された QCCD_Exposureを用いて強度補 
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正を行った後、従来通り、飛程計算、及び画像再構
成を行った。Fig.5 に再構成画像を示す。これより、
6 本のロッドがすべて再構成されており、若干では
あるが、各ロッドを挿入しているテストチューブの
輪郭も再構成されているのが見て取れる。ここで、
各ロッドにおける平均画素値と相対電子密度の関係
を Fig.6 に示す。これより、両者は水を挟んで直線
の関係を示しているのが見て取れる。以上より、
EMCCDと電離箱モニターを用いた新システムの導 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


入により、撮影時間を従来の 3 時間から 14 分へ大
幅に短縮可能であることが今回の実験で実証された。 
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Fig.1 Schematic diagram of the test of fast data acquisition in 
2010 (side view). The beam monitor was newly constructed.


Fig.4 Horizontal cross-sectional 
view of the electron density 
phantom. 


Fig.3 Relation between the mean pixel value and 
the integral charge for each CCD exposure
(75.17ms).


Fig.6 Relation between the relative 
electron density and the mean pixel 
value in rods in reconstructed image.


Fig.5 Reconstructed image of IonCT
(new setup in 2010). Total acquisition 
time was 14 minutes. 


Table 1 Table of electron density relative to water
for different density phantoms. 


Sample 
Electron density 


(relative to water) 
K2HPO4 (40%) 1.3513 
K2HPO4 (30%) 1.2488 
K2HPO4 (20%) 1.1602 
K2HPO4 (10%) 1.0781 
Ethanol (44%) 0.925 
Ethanol (68%) 0.878 


Fig.2 Time variations of the amount of (a) integral and (b) 
differential charge collected by parallel-plate ionization 
chamber, and (c) the mean pixel value in the EMCCD images.


(a)


(b)


(c)
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PID-TEPC 開発と 2 次中性子線の評価（21P210） 
Development of PID-TEPC and evaluation of 2ndary neutrons 
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In order evaluate for secondary neutrons produced by beam moderator, such as ridge 
filter, scatterer, wobbler, neutron energy spectrum has been measured at the Bio-course of 
HIMAC.  The neutron yields and energy spectra have responded to ON/OFF the beam 
moderation system.  And also, shadow-bar measurement shows that a beam dump 
contribution can not be neglect.  We are planning high statistic data collection in the next 
experiments.  


 
 


1. 目的と背景 


これまで、放医研 HIMAC からの炭素線の線質


評価として、組織等価型比例計数管（TEPC）シ


ステムを用いて、生成フラグメント粒子ごとの


マイクロドシメトリを行ってきた 1、2、3)。その


結果、現在利用している SSD と TEPC の組み合


わせで、コンパクトな粒子識別型 TEPC システ


ムを構成できることを確かめてきた（Endo et 


al. Radiat. Environm. Biophys.2010）。この


システムを利用し、HIMAC・BIO コースの SOBP


ビームを測定した結果、中性子と考えられる事


象がモノエネルギービームと比較すると、格段


に多いことが示唆された。 


この事象が SOBP ビーム整形装置に起因する


可能性が考えられるため、本研究では、SOBP


ビーム整形装置で生成される中性子エネルギ


ースペクトル測定を行う。この実験を通し、


SOBP ビーム整形時に生成される中性子の評価


をすると共に、この実験結果を用いて、マイク


ロドシメトリ計算を行い、TEPC 測定結果と比


較することで、PID-TEPC システムの中性子測


定の性能評価も行えると考えられる。 


 


２．研究経過と成果 


これまでの研究期間において、PID-TEPC シ


ステム構成で、中性子成分と考えられる事象が


同定できていることを確認している。また、生


物コース・SOBP ビーム測定において予想以上


の中性子成分量が同定された。また、昨年度、


中性子エネルギースペクトルの測定を行い、散


Wobbler 


Scatterer 


Ridge filter 


Shield wall 


Beam dump 


Liquid Scintillation 
counter (LSC) 


Veto counter 
(VSC) 


Pickup counter 
(PSC) 


21.4o


図 1．セットアップ 
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乱体・リッジフィルターを使用した場合と使用


しない場合に中性子収量が変化することを確


かめたが、収量が不十分であった。 


本研究年度は、測定中性子量を増やすため、


トランジットタイムの速い Pickup シンチ


（PSC）を作成し、炭素 290MeV/A-SOBP ビーム


簡易測定のみを行った。図 2に、これまで用い


てきた PSC と新しい PSC の計数損失を示す。  


測定は HIMAC・生物コースにおいて、機器の


少ない角度 21ｏに液体シンチレーションカウ


ンターを設置し、中性子の TOF を測定した。セ


ットアップを図 1に示す。測定は、リッジフィ


ルター・散乱体・ワブラーON/OFF に加え、散


乱中性子の影響を確認するため、60cm 厚ナイ


ロン板を用いたシャドーバーを用いた測定も


行った。 


 


３．結果 


 得られた中性子エネルギースペクトルを


図 3に示す。赤と青のシンボルが、リッジフィ


ルター・散乱体・ワブラーの全ての ON/OFF を


示し、黒のシンボルがシャドーバー測定を示し


ている。昨年の測定同様、ON/OFF でスペクト


ルの違いが確認された。しかしながら、シャド


ーバー測定の中性子高エネルギー成分は、ON


測定と違いが無く、散乱中性子の主たる原因が


ビームダンプである可能性が示唆された。した


がって、ビームダンプからの散乱線用に遮蔽体


を追加した測定が必要である。また、今回シャ


ドーバーに利用した 60cm 厚のナイロンは、


290MeV の中性子に対して不十分であったため、


次年度、散乱線用に遮蔽体を追加し、シャドウ


ーバーを十分に厚くし、統計を上げた測定を計


画している。これまでの測定は、PSC の計数率


が測定精度を決めていたが、新しい PSC を利用


することで、データ収集のスピード向上が見込


まれる。 


今後、TEPC で測定された事象頻度と比較し、


TEPC の中性子測定の性能も評価していく。 


 


４．まとめ 


 本研究年度の成果として、ビーム整形装置


ON/OFF に中性子収量が応答していることを確


認した。シャドーバーを用いた測定の結果、散


乱中性子の発生源の主たる原因がビームダン


プである可能性が示唆された。 
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多層塗布カラー現像銀塩写真感光材料を用いた  


核種弁別型飛跡検出器の開発  
Development of track detector discriminating nuclear ions  


by multi-coated color photographic material 
(21P212) 


久下謙一 1、伊藤怜太 1、宮里尚宏 1、中 竜大 2、藤田真吾 3、安田仲宏 4、小平 聡 4 
Ken’ichi Kuge1, Ryota Ito1, Naohiro Miyasato1, Tatsuhiro Naka2, Shingo Fujita3, Nakahiro Yasuda4, Satoshi Kodaira4  


Abstract 
Track detecting systems using silver-salt photographic 
materials were improved to analyze fragmentation 
reactions. Nuclear tracks by a range of developed silver 
grains with color cloud around them were recorded on 
the multi-coated film consisting of layers with different 
sensitivity and different coloring which distinguished 
each track by color. Sensitivity to radiation exposure 
was increased by post-exposure latensification with red 
light at low temperature and the appratus was improved. 
Relationships between light sensitivity and grain 
density GD for several photographic emulsions were 
investigated. Peak separation of GD for each nucleus 
was differed by the emulsion characteristics. 


１．研究の目的と背景 
原子核乾板などの銀塩写真感光材料は、古くか


ら用いられている高い空間分解能(1μm)の飛跡検出


器である。重粒子線照射で起こる核破砕反応の詳


細な解析は、被曝量の測定などに不可欠である。


破砕片の飛跡を一つずつ同定して、この反応を詳


細に追跡するためには、空間分解能の高い検出器


が必要であり、原子核乾板が適している。詳細な飛


跡解析のための銀塩感光材料を用いた測定手法


の開発と改良を図った。 


２．本年度の研究内容 
実験Ⅰでは昨年に引き続き、特性の異なる乳剤


にカラー現像の技術を適用した、核種の区分け検


出法の開発を図った。エネルギーの異なる核種を


段階的に検出するために、多数の放射線感度の異


なる乳剤を用いて、これらの乳剤を多層塗布した感


光材料で、飛跡をカラー現像により層ごとに色分け


して検出する方法を考案した。一般のカラー現像法


を改良して、色素像の発現後定着処理のみを行うと、


現像銀粒子は層ごとに異なる発色の色素雲に包ま


れて残るので、その色からどの層に形成された飛跡


かが識別され、単位長さあたりの現像粒子個数であ


るグレインデンシティ(GD)の測定が可能になる。本


年度は飛跡の区分検出法のための感光材料の改


良を行い、３層構造の感光材料での飛跡の色分け


検出を試みた。 
実験Ⅱでは、低温赤色光後露光補力による飛跡


検出感度の向上効果を調べた。放射線露出では一


度に多数の電子が励起されるため、小さくて現像不


可能な潜像核が多数形成される。これらの潜像核


が赤色光を吸収すると、電子がハロゲン化銀の伝


導帯へ励起され、この励起電子を捕獲した他の潜


像核の成長により再編成が起こり、感度が向上する。


化学増感乳剤の持つ赤色光感度は低温では低下


するので、低温で補力を行うことで抑制される。本


年度は装置の改良を図った。 
実験Ⅲでは、感光材料の光感度変化に対して、


GD がどのように変化するのかを調べた。両者の関


係を求めておけば、各核種の検出に適した感光材


料の設計・調製に便利である。そこで各種写真乳剤


の光感度と GD を求め、相関を調べた。 


３．実験方法 
実験Ⅰでは粒径 320 nm の臭化銀粒子乳剤に高


レベルと中レベルの金+硫黄増感を施し、未増感と


合わせて３段階の感度の乳剤を得た。高感度乳剤


にシアン発色、中感度乳剤にマゼンタ発色、低感


度乳剤に黄緑に発色するカプラーを混ぜて、３層に


塗布したものを作製した。今年度は下地を透明に


するために、カラー印画紙用の無色のカプラーを用


いた。市販のカラー現像キットを用いてカラー現像


を行ったあと、定着処理のみを行った。飛跡を光学


顕微鏡で観察して、核破砕反応のイベントを探し、


GD を求めた。 
実験Ⅱでは、装置の改良で、補力効果の露光量


依存性の定量的解析と、到達温度の引き下げを図


った。 
実験Ⅲでは、放射線露出に相当するとされる 1 


10−6 秒の高照度露光による、各種感光材料のセン


シトメトリーを行い、光感度を求めた。同じ試料に重


粒子線を照射しGDを求めた。塗布銀量が異なるの
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で、GD は 100 μm の飛程中にあるハロゲン化銀粒


子の個数に対する現像銀粒子の個数の比である規


格化 GD で表した。感光材料の一部に、感度を高


める増感処理を施し、また写真の硬調化剤であるテ


トラゾリウム化合物を添加した。 
今年度の研究では、C イオン(290MeV/n:１回)と He イ


オン(150MeV/n:２回)を、10 4～10 7 ions / cm2の密度で


照射した。照射試料は、自製のカラーフィルムのセット


24 個、OPERA フィルムのセット 15 個、電子顕微鏡フィ


ルムのセット15個、感度違いのフィルムのセット17個な


どである。 


４．今年度の研究成果と解析結果 
４．１．実験Ⅰ：カラー現像による飛跡検出 


Fig.1 に破砕片が３層を貫いている飛跡の光学顕


微鏡写真を示す。飛跡が水平方向になるようフィル


ムを傾けて撮影しているので、この飛跡の全域が被


写界深度内に収まっている。左下方向から上層の


低感度黄緑発色層に入射した 150 MeV の He イオ


ンが破砕して、２つの破片が飛び出している。１本


はほぼ真上に飛び出して乳剤層外へ出ていると思


われる。もう１本は黒い現像銀粒子の周りを色素雲


が包んでおり、順に黄緑、マゼンタ、シアンと色素雲


の色が変化していることから、斜め下方に飛び出し


て、下層の高感度シアン発色層に達していることが


わかる。マゼンタ層を完全に貫いているので、この


層の厚みから俯角が算出でき、破砕片の飛翔方向


の３次元情報も同時に得られる。 


４．２．実験Ⅱ：低温赤色光後露光補力効果 
赤色光露光装置を新たに組み直して、赤色光源


をレーザに変えて照度を高めた単色光とし、エネル


ギー測定から入射光量子数を求められるようにした。


これより補力効果の露光量依存性の定量的解析を


試みている。また装置の改良で到達温度の引き下


げが得られた。 


４．３．実験Ⅲ： 
各感光材料の光感度と、C イオンと He イオンの飛


跡の規格化 GD の関係を求めた。未増感乳剤では


光感度が高くなるにつれて GD が高くなる傾向にあ


ったが、増感処理乳剤、テトラゾリウム添加乳剤で


は挙動が複雑である。 
粒径 200 nm の八面体粒子乳剤 A に増感処理を


行いテトラゾリウム化合物を添加したものと、製造バ


ッチの異なる未添加・未増感の同種粒子乳剤Bに、


C イオンと He イオンをそれぞれ照射したときの GD
を Fig.2に示す。B乳剤ではCとHeのピークが重な


っており識別不可能であるが、A 乳剤では C と He
のピークは大きく離れており、分解能が向上してい


る。乳剤の改良によりピークの分解能の向上が期待


できる。これらの検出特性の異なる乳剤を実験１の


多層塗布カラー現像感光材料に用いれば、各層ご


との GD による核種の弁別能の向上が可能となる。 


参考文献 
1. M.Ihama, K.Miyake, T.Tani, J.Imag.Sci.Tech., 42, 499


 (1998). 
                                             
1.千葉大院融合、2. 名大院理、3. 千葉大工、4.NIRS


 
Fig. 2.  GD distribution for 
C ions of 290 MeV (white 
bar) and He ions of 150 
MeV (black bar) recorded 
on the emulsions A and B 
with 200 nm AgBr grains. 
Left; emulsion A with sulfur 
sensitization and tetrazolium 
compound Tz, right; 
emulsion B without any. 
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重粒子入射による軽イオン生成反応断面積の系統的な実験データ収集 


Systematic Collection of Experimental Data on the Cross Sections of Heavy Ion Induced  


Light Ion Production Reactions  


(21P214) 
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Abstract 


Light ions such as hydrogen and helium 


produced from heavy ion induced reactions are 


important due to their long ranges in matter. In this 


study, we measured protons, deuterons, 3He and 


alpha particles from the interactions of 290 MeV/u 


carbon in an aluminum oxide target. The detector 


system used in the measurement consisted of plastic 


scintillators, GSO(Ce), BGO and LYSO(Ce) 


crystals. In order to increase beam intensity, the 


number of incident ions was measured in an 


indirect manner by counting the number of 


secondary protons produced in the thin carbon film 


which was placed at upper stream from the target. 


The experimental data were analyzed and double 


differential yields were obtained. 


 


1. Background and Objectives of the Research 


Recently, heavy ion induced reactions are of 


great interest in the fields of medicine and 


engineering. The light ions produced in the 


reactions are especially important because they 


deeply penetrate in materials and give unwanted 


dose to a human body. Therefore, in applications 


such as cancer therapy, the contribution of these 


light ions has to be carefully estimated. However, 


existing simulation codes are not reliable for light 


ion production reactions and experimental data are 


needed as a benchmark for verifying simulation 


results. 


In this research, we measured the energy spectra 


and angular distributions of protons, deuterons, 3He 


and alpha particles produced in heavy ion induced 


reactions.  


 


2. Research in FY2009 


   In FY2009, we carried out experiments using 


290 MeV/u carbon and oxygen beams and 


measured the energy spectra and angular 


distributions of protons and deuterons produced in 


heavy ion induced reactions. Copper and lead 


targets were used for the carbon beam incidence 


and carbon, aluminum and copper targets were used 


for the oxygen beam incidence. A 


scintillator-spectrometer consisted of plastic 


scintillators and GSO(Ce) crystals were used at 


forward angles. Experimental data were analyzed 


off-line and double differential cross sections were 


obtained. 


 


3. Research in FY2010 


In FY2010, we carried out an experiment using 


a 290 MeV/u carbon beam at PH1 course of 


HIMAC. The beam spot size was about 3 mm in 


diameter. The target was a 4.0 mm thick aluminum 


oxide (Al2O3) plate. The number of incident ions 


was measured in an indirect manner so as to 


increase beam intensity. We placed a thin carbon 


film at upstream from the target and the number of 


incident ions was estimated by measuring the 


207







secondary protons emitted from the foil with a 


small counter telescope which is located in the off 


beam-line position. The beam intensity was 


increased up to about 107 pps. The small counter 


telescope used for this indirect beam monitoring 


consisted of a plastic scintillator (1.0 mm thick) and 


a cubic LYSO(Ce) crystal (20×20×20 mm3).  


Fig. 1 shows the layout of the experimental 


setup. We used two spectrometers (S1 and S2) to 


measure at different angles simultaneously. S1 is 


the same spectrometer as we used in the previous 


experiments and consists of one plastic scintillator 


(10 mm thick), four cubic GSO(Ce) crystals 


(43×43×43 mm3) and one cylindrical GSO(Ce) 


crystal (62 mmφ × 120 mm). S2 is a simple ΔE-E 
spectrometer and consists of a plastic scintillator 


(5.0 mm thick) and a cylindrical BGO crystal (50.8 


mmφ × 50.8 mm). S1 was placed at 5o, 10o and 15o 
with respect to the incident beam line and mainly 


used for measuring protons and deuterons. S2 was 


placed at 5o with respect to the incident beam line 


and mainly used for measuring 3He and alpha 


particles. 


In the experiment, background measurement, i.e. 


the measurement without a target, was also carried 


out because background events from the 


interactions of incident beams in thin carbon film 


have to be subtracted.  


 
Fig. 1 The layout of experimental setup. S1: a spectrometer 
consists of one plastic scintilator, four cubic GSO(Ce) crystals 
and one cylindrical GSO(Ce) crystal, S2: a ΔE-E spectrometer 
consists of a plastic scintillator and a cylindrical BGO crystal, 
BM: a counter telescope consists of a plastic scintillator and a 
LYSO(Ce) crystal for beam monitoring.  
 
a Kyushu University 


b National Institute of Radiological Sciences 


The light outputs from each detector was 


converted to energy deposits and protons, deuterons, 
3He and alpha particles were carefully identified by 


using ΔE-E plots for two neighboring detectors in 
the spectrometers. 


 


4. Results in FY2010 


The experimental results are shown as double 


differential yields (1/MeV/sr/source) in Figs. 2 and 


3. The double differential yields for protons, 


deuterons, 3He and alpha particles productions were 


obtained. We plan to subtract the yields on an 


aluminum target from the present results and obtain 


the double differential cross sections of the 


reactions for carbon incidence on oxygen reactions. 
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Fig. 2 The experimental results on double differential yields 
(DDY) at 5, 10 and 15 degrees for proton and deuteron 
production from 290 MeV/u carbon incidence on an aluminum 
oxide (Al2O3) target. 
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Fig. 3 The experimental results on double differential yields 
(DDY) at 5 degrees for 3He and 4He production from 290 
MeV/u carbon incidence on an aluminum oxide (Al2O3) target. 
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重粒子線に対するカロリメータを用いた絶対線量測定 
Absolute Dosimetry Using a Graphite Calorimeter in Heavy-Ion Beams 


(21P217) 
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Abstract 
 In order to sophisticate the radiotherapy, high 
accuracy knowledge of the absorbed dose delivered 
to the patient is essential. Despite recent progress in 
carbon-ion therapy, accurate values for physical 
data such as the w value or mass stopping power 
ratios for ionization chamber dosimetry have not 
been obtained. Recently, new I values have been 
reported by various authors. The beam quality 
correction factors were evaluated with the change 
of I values for water, air and graphite in carbon-ion 
beams. The beam quality correction factors 
indicated about 2 to 4 % larger values than those 
from the IAEA protocol using various stopping 
power calculation codes and I values. The absorbed 
dose to water obtained by the calorimetry was 
compared with that obtained by the ionization 
chamber dosimetry in a SOBP carbon-ion beam at 5 
cm by 5 cm field using the evaluated beam quality 
correction factors.  
 


1．研究の目的とバックグラウンド 


カロリメータによる線量測定は、線量率や入


射粒子のスペクトル等に依存せず、放射線によ


るエネルギー付与を電離等の変換過程を経る


事無く、直接的に線量を測定することができる。


従来の放射線治療である光子線と電子線は精


度の良い絶対線量が求められているが、陽子線、


重粒子線に関しては依然として求められてい


ない。そのため、世界的にも未だ確立していな


い陽子線、重粒子線のカロリメータによる絶対


線量を測定する。 
電離箱による線量測定は、測定する放射線の


阻止能比やw値、補正因子等が分かっていれば、


精度良く絶対吸収線量を決定することができ


る。このようなパラメータを求めるためにも高


精度の絶対吸収線量の測定が不可欠であり、カ


ロリメータと電離箱の応答を比較、解析するこ


とでこれらのパラメータを算出することがで


きる。これらの値は、陽子線に対しては精度の


良い値ではなく、重粒子線に対してはほとんど


求められていない。従って、高精度の絶対吸収


線量を決定すると共にこれらのパラメータを


高精度で求めることが非常に重要となる。 
 


2．昨年度までに得られている結果 


熱欠損が無く、熱特性に優れたグラファイト


カロリメータを開発した。又その測定システム


も開発し、温度を動的に制御しながら準断熱モ


ードにより測定を行うことができる。電気的な


校正により、サーミスタの抵抗変化から有感部


の平均吸収線量を得ることができる。この平均


吸収線量に不純物、線量の平均化、真空のギャ


ップ等による補正をすることで均一なグラフ


ァイト中のグラファイト吸収線量を算出する


ことができる。電離箱をグラファイトファント


ム中でカロリメータ測定と同様の条件で測定


を行い、同様なグラファイト吸収線量を求め、


これらを比較することで w 値や電離箱の補正


因子の検討を行うことができる。 
単一エネルギー、 SOBP の 135MeV/n ～


430MeV/nの炭素線と各種エネルギーのHeから


Fe までの粒子についてカロリメータを用いた


測定を行い、電離箱での線量測定との比較を行


った。カロリメータと電離箱によって求められ


た吸収線量の比は、陽子線に対しては不確かさ


の範囲内で一致したが、重粒子線に対しては


3％程度電離箱が過小評価する結果となった。 
 


3．今年度の研究内容 


いくつかの条件で SOBP幅と照射野を変化さ


せた炭素線に対してカロリメータを用いた測


定を行い、電離箱での線量測定との比較を行っ


た。これにより、単一エネルギーでの線量測定


と SOBP での線量測定の比較をすることができ


る。電離箱での線量測定には、水吸収線量を算


出するために必要となる炭素線に対する線質


補正係数 kQを求める必要があり、カロリメータ


の絶対線量測定から各種電離箱に対する線質


変換係数を算出した。プラトー領域での測定で


は、フラグメント粒子の寄与は無視できるので、


近似的に単一の平均エネルギーの一次粒子と


して入射粒子を扱うことができるが、SOBP ビ


ームでは様々なエネルギーと粒子種のフラグ


メント粒子が混在している。これらの効果も加


味した上での絶対線量測定が必要となる。又、


水や空気、グラファイトに対する新しい平均励


起ポテンシャル（I value）の線質補正係数への
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影響を評価した。 
 


4．今年度の研究成果と解析結果 


カロリメトリを用いて炭素線に対するグラ


ファイト吸収線量を求めることで、最新の I 
value を用いて線質補正係数の各因子を評価す


るとともに、グラファイト吸収線量を水吸収線


量に変換することで線質補正係数を求める。質


量阻止能比を求めるために阻止能計算コード


の MSTAR、ASTAR、SRIM、ICRU73 を用いて、


I value の値を変えることで計算を行った。これ


らの 2 つの方法により、各種電離箱に対する線


質補正係数への I value の影響を評価する。 
Fig. 1 に各計算コード、I value から求められ


る w 値を示す。w 値は 35.5～35.9（J/C）まで変


化し、現在 IAEA TRS398 で推奨されている値に


比べて 3～4%大きい値となった。 


Fig. 1 The w values in air for heavy-ion beams. 
Dashed line is from IAEA TRS 398 and solid lines 
are from calorimetry, several stopping power 
calculation codes and new I values.  


Fig. 2 に各計算コードと I value から求められ


る水とグラファイト、水と空気の質量阻止能比


を示す。 


Fig. 2 The ratio of mass stopping power, water to 
graphite (left side) and water to air (right side) 
which were calculated by several calculation codes 
and new I values.  


Fig. 3 には 2 つの方法により評価された各電


離箱の線質補正係数を示す。a)は、指頭形電離


箱 PTW30001 を b)は全てグラファイトで作製


された指頭形電離箱 PTW30011 を c)は平行平板


形電離箱 Markus と Roos を示す。使用する I 
value により IAEA TRS398 の値よりも 2~4%大


きい値となった。 


Fig. 3 The beam quality correction factors in carbon 
ion beams. a) Farmer chamber, PTW3001, b) 
Farmer chamber, PTW30011, c) Plane Parallel 
chambers, Markus and Roos type. Dashed lines 
indicate from Sw,air * wair, solid lines indicate 
from Sw,graphite in several calculation codes and 
new I values. 
近年報告されている I value を用いて得られた


線質補正係数は阻止能比の平均値を用いて求


められた値に近く、IAEA TRS398 の値よりも約


3%大きくなった。 
Fig. 4 に測定した 5cm×5cm、SOBP60 の深部方


向と横方向の線量分布を示す。各種電離箱はカ


ロリメータ測定と同様のジオメトリによって


SOBP 中心になるようにして測定を行い、得ら


れた線質補正係数を用いて吸収線量の比較を


行った。 


Fig. 4 The depth dose distribution (left side) and 
lateral dose distribution (right side) in SOBP60 
carbon-ion beam at 5 cm by 5cm field.  
a.日本大生産工、b.群馬大重粒子、c.放医研重粒子 
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粒子線治療におけるボーラス形状の最適化の研究 
Optimization Study of Range-Compensating Bolus for Particle Therapy (22P223) 
高田義久,堀田健二,原 洋介,丹正亮平,二瓶哲哉,鈴木庸次郎,永渕 功輔,日向猛 a,松藤成弘 a 


Y.Takada, K.Hotta, Y.Hara, R.Tansyo, T.Nihei, Y.Suzuki, K.Nagafuchi, T.Himukaia, N.Matsufujia 


 


Abstract 
  A novel design method has been developed to 
obtain a single-material bolus (SM bolus) for a 
proton beam to form an optimized dose 
distribution in and around a target.  We applied 
this method to a RTOG phantom simulating a 
paraspinal tumor and obtained a bolus with 
which a better dose distribution was obtained in 
and around the target than with a bolus designed 
based on a ray-tracing model and bolus 
smearing. 
  We measured 3D dose distributions in water 
formed by protons passing through SM- and 
Bi-material(BM)- boluses comprised of 
segments each base size of which is 5 mm×5 
mm designed for a RTOG phantom to evaluate 
accuracy of dose calculations used for the bolus 
optimization. 
  We have developed a ripple filter to increase 
the distal dose falloff of the 290 MeV/u carbon 
beam from 0.6 mm to 2.5 mm to facilitate 
manufacturing a ridge filter with better control of 
the shape based on the Bragg curve with the 
enlarged distal dose falloff.  We also developed 
a new dose calculation model for designing the 
ridge filter taking into account the shape change 
of Bragg curves formed by carbons transmitting 
through the different thickness of the ridge filter. 


 
1. Purpose and summary of the research 
  Purpose of the present study is to obtain a 
bolus shape with an optimized dose distribution 
in and around a target tumor.  For that purpose, 
a bolus is divided into elements having a same 
square base with unknown thicknesses. We 
developed a fast and accurate dose calculation 
method to obtain dose distributions of protons 
passing through the bolus elements with various 
thicknesses located at various positions. Then we 
can obtain an optimized bolus shape by 
minimizing the objective function that is a 
weighted sum of square of difference between 
the calculated doses and the prescribed doses 
inside and around the target.  
 
2. Contents of the this-year research 
3.1 Optimization of a bolus has been done for a 
RTOG phantom simulating a paraspinal tumor to 


form a given dose distribution approximately in 
and around the target region. 
3.2 Measurements of dose distributions in water 
for 160 MeV protons traversing a SM bolus or a 
BM bolus.  
3.3 Shape change of the Bragg curves has been 
measured for 290 MeV/u carbon beams passing 
through a ripple filter and an aluminum slab with 
different thicknesses.  
 
3. Results of this-year research 
  Figure 1 shows a result of bolus optimization 
for the RTOG phantom (figure 1(a)).  The 
iso-dose distribution (figure 1(b)) is shown for 
the optimized bolus (figure 1(e)) together with 
the DVHs (figure 1(d)) for the target, OAR, and 
normal tissue. For comparison, data 
corresponding to the bolus designed with the 
ray-tracing model and bolus smearing is given. 
You can find that the optimized bolus reduces the 
dose to the OAR. Since the single-material bolus 
is used, there remains dose non-uniformity in the 
peripheral region inside the target. 
  We measured a 3D-dose distribution in water 
formed by 160-MeV protons passing through a 
single-material bolus and that through the 
bi-material bolus designed for a RTOG phantom.  
We observed that the bump found in the 
single-material bolus is removed in the 
bi-material bolus. 
  Figure 2(a) shows the photograph of the 
manufactured ripple filter for a 290 MeV/u 
carbon beam.  Figure 2(b) shows measured 
Bragg curves of the mono-energetic 290 MeV/u 
carbon beam passing through the ripple filter and 
an aluminum slab with thickness of from 0 to 30 
mm in 5 mm pitch.  We observe that shape of 
the Bragg curves changes with slab thickness of 
the Al-alloy systematically. Figure 2(c) shows a 
calculated biological dose distribution of the 290 
MeV/u carbon beam traversing the ripple filter 
and a ridge filter optimized for the carbon beam 
passing through the ripple filter. Use of the ridge 
filter optimized for a carbon beam through the 
ripple filter improves flatness of the SOBP. 
 
  Institute of Applied Physics, University of Tsukuba 
a  National Institute of Radiological Science
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加速器施設廃止措置の際に生じる放射化廃棄物の評価と区分の手法 
Experimental study of activity depth distribution in concrete induced by high-energy 


neutrons  (22P230) 


小川 達彦 a,ミハエル モレフb、阿部 琢也 a、小池 裕也 c、廣田 昌大 a、飯本 武志d、小佐古 敏荘 a 


T.Ogawa a, M.Morevb, T.Abea, Y.Koikec, M.Hirotaa, T.Iimotod, T.Kosakoa 


 
Abstract 
Distributions of induced activity inside ordinary 


concrete irradiated by high energy secondary particles 


escaping a thick target bombarded with accelerated ions 


were studied. The concrete pile was a stack of ordinary 


concrete blocks located at the 90 degrees in the respect to 


the beam axis. Activity induced in foils of pure materials 


positioned inside concrete pile is determined by 


gamma-spectrometry method. Reaction rates in-concrete 


foils per primary ion incident on target are determined by 


absolute measurements with ionization chamber.  


1. Background and objective 
The number of the accelerators is rapidly growing over 


the world. The life-cycle of any facility is limited, and at 


the final stage safe decommissioning and clearance 


should be provided. In accelerators, concrete is a major 


material used for building structures and shielding. The 


long-lived activity of concrete which comes to an issue is 


contributed by thermal and resonance neutron capture 


reactions in trace elements, for example, 152Eu, 154Eu and 
60Co. 


A number of codes for high-energy particle transport 


are available (FLUKA, PHITS, etc.) for induced 


radioactivity simulation. Validation of these codes for 


accelerators decommissioning radioactive waste inventory 


estimation is a large work yet to be completed. Most of 


experiments performed so far are focused on shielding 


applications and do not provide enough details on the 


depth profile of low energy neutron activation inside 


concrete which is most important for radioactive waste 


characterization. 


The primary objective of the current research is to 


obtain systematic experimental results on depth profiles 


of reaction rates by thermal/epithermal/fast neutrons 


inside concrete for energies of incident neutrons up to few 


GeV. In 2008 and 2009, we obtained reaction rates inside 


ordinary concrete at the forward direction of the target 


irradiating by 4 ion beams; 230 MeV/u H, 230 MeV/u He, 


400 MeV/u C and 800 MeV/u Si. Obtained reaction rate 


distributions were compared with those calculated by 


calculation codes and agreement in a factor of two was 


found.  


This year we used heavy ion beams of 230 MeV/u He, 


400 MeV/u C and 800 MeV/u Si to study activation in 


concrete in the transverse direction in the respect to the 


beam line. 


2. Experimental set-up, beam specifications 
The ion beams in this year were used at the maximum 


intensity for 10 h of exposure time in each case. 


The experiments were set up in room PH-1; geometry 


is shown on Fig. 1. The ion beam was directed normally 


at the center of an iron target. The target has cylindrical 


shape (16x16 cm) and thickness of 6.8 cm which provided 


for full stop of ions in both experiments. An ionization 


chamber served as an active beam intensity monitor was 


installed between the beam window and the target. 


Concrete pile was assembled beside the beam line. Foils 


of various pure materials were placed inside the concrete 


pile.  


3. Results  
Depth distributions of reaction rates in irradiated foils 


(Au, Au+Cd, Al) inside concrete were measured. Results 


are expressed in terms of reaction rate - number of 


radioactive nuclei produced in a foil per primary ion.  


a: 東京大学大学院工学系研究科 b: Science and Engineering Center for Nuclear and Radiation Safety , Russia 
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As an example, results from cadmium covered gold 


foils in the experiment with 400 MeV/u C-ion beam are 


provided on Fig. 2. Error bars denote the standard 


deviation of measured values (usually <3%). Systematic 


uncertainty (~5%) resulting from measurement of beam 


intensity and absolute calibration of Ge-spectrometer 


which is common for all the experimental values is not 


included into the error bars.  


4. Analysis 
Distributions of reaction rate in X-Y plane inside the 


concrete pile were calculated by folding energy neutron 


fluence spectra calculated with FLUKA radiation 


transport calculation code and cross-sections from 


evaluated nuclear data files with proper correction for 


self-shielding in foil material and absorption in cadmium 


cover. Results of simulations were compared with 


measurements. An example of 197Au(n,γ)198 Au reaction 


rate in 400 MeV/u C ion irradiation is provided on Fig. 2 


(for the simulated values only statistical error is shown, 


everywhere below 3%).  


Shapes of reaction rate depth distribution for measured 


and calculated reaction rate disagree in the depth of 


concrete. As absolute values, underestimation is seen 


along the “-15cm” line and the 30cm line. The 


discrepancy in the depth may be attributed to the 


underestimation of high energy part of neutrons from the 


target. On the other hand, the reaction rates near the 


surface (depth ~ 0) are well reproduced including build 


up.  


In 800 MeV/u Si ion irradiation, the disagreement in 


the respect to absolute value and the shape of distribution 


is larger than that in 400 MeV/u C ion exposure.  


5. Summary and Plans 
Results of the current study provide fully specified 


experimental data for validation of transport codes in 


beam-stop transverse geometry. The experimental data 


can serve as a benchmark of activation simulation in 


intermediate energy radiation field. Data calculated by 


FLUKA code was compared with this simulation and its 


potential problem in estimating activation of transverse 


shielding in the depth is found.  


We plan to specify the cause of discrepancy between 


measured reaction rate distributions and ones by applying 


intentional cut-offs and scorings in simulation 


calculations. Consecutively, we will publish the results 


obtained in different beam conditions, in different 


geometry and with different activation detectors.  


 
Fig. 1 Experimental geometry (not in scale).  


 


Fig. 2. 197Au(n,γ)198 Au reaction rate depth profiles 


along axes shown in Fig.1 in 400 MeV/u C ion 


irradiation. 
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Intercomparison and Verification of Active Dosemeters for Space 
 (20P233) 


 
S. Burmeister1, J. Labrenz1, S. R. Kulkarni1, G. Reitz2, T. Berger2,  


 Y. Uchihori3, H. Kitamura3, N. Yasuda3, S. Kodaira3 
 
 
Abstract 


In preparation of manned missions to the planet Mars 
and the radiation protection for the International 
Space Station several electronic dosimetry 
instruments are used in space. All these instruments 
have different abilities. This project is to characterize 
the differences between three of these instruments. 
These are the MATROSHKA/SSD (Silicon 
Scintillator Detector), the ExoMars/IRAS (Ionizing 
Radiation Sensor) and the MSL/RAD (Radiation 
Assessment Detector) instruments; each of these 
instruments has the ability to provide dosimetry data 
for radiation protection. In two of these instruments 
the organic scintillator BC-430 is used. This material 
shows a non linear quenching effect which shall be 
investigated and characterized with this project. 
 
1. Introduction 


In the frame of the HIMAC Research Project two 
HIMAC runs have been performed in fiscal year 2010 
(See Table 1).  


Table 1: Ions and energies (4th and 5th HIMAC run) 


 Ion Energy (MeV/n)


  


Iron 490 


Silicon 800 


Carbon 400 


June 2010 


Helium 230 


Carbon 400 


Helium 100 February 2011 


Oxygen 400 


During the experiments the Phantom torso head, 
mounted on a rotating table, – equipped with an 
active silicon scintillator detector as well as the 
detector without the surrounding phantom head – was 
exposed to C, Ne, Fe and He ions. Besides this 
exposures were performed for a prototype of the 
IRAS detector which is planned to fly to the planet 
Mars with the European ExoMars mission. Due to 
ongoing data analysis, experimental data will only be 
presented as raw ΔE spectra. 
 
 
 
 
 


2. Phantom Head exposures 
 
 


 
Figure 1 shows as an example of the energy 
deposition spectrum for 400 MeV/n carbon ions in 
the MATROSHKA SSD detector in the right eye 
position inside the phantom head. The carbon ions 
penetrated the head from the back side. The peak of 
primary particles is still clearly visible. On the left 
side of the main peak much 
 


 
 


Figure 1: Energy deposition spectrum in the SSD 
scintillator measured in the MATROSHKA phantom 
head right eye. Particles impinged from the back thru 
the phantom head.  
 
 
more energy depositions by secondary particles can 
be observed than with the front side irradiation. 
Although the production of secondary particles leads 
to cascades and therewith to additional particles the 
measured dose in the detector decreases slightly by 
the self shielding of the phantom material. The 
quenching effect for higher LET particles in the 
scintillator material can be observed and will be 
quantified after a more detailed analysis of the data. 
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3. IRAS – verifying a new dosimetric device for 
the European Mars mission 
The Ionizing Radiation Sensor (IRAS) for the 
European ExoMars mission to Mars consists of a 
stack of segmented silicon semiconductor detectors. 


 
 


Figure 2: FRED detected fragments measured with 
(blue) and without (red) a polyethylene absorber 
between the beam exit window and the detector 
system. 


The stack is made of four main detectors which are 
segmented as one inner and one outer detector. The 
telescope has one front detector then a gap of air and 
the last three detectors are mounted close together.  
A follow on version of IRAS is the Flight Radiation 
Environment Detector (FRED) which has been flown 
onboard an ESA balloon (BEXUS) recently and will 
fly again in October 2011. FRED consists of 4 
segmented silicon semiconductor detectors which are 
arranged in telescope geometry. The telescope has an 
opening angle of 120°. A denotes the uppermost 
Detector, respectively D the lowest. 
FRED can measure the energy loss in silicon in a 
range of 75 keV up to 280MeV.  


 
Figure 3: Carbon measurement with 257mm 
polyethylene. The energy deposition in the second (B) 
versus the third (C) detector is shown. 
 
We measured with 3 kinds of ions (carbon 400MeV/n, 
helium 100 MeV/n and oxygen 400MeV/n). Figure 2 
shows the preliminary results of the carbon 
measurement. The red histogram shows the carbon 
measurement without polyethylene. The blue 


histogram displays the measurement with 183mm 
polyethylene. Here, one can see the different 
fragments as denoted in figure 2. 
The measurement with 257mm polyethylene is 
displayed in figure 3. It shows the energy loss in 
detector B versus the energy loss in C. In red one can 
see the particles stopping in detector C, whereas the 
green dots represent particles triggering in detector D. 
 


4. HET – evaluation of scintillation materials 
for the European Solar Orbiter Mission 
 
HET Demonstration Model (HETDM) is designed to 
study its performance at accelerator facilities. 
HETDM consists of a SEPT Canberra detector, a 
hexagonal 2 cm thick crystal (GSO/BGO) and a 
Hamamatsu detector. Hamamatsu photo diodes are 
used for light collection from the crystal. Readout 
electrons is included a pre-amp with new design. The 
HIMAC accelerator facility is used to see the initial 
performance of the demonstration model with heavy 
ions. Furthermore quenching effects in the different 
scintillator materials shall be analyzed. The 100 
MeV/n He, 400 MeV/n C and O ions are used to test 
the instrument for quenching due to their high dE/dx. 
Polyethylene (PE) absorber is used for reduce energy 
of the ions as well as produce fragmentation. 400 
MeV/n oxygen ions seen by the instrument with 
different thickness of PE is shown in the figure 4 
respectively. 
 


 
Figure 4: Experimental results of 400 MeV/nuc 
Oxygen ions for different PE thickness  
 
 
 
 
 


1 Kiel University, Germany, 2German Aerospace 
Centre (DLR), Cologne, Germany, 3 National Institute 
of Radiological Sciences (NIRS), Chiba, Japan. 
 
This HIMAC proposal is partially funded by the 
European Commission in the frame of the FP7 
HAMLET project (Project # 218817).  
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コーンフィルタースキャニングの呼吸運動性臓器に対する評価 


Evaluation for effect of organ motion in cone-type filter scanning method 
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Abstract 


 Passive irradiation methods are used in 


many facilities of heavy ion radio therapy. 


This methods deliver an extra dose to 


normal tissues due to fixed Spread-out 


Bragg peak (SOBP). To clear this problem, 


dynamic 3D irradiation methods are 


developed. In dynamic irradiation methods, 


effects by organs motion distort the dose 


distribution. In this study, cone-type filter 


scanning method which laterally 


modulated the SOBP width and forms more 


ideal dose distribution.  


 In previous work, cone-type filter was 


designed based on physical dose. 


Consequently, with this filter, spherical and 


stepwise dose distributions were formed 


successfuly. In this work, cone-type filter 


was designed including biological effect. 


With this new filter, a pentagon –shaped 


dose distribution was formed. Currently, for 


some conditions, effects of dose 


distributions are measured. 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 多くの粒子線治療施設で使用されている拡


大法は SOBP が一定であるため、正常組織へ


の余分な線量投与が問題となっている。一方、


３次元的にビームをスキャンする照射方法で


は、理想的な線量分布を形成することが可能


な一方、臓器の運動により線量分布に影響を


受けやすくなっている。これを改善するため


に、臓器の運動に強く、より理想的な線量分


布の形成を実現する新しい照射野形成方法と


して、コーンフィルタースキャニングを開発


した。コーンフィルタースキャニングでは、


拡大法で使用するリッジフィルターと同様の


役割を担うコーンフィルターを使用するが、


リッジフィルターと異なりコーンのサイズや


配置を臓器に応じて最適化することにより、


位置によって SOBPの幅を変化させることが


できる。また、変化した SOBP に対応したビ


ームの強度変調が必要であるため、２次元ス


キャニングを併用する。 


2. 昨年度までに得られている結果 


 平成 20 年度から本研究を開始し、最初に、


照射野形成が現実に可能であるかを検証する


ため、物理学的線量において SOBP が平坦に


なるようにコーンフィルターを設計した。こ


のフィルターを用いて、球形線量分布と階段


型線量分布を形成した。 


 平成 21 年度は都合により休止した。 


3. 今年度の研究内容 


 生物学的効果を考慮したコーンフィルター


の設計および制作を行い、これを用いた線量


分布の形成を行った。今後はさらに、ファン


トムの運動条件を変化させ、運動性臓器によ


る影響を評価する。 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


制作したコーンフィルターを用いて、設計通


りの SOBPが形成できているかを確認するた
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め、6cm×6cm の照射野を形成し、コーンフ


ィルター通過後のビームの深部線量分布を測


定した。コーンの種類は 20mm~80mm まで


10mm ごとに７種類製作したが、ここでは、


その一部の 30,50,70mmSOBP を示す。 


 
Fig1. 30,50,70mm SOBP の深部線量分布 


 
次に、Fig1 に示す体系にてホームベース型線


量分布を形成し、水中での各深さの水平方向


プロファイルを測定した(Fig.3 ,Fig.4)。 


 
Fig.2 測定体系 


 


 
Fig.3 Left:物理線量の計算結果。Right:


生物線量の計算結果 


 


 


Fig.4 ホームベース型線量分布に対する測定


機の深さごとの水平方向プロファイルの測定


値と計算値。(a)深さ 0mm、(b)深さ 150mm。 


 
Fig2中のウェッジの片方を10mm/20secの周


期的に動作させることで飛程を変化させなが


ら、深部線量分布を測定した（Fig.5）。 


 
Fig.5 ウェッジ動作時と停止時の深部線量分


布（x=0mm） 


 
拡大法の場合と同様な分布の変化が見られた。


今後は様々な条件に対して測定を行い、最終


的な評価を行う。 


 
a. 群馬大学 


b.放医研 


c. 名古屋大学 


C350 


Cone-type filter 


 


Water tank 


Wedge 


(a) 


(b) 
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Abstract 
Measurements of lineal energy distribution 


were employed using 160 MeV proton and 490 
MeV/u Si. The calculations of yf(y) by PHITS 
agree fairly well with the measurements. The 
LET dependence of Dy  was obtained from ~3 
to ~300 keV μm-1 in this project, 20P237. 
 
1． Object and background of the research 


Cancer therapy using energetic heavy ions 
has a great therapeutic effect on cancer but 
causes less damage to normal tissues. To 
optimize treatment plans, reliable dose 
assessment is needed based on knowledge of 
energy deposition at micrometer dimensions 
along heavy ion tracks and the biological 
effects of radiation. In general, relative 
biological effectiveness, RBE, is evaluated 
based on linear energy transfer, LET, which is 
an average energy deposition of incident ions. 
However, secondary electrons, delta rays, 
escape from a site and deposit energies apart 
from the primary heavy ion tracks. 


The purpose of this study is to measure 
energy deposition spectra by heavy ions 
including the contribution of delta-rays using a 
wall-less tissue equivalent proportional counter, 
wall-less TEPC1), to evaluate a microdosimetric 
function2) incorporated in Particle and Heavy 
Ion Transport code System, PHITS3). 
 
2． Research in this fiscal year 


The measurements of frequency distribution 
of lineal energy, yf(y), for heavy ion beams 
were performed in the biology beam port at 
HIMAC using a wall-less TEPC with a site size 
of 0.72 μm1). In 2010, 160 MeV proton, 290 
MeV/u C and 490 MeV/u Si ions were used. In 
the three years from 2008, data of yf(y) of 
various kinds of ions, proton, He, C, Si and Ar 
ions were obtained. 


 
3． Results and discussion 


Figure 1 depicts the data for 490 MeV/u 
silicon ions. Eight cases using different 
thicknesses of binary filters, BF, were 
performed. In the results of the measured 
distributions one can clearly see the peaks of 
the incident silicon ions, since the silicon ions 
have larger /dE dx  than those of delta rays. 
The values of the peak positions increase with 
decreasing incident energy. It is found that the 
shapes of the distributions in y less than 10 keV 
μm-1 are similar among the results for different 
incident energies. The tendency is consistent 
with the equation4) of Butts and Katz that is 
inversely proportional to square of the velocity. 


The measured data agree satisfactorily with 
those calculated using PHITS. In the 
calculation geometry, the thicknesses of air, a 
scatter made of tantalum and filters equipped 
with the beam line were considered. 


10-1 100 101 102 10310-5


10-4


10-3


10-2


10-1


100


E [MeV/u]   BF [mm]    Meas.  Calc.(PHITS)
    490             0.0               
    173          122.38              
      31          135.71              
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)


Lineal energy, y (keV/μm)


Fig.1 Measured yf(y) for Si ions with those 
calculated by PHITS. 
 


Figure 2 shows the measured yf(y) for 
proton along with the calculated ones by 
PHITS. In the case of energy of 160 MeV the 
values of yf(y) monotonically decrease with y. 
The peak region of the incident protons is not 
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seen since the contributions of the incident 
protons overlap with those of the delta rays. 
The increase of yf(y) in the region of y over 20 
keV μm-1 would attribute to coincidence 
detection of main peak and delta rays produced 
in the structural materials such as field tubes of 
the wall-less TEPC1). When decreasing the 
energy incident on the wall-less TEPC, one can 
see peaks of the incident protons, though the 
distributions of both protons and delta rays are 
partly overlapped.  


The calculated result for 160 MeV protons 
agrees fairly well with that measured in the 
range of y less than 20 keV μm-1, though the 
measured data are slightly larger than the 
calculated ones in the region of y over 4 keV 
μm-1. The calculated data for 38 MeV protons 
agree well with the corresponding measured 
data. In the case of 163.67 mm thickness, 
where is close to the Bragg peak position, the 
calculated result agrees with the measured one 
fairly well, though the calculated distribution is 
shifted slightly higher region of y than the 
measured one. 
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100
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     38          154.40              
     20          163.67              
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Fig.2 Measured yf(y) for protons with those 
calculated by PHITS. 
 


Figure 3 shows the measured dose-mean of 
y, Dy , for protons, He, C1) and Si ions in the 
cases without BF. The broken line corresponds 
to the condition when the values of Dy  are 
equal to those of /dE dx  in water. The ratios of 
the measured Dy to the LET are 4.9 for proton, 
1.3 for helium, 0.73 for C and 0.58 for Si ions. 
The differences between the values of Dy and 
the /dE dx  increase with /dE dx  in the case 
of C and Si ions. This is because the escaping 
energies of delta rays from the site increase 


with velocity of incident ions, or kinetic energy. 
On the other hand, the values of Dy for protons 
and He ions are larger than those of the /dE dx . 
This would be attributable to the discrete 
energy deposition by delta rays, since the 
average distances which energy depositions of 
delta ray happen are comparable to or larger 
than the site size, 0.72 μm. 
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101


102


 160 MeV/u H+


 150 MeV/u He2+


 290 MeV/u C6+
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m


)
dE/dx in water (keV/μm)


 
Fig.3 Dose-mean lineal energy dependence 
on /dE dx  in water. 
 
4． Summary 


Data of yf(y) were obtained using 160 MeV 
H, 290 MeV/u C and 490 MeV/u Si ions. It is 
found that the calculated yf(y) and Dy using 
PHITS agree fairly well with those measured. 
The values of Dy are larger than those of 


/dE dx  in the range less than ~10 keV μm-1 
because of the discrete energy deposition by 
delta rays, while the relation is reversed above 
~10 keV μm-1 because the amount of escaping 
energy of delta rays increase. The results 
indicate that care should be taken in the 
difference between Dy  and LET when the 
values of RBE of energetic heavy ions are 
estimated. 
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Abstract 
In-beam Mössbauer spectroscopy utilizing highly 
energetic 57Mn-ion beam has been developed for 
investigations of material sciences and chemistry at 
HIMAC.  We have introduced a BN heater system 
and a pulse tube closed cycle He cryostat to control a 
wide range of temperature of samples to understand 
solid-state properties. As a first step of investigation 
of solid state materials, 57Mn ions were implanted 
into rock-salt type crystals, e.g., MgO, LiF, NaF, 
NaCl and LiH. And the in-situ emission Mössbauer 
spectra of 57Fe generated after the β decay of 
implanted 57Mn were successfully obtained. 
1. Introduction 
  Recent developments of radioactive isotope beam 
provide new applications for not only nuclear 
physics but also chemistry and material sciences 
because exotic RI probes become applicable for the 
researches. The in-beam Mössbauer spectroscopy 
utilizing highly energetic ion implantation of 57Mn, 
which decays into 57Fe with a half life of T1/2 = 87.2 s, 
is in principle applicable to any material that has no 
solubility phase with Fe atoms. For example, we 
studied unusual and exotic chemical states of 57Fe in 
KMnO4[1], HOPG, solid O2[2] and semiconductive 
Si[3] by using 57Mn provided by a fragment 
separator RIPS in RIKEN. Similar investigations on 
57Mn/57Fe in ZnO, MgO and Al2O3 samples were 
also reported since the authors have strong interests 
in the magnetic properties induced by dilutely-doped 
transition metal oxides[4]. 
  In 2008, we started developing the emission 
Mössbauer spectroscopy system at HIMAC which is 
capable of producing 57Mn ions with energy of ~ 
240A MeV. The highly energetic 57Mn probes can be 
implanted with a widely spread distribution in the 
sample, and the implanted 57Mn ions are completely 
isolated. The extremely dilute implantation is also 
suitable to survey bulk properties of materials. We 
carried out the in-beam Mössbauer spectroscopy on 
57Mn/57Fe atoms implanted into an aluminum sample 


to test the performance, however, the quality of the 
spectrum obtained was not sufficient because β rays 
emitted form 57Mn degraded the signal to noise ratio 
(S/N) harmfully. In 2009, in order to reject the β rays, 
an anti-coincidence detection system utilizing a thin 
plastic scintillation counter was developed, and the 
S/N ratio was remarkably improved [5]. Thus, we 
have established a practically available 57Mn/57Fe 
in-beam Mössbauer spectroscopy system at HIMAC. 
In addition, we introduced a pulse-tube closed cycle 
helium cryostat of which vibration was suppressed 
in order no to affect the Mössbauer measurement 
being highly sensitive to vibration. To understand 
solid-state properties of samples, it is essential to 
investigate temperature dependences of Mössbauer 
spectra in a wide range. In this year, we have 
introduced a BN heater system to achieve up to ~900 
K. As a first step of the investigations of solid-state 
properties, we have measured emission Mössbauer 
spectra of 57Mn/57Fe implanted into several rock-salt 
type crystals, e.g., MgO, LiF, NaF, NaCl and LiH.  
2. Experiment 
  Highly energetic 57Mn ions were produced through 
the nuclear collisions, so-called fragmentation 
process, of 500A-MeV 58Fe ions (~ 8×108 ppp) and 
9Be in a production target of which thickness was 27 
mm. The 58Fe ions were accelerated by HIMAC 
accelerator. The pulsed 58Fe primary beams were 
provided every 3.3 seconds. Duration of the pulsed 
beam was typically 0.25 s. The produced 57Mn ions 
were purified and extracted by a fragment separator 
of the Secondary Beam line (SB2), and the resultant 
purity of the secondary beam was typically 90%. An 
apparatus of emission Mössbauer spectroscopy were 
placed behind the energy degraders to adjust the 
implantation depth in the samples at the end of SB2. 
For more details, please see ref. [4]. A typical 
number of implanted 57Mn ions was estimated as 1.2
×106 ppp. The beam spot size was about 20 mmφ. 
The implantation depth of 57Mn ions was estimated 
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as 200 µm having a wide spread of ~200 µm. 
Applying the anti-coincidence method [5], β-ray 
noises were completely eliminated. After the 57Mn β 
decays, 14.4-keV γ  rays were detected by a 
resonance counter PPAC [6], which contains a 57Fe 
enriched stainless-steel foil as a resonator, mounted 
on a Mössbauer driving unit. The samples were an 
MgO polycrystalline disc (50 mm diameters and 3 
mmt), a single crystalline plate of LiF (33 mm×


33mm×2mmt), a single crystalline plate of NaF 
(33mm×33mm×3mmt), a combination of four 
pieces of single crystalline plate of NaCl (15 mm×


15 mm×2 mmt) to cover the beam size, and a pack 
of poly-crystalline grains of LiH. Temperature of 
MgO and NaF samples was controlled by a pulse 
tube type cryostat and a BN heater for the low- and 
high-temperature measurements, respectively.  
3. Results 
  Temperature dependence of the emission 
Mössbauer spectra of 57Mn/57Fe in MgO and NaF 
were obtained as shown in Fig. 1. In both cases, 
obtained spectra consist of a singlet (solid line) and 
several doublet components (dashed lines). For the 
singlet, 57Fe atoms were considered to occupy the 
highly symmetrical substitutional cation site 
according to the Mössbauer parameters estimated by 
a density functional calculation [7]. On the other 
hand, the doublet components were considered as 
57Fe atoms occupying substitutional sites with one or 
several lattice vacancies neighboring the Fe atoms. 
The vacancies were considered to be created by 
implantation damages and/or β-ray radiation of 57Mn. 
In the case of MgO, annealing effect appears over 
400 K, and the lattice vacancies were found to be 
repaired and the well symmetrical crystalline 
structure was recovered at 620 K in spite of the high 
melting point of MgO (3125 K). On the other hand, 
for 57Fe in NaF, the noticeable annealing effect as 
seen in the MgO case was not seen below 770 K in 
spite that the melting point of NaF (1266 K) is lower 
than that of MgO. In addition, the Mössbauer spectra 
of 57Mn/57Fe in NaCl and LiH are shown in Fig. 2. 
The spectral shapes of NaCl and LiH are similar to 
that of NaF, however, the isomer shift of singlet 
component of 57Fe in LiH is obviously different from 
that of NaF and NaCl. The result indicates that the 
charge distribution around 57Fe atom is quite 
different. The implantation and stopping mechanism 


of 57Mn/57Fe might be involving oxidation state and 
ion size of the cation of host materials. Furthermore, 
temperature dependence of the Mössbauer spectra of 
57Mn/57Fe in LiF single crystal have also been 
obtained.  
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Fig. 1. Temperature dependence of 57Mn/57Fe 
Mössbauer spectra in MgO (left) and NaF (right). 


Fig. 2. Obtained emission Mössbauer spectra of 57Fe 
in NaCl (left) and LiH (right) at room temperature. 
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Abstract 
In the framework of the MATROSHKA experiment all 
the proposing investigators worked together – applying 
different passive and active radiation detector systems – 
for the joint evaluation of skin and organ dose using a 
anthropomorphic head/torso phantom onboard the 
International Space Station. The first aim of the HIMAC 
Research Project is the joint irradiation of TL detectors 
simulating the heavy ion space radiation environment 
using HIMAC for TL-efficiency comparison. The 
second aim is the irradiation of the ground based model 
(phantom head) of the MATROSHKA facility equipped 
with passive (TLDs and Nuclear Track Etch detectors 
(CR-39)) as well as active radiation detectors (Silicon 
Scintillator Devices (SSDs)). This allows the 
comparison of the various detector systems directly 
measuring at the same time inside the phantom head. All 
the data will be compared with simulations applying the 
GEANT4 and PHITS Monte Carlo codes. 
 
1. Introduction 
In the frame of this HIMAC Research Project four runs 
have been performed up to June 2010 (see Table 1). 


Table 1: HIMAC runs (#1-#4) Ions and energies  
Run # Date Ion Energy (MeV/n)


Helium 150 
Carbon 400 1 May 2008 


Iron 500 
Helium 150 2 February 


2009 Iron 500 
Carbon 400 3 February 


2010 Silicon 490 
4 June 2010 Iron 500 


During the experiments the Phantom torso head,  
(see Figure 1) mounted on a rotating table, – equipped 
with passive thermoluminescence and CR-39 detectors – 
was exposed to the ions given in Table 1 as well as a 
mixture of these ions – simulating the space radiation 
environment.  


Figure 1: Phantom head equipped with TLDs in the 
Biology Room    
Further on the active SSD was positioned inside the head 
for detector calibration studies. Data evaluation for the 


TLD exposures for run #1 to #4 is finished, while data 
evaluation for the CR-39 detectors and the active SSD´s 
is still in progress.   
 
2. Results 
a) TL – Efficiency Studies: Figure 2 shows the results 
of the TL-efficiency study for various ions and energies 
and different TL-materials applied by DLR, ATI and IFJ. 


 
Figure 2: TL –efficiency for different TLD materials for 
different ions / energies 
 
b) 2 D Dose Distribution: 2D dose distribution inside 
Slice #4 of the phantom were measured and compared to 
calculations using GEANT4 (See Figure 2).  


 
Figure 2: GEANT 4 simulation 260 MeV/n Carbon ions 
(incident dose 100 mGy) 
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Figure 3 shows in the upper part the comparison 
between the measured depth dose distribution for 150 
MeV/n He ions (TLD data from AIT, DLR and IF) and 
the respective GEANT4 simulation (incidence dose 120 
mGy). The lower part shows the comparison between 
measured TLD data and simulations for 260 MeV/n 
Carbon ions (incidence dose 100 mGy).  


 


 
Figure 3: Comparison between simulated and measured 
(ATI, DLR, IFJ) depth dose distribution after Helium 
(top) and Carbon (bottom) irradiations. The respective 
TLD positions are given in Figure 2 


As can be seen the results between the different groups 
agree reasonable for the depth dose measurements. The 
measured dose is underestimated for the Carbon ions due 
to the decrease of TL-efficiency with increasing LET. 
The highest deviations are seen directly inside the Bragg 
peak where even a small difference in the position of the 
detectors can lead to a high dose increase or fall off.  


b) CR-39 Further Investigations: CR-39 detector 
properties were further investigated by IFJ concerning 
the influence of different etching conditions on etched 
track parameters. These involved application of different 


concentrations of the etching solution (6,25 N and 7N 
NaOH),  etching temperatures (50, 60 and 70°C) and 
etching time. Exposures to 400 MeV/n 12C and 490 
MeV/n 28Si ions performed at HIMAC in 2010, 
combined with exposures from previous years provided 
calibration data in the LET range from 10 – 600 keV/µm 
LETinH2O range (see Figure 4).  


 
Figure 4:  V(LET H2O) relation for detectors etched in 
7N NaOH at  70°C. 


 
Figure 5: V(LET H2O) relation for detectors etched in 
7N NaOH in the temperature of 70 OC. Detectors 
evaluated at DLR ,Cologne 


Some of the etched detectors have been evaluated with 
the CR-39 detector evaluation system at DLR, Cologne 
(see Figure 5) using three dimensional measurements of 
the track parameters. 


The further work concerning data evaluation for this 
HIMAC project will focus on the comparison between 
simulated and measured depth dose distribution data, the 
comparison of measured TL-efficiency values by the 
different groups and the detailed evaluation of the CR-39 
detectors exposure within the phantom head. 
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Abstract 


The goal of the project is developing of linear energy 
transfer (LET) distributions database for various beams, 
energies and configurations at HIMAC-BIO. The data 
are acquired with various detectors, including track 
etched detectors (TED), thermoluminescent detectors 
(TLD), spectrometer of energy deposition in silicon 
Liulin, and tissue-equivalent proportional counter 
(TEPC) Hawk. The project including twelve runs started 
in FY 2008 and finished in FY 2010. 


1. Introduction and instruments 
There is still not a better way how to characterize the 


radiation biological effectiveness, but together with total 
absorbed dose (describing radiation quantity) and linear 
energy transfer (describing radiation quality). Biological 
studies are usually performed regarding only the 
averaged LET value, but one should consider that the 
whole LET spectra of particles are created due to energy 
and angular straggling and nuclear fragmentation of 
primary ions. For this reason we started to build up the 
database of various heavy ion LET spectra, which could 
be useful for radiobiological studies, as well as for 
fragmentation and radiation protection studies.  


Various detection techniques were used for LET 
spectra estimation. Among the active detectors Hawk 
measures directly microdosimetric spectra of lineal 
energy throughout the whole range [1], while Liulin 
measures spectra of energy deposition in Si up to 
37 keV.μm-1 of LET in water [2]. There were also 
applied several kinds of TED passive detectors [3], in 
which the track structure characteristics are directly 
connected to track LET. The detection thresholds of 
TEDs range from 8 to 30 keV.μm-1. Second group of 
passive detectors were two sorts of TLDs (CaSO4:Dy and 
Al2O3:C), which can be used for estimation of low LET 
average, since their detection efficiency is LET 
dependent [4]. 


2. Experimental continuity 
Twelve runs including all detection devices were 


performed at HIMAC-BIO during FY 2008, 2009, and 
2010. The conditions are summarized in Table 1, where 
the experiments performed during last FY 2010 are 
marked as grey. There were applied different fluencies 
and thickness of binary filters according to the detector 
abilities to follow up the primary particles up to the 
Bragg’s maximum and even behind it.  


In all experiment together we obtained large datasets 
of LET spectra and dose or dose equivalent spectra, 
which are still analyzed. Presently, the LET distribution 
database is built up, which would serve as the open 


online source. This data would illustrate the depth 
dependence of averaged LET, as well as total cross 
section for primary ions. 


 
Table 1 Experimental conditions of runs at 
HIMAC-BIO;  together with silicon to water conversion 
coefficients k calculated with PHITS for several HIMAC 
beams - see bellow 


ion and 
configuration 


nominal energy 
[MeV/u] k 


He MONO 150  1.36 
He SOBP 150   
C MONO 135  1.23 
C MONO 290*  1.26 
C MONO 400  1.24 
C SOBP 290   
Ne MONO 230  1.24 
Ne MONO 400   
Ne SOBP 400   
Si MONO 490   
Fe MONO 500   


* two runs in FY 2008 and 2010 
 


2.1. Track etch detectors 
After the proper calibration [3], TEDs are able to 


measure LET spectra, which can be used for calculation 
of absorbed dose; the example of comparison of depth 
dose distribution of carbon beams of three different 
energies is summarized in Figure 1. The dose is also 
possible to be estimated by the combination with TLDs 
results, as it was described in [5] and previous reports. 


0


1


2


3


4


5


6


7


8


0 50 100 150 200 250 300


water equivalent thickness [mm]


ab
so


rb
ed


 d
os


e 
[m


G
y]


C 135 MeV/u
C 290 MeV/u
C 400 MeV/u


 
Figure 1 Absorbed doses after normalization for 
uniformed fluency of non-shielded primary beam; 
measured with material TD1 


The example of LET spectra for three different 
energies of carbon beam in MONO configuration for 
irradiation close to the oncoming Bragg’s peaks are 
figured on 2. The calculation of the total cross sections 
should be part of LET distribution database. For this it 
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will be necessary to solve the peak resolution problem 
very carefully.   
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Figure 2 Example of LET distribution spectra close to 
Bragg’s peak for different carbon beam energies in 
various depth of binary filter. Results were normalized 
for entrance fluency; measured with material TD1. 
 
2.2. Liulin 


Liulin is a spectrometer of energy deposition in the 
silicon diode. LET in water, Lw, in the broad parallel 
beam was calculated as:  


m300ddLLkL Si
Si


w
Siw με
ρ
ρ ==××= ,, , 


where LSi is LET in silicon, ρw and ρSi is density of water 
and silicon, respectively, and k is the silicon to water 
conversion coefficient, see エラー! 参照元が見つかり


ません。. 
Unlike the TEDs, Liulin used as LET spectrometer 


provides us detail information about low LET spectra 
and fragments up to 37 keV.μm-1, where TEDs cannot 
supply any information. The examples of measurements 
for several ions are summarized on Figure 3. The 
combination of LET spectra measured with Liulin and 
TEDs is still a work in progress. 


 
2.3. Hawk 


The main advantages of TEPC Hawk is large range 
measurement from 0.1 keV.μm-1 up to 1535.5 keV.μm-1. 
However, no fragments were observed because of a 
broad peak of primary ions - see Figure 4. This is caused 
by several factors: (i) the detector was exposed to the 
parallel beam with diameter of 10cm which is less than 
the detector dimensions; (ii) A150 sphere (filled with 
propane gas, 12.5 cm of inner diameter) is covered by an 
1.2 mm stainless steel cylinder; the sum of water 
equivalents in front of active volume is from 12 mm in 
the center of the beam to 16.5 mm at the edge of the 
beam; and finally (iii) Hawk is calibrated in terms of 
lineal energy y which is in principle not the same as LET; 
in isotropic radiation fields onboard aircraft and 
spacecraft we can make the assumption y≈LET [6] but 
for parallel beam with smaller diameter than the detector 
dimensions more detailed analysis is needed. 


3. Conclusions 
The large set of LET information about several ions, 


energies and configuration at HIMAC BIO was obtained. 
The building of online source of LET spectra is under 
development. For this purposes we have to solve the 
problem of resolution of peaks measured by TEDs, as 


well as find the way of TEDs results combination with 
Liulin measurement. 
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Figure 3 Example of LET spectra measured with Liulin 
in several HIMAC beams. Note that Liulin is able to i) 
measure LET as low as the primary peak from He 150 
MeV/u and ii) distinguish peaks from all fragments of C 
290 Mev/u and Ne 400 meV/u 
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Figure 4 Lineal energy spectra measured with TEPC 
Hawk in different HIMAC beams. Note the large LET 
range. 
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各種 CR-39 検出器の特性比較(CR-39 ICCHIBAN) 
ICCHIBAN experiments for CR-39 detectors 


(20P242) 
安田仲宏 a, 小平聡 a, 川嶋元 a, 蔵野美恵子 a, 北村尚 a, 内堀幸夫 a, 小口靖弘 b, 小林育夫 c, Eric Bentond, 


Iva Jadnichkovae 
 


Abstract 
Passive dosimeters as personal and area radiation 
monitors in space have been developed mainly for 
dosimetry in low-earth-orbit radiation environments of 
Space Shuttles and the International Space Station. 
The responses of several dosimeters have been 
evaluated by heavy ions and also its variation for 
individual dosimeter element. 


 
1. 研究の背景と目的 
宇宙放射線環境のモニタリングを想定して、地


上での個人被ばく管理に用いられている線量計


であるルミネッセンス線量計とCR-39固体飛跡検


出器を組み合わせ、0.1 – 1000 keV/μm の LET 測定


ダイナミックレンジを有する宇宙放射線線量計


の開発を行うことを研究の目的としている。将来


的に放医研と企業(現在は(株)千代田テクノルお


よび長瀬ランダウア(株)の協力を受けている)が
ともに宇宙環境の線量モニタに対応できる精度


管理された測定系を確立する。線量計測の標準化


という視点では、重粒子がん治療では、電離箱に


より国際的なトレーサビリティーが確立されて


いる。当該分野では、我々のグループが


ICCHIBAN 実験で、HIMAC を用いた能動型・受


動型線量計間のトレーサビリティーを確立すべ


く実験を推進している。しかし宇宙において最も


使用頻度の高い固体素子による線量測定手法に


ついては、線量の絶対値に対する評価およびその


測定精度に関する議論は二の次にされてきてい


る。そこで本研究は、各種放射線の混在する場に


用いることを想定した、積算型の検出器の組み合


わせによる検出手法開発と電離箱との比較によ


る、精度確認を行い、広ダイナミックレンジの積


算型線量計として確立することを目的とする。 
 


2. 昨年度までの成果 
各種ルミネッセンス線量計の X 線計測におけ


る測定精度の素子間のばらつき、および各種重イ


オンに対する応答評価を行った。また、各種 CR-39
検出器の重イオンに対する応答特性評価を行っ


た。国際宇宙ステーションに搭載したこれらの線


量計の測定結果、および ICCHIBAN 実験による評


価結果を総合し、地上の較正・比較実験以上に宇


宙放射線計測におけるばらつきが大きい問題に


関して、1)TLD の素子による中性子感度の有無、


2)TLD 領域の較正データの不足、3)CR-39 評価の


ラボによる手法の違い、が原因であることを見い


だした。 
 


3. 本研究の成果と 3 年間のまとめ 
3.1 ルミネッセンス線量計 
重イオン応答に対する個々の素子のばらつき


の評価では、企業が行うトレーサブルな測定に基


づく 3 種は、±5%以内のばらつき(このうち照射


場が 2%を占める)であった。また、ICCHIBAN 実
験を通じて、同様に評価された各国・各機関の素


子のばらつきは、おおむね±10%以内におさまっ


ている。宇宙ステーションにおける線量比較実験


で得られたルミネセンス線量計の結果を図 1 に
示す。これは、ルミネセンス線量計と CR-39 検出


器をパッケージにして約 3 ヶ月間ロシアサービ


スモジュールに設置して得られた結果である。横


軸は壁面からの物質厚、縦軸は線量を示している。


昨年度に評価に用いた放医研関連の素子 4 つを


含め、3 機関 12 種類の検出器材料、測定手法の


組み合わせを色の違いで示している。HIMAC で
の重イオン照射で較正して、そのエネルギー領域


では、図 2 に示すようにばらつきが±10%以内で


あったにもかかわらず、この結果は±25%もの食


い違いが出ている。この理由として、 
・ TLD-600 や TLD-700 は、中性子に感度を有


しているため相対的に高い線量を示している 
・ 宇宙環境で存在比の大きい 10keV/μm 以下の


低 LET の領域での較正データが不足しており、


この部分の線量計の応答のばらつきをそのま


ま反映している可能性がある 
を想定し、中性子場での比較実験を実施し検証し


た。また、低い LET の領域での較正データを放医


研サイクロ、がんセンター東病院の陽子線を用い


て行った。 


227







 


 
図 2 代表的な各種ルミネッセンス線量計の較正


データ。 


 


3.2 CR-39 検出器 


世界各国で宇宙放射線計測に使用している


CR-39 は 8 種類存在する。これを少なくとも 6 機


関が 1 つあるいは複数の組み合わせで使用し、宇


宙放射線線量を計測している。CR-39 による結果


に大きな違いが出ることは国際的な共通認識で


あり、今後ガイドラインを作成してこのばらつき


を是正していく試みが強く望まれている。例えば


図 3 に示すように、同時期に同じ場所で暴露した


同じ種類の CR-39 検出器でも、個々のラボによる


手法の違いにより、結果に食い違いが生じる点で、


現状では±50%もの差異が見られる場合がある。


ばらつきの原因を明らかにするために以下のプ


ロトコルで比較測定を各ラボで推進した。 
①8 種類のうち 1 種類をベースとし、同一のエッ


チングを行った後に、全てのラボにおいて測定


し、CR-39 の LET に対する較正曲線を得る。 
②各々が使用する CR-39 に関して、エッチング条


件を明らかにした上で、同様に CR-39 の LET
に対する較正曲線を得る。 


③宇宙で曝露したベース CR-39 に関して、同一の


エッチング処理後に、全てのラボにおいて測定


し、決められたプロトコルにて線量導出を行う。 
④宇宙で曝露した各々の CR-39 に関して、②と同


じエッチング条件で、各々のラボにおいて測定


し、決められたプロトコルにて線量導出を行う。 
①に関して図 4 のように各種 CR-39 検出器（日本


(TD-1) 、 ア メ リ カ (USF-4) 、 イ ギ リ ス (Page, 
Tastrack))の較正データを取得した。今後、線量を


導出する過程に関しても暫定的なプロトコルを


作成し、それに準拠した形で計算などを行った結


果、CR-39 による測定は、どの程度ばらつくのか


に対して結論を得る予定である。 


 
図 3 国際宇宙ステーションで測定された CR-39


検出器による LET 分布の比較の一例。 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 規格化された測定系で得られた 4 種の CR-39
の重イオンに対する応答。 
 
3 年間を通して、HIMAC を用いて宇宙放射線計測


で用いている各種受動型検出器の応答比較実験


を推進してきた。ルミネッセンス線量計および


CR-39 検出器の材料や解析手法の違いによって宇


宙放射線線量計測の結果がばらついていること


が分かった。今後、較正に加えて測定後の線量結


果を導出するうえでの入射角度補正などを含め


た計算プロトコルの国際的なガイドラインを作


成する予定である。 
a放医研, b(株)千代田テクノル, c長瀬ランダウア(株), dオ


クラホマ州立大, e Nuclear Physics Institute, Czech Rep. 
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がん治療用ペンシルビームの物質内でのプロファイル評価法の確立 
Establishment of the method for profile evaluation in matter  


using the therapeutic carbon pencil beam 
（20P243） 
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H. Takeia, M. Iitsukaa, Y. Katsutab, S. Kanbayashib, T. Inaniwac,  
M. Kanazawac and K. Maruyamaa, b 


 
Abstract 
  The scanning irradiation of the pencil beam is 
superior in comparison to the conventional 
extended-field irradiation in dose concentration. 
The carbon pencil beam spreads its profile in matter. 
The factors that cause the profile change are the 
nuclear fragmentation reactions and the multiple 
Coulomb scatterings. The fragmentation reaction is 
a type of nuclear reactions, where the high-energy 
incident particles interact with target nuclei and 
fragment the incident particles themselves or the 
target nucleus. In order to improve the accuracy of 
the treatment planning for the carbon beam, it is 
necessary to evaluate quantitatively the effect of the 
nuclear fragmentation reactions. The objective of 
this study is to establish the evaluation method for 
the carbon pencil beam profile in matter by 
selectively acquiring the nuclear fragmentation 
reactions and the multiple Coulomb scattering. This 
experiment was proposed to carry out in three years. 
Events with the nuclear fragmentation reactions and 
the multiple Coulomb scatterings were separately 
identified by a dedicated detector devised by our 
group. Profiles of these events were successfully 
measured. 
 
 
1． 研究の目的と背景 


炭素線は、物質中では原子核破砕反応（核破


砕反応）と多重クーロン散乱によってビームプ


ロファイルが拡がる。スキャニング照射はビー


ムの重ね合わせによって線量分布を形成する


ため、ペンシルビームの拡がりを正しく評価す


る必要がある。治療計画において、測定結果に


基づいてそれぞれを区別して線量計算を行う


ことで精度の向上が期待できる。本研究の目的


は破砕粒子と多重クーロン散乱のみのイベン


トのプロファイル変化の測定を行うことであ


る。本研究は三年計画であり、今年度が三年目


となる。 


 


 


2． 昨年度までに得られている結果 


測定は、HIMAC（Heavy Ion Medical Accelerator 


in Chiba）の二次ビームライン照射室で行った。


一昨年度は 300 MeV/u の炭素線を使用し、厚さ


6.8 cm, 13.8 cm のアクリルファントムに照射し


た。ファントムの周囲に炭素原子核及び破砕粒


子の同定用検出器（破砕粒子検出器）を設置し、


ビーム下流にプロファイル測定用検出器（プロ


ファイル検出器）を設置した。炭素線が標的内


で起こす核破砕反応を同定するための測定原


理は、北里グループが考案した核破砕反応同定


法である。ファントムの上流には入射粒子（炭


素原子核）同定用の検出器を設置した。各検出


器はプラスチックシンチレーターと光電子増


倍管を組み合わせたものを使用した。核破砕反


応と、核破砕反応及び多重クーロン散乱のイベ


ントを含む全イベントのプロファイルを測定


した。 
昨年度は、プロファイル検出器内での核破砕


反応発生を減らすため、新たに薄いプロファイ


ル検出器を作成した。入射粒子同定用検出器及


び破砕粒子検出器は一昨年と同様のものを用


いた。330 MeV/u の炭素線を厚さ 8.1 cm, 12.1 cm, 
16.2 cm のアクリルファントムに照射した。昨


年度までの研究で破砕粒子のプロファイルの


測定に成功した 1)（Fig. 1）。 
 
 


 
Fig. 1 ファントム厚と全イベント、核破砕反応のプ


ロファイル (σ [mm]) の関係。測定は昨年度行った。 
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3． 今年度の研究内容 


全イベント、核破砕反応に加えて多重クーロ


ン散乱のプロファイルの測定を行った。300 
MeV/u の炭素線をアクリルファントムに照射


した。ファントムの厚さは 6.9、12.3、13.8（ブ


ラッグピーク）、14.1、16.0 cm とした。各検出


器は昨年度と同様のものを使用した。破砕粒子


検出器は、測定回路により核破砕反応と多重ク


ーロン散乱のみのイベントの識別を行う。本実


験では多重クーロン散乱のみのイベント、核破


砕反応、及び全イベントのプロファイルを測定


した。 
 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


プロファイル検出器で取得した全イベント、


多重クーロン散乱、核破砕反応のイベント数を


Fig. 2 に示す。プロファイル検出器で得られた


結果を最小二乗法を用いてガウス分布でフィ


ッティングし、σを算出した。全イベント、多


重クーロン散乱のみのイベント、核破砕反応の


σ（それぞれσALL、σMS、σNFとする）を Fig. 
3 に示す。ファントムを設置せず測定したσALL


とσMSは、3.9±0.0 mm と 4.2±0.0 mm であった。


ファントム厚 6.9、12.3、13.8、14.1、16.0 cm で


のσNFは 4.5±0.1、5.1±0.1、5.2±0.1、5.1±0.2、
5.8±0.2 mm、ファントム厚 12.3、13.8、14.1、
16.0 cm でのσMSは 4.2±0.0、5.5±0.1、5.5±0.1、
6.1±0.1 mm であった。σNFはσMSよりも大き


いプロファイルを持ち、核破砕反応が起こると


横方向の運動量が深さ方向に比べて相対的に


大きくなることを示す。反応により粒子の運動


の方向が異なるため、それぞれを区別した線量


計算の必要性を示唆している。300 MeV/u の炭


素の場合、アクリルファントム内でのブラッグ


ピークは約 13.8 cm である。 
σNFはブラッグピークの前後で深さ依存性は


ほとんど一定となった。一方σMSは、ファント


ム厚 12.3 cmではσNFの 78±2%であるのに対し、


ファントム厚 13.8 cm では 90±3%となり、さら


に厚いファントムでもσNFの 90%以上の大きさ


がある。破砕粒子は炭素原子核よりも電荷や質


量が小さいため長い飛程を持ち、炭素線のブラ


ッグピーク付近では深さ依存性が変化しなか


ったことが原因であると考えられる。 
核破砕反応と多重クーロン散乱の測定にお


ける他イベントへの混入率や検出効率を考慮


に入れた解析は、現在 Geant4 を用いて行ってい


る。 
 


 
Fig. 2 プロファイル検出器で取得した全イベント、


多重クーロン散乱、核破砕反応のイベント数。 
 
 


 
Fig. 3 ファントムの厚さと全イベント、多重クーロ


ン散乱、核破砕反応のプロファイルの関係。 
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Abstract 
 We have tested several kinds of particle-
identification detectors for heavy RI beams using 
primary Kr beams and secondary RI beams between 
200-400 MeV/A, including Ionization chamber, drift 
chamber, total-internal-reflection Cherenkov detector, 
and pure CsI total-energy detector. 
 
１． 研究目的 


  過去数年間、200-300 MeV/Aエネルギー領域で


のRI ビーム実験に用いる各種重イオン検出器を開


発し、そのビーム試験を行ってきた。 これらの検


出 器 は 、 理 研 RIBF に 建 設 予 定 の SAMURAI7 


(Superconducting Analyzer for Multi-particles from 


Radio Isotope beams with 7 Tm bending power) ス


ペクトロメータに用いる各種重イオン検出器のプロ


トタイプであった。 2009年度から４年間で


SAMURAI7の建設が認められ、HIMACでの試験結果


と経験は、多くの検出器実機の設計や製作に有効に


生かされている。又、プロトタイプ検出器の試験で


不具合の見つかったものについては、検出器の開発、


試作、HIMACでの性能試験を平行して行っている。 


 理研RIBFでは、物理実験に時間が取られ、色々な


検出器のビーム試験を行う機会が全く無い。その為、


同じエネルギーと質量数の１次ならびに２次原子核


ビームを用いることのできる放医研HIMACでの検出


器試験が非常に役にたっている。 


 


２． 今年度の研究内容と結果 


 


 今年度は、フラグメント用電離箱 (ICF, Ion 


Chamber for Fragment)実機の製作と性能評価、全


反射型Cherenkov検出器  (TIRC, Total- Internal- 


Reflection Cherenkov) の最終試作器の製作と性能


評価、全エネルギー検出器 (TED, Total-Energy 


Detector)最終試作器の性能試験、を行った。 


 


2.1 フラグメント用大型電離箱 (ICF) 


 


 フラグメント用電離箱は、運動量解析用磁石の下


流で、標的での核反応から放出される種々のフラグ


メントのエネルギー損失を約1%精度で測定する事


により、フラグメントの電荷を求める検出器である。 


 昨年度は比較的小型のビーム用電離箱の製作とビ


ーム試験を行ったが、その経験を参考にして下図の


ような大型電離箱を製作した。分割型アノード１２


面とフォイルカソード１３面からなり、有感領域は


75cm x 38cm、深さ48cmで、ビーム用電離箱の約


１５倍の有感体積を持つ。分割アノードからの


48chの信号は電荷有感型前置増幅器、整形増幅器


を用いて処理する。 


 
 250MeV/Aの２次ビームを用いて高電圧と整形時


定数の最適動作点を確認した。整形時定数0.25μ


secではノイズの問題があるが、0.5と1.0μsecでは


z=35の対して約1%(rms)のエネルギー損失分解能を


持ち、種々のフラグメントの電荷分離に充分な性能


を持つ事を確かめた。 


 


2.2 全反射型Cherenkov検出器 (TIRC) 


 


 200-300MeV/A領域の質量数100程度までの重イ


オンの粒子識別には、電荷と運動量（磁気剛性、


magnetic rigidity）の測定に加え、速度又は全エネ


ルギーの高精度（約0.1%）の測定が必要になる。 


 高精度速度検出器として、高屈折率ガラス(n~1.9)


をラジエターとして用いた全反射型Cherenkov検出
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器を開発してきた。 前年度にはKr１次ビームを用


いて、検出器厚さとエネルギー領域の速度分解能依


存性を調べた。 


 今年度は最適なエネルギー領域である270 


MeV/Aの質量数８０付近の２次ビームを作り、運動


量分散を0.1%以下にしぼった場合の質量分離を確認


した。 ラジエターは実機と同じ240x50x2mmtの


大きさを持つ。 電離箱とTIRCを用いて質量分離を


確認したものを次頁の図に示す。ほぼ4.2σ分離が


達成され、この質量領域で充分な質量分離が可能な


事が確認された。なお検出器の厚さが1.2g/cm2と大


きい為、検出器中での反応損失は約5%と推定され


る。 


 
なお、前年度判明した放射線損傷効果についても調


べたが定量的な理解には至っていない。 


 従ってTIRCに関しては試作機では充分な性能が得


られ、次の段階としての実機の製作に進む事ができ


る。実機は１０枚のラジエターを並べる事により、


有効領域が650mm x 240mmの予定である。 


 


2.３ 全エネルギー検出器 (TED) 


 


 重イオンの粒子識別には速度又は全エネルギーの


高精度測定が必要になるが、この方法は粒子を検出


器中に止めて全エネルギーを測定するものである。 


 
 昨 年度に引き続き、 CsI pure の 大型結晶


(100x100x50mmt)、non-UV窓の3’’φPMT、大


電流を流す booster 付の breeder の組合せを、


400MeV/A Krビームから作った質量数８０付近の


２次ビームを用いてアイソトープ分離を調べた。 


 １次Krビームを用いたエネルギー分解能は0.25か


ら0.3%(rms)が得られているが、よく理解できてい


ない飽和効果もあり、今年度は運動量をしぼった２


次ビームを用いてアイソトープ分離を調べた。結論


からすると、粒子を直接検出器中に止めた場合には


質量分離は不十分である。 改善策の一環をして全


エネルギー検出器直線に物質（デグレーダー）を入


れてエネルギーを下げる事を試みた。電離箱でのエ


ネルギー損失とTEDでの全エネルギーの相関を次図


に示すが、質量数８０付近で約6.5σという充分な


質量分離が得られた。 なおデグレーダー中での反


応損失は12%から15%と推定される。 


 従ってTEDに関しても試作機では充分な性能が得


られ、次の段階として実機の製作に進む事ができる。 


実機は３２個の結晶を4x8のマトリックスに並べ有


効領域が800mm x 400mmの予定である。 


  


2.4 大型Drift chamberの動作点試験機(FDC2P) 


 


 AMURAIでは超伝導磁石下流に、有効領域2m x 


0.8mのdrift chamber (FDC2)により運動量解析を行


う。 現在製作中のこのdrift chamberは陽子から


Z=50までのフラグメントの位置測定に用いる為、


それぞれの電荷領域での最適動作特性を理解してお


く必要がある。 実機と同じセル構造を持つ小型の


動作特性試験機を作り、種々のフラグメントに対す


る、検出効率と位置分解能の高電圧依存性を調べた。 


予備的な解析では、広い範囲にわたって200μ
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m(rms)以下の分解能が得られている。 現在データ


の詳細な解析を行っているところである。 


  


3. まとめ 


 電荷測定用の電離箱である ICB, ICF は両方とも実


機の試験が終わり、質量数約８０の領域で充分な分


離性能を持つ事が確かめられた。大型の ICF はまだ


短時定数でのノイズ問題が残っている。 


 TIRC に関しては、試作機は質量数８０領域で約


４σの質量分離能力を持つ事を確認し、実機製作に


移る。 


 TED に関しては、デグレーダを併用する事で質量


数８０領域で 6σ以上の質量分離能力を持つ事を確


認し、実機の大量生産に入る。しかし大量生産には


組立方法などに色々な問題が残っている事も事実で


ある。 


 これまでは質量分離用検出器 TIRC, TED に関して


断片的な情報しか得られていなかった。 今年度の


ビーム試験で両方とも質量数８０付近で充分な質量


分離能力を持つ事が確かめられた事は大きな進展で


あったと思う。 


 又。大型 drift chamber を広い電荷領域で使う場


合の動作特性の調査を、小型試験機で開始した。 
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Abstract 
We are developing detectors used for particle 
identification of RI beams.  In this year, we 
developped a TOF detector with a large area 
and thin carbon foil. We measured time 
resolution for the TOF detector with a Kr 200 A 
MeV beam in HIMAC. Preliminary time 
resolution of ~ 180 ps in sigma was achieved.    
 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


我々は、理化学研究所の RI ビームファク


トリー（RIBF）[1]において稀少 RI を蓄積


するための「稀少 RI リング」[2]の開発／設


計を行っている。稀少 RI リングは、稀少


RI の質量測定を主な目的とする。蓄積リン


グでの質量測定は、すでに GSI の ESR で行


われているが、寿命が数秒以下の短寿命の


稀少 RI の質量測定は等時性磁場を利用し


た Isochronous Mass Spectrometry (IMS)[3]が
使われる。ESR の IMS では蓄積リング中に


時間測定用の検出器を置きそれにより粒子


の飛行時間すなわち周期の測定を行ってい


る。蓄積リング内におかれるため飛行時間


検出器(TOF 検出器)は薄くなくてはいけな


い。ESR の TOF 検出器は、厚さ 20 μg/cm2


の炭素薄膜（40 mmφ）であり、炭素薄膜で


発生した二次電子を磁場と電場により


MCP に導き時間情報を得ている。ESR の


TOF 検出器の時間分解能は 40 ps で検出効


率は 30-50 %である[4]。ESR の TOF 検出器


と同種の検出器を我々の「稀少 RI リング」


に導入しようとした場合、「稀少 RI リン


グ」は弱収束のためビームサイズが大きい


（100 mm×50 mm）ので、大面積の炭素薄膜


を持ったTOF検出器を開発する必要がある。


理研の炭素薄膜グループは、5”φの大きさの


炭素薄膜の製作に成功しており[5]、この炭


素薄膜を利用して大面積のTOF検出器の開


発を始めた。大面積かつ薄い TOF 検出器が


実用化されれば、通常の厚さの検出器では


荷電状態が変化し得る重い RI ビームの飛


行時間測定などにも適用できるであろう。 
 


2． 昨年度までの研究 
昨年度は、大面積の TOF 検出器のプロト


タイプの製作および大面積の炭素薄膜(60 
μg/cm2)の製作を行った。製作した TOF 検出


器を図 1 に示す。ビームが入射する炭素薄


膜は、100 mm×50 mm である。磁場は、鉄


のヨークに銅線を巻き、銅線の電流を変化


させることによって発生させる（最大で 50 
G）。電場は、抵抗分割され、磁場と垂直方


向に印加する（最大電場勾配は 3 kV）。MCP
は大きさが 95 mm×42 mm である[6]。 


 


 
 


図 1 、TOF 検出器概念図 
 


3． 今年度の研究内容 
今年度は飛行時間検出器の時間分解能測


定を行った。時間分解能測定は、20 MeV 陽


子ビームを使った測定を筑波大学ペレトロ


ン加速器で行い、200 A MeV  Kr ビームを


使った実験を HIMAC で行った。ここでは


HIMAC で行った実験について詳述する。こ


の実験のセットアップを図 2 に示した。厚


さ 0.5 mm のプラスチックシンチレーター
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図 2、実験セットアップ 


 


をトリガー検出器とし、この検出器と MCP
の時間差を測定した。トリガー検出器固有


の時間分解能を測定するために、もう一台


のプラスチックシンチレーターをトリガー


検出器の下流に設置した。トリガー検出器


の時間分解能は 140 ps (sigma)であった。時


間分解能の位置依存性を測定するためにト


リガー検出器と TOF 検出器の間に 2 台の


PPAC(Parallel Plate Avalanche Counter)を置


いてビーム位置を測定した。また、検出器


通過後のビームの全エネルギーを測定する


ために NaI(Tl)検出器を TOF 検出器の下流


に置いた。 
NaI(Tl)検出器で測定されたエネルギース


ペクトルにより±1 %のエネルギー広がりに


制限したときのTOF検出器とトリガー検出


器の間の飛行時間を図 3 に示した。図 3 よ


り、飛行時間の幅から時間分解能を導出す


ると 225 ps (sigma)であった。トリガー検出


器固有の時間分解能を差し引いて、TOF 検


出器の時間分解能は 176 ps (sigma)と求まっ


た。また、PPAC の情報を基に導出した炭素


薄膜上でのビームサイズは 7.2 mm (sigma)
であった。ビーム中心に対して±1 sigma に


ビームサイズを限定しても得られた時間分


解能は上述の値と大きく変化しなかった。


TOF 検出器の検出効率をトリガー検出器と


TOF 検出器の計数率の差から見積もると約


40 %となり ESR の TOF 検出器と同程度の


値が得られた。 
 


4． 今後の予定 
我々のTOF検出器は、ESRのTOF検出器と


比較して、時間分解能で劣っている。時間


分解能向上のために、今後、磁場および電


場の一様性を上げるように工夫するととも


に、炭素薄膜にCsIを蒸着するなどして発生


する二次電子の数を増やすようにする。ま


た、炭素薄膜全面にビームを照射した測定


も行い、TOF検出器の性能を評価する。 
 


 
 
図 3、トリガー検出器と TOF 検出器の間の


飛行時間の測定結果 
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Abstract 
The reaction cross sections for neutron-rich carbon 


isotopes (14C, 15C, 16C) on carbon were precisely 


measured with the transmission method. The resultant 


energy dependencies of the reaction cross sections allow 


us to derive accurate nucleon density distributions. By 


using the proton distributions derived from the charge 


changing cross sections that were already measured in 


the present program, the neutron distributions will be 


experimentally extracted for these isotopes. 


 


1. 目的 


我々は反応断面積から不安定核の核子密度分布を精


度良く決定してきた。しかし, 反応断面積が核物質


に敏感な量であるため, 陽子密度分布と中性子密度


分布を原理的に分離することは困難であった。電子


散乱や Isotope Shift 等の独立な測定によって荷電分


布が既知である場合, 測定した核物質密度分布から


中性子密度分布を抽出する事が出来る。しかし一般


に, 電子散乱や Isotope Shift の測定は実験技術の観


点から適用範囲が限られる。不安定核におけるスキ


ン構造の発達, すなわち陽子半径と中性子半径の差


は核物質の状態方程式を解明する手掛かりにもなる


ため, 陽子分布と中性子分布を独立に決定する事が


望まれている。そこで P246 では新たな試みとして, 


陽子密度分布に敏感な charge changing cross section 


(σcc)と核物質密度分布に敏感な反応断面積(σR)を


測定し, それぞれの断面積を同時に再現するような


グラウバー解析を行うことによって, 中性子分布を


実験的に決定する事を目指している。 


 


2. これまでの成果  


Charge changing cross section から陽子分布を導く理


論は存在しないため, まず安定核 28Si を用いてσccと


陽子分布の関係を調べた（平成 20 年度）。σccのエネ


ルギー依存性からエネルギーを約 300AMeV に固定


し, 10%程度の補正を加える事で, 現象論的に様々


な安定核のσcc の実験値を再現する事に成功した[1]。


更に, この方法を中性子過剰な不安定核 Be 同位体


（荷電半径既知）に適用し, 数%の精度で不安定核


に対してもσccの再現に成功した（平成 21 年度）。す


なわち, 現象論的に決定した補正因子 C(E)を用いて, 


σccは 


 


と表す事が出来る[1]。Tp(b)は入射核の陽子分布のみ


による transmission function, b は衝突係数である。 


 


3. 今年度の研究内容 


3-1. 反応断面積の測定と結果 


今年度は 18O ビーム（290AMeV）から 2 次ビーム 14C, 
15C, 16C を生成し、炭素標的に対する中間エネルギー


反応断面積(σR)を精密測定した。反応断面積のエネ


ルギー依存性をグラウバー解析する事により, 核子


密度分布を決定する。昨年度得られた陽子半径を用


いて, 核子密度分布から中性子分布を実験的に抽出


する目的である。 


 実験は破砕片分離装置であるSB2コースを用いた。


標的位置 F0 に設置されている Be 標的に 1 次ビーム
18O を照射し, 入射核破砕反応によって目的核を生


成した。第 1 焦点面 F1 の Al エネルギー減衰板に於


けるエネルギー損失を利用して, Bρ-ΔE-TOF 法によ


る 2 次ビーム分離を行った。標的と減衰板の厚さを


調節し, エネルギー約 50-200AMeV の 2 次ビーム
14-16C を得た。 


 σRは transmission 法を用いて, σR = -(1/Nt) ln (N2 / 
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N1) から導出される。ここで, Nt は炭素標的の厚さ


(~2-6g/cm2), N1, N2はそれぞれ反応標的上流の粒子数


と下流の粒子数である。検出器中での反応の寄与を


打ち消すために標的無しの測定も行った。反応標的


上流と下流ではそれぞれ独立に粒子識別する必要が


ある。上流の粒子識別は, SB2 に設置されている Si


検出器（500μm）のエネルギー損失ΔE とプラスチッ


クシンチレータによる飛行時間 TOF（F1-F3）の測


定によって行った。反応標的下流ではΔE-E 法を用い


た。ΔE 検出器にはシリコンスタック検出器（4 × 


500μm）と CsI（Tl）検出器（3mm 厚）, E 検出器に


は NaI（Tl）検出器を用いた。 


 本年度得られた反応断面積の結果を図 1 に示す。


今回, 中間エネルギーの反応断面積を主に測定した


ため, これにより低エネルギーから高エネルギーま


で系統的なデータが得られた（200-1000AMeV の範


囲で反応断面積はほとんど変化しないため）。昨年度


charge changing cross section から炭素同位体に対す


る陽子半径を決定したので, 本年度得られた反応断


面積をグラウバー解析することで炭素同位体の中性


子分布を実験的に決定する予定である。 


 


3-2. 位置検出器の試験 
56Fe ビーム（500AMeV）を用いてシリコンストリッ


プ検出器（Micron, EE1: 0.65mm pitch, 62.4×20mm2 


(96ch x-strip) および EE2: 0.5mm pitch, 50×20mm2 


(40ch y-strip), 共に 0.5mm 厚）のビーム試験を行った。


読み出しには, Mesytec 社の MPR-16L 及び STM16+


を用いた。現在のガス検出器に代えて検出効率の高


い位置検出器とし, 質量数の大きい入射核のΔE 分


解能をあげる事が目的である。シリコンストリップ


検出器のエネルギー分解能に関しては, 各ストリッ


プで 1.5%（σ）と通常のシリコンと同等の結果を得


た。位置検出に関しては, 約 50%の割合で電荷収集


が隣あうストリップ間に跨がっている現象が見られ


たが、パルスハイト情報から補正できる事が分かっ


た。 
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図 1  炭素標的に対する反応断面積のエネルギー依存性 (a) 14C, 


(b) 15C, (c) 16C。黒シンボルは本年度の測定結果（丸は C 標的, 三


角は Al 標的）, 白抜きシンボルは文献値[2, 3, 4]から引用。 
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Abstract 
The “Calibration RAD” unit was tested in three 
HIMAC beams on Jan. 25-28, 2011. Light yield 
from three scintillators were also tested in the same 
beams. The materials (LYSO, YSO, and BGO) are 
candidates for use in the RAD being built for the 
International Space Station. This new instrument is 
referred to as ISS-RAD, to distinguish it from the 
earlier instrument, now known as MSL-RAD. 
Analysis of the new data is in progress. Data from 
previous runs in 2009 and 2010 have been analyzed 
and were used to determine gain factors for the 
calibration unit. These factors are not exactly the 
same as those needed for the MSL-RAD flight unit, 
but they are very close. 
 
Background 
For the 2011 HIMAC run, we had two goals: (1) 
test the MSL-RAD onboard data analysis and 
histogram software as fully as possible, and (2) test 
scintillator samples for possible use in ISS-RAD. 
 
The Radiation Assessment Detector (RAD) [1] was 
selected by NASA for the Mars Science Laboratory 
(MSL) mission. Launch is scheduled for November 
2011. MSL-RAD was built by a team from 
Southwest Research Institute in the U.S. and 
Christian Albrechts University in Kiel, Germany. It 
will make the first measurements of the radiation 
environment on the surface of Mars. Human 
explorers on Mars will receive significant radiation 
doses due both to charged particles and secondary 
neutrons produced when energetic charged particle 
penetrate the thin Martian atmosphere and undergo 
nuclear interactions in the soil. MSL-RAD, shown 
schematically in Figure 1, is designed to measure 
both of these components of the dose using a 
combination of solid state detectors and scintillators 
(CsI and Bicron BC-432 plastic). 
 
The RAD hardware used for calibration consists of 
the flight spare sensor head (“FM1”), coupled to 
engineering model electronics. The electronics 
communicates with Ground Support Electronics 
(GSE) unit that emulates the computer on the MSL 
rover. The GSE has a special mode (not available in 
flight) that stores all pulse-height events. This 
allows for very detailed data analysis and has been 
the mode used in previous HIMAC runs. This time, 
we took data both in this mode and in flight mode. 
 


The scintillators tested in the 2011 run are being 
studied since CsI(Tl) cannot be used as the “D” 
detector for ISS-RAD. The humidity on ISS can get 
high, and CsI(Tl) is slightly hygroscopic, so a 
different, non-hygroscopic material is needed. 
Because the D detector is used in heavy ion 
detection, it is necessary to study the quenching 
behavior [2] of the scintillators in detail. Previous 
work on LYSO and GSO has been done at HIMAC 
[3]. GSO would be a desirable material for our 
purposes but cannot be machined to the desired 
shape. Therefore we have tested LYSO, YSO, and 
BGO, any of which is suitable. Beams of 160 MeV 
1H, 180 MeV/nuc 4He, and 400 MeV/nuc 12C were 
used, along with multiple targets which allowed us 
to vary the energy deposited in the scintillators. 
One scintillator was run at a time, placed upstream 
of RAD on the beamline. Scintillation light was 
collected by blue-sensitive photodiodes made by 
Hamamatsu. Signals from the diodes went through 
a standard chain of analog electronics (preamplifier 
and shaper) before digitization. 
 
Experimental Goals  
The original plan for the 2011 experiment was the 
scintillator testing for ISS-RAD. However we 
realized that we could also run useful tests of the 
MSL-RAD calibration unit at the same time 
because the beams were energetic enough to 
penetrate the scintillators. With thin targets, 
particles penetrated both the scintillator and RAD. 
With thicker targets, particles penetrated the 
scintillator but stopped in RAD. For the thickest 
targets, particles stopped in the scintillator and 


Figure 1. 
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RAD saw little or nothing. Having both stopping 
and penetrating particles in RAD is useful for 
reasons described below, 
 
RAD’s readout has been described in earlier P247 
annual reports. Calibration constants are applied in 
the onboard event analysis to determine energies in 
each detector, for which there are multiple readouts 
with different gains. Charged particles either stop or 
penetrate RAD, and the corresponding 2-d 
histograms are filled using various quantities. For 
stopping particles, log2(T*A) is plotted on the y-
axis and log2(T/A) on the x-axis, where T is the 
total energy and A is the energy in either A1 (outer 
ring of the first silicon detector) or A2 (inner ring), 
whichever is larger. For penetrating particles, the y-
axis variable is log2[E/(A+B+C)] vs. log2(A+B+C) 
on the x axis. Additional histograms record total 
energy deposited in the B detector (for charged-
particle dosimetry) and for the E detector (charged 
plus neutral dosimetry). For the histograms to be 
correct, accurate calibration constants (pedestals 
and gains) are required to convert pulse-height data 
from the ADC into deposited energy. The constants 
were determined by analysis of earlier data taken at 
HIMAC and uploaded to the instrument via a 
configuration table. The histogramming software 
also looks at patterns of trigger bits to determine 
how each event should be categorized. The triggers 
depend on thresholds that are uploaded via the 
configuration table. Thus a large number of 
parameters must be set correctly in order for the 
histogramming software to operate as desired.  
 
We spent part of the 2011 beam time taking data in 
“observation mode,” which is the only mode in 
which the flight instrument can run. In this mode 
there is no streaming data, only histograms and 
counters. Our goal was to verify that the histogram 
software worked as expected. Predictions were 
made prior to the run as to which bins would be 
populated, given the known particle types and 
energies that RAD would detect. During the run, 
the real-time displays indicated that the histograms 
were indeed being properly filled. Some streaming-
mode data were taken as well so that cross-checks 
can be performed in off-line analysis. That analysis 
is just starting and results are not available yet. 
However we are optimistic, based on the real-time 
displays, that the histogram data are good. This 
represents a major step forward in our ability to run 
the flight instrument with confidence. 
 
Analysis of the scintillator data (acquired via a 
multi-channel analyzer borrowed from AEC 
technicians) is underway. We will show a few 
preliminary results in the next section.   
 
Preliminary Results from Scintillator Study 
For each scintillator, data were taken with no target 
and 6 targets of various depths. Two of the targets 
caused the carbon ions to stop in the LYSO. Figure 
2 shows MCA data obtained with LYSO in the 


carbon beam, with three targets. The region 
containing the carbon peaks is shown. Peaks were 
fit to Gaussians to find their centroids. In Figure 3 
we plot the carbon peak centroid value for each run 
(as determined by the fit) vs. calculated deposited 
energy. As found by Koba et al., two distinct 
groupings are observed, with the stopping particles 
giving lower pulse heights than the penetrating. 
This is due to quenching associated with larger 
values of dE/dx. 
 
This analysis will be repeated for the other beams 
and scintillators. The data can be used to determine 
the Birks’ formula parameters by fitting. Koba et al. 
[3] found that GSO gave the same parameters 
independent of the beam ion, which is a very useful 
property. They found that LYSO did not have this 
property. We expect to reproduce that result, and to 
test whether or not the fit parameters for YSO are 
ion-dependent. Preliminary analysis of the YSO 
data (not shown here) indicates that its light yield is 
higher than that of LYSO, as found by other groups. 
If we find the quenching behavior of YSO to be 
similar to that of LYSO, the better light yield would 
justify the use of YSO in ISS-RAD.  
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ABSTRACT:  The  CERN‐based  Medipix2  Collaboration  has  developed  a  new  pixel‐based  detector 
technology, which has enormous potential to characterize radiation fields including charged particles and 
neutrals.    NASA  has  recently  selected  this  technology  for  evaluation  as  the  potential  basis  for  next‐
generation  dosimeters  and  area  monitors  in  space  radiation  environments.    Important  ground‐based 
studies  to map out  the breadth of capabilities of detectors based on this  technology have been and are 
continuing to be conducted at HIMAC.   Significant progress has been made  in determining the ultimate 
resolution of these detectors to measure both the charge and energy of incident charged particles with a 
single detector layer. 
 


1. INTRODUCTION 


This  report  summarizes  the 
accomplishments  of  this  project  with 
respect  to  the  studies  conducted  at HIMAC 
since 2007 on the investigation of a silicon‐
based pixel  detector  to  be  used  to  develop 
an  active  personal  dosimeter  for  use  in 
space radiation environments.  This project 
began  prior  to  the  availability  of  the  final 
version of the Medipix2 technology, known 
as  the  TimePix,  which  only  became 
available  in 2008.   The TimePix  is a robust 
mature  pixel  technology  based  on 
electronics  developed  for  use  in  the 
harshest radiation conditions at the core of 
the major experiments at the Large Hadron 
Collider  (LHC)  at  CERN  (the  European 
Organization  for  Nuclear  Research)  in 
Geneva,  Switzerland,  and manufactured  by 
IBM  in  the US.    The  advent  of  the  TimePix 
version  allowed  us  to  begin  to  explore  its 
properties and to make the case with NASA 
that  it  should  be  used  as  the  basis  of  the 
next  generation  of  space  radiation 
dosimeters.    To  that  end,  this  project  has 
been successful.   NASA has recently agreed 
to  begin  a  formal  project  to  pursue  the 
TimePix  technology,  and  to  fly  an  initial 
“proof‐of‐concept”  demonstration  of  the 
detector’s  basic  capabilities  on  the 
International  Space  Station  (ISS)  in  the 
latter  half  of  2011.    The  data  taken  at 
HIMAC has been essential  in allowing us to 
achieve this success, and it will continue to 
be  so  in  the  future  as we  begin  the  formal 


program  to  develop  operational  hardware 
based on the next generation of the Medipix 
technology, Medipix3. 


In  addition  to  the  primary  NASA‐
sponsored dosimeter development program, 
we  are  also  engaged  in  two  other  space‐
related uses of the TimePix devices.   One is 
a  satellite  project  (LUCID),  which  will  be 
flown  on  the  UK  TechDemoSat‐1  mission 
currently  planned  for  launch  in  2012,  and 
will  include  5  TimePix  detectors.  
Substantial  inputs  to  the  design  of  that 
instrument were made on the basis of data 
we have taken at HIMAC.   The satellite will 
have  a  very  polar  orbit  and  sufficient 
altitude  to  penetrate  the  northern  and 
southern  regions  of  the  trapped  radiation.  
A  second  project  that  is  in  the  proposal 
stage  at  present  is  the  ESA  Mars 
Demonstration  Lander  (MDL).    We  are 
proposing  to  provide  a  hybrid  stack  based 
on  TimePix  detectors  for  use  as  both  a 
radiation  monitor  and  a  surface 
composition  survey  device  on  this 
spacecraft.    Again,  a  substantial  portion  of 
the  viability  of  the  proposal  rests  on  the 
capabilities  of  these  devices,  which  have 
been  demonstrated  by  the  results  of  our 
previous HIMAC runs.  We plan to continue 
to propose to employ HIMAC beam time to 
further all of these projects. 


2. SUMMARY OF RESULTS FROM 
PRIOR 20082009 HIMAC RUNS 
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Our  initial  goal  was  to  explore  the 
resolution that was achievable with a single 
TimePix  detector  in  both  the  charge  and 
energy of  the  typical radiation components 
that  are  present  in  the  space  radiation 
environment.    While  the  measurement  of 
LET  in  Si  was  immediately  possible,  the 
distinction  of  the  low  energy  components 
that might only give  skin doses  from  those 
that  posed  the  risk  of  more  serious  depth 
doses  is  an  essential  capability  for  any 
future  device  intended  to  be  used  to 
evaluation  the  risk  of  exposure  to  that 
environment.  To investigate this resolution, 
we have embarked on a program of  taking 
data  with  beams  possessing  ions  that 
deliver comparable LETs, but with different 
charges  and  energies.    Early  runs 
illuminated some issues with the detectors; 
such  as  amplifier  saturation  at  the  higher 
LET  values  that  had  to  be  explored  and 
understood  in  order  to  proceed.    The  data 
taken  has  included  samples  over  a  wide 
range of operational parameters such as the 
detector  bias  voltage,  and  the  angle  of 
incidence with respect to the detector.  The 
discovery of some effects in the analysis has 
made  it  necessary  to  request  repeat  runs 
with  some  of  the  beams  taken  previously.  
As  noted  in  the  list  of  recent  publications, 
the  results  we  have  attained  have  been 
widely presented and disseminated.   


 
Perhaps  the  most  important 


achievement  from  the  analysis  of  the  data 
has been the increasing indication that it  is 
possible  to  obtain  substantial  energy 
information from the visible track structure 
artifacts  in  a  single  thin  (300μm)  detector 
layer.    We  are  proceeding  with  a  detailed 
analysis  of  the  δ‐ray  spectrum  in  order  to 
refine the general resolution capability and  
Determine the optimum detector 
configuration. 
 
3. SUMMARY OF RESULTS FROM 2010 
HIMAC MEASUREMENTS 


We  have  recently  taken  data  in 
January 2010 and May 2010 for the next set 
of  beams  and  energies  as  indicated  on  the 
following table.   The results of  the analysis 
from  these  runs  have been  included  in  the 
most  recent  talks  and publications,  as well 


as  having  been  instrumental  in  the 
development  of  the  next  generation  of  the 
device  and  the  planning  for  the  NASA 
project. 
 


LET Range     Beam    KE (MeV/u)     Status 
30‐35 KeV/μm       C              180           May 2010 
                                    N              290           May 2010 
                                    O              430           May 2010 
151‐153 KeV/μm  Si             230           May 2010 
                                    Ar            650           Jan  2011 


          48‐49 KeV/ μm     C              100           Jan. 2010 
                                    O              230           Jan 2010 
                                    Ne           600           Jan. 2010 
                                    Ne           430           Jan. 2010 
Very High LET        Fe            400           Jan  2011 
                                    Ar            290           Jan  2011 
 


The  results  obtained  to  date  include  a 
measurement of a combined saturation and 
recombination effects that are unique to the 
highest energy depositions per pixel, which 
are  seen  exclusively  with  heavy  ions.    We 
have  been  able  to  develop  tentative 
correction  algorithms,  which  still  require 
further  verification  that  can  be  used  to 
offset  these  effects  in  calculating  detailed 
dosimetric  endpoints  with  the  current 
generation  of  the  TimePix.    This 
information  is  also  being used  to  influence 
the  design  of  the  next  generation  of  the 
TimePix, which will also require a series of 
HIMAC exposures when available to explore 
its  capabilities.    We  are  progressing  with 
the  development  of  pattern  recognition 
algorithms  to  provide  both  energy  and 
charge estimates in addition to simple LET.  
Again,  all  of  these  efforts  will  need  to 
continue  as  the  next  generation  of  the 
devices  become  available,  and  as  the 
hardware  designs  for  the  planned  space‐
based  experiments  and  dosimeter  designs 
evolve.    Access  to  the  beams  at HIMAC  for 
the  development  of  this  technology  has 
been and will continue to be essential. 
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Abstract 
  Fragmentation cross sections of ultra-heavy 
nuclei (Z > 30) on hydrogen are very important 
for the study of the propagation mechanism of 
galactic cosmic ray (GCR) in the interstellar 
space. We have performed the beam 
experiments to measure the fragmentation cross 
sections for Ge, Kr and some GCR main 
components such as Ne, Si, Ar, Ti, and Fe on C 
and CH2 targets using CR-39 plastic nuclear 
track detectors (PNTD). A new method to make 
precise measurements of the cross sections 
using CR-39 PNTD was developed and then 
the measurements were carried out. The data 
analysis for the measurements of cross section 
is in progress. In this report, the results 
obtained by Fe beam exposure are presented.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 
宇宙線物理学において、宇宙線の起源や初期


加速及び伝播機構を明らかにすることは残さ


れた重要な研究課題の一つである。我々はこれ


まで、宇宙線中の Z（原子番号）～30 の元素か


ら白金、鉛族、アクチノイドに至るまでの超鉄


核存在比を高精度に観測する計画を立て、


HIMAC を利用して、CR-39 固体飛跡検出器に


よる測定系を開発してきた  (15P146 及び


18P211、課題代表者: 小平聡) [1]。宇宙線中の超


鉄核の存在比は、超新星爆発による核合成と深


く関連し、宇宙線起源・初期加速機構と超新星


爆発との関係について有益な情報をもたらす。 
地球近傍における超鉄核組成の観測結果を


もとにそれらの起源を探索するためには、発生


源から星間空間中を伝播する際に核破砕する


確率である核破砕断面積のデータが不可欠で


ある。しかし、これまで超鉄核領域での核破砕


断面積は、それらの電荷弁別の難しさなどから


殆ど測定されてないのが現状である。本研究で


は、2008 年度に Kr ビームを C と CH2（ポリエ


チレン）標的に衝突させる実験を行い、星間物


質のほとんどを占める H との核破砕反応を系


統的に研究する実験に着手した。また, 昨年度


には、宇宙線の主要元素である Ne、Si、Ar、Ti、
Fe などの核破砕断面積を測定する実験を行っ


た。これらの断面積データは, 様々な元素から


構成される宇宙線の源域組成を最終的に求め


るための重要な基礎となる。 
また、核物理学の観点からも、系統的な核破


砕断面積のデータは重要である。Fe よりも軽い


元素（Z ≤ 26）の核破砕反応については、これ


まで幾つかの実験によって測定が行われてき


た結果[2]、Z ≤ 26 の元素の原子核-原子核衝突の


核破砕断面積に対する多くの半実験式が開発


されてきている[3]。近年、原子力研究開発機構


が中心となって開発した粒子輸送シミュレー


ション・コード PHITS[4]のように、理論的アプ


ローチから重イオンの核反応を取り扱う研究


が盛んになりつつある。しかし、超鉄核領域で


の核破砕反応の研究は基礎データがほとんど


存在しない。本研究の興味のひとつとして、従


来のZ ≤ 26用の半実験式やPHITSを使用した超


鉄核領域での核破砕断面積を予測した結果と


実験値との比較が挙げられる。半経験式や理論


計算は、実験データで検証しながら開発を進め


ていく必要があり、本研究で測定する系統的な


核破砕断面積のデータは核物理学の発展に与


える意義は大きい。 
 
2． 今年度の研究内容 


 
100~500 MeV/n の Ge と C, CH2標的の核破砕


断面積測定の実験を行った。また、2008, 2009
年度に照射した 100～1000 MeV/n の Ne、Si、
Ar、Fe と C、CH2標的の実験データの解析も進


めた。これらの実験には CR-39 固体飛跡検出器


を用い、データ解析には高速顕微鏡を用いた解


析システムを用いた。 
図 1 は、断面積の測定実験で使用したスタッ


クの一例である。標的に C と CH2を用い、これ


らの標的前後に配置した CR-39 で、電荷弁別と


各電荷の粒子数の測定を行い、核破砕断面積を
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求めた。H の断面積は、CH2の断面積から C の


断面積を差し引いて求める。標的前後の CR-39
には、Z < 14 の軽い粒子を高電荷分解能で計測


可能な TD-1 (HARZLAS)を 2 枚と Z ≥ 14 の重い


粒子を計測可能な BARYOTRAK を 2 枚で構成


した。照射後、スタックを解体しエッチングを


行った。各 CR-39 に記録された飛跡情報から入


射粒子のスタック中での軌跡を再構成し、核破


砕断面積の測定を行った。 
 


 
 


図 1 Fe, Ge 実験に利用したスタックの概略 
 
CR-39 を用いて核破砕断面積を高精度に測定


する為には, 飛跡追跡法の開発や優れた(< 0.15 
charge unit)核電荷分解能が求められる. 飛跡追


跡法は、スタック内の CR-39 の飛跡を追跡し, 
入射核及び二次核の軌跡を数 μm 精度で再現す


る手法で, 核反応の様子を詳細に調べることが


できる。我々は, アフィン変換などの技術を導


入し, 検出器間の位置合わせ精度を高めること


で, 高精度な飛跡追跡法開発に成功した（図 2）.  
 


 
図 2 飛跡追跡により得られた C 標的中の


Fe 2B の核破砕反応 
 
また, 核破砕した入射核は、様々な核電荷(Z)


を持つ二次核を生成する。CR-39 が優れた核電


荷分解能をもつ事は、二次核の数を正確に数え、


様々な元素の二次核生成断面積（部分断面積）


を精密測定するために不可欠である。昨年度ま


での研究により、CR-39 が Ne～Kr の多様な入


射核に対し、十分な電荷分解能を持つ解析条件


を得ていたので[5]、その条件で本解析でも核電


荷弁別を非常に高精度に行うことに成功した。 


 
図 3 BARYOTRAK で得られた 


Fe 入射核と二次核(Z > 16)の電荷分布 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 


 
この結果を踏まえ、現在はこれまで照射した


スタック（Ne, Si, Ar, Ti, Fe, Ge, Kr）の解析を進


めている。図 4 は、Fe の実験で得られた、C, CH2


標的との入射核電荷変換全断面積（入射核の電


荷が変わる確率）の結果である[6]。結果は, 誤
差範囲で従来の結果と一致する結果が得られ


ており, 現在さらに部分断面積の解析を進めて


いる。このように幅広いエネルギー範囲で Fe
の断面積が得られたことはない。報告者は、本


課題の一連の成果により、博士論文を完成させ


た。（2011 年 3 月に早稲田大学より博士（理学）


取得予定）その他のすべての実験核種に対し得


られた実験結果は、近く発表する予定である。 


 
図 4 Fe と C, CH2の入射核電荷交換断全面積 


 
参考文献 
[1] S. Kodaira et al., J. Phys. Soc. Jpn., 78, 138 (2009) 
[2] W. R. Webber et al., Phys. Rev. C, 41, 547 (1990) 
[3] L. Sihver et al., Phys. Rev. C, 47, 1225 (1993) 
[4] K. Niita et al., Phys. Rev. C, 52, 2620 (1995) 
[5] S. Ota et al., Nucl. Instr. Meth. B (submitted).  
[6] 太田周也、博士論文（早稲田大学）(2011） 
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図 1 コインシデンス実験のセットアップ 


OpenPET 用ガンマ線検出器の重粒子線照射環境での性能の基礎研究 


Influence of PET Detector for OpenPET by Heavy Charged Particle Irradiation 


(20P250) 


 


錦戸文彦 a、吉田英治 a、稲庭拓 b、佐藤眞二 b、稲玉直子 a、中島靖紀 c、村山秀雄 a、山谷泰賀 a 
F. Nishikidoa, E. Yoshidaa, T. Inaniwac, S. Satohc, N. Inadamaa, 


 Y. Nakajimad, H. Murayamaa, T. Yamayaa 
 
Abstract 
We proposed “OpenPET” which is separated into 
two detector rings. The OpenPET is suitable for 
in-beam PET for particle therapy. However, the 
detectors of the OpenPET are strongly activated 
by fragmented particles. We tested an optimized 
detector system for high count rate environment 
due to activation of scintillators. The sufficient 
crystal identification performance as a PET 
detector can be achieved even as high count rate 
environment. We developed a small OpenPET  
prototype and carried out in-beam experiment in 
the secondary beam course. As a result, a 5mm of 
range difference was clearly obtained.  
 
1.研究の目的と背景 


我々のグループでは体軸方向に 2 つに分割された


検出器リングを持つ OpenPET の開発を行っている。


粒子線治療においてリング間から粒子線を照射する


ことで、治療と同時に線量分布の計測が可能になる


と考えられる。しかしながら炭素線自体はターゲッ


トである人体内の患部で停止するが、核破砕によっ


て生成された軽い粒子は人体をつき抜けて後の検出


器に入射してしまう。本課題では重粒子線照射環境


下で十分な性能を得られる検出器の開発を行ってい


る。加えて小型の OpenPET 試作機を用いたイメー


ジングの実証実験を、2 次ビームコースで行った。 


 
2. 昨年度までの成果 


 現在までに検出器に多数の核破砕片が入射するこ


とでシンチレータが強く放射化する現象が見られて


いる。放射化により計数率が増加することで検出器


が麻痺してしまいデータの取得が不可能になってし


まう。昨年度は高計数率状態での対策を行うことで、


ビーム照射後の高い計数率の状態でもデータの取得


が可能となった。しかしながらビーム照射時には完


全に結晶の識別が出来ておらず、本年度はその最適


化を行った。 


 
3.今年度の研究内容 


3-1 重粒子照射場で動作する OpenPET 用検出器の


開発 


 シンチレータブロックには 2.9mm×2.9mm×


5.0mm の LGSO を 8×8×4 層に組み上げたブロッ


クを用いた。PMT には 64ch の PS-PMT(H8500)を


使用した。実験は物理コース(PH2)を用いて行ない、


290MeV/u の 12C ビームを 108-109pps の強度で、タ


ーゲット直前で約1cmφになるよう調整を行なった。


評価用検出器は OpenPET の配置にした際に最も核


破砕片が多く入射する位置(ターゲットの最後尾か


ら 30 度の角度に 30cm 離した位置)にセットした(図


1)。コインシデンス検出器は 16×16×4 層の LGSO


ブロックとPS-PMTによる 4層DOI検出器を用い、


ちょうど水ファントムの中心に対称になる位置に設


置した 12C ビームを照射しながらの結晶識別能の評


価を行った。 


 
3-2 検出器構成物質の放射線耐性 


 本年度は最も影響が大きいと考えられるシンチレ


ータ、ASIC 回路について放射線耐性の実験を行っ


た。それぞれ 3-1 の評価用検出器と同じ位置に置き、
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図3 ビーム照射中にDOI検出器で得られたポジシ


ョンヒストグラム 


 


図 4 LGSO 結晶の波高値の変化 


 


図 5 重粒子照射中・照射後に得られた画像 


照射を行った。ビームは 290MeV/u の 12C を最大強


度(1.8×109pps)で照射した。それ以外は 3-1 と同じ


セットアップで行った。ビーム照射時間に対して出


力信号の大きさの変化を測定した。 


 
3-3 小型 OpenPET 試作機を用いた実証実験 


 図 2 に示した小型 OpenPET 試作機を用い、2 次


ビームポートにおいて実証実験を行った。11C を用


いて実験を行い、最大強度の照射を行った。ビーム


はレンジ調整用の PMMA を通した後、真鍮製コリ


メータにより直径 5mm に絞られ、直径 4cm の


PMMA ファントムに入射する。コリメータの半分を


厚さ 5mm の PMMA でカバーし、どの程度のレン


ジの差を識別できるかを調べた。11C の入射エネル


ギーは 332.6 MeV/u であり、ちょうどファントムの


中央で停止するように、レンジ調整用 PMMA の厚


さを調整した。小型の OpenPET 試作機を用いてビ


ーム照射中・照射直後の両方で画像化を行った。 


 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


 図 3 にビーム照射中に得られた 8×8×4 層 DOI


検出器に対する 2 次元ポジションヒストグラムを示


す。各スポットが相互作用が起こった結晶を表して


おり、全ての結晶が識別できていることがわかる。 


 図4に示した通りLGSO結晶に対し重粒子照射に


よる性能の劣化は観測されなかった。、また、PMT・


フロントエンド回路・ASIC 等も現状ではほとんど


劣化が見られておらず、中短期的にはビーム照射に


よって動作不能になることは無いことが示された。


今後はより長期的な運用を行った場合の影響を調べ


る必要があると考えられる。 


 図 5 に小型試作機を用いて得られた画像を示す。


左図が 11C を照射中に得られた画像で PMMA5mm


の差の分のレンジの違いを画像化することに成功し


ている。また右図のビーム照射直後から 20 分計測


した時の画像と比較しても、ビーム照射中でも遜色


のない画像が得られており、OpenPET を用いたリ


アルタイムモニタリングの可能性を示したといえる。 


 
参考文献 


[1] Yamaya T, Inaniwa T, Minohara S et al.: Phy Med Biol 


53: 757-775, 2008 


 
a. 放医研・分子イメージング、b. 放医研・重粒


子、c. 東工大院 


 


図 2 小型 OpenPET 試作機 
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大強度陽子ビームのためのビームプロファイルモニターの開発 


Development of Beam Profile Monitors for High Intensity Proton Beam 


(22P251) 


橋本義徳 a，武藤 豪 a外山 毅 a，藤澤高志 b，村上 健 b， 
野田耕司 b，大澤大輔 c，森本照久 d 


 
Abstract 


 We have been developing new carbon graphite 


target to measure intense proton beam in J-PARC. 


Yields tests on secondary-electron emission from 


graphite were tested with C6+ beams.  
1. 研究の目的とバックグラウンド 


大強度陽子加速器 J-PARC のビームトランスポ


ートの二次電子放出型マルチリボンビームプロファ


イルモニター(MRPM, [1], [2])は，P009 実験で開発


され，現在，強度 1.5e13 ppb のビームを問題なく


計測している．7 台が既設であり，ビーム診断の高


度化のため，増設を行うことになった．ターゲット


は，面積約 200×300 mm2 ，厚み 1.6～2μmtの均


質なグラファイト化炭素（CG）薄膜を使用する．し


かし現行の CG[2]は，製造元の経営方針変更で供給


されなくなった．一方，近年の高集積電子回路とそ


の放熱部材の需要から優れた CG が登場した．今後


の CG 薄膜は，特に高熱伝導性の 10～25μmt の


CG[3, 4]を製品化しているカネカ社に協力していた


だくことになった．ニーズは，現在の CG と同等以


上の寸法で，電子放出率，抵抗値，強度などの特性


が面積全体に均質なことである．また，将来のミュ


オン加速器のでの大口径タイプへの適用も検討して


いる．CG は，ポリイミド薄膜を高温，高圧処理し


生成する．カネカ社にて 5μmtと 2μmtの CG が製


作され，これらの電子放出率の測定を行った． 


2. 今年度の研究内容 
ビーム照射試験用ターゲットの製作は，実機と


同じくセラミックフレームへのカーボンアプライと


レーザーカットの工程を経る．各リボンが一定の幅


を有することも要求され，重要な過程である．試験


には，a：2 ミクロンフォイル（カネカ），b：現行 2


ミクロンフォイル，c：5 ミクロンフォイル（カネカ）


の 3 種類を用いた． 


2-1 CG 薄膜の基板へのアプライ 


CG は 50ｇ程度のテンションをかけ，平坦な状態


でセラミックフレーム上の電極に耐放射線性の導電


性接着剤[1]を用いて貼り付ける．垂みはレーザーの


ビームウェスト部から深度方向に変位し，切断線幅


が太くなる．b，c のフォイルは，テンションをかけ


ることができるが，a では，テンションにより面上


のシワやクラックなどが破断することがあったため


200 ミクロン程度の局部的な垂みが生じた．これは， 


(イ) 高配向性のため結晶子（図 1）と称するグラフ


ァイト片がかなり大きく硬すぎること，(ロ)焼成時


の問題で凹凸及び小さなシワやクラックが発生して


いること(図 2)，が原因である． 


 
図 1. グラファイト構造と断面写真（b タイプ）．結晶子（右）が


大きいことにより靭性が高まる． 


 


図 2. a タイプの表面．凹凸や小さなクラックが見られる． 


2-2 レーザーカット 


試験用ターゲットのサイズは，34H x 42V mm2 


(inside)であり，リボンは 1mm 幅で 2mm ピッチに


YAG レーザ(1096 nm)で切断した．切断部のエッジ


を滑らかにするため，複数回のスイープにより漸く


切断できる程度までレーザーパワー密度を十分に落
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とし，レーザ衝撃を避けたが，カットのエッジ部に


は小さなギザギザが残った（図 3）． 


 
図 3. a タイプのカットの線幅は端部では 34μm 程度，垂み部分


では 50μm 程度になった． 


 
図 4. 試験用ターゲット．ビームを横切るようにスイープする． 


2-3 ビームテスト 


試験には，エネルギー6MeV/n の O8+を用いた．


ビーム形状が安定と仮定し，図 4 のターゲットを空


間的にビーム断面をスイープさせ，各リボンでの二


次電子放出量をエレクトロメータ(Keithley6517A)


で計測した．0.5 mm ステップで，各点 10 パルス


の積分した電子量を得，同時刻のファラデーカップ


での O8+電荷量で規格化した．図 5 (1)は，現行 b タ


イプ３本（図 4 とは別のターゲット）の結果であり，


CG にテンションをかけたターゲットである．図 5 


(2)に，それとは別に測定した a, b, c タイプの結果


（図 4 のセット）を示す．こちらは，各 CG に特別


にテンションをかけていない．ビームプロファイル


は，一次関数+ガウシアンでフィットし，標準偏差


σで評価した．一次関数は，特に図 5(2) で左右不均


一なテールを持つために付加したが，この測定時に


使用したスキャナーのオフセットが原因であった．


5%程度以下のテール部は，カットした．結果を表 1


に示す．MRPM 実機ではσのバラつきが 1%以下が


条件である．テンションありの b タイプでは 0.51%


だが，テンションなしでは，1.4 %に悪化した．5 μmt 


のカネカ製の c タイプは，テンションなしで 0.35 %


と良好であった．今後の実機用 a タイプは，テンシ


ョンがかけられず 3.0 %と悪かった．これはリボン


幅が一定でないことに起因していると考えられる． 


 


 
図 5. (1)テンションありの b タイプ 3 本，(2) テンションなしの


a, b, c タイプそれぞれ 3 本によるビームプロファイルの計 
表 1. ガウスフィットによるσとそのバラつき 


測定 Type σ(Avg.:mm) σ (Dev.) 
(1) b 0.8200 0.51 % 
(2) a 1.7985 3.00 % 
(2) b 1.8255 1.40% 
(2) c 1.8075 0.35% 


2-4 まとめ 


開発中の 2 ミクロン CG リボンからの二次電子放


出量のバラつきは，3.0 %程度だった．面の不平坦性


によりレーザーカットの線幅が一定にならない問題


である．CG には適度な結晶子の大きさを持たせ，


靭性と同時に柔軟性を持たせることがポイントであ


る．カネカ社には製作方法を含めての R&D を継続


して行っていただいている． 
謝辞：次の各位（敬称略）には，本開発にご尽力いただき感謝致


します．AEC，三谷（ミノトス），西川，稲田（カネカ），中澤，


松本（弘陽精工）大津（三菱 SC），以上． 
 
参考文献 
[1] Y. Hashimoto, et al.,HB2010,p.429-433. 
[2] 橋本義徳，他，特開 2007-101367. 
[3] 西川泰司(カネカ)，月刊ディスプレイ，2009 年 6 月号 
[4] 西川泰司(カネカ)，JETI, Vol.57, No.7(2009) 
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生体元素からの中性子およびガンマ線生成断面積の測定 


Measurements of neutron- and photon-production cross sections from heavy-ion 


reactions on tissue equivalent elements 


（21P252） 


魚住裕介 a、執行信寛 a、梶本剛 a、森口大輔 a、上山正彦 a、吉岡勝彦 a、 
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Abstract 
In the heavy-ion radiotherapy, considerable 


discussion has been attracted regarding the potential 
for second cancer induction by secondary neutrons 
produced from the primary heavy-ion fragmentation. 
It is important to measure energy-angle 
double-differential cross sections of neutron- and 
photon productions in heavy-ion nuclear reactions. 
is essential to estimate neutron doses and the 
photon contribution. Since it is notoriously hard to 
measure the spectral cross sections of neutrons in 
an energy range of around 1 MeV where the RBE 
value reaches at its maximum. In the first year of 
the project, test experiments were carried out at the 
synchrotron HIMAC of NIRS, Japan. The 16O beam 
of 290 MeV/u bombarded a carbon target. In 
neutron measurements were used liquid scintillator 
detectors of 5” and 2”. Resultant spectral cross 
sections of neutrons were compared with 
Monte-Carlo simulation codes, PHITS-QMD. 
Thanks to the careful energy calibration procedure, 
we succeeded to lower the energy threshold down 
to 0.6 MeV. The present results are in reasonable 
agreements with PHITS. Since our goal in technical 
aspects has been fulfilled, measurements will be 
continued for other reactions.  


 
3. Purpose and background 


Neutrons produced by the primary beam in the 
heavy-ion therapy could contribute to the integral 
dose. Undesired exposure from secondary neutrons 


has attracted considerable discussion1) in recent 
years. Since neutrons have a large quality factor, 
even a small physical dose can results in serious 
biological effects. Low neutron doses are known to 
have a high potential for carcinogenesis.  


There are strong demands on neutron spectral 
cross section measurements. Although there are 
several measured data, most of them are for 
heavy-nuclear targets aiming at radiation shielding 
study. Only a few data exist for tissue constituent 
element targets. Moreover these data do not cover 
the low energy range of spectra below 10 MeV 
where RBE is large.  


Along the above context, we have planned 
experiments to measure energy-angle double- 
differential cross sections at NIRS-HIMAC. In the 
first year of the project, test experiments were 
conducted to check mainly the neutron background 
which might be strong at lower energy range below 
10 MeV. 
 
2. Results obtained by last year 


In this year, we made test measurements with a 
290-MeV/u 12C beam impinging on a carbon target. 
The experimental setup is shown in Fig. 1. The 
target placed in atmosphere. Energies of emitted 
neutrons were measured with NE213 liquid organic 
scintillators, of which the dimension of 5” thick 
and 5” diameter and the dimension of 2” thick and 
2” diameter by the TOF technique. The background 
from the beam dump was suppressed successfully 


248







by a shield made of iron plates and concrete blocks 
located between the dump and detectors. We 
obtained neutron production double differential 
cross sections (DDXs) of C+C reaction at 290 
MeV/u in an energy rage down to about 3 MeV. 
Results were in good agreement with PHITS-QMD 
calculations. Further efforts to lower the energy 
threshold are needed. 


 
3. Research of this year 


In this year, we measured DDXs of O+C 
reactions by the use of 290-MeV/u 16O beam. The 
experimental setup was same as Fig. 1 in 
principle. Resultant DDXs have appeared being 
very sensitive to energy threshold determination. 
Therefore, the neutron detection thresholds were 
determined carefully by using three γ-sources, 
241Am, 137Cs, and 60Co.  


 


 
 


 
 


Fig. 2 Resultant DDX spectra of O(C,nx) 
reaction at 290 MeV/u. Solid lines are of 


PHITS-QMD results. 
 


The neutron spectra measured in 2010 are shown 
and compared with the PHITS-QMD results in 
Fig.2. We obtained DDX data in an energy range 
from 400 MeV down to 0.6 MeV at six laboratory 
angles from 15 deg. to 90deg. Obtained data are in 
smooth curves and reasonable over the whole range 
of measurements. 


 
4. Summary 


One of our goals was to realize the technique to 
lower the energy threshold below 1 MeV. We have 
fulfilled this goal, and then will continue 
measurements for other reactions.  


 


 


a 九大院工  
b 日本原子力研究開発機構 
c 高エネルギー加速器研究機構 
d 放医研 


 


Fig.1 Typical setup of apparatus. 
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Testing and Calibration of Radiation Dosimeters Designed 
for Astronauts During an EVA  


(21P253) 
T.B. Boraka, D. Warnera , D. Oertlia, L. Heilbronnb, Y. Iwatac, T. Murakamic, T. Lusbyd  


 
Abstract 
 An active real-time dosimeter will be 
required for astronauts during extra vehicular 
activities (EVA).  It must be capable of 
measuring and recording the dose rate and 
quality factor from galactic cosmic rays during 
ambient conditions.  It must also record the 
dose and issue a warning to the astronaut 
during the initiation of a high intensity solar 
particle event (SPE).  This dosimeter can be 
integrated into the new space suit 
configuration that is currently under design by 
NASA or installed in a transportation rover or 
tool box. 
 


The National Space Biomedical 
Research Institute (NSBRI) is the 
administrative agency for this EVA initiative. 
The mission of NSBRI is to support NASA in 
understanding health concerns for astronauts 
during long term missions in space.  It is a 
nonprofit agency dedicated to promoting 
research and dissemination of results through 
publications and scientific meetings. 
 


General specifications outlined by 
NASA are that the detectors should be tissue 
equivalent, omni-directional and capable of 
measuring ambient dose rates of 300 μGy/d 
for particles with LET ranging from 0.2 to 300 
keV/µm.  At the onset of a solar particle event 
the system must be capable of signaling an 
alarm at 0.05 mGy/min and at 10 mGy/min.  
Simultaneous measurements of the dose to the 
skin (surface) and blood forming organs (1 cm 
depth) must have a time resolution of 1 minute 
and a latency period less than 5 minutes.  


 
A Tissue Equivalent Proportional 


Counter (TEPC) gives details of the absorbed 
dose and dose rate.  It can also provide direct 
information on the quality or type of the 
radiation field.  The interior cavity of the 


detector is filled with tissue equivalent gas 
such that the density thickness, cm2/g, of the 
gas is equivalent to the density thickness of 
tissue with dimensions approaching the 
nucleus of a mammalian cell (1-5µm).  The 
motivation for this was that the proportional 
counter serves as a microdosimeter that can 
detect energy deposition events similar to 
those encountered by biological systems 
having the similar dimensions. 


 
The objectives of the experiments at 


HIMAC are to measure the response of the 
dosimeters to HZE particles and evaluate the 
how this response changes with incident 
particles  
 
Materials and Methods 
 
 Two dosimeters were fabricated.  The 
wall of the TEPC was a sphere of A-150 
plastic with a cavity diameter of 18 mm and a 
wall thickness of 3 mm.  Each detector was 
enclosed in a gold plated aluminum shell that 
was 0.5 mm thick.  
  
We have developed two detector designs 
shown in Fig. 1.   
 


 
Fig 1  EVA TEPC designs with a single wire 
anode (Left) and multi-wire grid (Right) 
 
One HAS a single wire serving as an anode 
and one has a single wire anode surrounded by 
a grid of 6 parallel wires at a distance of 3mm 
from the anode   
 


__________________________________________________ 
a. Colorado State University,  USA 


b. University of Tennessee, USA 
c. Dept. of Accelerator and Medical Physics,  NIRS 


d. NASA Ames Research Center, USA 
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Because we were testing several 
detectors simultaneously, the experimental 
arrangement required a broad beam that 
satisfied flatness criteria of ±10% over a beam 
diameter of 160 mm.  This was accomplished 
with the Wobbler magnet and scattering foils.  
Fig. 2 shows the detector assemblies looking 
downstream along the beam line in the BIO 
facility at HIMAC. 
 


Fig. 2 shows the detector assembly at 
an angle of 45° looking downstream  


 


18mm 
Multi-wire


18mm 
Single-wire


12mm
Rossi


10mm 
Scintillator


OSU 
Single-wire


 
 


Fig. 2  Dosimeters in beam line at HIMAC 
 
Recent Results 
The scattering foils could be responsible for 
fragmenting the incident ions.  Thus a 5mm Si 
detector was used to measure the primary ions 
and fragments in the beam.  Fig 3 shows the 
results for an accelerated beam of Fe particles 
at 500 MeV/nucleon.  The emerging Fe was 
386 MeV/nucleon with about 35% fragments 
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Fig. 3 Spectrum of incident Fe beam with 


fragments 
  
Fig 4 shows the response of the multi-wire 
detector for five ions ranging in LET from 1 to 
210 keV/um incident on detector.   
 
 
 


 
Fig.4 Lineal energy distributions for Fe(386), 
Ar(430), C(265), He(143), H(50), where the 
numerical values are the energy in (MeV/n) of 
the primary ion incident on the TEPC. All data 
collected at HIMAC except H(50) collected at 
LBNL. 
 
The response represents energy deposition in 
the gas cavity from beam particles, fragments 
and in the case of H, slowing down through 
the spherical wall of the TEPC.  Results are 
summarized in the following Table: 
 


Ion L  fy  Dy  
Fe 210 80 152 
Ar 96 60 95 
C 13 11 15 


He 2.3 1.8 3.2 
H 1.2 0.7 1.1 


 
Discussion 
 
The data displayed here have characterized the 
response of the TEPCs using single-event 
pulse processing.  We are developing methods 
to used charge integration over successive 
time intervals without restrictions on the 
number of events in the interval.  Algorithms 
and electronics are being developed or obtain 


fy  and Dy  using variance/covariance 
methods. 
__________________ 
We acknowledge the excellent support from the 


NIRS Scientists and Staff at HIMAC 
 


This project is funded by NSBRI Grants: 
RE01301(Colorado State University) 


RE01302 (NASA Ames Research Center) 
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高高度環境での携行使用に適した放射線モニタの開発研究 
Research and development of a portable radiation monitor 


for use at aviation altitude  


(21P255) 


  保田浩志 a、矢島千秋 a、高田真志 a、中村尚司 b、 
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A.Endoc, Y. Tanimurac, M. Tsutsumic 


 
Abstract 


A portable radiation monitor named as “CREPAS” for 


the application to in-flight measurement at high altitude 


has been developed. The signal waveforms are analyzed 


on site for the discrimination of different radiation 


components obtained with a phoswich-type scintillation 


probe. In the present study, the discrimination ability of a 


new probe was tested for accelerated proton and 


helium-ion beams at NIRS-HMAC in comparison with 


the previous probe.   It was verified so far that the new 


monitor can more successfully determine proton energies, 


separated from helium ions. The data were compared 


also to those for neutrons at JAEA-TIARA. 


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


我が国でも 2007 年度より航空機乗務員の宇宙線


被ばく管理が開始された。通常被ばく線量は数学モ


デルを用いた計算により評価されるが、実測によっ


て計算精度を適宜検証することが必要とされている。 


高高度環境の宇宙線は、その多くが高エネルギー


（>0.5GeV）の銀河宇宙線粒子が大気原子と反応し


て生じた二次粒子（中性子、陽子、アルファ粒子、


光子、電子、パイ中間子、ミュー粒子等）であり、


これらが航空機内にも侵入して被ばくをもたらす。


実効線量に最も大きく寄与するのは中性子であるが、


地表に到達する宇宙線と比べて陽子やアルファ粒子


も相当量混在しているため、高高度環境で被ばく線


量の厳密な検証を行うには荷電粒子と中性子を弁別


して測定できるモニタが新たに必要である。 


一方、民間航空機への物品の持ち込みには厳しい


制限があるため、それをクリアできることも新しい


モニタの要件である。 


そこで、本研究では、宇宙線に対する粒子弁別機


能を維持しながら民間航空機内にも無理なく持ち込


めて空間放射線をサーベイできる、安全性と携行性


に優れた環境放射線モニタの開発に着手し、試作機


の性能評価を進めている。 


 
２．昨年度までに得られている結果 


昨年（平成 21）年度には、発光時間の短い円筒形


スチルベンシンチレータ（減衰時間 3.5ns、φ50mm


×50mm）及びそれを覆う発光時間の長いプラスチ


ックシンチレータ（減衰時間 320ns、15mm 厚）を


用いたフォスウィッチ型シンチレータプローブ（以


後、ST15-probe と呼ぶ）を組み合わせて携行可能


な放射線モニタ「CREPAS」の試作機を製作し、


HIMAC 物理・汎用照射室にて p 230MeV と He 


230MeV/u の 2 種類のビームを用いた照射実験を行


った。 


得られたデジタル波形（-20～400ns：210ch）に


対し、発光ピーク付近の信号と、プラスチックシン


チレータから発する比較的長い減衰の信号とを区分


して積分し、それらの比率から両粒子に対する


ST15-probe での粒子弁別能及びエネルギー分解能
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を実験的に確認した。また、大阪大学の核物理研究


センター（RCNP）の p 392MeV、日本原子力研究


開発機構の放射線標準施設（FRS）の 15MeV 中性


子ならびに高崎量子応用研究所イオン照射研究施設


（TIARA）の 75MeV 中性子のビームを用いた照射


を行い、中性子との弁別能を確認した。その結果、


ST15-probe に対して一定方向から入射した場合に


ついては重荷電粒子（陽子及びアルファ粒子）を中


性子と良好に弁別できることが示されたものの、エ


ネルギー領域により重なる部分が見られ、エネルギ


ーの同定が困難になる場合が想定された。 


 
３．今年度の研究内容 


前年度の結果を踏まえ、プラスチックシンチレー


タの厚さを 5mm に薄くしたフォスウィッチ型シン


チレータプローブ（ST05-probe）を製作し、HIMAC


で得られる p 100MeV、p 230MeV、He 100MeV/u


に対する応答試験を行った。試験の際には比較のた


め ST15-probe も同時に照射した。なお、各照射実


験では、タフウォーター板を簡略的アブゾーバーと


し、加速器からのビームエネルギーを最大として 3


～4 のエネルギー点に対する測定を行った。 


 
４．今年度の研究成果と解析結果 


Fig. 1 に、p 100MeV 及び p 230MeV ビームに対


して ST15-probe（上）と ST05-probe（下）それぞ


れについて得られた試験結果を示す。また、He 


100MeV ビームに対する結果を Fig. 2 に示す。ここ


で、横軸はトリガーを 0 として-20～50ns、縦軸は


100～200ns の範囲における発光信号の積分値であ


る。なお、ST05-probe の光電子増倍管印加電圧は、


陽子照射では-722V、He イオン照射では-652V を用


いた。両プローブの応答の比較（Fig.1）から、新し


いプローブでは陽子に対するエネルギー分解能が改


善されたこと、又、Fig.1 下図と Fig.2 の比較（電圧


の違いを考慮）から、陽子と He の粒子弁別能は良


好であることが判る。 


今後は、角度依存性の定量化とその解析処理に重


点をおき、照射野を均一に広げたイオンビームを用


いて試験を行い、等方的な場での応答関数を求める。


さらに、実際に高高度環境における機能検証を行う


ため、改良型プローブを用いて高山等で宇宙線測定


を行うことを計画している。 


______________________________________ 


a.放射線医学総合研究所 


b.東北大学／清水建設株式会社 


c.日本原子力研究開発機構 


253







Cd/Te コンプトンカメラによる炭素線治療場におけるγ線エネルギー分布測定 
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Gamma Ray under the Carbon-Ion Beam Therapy 
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Abstract 


 Measurement of the energy distribution of gamma ray 


under the Carbon-Ion Beam Therapy environment was 


carried out in order to measure Bremsstrahlung in the 


use of in-beam monitoring. Carbon-ion beam was 


irradiated on a water phantom and depth dependence of 


the gamma-ray yield for aroound 68 keV was measured. 


We found that the slope of the yield curve discretely 


changed near the projection range depth. 


 


１．研究のバックグラウンド 


 我々は現在、宇宙線の検出が目的であったコンプトン


カメラの放射線治療および診断分野への適用を検討して


いる。測定の対象となる放射線は、我々が開発する半導


体コンプトンカメラでの検出に適した 511 keV の陽電子


消滅線に加え、即発ガンマ線、制動輻射など、検出可能


なあらゆるエネルギー範囲のガンマ線をプローブとする


ことを想定している。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


 昨年度は、初年度の実験であったため、まず、炭素線


治療場におけるガンマ線スペクトルのおおまかな測定を


行った。治療場は熱中性子の影響が大きいと考えられる


ため、中性子遮蔽材の設置によるスペクトルの改善につ


いて実験を行った。また、CdTe 半導体検出器について中


性子損傷についての測定を行い、性能への影響がほぼ現


れないことを確認した。 


 


３．今年度の研究内容 


 今年度は、主に制動輻射から得られる情報についての


検証実験を行った。実験は 2010 年 7 月 6日、11 月 2日お


よび 2010 年 2 月 2日の 3回行われた。図１に実験セット


アップを示す。ビームは HIMAC・Bio のポートを利用し、


エネルギーは 290MeV/u で、ビーム強度は 107−108 pps と


して、CdTe 半導体検出器を置いて実験を行った。ビーム


を水ファントムに入射し、ファントムからおよそ 20 cm


の位置に、検出器を設置した。水ファントムは厚さ 5 mm


のアクリル製容器に純水を入れたもので、ビーム軸方向


に 30cm の厚さを有し、ビームは容器表面から 16cm 付近


でフルストップする。検出器の周囲には厚さ 50mm の 10%


ホウ素含有パラフィン製中性子遮蔽材を設置した。検出


器の前面には、鉛製の厚さ 10 cm のスリットを配置し、


おおよそ 100keV 以下の低エネルギーガンマ線について、


飛来方向を特定するようセッティングした。CdTe 検出器


は、ビームの中心軸から約 30 cm の距離に配置した。ま


た、水ファントムへのビーム入射エネルギーは、水ファ


ントムからおよそ 50 cm 上流に設置されたエネルギーデ


ィグレータの厚さを変更することにより変更し、観測対


象となる飛程からの距離を調整した。 
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４．今年度の研究成果と解析結果 


 図２に、68 keV± 5 keV の計数ガンマ線収量の深さ依


存性を示す。縦軸は３分間あたりの収量を表す。横軸に


はビームの進行方向を正の向きにとり、飛程からの距離


をミリメートル単位で表した。飛程に近付くにつれ収量


が減少し、飛程以降でほぼ一定の値を示している。これ


は、制動輻射の発生量が入射イオンのエネルギーに対し


て単調増加することに由来すると考えられる。 


 入射イオンの制動輻射のみを考慮した単純なモデルに


よる理論予測では、観測結果は飛程からおよそ -3 mm の


位置で、傾きが変化すること示唆されている。本実験結


果では、測定点のフラクチュエーションが統計誤差を超


えて存在しているため、およそ 5 mm 程度の精度での確認


にとどまったが、対応する傾きの変化が観測できた。飛


程から 50 mm の位置において、カウント数の上昇がみら


れるが、これについては、今回のモデルによる理論予測


では説明することはできず、モデルの再検討が必要と考


えている。なお、理論計算には、入射エネルギーと放出


エネルギーの関係から、二次電子制動輻射(SEB)を観測し


ていると想定し、制動輻射の最大エネルギーとして SEB


の理論値を用いた。また、制動輻射の連続スペクトルの


理論式には、計算の簡略化のため、準自由電子制動輻射


（QFEB）の二次微分断面積を用いた。 


 今回の実験で観測できた制動輻射は、100keV 以下に集


中しており、我々の現在開発しているコンプトンカメラ


の想定エネルギー範囲（およそ 200 keV 以上）以下にな


る。さらに高いエネルギーの制動輻射については、熱中


性子によるバックグラウンドをこれまで以上に排除する


必要があることが、今回の実験で示唆された。また、今


回測定対象となった、100 keV 以下のガンマ線に対しては、


コーデッドマスクとのハイブリッド型コンプトンカメラ


等の、低エネルギーに感度を持つ装置が有効であると考


えており、こちらの開発も検討していきたいと考えてい


る。 
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図２：68 ± 5 keV ガンマ線収量の深さ依存性。縦軸


は収量。横軸は飛程からの距離で単位は mm. 


 
 


図１：実験セットアップ 
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Abstract 
 We study a development of new generation of 
plasma and particle analyzers under the strong 
radiation environment around planets in solar 
system. Those analyzers shall solve problems of 
particle acceleration mechanism by in-suit 
observation in strong magnetosphere, for example 
earth-radiation belt, Jupiter and Saturn. 
 
１． 研究の目的とバックグランド 
地球をとりまく放射線帯は、1950 年代後半に発見


され、時間変動が少なく安定な領域と考えられてき


た。しかし、1990 年代における新たな衛星観測によ


り、この領域が宇宙嵐に伴って激しく変動している


ことが再発見された。放射線帯は、木星など天体磁


気圏の高エネルギー現象を追求する科学面、高エネ


ルギー現象が人工衛星に及ぼす影響（性能劣化・機


能喪失）といった実用面の双方から、近年注目され


ている。地球周辺の宇宙空間「ジオスペース」は、


この放射線帯も含め、6 桁以上のエネルギー幅を有


するプラズマが共存し、地球磁気圏における大規模


エネルギー解放現象である「宇宙嵐」に伴って、相


対論的高エネルギー電子が誕生するなど、非常にダ


イナミックに変動する領域である。しかし、この変


動を作り出す現場となる「ジオスペース赤道面付


近」での粒子・電磁場・波動の総合観測はこれまで


実現しておらず、その加速変動メカニズムについて


は諸説並立の状態にある。提案されている諸説を検


証し、実証的に変動メカニズムを解明してゆくため


に、大規模な宇宙嵐が多発する次期太陽活動極大期


（2013～2014 年頃）に向けて、放射線帯の中心部を


含むジオスペース赤道面における粒子・電磁場・波


動の総合観測の実現が、緊急の要請となっている。


そこで、本太陽活動極大期（～2015 年頃まで）に


おいて、JAXAにおいて計画されている小型科学衛


星を用い、このジオスペース赤道面における「広い


エネルギー範囲の粒子」と「広帯域の電磁場・波動」


の総合観測を世界で初めて実現し、宇宙嵐に伴うジ


オスペースの大変動とそれに伴う相対論的粒子生


成の物理プロセスを探ることを目的としている。そ


のために、あけぼの, GEOTAIL, のぞみ, れいめい、


SELENE、BepiColombo/MMO などで培ってきた小


型軽量高性能な観測機器の技術を基礎とし、新たに


開発する強放射線帯下で観測可能な粒子センサー、


波動粒子相関計測器、高感度磁場計測とを併せ、目


標とする総合観測を短期間・低コストで実現する。


本計画では、「新領域の探査」から「高精度観測に


よる理解の深化」へとフェーズが移行しつつある太


陽地球系物理学において、物理プロセスの深い理解


を実現する新たな方法論を開拓し、小型衛星で中型


計画クラスの科学成果を得ることを目指している。


本計画で得られる成果はジオスペースの環境予測


を目指す「宇宙天気」研究に応用が可能である。 


 


２． 今年度の研究内容 
 今年度は以下について放射線照射を実施し、放射線


帯内部での動作ならびに挙動についての予測を行った。 
a) UVカメラヘッドへの照射 


内部磁気圏探査において、プラズマ粒子観測


で直接的に粒子加速をとらえる方法と、広範


囲でどのようなことが起きているのかを観


測するために、UVにてリモート観測を行う。


UV カメラには放射線に強い素子が使用され


てきているが、宇宙用というものは少なく高


価であるため、商用品をシールドすることに


よって使用できないかを評価した。レンズな


らびに周辺シールド込みで照射を行ってい


るのはこのためである。 
b) 大面積アバランシアホトダイオード


（APD）の放射線照射による応答特性の確


認 
数keV～100keV 程度の電子を検出するため


に、これまで用いてきたMCP に代わり検出


効率が非常に高い APD を用いる。一方で、


その構造上、アバランシア領域の検出領域の


厚みを見積もっておくことが重要である。本


試験では、照射放射線量に対して暗電流の増


加割合、ゲインの変化量の定量的測定ならび


に、有感厚の測定を230MeVのProtonビー


ムを用いて実施した。 
３． 今年度の研究成果と解析結果 


a) UVカメラヘッドへの照射結果 
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図１に照射したUVセンサーとビームライン


上でのセットアップ状況を示す。センサーデー


タは照射影響を随時計測するために、照射中は


センサーを動画モードで計測を行った。照射結


果として、放射線障害によるホワイトスポット


の発生が確認された。累積照射粒子数とホワイ


トスポット発生数の関係を図２に示す。計測結


果から、ホワイトスポットの発生確率は、セン


サーの画素あたりとしては、5.1ｘ10-13/累積粒


子数/画素という関係が得られた。この値は、内


部磁気圏衛星ERG において 1 年間観測した際


に発生するホワイトスポットが100画素程度で


あることを示しており、観測上は大きな問題に


ならないことを示すことができた。 


 
図１：右側が照射したUVカメラ（センサー＋レンズ）。


左側が PH2 で照射セットアップをしたところ。照射中


は常時動画として、照射状況を記録した。 


 


 
図２：上 He-230MeV/nを1.5x1010 粒子照射後のセン


サー画像。ホワイトスポットが生成されている。ホワイ


トスポットの生成確率を求めたものが下側の図。ホワイ


トスポットの発生確率としては、画素あたりで、5.1ｘ
10-13 /累計粒子数/画素数という結果が得られた。 
 
b) APD照射結果 
新開発の5x5mmのAPDに対して照射を行った


結果を示す。ビーム照射量対して、暗電流のリ


ニアな増加が確認された。また、照射強度を変


えて（9.0x107cps と 1.2x106cps）、暗電流の増


加傾向を確認したが、照射強度の違いによる変


化率を確認したが、強度に関する依存性はなく


照射粒子量に比例した暗電流の増加が確認さ


れた。暗電流の増加量は電圧依存はあるが、


20-50nA/kRad程度であった。 


 


 図3：陽子を用いたDose量とAPDリーク電流の関係 


赤が9.0x107cpsで照射した場合、青は1.2x106cpsで照


射した場合。双方に大きな差違はみられない。 


 


APDを使った電子計測において、アバランシ
ア層の厚み＝有感層厚みが重要となる。Proton
ビームを用いてDeposited Energyを測定するこ
とにより、有感層の厚みを求めることとした。
計測結果より、Si有感層厚み相当で約30um程
度がアバランシア領域として存在していること
を明らかにした。また、APDのアバランシアゲ
インについても、18kRad照射によって約40％ゲ
インが下がることが確認された。この結果より、
放射線量により、ゲイン調整を実施する必要が
あることが明らかとなった。 


 


図４：陽子照射前(緑)と照射後(青；18kRad)のAPD出


力信号分布（dE相当）。照射の前後でAPDのアバランシ


アゲインが約40%程度減少することが確認された。 


 
a 宇宙航空研究開発機構宇宙科学研究本部,  b 東京大


学,  c 放医研 
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Abstract 
  We report the suppression of the critical 
temperature Tc in single crystalline Ba(Fe1-


xCox)2As2 at under-, optimal-, and over-doping 
levels by 3 MeV proton irradiation. We find 
that Tc decreases and residual resistivity 
increases monotonically with increasing the 
proton dose. We also find that the 
low-temperature resistivity does not show the 
upturn in contrast to the α-particle irradiated 
NdFeAs(O,F), which strongly suggests that 
proton irradiation introduces nonmagnetic 
scattering centers. The critical scattering rate 
for all samples obtained by three different 
estimations is much larger than that expected in 
s±-pairing scenario based on inter-band 
scattering due to antiferro-magnetic spin 
fluctuations 
 
 
1． Introduction 
  Since the discovery of the high-Tc iron-based 
superconductors, extensive studies for the 
superconducting gap structure have been 
performed because the gap structure is closely 
associated with the pairing mechanism. The 
fully-opened gap is suggested by some 
experiments. However, whether the 
sign-reversal [1] is involved in the multi-gap 
structure is questioned. To elucidate the 
superconducting gap structure, a detailed study 
on the effect of defects is very crucial because 
the pair-breaking effects due to scattering 
centers are phase-sensitive. It is well-known 
that the swift particle irradiation is one of the 
ways for introduction of defects. Among them, 
a light element irradiation, such as proton and 
α-particle, is very suitable for the study of 
artificially introduced scattering centers, since 
the irradiation can introduce point defects 
without providing inhomogeneity and changing 
electronic structure.  To clarify the 
superconducting gap structure in iron-arsenide 
superconductor Ba(Fe1−xCox)2As2, we have  
 


 
performed detailed study of pair-breaking 
effect introduced by proton irradiation. 
 
 
2． Experiments 
  Single-crystalline samples of 
Ba(Fe1−xCox)2As2 were grown by the FeAs/ 
CoAs self-flux method [2]. The 3 MeV protons 
were irradiated into the samples at 
NIRS-HIMAC. The irradiations were carried 
out at 40 K avoiding the thermal annealing 
effect. A total dose is 1.2 ×1016 cm−2. 
Resistivity measurements were performed 
in-situ after each irradiation by standard 
four-probe configuration. Similar results are 
confirmed in 6 MeV proton irradiation. 
 
 
3． Results and discussion 
  Figure 1 shows the resistivity of 
Ba(Fe1−xCox)2As2  with x = 0.045, 0.075, and 
0.113 as a function of temperature. With 
increasing dose, Tc decreases monotonically 
without significant broadening of the transition 
width, while the resistivity increases 
monotonically. It should be noted that in the 
α-particle irradiated NdFeAs(O,F) Kondo-like 
resistivity upturn at low temperatures is 
reported [3], which is associated with the 
spin-flip scattering due to magnetic impurities. 
No upturn is observed in the resistivity of 
proton irradiated Ba(Fe1−xCox)2As2, which 
strongly suggests that defects produced by the 
irradiation act as non-magnetic scattering 
centers. 
  To discuss the pair-breaking effect due to 
non-magnetic scattering quantitatively, we 
estimate the normalized scattering rate 
g=h /2πkBTc0τ in three different ways. Here, τ is 
the scattering time and Tc0 is transition 
temperature before the irradiation. Figure 2(a) 
shows Tc/Tc0 as a function of gH =h /2πkBTc0τ 
= HcB RmTke *2/ 00 πρΔh . 0ρΔ  is increase of 
residual resistivity by the irradiation, m* is 
effective mass, and RH is Hall coefficient. 
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Figure 2(b) shows Tc/Tc0 as a function of g5orb = 
h /2πkBTc0τ = 00 /63.1 cTz ρΔ obtained from the 
relation based on five orbital model. z is the 
renormalization factor.  Figure 2(c) shows 
Tc/Tc0 as a function of g λ = h /2πkBTc0τ 
= 2


000 2/ λμπρ cBTkΔh .λis penetration depth. In 
the samples with x =0.045, 0.075 and 0.113, all 
the obtained critical values gc


H, gc
5orb, and gc


λ 
by linear extrapolation are much higher than  
gｃ


±~0.3 expected for s±-scenario, which may 
contradict the theoretical expectation based on 
inter-pocket scattering due to antiferromagnetic 
spin fluctuations. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Reference 
[1] I. I. Mazin, D. J. Singh, M. D. Johannes, 


and M. H. Du, Phys. Rev. Lett. 101, 057003 
(2008). 


[2] Y. Nakajima, T. Taen, and T. Tamegai, J. 
Phys Soc. Jpn. 78, 023702 (2009).  


[3] C. Tarantini, M. Putti, A. Gurevich, Y. Shen, 
R. K. Singh, J. M. Rowell, N. Newman, D. 
C. Larbalestier, P. Cheng, Y. Jia, and H. H. 
Wen, Phys. Rev. Lett. 104, 087002 (2010)  


 
 
a. 


東大院工 
b.


 放医研


FIG.. 1: Temperature dependence of the 
resistivity for Ba(Fe1−xCox)2As2 with (a) x
= 0.045, (b) 0.075, and (c) 0.113.


FIG.. 2: Normalized critical temperature 
Tc/Tc0 as a function of normalized 
scattering rate (a)gH, (b)g5orb, and (c)gλ for 
Ba(Fe1−xCox)2As2 with x= 0.045, 0.075, 
and 0.113. 
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Abstract 


We are currently developing a Tissue 
Equivalent Phantom Thermoluminescence 
Dosimeter (TEP-TLD) for 3D dose distribution 
mapping in IMRT with an effective atomic 
number of 7.42 and a density of 1.01gcm-3. 1） 
A battery of TEP-TLD elements (square slabs 
of 80mm x 80mm x 2.5mm) are stacked to 
form the tissue equivalent phantom itself.  


So far, Percentage Depth Dose (PDD) and 
Off Axis Ratio (OAR) have been measured for 
X-rays and are shown to have high tissue 
equivalency. Carbon beam measurements have 
shown exceptionally linear TL response 
between intensities of 1-80Gy. 


In this experiment 32 slabs were stacked to 
create an 80mm cubic phantom suspended 
within Tough Water and PDD measurements 
using C290 mono φ 3cm were taken. 


Compared to ion chamber reference data, the 
bragg peak was observed to be approx. 15 mm 
deeper, thought to be due in part to the different 
Nuclear reaction to the beam cf. Tough Water. 
Moreover the peak was reduced in intensity due 
to the lower efficiency of the electron trapping 
mechanism of the TEP-TLD. 


Further experimentation was performed 
using a battery of 5 TEP-TLD slabs of 200mm 
x 200mm x 2.5mm. C290 mono φ 5 mm, 
incident to the narrow edge was used. However, 
neither the spatial resolution of the TEP - TLD 
nor the beam axis control, were adequate for 
satisfactory measurement. 


Currently, Monte Carlo analysis of PDD 
measurements with TEP - TLD is underway. 
 
 
 
 
 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


我々は、IMRT をはじめとする高精度放射


線治療の 3 次元線量分布測定に用いることを


目的とした組織等価ファントム熱ルミネセンス


線量計（Tissue Equivalent Phantom Thermo - 


Luminescence Dosimeter : TEP - TLD ）1）の


開発を進めている。この線量計は、実効原子


番号 7.42、密度 1.01 gcm-3 で 80 mm ×80 mm 


× 2.5 mm のスラブ形状である。線量計その


ものを組織等価ファントムとして使用できる点


が最も特徴的である。これまでに X 線に対す


る 深 部 線 量 百 分 率 （ PDD ） と 軸 外 線 量 比


（OAR）の測定を行い 3 次元的に高い組織等


価性が示されている。炭素線については、


1-80Gy の領域で高い線量応答性があること


と、分解能の高い２次元および３次元の画像


が簡易的に取得できることが確かめられてい


る。2）今回は、炭素線の PDD 測定を行い、有


用性を調査することを目的とした。 
 


2． 昨年度までに得られている結果 


図 1 に、ビーム入射軸に対して入射表面か


ら深さ 150mm の位置に垂直に TEP-TLD を配


置させたときの2次元の線量分布を示す。図2


には、ビーム軸に沿って入射表面から深さ


100－180mm の位置に TEP-TLD を配置させ


たときの 2 次元の線量分布を示す。それぞれ、


分解能の高い 2 次元線量分布を簡易的に取


得できることが確かめられている。図 3 には、


C290 と X 線に対する線量応答性を示す。この


ときの TEP-TLD の配置は入射表面とした。1 


– 80 Gy の領域で高い線量応答性が確かめら


れた。また、X 線に対する線量応答性の結果


とほぼ同じであった。 
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図 1. TEP-TLD による線量分布（冠状断－深さ 150mm） 


 


 
図 2. TEP-TLD による線量分布（矢状断－深さ 100mm


～180mm） 


 


 
図 3．TEP-TLD の線量直線性 


 
3． 今年度の研究内容 


 


 
図 4．TEP-TLD の実験配置図 


 


タフウォータ中に 80 mm ×80 mm × 2.5 


mm の TEP-TLD を 32 枚重ねて 80 mm ×80 


mm × 80 mm として配置させ、 12C 290MeV 


mono φ30 mm として PDD の測定を行った。


また、タフウォータのみによるPDD測定も平行


平板型の電離箱で行った。 


 


4.今年度の研究成果と解析結果 


図 5 に炭素線に対する TEP-TLD とタフウォ


ータの PDD を示す。TEP-TLD で観測されたブ


ラックピークは、電離箱のデータと比較して 15 


mm 程深部方向で観測され、ピーク比も小さか


った。ピーク比の低下は、ブラックピーク付近


で電離密度が高くなり、再結合の確立が上昇


したため、結果としてエネルギーの捕獲効率


が低下したために生じたと推測される。ピーク


位 置 の ず れ に つ い て は 、 タ フ ウ ォ ー タ と


TEP-TLD の核破砕反応の違いと TEP－TLD


の密度制御が十分でなかった可能性が考え


られる。次に TEP-TLD とタフウォータの線量


分布の違いを明らかにするため、20 cm × 


20 cm × 0.25 cm の大型 TEP-TLD を 5 枚作


成し、体積を 20 cm × 20 cm × 1.25 cm、ビ


ーム径を 5mm として測定を行なった。しかし、


TEP-TLD とビーム軸が僅かにずれ、また、空


間分解能が十分でなかったために十分なデ


ータが取得できなかった。現在、得られたデー


タをモンテカルロ計算（Giant4）で理論解析を


進めている。 
……..……..……..……..……..……..……..…


 
図 5．炭素線に対する TEP-TLD とタフウォータの PDD 
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Abstract 
 For the upgraded version of the LHCf 
detector at LHC/CERN, sampling calorimeters 
using GSO scintillator will be used because of 
high radiation hardness.  We have examined 
the response of GSO scintillators to heavy ion 
beam.  The linearity of PMT output for large 
light yield was measured with Xe ions and the 
radiation hardness to large absorbed dose was 
investigated with C ions.  Preliminary results 
confirms the previous ones and good radiation 
hardness up to ～ 106 Gy.  The detailed 
analysis is in progress. 
 
1. Introduction 
 The LHCf at LHC/CERN [1] is a unique 
experiment, which measures photons and 
neutral particles produced by beam collisions 
at the Interaction Point 1 in order to investigate 
hadron interaction models used in calculation 
of very high-energy cosmic ray interaction. 
The current LHCf detector is a set of sampling 
calorimeters with imaging capability and 
consists of plastic scintillators and tungsten 
plate as active and passive materials, 
respectively, coupled with scintillation fibers 
for position sensors. The characteristics of the 
plastic scintillators were previously examined 
by C ions at HIMAC [2]. For higher energy of 
LHC and heavy ion collisions planned in near 
future, we are developing an upgraded detector, 
using Ce-doped GSO scintillators (Gd2SiO5) 
because of high radiation hardness. We have 
carried out the experiments to examine the 
GSO scintillators as calorimeter material and 
position sensors. Previous results in the last 
year suggested the constant light output from 
the GSO up to 1×105 Gy or even increase 
with the absorbed dose [3]. We have devised 
the apparatus in order to confirm the results. 


2. Apparatus and method 
2.1 Linearity measurement 
 The system for linearity measurement 
consists of a plastic scintillator for trigger, an 
energy degrader system, an aluminum 
collimator of 3mmφ, an active collimator 
consisting of a plastic scintillator with a hole of 
φ1mm, a sample GSO scintillator (Hitachi 
Kasei) and a plastic scintillator, along the beam 
line. The last plastic scintillator worked as an 
anticoincidence counter to eliminate 
fragmentation events. The sample GSO 
scintillator was coupled to quartz light guides 
and a test PMT (Hamamatsu R7400U) and a 
large PMT (Hamamatsu R239), which has a 
wide dynamic range and worked as a reference 
with a linear response. The energy degrader 
system is combinations of aluminum plates 
with different thickness on a moving stage and 
a rotating holder disk so that a desired 
thickness of aluminum can be selected by 
remote-controlling the stage or disk rotation 
from the counting room. The light output of the 
GSO scintillator was measured for various 
impinging ion energies and high voltages to the 
test PMT. 
  In this measurement, 132Xe ion with the 
energy of 400 MeV/u was used. The sample 
GSO scintillator has a cross section of 1 mm×
20 mm and a length of 20 mm for the beam 
direction. The calculated maximum range of 
Xe ions of 400 MeV/u in GSO after passing 
the trigger scintillator and air gaps is about 7.1 
mm.  The light output for this maximum 
energy deposit correspond to the light output 
for a maximum energy deposit for 6.0 TeV 
electromagnetic showers in the LHCf 
calorimeter. 
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(b) 


(a) 


(b) 


Fig. 1  Set-up for measurement of radiation 
hardness  
 
2.2 Radiation hardness measurement 
  An irradiation box for measurements of 
radiation hardness is shown in fig. 1. The 
system for radiation hardness measurement 
consists of a set of dose meters, an irradiation 
box and a light source box. The dose meters 
are an ion chamber with two 2 mm air gaps and 
a plastic scintillator of 40 mm×40 mm×3 
mm thick. Each dose meter works at adequate 
beam intensities; the plastic scintillator for low 
intensity and the ion chamber for high intensity.  
Irradiation was done with 12C ions of 290 
MeV/u over two nights for the same samples 
without change of setting. 


Evaluation of radiation hardness was done 
by the response to weak 12C beams. Two GSO 
scintillators (Hitachi Kasei, 20mm×20mm×
1mm thick) were tested. One is heavily 
irradiated and another is not irradiated and 
worked as a reference. A size of the 12C beam 
was 10mmφ as defined by an aluminum 
collimator. The beam profile of each run was 
recorded by a profile monitor on time. 


 
2.3 Test of GSO bars 
  GSO bars will be used for position sensors 
instead of current SciFi bundles in the upgrade 
detectors. Then the characteristics of the bars, 
such as the position dependence of light output 
and cross talk of MAPMT were examined. The 
size of the GSO bar is 1mm×1mm×40mm.  
Five bars are glued to form a planer bundle.  
By moving the bundle by a movable stage 
against the trigger scintillators, we can select 
the ions entering different positions of the bar. 
 
3. Preliminary results 


Preliminary results for the linearity show 
good linearity up to the light output 
corresponding to 6 TeV shower energy at LHCf 
detector although more detailed analysis is 
necessary. 


For the radiation hardness measurement, no 
indication of decrease of the light output was 
observed up to 7×105 Gy although the output 
of the GSO increased with the absorbed dose 
with the dose rate dependence and recovery 
effect as shown in a previous work [4]. At the 
predicted dose rate of the LHCf experiment, 
the increase of light output is very small and 
will not affect the experiment. 


For the GSO bars, the light outputs were 
compared with several reflector conditions.   
Some dependency of light output on incident 
position was observed for a bare GSO bar 
without any reflectors around the bars with 
largest amount of light output and smallest 
cross talk effect at a MAPMT . 


Detailed calibration and analysis are in 
progress and more confirmed results will be 
published later. 
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Abstract 
Purpose: Heavy ion therapy is a promising new approach for 
cancer patients, but functional interference is concerned for 
patients wearing pacemakers (PMs) or implantable 
cardioverter-defibrillators (ICDs). Therefore, the 
experimental demonstration of the influence of heavy ion 
therapy on PMs and ICDs was performed in this study. 
Methods: The experimental set-up simulated a similar 
condition of the heavy ion therapy for the patients wearing 
PMs or ICDs. Three types of PMs and ICDs from two 
different manufactures were placed on outside the radiation 
field to observe the influence of secondary neutrons. 
Secondary neutron dose was measured using CR-39. 
Results: Although soft errors of PMs or ICDs were 
sometimes observed, most of them were not so critical in 
latest generation model. This tendency suggests the 
advantage of built-in self-correcting algorithms of latest 
devices. No permanent device malfunction was detected. The 
frequency of soft error was dependent on the dose of 
secondary neutron. 
Conclusion: Although heavy ion therapy could have 
interference hazards linked to secondary neutrons on the 
function of implantable cardiac devices, permanent device 
malfunction had not been observed. Further quantitative 
analysis in various settings is needed to establish guidelines 
regarding the particle therapy for cancer patients with 
implantable cardiac devices. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 近年、植込み型除細動器（ICD）や心臓ペースメーカ


（PM）の装着者は増加傾向にあり、国内においては 40 万


人以上と推測されている。また、高齢化社会を迎え、放射


線治療患者数が増加している中、ICD・PM 装着者に対し


て放射線治療を行う機会も増えている。ICDやPMに対し


て治療ビームを直接照射するとデバイスが障害を受ける


ことは確認されている[1, 2]。さらに、散乱X 線の影響に関


しても報告がある[3]。放射線治療においては、以前は光


核反応による中性子の発生を考慮する必要のないエネ


ルギー領域の X 線が多用されていたが、最近では 10 
MV 以上の高エネルギーX 線や陽子線・炭素線などの粒


子線も使用されるようになり、ICD や PM への中性子の影


響が懸念されている。本研究の目的は、ICD と PM に対


する重粒子線治療時に発生する 2 次中性子の影響につ


いて検証することである。 
 
2. 前年度までに得られている成果 
 前年度は 1 メーカー1 機種の ICD（Marquis DR 7274, 
Medtronic）と PM（Adapta ADDR03, Medtronic）を対象とし


て、重粒子線治療時に発生する 2 次中性子の影響につ


いて検証した。判明したICDのソフトエラーは計17回で、


うち12回（約250 GyEに1回の発生頻度）でsafety backup 
mode への移行がみられた。デバイス本体に記録された、


問題にならない軽微なものまで含めた通算ソフトエラー発


生回数は 29 回で、約100 GyE に 1 回の発生頻度であっ


た。ICD の故障による完全停止（ハードエラー）は 1 度も


生じることはなかった。PM の異常は認められなかった。 
 
3. 今年度の研究内容 
 今年度はエラー現象が、メーカーや機種に依存するも


のか否かを複数のメーカー・機種において検証した。


実験配置図はFig.1の通りである。検証に用いたデバイ


スは ICD が Marquis DR 7274、Secura D234DRG （共に


Medtronic）、CURRENT VR RF （ST. JUDE MEDICAL）


と、PM が Adapta ADDR03、EnPulse （共に Medtronic）、
ZEPHYR DR （ST. JUDE MEDICAL）である。実際の治


療時と空間的に同条件になるように水ファントム周囲


にデバイスを4台ずつを配置し、本体への2次中性子


の影響を想定した実験系を組んだ。照射条件は加速エ


ネルギー 290 MeV/n, 照射野面積10 cm×10 cm、拡大ブ


ラッグピーク幅 6 cmで、側方からビームを入射し、プ


ログラマーによる動作 checkやデバイス本体の不具合


発生記録の解析を行った。また、カドミウムでデバイ


スを覆うことで熱中性子を遮蔽して、エラーの頻度が


変化するか検証した。CR-39（長瀬ランダウア）を使用し


た中性子線量の測定も行った。 
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 Fig.1 実験配置（Side view） 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
 故障によるデバイスの完全停止（ハードエラー）はど


の機種にも生じなかった。しかし、safety backup mode
へ移行する重大なソフトエラー（POR）、軽微なソフト


エラー（PER）、デバイス本体にエラー発生記録が残る


のみであるマイナーエラーなど、それぞれのエラーの


頻度は機種によって異なっていた。最新型のデバイス


では、PORやPERの頻度が一世代前のデバイスより少


ない傾向が見られ、デバイスに搭載された自動修復機


能の進歩の寄与によるものと考えられたが、マイナー


エラーを含めたエラーの発生総数は世代の違いによら


ず同程度であった。カドミウムでデバイスを覆うとエ


ラーの発生頻度が約2/3に減少した。また、実験当日に


行った checkの際には判明しなかったエラーが、次の


実験日の初期 check時に確認された例も認められた。 
Fig.2にCR-39での中性子の測定結果を示した。比較の


ため、同実験配置によるproton照射の結果も示している。


CR-39は個人被ばく線量測定用として広く利用されてい


るルクセルバッジを使用した。ルクセルバッジに関して


は、その精度に議論の余地はあるが、簡易的に中性子を


測定することが可能であり、傾向が把握できるという理


由により本研究で使用した。炭素線では、高速中性子お


よび熱中性子ともに、ファントム入射後、急激にその量


が減少していた。しかし、陽子線では、高速中性子およ


び熱中性子ともに深部でもカウントされた。炭素線では、


ビーム下流で高速中性子と熱中性子がともに増加するこ


とが特徴的であった。これは、CR-39が核破砕反応で発生


する荷電粒子も検出していることが考えられる。全体と


してみると、炭素線による中性子発生量は陽子線の1/25
となっていた。われわれは、同様の実験系で ICDとPM
に対する陽子線治療時に発生する2次中性子の影響につ


いての検証も行っている。エラーの発生頻度は、重粒子


線よりも陽子線のほうが多い。中性子の測定結果と合わ


せて考えると、エラー頻度は中性子の量に大きく関係す


ると考えられた。


 
   （a） Proton           （b） Carbon 


  Fig.2  CR-39 での中性子の測定結果 
 


5.  まとめ 
 本研究では、ICD と PM に対する重粒子線治療時に発


生する 2 次中性子の影響について検証した。重粒子線治


療では2次中性子によるソフトエラーが発生する可能


性がある。機種によりその発生頻度は異なるが、デバ


イスの動作は停止することなく常に保たれていた。よ


って治療時には、照射前の機種の確認、照射中の観察、


照射後のデバイスの動作チェックが必要である。次年


度はさらに、より臨床に近い状況での検証を目指して人


体型ファントムを用いて実験を継続し、ICD や PM が装


着されたがん患者に対して安全に粒子線治療を施行する


ためのガイドラインの作成につなげたい。 
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1. Abstract 
 As part of a project to develop and characterize 
tissue equivalent proportional counters for use in space 
crew dosimetry and characterization of the space 
radiation environment aboard interplanetary spacecraft 
and on the planetary surfaces such as the surface of the 
Moon and Mars, we are currently investigating 
alternatives to A-150 tissue equivalent plastic that are 
more suitable to the measurement of linear energy 
transfer spectrum, dose, and dose equivalent from 
protons, heavy ions, and secondary neutrons, as well as 
more readily available and more easily machined. In 
experiments carried out at the NIRS HIMAC, five 
proportional counters containing ionization cavities 
constructed of A-150 tissue equivalent plastic, acrylic, 
Nylon, polyethylene, and polystyrene were 
characterized using the heavy ion beams of 150 MeV/n 
4He, 290 MeV/n 12C, 500 MeV/n 40Ar, and 500 MeV/n 
56Fe. Initial comparison of the data obtained at HIMAC 
indicates that the response of A-150 is very similar to 
the response of the other four plastics tested. 
 
2. Background and Objectives 
 Under NASA sponsorship, the Radiation Physics 
Laboratory at Oklahoma State University (OSU) is 
developing and characterizing a series of progressively 
sophisticated tissue equivalent proportional counters for 
use in space crew dosimetry and characterization of the 
space radiation environment encountered aboard 
interplanetary spacecraft and on the planetary surfaces 
such as the surface of the Moon and Mars. The use of 
A-150 as a tissue equivalent plastic has become 
standard practice in tissue equivalent proportional 
counters as well as other tissue equivalent detectors. 
Much attention has been focused on studying the 
chemical composition of A-150 as it compares to 
human tissue, but little work has been done in studying 
the response of radiation detectors made with A-150 
plastic compared to the response of detectors made of 
other more common plastics. We have designed and 
fabricated five proportional counters which differ only 
in the composition of the ionization chamber wall. One 
detector is made of A-150 tissue equivalent plastic, 
while the other four detectors are made of acrylic, 
Nylon, polyethylene, and polystyrene, respectively. The 
detectors are filled with a propane based tissue 
equivalent gas.  We refer to these detectors as sort-of 
tissue equivalent proportional counters (STEPCs). 
 The five STEPCs are each housed in pressurized 
3.5” diameter, 4” tall aluminum containers. The 
container lid is removable to provide access to the 
ionization chamber, preamplifier and other components. 
Electrical and vacuum feed-throughs are made through 
the lids via BNC bulkhead connectors and Swagelok 
vacuum quick connectors. The spherical ionization 
chamber is of 2” outer diameter. The inside of the 


spherical chamber is coated with a conductive graphite.  
A thin anode wire runs through the center of the 
spherical chamber and is insulated from the conductive 
coating on the sphere. Coupling capacitors are used to 
connect the anode wire and the grounded spherical 
chamber to an internal Cremat CR-110 preamplifier. A 
schematic of the STEPC is shown in Figure 1.  
  The primary objective of the HIMAC experiments 
conducted in May 2010 using beams of 150 MeV/n 4He 
and 500 MeV/n 56Fe was to establish the optimal 
operating parameters (pressure, voltage, amplifier gain, 
etc.) of the detectors. The primary objective of the 
HIMAC experiments conducted in February 2011 using 
beams of 150 MeV/n 4He, 290 MeV/n 12C, 500 MeV/n 
40Ar, and 500 MeV/n 56Fe is to characterize the five 
STEPCs by measuring the LET spectra of heavy ion 
beams provided at HIMAC.  Comparison of data from 
each detector for a given heavy ion beam is then used to 
assess differences in response between the five 
detectors.  A second objective is to determine the 
angular dependence on the response of the detectors.  
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Figure 1.  Schematic of STEPCs. 
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Spectra for Helium beams using Nylon STEPC
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Figure 2.  Spectra taken with the Nylon STEPC for different helium beams. 


 
4. Results 
 Experiments at HIMAC conducted in May 
2010 enabled determination of proper voltage, gain, and 
pressure settings at which to run the detectors.  The 
detectors were found capable of measuring the 
noticeable shift in LET from beams of different 
energies as shown for example in the 150 MeV/n 4He 
spectra plotted in Figure 2. It was also found that there 
was a large angular dependence on the spectra for 
rotation about the vertical axis of the detector.   
 Experiments at HIMAC in February 2011 were 
carried out to characterize the response of the five 
ionization chamber materials through measurements of 
LET spectra. Figure 3 shows spectra measured for a 
290 MeV/n 12C beam using all five STEPC detectors. 


The five spectra, normalized to dose, possess similar 
shape and position along the x-axis. The slight 
difference in position of the main peak, ~15%, shows 
no correlation with detector material.  This difference is 
believed to be the result of variations in pressure and 
gas composition due to out-gassing effects in the 
detectors, and to subtle differences in the internal 
geometry of the five detectors. Though more data and 
analysis are needed, our preliminary conclusion is that 
detectors made of A-150 have a response that is 
indistinguishable from detectors made with other 
plastics.  This would indicate that A-150 is not a 
mandatory material for the fabrication of an accurate 
tissue equivalent radiation detector. 


 


Spectra from STEPCs for 290 MeV/amu Carbon Beam
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Figure 3. Direct comparison of spectra from all five STEPCs. 
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重イオンビーム照射によるＣＡＬＥＴ用シリコンピクセルアレイの電荷分解性能 
The Charge resolution of silicone pixel array detector for CALET 
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Abstract 
  The CALET is planning the observation for 
cosmic rays on International Space Station 
(ISS) Japan experiment module exposure 
facility. It aims at the study of the mechanism 
of the acceleration origin of cosmic rays and 
the spread. 
The observation object of CALET is  


electrons, gamma rays, an atomic nucleus, and 
the energy range is 1GeV to 1000TeV.  
Identification and the energy measurement of 
each particle are done with detector that 
combines Imaging calorimeter and Total 
absorption calorimeter. 
For a detailed research of the atomic nucleus 


of cosmic rays element, we plan to install a 
charge detector. 
In this present study, we irradiated the heavy 
ion beam to the silicon pixel array detector that 
an colleague proposed as a device to detect the 
charge, and this charge resolution is measured. 
The silicon pixel array detector used for this 
measurement does a detailed verification for 
the evaluation of the distinction performance of 
the atomic nucleus of cosmic rays element.    
The detector will be installed the balloon-bone 


CALET (bCALET) experiment that is the flight 
observation of prototype detector of CALET 
with the balloon. This study has a mean as the 
calibration for this experiment. 
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
 


CALET 計画は，国際宇宙ステーション


（ISS）の日本実験モジュール「きぼう」曝露部


において，宇宙線観測を行い，その加速起源


と伝播のメカニズムの解明を目指している． 


CALET の観測対象は，電子，ガンマ線，原


子核で，エネルギー領域は 1GeV～1000TeV


と広範囲に及んでいるため，大型の解像型カ


ロリーメータと全吸収型カロリーメータを組合 


 


わせた検出装置を用いて，それぞれの粒子の


識別およびエネルギー測定を行う．これに加


え，原子核の核種の判別が可能になるよう，


入射粒子の電荷を計測する電荷検出器を用


いて，宇宙線原子核成分の詳細な研究を行う


予定である． 


本研究では，電荷検出を目的とした装置と


して，海外の共同研究者の提案したシリコンピ


クセルアレイ検出器に重イオンビームを照射


し，この電荷分解能の測定を行う． 


この測定に用いられるシリコンピクセルアレ


イ検出器は，CALET の観測性能と開発要素


技術の実証を行うために行われた，大気球に


よるプロトタイプ検出器の飛翔観測実験であ


る bCALET 実験に用いられる予定であるため，


この測定結果を用い，宇宙線原子核成分の


弁別性能の評価および較正と，性能向上のた


めの詳細な検証を行う． 
 
2. 今年度の研究内容 
 


今年度は，5/26-28，10/26-28，1/14-15 の


日程でビーム照射を実施した．全日程におい 


て，Fe (500MeV/n)のビームをアクリルターゲ


ットに照射し，できたフラグメントの原子核を用


いて，電荷分解能の測定を行った．この際，ビ


ーム照射頻度はパイルアップしないよう数


100pps 程度で行った． 


 また，CALET の構造を考慮し，下流側に解


像型カロリーメータを構成するシンチレーティ


ングファイバーのバンドルを置き，同時に測定


を行った． 


照射試験を実施するにあたり，シミュレーシ


ョンコード PHITS を用いて，アクリルの厚さお 
よび検出器の配置の最適化について検討を 
a. 早大理工 


b. 放医研基盤技術センター 
c. 横浜国大 
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を行い，本実験においては，アクリルの厚さを


1.5cm，ターゲットから検出器までの距離を


100cm とした． 


 


3. 今年度の研究成果と解析結果 


 


 アクリルのターゲットによるフラグメント測定


の前に，Fe の直接入射による較正を行った．


図１に出力の分布（ADC 値）を示す． 


事前に行った宇宙線ミューオンによる測定


の結果と比較し，シミュレーションによるこの


出力値を単位（MIP）として，換算を行ったとこ


ろ， 


1227==Δ
μADC


ADC
E Fe [MIP]                         


となり，Z=26, β=0.743（500MeV/n）の場合の


シミュレーションによる予想値と，よく一致して


いる． 


 


 


 アクリルターゲットを設置し，このときの出力


分布を測定した． 


このとき，アクリル通過のエネルギー損失の


影響を考慮し，Fe の通過によるピークの値か


ら， 


    
 
  
 
 
 
にて電荷換算を行った結果を図 2 に示す．た


だし，アクリルアーゲット通過による影響を考 


 


慮し，Z=26 のときβ=0.715 とした． 


 


 
 測定によって得た分布にガウス関数による


あてはめを行い，各ピークの値および分散値


を求めた結果，Fe で 0.32 ± 0.022[e]，C にお


いては 0.14 ± 0.0025[e]という結果を得た． 


 


4. まとめ 


  


Fe のフラグメンテーションによる破砕核を用


いたシリコンピクセルアレイの電荷分解能の


検証を行った． 


データ収集系の制約から，データ取得効率


が思うようにはあがらなかったが，シリコンピ


クセルアレイが宇宙線の原子核成分の弁別を


十分行える性能を持つことがわかった．また，


装置の較正を行っていく過程で，シリコンピク


セルの読出し回路の特性についても検証する


ことができ，現在改良の計画を進めている． 


 今年度，開発が本格的に開始した CALET で


は，電荷検出装置にシリコンピクセルアレイで


はなく，プラスチックシンチレータを用いた構成


で行うことが決定した．今後は，これらを用い


た検出装置を構築し，性能評価および機器の


較正等を行う予定である．


図 1： Fe の直接入射による出力の分布.． 


ガウス分布による当てはめを行い，Fe に


よるピーク値を求めた． 


β


β


××
Δ


=


××=Δ


26


1
26 2


2
2


Fe


Fe


MIP
EZ


ZMIPE


図 2： アクリルターゲット照射による出力の分


布．各ピークをガウス分布に当てはめ，


ピーク一および分散値を求めた． 
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重イオン照射による CR-39 における局所放射線損傷メカニズムの研究 
Study of track formation mechanism in CR-39 plastics by heavy ion irradiation 


(22P270) 
 


小平聡 A, 安田仲宏 A, 小西輝昭 A, 北村尚 A, 川嶋元 A, 太田周也 B, 仲秀一郎 B, 井手口悠介 B, 
長谷部信行 B, 鷲尾方一 B, 濱義昌 B, 森豊 C, 山内知也 C 


S. KodairaA, N. YasudaA, T. KonishiA, H. KitamuraA, H. KawashimaA, S. OtaB, S. NakaB, Y. IdeguchiB, 
N. HasebeB, M. WashioB, Y. HamaB, Y. MoriC, T. YamauchiC 


 
Abstract 
Gas chromatography mass spectrometry (GC-MS) and 
matrix assisted laser desorption ionization mass 
spectrometry (MALDI-MS) have been applied for the 
analysis of etched products from CR-39 plastics 
containing in etchants of sodium hydroxide solution 
(NaOH) by oxygen ion beam irradiation at HIMAC 
accelerator. The GC-MS analysis of etchants of irradiated 
and unirradiated CR-39 plastics detected the diethylene 
glycol and ethylene glycol. It was found that the 
concentration of diethylene glycol was decreased while 
ethylene glycol was increased after the heavy ion 
irradiation. The mass distribution of poly allylalcohol in 
the etchants was confirmed between 800 and 3500 of m/z 
by MALDI-MS analysis. These analyses confirmed the 
expected etched products of diethylene glycol and poly 
allylalchol from CR-39 plastics by hydrolysis with 
NaOH solution. The mass spectrometry analysis using 
GC-MS and MALDI-MS will be powerful tool to 
confirm the radiation-induced polymeric fragments of 
bonds for resolving the heavy ion track formation 
mechanism in CR-39 plastics. 
 
1. 研究の背景と目的 
高分子材料は、産業利用の分野では、新材料創製


のために用いられている。また研究分野においても、


原子力・宇宙分野において耐放射線性を有する材料


研究に使用されている。これは、固体、液体を比較


的自由に選択できるメリットがあり、適当な材料・


放射線を選ぶことである程度思い通りに修飾が可


能であるという利点による。本研究では、このよう


な高分子材料における放射線照射による構造変化


等の検出手法として、近年技術革新が進んでいる質


量分析や電子スピン共鳴、固体核磁気共鳴などの分


析技術を適用することに注目した。CR-39プラスチ


ックは重イオン計測に用いる代表的なポリマーで


あり、重イオン照射によりCR-39内に半永久的な損


傷が残り、これを化学処理することで損傷部位を拡


大化して計測に使用されている。しかしながらこの


過程において、重イオン照射によりどのような化学


物質が生成または喪失し、どのような機構でこの損


傷部分が拡大するかは完全に明らかになっていな


い。これに関係の深い課題としてP138では重イオン


トラックの構造やサイズ、損傷の放射線化学収率が


赤外分光法（FT-IR）によって評価されている。本


研究では別のアプローチでCR-39の飛跡生成メカニ


ズムに迫る。重イオン照射時の放射線損傷生成過程


を経て、実際にエッチピットを現出させるためには


エッチング過程を経る。放射線損傷部分がエッチピ


ットとして拡大形成するうえで鍵となる分子フラ


グメントの測定ができないか検討している。特に、


エッチング溶液中に溶出した放射線照射由来の分


子フラグメントを定量できれば、飛跡検出器として


のエッチピット生成メカニズムに重要な知見を与


えることができると考えている。特に本研究では、


質量分析法を用いた放射線損傷由来の分子フラグ


メントの検出と、電子スピン共鳴法を用いた照射時


のラジカルの検出を行い、CR-39における重イオン


照射による分子構造の変化、そのサイズなどの測定


手法について検討することを目的とする。 
 


2. 今年度の研究内容と解析と結果 
2.1 質量分析 
 CR-39プラスチック固体飛跡検出器に重イオンを


照射すると数nmのトラックコア半径を持つ潜在飛


跡が形成される。これを強アルカリ溶液中でエッチ


ングすることでエッチピットと呼ばれる飛跡を現


出させ、その飛跡の大きさや個数をはかることで線


量を計測することができる。本研究では、まず強ア


ルカリのエッチング溶液に溶出したCR-39のポリマ


ー成分や分子フラグメントを検出及び解析する手


法について検討を行った。照射したCR-39のエッチ


ング溶液には、図1のような加水分解により切断さ


れたポリマー成分のほかに、重イオン照射によって


切断されたフラグメント成分など多様に溶出して


いると予想され、測定する成分の性質に合わせて分
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析手法を選択する必要がある。そこで、飛行時間型


質量分析計を有し高分子質量の試料も検出可能な


マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量分析


法（MALDI-TOF-MS）と、揮発性の高い低分子量成


分の定性、定量分析が可能なガスクロマトグラフィ


ー質量分析法（GC-MS）を利用した。GC-MS測定


では、図2のようにエッチング溶液内に生成してい


ると知られているジエチレングリコール（DEG）を


未照射及び重イオン照射の両サンプルから検出し


た。さらに、DEGピークの他にエチレングリコール


（EG）を検出した。これらの定量分析を行ったと


ころ、重イオン照射したサンプルは未照射サンプル


よりもDEGの含有量が少なくEGの量が増大してい


ることがわかった。これらの結果とEGの構造を考


慮すると、このEGの増大は重イオン照射により、C
R-39ポリマーのエーテル結合であるC-O-Cが切断さ


れたことにより生成したフラグメントであると予


想される。 
 


 
図 1: (a) CR-39, (b) diethylene glycol, (c)ethylene glycol 


及び (d) poly allylalcohol. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


図 2: GC-MS 測定で得られた CR-39 エッチング溶液に


溶出した揮発成分。(a) 未照射サンプル、(b) 照射した


サンプル。 


一方、MALDI-TOF-MS測定ではDEGと同様、エ


ッチング溶液内に生成しているとされているアリ


ルアルコール系ポリマーの分子量分布の検出を試


みたところ、図4のように質量電荷比(m/z)が 58ずつ


等間隔に分かれたピーク群を検出した。このm/z=58
毎の間隔は、アリルアルコール系ポリマーの繰り返


しユニット内の分子量と一致することから、得られ


たピーク群はそのアリルアルコール系ポリマーの


分子量分布であると帰属した。このようなMALDI-
TOF-MSによるエッチャント内のアリルアルコール


系ポリマーについての測定例はこれまでなく、今後


重イオン照射による影響を明確にしていくことで、


新たな知見を得ることができると期待される。 
 


図 3: IAA をマトリクス剤として使用し MALDI で測定した


未照射 CR-39 のポリマー成分。 m/z = 58 の繰り返しユ


ニットが検出されているのがわかる。 
 
2.2 電子スピン共鳴 


炭素線の大気中照射後のESRスペクトルの時間


減衰プロファイルを取得した。時間とともに照射時


に生成したラジカルが減少するが、長寿命のラジカ


ル種が存在することが分かった。また、電子線を照


射した結果と比較した結果、炭素線とのESRスペク


トルとは全く異なる特徴があることが分かった。こ


れは生成ラジカル種の違いを示唆しており、結合の


切断や、その後の反応が異なる可能性が考えられる。


今後、時間減衰のESRスペクトルの差分を行い、詳


細にラジカル種の同定と生成量を導出する予定で


ある。 
 
3. まとめ 


質量分析法や電子スピン共鳴法がCR-39おける重


イオン照射による分子構造の変化を追跡するための


有力な手法であることを確認し、現在原著論文にま


とめているところである。今後、線種（LET）の異なる


分析を進め、LET の関数として EG などの揮発成分やポ


リマー成分、またラジカル種と生成量の依存性について


系統的に研究を進める予定である。 
 
A. 放医研, B. 早大, C. 神戸大 


273







中間エネルギー原子核―原子核衝突を使った対称エネルギーの研究 
Study of Symmetry Energy Using Intermediate Energy Nucleus-Nucleus Collisions 


(22P273)
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T. Murakamia, M. Sakoa, K. Iekib, M. Matsushitab, Y. Nakaic S. Nishimurac, 
K. Yoshinagad, and E. Takadae


Abstract 
We have performed a calibration measurement of 


115In(132Xe,π) reaction at 400A MeV using a small 
magnet and tracking detectors in order to verify the 
capability of our 14-element pion range-counter to  
identify low energy negative pions as well as positive 
ones . 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


原子核物質の状態方程式(EOS)、その中でも核物質


中の核子の持つ平均エネルギーのアイソスピン依存


性を決めている symmetry Energy については、昨今


中性子星の諸性質を決める要因であることから多く


の関心を呼んでいるが、高い密度領域でどういう振


る舞いをするのかまだよく分かっていない。 


相対論的なエネルギー領域で原子核同士の衝突か


ら発生する正負πの生成比は symmetry energy の持


つ密度依存性に強い制限を与えられることが期待さ


れている。我々のグループでは、この正負π生成比


測定実験に必要な、可搬 centrality filter とπ検


出用range counterの製作とそのテストを2007年度


から始め、400A MeV 以上の領域の重イオン衝突実験


に使える検出器系の開発に成功した。2010 年度から


は、これらを用いて HIMAC で加速される数種類の Xe


同位体ビームを使った本格的な物理実験を行い、未


だ中重不安定核ビームの供与が始まっていない理研


RIBF での実験に先駆けて、symmetry energy 研究を


始めることにした。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


我々が開発した検出器は、Centrality filter と


して、5mm 角の短冊状のプラスティックシンチレー


ター60 本を円筒形に組み合わせた荷電粒子多重度


測定装置、そしてπ検出器として、昨年度に最終的


な改良を終えた、2mm 厚×2枚、5mm 厚×2枚、10mm


厚×1枚、15mm 厚×1枚、30mm 厚×7枚、5mm 厚×1


枚、総計 14 枚のシンチから構成される range 


counter である。 


 


図 1. 中間ラピディティー系を使った、上から 400A、


600A、800A MeV での 282Si+115In 反応におけるπ−/π・


比。縦軸は対数を使っている 
 


これら２つの検出器の実用性の最終テストとして 
28Si+115In 反応から放出される正負π生成比の測定


を核子当りのエネルギー400, 600, 800 MeV で行っ
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た。そして、図１に示したような各エネルギーでの


inclusive Y(π-)/Y(π+)比を得ることに成功した。こ


の結果については2010年7月理研で開かれた原子核


symmetry energy 国際会議(NuSYM10)で口頭発表を


行っている。 
 


3. 今年度の研究内容 


2009 年度まで行ってきた開発、テスト実験で、14


枚構成のレンジカウンターで、実験室系で 20 MeV


以上の荷電πについては、その相対比を決められる


ことがはっきりしたが、図１から分かるように比が


1より大きくずれる領域は、比較的バックグラウン


ドが多い前方角度の低いエネルギー領域である。そ


こで本格的な symmetry energy 研究実験を開始する


前に、磁場を導入して低いエネルギー荷電πを明確


に分離する測定を行い、我々の検出器の持つ系統誤


差を調べることにした。 


図２は 1月に行った測定の際に使ったセットアッ


プの写真である。荷電粒子の飛跡を測定するために 


 


 
 


図２．実験室系 45°に設置したギャップの大きい電


磁石とその前に取り付けた MWDC、そしてシリコンス


トリップ検出器を取り付けたレンジカウンターの写


真 


 


荷電粒子の飛跡に沿った磁極長が約 8 cm、磁極間の


距離が 6 cm の電磁石をその中心がターゲットから


587.6 mm の位置、散乱角度 45°に設置し、その前後


にターゲットから前面までの距離が350 mmの位置に


新たに制作した有感領域 77.5 ㎜×77.5 ㎜、ワイヤ


ー間隔 5 mm の x1、x1’、y1、y1’、x2、x2’、y2、


y2’8 面からなる MWDC を、そしてターゲットから 


795 mm と 840 mm の位置に有感領域 30mm *30mm、


ストリップ間隔 80μm、x×u 2 面読出しのシリコン


ストリップ検出器 2 台（厚さ 250μm と 400μm）を設


置した。これらの飛跡検出器系の後ろには昨年度使


ったレンジカウンターに少しだけ手直しを施し、1


枚目のシンチレーターがターゲットから875 mmの位


置に置いた。全体のアライメントを確認するために


励磁しない状態での測定をした後、中心磁場が 300


ガウスに設定された測定を行った。一昨年度に行っ


た測定結果とデータを直接対比するためにビームと


しては 400A MeV の 132Xe、ターゲットとしては厚さ


329 mg/cm2の 115In 薄膜を用いた。典型的なビーム強


度は 3×106 ppp であった。 
 


4. 今年度の解析結果のまとめ 


測定を行ったのが 1 月中旬であったため、データ


の解析はまだ最初のチェック段階である。図 3 に


MWDC からの情報に基づいて構築した水平方向の


飛跡の絵を示す。まだ入力パラメタ―の調整が済ん


でいないためか、粒子の発生点がターゲット位置よ


りかなり下流にずれているように見える。シリコン


ストリップ検出器の情報を使った飛跡解析もほぼ同


じレベルまで進んでいる。 


 


図３ MWDC から得られるレンジカウンターに入射す


る荷電粒子の水平方向の軌跡。MWDC の前面を原点と


している。 
 


現時点ではまだ正負両極性の荷電πの飛跡を確認


するところに至っていないが、新しい年度に計画し


ている本格的な実験に向けて、早急に系統誤差の算


定を終える予定である。 


______________________________________ 


a. 京都大学大学院理学研究科 


b. 立教大学大学院理学研究科 


c. 理化学研究所 RI 物理 


d. 東京理科大学理工学部 


e. 放医研重粒子 
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ASTRO-H 衛星搭載 X 線 CCD 素子・ASIC 素子の放射線耐性 
Radiation tolerance of the X-ray CCD and ASIC onboard the ASTRO-H satellite 


(22P277) 
中嶋 大 a、藤川 真里 a、森 秀樹 a、平賀 純子 b、棈松 高志 c、北村 尚 d 


H. Nakajimaa, M. Fujikawaa, H. Moria, J. S. Hiragab, T. Abematsuc, and H. Kitamurad 
 


Abstract 
We report the results of the radiation 


tolerance test of the application-specific 
integrated circuits (ASICs) and charge-coupled 
device (CCD) sensors developed for a future 
X-ray astronomical mission. ASTRO-H is the 
next Japanese X-ray astronomical satellite to 
be put into an orbit in early 2014. An X-ray 
CCD camera takes a role as the primary 
imager in the soft X-ray band combined with 
Soft X-ray Telescope. ASICs are utilized in the 
front-end electronics for the low-noise 
analog-to-digital conversion of the CCD signals. 
Both of the CCDs and ASICs must be radiation 
tolerant to maintain their performances and 
avoid their malfunctions in orbit. As the 
radiation tolerance test, we irradiated the 
targets with Fe, Xe, and proton beams that act 
like cosmic-rays and solar particles. The ASICs 
processed pseudo CCD signals and their 
currents were monitored during the irradiation. 
In the case of CCDs, no parameters were 
monitored during the test while the 
performances were measured after the 
irradiation. The results exhibit the sufficient 
tolerance of ASICs against both of the integral 
and stochastic damage for the use in the orbit 
of ASTRO-H. The analysis of the CCD data is 
in progress at the time of this writing. 
(a) Objectives and background 


We are developing Soft X-ray Imager (SXI) 
onboard the next Japanese X-ray astronomical 
satellite ASTRO-H. The role of SXI is the 
imaging spectroscopy in the energy band of 
0.4-12 keV throughout the mission lifetime of 
no less than 5 years. It utilizes charge-coupled 
device (CCD) sensors (figure 1) and 
application-specific integrated circuits (ASICs). 
The primary cause of its performance 


degradation in orbit is the radiation damage 
due to the solar particles and cosmic-rays. In 
the case of CCD chips, particle-induced 
displacement damages in the Silicon lattice 
generate trap states in the band gap. Some of 
the signal charges produced by incident X-rays 
are trapped during their transfer, which leads 
to the deterioration of the spectral resolution. 
ASICs, fabricated with complementary 
metal-oxide-semiconductor (CMOS) process, 
also suffer from two kinds of radiation 
damages: total ionizing dose (TID) effects and 
single event effects (SEEs). TID effects are 
primarily induced by incident protons 
especially. The threshold voltages of the MOS 
field effect transistors (FETs) change and their 
1/f noises increase in consequence of the 
accumulative charge trapping in the oxide layer. 
SEEs are typified by bit-upsets at the flip-flops 


X-ray CCD 


1ST cooler 


Figure 1. Schematic view of SXI and its focal plane 
assembly. CCD chips are cooled with 1ST coolers. 
Front-end electronics are located below CCDs. 


Figure 2. LET spectrum expected in the orbit 
of ASTRO-H. 
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(SEU: single event upset) and the latch-up of 
the chips (SEL: single event latch-up). All of the 
phenomena have been considered to be raised 
by single heavy ion that has large linear energy 
transfer (LET). We have simulated the ionizing 
dose rate against Silicon (～1.1 krad/yr) and 
the particle spectrum as a function of LET in 
the orbit of ASTRO-H as shown in figure 2. 
(b) Experiments in the fiscal year 2010 
(1) SEE tolerance test of the ASICs 
We adopted Fe and Xe ions with their energies 


of 6 MeV/u (LET of 22.0 and 57.9 MeV cm2/mg, 
respectively) at the medium-energy experiment 
course (MEXP) for SEL test, and the same 
atoms with their energies of 400 MeV/u (LET of 
1.7 and 7.2 MeV cm2/mg, respectively) at the 
physics experiment course (PH1) for SEU test. 
The number of the device under test (DUT) was 
three for each energy/atom. All of the DUTs 
were mounted on a printed circuit board (PCB) 
with their package covers removed. The PCB 
was put into a vacuum chamber in the SEL test, 
while it was under barometric pressure in the 
SEU test. We set the beam sizes to about 1 cm 
square for all the tests, which safely covered 
the entire bare chip (3 mm square). The 
monitored parameters are the currents in the 
PCB for both of analog and digital sub-circuit. 
We also performed the electric test of the DUT 
intermittently during the irradiation in the 
SEU test. The total fluence was up to 1.25×
1012 ions/cm2 (Xe, 6 MeV/u). 
(2) TID tolerance test of the ASICs 
Three DUTs were irradiated with proton beam 


with the energy of 100 MeV/u at PH1. All DUTs 
were under barometric pressure. The 
performances such as input equivalent noise, 
gain, and integral non-linearity were 
occasionally measured as well as the currents 
in the PCB. Controlling the intensity of the 
beam, we damaged the DUT with the absorbed 
dose of 660 krad that corresponds to the 600 
years operation of SXI. 
(3) Radiation tolerance test of CCDs 
Two prototype CCDs developed for SXI were 
irradiated with proton beam with the energy of 
6 MeV/u at MEXP. Both CCDs are put into the 
vacuum chamber. Since we wanted to have the 


Bragg peak at the depth of about 200 µm of 
Silicon, the Aluminum with the thickness of 84 
µm was put at the front side of the DUT to 
decrease the proton energy to about 4.8 MeV/u. 
No power supply and no parameter monitoring 
were performed during the irradiation. 
(c) Results  


(1) SEE tolerance test of the ASICs 
As a result of SEL test, we observed no latch up 


events for all DUTs, which ensure the latch-up 
immunity of the ASICs in the LET of ASTRO-H. 
Then the cross section is derived to be σSEL < 
2.4×10-12 cm2/(Ion×ASIC) at 57.9 MeV cm2/mg 
(95% confidence level). We also verified the high 
SEU tolerance with the expected SEU rate of 1.2
×10-3 events in the typical observation time of 
100 ksec. 
(2) TID tolerance test of the ASICs 


We show the change of the gain of the ADCs 
implemented in the ASIC in figure 3. There was 
no performance degradation below 400 krad. 
(3) Radiation tolerance test of CCDs 
The data analyses of the CCD radiation tests is 


undergoing at the time of this writing. 
 
a.大阪大学大学院理学研究科 
 Grad. Sch. of Science, Osaka University 
b.東京大学大学院理学系研究科 
 Grad. Sch. of Science, The University of Tokyo 
c.横浜国立大学大学院工学府 
 Grad. Sch. of Eng., Yokohama National Univ. 
d.放射線医学総合研究所 
 National Institute of Radiological Sciences 


Figure 3. Gain in the unit of V/ch as a function 
of the absorbed dose. Each plot corresponds to 
an ADC implemented in the ASIC. 
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Development of 3 dimensional stacking mass memory module 
(22P279) 


K. Ryua, M. Y. Parka, J. S. Chaea, Y. Uchihorib, H. Kitamurab, T. Takashimac 
 


Abstract 
We developed an SDRAM Mass Memory Unit 


(MMU) of 1 Gb to be stacked up to 4 Gb storage using 
SAMSUNG DDR2 SDRAM (K4T1G164QE) for the 
future satellite systems. We performed an experiment to 
test the SEU (Single Event Upset) and SEL (Single 
Event Latch-up) under the exposure to high energy heavy 
ion beam. Among current memory technology DDR2 
SDRAM is estimated to the best in speed and capacity. 
So the estimation of SEE on this DDR2 SDRAM will 
lead to the best choice in making stacked mass memory 
modules for space missions. Since there are essentially 
all kinds of heavy ions in the space, the characteristics of 
the IC’s are described as the SEE cross-section according 
to the LET (Linear Energy Transfer). The LET’s of the 
space particles reach ~100 MeV/(mg/cm2). So, we are 
planning to perform experiments using HIMAC medium 
energy beam line, which have ~2 MeV/(mg/cm2) in case 
of Carbon to ~70 MeV/(mg/cm2) in case of Xenon. As a 
preliminary test, we performed the SEE test using 
Carbon and Silicon at HIMAC facility from 26th to 29th 
of January. In this report, we briefly summarize the test 
procedure and results of the experiment. 
 


1. Background & Objectives 
In space, there are quite number of protons and the 


other heavy ions. The mechanisms by which SEE occurs 
are quite different for protons and for heavy ions. The 
protons can generate SEE by the spallation, while the 
heavy ions by the direct ionization. Consequently, the 
independent experiments using protons and using heavy 
ion are needed to correctly specify the behavior of the 
micro-electronics in the space radiation environment. 


The measurements of Single Event Effect will be the 
first on the SAMSUNG DDR2 SDRAM. The result will 
be very important in that many satellites and spacecrafts 
tend to require more and more memory space for their 
various missions. For example NASA is considering 
Terabyte level mass memory modules for their future 
missions.  


Our purpose of the experiment is to ensure the core 
memory is suitable for developing new type of modules 
which can be used in the future space missions. Single 
event effects (SEE) can be happen at any time of the 
satellite mission. So, this heavy ion test will develop 
hardware test techniques for characterizing the COTS 
memory devices, manufactured under 60 nm processing. 


 


2. Test Procedure 
We exposed the DUT (device under test) to Ca and Si 


at 26th and 29th of January, 2011. The heavy-ion beam 
characteristics are listed in table 1. 
_____________________________________________ 
a SaTReC, KAIST, Korea, bNIRS, cISAS, JAXA 


Table 1. Ion beam characteristics 
 


Species 12C (26th, Jan. 2011) 28Si (29th, Jan. 2011) 


Energy 6 MeV/a.m.u. = 72 


MeV 


6 MeV/a.m.u. = 169 


MeV 


Range 107 μm 63.9 μm 


Silicon Density 2.3212 g/cm3 2.3212 g/cm3 


Beam Intensity 


(@5 μs spill) 


1.96×104 


ptls./spill/cm2 


2.7×103 ∗ptls. 


/spill/cm2 


LET 


(MeV/(mg/cm2))


1.88 8.28 


Beam Diameter 3 cm 3 cm 


Spill Width 5 μs Variable from 5 to 


200 μs 


Total Dose 9.0×102 rad in SEE 7.3×102 rad in SEE 


22 krad (SEE + TID)


∗ ptls. = particles 
 
The exposed object is a memory chip made from 


Silicon installed on a PCB circuit (See Fig. 1). The PCB 
was contained in a vacuum chamber prepared before the 
experiment as depicted in Fig. 2. 


  


      
Figure 1. DUT (DDR memory chip and test PCB) 


 


   
Figure 2. DUT in the Vacuum Chamber & Facility in the 


exposure room 
 
The exposed DUT (device under test) is a de-capped 


DDR memory core which has a size of 8 mm × 8 mm as 
shown in Fig. 1. It is within the diameter of the HIMAC 
6 MeV/u beam line which has ~3 cm diameter beam 
distribution. The memory cores are mounted on a PCB 
(printed circuit board) with the FPGA controller 
electronics. The PCB size is designed to be 140 mm × 
250 mm and was mounted in a vacuum chamber which is 
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connected to the beam line output. The PCB was 
connected to the control laptop through the vacuum 
feed-through. The power supply provided the required 
voltage and current to the PCB, where the values were 
controlled and monitored by the laptop through 
GPIB/USB connector. Then the laptop is connected to 
the remote control PC through the LAN connection 
between the exposure room and control room. 


During the exposure, the single event upset (SEU) 
and single event latch-up (SEL) by real-time 
communication with the on-board FPGA chip via 
interface cable to the control laptop. The single event 
upset can change the content of the memory cell. Initially 
the content of the memory are written with a fixed 
pattern of ‘01010101’ and the memory cells were 
scanned during the exposure to monitor the SEU event. 
If the content of the memory are changed, the FPGA 
senses the change and report to the control computer via 
the interface channel. In case of single event latch-up, we 
monitored the change in the current input to the memory 
chip. If the current change exceeds the criteria (~1.2 
times of usual current value), we regard it as SEL and 
autonomously reset the chip in real time. The SEL does 
not seem to happen during this experiment. We 
performed the experiment according to the following 
procedure. 
a) Mount a vacuum chamber to the 6 MeV/u beam line 
b) Mount PCB and focus the beam position to DDR2 
c) Pump out the vacuum chamber and (~10-5 Torr.) 
d) Run the self-monitoring (SEU & SEL) algorithm 
e) Beam line on and measure SEU and SEL. 


 


3. Test Results 
While we perform the experiment, we realized that 


the monitoring software, especially in the part for SEU 
monitoring, have some problems when the actual event 
happens. The intended scheme is to count the event while 
running the monitoring system. We found that actual 
events are happening but whenever the SEU happens, the 
monitoring software was flooded, while it did not show 
that kind of phenomena in the bench tests. While we 
analyze the pattern of the event log, we have concluded 
that it is a result of the SEU. Fortunately, C and Si do not 
have large LET values so the event was rare so that the 
statistical analysis would be meaningful since we can 
analyze the SEU rate from the data of the time to the first 
event. So we changed our experiment scheme to stop the 
beam exposure whenever such event happens. 


The beam intensity and distribution were measured 
using SEM monitor and GAF films before the main 
exposures for C and Si, respectively. We recorded the 
time when the first SEU are detected. Based on the 
intensity measurement, the spill duration is adjusted to 
get the statistically meaningful data set without over- 
exposure on the DUT. Then, we ran the self- monitoring 
algorithm in two operation mode. One is the dynamic 
test mode and the other is static test mode. In the 
dynamic test mode, we monitor the SEU in real time 
scanning the specific region repeatedly and report the 
errors at the end of every scanning. In case of the static 
test, the events are checked after the exposures. The 
experimental results are summarized in Table 2. 


Table 2. Experimental results summary 
 


Species 12C (26th, Jan. 2011) 28Si (29th, Jan. 2011) 


# of Exposure 18 42 


Total Exposure 1600 seconds 4263 seconds 


Total Dose 0.9 krad 22 krad (SEE+TID) 


SEU Events 5 > 35 


SEL - - 


 
As can be seen in the table, SEU events were found 


both in C and Si, though the event late is very low in 
case of C exposure. It means that the SEU threshold is 
~2 MeV/(mg/cm2). It is clear that the SEU rate is 
increasing as LET increases. But two data points are not 
enough to derive the general trends in SEU cross-section 
change. SEL did not happen for both species. 


As for the TID effects, we monitored the current to 
the DDR-2 chip by telemetry records. The initial current 
of ~20 mA increased lineally up to ~200 mA, as the total 
dose increases to 22 krad. This means our fluence and 
intensity measurement were compatible with common 
sense of radiation experiment. After the irradiation, the 
PCB works properly (no anomaly in monitoring S/W 
running) except the increase in current. It means that the 
effects detected by monitoring S/W during the exposure 
are not due to TID. In other words, we detected SEE both 
in Carbon and Silicon exposures for sure. 


 


4. Conclusions & Future Works 
According to the preliminary data analysis, SEU has 


happened in both species. Since the event rate is very 
low in case of Carbon exposure, we can deduce that the 
SEU threshold is close to ~2.0 MeV/(mg/cm2). In case of 
Silicon, we have observed a quite number of SEU events 
enabling statistical analysis of the data. According to the 
data, from the LET of ~8 MeV/(mg/cm2), SEU 
cross-section start to increase. Anyway, experiments on 
these species with low LETs are not enough to derive the 
cross-section curve, which is essential to characterize the 
behavior of the IC’s in the space environment. Anyway, 
experiments on these species with low LETs are not 
enough to derive the SEU cross-section curve, which is 
essential to characterize the behavior of the IC in the 
space environment. This could be derived if we have a 
chance to use Ar (12.7), Fe (22.8), Kr (37.0), and Xe 
(66.6) MeV/(mg/cm2) as incoming ion species.  


We did not observe any symptoms of SEL (single 
event latch-up) for two species with low LETs. We don’t 
have any clues if SEL does not happen for the species 
with larger LETs. Finally, we checked if the TID effects 
are observed in the experiment by monitoring current 
consumed by DDR-2. The current was increased from 
~20 mA to ~200 mA, after the irradiation of ~22 krad. 


In the near future, we are planning to analyze the data 
to derive the SEU cross-section values, quantitatively. 
After that, to be ready for the exposure to different ion 
beams with larger LET’s, we should fix the S/W 
algorithm not to flood after the detection of the first 
SEU’s. We are planning to modify the algorithm and 
check with the proton beam as a preparation for the 
further experiments with heavy ion species. 
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Wada M., Matsumoto Y., Koike S., Hirayama R., 


Uzawa A., Tsuruoka C., Kase Y., Matsufuji N., 
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distal-end of proton SOBP beam. PTCOG49, 
Chiba/Maebashi, 2010.5. 


和田麻美、松本孔貴、古澤佳也、松藤成弘：炭素
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Matsumoto Y., Inaniwa T., Wada M., Kase Y., Satou 
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所専門研究会、大阪、2010.9. 


301







高居邦友、小林純也、竹崎達也、秀拓一郎、平山
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深堀麻衣、金山沙緒里、岸祐太、野元大輔：過


熱液滴型検出器の性質と炭素線に対する応答、


「放射線検出器とその応用」研究会、KEK、
2011.2. 


 
(22P026) 
Matsuta K., Nishimura D., Fukuda M., Fujita Y., 


Mihara M., Ganioglu E., Susoy G., Ichikawa Y., 
Momota S., Kitagawa A., Kanazawa M., Torikoshi 
M., Sato S., Rubio B.: Precise branching ratio of 
24mAl beta decay. International Nuclear Physics 
Conference, Vancouver, 2010.7. 


Matsuta K., Mihara M., Zhou D.M., Zheng Y.N., 
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F.、Wang X.、福田茂一、金沢光隆、北川敦志、


佐藤眞二：陽子－原子核の反応断面積のエネル
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講演会、長崎大学、2010.9. 
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也、小田啓二、小西輝昭、安田仲宏：PADC 飛跡


検出器中に形成されるトラックに沿った水の密


度、第 25 回固体飛跡検出器研究会、早稲田大学、
2010.3. 


森本彰、森 豊、坂本淳志、山内知也、小田啓二、


小西輝昭、安田仲宏：PET 中重イオントラック


の構造分析、第 25 回固体飛跡検出器研究会、早
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前田佑介、森 豊、坂本淳志、山内知也、小田啓
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Jay-Gerin J.P.、Baldacchino G.、村上健：重粒子に
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(22B273) 
Watanabe-Asaka T., et al.: Technologies and analyses 


using medaka to evaluate effects of space on health. 
Biol. Sci. in Space 24, 3-9 (2010)  


 
(20B361) 
Fujimori A., Okayasu R.: Extremely low doses of 


ionizing radiation can elicit significant changes at the 
gene level. Genomic Instability and Cancer Chapter 
9, 189-199 (2010). 


 
(22B373) 
Meijer A.E.: Summary of the biology session of the 


KI-NIRS Joint Symposium on Ion-Radiation 
Sciences Friday the 10th of September 2010. 
Radiological Sciences, 53, 9-11 (2010). 


Mohanty C.: Karolinska Institutet a medical university. 
Radiological Sciences, 53, 12-14 (2010). 


Zielinska-Chomej K.: Particle Training Network for 
European Radiotherapy (PARTNER). Radiological 
Sciences, 53, 15-18 (2010). 


Mohanty C., Meijer A.E.: Cell inactivation in prostate 
carcinoma in response to high and low LET ions. 
Radiological Sciences, 53, 27-32 (2010). 


 
(22B424) 
平山亮一、伊藤敦、古澤佳也：細胞や DNA への影


響から見たトラック構造、放射線化学、89, 9-12 
(2010). 


 
(21B467) 
大西武雄、高橋昭久：紫外線誘導シグナルトラン


スダクション－その発現機構とはたらき「から


だと光の事典（編集. 太陽紫外線防御研究委員


会）」、朝倉書店、pp. 74-77 (2010). 
高橋昭久、大西武雄：宇宙ステーションと太陽粒


子線「からだと光の事典（編集. 太陽紫外線防御


研究委員会）、朝倉書店、pp.49-52 (2010). 
高橋昭久、大西武雄、武田幸作：紫外線防御とフ


ラボノイド「植物色素フラボノイド（編集. 武田


幸作、齋藤規夫、岩科司）」、文一総合出版 (in 
press). 


Takahashi A., Ohnishi K., Kondo K., Mori E., Noda T., 
Ohnishi T.: Effective new cancer therapies which are 
independent of p53 gene status. J. Nara Med. Assoc. 
61, 19-33 (2010). 


Hamada N., Imaoka T., Masunaga S., Ogata T., 
Okayasu R., Takahashi A., Kato T., Kobayashi Y., 
Ohnishi T., Ono K., Shimada Y., Teshima T.: Recent 
advances in the biology of heavy-ion cancer therapy. 
J. Radiat. Res. 51, 365-383 (2010). 


Takahashi A., Nagamatsu A., Su X., Suzuki M., 
Tsuruoka C., Omori K., Suzuki H., Shimazu T., Seki 
M., Hashizume T., Iwasaki T., Ishioka N., Ohnishi 
T.: The first life science experiments in ISS: Reports 
of “Rad Gene”-space radiation effects on human 
cultured cells-. Biol. Sci. Space. 24, 17-41 (2010). 


Kondo N., Takahashi A., Ono K., Ohnishi T.: DNA 
damage induced by alkylating agents and repair 
pathways. J. Nucleic Acids Article ID 543531, 7 
(2010). 


Ohnishi T., Takahashi A.: Signal transduction of 
radiation and/or hyperthermic cancer therapies. Curr 
Signal Transd. Ther. (in press).  


高橋昭久、永松愛子、鈴木雅雄、鶴岡千鶴、Su X.、
鈴木ひろみ、大森克徳、嶋津徹、石岡憲昭、大


西武雄：国際宇宙ステーション Kibo 利用宇宙実


験「Rad Gene」の成果、生物工学会誌、88, 271-279 
(2010). 


大西武雄、高橋昭久、永松愛子、鈴木雅雄、鶴岡


千鶴、Su X.、鈴木ひろみ、大森克徳、嶋津徹、


石岡憲昭：国際宇宙ステーション Kibo 利用宇宙


実験「Rad Gene」の成果報告、放射線生物研究、
45, 103-126 (2010). 


 
(21B487) 
Ide H., Shoulkamy M.I., Nakano T., 


Miyamoto-Matsubara M, Salem A.: Repair and 
biochemical effects of DNA-protein crosslinks, 
Mutat. Res. Fundam. Mol. Mech. Mutagen. (in 
press). 


 
(22P032) 
東俊行：結晶周期場によるイオンの極端紫外およ


び X 線分光、パリティ；特集:物理科学この１年、


2010 年 1 月号 (2010). 
中野祐司、３次元コヒーレント共鳴励起を用いた


Ｘ線-VUV 領域の２重共鳴と磁気サブレベルコ


ントロール、原子衝突研究協会「しょうとつ」、


2010 年 9 月号 (2010). 
中野祐司、東俊行：周期場を使った X 線領域の原


子状態制御、日本物理学会誌、Vol.65, No 7, 
516-523 (2010). 


 
(20P138) 
坂本淳志、森豊、金崎真聡、山内知也、小田啓二：


紫外線照射下における高分子系飛跡検出器中カ


ーボネートエステル結合損失の量子収率、神戸


大学大学院海事科学研究科紀要、第７号、


pp.87-98 （2010）. 
 
(20P141) 
Yamashita S., Baldacchino G., Taguchi M., Katsumura 


Y.: Chapter 13: Radiation chemistry of liquid water 
with heavy ions: steady-state and pulse radiolysis 
studies. in "Charged Particle and Photon Interactions 
with Matter - Recent Advances, Applications, and 
Interfaces -", ed. by Y. Hatano, Y. Katsumura, A. 
Mozumder, pp. 325-354 (2010). 


Baldacchino. G., Katsumura Y.: Chapter 9: Chemical 
processes in heavy ion tracks. in "Recent Trends in 
Radiation Chemistry" ed. by J. M. Wishart and B. S. 
M. Rao, World Science, pp. 255-277 (2010). 


山下真一：日本放射線化学会奨励賞受賞記事、治


療用重粒子イオンビームの放射線化学反応、放


射線化学 90, 11-17 (2010). 
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山下真一：はじめに：放射線生物における放射線


化学の可能性、放射線化学 89, 2 (2010). 
 
(21P157) 
小林憲正、他：生命の起源を探る、山下雅道ほか


編、東京大学出版会、pp. 23-44, 51-54 (2010). 
 
(20P242) 
Shursakov V.A., Uchihori Y., et al.: Scientific reports 


of space experiment (IBMP-NIRS-1 to 4) in the 
IBMP-NIRS Collaboration, NIRS-R-62 (2009). 


 
(21P253) 
Allen C., Borak T.B., Tsujii H., Nickoloff J.: Heavy 


charged particle radiobiology: Using enhanced 
biological effectiveness and improved beam focusing 
to advance cancer therapy. Invited mini review 
paper, Mutat. Res. 711, 150-157 (2011). 


 
 
 
 
 
学位論文 (Theses) 
 
(22B347) 
袁 軍：放射線照射した発芽種子の根の伸長につ


いて、修士論文、長崎大学生産科学研科 (2011)．
 
(22B424) 
上野瑞己：重粒子線照射によるマウス組織内での


DNA 酸化産物の生成の観測・計測に関する実験、


修士論文、東海大学大学院工学研究科 (2011). 
 
(22B446) 
鶴岡千鶴：ヒト由来正常細胞の様々な生物効果に


対する重粒子線の加速核種及び LET 依存性につ


いて、博士論文、千葉大学大学院融合科学研究


科 (2010). 
 
(21B492) 
高居邦友：人工多能性幹細胞（iPS 細胞）における


放射線 DNA 損傷応答の解析、修士論文、京都大


学大学院人間・環境学研究科 (2011). 
 
(22P005) 
坂本晴香：過熱液滴型検出器の炭素線に対する応


答、卒業研究、千葉大学理学部物理学科 (2011).
 
(22P028) 
鍋谷好礼：3SBPM を用いたビームの加速過程にお


ける拡がりに関する研究、卒業研究、千葉大学


大学院理学部物理学科 (2010). 
東田明洋：ベータトロン振動のチューン補正によ


るビーム不安定性の改善、卒業研究、千葉大学


大学院理学部物理学科 (2010). 
 
(21P045) 


黒木俊貴：高電離重イオン衝撃による炭化水素気


体の電離断面積測定、修士論文、東京理科大学


大学院理工学研究科物理学専攻 (2011). 
 
(21P105) 
宇野豪文：高エネルギーXe ビーム照射によって液


体媒質中に生成された音響波の検出、修士論文、


大阪市立大学（2010). 
 
(20P141) 
前山拓哉：水への重粒子線照射で生じる•OH の収


量―蛍光プローブの利用と核破砕の影響の検


討、博士論文、東京大学大学院工学系研究科原


子力国際専攻 (2011). 
 
(21P157) 
原昌史：土壌中のアミノ酸分析による生物活動評


価法の検討、修士論文、横浜国立大学大学院工


学府機能発現工学専攻 (2011). 
鈴木孝嗣：アミノ酸の円偏光紫外線および β線照


射による分解とホモキラリティの起源、修士論


文、横浜国立大学大学院工学府機能発現工学専


攻 (2011). 
岡部拓人：模擬原始惑星大気・星間物質から生成


する核酸塩基の分析法の研究、卒業研究、横浜


国立大学工学部物質工学科 (2011). 
川本幸徳：宇宙環境での宇宙塵捕集および有機物


曝露実験に関する基礎的検討、卒業研究、横浜


国立大学工学部物質工学科 (2011). 
 
(21P158) 
難波将夫：粒子線治療における患者体内二次中性


子のリスク評価、修士論文、横浜市立大学大学


院医学研究科 (2010). 
 
(22P177) 
都築怜理:入射核破砕反応と CT 測定を利用した飛


程推定法の研究、卒業研究、東京工業大理学部


物理学科 (2011). 
 
(20P201) 
加藤大己、中野冴起、望月佑馬：医用重粒子線 CT
の高速撮影化に関する研究、卒業研究、北里大


学医療衛生学部医療工学科診療放射線技術科学


専攻 (2011). 
 
(21P212) 
中竜大：暗黒物質の方向性探索に向けた高分解能


原子核乾板技術の開発研究、博士論文、名古屋


大学大学院理学研究科素粒子宇宙物理学専攻 
(2011). 


伊藤怜太：感度特性の異なる乳剤に記録された放


射線飛跡のカラー現像による分別検出法の開


発、修士論文、千葉大学大学院融合科学研究科


画像マテリアルコース (2011). 
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藤田真吾：グレインデンシティとして測定された


放射線感度と光感度の相関、卒業研究、千葉大


学工学部情報画像工学科 (2011). 
 
(21P214) 
田原和弥：重粒子線入射によるフラグメント生成


核データ測定に関する研究、修士論文、九州大


学大学院工学府エネルギー量子工学専攻 (2011).
 
(20P237) 
津田修一：重荷電粒子線のマイクロドシメトリを


目的とした Wall-less 型組織等価比例計数管の開


発に関する研究、博士論文、総合研究大学院大


学、高エネルギー加速器科学研究科 (2010). 
 
(20P241) 
Pachnerová B.K.: Study and development of track etch 


detectors for dosimetric purposes. Ph.D. Thesis, 
Czech Technical Universiy in Prague (2010). 


 
(20P243) 
飯塚正樹：治療用炭素線ペンシルビームの物質内


でのプロファイル評価法の確立、修士論文、北


里大学大学院医療系研究科 (2011). 
勝田義之：がん治療用炭素線ペンシルビームの物


質内におけるプロファイル変化の評価、卒業研


究、北里大学医療衛生学部 (2011). 
上林聖：がん治療用炭素線ペンシルビームの物質


内におけるプロファイル変化評価法の確立、卒


業研究、北里大学医療衛生学部 (2011). 
 
(20P249) 
太田周也: Precise Measurements of projectile charge 


changing cross sections for intermediate energy 
heavy ions using CR-39 track detectors、博士論文、


早稲田大学先進理工学研究科物理学及応用物理


学専攻 (2011). 
 
(21P262) 
田縁俊光：高品質な鉄系超伝導体単結晶における


磁束ダイナミクスと粒子線照射効果、修士論文、


東京大学大学工学系研究科 (2011). 
谷口智隆：高エネルギーイオン照射した Co ドープ


BaFe2As2における磁束状態とその物性評価、卒


業研究、東京大学大学工学部物理工学科 (2011).
 
(21P264) 
川出健太郎：LHCf 測定器の耐放射線改良 GSO シ


ンチレータの性能評価，修士論文，名古屋大学


大学院理学研究科 (2010). 
 
(22P277) 
出原寿紘 : 衛星搭載用 X 線 CCD カメラの信号処


理用アナログ ASIC の開発、修士論文、大阪大学


大学院理学研究科 (2010). 
 
 
 


 
 
特許出願 (Patents) 
 
(21P257) 
山口充孝，中野隆史，荒川和夫，鳥飼幸太, 島田博


文，河地有木，佐藤隆博, 神谷富裕, 高橋忠幸，


渡辺伸，国分紀秀：特許名称「放射線モニタリ


ング」 (2010). 
 
 
 
 
 
学会賞 (Awards) 
 
(21B268) 
齋藤茂芳：第 38 回に本磁気共鳴医学会大会長賞を


受賞 (2010). 
 
(21B468) 
平山亮一: 重粒子線誘発 OH ラジカルの細胞致死


影響と酸素効果の機構解明、平成 22 年度日本放


射線影響学会奨励賞 (2010). 
Hirayama R.: Contributions of direct and indirect 


actions in cell killing by high-LET radiations under 
hypoxic condition. The Outstanding Poster Award. 
PTCOG49, Chiba/Maebashi (2010). 


 
(20P141) 
山下真一：日本放射線化学会奨励賞受賞 (2010). 
岡壽崇、山下真一：第 53 回放射線化学討論会ポス


ター賞受賞  (2010). 
 
(21P266) 
磯辺智範、他：放射線治療時に発生する 2 次中性


子線の CR-39 による簡易測定、第 100 回日本医


学物理学会学術大会（2010 年 9 月）にて、優秀


ポスター賞を受賞 (2010). 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
20C064 山田 滋 山田 滋 重粒子線治療における酸化ストレスおよび抗酸化力に関する研究 


20C065 馬場雅行 馬場雅行 肺がんの炭素線治療計画の精度向上に関する総合的研究 


21C068 桃原幸子 桃原幸子 耳下腺原発癌における 11C-メチオニン PET 診断：検出能および診断能


の検討 


21C069 宇治川清


登 


長谷川安


都佐 


顎顔面における重粒子線照射後腐骨と照射野及び照射線量に関する研


究 


22C070 篠藤 誠 篠藤 誠 局所進行膵癌に対するゲムシタビン併用炭素イオン治療における消化


管有害反応の DVH 解析 


22C071 大橋靖也 大橋靖也 頭頸部原発腫瘍組織型の違いによる 11C-Methionine PET/CT 頸部リン


パ節転移診断の比較 


22C072 山本直敬 山本直敬 肺癌炭素線治療で I 次気管支が照射野に含まれる症例の治療後の肺機


能の予測に関する研究 


    


   （全 7 課題） 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
22B132 手島昭樹 古澤佳也 重粒子線照射によるがんの転移と血管新生抑制機序の解明 


21B157 鵜澤玲子 鵜澤玲子 粒子線治療での腫瘍と正常組織への影響の研究 


22B160 山田 滋 山田 滋 扁平上皮癌における重粒子線の転移抑制作用に関する研究 


20B164 高橋健夫 古澤佳也 群馬大学重粒子線治療装置の前臨床生物実験における比較対照用基礎


研究 


21B167 今井高志 今井高志 マウスモデルを用いた炭素イオン線治療併用療法研究 


21B168 篠藤 誠 篠藤 誠 難治性消化器癌に対する重粒子線と上皮成長因子受容体阻害剤併用治


療の基礎的検討 


22B171 国領大介 国領大介 ナノ DDS 重粒子線治療実現のための基礎検討 


22B172 古澤佳也 古澤佳也 炭素線治療ビームの国際比較と標準化-CNAO- 


21B254 安西和紀 上野恵美 重粒子線による乳腺腫瘍の発生とその防御 


22B258 王 冰  


(Bing 


WANG) 


王  冰 


(Bing 


WANG) 


Does Radioadaptive Response Also Apply to the Case of Heavy-ion 


Irradiations in Fetal and Adult Mice? 


20B262 前澤 博 古澤佳也 細胞遊走・浸潤能に対する重粒子線照射効果の研究 


20B264 西田浩志 笠井清美 DNA 損傷チェックポイントに対する重粒子線の影響とその増感因子の


探索 


20B265 森田 隆 笠井清美 哺乳動物 ES 細胞に対する重粒子線の影響の解析 


21B267 高井伸彦 鵜澤玲子 脳内毛細血管密度を指標にした中枢神経の RBE の創出 


21B268 齋藤茂芳 齋藤茂芳 グリオーマ腫瘍モデルマウスにおけるマンガン増感 MRI を用いた重粒


子照射における細胞の変性評価 


22B269 柿沼志津


子 


柿沼志津


子 


重粒子線による発がんの被ばく時年齢依存性 


22B270 丸山耕一 丸山耕一 メダカ胸腺に対する重粒子線の影響 


22B271 三谷啓志 保田浩志 メダカ固体を用いた重粒子線照射に対する組織応答の解析 


22B272 村山千恵


子 


古澤佳也 重粒子線照射による粘膜炎・唾液腺障害に対する D メチオニンの防護


効果 


22B273 浅香智美 鈴木雅雄 宇宙放射線の低線量率・長期被ばくに対する生物影響 


22B274 斉藤正好 平山亮一 中枢神経に対する重粒子線照射がマウスの母性行動に及ぼす影響 


22B275 Wang, 


Xiao 


古澤佳也 Molecular bilogical mechanism of the interaction between nervous 


and immune systems in rats exposed to heavy ion radiation by 


different proteomic analysis 


22B328 鈴木雅雄 鈴木雅雄 重粒子線低フルエンス照射により引き起こされるバイスタンダー効果


誘導因子の解明 


20B332 鈴木雅雄 鈴木雅雄 低エネルギーイオンビーム照射による生物効果のバイスタンダー効果


に関する研究 


21B335 澤尻昌彦 村上 健 重粒子線の骨代謝におよぼす影響 


22B336 柏倉幾郎 笠井清美 ヒト造血システムに対する重粒子線特異的障害機構の解明 


20B340 岡村正愛 古澤佳也 植物の突然変異誘発への重イオンビームの効果に関する研究 


22B347 高辻俊宏 古澤佳也 照射されたタマネギ種子根端細胞における小核発生頻度の経時変化と


根の伸長 


22B349 北中千史 村上 健 重粒子線によるがん細胞殺傷メカニズムに関する検討 


22B352 松本英樹 古澤佳也 重粒子線により誘導されるバイスタンダー応答および適応応答への NO


ラジカルの関与 


20B356 長谷川正


俊 


村上 健 腫瘍内の放射線抵抗性細胞に対する重粒子線の効果の検討 


20B361 藤森 亮 藤森 亮 難治性がんに対する放射線治療の生物学的側面からの高度化 


20B363 横堀伸一 吉田 聡 微生物生存に対する重粒子線の影響と鉱物による遮蔽効果の検証 


20B364 Zhang, 


Hong 


王 冰 Relationship between telomere length and radiosensitivity of human 


cancer cell lines induced by heavy ion irradiation 


21B366 益谷美都


子 


岡安隆一 重粒子線がん治療におけるポリ ADP-リボシル化関連酵素の役割と阻害


剤の効果 


21B367 島田幹男 平山亮一 重粒子線照射時の動物細胞における中心体過剰複製の検討 


21B368 劉 翠華 劉 翠華 重粒子線における悪性胸膜中皮腫細胞致死メカニズムの解析 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
21B370 松藤成弘 松藤成弘 重粒子線少分割照射における放射線感受性変動要因の研究 


21B371 崔  星 崔  星 重粒子線照射による癌組織の病理学的変化と癌幹細胞関連マーカーの


発現変化 


22B372 Li, Qiang 北川敦志 The effect of carbon ion irradiation on tumor cells of mitosis


22B373 Meijer, 


Annelie 


Elisabeth 


古澤佳也 Molecular and cellular effects in tumor and normal cells exposed 


to accelerated ions 


22B375 中島菜花


子 


中島菜花


子 


重粒子線による DNA 損傷応答を制御するエピジェネティクスの研究 


22B424 伊藤 敦 古澤佳也 DNA 酸化損傷 8-OHdG を指標とした高 LET 線の生物作用の解明 


22B446 鶴岡千鶴 鶴岡千鶴 ヒト正常細胞の細胞致死、突然変異､クロマチン損傷に対する重粒子線


の誘発メカニズム解明 


20B452 岡安隆一 岡安隆一 重粒子線による DNA 二重鎖切断とその修復機構の解明 


22B462 LE SECH,  


Claude 


古澤佳也 STUDY of CELLS DEATH RATE LOADED with HIGH-Z ATOMS-platinum and 


gold- IRRADIATED with ATOMIC IONS 


20B463 Moeller,  


Ralf 


岡安隆一 Investigation of DNA repair in heavy ion irradiated Bacillus 


subtilis (cells and spores) by homologous recombination and 


non-homologous end-joining(REBAS) 


21B467 高橋昭久 古澤佳也 重粒子線によるアポトーシス誘導経路の解明 


21B468 平山亮一 平山亮一 低酸素環境下での RBE ならびに OER の LET 依存性 


21B470 安西和紀 上野恵美 重粒子線による正常組織の障害を防護する化合物の開発 


21B472 清水喜久


雄 


古澤佳也 重粒子線による DNA 損傷と突然変異誘発の特性 


22B478 高井伸彦 鵜澤玲子 炭素線照射により作製した放線菌および真菌変異株より得られる新規


生理活性物質の探索 


22B481 Hande,M. 


Prakash 


岡安隆一 Complex chromosomal aberrations induced by low doses of densly 


ionising radiation in human cells 


20B483 松本謙一


郎 


松本謙一


郎 


重粒子線によるフリーラジカル生成反応の解析と制御 


20B484 Kato, 


Takamitsu 


岡安隆一 重粒子線の細胞周期による生物効果の変化 


20B485 道川祐市 道川祐市 重粒子線照射によるゲノム構造と遺伝子発現量の変化 


21B487 井出 博 古澤佳也 高 LET 放射線が誘発するDNA-タンパク質クロスリンク損傷の解析 


21B488 寺東宏明 古澤佳也 重粒子線誘発クラスターDNA 損傷の複雑性解析とその生物効果の解明 


21B490 二宮康晴 二宮康晴 ヘテロクロマチン形成に着目した重粒子線作用機序に関する研究 


21B491 松本孔貴 松本孔貴 転移に対する重粒子線の効果解析 


21B492 高居邦友 平山亮一 人工多能性幹細胞 (iPS 細胞)における重粒子線 DNA 損傷応答の解析 


22B493 Sihver, 


Lembit 


小西輝明 Study of high-LET radiation-produced radical/ROS species and 


indirect strand break induction in plasmied DNA 


    


    


   （全 62 課題） 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
22P005 松藤成弘 松藤成弘 重粒子線治療照射法に関する総合的研究 


22P026 松多健策 北川敦志 偏極不安定核ビームによる核モーメント及び固体物性 


22P028 白井敏之 白井敏之 がん治療用加速器の総合的研究 


22P032 東 俊行 村上 健 結晶場による多価重イオンのコヒーレント共鳴励起 


20P037 Miller,  


Jack 


岩田佳之 Angular dependence of fragments from carbon and silicon 


projectiles incident on thick targets 


21P045 松尾 崇 村上 健 高電離重イオン衝撃による気体分子の電離過程の研究 


21P060 河野俊之 松藤成弘 重粒子ビームの線質測定に関する研究 


21P093 福田光順 北川敦志 重粒子線による核反応断面積の研究 


21P095 久保山智司 岩田佳之 半導体の放射線の影響に関する研究 


21P105 小林正規 村上 健 高エネルギーXe 粒子を用いた音響信号形成機構 


22P111 佐々木慎一 村上 健 高エネルギー重荷電粒子に対する気体の W-値の系統的測定 


22P121 中川公一 松本謙一


郎 


重粒子線で生ずるスクロースラジカルのESRとESRイメージングによ


る画像化 


20P138 山内知也 小西輝昭 固体飛跡検出器中重イオントラックに沿った損傷構造 


20P141 勝村庸介 村上 健 重粒子線による水の放射線分解収量とトラック構造の相関 


21P150 Li, Qiang 北川敦志 Research on biological effects of radioactive ion beam 


21P157 小林憲正 吉田 聡 重粒子線照射による模擬宇宙環境下での有機物の生成とその変成 


21P158 松藤成弘 松藤成弘 粒子線治療場における中性子の生物・臨床影響に関する研究 


22P168 Barillon,  


Remi 


北村 尚 Improvement of the radiation dosimetry of heavy ions, assessing 


the mechanisms of track formation and scintillation in organic 


detectors 


22P177 河野俊之 稲庭 拓 核破砕反応により生成される陽電子崩壊核を利用した照射野確認シ


ステムに関する研究 


22P178 百田佐多生 金澤光隆 入射核破砕片の生成メカニズムの研究 


22P180 中川清子 村上 健 重イオン照射によりメタノール中に生成するラジカル量の研究 


22P186 鷲尾方一 村上 健 重イオンビーム照射によるナノ空間制御材料の創製 


20P189 寺沢和洋 内堀幸夫 位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 


20P197 Akselrod,  


Mark 


安田仲宏 Investigation of a novel Al2O3:C,Mg Fluorescent Nuclear Track 


Detector 


20P201 村石 浩 日向 猛 増感紙-EMCCD システムを用いた重粒子線 CTにおける高精度 3次元画


像収集法の検討 


21P210 遠藤 暁 高田真志 PID-TEPC 開発と 2次中性子線の評価 


21P212 久下謙一 安田仲宏 多層塗布カラー現像銀塩写真感光材料を用いた核種弁別型飛跡検出


器の開発 


21P214 若林源一郎 松藤成広 重粒子線入射による軽イオン生成反応断面積の系統的な実験データ


収集 


21P217 坂間 誠 日向猛 重粒子線に対するカロリメータを用いた絶対線量測定 


22P223 高田義久 兼松伸幸 粒子線治療におけるボーラス形状の最適化の研究 


22P230 小佐古敏荘 村上 健 Benchmark experiment for high-energy neutron transport and 


activation in concrete 


20P233 Burmeister, 


Soenke 


北村 尚 Intercomparison and Verification of Active Dosemeters for Space


20P236 石﨑 梓 福田茂一 コーンフィルタースキャニングの呼吸運動性臓器に対する評価 


20P237 津田修一 高田真志 Wall-less型組織等価比例計数管を用いた重粒子線に対する沈着エネ


ルギー分布測定に関する研究 


20P238 久保謙哉 北川敦志 不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー分光法の開発 


20P240 Berger,  


Thomas 


北村 尚 Space Radiation Dosimetry-Ground Based Verification of the 


MATROSHKA Facility 


20P241 SPURNY, 


Frantisek 


安田仲宏 Contribution to the development of the LET distributions database 


for the modeling of biological effects in HIMAC BIO particle beams


20P242 安田仲宏 安田仲宏 各種 CR-39 検出器の特性比較(CR-39 ICCHIBAN) 


20P243 丸山浩一 金澤光隆 がん治療用ペンシルビームの物質内でのプロファイル評価法の確立 


20P244 小林俊雄 高田栄一 重 RI ビーム粒子識別用検出器のビーム試験 


20P245 小沢 顕 金澤光隆 RI ビームの粒子識別検出器の開発 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
20P246 山口貴之 北川敦志 Charge changing cross section を用いた中性子過剰炭素同位体の核


子密度分布の研究 


20P247 Zeitlin, 


Cary 


岩田佳之 Proposal for calibration for the radiation assessment detector 


(RAD) for ISS using heavy-ion beams at HIMAC 


20P248 Pinsky, 


Lawrence 


内堀幸夫 Heavy Ion Response of the TimePix Version of the Medipix2 


Technology In Preparation For Use In Space Radiation Dosimetry 


Applications 


20P249 太田周也 安田仲宏 高性能固体飛跡検出器を利用する超鉄核の核破砕反応断面積の測定 


20P250 錦戸文彦 錦戸文彦 OpenPET 用ガンマ線検出器の重粒子線照射環境での性能の基礎研究 


20P251 橋本義徳 村上 健 大強度陽子ビームのためのビームプロファイルモニターの開発 


21P252 魚住裕介 松藤成弘 生体元素からの中性子およびガンマ線生成断面積の測定 


21P253 Borak, 


Thomas B 


岩田佳之 Testing and calibration of radiation dosimeters designed for 


astronauts during EVA on the Lunar surface 


21P255 保田浩志 保田浩志 高高度環境での携行使用に適した放射線モニタの開発研究 


21P257 山口充孝 松藤成弘 CdTe コンプトンカメラによる炭素線治療場におけるγ線エネルギー


分布測定および中性子損傷の調査 


21P258 国分紀秀 内堀幸夫 ASTRO-H 衛星搭載硬 X線・ガンマ線検出器の宇宙線重粒子に対する応


答 


21P260 高島 健 内堀幸夫 高放射線環境下で動作するプラズマ粒子観測器の開発 


21P262 為ヶ井 強 北村 尚 FeAs 系高温超伝導体に対する重イオン照射効果 


21P263 眞正浄光 松藤成弘 組織等価 3 次元熱ルミネセンス線量計の重粒子線に対する特性の研


究 


21P264 増田公明 村上 健 重イオンに対する無機シンチレーターの応答特性 


21P266 橋本孝之 福田茂一 ペースメーカー等に対する重粒子線照射の影響に関する研究 


22P267 Benton, 


Eric 


内堀幸夫 Tissue Equivalent Deterctors for Space Crew Dosimetry and 


Characterization of the Space Radiation Environment 


22P268 小澤俊介 内堀幸夫 重イオンビーム照射によるＣＡＬＥＴ用シリコンピクセルアレイの


電荷分解性能 


22P269 小出功史 村上 健 重粒子線照射による多孔性樹脂フィルムの製造方法の検討 


22P270 小平 聡 小平 聡 重イオン照射による CR-39 における局所放射線損傷メカニズムの研


究 


22P273 村上哲也 高田栄一 中間エネルギー原子核―原子核衝突を使った対称エネルギーの研究 


22P274 加藤一成 村上 健 SRAM 型 FPGA に対する重イオンシングルイベント効果の評価 


22P275 大田晋輔 高田栄一 アクティブターゲットを用いた(d,2He)反応による鉄近傍元素の


B(GT)分布測定 


22P277 中嶋 大 北村 尚 ASTRO-H 衛星搭載 X線 CCD 素子・ASIC 素子の放射線耐性 


22P279 Ryu, 


Kwangsun 


内堀幸夫 Development of 3 dimensional staking mass memory module 
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平成２２年度 HIMAC 共同利用報告書 巻頭言 


 


 東日本大震災により多くの方が被災され犠牲になられた方も多い。また、震災による東


京電力福島第一原子力発電所の原子力災害が未だ終焉の兆しが見えない。このような時期


に、この巻頭言を書くにあたり被災者にお見舞いを申し上げ、犠牲になられた方のご冥福


をお祈り申し上げます。 


HIMAC では高速 3次元スキャニング照射法による新しい治療システムが完成し、新治療研


究棟において重粒子線がん治療がまさに開始されようとしている。重粒子線治療で拡大ビ


ーム照射法と、スキャニング照射法の両方も持つ施設は放射線医学総合研究所のみである。


拡大ビーム照射法で臨床経験はスキャニング照射法において生かされ、より複雑な形の病


巣にも高速照射が可能で、線量の集中性や副作用の低減がより一段と高められ重粒子線が


ん治療の新たな段階に進んだ。一方、有効利用の一環として物理・化学・生物などの基礎


研究から臨床研究まで広く所内外の研究者に装置の利用を提供している。 


3 月 11 日の東日本大震災時には平成 22 年度の HIMAC におけるビーム照射は既に終了し、


共同利用へのビーム利用への直接的な影響はなかった。また、地震による HIMAC 被害は幸


いにも大きな蒙ることなかった。しかしながら、評価部会委員の一部は震災および福島第


一原発事故に伴う対応などにより評価に費やす時間が取れない状況により、例年に比較し


各課題に対する委員の評価寄与率が低い状況となった。また、震災後の計画停電などの理


由により平成 22 年度の発表会は中止となり、報告書を基に評価が行われた。 


共同利用に係わるマシンタイムは平成２１年度に比べ、本年度は若干の減少（5668 時間


から 5483 時間）がみられた。これは生物領域の減少が原因で物理・工学領域は増加してい


る（4182 時間から 4239 時間）。過去 6年間では全体でほぼ 5500 時間と推移している。課題


数も治療・診断、生物、物理・工学の全領域で 130 課題と一定に推移している。また、共


同利用研究員数も増加し、本年度は 673 名に達している。 


所外の研究者も含めた「共同利用運営委員会」が設置され、委員会の下部組織として「課


題採択・評価部会」「マシンタイム部会」の２部会が設置されているが、この共同利用に係


わる放射線医学総合研究所の研究員の方々の多くが福島第一原発事故に伴う対応に多忙を


極めていると聞く。このような状況下で平成２２年度 HIMAC 共同利用報告書を作成された


ことに課題採択部会長として感謝を申し上げます。最後になりましたが、福島第一原発事


故に伴い国民の放射線に対する過剰反応を回避するためにも、この共同利用が大きな役割


を果たすものと思います。 
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２０１０年度重粒子線がん治療装置（HIMAC）運転状況 


Operation of HIMAC in 2010 


加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 


甲斐 聡、小林 泉、近藤 貴律 
 


Abstract 


The operation time of HIMAC during FY 


2010 totaled 5541 hours. The upper and lower 


rings supplied the beams to the users for 


3870hours and 4233 hours respectively. The 


unscheduled breakdown was 21 hours in total.  
  
2010年度のHIMACの運転状況は以下のと


おりである。2010 年度入射器および主加速


器運転状況を図１に、2010 年度 HEBT 運


転状況を図２に示す。 
入射器運転時間（供給+調整）は約 5663 時


間で、シンクロトロンへの供給は 5538 時間、他、


待機、調整などの時間となっている。上記とは


別に中エネルギーコースでの実験で 975 時間


供給を行っている｡シンクロトロンへの供給と中


エネルギーコースでの実験はタイムシェアリン


グ運転により並行して行われている。 


 


主加速器では上シンクロトロン 3870 時間、


下シンクロトロン 4233 時間の供給を行った。 


ここでいう供給は、治療および実験供給の合


算時間を示している。 


HEBT（ビーム輸送系）から供給されるビー


ムの利用形態としては、治療利用が水平コー


ス（下 HEBT ）1522 時間、垂直コース（上


HEBT）1684 時間となっている。下 HEBT の


実験利用は 2410 時間、上 HEBT の実験利


用は 1911 時間となっている。下 HEBT は物


理実験、上 HEBT は生物実験を主に供給し、


その他、照射系での実験利用も含んだ時間を


表している。 


ビーム調整（R&D）の時間は、共同利用研


究で使われる新たなビーム条件の作成や既存


ファイルの改善、治療用ファイルの整備に使わ


れている。 


2010年度入射器主加速器運転状況
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図 1．HIMAC の入射器および主加速器運転状況。「中エネ実験」に関しては、タイムシェ


アリング運転により主加速器供給中に供給を行っている関係で別途集計している。 
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２０１０年度HEBT運転状況
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        図３．入射器で加速されたＣ以外のイオン種 
治療供給は通常火曜日から金曜日に実施、他に


月曜日の供給を月 1～2 回行う。 


ビーム供給のうち予定どおりに供給できなかった 30


分以上の故障は、入射器、上下シンクロトロン、


HEBT を合わせて延べ２１時間（約 0.4%）であり、非


常に高い稼働率となっている。 


図３に C イオンを除いたイオン種別の加速実績を


示す。供給した全てのイオン種の加速時間を合算す


ると8648時間となる。HIMACはタイムシェアリング運


転を行っており、上リング、下リング、中エネルギーコ


ースそれぞれに異なるイオン種を供給することが出来


る。イオン種毎に積算した時間は、冒頭で述べた入射


器運転時間より大きい値になる。 


このうち主に治療照射や生物実験で利用される C
イオンが約 5240 時間（60.6%）となっている。その他


に加速されたイオン種は図３に示す通りである｡今期


は Ge イオンの供給を引き続き実施しており、C イオン


以外の供給可能条件を増やす努力も引き続き実施し


ている｡高効率小型入射器について、ビームラインの


設置、動作試験が行われた。来期（２０１１年度）も引き


続き試験予定があり、利用開始に向けて準備が行わ


れている。 


また新治療棟での治療準備として、Ｒ＆Ｄの時間を


使い、データ取り、ビーム調整を行った。 


今後とも幅広い利用要望に答えるべく供給可能な


イオン種、エネルギーを増やしつつ､共同利用実験の


成果に貢献したいと考えている。 


                     
加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 


図 2. 高エネルギービーム輸送系（HEBT ）の運転状況 
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2010 (H22) 年度 HIMAC 共同利用研究の実施状況 
Summary of the Research Project with Heavy Ions at NIRS-HIMAC in FY2010  


甲斐聡 A、込山明仁 A、近藤貴律 A、村上健 B 


 


 
Abstract 
Proposals of 135 were accepted and were carried out 
in FY2010 at HIMAC. The beam time of 5480 hours 
was supplied to those researches. Scientific papers 
from 60 to 80, and proceedings from 40 to 60 were 
published constantly in these 10 years. A few 
hundreds papers have been presented at various 
meetings this year. More than 600 researchers, 
including around 100 foreign researchers, participated 
in the project. 
 
1．研究課題数 
共同利用は平成 6 年（1994 年）開始された。


図 1 にこれまでの実施課題数の推移を示す。平成


22 年度（2010 年度）に実施された課題数は 135
であった。 


HIMAC 共同利用研究では、採択やマシンタイ


ムを編成の都合で、全ての課題を 3 つのカテゴリ


ー、すなわち（１）治療・診断班、（２）生物班、


（３）物理・工学班、に分けている。治療・診断


班は主に重粒子線治療の結果の解析や、治療方法、


用具の開発、診断方法の開発研究等を行なう。患


者に対する治療は共同利用の範疇から外れてお


り、ここでの報告の対象外である。興味のある方


は、放医研の HP 等をあたっていただきたい。生


物班は細胞や動物等を照射対象とする課題を含


んでおり、その他の照射実験は全て物理・工学班


に分類している。 
治療・診断班に関しては、課題数が減り気味で


ある。特に放医研以外の医療関係者の参加が少な


いので、外部の研究者の参加を増やす方向での提


案、検討がなされているが、今後の検討課題と思


われる。 
生物の課題数は、ここしばらく、一定数を保っ


ている。 近の特徴は、細胞や哺乳類以外の生物、


つまり微生物や植物などを照射対象とする課題


が増加している事である。またイオン種が炭素線


だけではなく、様々なイオン種（様々な LET）が


使用されていることである。大型の動物の利用に


関しても時々問い合わせがあるが、付属施設の関


係で、少なくとも現在のところ実施は困難である。


目的別では、宇宙科学への応用を目的とした生物


実験が増加している事も 近の特徴であろう。 
物理・工学は非常に広い分野を含む。１ないし


２年という比較的短期間で終了する課題がある


一方、HIMAC 共同利用研究開始以来、継続して


いる課題もいくつか存在する。近年は、放射線化


学など、新しい分野のユーザーの参加が増加して


いる。また、生物と物理・工学の両方にまたがる


ような内容の提案課題も見られるようになって


おり、いずれ班分けの方法についても見直しが必


要であろう。RIKEN の RI ビームファクトリーが


図 1．HIMAC 共同利用研究課題数 
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稼動を始めたが、そこで使用予定の検出器の開発


等も続いている。 
物理・工学に関して、生物室の利用希望者が増


加しているのもここ数年の特徴である。これは広


がった一様照射野の使用を希望するユーザーが


増えているためであり、一番簡便な方法として、


生物室の照射野を利用している事による。こうい


った利用が増えていくようであれば、いずれ実験


室の整備方針に関しても再検討が必要になるか


もしれない。 
 
 


2．マシンタイム 
加速器は基本的に月曜日の夜から土曜日の夜


まで 24 時間運転が行われている。火曜日から金


曜日の昼間は治療のためにビームが使われ、共同


利用実験は、主として夜間と週末に実施されてい


る。また月に一回程度は日曜日も連続運転をして


いる。 
HIMAC 共同利用研究に提供されたマシンタイ


ムの時間数を、年度毎に示したのが図 2 である。


HIMAC ではシンクロトロンリングが 2 台あり、


更に入射器のビームを直接利用することも可能


であるので、独立した三つの課題に同時にビーム


を供給できる。そこで複数の課題が平行して実施


されている場合は、マシンタイムについては独立


な時間として集計している。 
平成 22 年度に HIMAC 共同利用研究に利用さ


れたマシンタイムは、延べ時間で合計 5480 時間


であった。この他に治療照射のために 3200 時間


あまり（上下シンクロトンを別々に合計した延べ


時間）が利用されている。加速器の運転状況につ


いては、運転報告を参照されたい。 
共同利用研究に供されたマシンタイムの内訳


は生物関係が約 1240 時間、物理・工学関係で約


4240 時間であった。ビームを切り替える際の加


速器本体の調整時間等はこの時間には含まれて


いない。 
物理工学の場合は、短い場合は一晩、長い場合


は一週間程度、連続して利用されている。生物実


験の場合は、一課題あたりの利用時間短い課題が


多いので、一晩に複数の課題をスケジュールして


いる。生物実験の場合は、照射室だけではなく、


インキュベータやクリーンベンチなど付属施設


の利用時間による制限も大きい。これらは建物の


増設を必要とするために、なかなか簡単に改善で


きないところに運営上の難しさがある。 
現在では、陽子から Xe に至る極めて多種類の


ビームが供給可能となっている。これらは、PIG、


10GHzECR、18GHzECR の 3 台のイオン源を利


用して供給されている。また、SB コースを利用


して、不安定核ビームの供給も行われている。 


 
3．研究成果 


研究成果を年度毎にまとめて示したのが図 3
である。平成 22 年度の研究成果は巻末の研究成


果一覧にまとめられているが、原著論文 89 篇、


プロシーディングス 68 篇、口頭発表 303 篇、そ


の他 75 篇が報告されている。但し、これらの値


は速報値であることに注意して欲しい。原著論文
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図 2．HIMAC 共同利用研究マシンタイム延べ時間数 
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等については、投稿した段階（受理される前）の


論文は含まれていないが、投稿が受理されて印刷


中（現段階ではページ数が確定していない）の分


も含まれており、これらは次年度に、ページ数が


確定した後、もう一度掲載される。このため、複


数年にわたる累積数を計算するときに、単純に加


算すると二重にカウントされる分がある。また、


今回報告漏れの分については、今後の報告書に反


映させていく。その結果、今後もリスト上の数が、


変わる可能性がある。 
区分の基準としては、原著は査読のある雑誌


に掲載された論文、Proceedings は国際会議など


で内容が刊行物として残されているものを対象


としている。それ以外の発表で、アブストラクト


のみの発表は口頭発表（ポスター発表の場合も含


む）に分類している。その他は、総説や単行本、


依頼原稿などの出版物が主であり、ここの分類で


は学位論文や特許なども含んでいる。 
年度毎の推移を見ると、1998 年頃からほぼ一


定の数の成果が出始めている。 近の特徴は、博


士論文や修士論文作成の報告が増加している事


である。博士論文が 7 編、修士論文が 20 編、ま


た 4年生の卒業研究にHIMACの実験が利用され


た例が 16 件報告されている。HIMAC が次世代


の研究者育成にも大きな役割を期待されている


事が分かる。報告書の取りまとめが 2月末なので、


学位論文については報告漏れも多く、また平成 2
１年度分と平成 22 年度分が混在している。 


 
 


 
4．参加研究者数 


平成 22 年度に共同利用研究員として


研究に参加した所外の研究者数は 673 名、


所内が 158 名を記録している（図 4 参照）。


これ以外に、客員研究員や客員協力研究員


で参加されている方が若干名いる。これら


の参加者数は、平成 22 年度は若干増加気


味であるが、マシンタイムの量がほぼ一定


である事から、今後も大幅な増加は起きな


いものと思われる。 
参加者の内、一割強の 107 人が海外在


住者である。外国在住者が申請者になって


いる課題は 20 課題であった。これからも、
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図 3．HIMAC 共同利用研究成果 


0


100


200


300


400


500


600


700


800


19
94


19
95


19
96


19
97


19
98


19
99


20
00


20
01


20
02


20
03


20
04


20
05


20
06


20
07


20
08


20
09


20
10


年度


共
同
利
用
研


究
員
数


共同利用研究員数


外国人


所内研究者参加者数


図 4．共同利用研究員数 







 xv 


国際的な利用は一定の割合を占めていくものと


考えられ、今後の英文等での資料作成、情報発信


が課題となっている。 
 
 


5．共同利用研究への対応と実験室の環境整備 
HIMAC 共同利用研究への対応、および実験室


の環境整備について、AEC 実験サポートグループ


の仕事を中心に紹介する。 
物理・工学では、定常的な電力、冷却水などの


供給と共に、必要に応じてビームラインの大気開


放を行い、実験装置が接続できる環境を提供して


いる。また、2 次ビームライン機器（ターゲット


等）の交換作業は、HIMAC 運転スケジュールと


の調整が必要となる作業である。 
準備に要する期間、機器、面積は、課題により


大きく異なるため、実験室、準備室利用に関する


スケジュール管理も重要な仕事である。更に、提


供する共用品および、消耗品の在庫管理、発注作


業に加え、故障モジュールの修理対応も適宜実施


し、実験がスムーズに実施できるような環境整備


に努めている。 
個々の課題への対応としては、装置設置場所確


保の要望に応えるため、環境整備（共用品の新規


購入など）、提供する共用品の動作確認（Ge 検出


器、モジュール等）などを行い、従来の環境維持


とともに対応している。 
生物実験関係では、共用消耗品の準備、利用設


備の予約などの作業を実施している。利用設備の


整備として昨年度細胞を培養しながら継続的に


観察の可能なタイムラプス顕微鏡を購入したが、


2010 年度はその周辺機器の整備（ＸＹステージ


購入、光源変更等）を行った。設備利用要望の増


加に伴い、インキュベータ、クリーンベンチの割


り当てが難しい状況が続いている。 
その他、ピペットマンや電子天秤など、修理、


校正対応を行うなど従来から使用している機器


の点検を継続的に実施している。 
環境整備の面では生物実験ビーム供給用制御


計算機の更新を行った。基本機能は前計算機と同


等であるが一部機能を追加し操作性の改善を行


った。今後はオペレーション負担軽減のため更に


改造を行う予定である。 
また、生物照射室内機器メンテナンス上の安全


対策として機器可動用レール部へ渡り台を設置


した。 
物理・工学、生物ともに、半期ごとに行われる


定期点検期間には、総合的に点検、整備、修理お


よび共用品、消耗品の在庫確認などを実施し、設


備、機器が有効活用できる環境整備に努めている。 
また、マシンタイムスケジュールの調整につい


ても、利用申込の情報をもとに、実験時間を可能


な限り有効利用出来るよう調整している。 
今後ともよりよい実験環境づくりを目指し、多


くの研究結果が出されるように、支援を充実させ


たいと考えている。 


 
―――――――――――― 
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重粒子線治療における酸化ストレスおよび抗酸化力に関する研究  
            Association of Serum Reactive Oxygen Metabolite Levels with Normal tissue  
           damages by Carbon-ion Radiotherapy 


 （20C064） 


山田滋、山田泰寿、清水一範、篠藤 誠、安藤興一 


S.Yamada, T.Yamada, K.Shimizu, M.Shinoto, K. Ando 


 


Abstract 
 Oxygen is required for respiration and the 
energetic processes that enable aerobic life. 
Free radical and reactive oxygen metabolite 
(ROM) formations create oxidative stress and 
contribute to various processes including aging, 
degenerative diseases and cancer. Additionally, 
they may have a role in the radiotherapy for 
various types of cancer. In this study, we aimed 
to investigate the degree of oxidative stress for 
carbon-ion radiotherapy in locally recurrent 
rectal cancer and pancreas cancer, and to find 
out whether the degree of oxidative stress 
shows any difference among different grade of 
normal tissue damages. It can be used as an 
index for their differential diagnosis. Sixteen 
patients with locally recurrent rectal cancer and 
6 pancreas cancers were included in the study. 
The BAP levels were lower before carbon-ion 
treatment than after treatment. The ROM levels 
were significantly lower before treatment than 
after treatment. It might be possible to 
conclude that the serum BAP and ROM levels 
may be an index parameter for normal tissue 
damages. 
 
１、研究の目的とバックグランド 


 本研究は、重粒子線治療における患者血


液中の酸化ストレスと抗酸化力と急性期障


害との関係を検討し、急性期障害の発生を


予測する方法を確立することを目的とする。


重粒子線は現在症例数も増加し、外来治療


を開始しているが、急性期障害が出現した


場合、入院加療を必要とすることも少なく


ない。予測方法を確立することで、これら


の急性期障害に対する対応を早期におこな


い、円滑に外来治療を進めることは今後の


重粒子線の普及に極めて重要であると考え


られる。 


  近年、酸化ストレスとして活性酸素やフ


リーラジカルががんに対する化学療法や放


射線療法に大きく関与していることが注目


され、活性酸素やフリーラジカルが非癌患


者に比べて癌患者では高くまた治療中に大


きく増加することが示されている 1)。 しか


し、活性酸素やフリーラジカルは短い寿命


と高い反応性のために、生体内での測定は


むずかしく、安定した測定結果を得ること


ができなかった。今回 F.R.E.E.(Free. 


Radiacal Elective Eva)を用い、血中の酸


化ストレス度測定（d-ROMs Test）及び、3


種類の抗酸化力測定（OXY 吸着テストでの


抗酸化力、-SHp テストでのチオール系抗酸


化力、BAP テストでの抗酸化ポテンシャル）


を測定した。 本法は通常の血液検査で使用


している血清を用いて測定可能であり、患


者の負担もなく短時間で安定した結果が得


られることが特徴である。外来の放射線治


療を主体としている近年、急性期障害を予


測することは重粒子線治療のみならず一般


の放射線治療においても患者の状態の変化


に迅速に対するために極めて有用であると


期待される。 


２、昨年度までに得られている結果 


 重粒子線治療を行った直腸癌再発患者 6


人、膵癌患者 4 人において治療前後の血液


3







を測定した。血液の還元力を測定する BAP 
test では、治療前 1347±834μM で治療後


は 2384±617μM であった。活性酸素の代


謝物を測定するd-ROMs測定では治療前269


±20U.CARR で治療後 378±35U.CARR
と治療後に増加し治療後活性酸素代謝物の


著明な増加を示した。 


３．今年度の研究内容 


 直腸癌術後再発および膵癌患者の重粒子


線治療前後の血液を採取し、酸化ストレス


と抗酸化能力を測定する。 


酸化ストレス度 


・d-ROMs テスト:Reactive Oxygen 


Metabolites 生体の活性酸素・フリーラジ


カルによる酸化ストレス度を分析するテス


ト。                                


抗酸化能力 


・BAP テスト:Biological Anti-oxident 


Potential 


    血液の還元力を光度計を用いて測定す


ることで生体の抗酸化力を分析するテスト。 


これらのテストから得られた結果と、


NCC-CTCAE に基づき評価した急性期障害の


スコア、局所効果、遠隔転移率と比較し、


その相関関係を検討する 


４．今年度の研究成果と解析結果 


1.d-ROMs Test を用いて酸化ストレスおよ


びBAP Testを用いて抗酸化力を重粒子線治


療を施行した直腸癌術後再発 32 例、局所膵


臓癌 26 例を測定した。 


2.直腸癌術後再発例においては治療後


に.d-ROMs Test(酸化ストレス)は上昇し


BAP Test(抗酸化力)も上昇する傾向が認め


られたが、BAP Test では顕著であった。 


3. 治療前の BAP Test 値は直腸癌術後再発


例、膵臓癌例においては急性期障害の重症


度と有意に相関していた。 


4.直腸癌術後再発例においては局所効果お


よび遠隔転移と d-ROMs および BAP Test と


は有意な相関が認められなかった。 


5.d-ROMs Test および BAP Test は 20μl と


微量の血液で３０分で測定できる簡便で侵


襲も少ない測定方法である。治療前の BAP 


Test値は急性期障害を予測するのに非常に


有用であることが示された。 


【結論】癌患者の重粒子線治療においては


酸化ストレス度と抗酸化能力が正常組織障


害と相関する傾向が認められた。 


 


Fig.1 直腸癌術後再発症例における 


治療前の d-ROM 値と急性期障害の関係 


 


 
        治療前  治療後 


Fig.1 直腸癌術後再発症例における 


治療前後の BAP 値の推移 


 


 
Fig.2 直腸癌術後再発症例における 


治療前の BAP 値と急性期障害の関係 


                                 


a, 放医研、重粒子医科学センター 


 


1)Matsunaga A, Ueda Y, Yamada S, Cancer 


116: 3740-3748, 2010 
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肺がんの炭素線治療計画の精度向上に関する総合的研究 


Improvements of Irradiation Accuracy in Carbon-ion Radiotherapy for Lung Cancer 


（20C065） 


馬場雅行、蓑原伸一、森慎一郎、熊谷始紀、稲庭拓、山本直敬、神立進 


M. Baba, S. Minohara, S. Mori, M. Kumagai, T. Inaniwa, N. Yamamoto, S. kandatsu  
 


Abstract 
Carbon-ion radio- therapy for lung cancer in 


HIMAC fares well in decreasing the number 
of fraction. To further improvement of 
irradiation accuracy, we are analyzing the 
respiratory motion of lung tumor using 
4D-CT and tissue response at the boundary of 
the irradiation field using the dose 
distribution on the virtual bronchoscope.      
 
 


研究の目的とバックグランド 


HIMAC を用いた肺がんの炭素線治療につい


ては、これまでに良好な臨床成績を上げな


がら、短期照射が実現されてきた。しかし


ながら、  肺がんの照射標的は呼吸性運動


を伴うとともに、肺がん照射の場合はビー


ム経路上には肋骨・肺野があり、他の照射


臓器に比べて密度変化が大きい。このため


肺がんの炭素線治療においては、標的のみ


ならずビーム経路上の組織も含めた位置変


動・密度変化が線量分布に影響する。現在


は呼吸同期照射法のもとでやや広めの照射


野マージンを設定し、またビーム飛程末端


の不確定性を考慮して照射方向や照射門の


比率を設定している。これらはこれまでの


臨床経験に基づいて設定されており、定性


的には妥当なアプローチ結果であるものの、


個別の患者の標的条件に対して必ずしも定


量的に最適化されているわけではない。本


研究においては、放医研で開発された 256


スライス4次元CT装置および仮想内視鏡線


量分布装置を用い、これを個別の患者に適


用し、(a) 4 次元 CT データに基づく呼吸性


運動の定量的評価、及び (b)仮想内視鏡線


量分布表示による気管支内線量分布評価を、


臨床運用での治療計画のプロセスに組み入


れられるように解析・データ処理方法を検


討する。  


 


成果および今後に向けて 


今年度は 3 年間の研究の最終年度となる。


これまでに４DCT 装置の寝台を、HIMAC 治療


室と同じカプセル型治療台に変更し、体軸


周りに回転（ローリング）した治療と同じ


体位・固定具で CT 撮影が出来るようにした。


これを用いて固定具の有無が呼吸性運動に


与える影響を 10 名の患者で行い、現行方式


の固定具で呼吸性の運動が抑えられる傾向


があることを確かめた。 


 HIMAC で臨床利用している呼吸同期照射


では、センサーによって体表面の動きを検


出しこれによって呼吸曲線を得ている。し


かしながら体表面の呼吸性変動と体内の標


的変動にどの程度相関があるかについて、


個々の患者で正確に確認しているわけでは


ない。そこで昨年度は 1呼吸程度の 4DCT デ


ータ 8 例を用いて、体表面変動と腫瘍位置


との関係について解析した。その結果、腫


瘍と体表面の動き相関性は、胸部中央の横


隔膜近辺が最も高かった。 
 


4DCT 撮影については、使用している CT
装置が研究開発装置であるため、研究倫理


審査に基づいた臨床試験として行われてお


り、被験者数が限られてしまう。これまで


の肺がん 15 名について、その患者の治療計


画症例検討会で 4DCT 画像を提示し、標的
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の呼吸性移動量および呼吸同期時の予想移


動量を紹介してきた。今後肺がん患者に対


してルーチン的に利用していくには、商用


4DCT装置の整備等が望まれる。また4DCT
に基づいた線量分布評価については、現在


運用中の炭素線治療計画装置（HIPLAN）


は 4 次元データに対応できないため、ルー


チンの治療計画評価の中で利用できず、事


後に研究的に線量分布を計算するにとどま


っている。この点については、別途次世代


照射システム開発プロジェクトの一部とし


て商用機をベースとした炭素線治療計画装


置を開発中であり、光子線用の 4DCT 治療


計画支援機能と組み合わせて利用すること


が期待される。一方、4DCT で観察できる


のは患者被ばくの問題 から呼吸 1 周期程


度（5～7 秒）の時間に限られるため、治療


中（2～3 分）に観察される呼吸波形のドリ


フトが、体内臓器の位置変動をどの程度反


映しているのかがわからない。このため、


開発中の次世代照射しシステムでは、照射


中も X 線透視を行い、体内マーカーを追跡


する装置の整備を予定している。 


 
縦隔付近の肺がん照射に対して、治療計


画用 CT から再構成した仮想内視鏡画像上


の気管支内面に、治療計画線量分布をボリ


ュームレンダリング法で重畳表示し、治療


計画線量分布の正常気管支への影響の評価、


および治療後の実際の内視鏡画像との比較


をおこなってきた。半期ごとの肺腫瘍臨床


研究班会議で、毎回 4－5 名程度の患者例を


示し、臨床評価の参考としてきた。現在の


アプリケーションソフトでは、治療計画線


量分布データを表示する一方通行の機能で


あるが、今後は仮想内視鏡線量分布表示上


での線量分布の修正要求を、治療計画のパ


ラメータ修正に直接フィードバックさせる


方法について検討・開発する必要がある。 
 
 
------------------------------------------- 
放医研 重粒子医科学センター
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11C-メチオニン PET による耳下腺原発癌の診断 


Diagnostic capability of C-11 methionine PET for parotid gland cancer 
（21C068） 


桃原 幸子 a)、吉川 京燦 a)、大橋 靖也 a)、長谷部 充彦 a)、石川 博之 a)、佐合 賢治 a) 


田村 克己 a)、谷本 克之 a)、神立 進 a)、溝江 純悦 b)  


福村 利光 a)、佐賀 恒夫 a)、鎌田 正 a) 


Sachiko Toubarua), Kyosan Yoshikawaa), Seiya Ohashia), Mitsuhiko Hasebea), 
Hiroyuki Ishikawaa), Kenji Sagoua), Katsumi Tamura a), Katsuyuki Tanimoto a),  


Susumu Kandatsua), Jyunetsu Mizoeb), Toshimitsu Fukumuraa),  
Tsuneo Sagaa), Tadashi Kamada a) 


Abstract 


Objectives: Many head and neck cancers show 


relatively high accumulation of C-11 methionine 


(MET) by PET, but normal parotid gland also 


accumulates MET at some level. Therefore it 


sometimes is very important to distinguish cancer 


accumulation from physiological accumulation in 


parotid gland. In this study, primary parotid cancers 


localized in parotid gland were evaluated by 


MET-PET or PET/CT for detectability and diagnostic 


ability.  Methods: We reviewed MET-PET and 


PET/CT images of primary parotid cancer from May 


1995 to May 2009, and picked 44 patients up with 


cancer localized in parotid gland. There were 32 


pretherapeutic and 12 postoperative recurrent cases. 


Fifteen cases were adenoid cystic carcinomas, 12 


cases were adenocarcinoma, 4 cases were 


mucoepidermoid carcinoma and 13 cases were others. 


All cases were confirmed by pathology. The 


accumulation of tumor was compared to contralateral 


normal parotid gland using TNR (tumor to normal 


tissue ratio). There were 40 cases that we could 


confirm the existence of normal parotid grand tissue 


around the tumor by MRI, we evaluated the ability of 


MET-PET and PET/CT for visually detecting the 


tumor boundary in surrounding normal parotid tissue.  


RESULTS：Average TNR of MET accumulation 


was 7.3 (1.5-28.1) in parotid gland cancer, and 4.3 


(1.1-10.0) in contralateral normal parotid gland. The 


average TNR of parotid gland cancer was significantly 


greater than that of contralateral normal parotid gland 


(paired t-test, p=0.001).  The boundary of tumor 


surrounded by normal parotid tissue was visually 


detected in 28 cases out of 40 cases (70%). We 


divided tumors in two groups, “totally included” and 


“protruded”. There were 12 cases in totally included 


group and 28 cases in protrude group. Six cases in 


totally included group and 22 cases in protruded group 


were visually detected the tumor boundary. Assuming 


that the contralateral parotid glands were true negative 


tissue, we calculated the diagnostic capability of MET 


for parotid grand tumor. Sensitivity, specificity and 


accuracy for malignancy of parotid grand tumor using 


4.9 as cutoff value were 65.9%, 70.5% and 68.2%, 


respectively. Conclusion：The average MET 


accumulation of parotid gland cancer was significantly 


greater than that of contralateral normal parotid gland. 


Parotid grand cancer was able to distinguish visually 


from surrounding normal parotid tissue in 70% of the 


cases. 


1. 研究目的とバックグラウンド 


11C-メチオニン(MET)は多くの頭頸部腫瘍に集積す


るが正常耳下腺にも生理的集積を認めるため、耳下


腺原発癌では時として耳下腺の生理的集積と腫瘍の


異常集積の鑑別が問題となる。今回われわれは、耳


下腺原発癌で耳下腺部に腫瘍が局在する症例におい


て、MET-PET による耳下腺癌の検出能および診断能


を検討した。  


3．今年度の研究内容 


1995 年 5 月～2009 年 5 月までの期間で当院にて
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MET-PET（あるいは PET/CT）検査を施行した耳下腺


原発癌症例のうち、耳下腺部局所に腫瘍が存在する


44症例(治療前32例、術後再発12例)を対象とした。


症例の内訳は男性 26 例、女性 18 例、組織分類は腺


様嚢胞癌 15 例、腺癌 12 例、その他 17 例であった。 


PET 及び PET/CT 検査は、PET 検査が SIEMENS 社製：


ECAT EXACT HR+、ECAT EXACT47 を使用し、PET/CT


検査はSIEMENS社製：Biograph Duo 、東芝製：Aquiduo


を使用した。11C-methionineを平均 699MBq（18.9mCi）


静脈内投与し、23 分後に PET 検査を開始した。 


【検討 1：腫瘍部と対側正常耳下腺の集積評価】腫


瘍部および対側正常耳下腺の MET 集積程度を半定量


的指標（TNR：腫瘍正常組織比）で求め、両部位の


MET 集積の平均値の差を対応のあるｔ検定で評価し


た。【検討 2：腫瘍局在の視覚的評価】CT・MRI 上で


腫瘍周囲に正常耳下腺組織が存在すると確認された


40 症例において、MET-PET にて腫瘍部と周囲正常耳


下腺組織とが視覚的に区別可能であるか否かを検討


した。  


4．今年度の研究成果と解析結果 


結果：【検討 1】腫瘍および対側正常耳下腺の MET 集


積を TNR（腫瘍正常組織比）で比較すると腫瘍部の


集積平均は 7.3（1.5〜28.1）、対側正常耳下腺の集


積平均は 4.4（1.1〜10.2）で、腫瘍部が有意に高か


った（ｐ＝0.0001）。さらに、腫瘍部を真の疾患、対


側正常耳下腺を真の正常部位と仮定して診断能を計


算すると cut off 値=4.9 の時、感度 65.9％、特異度


70.5％、正診率 68.2％であった。【検討 2】CT・MRI


上で腫瘍周囲に正常耳下腺組織が存在すると判定さ


れた 40 例において、MET-PET にて腫瘍部と耳下腺組


織が視覚的に区別可能であったのは 28 例（28/40、


70％）で、残る 12 例（12/40、30％）は区別不可能


であった。また 40 症例を腫瘍の局在タイプ別に内包


型（腫瘍が耳下腺に完全に内包されているもの）と


突出型（腫瘍が耳下腺から一部突出しているもの）


とに分類すると、内包型は 12 例、突出型は 28 例で


あった。さらにその中で視覚的区別可能か否かを評


価したところ、内包型は区別可能が 6例（6/12、50％）、


区別不可能が 6例（6/12、50％）であったのに対し、


突出型は区別可能が 22 例（22/28、79％）、区別不可


能が 6例（6/28 例、21％）で、突出型において区別


可能症例が多かった。 


結論： 


 耳下腺原発腫瘍は対側正常耳下腺より有意


に集積が高かった。  


 腫瘍部を真の疾患、対側耳下腺を真の正常


部位と仮定してあった診断能は、感度


65.9％、特異度 70.5％、正診率 68.2％であ


った。  


 70％で腫瘍と周囲正常耳下腺が視覚的に区


別可能であった。  


 腫瘍の局在タイプ別に評価すると、突出型


で区別可能症例が多かった（突出型 79％、


内包型 50％）。  


 


【検討 1】腫瘍部と対側正常耳下腺の集積比較 


  腫瘍部 対側正常耳下腺


MET 集積平均 7.3 4.4 


 


感度 65.9% 


特異度 70.5% 


正診率 68.2% 


 


【検討 2】腫瘍局在の視覚的評価 


 40 症例 


区別可能 区別不可能 
視覚的評価 


28/40（70％） 12/40（30％）


 


 区別可能 区別不可能 


内包型


（12 例）
6/12（50％） 6/12（50％）


腫瘍 


タイプ 突出型


（28 例）
22/28（79％） 6/28（21％）


 


a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター


医科学病院 


b) Fondazione Centro Nazionale Adroterapia 
Oncologica,Milano,ITALY 


8







 
 


顎顔面における重粒子線照射後腐骨と照射野及び照射線量に関する研究 
Research of the relationship between dose distribution and given dose in the sequestrum of the 


patients with head and neck tumors treated by carbon-ion radiotherapy . 
（21C069） 


 
宇治川清登 a、溝江 純悦 b、外木守雄 a、山根源之 a、青柳 裕 c、長谷川安都佐 b 


K. Ujigawaa, J. Mizoeb, M Tonogia, G. Yamanea, Y. Aoyagic, A Hasegawab 
  
ABSTRACT 


We carried out about sequestrum caused by 
carbon-ion radiotherapy of the patients with 
head and neck tumors. There were 21 patients 
who were operated of sequestrotomy at 
Ichikawa General Hospital, Tokyo Dental 
College from 2000 to 2010. The area of 
sequestrotomy were corresponded with the 
highest dose area. We studied the progress of 3 
cases treated by maxillofacial prostheses that 
were retained with maxillofacial implant at 
carbon-ion radiationtherapy area. Using 
three-dimensional finite elemental analysis, 
the stress were concentrated at the middle part 
of zygoma implant. 


 
１、研究の目的とバックグラウンド 


顎顔面頭蓋部における重粒子線治療後の晩期


反応として、顎骨壊死や腐骨形成などが出現する


場合がある。これらが残存歯とその清掃状態や、


何らかの歯科的・観血的処置などの侵襲が関与し


ていることは報告されている。しかし、照射範囲


や照射線量等によっても、腐骨の範囲や状態に差


が生じており、腐骨形成のメカニズムや腐骨形成


を抑制する方法を研究することで腫瘍に対する


投与線量の増加が得られ、腫瘍制御率の向上をは


かれる可能性がある。また、腐骨形成の全体像を


把握することで、放射線治療中の苦痛軽減と照射


後の安定した継続治療が得られるものと考える。


しかしながら、原段階で腐骨形成を完全に抑制す


ることは困難である。広範囲に顎骨欠損をきたし


た症例では、顎補綴の維持・安定が困難となり、


摂食・嚥下機能の低下や審美障害を招き、患者の


社会復帰の支障となる。このような症例に対し、


顎顔面インプラントを用いて咬合機能の回復に


は有用であるが、我々の渉猟し得た範囲では、現


在までに重粒子線照射後の顎顔面頭蓋骨へデン


タルインプラントを埋入した報告・研究されたも


のは見られない。 
 


２、昨年度までに得られている結果 
2000 年 1 月から 2010 年 1 月までに、東京歯科


大学市川総合病院歯科・口腔外科で腐骨除去手術


を行った 20 例を対象とした。 
照射開始時の年齢は 37 歳～90 歳（平均 61.6


歳）で、男性 11 例、女性 10 例であった。照射線


量と照射を行うに至った原疾患は、52.8Gy 1 例


（脊索腫 1 例）、57.6Gy 7 例（腺様嚢胞癌 5 例、


悪性黒色腫 2 例）、64.0Gy 7 例（腺様嚢胞癌 3
例、悪性黒色腫 2 例、粘表皮癌 1 例、扁平上


皮癌 1 例）、70.4Gy 6 例（骨肉腫 1 例、軟骨


肉腫 2 例、平滑筋肉腫 1 例、紡錘細胞肉腫 1
例）であった。 


その中で、線量の高い群は、腐骨形成までの日


数が短く、発症する腐骨の大きさも拡大した。 


 また、顎義歯の固定源としてインプラントを


埋入した部位は線量分布 50％以上のエリアであ


り、炭素線照射からインプラント埋入までの期間


は 33〜55 ヶ月（平均 40 ヶ月）であった。 
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３、今年度の研究内容 
昨年度までの症例に、照射後に骨壊死を来した 1
症例を加え、①照射開始から腐骨発現までの日数、


②腫瘍の大きさ、③腐骨の大きさについての検討


を行った。なかでも欠損が広範囲であり、顎顔面


インプラントを顎義歯の固定源として用いた３


症例のその経過・予後を検討した。 


 また、現在まで顎顔面インプラントを用いた顎


義歯による再建は全例において機能下にあり経


過は良好であるが、インプラント破折の症例もあ


り三次元有限要素法を用いて生体力学的検討を


行った。 
 


４、今年度の研究成果と解析結果 


加えた１症例において腐骨除去部位は線量分布


90％以上のエリアとほぼ一致をみた。 
 生体力学的検討から、応力はインプラント- 骨
境界部に集中しており、頬骨骨体部の残存量が多


い程カンチレバーが少なくなり応力の集中を避


け、破折などの偶発症を回避できるものと考えら


れた。 
 


 
参考文献： 
G. Granstrom: Craniofacial osseointegration, Oral 


Diseases 13, 261-269 (2007)  


 
Franck Renouard: Risk Factors in Implant 
Dentistry – Simplified Clinical Analysis for 
Predictable Treatment, Quintessence 
Publishing Co, Inc. (1999) 
 
a：東京歯科大学市川総合病院 歯科・口腔外科


Oral medicine, oral and maxillofacial surgery,  
Ichikawa General Hospital, Tokyo Dental 
College 
b：重粒子医科学センター病院 Hospital of 
Charged Particle Therapy 
c ：東京歯科大学市川総合病院 放射線科


Radiology, Ichikawa General Hospital, Tokyo 
Dental College
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局所進行膵癌に対するゲムシタビン併用炭素イオン線治療における 
消化管有害反応の DVH 解析 


（22C070） 
篠藤 誠、山田 滋 


Makoto Shinoto, Shigeru Yamada
Abstract 
The purpose of this study is to 
analyze the correlation between 
gastrointestinal (GI) toxicities and 
dose-volume factors of carbon ion 
radiotherapy with concurrent 
gemcitabine (GEM) in patients with 
locally advanced pancreatic cancer. 
Fifty-three patients received carbon 
ion radiotherapy with a total dose of 
43.2-50.4 GyE in 12 fractions and 
concurrent GEM with a dose of 
400-1000mg/m2 once a week. The 
correlation between GI toxicities 
and dose-volume histogram (DVH) 
parameters in stomach and 
duodenum was analyzed. In 
patients with gastric ulcer, the total 
dose irradiated in stomach had 
tendency to increase. However there 
was no significant correlation 
between other GI toxicity and DVH. 
It was considered that the risk of GI 
toxicities after carbon ion 
radiotherapy was too low to 
correlate with irradiated 
dose-volume factors. 


１． 研究目的とバックグラウンド 
 現在、切除不能膵癌に対して抗がん


剤あるいは放射線治療が行われるが、


治療成績は１年生存率 40％程度、５


年生存率はほぼ 0%と非常に予後不良


な疾患である。局所進行膵癌に対して


は、局所制御を目的として X 線による


放射線治療が行われるが、膵癌は低酸


素腫瘍のため放射線抵抗性であるこ


とや、膵周囲には腸管など放射線感受


性の高い重要臓器が近接している事


から腫瘍制御に十分な線量を集中す


る事が困難である。 
 われわれは、局所進行膵癌に対し


2007 年 4 月よりゲムシタビン（GEM）


を併用した炭素イオン治療を第 I/II相
臨床試験として開始した。当初は重粒


子線 43.2GyE・GEM400mg/m2 から


治療を開始し、安全性を確認しつつ


GEM 投与量及び重粒子線量を徐々に


増加させ、2010 年 8 月までに重粒子


線 50.4GyE・GEM1000mg/m2まで線


量増加を行ってきた。現時点では、重


篤な消化管障害は出現していないが、


軽度の粘膜反応の頻度はやや増加す


る傾向にある。今後さらなる線量増加


に伴い、胃、十二指腸の粘膜障害が出
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現することが予想される。炭素イオン


治療により局所進行膵癌を根治に導


くべくさらなる線量増加を目指すた


め、有害事象の低減が重要な課題であ


る。より安全に線量増加を行うために、


これら消化管の有害事象と線量体積


ヒストグラムdose-volume histogram 
(DVH) の関係を早急に解析する必要


が有る。 
 
２． 今年度の研究内容 
対象：2007 年 4 月から 2010 年 8 月ま


での間に局所進行膵癌に対する GEM
併用炭素イオン線治療を施行した 53
例を対象とした。年齢中央値は 63 歳


（41-74 歳）、男性 35 人、女性 15 人


であった。腫瘍部位は膵頭部 25 人、


膵体尾部 25 人であった。病期(JPS)
は stage IVa 40 例、stage IVb 10 例で


あった。 
方法：2.5〜5mm 間隔で撮像された各


症例の治療計画用 CT 画像上に胃、十


二指腸の輪郭を入力して体積を計算


し、実際に用いられた治療計画のデー


タから胃、十二指腸における DVH デ


ータを 1GyE 毎に計算した。炭素イオ


ン線治療の消化管障害を CTCAE
（ver3.0）で評価師、DVH との相関


について検討した。 
 
３． 解析結果 
grade 3 以上の消化器毒性は食欲不振


6 例（12%）のみであった。他、grade 
2 以下の粘膜炎 20 例、grade 1 の胃潰


瘍 5 例であった。胃潰瘍が出現した症


例と出現しなかった症例において、胃


に 20GyE 以 上 照 射 さ れ た 体 積


（V20GyE）の平均はそれぞれ 46.46ml、
21.43ml であった。また、1ml に照射


される最大線量（D1ml）はそれぞれ


46GyE、40GyE であった。胃潰瘍が


出現した 5 例のうち 3 例で V20GyE が


21.43ml を上回っており、2 例の D1ml


は 47GyE であった。胃潰瘍が出現し


た症例では、全体に照射線量および照


射体積が大きい傾向にあった。食欲不


振、粘膜炎に関しては有害事象の


grade と DVH には相関はみられなか


った。 
４． まとめ 
現時点では、有害事象の出現頻度が少


なく、またその程度も非常に軽微であ


るため、DVH との間に明確な相関は


認められない。今後、更なる線量増加


に伴い、有害事象の頻度増加が想定さ


れる。DVH データの解析により有害


反応のリスクを予測することは重要


な課題である。今後も引き続き、DVH
データの解析を継続するとともに、亜


群別の検討も行う予定である。 
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頭頸部原発腫瘍組織型の違いによる11C-Methionine PET/CT頸部リンパ節転移診断の比較 
 


Diagnostic accuracy of C-11 methionine PET/CT for cervical lymph node metastasis from 
head and neck cancer: a comparison of histopathological classifications of primary lesions 


（22C071） 
大橋 靖也 a)、吉川 京燦 a)、桃原 幸子 a) 、長谷部 充彦 a)、石川 博之 a)、佐合 賢治 a)、 


福村 利光 a)、鈴木 和年 a)、佐賀 恒夫 a)、神立 進 a)、溝江 純悦 a) 
S. Ohashia), K. Yoshikawaa), S. Toubarua), M. Hasebea), H. Ishikawaa), K. Sagoua), T. Fukumuraa) ,  


K. Suzukia), T. Sagaa), S. Kandatsua), J. Mizoeb)  
 


Abstract 


PURPOSE 


We sometimes encounter nodular activities in neck area 


of patients with cancer on whole body PET/CT using 


C-11 methionine (MET). However, these nodular 


activities are not necessarily the case that they are true 


metastasis. There is a possibility that the nodular 


activities may be physiological or inflammatory 


accumulation or depiction of intravascular radioisotope. 


We evaluated detectability of MET-PET/CT for neck 


lymphnode metastasis from primary head and neck 


cancer, and we compared the difference of diagnostic 


accuracy among histopathological classifications of 


primary lesions. 


METHODS AND MATERIALS 


We reviewed MET-PET/CT images of 351 studies of 


head and neck cancer patients, from June 2006 to 


December 2008, searching for any nodular accumulation 


in neck area. We picked 49 patients up with any nodular 


accumulation in neck area as suspicious candidates for 


lymphnode metastasis. There were 68 lesions in total. 


Pathology of primary tumor were squamous cell 


carcinoma (SCC) in 19 nodules, malignant melanoma 


(MM) in 18 nodules, adenoid cystic carcinoma (ACC) in 


12 nodules, and others in 19 nodules. All sites of nodular 


accumulation were confirmed by pathology or by clinical 


follow-up. We evaluated diagnostic indexes (Sensitivity, 


Specificity, Accuracy etc.) for all nodules together and 


for each histology, and we compared the difference of 


indexes among histopathologies of primary lesions. We 


use TNR, tumor to normal tissue ratio, to estimate MET 


accumulation. 


RESULTS 


Twenty-seven nodules in 18 patients found out as 


metastasis. Fourteen positive nodules were from SCC, 


four were from MM, one was from ACC, and eight were 


from other pathological tumors. Each positive ratio was 


39.7%, 73.7%, 77.8% and 8.3%, respectively. When we 


use a cutoff TNR value, 2.70 derived from all 68 nodules, 


to diagnose metastasis, sensitivity, specificity and 


accuracy for total nodules were 58.6%, 74.4% and 67.7%, 


respectively. And the three diagnostic indexes using the 


same cutoff value (2.70 TNR) for SCC, MM and ACC 


were 64.3%, 100.0%, 73.7%, and 75.0%, 50.0%, 55.6%, 


and 100.0%, 81.8%, 83.3%, respectively. But if we 


determined cutoff values independently for SCC, MM, 


and ACC, the accuracy were improved to 89.5%, 88.9% 


and 91.7%, respectively. 


CONCLUSION 


MET-PET/CT was useful for diagnosis of neck 


lymphnode metastasis from head and neck cancer, but 


the cutoff value for distinction of metastasis was very 


important. The cutoff values determined independently 


for histopathological classifications of primary lesions 


might improve the diagnostic accuracy. 


1. 研究目的とバックグラウンド 


我々はこれまで 11C-Methionine(MET)- PET/CT 検査


時にしばしば認める頸部の結節状集積に関して、原


発腫瘍の発生部位によるMET-PET/CTの診断精度の


比較を行った。その結果頭頸部原発癌と他の部位原
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発癌では頸部リンパ節転移出現の頻度は前者で高く、


正診率は前者で 68%、後者で 86%であった。すなわ


ち頭頸部以外の部位原発癌で頸部リンパ節転移の割


合は低いが MET-PET/CT による診断精度は高いと


いう結果であった。今回我々は頭頸部原発腫瘍に関


して、組織型の違いによる MET- PET/CT の頸部リン


パ節転移診断能の比較検討を行った。 


2.今年度の研究内容 


2002 年〜2008 年の期間の間に放医研にて重粒子線


治療前にMET-PET/CT検査を施行した頭頸部癌患者


210 症例の PET/CT 画像を review し、画像上視覚的


に確認できる 1 個以上の結節様集積を頸部に認めた


87 症例をピックアップした。これらの症例から、頸


部リンパ節転移診断に関して、生検あるいは細胞診


による病理診断が確定したものと、あるいは経過観


察および他の画像診断情報を合わせた臨床的総合評


価により頸部リンパ節転移の診断がなされたものを


合わせた 49 症例 67 部位を検討対象とした。内訳は


男性 22 症例、女性 27 症例、年齢は 29-90 歳(平均 58.4


歳±15.1)であった。組織型は悪性黒色腫 14 例、扁平


上皮癌 12 例、腺様嚢胞癌 8 例およびその他 15 例で


あった。 PET/CT 装置は東芝メディカルシステムズ


製 Aquiduo(16 列 MDCT､LSO 検出器)と SIEMENS 社


製 Biograph Duo(2 列 MDCT､BGO 検出器)および


Biograph 16(16 列 MDCT､LSO 検出器)の 3 台を使用


した。MET 平均 740MBq(20.0mCi)を静脈内投与後


23 分後より PET 検査を開始した。MET 集積の評価


は頸部リンパ節集積部分のROIを背部正常軟組織の


ROI の平均で割った半定量的指標 TNR(腫瘍正常組


織比)を用いた。診断精度の指標として Sensitivity, 


Specificity, Accuracy の各指標を求めた。ここで Cut 


off 値は感度と特異度の和（感度+特異度）が最も高


くなる値を採用した。①全 67 部位を対象に求めた


Cut off 値を用いて診断精度の各指標を計算した。②


組織型別（比較的症例数の多い悪性黒色腫、扁平上


皮癌、腺様嚢胞癌）にそれぞれ最適な Cut off 値を求


め組織型毎の診断精度の各指標を計算した。③文献


で報告されている FDG-PET による頸部リンパ節診


断能と比較した。 


3.今年度の研究成果と解析結果 


①Cut off 値 2.7 を用いた診断精度の各指標は


Sensitivity 60 %, Specificity 69%, Accuracy 64%であっ


た。また、同様にこの Cut off 値 2.7 による各組織型


別の診断精度の各指標は扁平上皮癌(n = 19)で 56%, 


100%, 63%, 悪性黒色腫(n = 17)で 60%, 50%, 53%, 腺


様嚢胞癌(n = 9)で 67%, 83%, 78%であった。 


②腺様嚢胞癌では最適な Cut off 値が 2.7 と全症例の


場合と一致したため各指標に変化を認めなかったが、


他の 2 組織では何れも正診率の改善を示した。すな


わち Sensitivity、Specificity、Accuracy、の各指標は


それぞれ扁平上皮癌では Cut off 値 TNR2.1 で 75%, 


100%, 79%悪性黒色腫で Cut off 値 TNR5.1 で 40%, 


100%, 82%であった。 


③FDG-PET による各組織型別の診断精度の各指標


（Sensitivity, Specificity, Accuracy）は扁平上皮癌で


79%, 86%, 75%(Kyzas, Stuckensen ら)、悪性黒色腫で


79%, 40%, 73%(Fakhry, Singh ら)と報告されている。 


①の Cut off 値 2.7 を用いた診断精度の各指標と


FDG-PET を比較すると扁平上皮癌、悪性黒色腫共に


Accuracy は FDG-PET の方が高かったが、②組織型


毎の最適な Cut off 値を用いた診断精度の各指標と


FDG-PET を比較すると MET-PET が優っていた。ま


た Sensitivity, Specificity では MET-PET/CT は


FDG-PET と比べると specificity のより高い検査であ


ると思われた。腺様嚢胞癌の報告は、我々が渉猟し


た範囲では認められなかったが、FDG-PET による


Stuckensen らおよび Singh らの accuracy 73%-75%と


同等の結果であった。 


まとめ 


頭頸部原発癌においてMET-PET/CTによる頸部リン


パ節転移診断の精度は FDG-PET で報告されている


診断精度とほぼ同等かあるいは優っていた。特に、


組織型別の Cut off 値による判定が有用であった。頭


頸部原発腺様嚢胞癌に関するMET-PET/CTの頸部リ


ンパ節転移診断では accuracy 78％とMET-PET/CTは


有用な検査であると思われた。 


 


a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター医科学


病院 


b) Nazionale Adroterapia Oncologica, Mirano, ITALY 
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Abstract 
In cases of cancer that have developed at the site 


peripheral to the segmental bronchus, if the cancer 
tumor exists near the hilar area and if a dose of 
more than 95% is irradiated on the proximal 
portion of the segmental bronchus rather than on 
its inlet, stenosis or obstruction may occur in the 
central airway where there is no cancer infiltration. 
In such cases, it is expected that pulmonary 
functions may be lost to the same degree as cases 
in which lobectomy is performed; hence, patients 
with a poor pulmonary function may suffer from 
serious disorders. We studied these cases to 
determine whether it is possible to predict the 
post-treatment pulmonary functions prior to 
treatment. 


The dose to be irradiated on the first bronchi, 
cancer infiltration into which was not clarified, 
was set at a dose of 75% to be irradiated on the 
tumor. 


It is simple to predict values of pulmonary 
function from the proportion of the number of 
subsegmental branches, but a tendency was 
observed to underestimate values for vital capacity 
and overestimate values for FEV1.0. It is believed 
that the presence of underlying diseases, such as 
emphysema and asthma, may cause a gap 
between predicted and measured values. 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


研究目的とバックグラウンド 


 われわれは末梢型Ⅰ期肺癌の炭素線治療で


治療前後の肺機能を比較し、肺活量と1秒量


の低下がそれぞれ 10%以下であり、肺機能の


障害が軽度な安全な治療であることを報告し


ている。  


しかし、区域気管支より末梢に発生した癌


であっても、肺門付近に 存在している場合、


区域気管支の入口部よりも中枢側に治療線量


の95％以上が照射されると、癌の浸潤がない


中枢気道も狭窄・閉塞するおそれがある。こ


の場合、肺葉切除と同程度の肺機能の損失が


予想されるため、低肺機能の患者では重篤な


障害となりうる。これらの症例について、治


療前に治療後の肺機能を予測することを目的


とした。 


        


1. 昨年度までに得られた結果 


今年度の新規課題である 


 


3. 今年度の研究内容 


Ⅰ次気管支が照射野に含まれる肺癌治療後


1 年以上経過した症例は 7 例あった。これら


の症例を対象とした。男性4例女性3例、平


均年齢78.6歳、IA期1例、IB期6例で腺癌


4、扁平上皮癌 3 である。総線量 68.4GyE で


12回分割照射を施行した。癌の浸潤が明らか


でないⅠ次気管支への照射線量は腫瘍に対す


る線量の75％（51.3GyE）とした。 


肺機能検査を治療前と治療後3か月ごとに


施行した。 


治療前の気管支鏡所見、CT、治療計画線量


分布をもとに 障害されると予想した亜区域


肺癌炭素線治療でⅠ次気管支が照射野に含まれる症例の治療後の肺機能の予測に関する研究


Studies on the prediction of post-treatment pulmonary functions in lung cancer patients undergoing carbon 
radiotherapy, during which the first bronchi was included within the radiation field 


（22C072） 


山本直敬、馬場雅行、堀野 武、中嶋美緒、神立 進、吉川京燦、宮本忠昭 


N.Yamamotoa,M.Babaa,T. Horinoa,M.Nakajimaa,S.Kanndatsua,K.Yoshikawaa,T.Miyamotoa 
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支数/全亜区域支数から予測肺活量、予測 1


秒量を計算した。予測値と治療1年後の実測


値とを比較し5％以上の差を有意とした。 


観察期間 45.5-16.7 ヵ月（中央値 32.0）、


全例で腫瘍の局所再発はなくⅠ次気管支の狭


窄も認めていない。 


治療1年後の肺機能検査結果と予測値を比


較すると、肺活量では、実測値よりも低く予


測したのが5例、等しい1例、高く予測した


もの1例であった。 


1 秒量では実測値よりも予測値より低く予


測したのが1例、等しい3例、高く予測した


のが3例であった。この3例は平均15.7%予


測値が実際の数値を上回っていた。 


亜区域支数の割合による肺機能の予測は簡


便であるが、治療後の肺活量を過小に、１秒


量を過大に予想する傾向が見られた。これら


の予測とのずれが生じる原因として、肺気腫


や喘息など基礎疾患の存在が考えられる。 


 


4.今年度の研究成果と解析結果 


1 秒量は患者の QOL を維持する上で重要な


肺機能であるため、治療後の1秒量を過大評


価することは非常に危険である。今後は基礎


疾患によるリスクを分析して簡便な計算方法


での適用患者を選択することと、計算方法を


改良するため症例を蓄積して、さらに正確な


予測ができるよう解析することが必要である


と考える。 
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粒子線治療での腫瘍と正常組織への影響の研究 
Therapeutic and side effects of particle beam radiation in experimental animals 


(21B157) 


鵜澤玲子、安藤興一1、小池幸子、古澤佳也、平山亮一、松本孔貴、バーバラ・ビチオーニ 2、難波将夫、松藤成弘 


A. Uzawa, K. Ando, S. Koike, Y. Furusawa, R. Hirayama, Y. Matsumoto, B. Vischioni, M. Namba and N. Matsufuji 


 
Abstract 
   Human tumors are heterogeneous in various biological 
features including radiosensitivities. We here studied significance 
of tumor heterogeneity in RBE of carbon ion therapy by using 
artificially mixed and transplanted experimental tumors in 
syngeneic mice. Sensitivity of three fibrosarcoma that we used for 
an experiment is as follows. Carbon ions : #6107 = #8697 > 
#9037 , Cs-137 γ-rays : #6107 > #8697 > #9037  We changed a 
combination and the mixture ratio of these sarcomas and prvided 
RBE. And we got the following conclusions. RBE of carbon ions 
depended on carbon-ion sensitivities but not γ-ray sensitivities of 
tumors. It was carbon-ion sensitive tumors but not resistant 
tumors that determine an RBE of a heterogeneous tumor. 
Feet of mice were locally irradiated with mono-peak carbon ions 


(290 MeV/u). Single doses and daily fractionation up to 6 


fractions were used.   Isoeffect doses were plotted against 


number of fractions for carbon ions. A linear regression line well 


fit to gamma-ray data in Fe-plot.   However, this linearlity was 


gradually lost with an increase of LET so that reciprocal isoeffect 


doses did not increase between single and 2 fractions for 58 


keV/mm carbon ions. This means that sensitivity of skin cells for 


high LET carbon ions is different between single and fractionated 


doses. Prepared the new ridge filter by the data of the experiment 


of 18B157. And I examined biological influence in three position 


of LET in SOBP of new ridge filter. 


 


研究の目的とバックグラウンド 


臨床データの解析から、ヒト肺ガンには光子線感受性の異


なった細胞が混在している可能性が示唆されているが、光


子線感受性が不均一な亜集団に対する炭素線照射効果に


関する実験データは知られていない。新たに、増殖速度が


近しく光子線感受性が異なるマウス移植腫瘍を２種類選


び、それらを混合しての移植によって得られた腫瘍を照射


することで、上記可能性を検証する。また、不均一腫瘍の


感受性が何によって決定されるのか調べる。 


炭素線治療を含む、放射線治療では腫瘍の治療効果と同時


に、正常組織障害を生じさせないということも重要である。


そのためには、正常組織での、重粒子線の感受性を明らか


にしておく必要がある。臨床現場では、正常組織障害が発


生した段階で、線量の増加が終了されるので、発生件数が


少なく、線量応答性を臨床結果から算定することは困難で


ある。更に、皮膚障害については、皮膚上での線量やLET


が患者さんごとに違っており、また、皮膚上の一点に複数


の照射が重なり合うため、臨床結果からの解析は容易では


ない。そのために、動物を用いたモデル実験を行い、そこ


から得られたデータを解析して、人の皮膚反応を推定する


しか手段がない。18B157 の課題では信頼度が高いデータ


を得るために、LET分布の狭いモノピークを使用して炭素


線 290Mev/u、ネオン 400Mev/u での分割照射実験を行い、


LET13.6, 28.4, 43, 58, 80keV/μｍでの皮膚反応の


データを得た。 


 


（2）昨年度までに得られている結果 


・不均一腫瘍 


C3H 由来の 3 種類の繊維肉腫、＃6107、＃8697、＃9037、


を用いた。それぞれの感受性は、炭素線に対しては＃6107=


＃8697＞＃9037、Cs-γ線に対しては＃6107＞＃8697＞＃


9037 となっている。これら腫瘍組織から、単一浮遊細胞


を調整し、2 種類ずつ混合比=100：0、90：10、50：50、


10：90、0：100=を変えてマウス下肢に移植した。7.5-8mm


に増殖した下肢腫瘍に 290Mev/u 炭素線または Cs-γ線 1


回照射した。増殖遅延を指標にRBEを求めた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


このように、炭素線の等効果線量を横軸にとると右肩下が


りとなるが、横軸がγ線等効果線量の場合は、相関関係が
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見られなかった。このことより、不均一腫瘍のRBEのは炭


素線感受性細胞に依存しているが、γ線感受性とは無関係


であり、不均一腫瘍のRBEを決定することは炭素線感受性


細胞であることがわかった。 


・皮膚反応 


これまでのデータを、Y 軸を 1/総線量、X 軸を総線量/分


割数としたFe-Plotにまとると、γ線では1〜6分割照射


で得られたプロットが直線上に並んでいるが、粒子線では


2〜6分割照射で得られたプロットの延長上に、1回照射で


のプロットがのらない。このことはγ線やエックス線での、


1回の照射ごとに同様の修復を繰り返すという前提が粒子


線では当てはまらない事を示している。 


 


（1） 今年度の研究内容 


・ 皮膚反応 


4回のマシンタイムで以下の実験を行った。 


4〜5ヵ月齢のC3H♀マウスを用いて、18B157で得られた


データを元に設計された新しいリッジフィルターの検証


を行った。モノピーク照射で、1回照射と、多分割照射で、


皮膚の感受性が変わることを調べるために290Mev/u炭素


線モノピーク14keV/μm、60 keV/μmで2分割の時間間隔


を変えた等分割照射と、24時間間隔での不等分割照射を


行った。 


 


（4）今年度の研究成果と解析結果 


・皮膚反応 


年間2回の6夜連続照射で、新リッジフィルターによる


SOBP図１の②と③のポジションでの１〜６分割照射によ


る皮膚反応を調べた。（①のポジションは昨年度実験を行


った） 
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②のポジションでの結果を▲、③のポジションでの結果を


●で図２に示した。昨年度までと比べ、データのばらつき


が大きくなっている。特に２分割照射で、スコア２の皮膚


反応を起こすのに多くの線量を要している。新リッジフィ


ルターSOBP内３ポジションではLET依存的に生物効果も


大きくなっているが、45keV/μｍのデータは予測より高


LET側にシフトしている。 
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２分割照射時の


等効果線量↑


分割数-等効果総線量


 


年間2回のマシンタイムで、モノピークで、分割照射から


の外挿値より、1回照射での等効果線量が高くなることを


検討するための実験を行った。290MeV/u 炭素線モノピー


クで14あるいは60kev/μｍのLETを選び、２分割照射で、


時間間隔を30分〜24時間と変えて照射した結果を図3に


示す。 
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ばらつきが大きいが、等分割照射の照射時間間隔を変える


と、60 keV/μm では30分間隔の照射ではかえって、障害


が強く出る傾向が見られた。２４時間間隔での不等２分割


では、1回目の照射線量が高い方が、強い皮膚反応を示す


傾向はどちらのLETでも同様に観察された。 


 


 


無印：放射線医学総合研究所 （NIRS） 


1： 群馬大学 （Gunma Univ.） 


2 : CNAO 
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     扁平上皮癌における重粒子線の転移抑制作用に関する研究                 
         Carbon-ion radiotherapy suppresses lung metastases of SCC VII squamous cell   


     carcinoma in C3H mice.  


 （22B160） 


山田滋、篠藤 誠、小池幸子、安藤興一 


S. Yamada, M.Kano, M. SHinoto,  S.Koike, K. Ando 


Abstract 
Carbon ion radiotherapy has been producing 
promising clinical results. The purpose 
of this study was to compare metastatic 
capabilities of carcinoma cells after irradiation 
with photon and carbon ion beams. We 
assessed the metastatic capabilities of SCC VII 
mouse squamous  cells irradiated with carbon 
ion in the C3H mice. For cancer cells treated 
with carbon ion irradiation, the number of lung 
metastasis was decreased significantly in vivo. 
Carbon ion  beams has preventive effects on 
metastases of irradiated malignant tumor cells. 
  
研究の目的とバックグランド 


 本研究では、重粒子線による腫瘍の転移


抑制作用について、マウス扁平上皮癌に対


し定量的解析を行い、線量および LET との


相関関係を明らかにすることで、重粒子線


照射の利点を示すことを目的とする。昨年


の共同利用研究から、移植腫瘍を重粒子線


で治療したマウスにおいては再移植の生着


率さらには肺転移形成率も著明に減少する


ことを見いだした。これらの効果を解明す


ることは、今後の難治性癌に対する重粒子


線治療の臨床試験の作成に極めて有用であ


ると期待される。 
 癌治療において手術あるいは放射線治療


により転移が増加すると誤って認識してい


る人々も少なくない。実際は、臨床では照


射により転移が促進される報告は認められ


無い。さらには、悪性リンパ腫・甲状腺癌


などでは原発巣が縮小するに連れて転移巣


も縮小する現象が認められ、ABSCOPAL 効果


として広く認識されている。また Ogata ら


はマウス骨肉腫において、移植腫瘍に重粒


子線照射を行うと肺転移率が減少すること


を報告している(Can. Res. 2005)。我々は


昨年の共同利用研究から、移植腫瘍を重粒


子線で治療したマウスにおいては再移植の


生着率さらには肺転移形成率も著明に減少


することを見いだした。これらの効果を解


明することは、今後の難治性癌に対する重


粒子線治療の臨床試験の作成に極めて有用


であると期待される。 胸部食道扁平上皮


癌・膵臓癌・直腸癌再発・骨肉腫に対する


炭素イオン線照射の相臨床試験”の結果で


は、局所効果が優れていることは明確に示


されたが、このような難治性疾患では遠隔


転移が残された問題となっている。膵臓癌


の臨床試験では 38GyE から 50.4GyE まで


線量増加するにつれて、肝転移の出現率が


低下する傾向が認められている。今後、こ


れらの難治性疾患に対し重粒子線治療の新


しいプロトコールを作成するにあたり、局


所効果のみならず転移抑制作用のデータを


加味することは生存率向上のために大きく


寄与すると期待される。 


 


２、昨年度までに得られた結果 


C3Hマウスにマウス扁平上皮癌細胞である


SCCVIIを下腿に移植し直径8mmに達した時


点で、重粒子線を照射(20Gy)し、さらに1-


３週間後に尾静脈よりSCCVIIを2.5×105個


注入し、その11日後肺転移の個数を測定し


た。照射２週間後に尾静脈よりSCCVIIを注


射した群では、重粒子線照射(-)群で平均


56(±15)個の転移数、重粒子線照射(+)群で
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はLET14KeV/μで3.5(±3.1)個、LET77KeV/


μでは1.3(±1.5)個と転移抑制が認められ


た。これらの転移抑制効果はＬＥＴに依存


し、高いＬＥＴほど肺転移の個数が少ない


傾向が認められた。尾静脈から腫瘍細胞を


注射する時点での足に移植した腫瘍の大き


さに肺転移抑制効果は依存しているが、そ


れ以上にLET依存性の転移抑制効果が認め


られた。 


３．今年度の研究内容 


 重粒子線照射したマウスの血清を、培養


した SCCVII 細胞に添加し、その増殖抑制作


用を検討する。方法：各ウェル当たり 100


μl の培地で SCCVII 細胞を 96 ウェルプレ


ートで 3 日間培養し、その後 MTT assay 


kit(ROCHE)を用い、10μl の MTT 標識試薬


を各ウェルに加え 4 時間インキュベートし、


100μl の可溶化溶液を各ウェルに加え 24


時間後、ELISA リーターてサンフルの吸光


度を測定した。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


1.マウス扁平上皮癌 SCCVII において局所


に対し重粒子線治療を施行することにより、


尾静脈より注入した肺転移を抑制した。 


２．この肺転移抑制作用は線量および主腫


瘍の大きさに依存したが、重粒子線の LET


に大きく依存した。 


３. ヌードマウスにおいても同様に転移抑


制作用が認められた。  


４．重粒子線照射したマウス血清に腫瘍細


胞増殖を抑制する作用が認められた。 


 


【まとめ】 


1．転移抑制機序解明のために、照射マウス


の血清を用いた Cell Adhesion assay およ


び Matrigel invasion assay を行い重粒子


線照射が癌細胞の浸潤に与える影響を検討


し、さらに血清中の VEGF,HGF 等転移に関与


するサイトカイン濃度を測定する。 


2. 免疫動態を解析するため、 Scid マウス


を用いたりアシアロGM1抗体を投与しNK活


性を抑制し転移抑制作用を検討する。さら


に、脾細胞を用いた細胞障害性試験をおこ


ない免疫系への作用を検討する。 


 


 
Fig.1  MTT アッセイ法を用いた細胞増殖測


定法 


 


 


 
Fig.2 マウス血清による SCCVII 細胞に対す


る増殖抑制作用  
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群馬大学重粒子線治療装置の前臨床生物実験における比較対照用基礎研究 


Preclinical comparison study of biological assessment of carbon ion beams at Gunma University 


of Heavy ion medical center 


(20B164) 


 


高橋健夫 a,c、吉田由香里 b、武者篤 c、河村英将 b、岡本雅彦 c、安藤謙 c,d、村田和俊 c、 
吉本由哉 c、平山亮一 e、松本孔貴 e、鵜沢玲子 e、小池幸子 e、古澤佳也 e、 


金井達明 b、大野達也 b、安藤興一 b 
T. Takahashia, Y. Yoshidab, A. Mushac, H. Kawamurab, M. Okamotoc, K. Andoc,d, K. Muratac,  


Y. Yoshimotoc, R. Hirayamae, K. Matsumotoe, A. Uzawae, S. Koikee, Y. Furusawae,  
T. Kanai a, T. Ohno a, K. Andob 


 


Abstract 
The aim of this study is to assess quality assurance 


of biological effect of heavy ion therapy facility. To 
assess biologic effect of carbon beams of Gunma 
University Heavy Ion Medical Center (GHMC) 
before clinical use, we compared survival curves of 
GHMC with that of HIMAC by in vitro study using 
HSG-c5 cells. In addition, the appropriate 
fractionated irradiation with carbon beams was 
confirmed by in vivo study using C3H/He mice. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 
群馬大学重粒子線装置は小型普及版を目指


した構成となっており、加速器やビームライン


に構造上の工夫がなされている。一方、照射系


の構造・原理は同じであるが、臨床で用いる際


の基本となる生物学的効果比（RBE）ならびに


物理学的線量を基に計算させ形成する拡大ブ


ラッグピーク作成の設計が正しいかを臨床治


療が開始される前に詳細に確認する必要があ


る。そこで GHMC での前臨床生物実験に先立


ち、平成 20 年度後期のマシンタイムより実験


を開始した結果、HSG 細胞による治療機器間


相互の QA 検証のデータを得ることができた。 
今年度は GHMC で高度先進医療として 2010


年 4 月から開始された重粒子線治療（炭素線） 
の基盤となる生物学的考察を行うため、in vivo
における正常組織および腫瘍組織に対する分


割照射効果の基礎的検討を行なった。 
 


 
２．昨年度までに得られている結果 


HIMAC および兵庫粒子線医療センターにお


ける前臨床生物実験で用いられたヒト唾液腺


腫瘍 HSG-c5 細胞を用いて HIMAC における


6cm SOBP 内での RBE 検証を行なった。 
 


３．今年度の研究内容 
実験 1: 群馬大学との比較実験 
昨年度に得られた HIMAC のデータとの比較


を行うために GHMC の炭素線ビームを用いて


HSG 細胞による in vitro 実験を行った。GHMC
での実験はビーム設計と実験可能期間との兼


ね合いから炭素線 350 MeV/n, SOBP 80mm を
用い、照射線量は 0.5~5 Gy の範囲を用いた。実


験手順は昨年度に HIMAC で行った方法と同様


の方法で実施した。今年度は HIMAC での in 
vitro 実験は実施しなかった。 
実験 2: 分割照射効果の基礎的検討 
今年度は腫瘍組織に対する分割照射効果の


基礎的検討を行った。後肢にマウス由来繊維肉


腫 NFSa 細胞を移植した C3H/He マウスを用い


て、炭素線 290 MeV/n SOBP 60mm のビームで


腫瘍の中心がLET 20 keV/μm, 74 keV/μmになる


ような位置で照射した。照射間隔は４時間とし、


照射を 1~6 回行った。各群におけるマウスは統


計学的に評価するために最低の匹数である 4 匹


とした。解析は腫瘍の 3 辺を計測し、推定腫瘍


体積 (V) を V = L x W x H x 3.14/6 (L: 長径 
mm, W: 短径 mm, H: 高さ mm)として算出し、


体積が 5 倍になるまでに必要な日数を指標とし
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て、各群の腫瘍増殖遅延(TGD)時間を求めた。 
 


４．今年度の研究成果と解析結果 
実験 1: 群馬大学との比較実験 


GHMC における HSG 細胞の生残率曲線を図 1
に示す。8cm SOBP 内での近位点(中央-30mm), 
中央点, 遠位点(中央+30mm)における RBE はそ


れぞれ 1.75, 2.01, 2.53 であった。この値は、前


年度にHIMACで取得したRBEとよく一致して


いた。放医研およびGHMCの治療ビームはHSG
細胞の生残率曲線のデータをもとに設計され


ている[1,2]。両施設において、本実験に用いた


照射条件が異なったことから、同じ照射条件に


おける両施設間の比較を行う目的で、各施設の


ビーム設計に基づいた計算値(期待値)と我々が


本課題で取得したそれぞれの施設における実


験値を比較した。その解析結果を Table 1 に示


す。各施設における実験値と計算値との誤差は


あったものの、一貫性があったことから群馬大


学のビーム設計に問題はないと考えている。 


  
図 1: GHMC における HSG 細胞の生残率曲線  
 


Table 1: HIMAC および群馬大学でのデータ 
 


 
 
 
 
 
 
実験 2: 分割照射効果の基礎的検討 
 NFSa 腫瘍における 1~6 分割照射実験の腫瘍


増殖遅延(TGD)の解析結果を図 2 に示す。実際


の比較には specific TGD (TGD/T1, T1: コントロ


ール群における体積の 5 倍加時間)を指標とし


て用いた。詳細な結果については現在解析中で


あるが、specific TGD を指標に比較すると LET 
74 keV/μm において分割照射数が 3~6 回で X 線


よりも有意に腫瘍増殖遅延が起こることが明


らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2: NFSa 腫瘍の各分割回数における TGD 
 
５．今後の展望 


HIMAC と GHMC ビームとの比較実験につい


て、今年度は引き続き GHMC のビームで再試


を行う。分割照射効果の検討については、今年


度マシンタイムの制限により実験することが


できなかった 6 回以上の分割回数(8~12 回)に関


してデータを取得し、それぞれの分割回数およ


び腸管正常組織の生物効果との比較を行う。 
 


参考文献 
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[2] Y Furusawa, et al. Radiat Res. 2000;154:485-496. 
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マウスモデルを用いた炭素イオン線治療併用療法研究 
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Abstract 


【 Purpose 】 To investigate the anti-metastatic 
efficacy of combination therapy of carbon-ion 
irradiation and NKT cell mediated- 
immunotherapy.  


【Materials and methods】The mouse Lewis lung 
carcinoma (LLC) cells inoculated in the leg of 
C57BL/6J mice were irradiated with a single 
dosage of carbon ions (290 MeV/nucleon, 6 cm 
SOBP). For immunotherapy, thirty-six hours after 
irradiation, α-galactosylceramide (α-GalCer)- 
pulsed dendritic cells were injected into the leg 
tumor. The effects on distant lung metastasis 
were investigated using pathological 
observations.  


【Results】Tumor growth delay of LLC tumors 
irradiated at 6Gy, 10Gy, 30Gy, or 50Gy with 
carbon-ion revealed tumor radiosensitivity. LLC 
tumors displayed growth inhibition in response to 
30 Gy and 50 Gy of carbon-ion irradiation. The 
survival rate after carbon-ion irradiation was 
increased in a dose-dependent manner. Next, we 
examined the effects of combination therapy on 
distant lung metastasis. Frequency of lung 
metastasis was not significantly different among 
the all groups. However, under the present 
experimental conditions only 50% frequency of 
lung metastasis was observed in the control group. 
Therefore, the experimental conditions should be 
improved to test the effects of the combined 


therapy of C-ion irradiation and immunotherapy 
on LLC/C57BL.  
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


炭素線治療は従来の放射線治療抵抗性腫瘍


に対しても強い局所制御効果を持つ治療法であ


る。しかし症例によっては転移が生命予後に影


響するため、今後の展望として炭素線照射と他


の治療法との「併用療法」が期待される。これま


での研究により、炭素線照射が引き起こす種々


の遺伝子群の発現変化の中に、抗腫瘍免疫に


関係する遺伝子群を多数認め、免疫療法との併


用効果が有効なのではないかと想起した。本研


究の目的は、炭素線治療に有効な「併用療法」


を探るとともに、その分子生物学的メカニズムを


明らかにし、炭素線治療における転移制御の可


能性を検討することである。これまでに得られた


知見から、免疫療法が炭素線併用に適している


可能性が示唆されるため、免疫療法併用のマウ


ス腫瘍実験モデルを確立し、その転移抑制効果


について検討した。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 


C3H/He マ ウ ス 、 お よ び 、 扁 平 上 皮 が ん


（NR-S1）を用いて研究を行なった。肺転移にお


ける炭素線の効果を検証するため、局所腫瘍の


大きさが変わらない線量 6Gy を選択した。炭素


線を局所照射し、約 1.5 日後に α-GalCer でパル


スした樹状細胞の局所注射を行い、14 日後の肺


転移観察を行った。肺転移数、転移面積ともに、
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炭素イオン線＋樹状細胞併用療法によって有


意に抑制された。照射後 14 日目の肺の標本で


は、転移腫瘍や炎症細胞浸潤について、コント


ロール、炭素線単独照射群、併用療法群での明


らかな違いは認められなかった。免疫組織学的


解析により、炭素イオン線照射により、局所腫瘍


細 胞 に お い て 免 疫 応 答 に 関 与 す る 因 子


ICAM-1 の発現が増加した。さらに、炭素イオン


線照射単独と比較して、炭素イオン線＋樹状細


胞併用群では、肺組織において、pre-metastatic 
phase で重要な機能を有する S100A8 発現が抑


制された。  
 


3. 照射対象物の種類と数、照射ビームの種類 


照射対象は C57BL/6J マウス 160 匹であり、炭


素線（290 MeV/m、SOBP 6 cm）を用いた。炭素


線 6Gy, 10Gy, 30Gy, 50Gy を照射した。 
 


4. 今年度の解析結果のまとめ 


今年度は、NR-S1 とは異なる腫瘍における併


用療法の効果を検討するため、C57BL/6J マウ


スとマウス肺がん LLC を用いた。まず、LLC の性


質を調べるために、マウス右下肢に移植した径


6-7mm マウス腫瘍（LLC）に対し、炭素線 6Gy, 
10Gy, 30Gy, 50Gy を照射し、その腫瘍体積を


測定した。その結果、LLC は炭素線 30Gy と 
50Gy 照射により、腫瘍形成の抑制が認められた。


さらに、炭素線照射後の生存率は、線量依存的


な上昇が認められた。次に、併用療法の転移抑


制効果について検討した。炭素線の局所照射


（6Gy）および約 1.5 日後に α-GalCer でパルスし


た樹状細胞の局所注射を行い、14 日後の肺転


移観察を行った。その結果、局所腫瘍の大きさ


に関して、コントロール、炭素線単独照射群、併


用療法群で差は認められなかった。肺転移の頻


度に関しても、コントロール、炭素線単独照射群、


併用療法群での明らかな違いは認められなかっ


た。今回の研究では、コントロールで 50%の頻度


でしか転移が認められなかったため、併用療法


の効果を評価するのに不十分な条件であったと


考えられる。したがって、今後は、転移が 100%
に近い頻度で起こる条件（移植細胞数、観察時


間等）を決定し、その条件にて併用尾療法の効


果を検討することとした。 
 


a.
 放医研：重粒子医科学センター ゲノム診断研究


グループ 


b.
 放医研：重粒子医科学センター  病院 
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難治性消化器癌に対する重粒子線と上皮成長因子受容体（EGFR）阻害剤併用治療の 


基礎的検討 


Carbon ion radiotherapy with Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) inhibitor for 


refractory gastrointestinal carcinoma in mice 


(21B168) 


篠藤 誠、山田 滋 


M. Shinoto, S.Yamada 


 


Abstract 


Aim of present study is to investigate 


the combination effect of carbon ion 


radiotherapy and epidermal growth factor 


receptor (EGFR) inhibitor for refractory 


gastrointestinal carcinoma in mice. We 


assessed the sensitization effect of 


gemcitabine and gefitinib (EGFR 


inhibitor) for carbon ion radiotherapy 


in tumor cells. Gefitinib (Iressa) has 


been reported to inhibit the 


proliferation of pancreatic cancer. And 


the degree of enhancement of radiation 


effect is increased with combining GEM 


and Iressa. In this study, we 


investigated the effectiveness of 


combining GEM and Iressa with carbon ion 


radiotherapy for pancreatic cancer. The 


addition of GEM and Iressa to carbon ion 


therapy was significantly decrease the 


tumor growth in compared to the carbon 


ion alone. 


 


１．研究の背景と目的 


1994年より開始された重粒子線治療に


より、すでに4700人のがん患者が治療さ


れ高い抗腫瘍効果が示されてきた。しか


し、食道癌、膵癌および大腸癌などの難


治性消化器癌では満足すべき成績が得ら


れていないのが現状である。一方、上皮


成長因子（EGF）の受容体であるEGFRは


様々な固形腫瘍において過剰発現が認め


られ、リン酸化されることで活性化し、


がん細胞のApoptosisを抑制し、増殖・浸


潤・転移を促進する働きがある。難治性


消化器癌では、EGFないしはEGFRの発現が


強いほど悪性度が高いことが示され 


(Mukaida H: Cancer. 1989)、放射線照射


によりEGFRのリン酸化が促進されること


が示されている(Akimoto T: Clin Cancer 


Res 1999)。 


また、EGFの発現自体が放射線治療の効果


に抵抗性を示すことが知られており、そ


の原因としてがん細胞の増殖が刺激され


る以外に、細胞周期の中で放射線感受性


が低いS期細胞の比率が増加することや、


細胞内のグルタチオン濃度が上昇するこ


とが挙げられる。さらにEGFR阻害剤を投


与することにより、これらの効果を抑制


できることも証明されている（Wollman R: 


Int J Radiat Oncol Biol Phys 1994）。 


実際に、マウス移植腫瘍を用いた基礎


実験では、数々のEGFR阻害剤と放射線を


併用する実験が行われ、腫瘍細胞の酸素


化の促進やアポトーシスの増加などによ


る放射線増感作用が示されている


（Wachsberger P:Clin. Cancer Res. 


2003）。EGFR抗体である、


Cetuximab(Erbitux)は多くの臨床試験が


施行され、他の抗がん剤との併用や放射


線治療との併用で有効性が示されている


（James A: N Engl J Med 2006）。EGFR阻


害剤などの分子標的薬を用いた治療は、
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数多くの腫瘍で有効性が示され、今後さ


らに適応が広がることが予想される。 


 


放医研では、現在膵臓癌に対する重粒


子線単独治療あるいはゲムシタビン併用


重粒子治療のI/II相試験が進行中である。


次期臨床試験としてEGFR阻害剤を用いた


重粒子治療は大きく期待されている。早


急に基礎的データを取得する必要がある


と考えられる。また、重粒子線は通常のX


線や陽子線と比較して生物学的効果が高


く、難治性消化器癌に対する根治治療が


期待できる。 


一方で、EGFR 阻害剤と放射線治療との併


用では、放射線皮膚炎などの有害事象が強


く出る可能性が指摘されており（Christian 


G: Radiother Oncol 2009）、正常組織の反


応に関しても着目する必要がある。 


 


２.昨年度までに得られている結果 


膵癌に対する標準治療の一つである GEM と


炭素線照射との併用効果について検討した。


GEM 単独での炭素線に対する増感効果は低


LET、高 LET に関わらず明らかではなかった。 


 


３．今年度の研究内容 


a. Balb/c nu/nu マウスにヒト膵癌細胞


（MiaPaCa-2）を移植し直径 10mm に達し


た時点で、290MeV/μの炭素イオン線をネ


ンブタール麻酔下にて照射し、3 日おき


に腫瘍サイズを計測した。重粒子線はLET 


14,50keV/μを用い 5Gy を照射した。ゲム


シタビンを照射の 24 時間前、イレッサを


照射 6 時間前に腹腔内に投与した。イレ


ッサは 5 日間連日投与した。腫瘍体積が


3 倍となる日をエンドポイントとした。


また、イレッサ投与終了後（6 日目）に


腫瘍を摘出し、ホルマリン固定、パラフ


ィン包埋切片を作成し、組織学的な検討


を行った。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


皮下移植モデルマウスを用いて腫瘍増殖能


を検討した結果、コントロール群に比べて


各治療群の腫瘍増殖に遅延が認められた


（図 1）。特に高 LET 炭素線＋GEM＋イレッ


サ群において増殖遅延効果が強く認められ


た（図 2）。 


摘出腫瘍の病理学的な検討については現在


解析中である。 


 


図 1 照射後の腫瘍サイズ変化 


 


図 2 照射後の腫瘍サイズ変化（高 LET 群） 
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ナノ DDS 重粒子線治療実現のための基礎検討 


Basic Study for a Novel Combined Treatment with a Nano-DDS and Charged Particle Therapy 
(22B171) 


國領 大介 a，尾崎 文則 b，菅野 巖 a，河野 健司 b，青木 伊知男 a 


D. Kokuryoa, F. Ozakib, I. Kannoa, K. Konob and I. Aokia 
 


Abstract 
  To realize a novel cancer therapy, “Nano-Drug 
Delivery System (Nano-DDS) - Charged Particle 
Therapy”, we performed a basic study using multimodal 
thermo-sensitive polymer-modified liposomes (MTPLs) 
containing a MR contrast agent, fluorescence dye and 
anticancer drug. In our previous work, Nano-DDS 
thermal therapy using the MTPLs was performed for 
pre-clinical research. The MTPL accumulated in the 
subcutaneous tumors for over 8 hours after 
administration, and the temperature-triggered membrane 
disruption was visualized as a signal enhancement in 
T1-weighted MRI. The effects of treatment using MTPL 
with heating were found to increase.  


The purpose of this year’s research was to assess the 
treatment effects using MTPLs with heating and charged 
particle therapy, and to evaluate MR signal changes after 
irradiation with charged particles. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 本研究は，近年急速に進歩したナノ粒子技術を用


いたナノ薬剤送達治療（Drug Delivery System, DDS）
と重粒子線治療を組み合わせた，“ナノ DDS 重粒子


線治療”ともいうべき新しい治療法の提案・可能性


の検討を目指したものである． 
 腫瘍治療には，外科的手法の他，化学治療，温熱


治療，放射線治療，重粒子線治療など，多種多様な


方法が提案・施行されている．それぞれに利点と欠


点が存在するため，より有効な治療効果を上げるべ


く，複数の治療法を併用することも多い．我々はこ


れまで化学療法における副作用を低減するため，近


年急速に進歩してきたナノ粒子技術を用いたナノ


DDS 治療に関する研究に取り組んできた．ナノ DDS
治療は，治療に適した薬剤を封入したリポソームや


高分子ナノミセルなどのナノ粒子を用い，粒径の調


整やポリエチレングリコール（PEG）などを付与す


ることで，肝臓などの細網内皮系での取り込みを回


避しつつ，患部への薬剤集積を向上させることで，


副作用を低下させつつ，治療効果を向上させること


を目的とした治療法である．また，光，熱，pH の変


化など，外部からの物理刺激に応答して，組成を変


化させる高分子材料をナノ粒子の構成に使用するこ


とで，ナノ粒子に機能性を持たせ，内包した抗癌剤


を効果的に放出させることも可能になった． 
我々の研究グループでは，ナノ粒子の一種である


リポソーム内に MR 造影剤（MnSO4），ならびに抗


癌剤（Doxorubicin）を，リポソーム膜内に蛍光色素


（Rhodamine）を封入し，リポソーム周囲に PEG，


および温度変化に反応して親水性から疎水性へ変化


させる温度応答性ポリマーを付与した，マルチモー


ダ ル 温 度 応 答 性 リ ポ ソ ー ム （ Multimodal 
Thermo-sensitive Polymer-modified Liposome, MTPL）
を作成し，ナノ DDS 治療に外部刺激としての熱を加


えた，“ナノ DDS 温熱治療”に関する研究を行って


きた．これまで，(1)MTPL の血中滞留性と腫瘍集積


性の確認，(2)加温による薬剤放出の可視化，ならび


に(3)治療効果，について，動物用 7.0T 水平型 MR
装 置 （ Magnet: Kobelco+Jastec, Japan, Console: 
Bruker-biospin, Germany），および蛍光イメージャ


（IVIS Lumina, USA）を用いて検討した． 
(1)に関しては，腫瘍モデルマウスに対して MTPL


を投与したところ，肝臓や腎臓などの正常組織では，


投与直後に急激に集積した後，徐々に排出されたの


に対し，腫瘍領域では，投与直後の集積は急峻では


ないが，なだらかに集積し続け，8 時間以上もの長


時間にわたり集積し続けたことを MR 画像ならびに


蛍光画像において確認した（参考文献 1，2）．(2)に
関しては，MTPL が腫瘍に集積したタイミングにお


いて，MR 装置内で，温水環流，またはラジオ波に


より，腫瘍局所が 10～15 分間 42.5℃になるよう加温


したところ，加温後の MR 信号強度が加温前に比べ


上昇したことにより，加温部分で MTPL が崩壊し，


内部の MR 造影剤ならびに抗癌剤が放出されたこと


を可視化した（参考文献 1，2）．(3)に関しては，MTPL
を投与し加温した治療群の腫瘍サイズの増大速度が，


非治療群やMTPL投与のみ群に比べ低下したことか


ら，抗腫瘍効果を有することを示した（参考文献 1，
3）．また現在，(4)X 線照射と MTPL を組み合わせた


ナノ DDS 温熱・放射線治療に取り組んでおり，個体


数が少ないが，腫瘍サイズの増大速度を抑制する結


果を得つつある． 
 本研究計画では，これまで取り組んできたナノ粒


子を使用したナノ DDS 治療と，放医研においてすで


に臨床治療まで行われている重粒子線治療とを組み


合わせることにより，相乗的な治療効果を得ること


ができる，“ナノ DDS 重粒子線治療”ともいうべき


新しい治療法を実現できるのではないかと考えた．


初年度である平成 22 年度は，これまで使用してきた


MTPL を用いたナノ DDS 温熱治療後に，重粒子線を


照射することによる治療効果の検討ならびに照射後


の MR 信号の変化についての検討を行った． 
 
2. 今年度の研究内容 
(1) ナノ DDS 温熱治療＋重粒子線照射による治療


効果の検討 
皮下腫瘍モデルマウスに対し，重粒子線を照射す
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る半日～1 日前に，MTPL を投与し，自作の温水環


流装置により，皮下腫瘍局所が 10 分間 42.5℃になる


よう加温する．その後，重粒子線照射を行ない，2
週間程度腫瘍サイズを計測する．対照群として，加


温＋重粒子照射群，MTPL 投与＋重粒子照射群，重


粒子照射のみ群を設定し，それぞれ腫瘍サイズを計


測，比較する． 
 


(2) MRI を用いた照射後の腫瘍内状態の検証 
 重粒子線照射後，動物用 7.0T 水平型 MR 装置を用


いて，腫瘍内の変化を MRI で得られる定量値を用い


て検証する．取得する MR 定量値は，縦緩和時間（T1），


横緩和時間（T2）ならびに見かけの拡散係数（ADC）
値である． 
  
3. 今年度の研究成果と解析結果 
(1) 今年度実施分の照射対象物の種類と数，照射ビ


ーム種類・条件 
マシンタイム：2 回（計 6 時間） 


 使用ビーム種類：Carbon beam 290MeV (3Gy) 
  コリメータを 10 mm × 10 mm に設定 
 照射対象：腫瘍モデルマウス 計 19 匹 
  Balb/c ヌードマウス臀部の左右 2 箇所にマウス


由来大腸癌細胞 colon26(1.0 × 106 cells / 50μl)を
皮下移植し，10 日目に，片側の腫瘍のみに対し，


加温，重粒子線照射を行った． 
 設定群： 


MTPL＋加温＋重粒子照射群：5 匹 
MTPL（200μl）は加温する約 2 時間前に尾


静脈から投与し，加温は重粒子線照射の 15
～18 時間前に，腫瘍表面付近が 10 分間


42.5℃程度になるよう実施した． 
  加温＋重粒子照射群：5 匹 
    加温は重粒子線照射の 15～18 時間前に，腫


瘍表面付近が 10 分間 42.5℃程度になるよ


う実施した． 
  MTPL＋重粒子照射群：5 匹 
    MTPL（200μl）は重粒子線照射の 2 時間前


に尾静脈から投与した． 
  重粒子照射のみ群：4 匹 
     
(2) 解析結果 


(i) ナノ DDS 温熱治療＋重粒子線照射による治療


効果の検討 
 照射 12 日後までにおいて，MTPL＋加温＋重粒子


照射群の腫瘍サイズは， MTPL＋重粒子照射群，な


らびに重粒子照射のみ群に比べ，その増加速度が有


意に低下（p<0.05）したことから，これらの群より


も抗腫瘍効果が高いと考えられる．加温＋重粒子照


射群の腫瘍サイズと比較したところ，サイズは小さ


かったが，有意差は現れなかった．この結果を踏ま


え，更なる条件の最適化が必要と考えている． 
 


(ii) MRI を用いた照射後の腫瘍内状態の検証 
 重粒子照射後の腫瘍モデルマウスの一部に対し


MR 撮像を行ったところ，照射 12 時間後の T1値は，


MTPL を投与した群（MTPL＋加温＋重粒子照射群，


MTPL＋重粒子照射群）で，他の群よりも短縮した


ことが確認できた．これは，重粒子照射後も MTPL，
もしくは，加温により MTPL が崩壊し放出された


Mn が集積・蓄積しているものと考えられる．一方，


MTPL を投与していない群に関しては，重粒子線を


照射した側の腫瘍も非照射側の腫瘍でも T1 値の差


はなかった．照射 7 日後の T1値は，全ての群におい


て差がなくなったことを確認した．T2 値ならびに


ADC 値に関しては，差を確認できなかった． 
 
4. 参考文献 
1. Aoki I, Yoneyama M, Hirose J, et al. 


Thermosensitive polymer-modified liposome as a 
multimodal and multifunctional carrier for MRI and 
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Canada; 2008. p. 796. 
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Optimization of Liposomal Theragnosis: 
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3. Kokuryo D. Ozaki F, Kanno I, et al. Visualization of 
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炭素線治療ビームの国際比較-CNAO- 
International Comparison of Therapeutic Carbon Beam –CNAO- 


(22B172) 
 


古澤佳也 a、鵜澤玲子 a、松本孔貴 a、平山亮一 a、福田茂一 a、 


松藤成弘 a、福村明史 a、VISCHIONI Barbarab 


, 
Y. Furusawa, A. Uzawa, Y. Matsumoto, R. Hirayama, S. Fukuda, 


N. Matsufuji, A. Fukumura, B. Vischioni 
 
 


Abstract 
Our experience of cancer treatment for more than 5000 
patients with carbon beams at NIRS, and the reported 
effectiveness are very important issue for coming now 
carbon-ion treatment facilities. To clear the resemblance 
of the beams between NIRS and the new facilities on 
biological and physical way are important issue to follow 
the treatment methods. We ate trying make an inter 
comparison between NIRS-CNAO and obtained some 
results; RBE for survival on cultured cells and mouse 
crypt cells for carbon 6 cm SOBP beams for 290 MeV/u 
beam. Survival of crypt showed a difference between the 
breeders with the same mice strain. Radiosensitivity for 
HSG cells and observation threshold of living crypts did 
not changed with years. We also could obtain that new 
observer can learn to be the same level of a established 
observer shortly.  
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


放医研では現在までに 5,000 例を越す臨床試行


が行われ、良好な成績とこれを可能にした臨床プ


ロトコルが存在する。この成績は金井らによって


設計されたリッジフィルターを用いて得られたが、


臨床開始に先立って我々は設計のための生物学的


データを提供してきた。治療ビームの品質につい


て、放医研との物理・生物学的な等価性の比較検


証を行う事で、CNAO では放医研の治療プロトコル


を利用する考えがある。一方国内外で重粒子線治


療施設の建設が進み、これらのビームの生物学的


検証も打診・期待されている。放医研に於いても


スキャンビームを取入れるに当たって新しい生物


物理モデルの導入も検討され、その生物学的評価


をHIMAC物理課題の中でも開始したところである。 


この研究で得られたデータは将来、放医研の世


界戦略である粒子線治療の標準化を推進する上で


のデータとして活用する事を視野に入れ、条件決


めを行うなどの改善も考慮して行う。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


課題としては新規課題であったが、同様の国


内・国際比較実験を行ってきた。炭素線では兵庫


県立粒子線医療センター、ドイツ イオンビーム研


究所（GSI）、陽子線では筑波大学陽子線医学利用


研究センター、兵庫県立粒子線医療センター、若


狭湾エネルギー研究センター、静岡県立がんセン


ター、国立がんセンター東病院等で生物学的ビー


ム評価を行ってきた。 


しかし、HIMAC 治療開始前に用いた細胞は長期間


の内に若干感受性に変動があったかもしれない。


これは当時、将来の標準品とすべく細胞の大量の


ストックを保存する等の手はずを行っていなかっ


た事や、血清のロットが変わった事なども考えら


れるが定かではない。その後 GSI との国際比較を


契機に、粒子線治療の標準として使える細胞とし


て細胞バンクに細胞預託して誰でもが購入出来る


様になり、GSI や韓国ガンセンターなどでも使われ


始めている。マウス実験に関しても観察スタッフ


の入替りがあり、また放医研生産マウスを検体試


料としていたが、放医研での自家産生を止めた事


と標準化にはどの施設でも入手可能な検体が望ま


れる事から動物生産業者からの購入に変更し、こ


れらのために新規データが必要である事が判って


きた。 


 


３．今年度の研究内容 


炭素線のエネルギーと SOBP 幅は、HIMAC 開始時


には炭素線6cm拡大 290MeV/uビームを標準とした


が、今回は今までの治療で用いられた条件などに


ついて再検討を行い 適な組合せを選択する。生


物実験に先立ちSOBPビームを得るリッジフィルタ


ーについて、治療ポートに設置され臨床で使われ


てきたものと生物照射室に設置されている物の差


違を検証する。その後生物室または治療室のリッ


ジフィルターを用い炭素線6cm拡大 290MeV/uビー


ムで前臨床試行の生物データの再現または更新を


行う。生物検体としてマウス(C3H/He、日本チャー


ルズリバー)及び細胞(HSG:HSG-C5、JCRB Cell 


Bank)を用いる。 


培養細胞を用いた実験については SOBP の中心
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とこれを挟む近位、遠位、さらに遠位端と平坦部


で生存率曲線を得る事を中心に行い、動物実験に


ついても同様に SOBP の中心とこれを挟む近位、遠


位、のほか平坦部で小腸腺窩の生存率曲線を得る


事を中心に行い、それぞれについてその生物効果


の強さを検討する。 


本年度の実験は 1990 年代のデータの更新であ


るので、炭素線 290 MeV/u 6cm-SOBP ビームを用い


る。検体は外部機関からも入手可能なものとする


（前述）。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


SOBP ビームを得るリッジフィルターは、治療ポ


ートに設置され臨床で使われてきたものと生物照


射室に設置されている物の比較検討を行った。こ


れらの6cm-SOBPリッジフィルターの深度線量分布


の違いは１％程度であり、この違いは積算誤差と


しては働くものの生物実験の誤差を十分下回り検


出限界以下と考えられたので、敢えてリッジフィ


ルターを生物照射室に移動させる事を取り止め、


生物照射室設置のリッジフィルター（ ID = 060 ）


で生成した炭素 290MeV/u 6 cm SOBP ビームを実験


に用いた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


細胞実験では図１のデータを得た。此処では数


値的解析結果は示さないが、Ｘ線に対しては若干


の抵抗性の変化（D10 として 4.08→4.21 Gy）があ


ったが、重粒子線に対しては近似のデータが得ら


れている。用いたＸ線装置(PANTAC 320S)の校正値


についての変更について報告がかつてあり（詳細


は不明）、重粒子線の結果については有意な変化


が認められないため、基準としていたＸ線の線量


のズレによる物かも知れない。 


動物実験について（図２）、放医研生産マウス


とチャールズリバー生産マウスの間では、肩の大


きさ(Dq)には変化が見られなかったが、カーブの


傾き(Do)はチャールズリバー生産マウスが明らか


に大きかった。同じ種のマウスであってもブリー


ダーの飼育条件によって感受性が異なる可能性が


示唆され，国際比較では世界中何処でも同じ方法


で生産された同一種のマウスを用いる事の必要性


が示唆された。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


ここで、観察者による腺窩の生死の判定基準の


ブレを確認するために、以前 GSI との施設間比較


で得られた保存サンプルの再カウントを行った。


この結果、訓練された同一観察者が同一実験で得


られた資料を観察した場合、少なくとも今回の例


では有意差のない結果が得られ。また、新しい観


察者は熟練観察者による訓練で同一の結果を得る


事が出来るようになる（データ示さず）事も見い


だせた。 
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図 2 放医研産生マウスとチャールズ


リバー生産マウス（共に C3H/He）に


よる腺窩生存率曲線法による放射線


図１ HSG 細胞の炭素線 290MeV/u 6 cm 
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図３ 観察者の判定基準の時間的変
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重粒子線による乳腺腫瘍の発生とその防御 
Heavy Ion Radiation-Induced Mammary Tumors and their Prevention 


(21B254) 


安西和紀 a, b、上野恵美 b 


K. Anzai, M. Ueno,  


 


Abstract 


The aim of this research is to find useful 


protectors against the incidence of the 


mammary tumors caused by heavy ion 


radiation.  This year, we have continued the 


experiments to examine the protecting 


effect of amifostine against heavy ion 


radiation-induced mammary tumors.  We 


have also begun the experiments to 


examine the protecting effect of 


cysteamine.     


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療の質を向上させるための考え


方の一つに、腫瘍組織の線量を高めつつ正


常組織の障害を防ぐことがあげられる。重


粒子線治療はブラッグピークの存在により


Ｘ線やγ線などの低 LET放射線に比べて正


常組織の障害は少ないという利点を有する


が、入り口部分では線量はゼロではなく、


かなりの線量による障害が起こりうる。ち


なみに、我々は重粒子線の共同利用研究課


題の成果として、重粒子線によっても低


LET 放射線と同様にフリーラジカルが生じ


ることを示し、その LET 依存性について発


表した 1）。 


一方、我々はこれまでに、授乳期のラッ


トにおいてγ線あるいはＸ線照射後に腫瘍


発生のプロモーターとして合成女性ホルモ


ン剤DESを投与すると高頻度に乳腺腫瘍が


発生することを明らかにし２）、この系を用


いて乳腺腫瘍発生に与える諸要因や発生を


防ぐ化合物の検討を行ってきた。本研究で


は、重粒子線を用いて同様な系で、乳腺腫


瘍発生に対してγ線やＸ線で有効であった


化合物の効果について検討することを目的


とする。平成 20年度までの３年間の研究


（18B254）において乳腺腫瘍発生における


C290 重粒子線の線量依存性が求められ、


本研究のための至適線量として0.5 Gyが良


いという見積りができた。（図１） 
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図１ 重粒子線による乳腺腫瘍発生率の線量依存性 


 
２．今年度の研究内容 


WMN/Nrs ラット、雌で授乳中のものを


使用する。１回の実験には妊娠後期ラット


を 12匹購入し重粒子線棟ラット室で出産


させて授乳させる。無事出産、授乳を経て


照射まで至るラットは 9〜12 匹である。照射


直前に子供を離し、親ラットを炭素重粒子


線（SOBP 6 cm、照射野 20 cmφ）で照射


する。ラットはネンブタールで麻酔して全


身照射用の照射容器に横向きに（照射方向


に腹を向けて）入れる。照射線量は 0.5 Gy
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とし、γ線やＸ線で有効性が見いだされて


いる化合物について乳腺腫瘍発生の防御効


果を検討する。照射後約１ヶ月で合成女性


ホルモンDES製剤を皮下に埋め込むことに


より継続的に投与し、照射後約 430 日（DES


投与後 400 日）までの乳腺腫瘍の発生を調


べる。 


 


３．今年度の結果 


平成 21年度から線量を 0.5 Gy に固定し


て、アミフォスチンの効果の研究を開始し


た。表１に示すように、平成 21 年 11 月


27 日、12月 25日、平成 22年 1月 29日、


および 6 月 3 日の４回にわたって計 43 匹


のラットに照射を行った（アミフォスチン


投与群 22 匹、非投与群 21 匹）。照射後約


430 日間経過を観察するので、現在結果が


出始めている途中である。さらに、平成 22


年度はシステアミンの効果の研究を開始し、


表２に示すようにすでに平成22年 7月 29


日と 12 月 2 日の２回実験を行った（シス


テアミン投与群 10匹、非投与群 8匹）。あ


と２回を平成 23 年度に行うことができれ


ば各群が必要な例数に達すると期待される。 


 


４．参考文献 


1) Moritake et al., Radiat. Res. 159, 
670-675, 2003 


2) Inano et al., Radiat. Res. 145, 708-713, 
1996 


 


 
a. 日本薬科大学・薬品物理化学分野 b. 放医研


・粒子線生物研究グループ 


 


 


表１ アミフォスチン投与実験 


照射日 平成 21 年 


11 月 27 日 


平成 21 年 


12 月 25 日 


平成 22 年 


1 月 29 日 


平成 22 年 


6 月 3日 


アミフォスチン


投与群（匹数） 


 


5 


 


5 


 


6 


 


6 


コントロール群


（匹数） 


 


4 


 


5 


 


6 


 


6 


 


 


表２ システアミン投与実験 


照射日 平成 22 年 


7 月 29 日 


平成 22 年 


12 月 2日 


  


システアミン 


投与群（匹数） 


 


5 


 


5 


 


 


 


 


コントロール群


（匹数） 


 


3 


 


5 
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胎児・成体マウスにおける放射線誘発適応応答は重粒子線にも当て嵌まるか 
Does Radioadaptive Response also Apply to the Case of Heavy-ion Irradiations in Fetal and 


Adult Mice? 
(22B258) 


 
王 冰、田中薫、ヴァレス・ギヨーム、二宮康晴、尚 奕、藤田和子*、笠井清美、根井充 


Bing Wang, Kaoru Tanaka, Guillaume Varès, Yasuharu Ninomiya, Yi Shang, Kazuko Fujita*, Kiyomi Eguchi-Kasai, 
Mitsuru Nenoi 


 
Abstract 
  Possible induction of adaptive response (AR) by the 
high LET accelerated heavy ion irradiations (HI) is 
being attempted both in young adult female mice and 
in fetal mice of C57BL/6J Jms strain, using growth 
delay, hematopoietic damage and reduced survival in 
vivo, prenatal growth delay, malformation and death in 
utero as endpoints. In this fiscal year, using carbon, 
silicon, neon, and iron ion irradiations and X-rays, we 
demonstrated that 1) in the in utero studies, the priming 
low dose X-irradiations could induce protective effects 
against the detrimental effects from the high LET 
heavy-ion challenging irradiations from neon but not 
from iron beams; 2) in the in vivo studies, the priming 
low dose X-irradiations could induce protective effects 
against the detrimental effects from the high LET 
heavy-ion challenging irradiations from neon beams; 3) 
also in the in vivo studies, priming low dose of high 
LET iron ions did not show any protective effects 
against challenging dose from X-rays while priming 
low dose of high LET carbon ions could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon beams. 
 
I. Research Purpose and Background 
   Background: To date, numerous studies describe 
the existence of radiation-induced adaptive response 
(AR), which is the phenomenon of priming low-dose 
irradiation-induced resistance to subsequent irradiation 
at higher doses. As investigations on the conditions 
essential for induction of these effects provide 
important scientific basis for radiation risk estimates 
and offer significant insight into the novel biological 
defense mechanisms regarding protection against 
radiation, study on AR is of great concern for both 
public health and academic research. However, all the 
investigations at whole body level were performed 
using low LET X-irradiations for both priming and 
challenging doses. Recently, studies on the human 
lymphocytes from high background inhabitants 
(receiving low dose of both low and high LET 
irradiations) showing low chromosome aberrations 
challengingly by high dose of gamma-rays and in 
human peripheral blood mononuclear cells showing 
low micronuclei, high apoptosis, high DNA damage 
and repair challengingly by high dose of gamma-rays. 
There are only few works on high LET irradiation 
induced AR in the cultured cells in vitro, and merely a 


few reports on a successful AR induction in certain 
organs by heavy-ion irradiations in vivo. There is no 
documented data so far on a successful AR induction 
by heavy-ion irradiations at the whole body level in 
vivo or in utero. Considering the possibility that 
exposure to low dose of low LET and/or high LET 
irradiations could induce an AR, which may result in 
resistance to high radiation levels caused by solar 
activity, it is crucial to study in the suitable AR models 
for the possibility of triggering an AR, especially with 
the interest by a low dose of high LET radiations. 
   Purpose: Among all the significance of possible 
practical applications to the case of exposures to high 
LET irradiations, induction of AR by low dose high 
LET priming irradiations may provide a reduction in 
cancer-causing DNA damage for radiation workers, 
patients receiving heavy-ion radiotherapy, and 
especially the space mission crews and travelers. The 
possible induction by heavy-ion irradiations of an AR 
is of an on-the-spot inspection. The present in vivo and 
in utero investigation is aimed to verify the possible 
existence of a heavy-ion irradiation induced AR in 
mice at the whole body level and to explore the 
underlying molecular mechanisms. The obtained 
results are expected to contribute to the risk estimation, 
mechanism study and possible practical applications of 
low dose high LET irradiations. 
 
II. Materials and Methods 
   Animals: 6 or 8 weeks old female or 10 weeks old 
pregnant (E11-E12) SPF mice of C57BL/6J Jms strain 
are used. The animals are purchased from SLC (Japan) 
1 week in advance for adaptation to the laboratory 
environment.  
   Irradiations: Mono beams of carbon ions 
290MeV/u (C290) at a LET of about 15 KeV/μm, neon 
ions 400MeV/u (Ne400) at a LET of about 30 KeV/μm, 
silicon ions 490MeV/u (Si490) at a LET of about 55 
KeV/μm, and iron ions 500MeV/u (Fe500) at a LET of 
about 200 KeV/μm are used. X-irradiations (200 kVp 
with a filter of 0.5mm Cu plus 0.5mm Al) are used 
either to establish the positive control or to prime the 
animals. 
   Methodology: Teratogenic effect in fetal mice, 
killing effect in adult mice, and cell death in certain 
tissue will be investigated as the main endpoints. In 
brief, criteria for judgment of a successful induction of 
-------------------------------------------- 
放医研（NIRS）、*東邦大学（Toho University） 
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AR in fetal mice are of any induced significant 
reduction by priming irradiation of fetal gross 
malformation, prenatal death, and prenatal growth 
retardation (low body weight). In adult mice, any 
priming irradiation-induced marked enhancement of 
survival rate in a 30-day survival study, improved body 
weight gain, or significant decrease in tissue damage 
such as apoptosis in bone marrow, spleen, thymus or 
brain, would be considered as a successful induction of 
AR. 
   The research plan for using laboratory animals was 
approved by the Animal Care and Use Committee of 
NIRS. All experimental protocols involving mice in 
this study have been performing in strict accordance 
with the NIRS Guidelines for the Care and Use of 
Laboratory Animals. 
 
III. Results obtained in the last fiscal year 
   We got totally 2 times of carbon beam time, 2 times 
of neon beam time, 2 times of silicon beam time and 4 
times of iron beam time. There are 2 times of neon 
beam time and 1 time of carbon beam time remain to 
be done in late November. In this fiscal year, using 
carbon, silicon, neon, and iron ion irradiations and 
X-rays, we demonstrated that 1) in the in utero studies, 
the priming low dose X-irradiations could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon but not from iron beams; 2) in the in vivo studies, 
the priming low dose X-irradiations could induce 
protective effects against the detrimental effects from 
the high LET heavy-ion challenging irradiations from 
neon beams; 3) also in the in vivo studies, priming low 
dose of high LET iron ions did not show any adaptive 
response against challenging dose from X-rays while 
priming low dose of high LET carbon ions could 
induce protective effects against the detrimental effects 
from the high LET heavy-ion challenging irradiations 
from neon beams. 
   All these results together with those obtained in the 
previous project 19B258 were summarized in figure 1 
and figure 2 for the in utero and in vivo studies, 
respectively. The newly obtained results are indicated 
with two star markers (**) in the figures, and the 
details of the results are not shown here due to space 
limitation, while they all are available upon request for 
the HIMAC committee’s supervision. 
 
IV. Research plan in fiscal year 2011 
     We will verify 1) complete those experiments 
that were originally planned but being unable to be 
realized, namely, for the in utero study, priming dose 
from X-rays plus challenging dose from neon, priming 
dose from X-rays plus challenging dose from iron, and 
priming dose from neon plus challenging dose from 
X-rays; for the in vivo study, priming dose from X-rays 
plus challenging dose from neon, priming dose from 
iron plus challenging dose from X-rays, and priming 
dose from carbon plus challenging dose from neon, and 
2) verify the reproducibility of several experiments that 
had been performed. 


 
 
 


 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


Fig 1. Induction of Adaptive Response in Fetal Mice


Animal Priming Dose Challenging Dose Adaptive Response


X-Rays X-Rays Observable


X-Rays C（LET15） Observable


X-Rays Ne（LET30） Observable


X-Rays Si（LET50） Observable


X-Rays Fe（LET200） Not Observable**


C（LET15） X-Rays Not Observable


Ne（LET30） X-Rays ？


Si（LET50） X-Rays Not Observable


Fe（LET200） X-Rays Not Observable**


Fetal Mice


Fig 2. Induction of Adaptive Response in Adult Mice


Animal Priming Dose Challenging Dose Adaptive Response


X-Rays X-Rays Observable


X-Rays C（LET15） Observable


X-Rays Ne（LET30） Observable


X-Rays Si（LET50） Observable


X-Rays Fe（LET200） Not Observable


C（LET15） X-Rays Observable


Ne（LET30） X-Rays Not Observable


Si（LET50） X-Rays Not Observable


Fe（LET200） X-Rays Not Observable


C（LET15） C（LET15） Observable


C（LET15） Ne（LET30） Observable**


C（LET15） Si（LET50） Not Observable**


C（LET15） Fe（LET200） Not Observable


Ne（LET30） C（LET15） Not Observable


Ne（LET30） Ne（LET30） ？


Ne（LET30） Si（LET50） ?


Ne（LET30） Fe（LET200） ?


Adult Mice
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細胞遊走・浸潤能に対する重粒子線照射効果の研究 


Effect of Heavy Ions on the Activity of Migration and Invasion of Malignant Cells 


(20B262) 


前澤 博 a，伊丹 淳 a，平山亮一 b，古澤佳也 b 


H.Maezawaa, A.Itamia, R.Hirayamab and Y.Furusawab 


 


Abstract 


   Previously, we have reported that the migration and 


invasion of H1299 human lung cancer cells irradiated 


with carbon-ion beams at 40 and 100 keV/µm were 


suppressed in a dose-dependent manner, regardless of the 


p53 status: the regulation of p53 in cells by transfecting 


the cells with a wild-type p53 expression vector 


(H1299/wtp53), mutant vector (H1299/248mtp53), or 


p53 null vector.    


   The present study aimed to determine the 


relationship between p53 gene expression and matrix 


metalloproteinase (MMP) secretion from H1299 cells 


after irradiation.  The cells were irradiated with 


carbon-ions and X-rays (150 kVp).  The secreted MMP 


proteins from cells were evaluated by the gelatin 


zymography of conditioned medium which was collected 


following incubation of cells from 24h to 48h after 


irradiation.  ProMMP-9 was induced in three kinds of 


cell lines irradiated with X-rays, but no MMP-2 


induction was observed regardless of irradiation.  


Carbon ion irradiation below 1 Gy did not secrete 


MMP-9 in both null- and mutant-type p53 cells.  


  
１．研究のバックグラウンドと目的 


 重粒子線治療は腫瘍への高線量集中・高度損傷生


成により，標的細胞は致死，絶滅すると期待される。


現在，小分割治療で分割１回線量が高くなる傾向に


あるが，低線量分割や比較的低 LET での照射などの


場合に，生存する腫瘍細胞の応答は問題となる。が


ん細胞の転移と放射線照射との関係は，線量，線質，


細胞種，遺伝的背景などまだ多くの関連性が不明な


因子がある。細胞の遊走および浸潤の分子機構に関


与する matrix metalloproteinase（MMP）の生成や


細胞の伸展に p53 遺伝子の機能が関わるといわれる。


細胞の遊走・浸潤に対する p53 遺伝子の関与を検索


する上で遺伝的背景が同じで p53 遺伝子ステータス


のみ異なる細胞を用いることは有効な方法である。 


 本研究は，がん細胞の浸潤能および遊走能が炭素


線で照射されたとき増強されるのか否か，その変化


は正常 p53 の発現と関連するのか否か，また，遊走・


浸潤に関わる MMP や接着分子の産生・分泌などとの


関連はどのようなものかなどを明らかにすること，


さらに炭素線とＸ線の効果を比較することを目的と


する。 
 今年度は課題 3年目で，ヒト肺がん由来 H1299 細


胞に異なる p53 遺伝子（野生型，突然変異型，欠失


型）を導入した細胞を用い，細胞の特に浸潤能に関


わるといわれるマトリックスメタロプロテアーゼ-2


（MMP-2）および MMP-9 の細胞外分泌が X線および炭


素照射されたとき増強されるのか否か，その変化は


p53 遺伝子ステータスと関連があるかどうかを調べ


た。 


２．昨年度までのまとめ 


 初年度は，p53 ステータスが異なるが，由来組織


種も異なる細胞，A549（p53 野生型，肺がん），U251MO 


(p53 変異体，グリオブラストーマ)，H1299(p53 欠失，


肺がん)を用い，炭素線 100keV/µm 照射後のマトリゲ


ル膜浸潤率を調べた。昨年度は H1299 細胞に異なる


p53 遺伝子（野生型，突然変異型，欠失型）を導入


した細胞を用い，細胞の浸潤率および遊走率が炭素


線(40keV/µm,100keV/µm)で照射されたとき増強され


るのか否か調べた。昨年度までの結果を以下に示す。 
１．炭素線照射では遊走および浸潤率の増加はみら


れず，40keV/µm の 1Gy 以上および 100keV/µm の 


0.5Gy 以上の照射では，p53 遺伝子ステータスに依ら


ず浸潤率および遊走率が低下した． 


２．X線で１〜２Gy 照射された細胞では p53 ステー


タスに関わりなく浸潤率は増加し，p53 遺伝子依存


性は明確でなかった。 


３．p53 変異体および欠失体の細胞は野生体型細胞


に比べ，X線照射による遊走率の低下は大きかった．  


３．今年度の実験内容 
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細胞：ヒト小細胞肺癌由来H1299細胞（p53欠失）に


p53遺伝子の野生（wt）型，変異(アミノ酸248位変異，


248mt)型および欠失(neo)した遺伝子を含むプラス


ミドを導入された３種類の細胞を用いた（wt，248mt


およびneoと記す。大西武雄教授（奈良医大）より供


与）。細胞は培養フラスコで接着培養し炭素線を照


射した。 


放射線照射：炭素線照射は，HIMAC生物照射実験室に


おいて290MeV/nのモノピークビーム（10cm径，水平


ビーム）を用い，40および100keV/µmのLETで行った


（0.2,0.5,1,2 Gy）。X線照射には，日立MBR-1520R-3


（150kV）を用いた。 


ゼラチンザイモグラフィー：細胞を照射後24時間完


全培地内で培養し，無血清培地（DMEM）に交換した。


更に24時間培養を行い，無血清培地を回収し，細胞


から分泌されたMMPを調べるためゼラチンザイモグ


ラフィーを行った（Primary Cell Co.,Ltd製キット）。 


４．今年度の実験結果の解析 


 今年度は２回の実験を行ったのみで，後半に予定


していた実験を実施できず，当初計画していたウェ


スタンブロットによるタンパクの解析のための試料


採取が行えなかった。以下に X線と炭素線照射後の


ザイモグラフィーによる MMP の解析について示す。 


４−１．X線による MMP 細胞外分泌への影響 


 X 線を２〜８Gy 照射された３種類の細胞からの


MMP-2(Pro型およびActive型)およびMMP-9（Pro型）


の細胞外分泌を調べた（図１）。用いた３種の細胞全


てにおいて，照射の有無に関わらず ProMMP-9 の存在


が認められたが，MMP-2 および ProMMP-2 はいずれの


細胞でも観察されなかった。 


 MMP-9 の分泌は X 線照射により増加した（図２）。


wt 細胞では４Gy で，また neo および 248mt 細胞では


8Gyで，０Gyに比べMMP-9分泌量は有意に増加した。 


４−２．炭素線による MMP 細胞外分泌への影響 


 炭素線 40keV/µm および 100keV/µm で照射された


neo および 248mt 細胞においても MMP-9 の分泌は認


められたが,MMP-2 の分泌は認められなかった（図


３）。なお，wt のシグナルは弱く解析できなかった


ため示していない。どちらの LET の炭素線でも 1Gy


以下の照射の場合，細胞から分泌される MMP-9 量は


減少する傾向があるが，2回のみの実験であり，有


意差は認めていない（図４）。 


４-３．まとめ 


 X 線照射後４Gy 以上で有意な MMP-9 の分泌が観察


され，これには顕著な p53 ステータス依存性は認め


なかった。炭素線照射１Gy 以下では有意な MMP-9 の


変化を認めなかったが減少傾向があり，実験の繰り


返しが必要である。 


 浸潤率と MMP-9 分泌の線量依存性が異なるようで


あり，他のタンパク，因子の関与も考えられる。 


 


   0    2    4Gy MMP 
ProMMP-9 
ProMMP-2    H1299/wt 
MMP-2 
   


   0    2    4   8 Gy 
 


ProMMP-9    H1299/neo 


ProMMP-9    H1299/248mt 


 
 


図１．X線照射された H1299 細胞から得た培養液の
ザイモグラフィーにより観察された ProMMP-9 のバ
ンド． 


 


図２．X線照射された H1299 細
胞の培養液のザイモグラフ
ィーから得られた MMP-9 バ
ンドの相対的光透過量（０
Gy バンドを１に規格化）． 


 


 


 


    A)   40 keV/µm  100 keV/µm  
    0    0.5   1   0.2  0.5   1 Gy 


 
     
  B） 


 
 
 


図３. 炭素線40keV/µmおよび100keV/µmで照射され
た H1299/neo(A)および H1299/248mt(B)培養液のザ
イモグラフィーによる ProMMP-9 のバンド． 
 
    
図４．炭素線照射された
H1299/248mtの培養液の
ザイモグラフィーによ
る ProMMP-9 バンドの相
対的光透過量（０Gy バ
ンドを１に規格化）． 
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DNA 損傷チェックポイントに対する 


重粒子線の影響とその増感因子の探索 


The effect of heavy ion on DNA damage 


checkpoint, and the discovery of its 


sensitizing compounds. 


 (20B264) 


 


西田浩志 a、中山-川上賀代子 a、舘脇直人 a、 
江口-笠井清美 b、安西和紀 b、小西徹也 a 
H. Nishida, K. Nakayama-Kawakami,  


N. Tatewaki, K. Eguchi-Kasai,  
K. Anzai, T. Konishi 


 
Abstract 


We demonstrated that Schisandrin B (SchB) 
and persimmon leaf extract (PLE) inhibited 
activation of checkpoint signaling molecule of 
cancer cells by heavy ion radiation. Therefore, 
SchB and PLE raise the possibility of 
sensitizing agents for heavy ion cancer therapy. 
In the present study, we examined whether 
SchB and PLE can sensitize the effect of heavy 
ion on tumor growth by using xenograft study. 
The oral administration of SchB and PLE for 31 
days did not clearly reduce a volume of tumor 
in Scid mice transplanted A549 human 
adenocarcinoma cells. Tumor growth was 
obviously inhibited by the irradiation of heavy 
ion (C290 MeV/u, SOBP). SchB and PLE 
reduced the tumor volume in 3 Gy heavy ion 
exposed mice, respectively. Similarly, we 
examined whether SchB and PLE can sensitize 
the effect of X-ray also. SchB did not sensitize 
the effect of X-ray. However, PLE reduced the 
tumor volume in 6 Gy X-ray exposed mice. 


These results indicated that tumor volume in 
heavy ion exposed mice was inhibited by SchB 
and PLE treatment through the inhibition of 
DNA damage checkpoint signaling pathway. On 
the other hand, SchB could not sensitize the 
effect of X-ray on tumor growth. These results 
suggest that the modulating effects of SchB and 
PLE on DNA damage checkpoint are targeting 
independent molecules. These mechanisms 
should be clarified in further study. 


１．研究の目的とバックグラウンド 
放射線療法や化学療法は、ガン細胞の DNA 損


傷を介して増殖抑制やアポトーシスを誘導する


が、治療効果を弱めてしまう場合がある。その要


因の一つとして「DNA 損傷チェックポイント」


の働きが挙げられる。チェックポイントにおいて、


ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated)および


ATR（AT and Rad3 related）は細胞内情報伝達


で中心的な役割を果たしており、下流の分子群の


リン酸化を介して細胞周期を厳密に制御してい


ることから、ガン治療の効率化を図る上で ATM
および ATR の活性制御は重要なターゲットであ


ると考えられている。 
我々は、この DNA 損傷チェックポイントに着


目し、これまでガン治療に対して増感作用を示す


化合物の探索を広く行ってきた。これまでに五味


子の成分である Schisandrin B（SchB）や、柿葉


抽出物（PLE）が重粒子線照射により活性化した


ガン細胞の DNA 損傷チェックポイントシグナル


を阻害する効果があることを確認している。この


作用は、放射線療法や化学療法において増感効果


をもたらす可能性があり、照射回数および線量の


低減、薬剤投与量の低用量化や投与期間の短縮な


どにより、副作用の軽減にも繋がると期待できる。 
本年度の研究では、SchB および PLE による重


粒子線の増感作用について、ガン細胞移植モデル


動物を用いて詳細に検討することを目的とした。 
 


２．昨年度までに得られている結果 
課題番号 17B466 で行った予備実験から、A549


ヒト肺ガン細胞の実験系で重粒子線照射、特に低


線量照射による細胞致死を SchB が増感すること、


その作用が ATR の活性化阻害であることを示唆


する結果を得た。同様に A549 細胞に PLE を処理


後、重粒子線照射すると DNA 損傷チェックポイ


ントシグナル（p53、SMC1、Chk1）のリン酸化


の抑制がみられた。また、重粒子線照射後の細胞


周期分布を解析したところ、PLE は重粒子線照射


時の G2/M期チェックポイントの一部を無効にす


ることが示唆された。このことから SchB や PLE
によるチェックポイント制御により、重粒子線治


療の効率化を図ることが可能となると考えられ


る。 
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３．今年度の研究内容 
細胞実験の結果から、SchB と PLE は ATR ま


たは ATM の活性化を阻害することにより、DNA
損傷修復機構を破綻させ、重粒子線の増感作用を


発揮することが示唆された。そこで、SchB およ


び PLE がガン細胞移植モデル動物において、重


粒子線照射の腫瘍成長抑制作用を増感するか


Xenograft 試験により検討した。ガン細胞移植モ


デルとして Scid マウスに A549 細胞を移植した。


移植 17 日目から SchB または PLE の経口投与を


開始すると同時に重粒子線の単回照射を 3および


6 Gyで行った。ビーム照射はC290 MeV/u, SOBP
とした。比較対照実験として X 線を 3 および 6 Gy
単回照射した。 
 


４．今年度の研究成果と解析結果 
Control群は移植後 31日目に腫瘍組織が約 250 


mm3の大きさに達した。SchB および PLE の経


口投与は腫瘍体積に影響を与えなかった(Fig.1-4)。
重粒子線(C290) 3Gy 照射群では、25 日以降の腫


瘍の成長が抑制され、6Gy 照射群では腫瘍サイズ


が減少する傾向が確認された。一方、SchB の経


口投与を同時に行ったマウスにおいては、6Gy 照


射群においては顕著な作用増強効果は認められ


なかったが、3Gy 照射群においては腫瘍サイズの


減少が増強された(Fig.1)。一方、X 線照射により


起こる腫瘍縮小は重粒子線照射の場合とは対照


的に SchB の影響を受けなかった(Fig.2)。 
PLE を経口摂取させたマウスにおいても、重粒


子線 3Gy 照射群による腫瘍サイズの減少がみら


れた(Fig.3)。X 線 6Gy 照射群においても 23～27
日にかけて PLE 処理群が低い値を示すことが分


かった (Fig.4)。 
以上の結果から、SchB および PLE が重粒子線


によるガン細胞の致死効果を増感することが分


かった。また、X 線治療の増感作用に対する SchB
および PLE の異なる影響から、SchB と PLE の


作用は一部独立した分子を介するメカニズムに


よることが示唆された。今後は SchB と PLE に


よる DNA 損傷チェックポイント制御機構の詳細


な解析および重粒子線治療への SchB と PLE の


応用の可能性について検討を進める予定である。 
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a. 新潟薬科大学応用生命科学部 
b. 放射線医学総合研究所 
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哺乳動物 ES 細胞に対する重粒子線の影響の解析 


Effect of heavy ion particles to mouse ES cells at NIRS-HIMAC 


(20B265) 


吉田佳世 a、吉田周平 a、笠井清美 b、森田隆 a 


K.Yoshidaa, S.Yoshidaa, K.Kasaib, T.Moritaa 


 


Abstract 


 The Space is a place where the ionizing 


radiation and heavy ion beams are filled. So, 


it is extremely important to evaluate their 


effects on the living things and to defend the 


human body from those influences when 


long-term manned stay in ISS, Moon, or Mars 


become reality..  


We examined the effect of heavy ions to 


fertilized eggs, ES cells to follow their 


development in vitro and in vivo by using 


HIMAC of National Institute of Radiological 


Sciences. 


 The pregnant female mice were irradiated 


by Fe ion. The embryos at 8-cell stage were 


ignificantly influenced to its development 


and they did not hatch at even 3 Gy of exposure.   


In vitro embryos also showed the irradiation 


effects to their development depending on the 


species and dose of irradiation.  


To make radiation sensitive cell lines, 


the histone H2AX gene-deficient ES cells were 


established and irradiated with C, and Fe ion. 


The survival rate was now under way 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


宇宙放射線の影響を解析することは、それ


らのリスクの評価および防御対策の策定に重


要である。われわれは胚性幹細胞（ES 細胞）


を宇宙放射線に被曝させ、地上に戻した後、


発生、出産、発育、さらに次世代への影響を


解析することが可能であると着想した。 


本研究は、マウス ES, iPS 細胞および正常


な受精卵の重粒子線に対する感受性について


基礎データを収集することが目的である。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


(1) ES 細胞への重粒子線照射の影響 
マウス ES 細胞を培養条件下、凍結条件で X


線、Fe 重粒子線、C 重粒子線を照射し感受性


をコロニー形成で調べた結果、炭素線(290 


MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)、X 線の順で


相対的生物学的影響が大きいことがわかった。 


さらに、1Gy 以上の線量では、培養条件下


での細胞の方が、凍結状態より感受性が高い


ことが分かった。しかし、0.5Gy 以下の低線


量では、凍結した ES 細胞）への影響が大き


いという結果が得られた。 


(2)マウス ES 細胞を培養後、Fe, X 線で照射し


ヒストン H2AX のリン酸化を解析した結果、


Fe 線では、１時間後もリン酸化が残ることか


ら、Fe 線によるダメージが修復されにくいこ


とを確認できた。 


 (3) マウス受精卵（8細胞期胚）に対する X


線,Fe イオン線の発生への影響の解析 


マウス 8細胞期胚に X線、Fe イオン線を


照射したのち、in vitro で発生を観察した。


その結果、X線照射に対して、Fe イオン線の


ほうが、影響が強く、1から 3Gy で正常な胚


盤胞が顕著に少なくなるのに対して、異常な


胚が増加することを明らかにした。 


 (4)Time Lapse を用いた 8細胞期胚への重粒子


線影響の解析 


マウス 8 細胞期胚に 3Gy C イオン線を照


射した胚では、一時的に胚盤胞を形成する


が、最終的にハッチングできたものは 1 割


以下であった。また 3Gy の Fe イオン線照射


では、一時的に胚盤胞を形成するが、最終


的にすべて死んでしまうことから、発生に


おけるFe重粒子線の生物学的効果が大きい


ことが Time Lapse を用いた観察で示された。 


(5)放射線照射後マイクロインジェクションし


たグリーン ES 細胞の初期発生 


ES(GFP)細胞に Fe イオン線を照射し、初期


発生への影響を解析した。Fe イオン線の照


射線量の増加にともなって、胚盤胞まで発


生するものが減少し、桑実胚の段階で発生


停止しているものや異常な胚が多くなるこ


とから、重粒子線照射が初期発生へ影響す


ることを明らかにした。 
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3. 今年度の研究内容 


 (1) 妊娠マウス、あるいはマウス受精卵に炭


素線(290 MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)で、


0. 1-5Gy までの線量で照射し、その後の胚


の発生をタイムラプス顕微鏡で観察し、正常


な妊娠状態での重粒子被曝の影響を調べる。 


(2)凍結マウス ES 細胞の野生型とヒストン


H2AX 遺伝子欠損型(-80℃)をクライオチュー


ブに入れたまま、炭素線(290 MeV/u)および


鉄線(500 MeV/u)で、0.1-5Gy までの線量で照


射した。照射した細胞はドライアイスで凍結


したまま、大阪市立大学へ送付し、融解後の


生存率および発生率を解析する。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


(1) 妊娠直後のマウスに重粒子線を照射し、受


精卵を in vitro で培養し、その後の発生を


タイムラプス顕微鏡で観察した。その結果、


採卵した受精卵は、ほぼ 8細胞期胚であった。


その後の発生を観察した結果、Fe イオン線


では、0 Gy では、ほとんどの受精卵が透明


帯からのハッチングまで進むことが明らか


となった。一方、1 Gy の照射では、約 30％


の細胞がハッチングまで進行したが、半数以


上は胚盤胞まで、発生した後、発生を停止あ


るいは死んでしまった。3 Gy の照射では、


さらに影響が大きく、ほとんどの胚は、桑実


胚で発生を停止し、死滅した。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図．(上)Fe イオン線非照射の妊娠マウスから採


取した受精卵の発生。（下）Feイオン線を3 Gy


照射下妊娠マウスからの胚の発生。 


 


 


(2) 前核期および8細胞期マウス受精卵に炭素


線(290 MeV/u)および鉄線(500 MeV/u)で、0. 


1-5Gy までの線量で照射し、その後の胚の発


生を解析した。 


人工授精により、発生ステージを同調した


受精卵に、X線、Cイオン線、Fe イオン線を


照射した。その後、in vitro で培養し、そ


の後の発生を追跡した。その結果、5 Gy 照


射では、Fe イオン線では、すべての胚が死


滅した。それに対して、C イオン線では約


30％がハッチングまで進行した。X 線では、


41％がハッチングし、重粒子線の相対的生物


的効果が高いことが示された。 


また、同様の実験を 8細胞期胚で行ったが、


5 Gy では、Fe イオン線、Cイオン線、X線の


いずれでも、感受性が高く、132 時間後には、


ほとんどの胚が死んでいた。 


3 Gy,において比較すると、X線では、33%, 


C では 19％、 Fe イオン線では 0％のハッチ


ングが起こっていた。 


 


(3) ヒストン H2AX 遺伝子欠損型マウスからの


ES 細胞株の樹立と性質 


 宇宙放射線への感受性の高い ES 細胞を作


製するために、」上図のようなターゲティン


グベクターを用いてヒストン H2AX 遺伝子を


欠損させたマウスを作製した。ヘテロ同士の


交配後、受精卵を培養し、ES 細胞の樹立を


行った。その後、PCR による遺伝子型の決定 


により、ホモ、ヘテロ、野生型の ES 細胞株


を得た。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


今年度、後半に、凍結した野生型およびヒス


トン H2AX ホモ、ヘテロ Es 細胞に株に、重粒


子線の照射を行い、生存率を測定し、感受性


の相違を検討中である。 


 


 


a 大阪市立大学大学院医学研究科遺伝子制御学,  


b 放射線医学総合研究所
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脳内毛細血管密度を指標にした中枢神経の RBE の創出 


The early effects in the brain after irradiation with carbon ions using mice. 


(21B267) 


 
高井伸彦 a，鵜沢玲子 b，古澤佳也 b，小池幸子 b， 


松本孔貴 b，平山亮一 b，中村沙織 a，大庭義史 a 


 N.Takai a, A. Uzawa b, Y.Furusawa b, S. Koike b,  


K.Matsumoto b, R.Hirayama b，S.Nakamura a, Y.Ohba a  


 
Abstract 
 This study investigated both early and late effects in 
the brain after irradiation with carbon ions using mice. 
The irradiation dose was set at level known to produce 
vascular change followed by necrosis, which appeared 
the late period after irradiation with 30 Gy. The whole 
of brain was irradiated, excluding eyes and brain stem. 
The mice irradiated with single dose of 30 Gy showed 
deficit in short-term working memory assessed at 36 hr 
after irradiation, whereas mice receiving carbon 
irradiation showed no deficit in long-term reference 
memory. At 16 weeks after irradiation, the irradiated 
mice showed marked learning impairment compared 
with age-matched controls and the irradiated mice 
showed substantial impairment of working memory. 
Histopathological observation revealed no abnormal 
finding in the irradiated brain at 36 hr after irradiation, 
although irradiated mice showed marked neuronal 
degeneration at the hippocampus within CA1 to CA3 
layers at 16 weeks after irradiation. In the irradiated 
group, neuronal cells in the hippocampal CA1-3 areas 
were reduced by 30-49%. These results suggest that 
although irradiation-induced hippocampal degeneration 
is associated with learning disability, cognitive deficits 
may also be detected on the early stage, not associated 
with hippocampal degeneration. 
 
1. 研究の目的とバックグランド 


 悪性脳腫瘍や小児性脳腫瘍に対する放射線治療


は，照射範囲を全脳まで拡大して予防照射を行い，


その 5 年生存率は改善されつつある．しかしなが


ら治療後の晩発性知能・認知機能障害などの副作


用の併発が報告されており(Schmidinger, M.2003)，


その障害をいかにして低く抑えるかが課題とされ


ている．国外においては，化学療法や放射線療法


による認知機能の低下は，治療中および治療後に


生じる重要な問題と認識されており，治療後の


Quality of Life(QOL)を向上させるための様々の


試みが実施されているが，国内国外を問わず依然


として認知機能の障害に結びつく科学的根拠は極


めて少ない．また中枢神経の生物学的効果比（RBE）


の科学的根拠が極めて少なく，病理組織学的な変


化を指標にしたこれまでの報告は，判定を行なう


までに数ヶ月から数年を要する必要があり定量評


価は非常に困難である．これまで我々は，動物モ


デル脳に炭素線および陽子線を 10-30Gy 単回照射


した場合，病理組織学的変化に先立ち，認知機能


の低下が生じることを明らかにしてきた。(表１−


２)また脳の毛細血管密度を指標にした場合，比較


的早期から減少が生じることを基礎検討の中で見


いだしており，この新しい評価法を用いて，認知


機能と関連する可能性の高い脳内毛細血管密度変


化を指標に，線量および時間依存性を検討すると


ともに，最終的には陽子線との比較実験を行い，


これまでにない中枢神経の RBE 指標を確立するこ


とを目的とする． 


 


２. 昨年度までに得られた研究成果 


 脳内照射領域の脳内毛細血管密度を計測するた


め，認知機能低下を生じさせる線量(30Gy)を脳局


所に照射し，新たな測定法の定性および定量評価


能力の検討を実施した。その結果，照射 1週間後


から照射領域の毛細血管密度が低下し始めること


を光学的に確認した（図１）。照射領域（図右）側


の毛細血管密度は，照射 1週間後から低下が生じ


ており，4週間後には顕著な低下が確認された。さ


らに 12 週間後では，非照射側の海馬領域の毛細血


管密度の低下が生じており，照射影響が，脳全域


に広がることが示唆された。 


 また新たな測定法の定量評価能力を検討した結


果，30Gy 照射後の経日的変化を測定することが可


能であることが判明したが，照射後中期から晩期


に該当する照射 12 週間後では，測定法を改良しな


ければならない問題点があることが判った。 


 


３．今年度の研究内容 


 半期に 1度照射（C290）実験を行い，今年度 2


度目の実験は 2 月 11 日に行なったばかりであり，


現在も測定を継続しているところである。（これま


でに３回のマシンタイムを実施した）。 


照射対象物：マウス C57Blc 雄性（8週令） 


照射ビーム：7.6cm− 5mmSOBP 
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４．今年度の研究成果と解析結果 


  


 前年度において，照射 1週間後において定量が


可能ということが判明したことから，この評価法


によって，線量依存性を示すことができるかにつ


いて検討するため，10 − 60 Gy 照射を行なった。 


 その結果，10-30Gy では線量依存性が認められる


ものの，60Gy 照射では血液脳関門の破綻および血


管透過性亢進によるものと考えられる要因によっ


て，定量性が確保できないことが判った。この問


題点は，前年度に生じた照射 12 週間後の定量評価


の際と同じものであった。 


 問題点を解決し定量評価を可能とするため，毛


細血管を画像化する際に用いるFITC標識ゼラチン


の透過分子量を，様々なセルロース透析チューブ


により調整し，最適な分子量を検討した。その結


果，分子量が 12000-16000 の FITC 標識ゼラチンが


最適であることが判明した。（表３） 


 最適な条件を見いだしたことから，2月 11 日の


マシンタイムでは，より低い線量での評価が可能


かについて検討を行い，現在測定を継続中である。 


 


 
図１ 炭素線 30Gy 照射後の脳内毛細血管密度の変化 


  
分画分子量 測定結果 


3500 バックグラウンドが高く測定不能 


8000 30Gy 以上で測定不能 


10000 前年度利用してきた分子量 


15000 60Gy でも測定可能 


25000 血管の画像化が困難 


表３ 最適な FITC 標識ゼラチンの分子量 


 


a.長崎国際大学薬学部 


b.放医研（粒子線生物研究グループ） 
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高磁場 MRI/MRS を用いた重粒子照射における 
脳腫瘍および正常マウスの中枢神経細胞変性の評価 


 In-vivo evaluation of normal and tumor-bearing mouse brain after heavy-ion irradiation  
using high-field MRI/MRS 


（21B268） 
齋藤茂芳 a,b、青木伊知男 a、高梨純一 a,c 


S. Saitoa.b , I. Aokia and J. Takanashia  


 
Abstract 
  We non-invasively assessed radiation 
induced brain alterations by high-energy carbon 
ion exposure with quantitative MRI in normal 
and tumor-bearing mouse. We measured 
apparent diffusion coefficient (ADC), 
transverse relaxation time (T2) and brain 
metabolism (MRS) were assessed. For the 
assessment of acquired images, the rats were 
killed humanely for a histological study with 
Hematoxylin-Eosin (cell density and necrotic 
changing), Activated Caspase-3 (apoptotic 
changing), Olig2 (oligodendrocyte cell), Iba1 
(microglia) and Glial fibrillary acidic protein 
(astrogliosis). Our purpose of this study is that 
quantitative MRS, ADC and T2-mapping 
provides comprehensive multifunctional 
information for the evaluation and diagnosis of 
heavy ion exposure in normal and 
tumor-bearing mouse. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 本研究は、高磁場 MRI によって重粒子照


射後の正常脳および腫瘍細胞の変性を in 
vivo で可視化することを目的とし、この技


術のマウス脳腫瘍モデル放射線治療実験へ


の適用を目指すものである。エックス線お


よび粒子線照射による腫瘍治療後、出来る


だけ早期に治療効果を細胞レベルで判定し、


その経過を継続的にモニタリングする事が


出来れば、治療計画の最適化に繋がる。MRI
は非侵襲的に高い空間分解能での断層画像


および高コントラストで軟部組織の形態画


像を提供する事で知られるが、近年、脳機


能画像、循環画像、血管造影、拡散テンソ


ル、脳代謝物質の測定などの生理学的な状


態を反映した画像、あるいは Ca2+チャネル


活性に依存して細胞に取り込まれるマンガ


ン造影MRIに代表される機能的造影剤によ


り、形態情報だけではなく、多くの機能情


報を取得できるようになった。さらには、 


 
従来、弱点とされてきた定量性の低さに関


しても、高速撮像法の開発により、緩和時


間を指標とした定量画像が計算できるよう


になり、薬物の体内濃度推定や経時的な変


化をとらえることを可能としている。本研


究では、In-vivo において脳腫瘍マウスモデ


ルおよび正常脳組織の重粒子線照射におけ


る細胞変性をマンガン造影MRIおよび各種


生理学的画像法 (拡散強調画像、T２定量画


像、MRS)を用いて、非侵襲的に評価する取


り組みである。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
（１）皮下腫瘍モデルマウスにおけるマン


ガンの取り込みの評価：   
 現在までに、分子イメージング研究センタ


ー分子病態イメージング研究グループとの


共同研究により、皮下腫瘍マウスにおいて


腫瘍細胞おける Mn-SOD の発現の差異によ


り、MnCl2 投与６０分以降に於いてマンガ


ン造影剤の取り込みに優位な差が出ること


を示した。Mn-SOD の発現が多い腫瘍ほど


マンガンを取込む (１、２)。この造影効果


は、腫瘍の早期検出だけでなく、治療後の


細胞活性の評価にも利用できると我々は考


えている。 
 また、腫瘍細胞および皮下腫瘍マウスに


おいて２０Gy のエックス線照射後の細胞


変性を MnCl2 投与３０分以降にマンガン造


影剤の取り込みに優位な差が出ることを示


した。X 線照射後の腫瘍培養細胞はマンガ


ンの取込みが落ち、X 線非照射細胞は、照


射細胞に比べマンガンを取込みやすかった。


皮下腫瘍モデルにおいても、X 線照射腫瘍


はマンガンを取り込みにくい。この造影効


果は、X 線治療後の細胞活性の評価にも利


用できると我々は考えている（３）。 
 
（２）MRI/MRS においてノーマルマウス
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でのエックス線照射後の正常脳の組織変性 
 エックス線５０Gy を正常マウスの全脳に


照射し、照射３日後の MRI/MRS の撮影を


行った。正常なマウスとエックス線照射３


日後において T2 値、ADC 値の有意変化は


観察されなかった。また、MRS により以下


の代謝物の変化を測定した。（creatine (Cr), 
glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol 
(mIns), lactate (Lac), Nacetylaspartate (NAA)）。
エックス線照射群において、非照射群に比


べ NAA、mIns の有意な増加、Cho の有意な


低下が確認された。また、組織染色の結果


から、エックス線照射群において HE 染色


において脳神経細胞のアポトーシス状の変


性、GFAP においてアストログリアの増殖、


Iba1 においてマイクログリアの変化、Olig2
においてオリゴデンドロサイトの低下が確


認された。 
 
今年度の研究内容 
(1) 脳腫瘍モデルでの重粒子照射の条件設


定 
 昨年度ノーマルマウス全脳への重粒子線


照射法、その後の MRI/MRS での撮影法を


確立した。今後は、この条件で脳腫瘍モデ


ルでの照射を行い、照射後のマウスの生存


日数を確認し、適切な時期に MRI の撮影の


条件を設定する。重粒子線を照射し、正常


組織および腫瘍細胞での変性を MRI/MRS
を用いて定量的に評価する。重粒子線照射


後の細胞変性を免疫組織学的染色法と比較


して評価する。 
 
3. 今年度の研究成果と解析結果 
(1) 今年度実施された分で、照射対象物の種


類と数、照射ビームの種類 
マシンタイム：３回（9 時間） 
使用線質：Carbon beam 290MeV 
照射対象：正常マウス全脳 
 


(2) 解析結果 
(i)In-vivo MRI/MRS においてノーマルマウ


スでの重粒子照射後の正常脳の組織変性 
 重粒子照射３日後の MRI/MRS の撮影を行


った。T2 値、ADC 値の有意変化は観察さ


れなかった。また、MRS により以下の代謝


物 の 変 化 を 測 定 し た 。（ creatine (Cr), 


glutamate (Glu), glutamine (Gln), myo-inositol 
(Ins), lactate (Lac), Nacetylaspartate (NAA) and 
taurine (Tau)）。重粒子照射群において、非照


射群に比べ非照射群に比べ NAA、mIns の有


意な増加、Cho の有意な低下が確認された。


組織染色の結果から、放射線照射群におい


て HE 染色において脳神経細胞のアポトー


シス状の変性、GFAP においてアストログ


リアの増殖、Iba1 においてマイクログリア


の変化、Olig2 においてオリゴデンドロサイ


トの低下が確認された。エックス線照射と


同様の結果を得た。 
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重粒子線による発がんの被ばく時年齢依存性 
Lifespan shortening after exposure to carbon ions 


(22B269) 
 


 柿沼志津子、今岡達彦、高畠貴志、西村まゆみ、臺野和広、尚奕、澤井知子、 


森岡孝満、岩田健一、甘崎佳子、平野しのぶ、久保山歩美、砂押正章、島田義也 


S. Kakinuma, T. Imaoka, T. Takabatake, M. Nishimura, K.Daino, Y. Shang, T. Sawai,  
T. Morioka, K. Iwata, Y. Amasaki, S. Hirano, A, kuboyama, M. Sunaoshi, Y. Shimada 


 
Abstract 
  There are insufficient data at present to 
provide information on cancer risk after 
radiation exposure, especially heavy ions, 
during the fetal and childhood periods.  Using 
animal models, we studied the age-at-exposure 
effects of radiation exposure on cancer induction 
and lifespan shortening to propose 
age-weighting factors and relative biological 
effectiveness (RBE) of heavy ions for radiation 
protection for fetuses and children. Previously, 
we determined lifespan and the developed 
cancer of female and male B6C3F1 mice after 
single exposure to carbon ions (13 keV/µm) at 
various ages from fetal to mature adulthood 
periods, at the doses ranged between 0.2 and 2 
Gy. Our preliminary data, suggest that the RBE 
of 13keV/µm carbon for cancer induction is 1.0 
~ 1.5 irrespective of age-at-exposure. In this 
study, we next study the age-at-exposure effects 
of fractionated-radiation exposure on cancer 
induction and lifespan shortening to propose 
age-weighting factors and RBE of heavy ions 
for radiation protection for children.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


本研究は、将来における重粒子線治療の小児


への適用、また若年者の宇宙環境利用を見据


えて、重粒子線による発がんの照射時年齢依


存性に関するデータを提供することを目的


とする。具体的には、重粒子線のマウス寿命


短縮・発がんおよびラット乳がん発生に関す


る RBE を年齢の関数ととらえ、その挙動を


明らかにする。そのために、我々が用いてき


たマウス・ラット発がん系で動物実験を行う。 
我々は、17B239(マウス)と 17B241(ラット)
の課題(17-19 年度)で、年齢依存性に関する


実験群を設定しこれらの研究によって、発が


んの被ばく時年齢依存性を示すデータが明


らかになってきた。本年度からは、以下の 3
項目について照射実験および解析を進める。


①分割照射の影響：これまでのマウスの実験


で発がんの被ばく時年齢依存性の特徴が認


められた 1 週齢照射群と比較対象としての 7
週齢照射群について、炭素線治療後の２次発


がんのリスクを明らかにするため、分割照射


（一週間間隔で 4 回照射）し、終生飼育によ


ってそのリスクを解析する。比較対象として、


総線量で１回照射する群も設定する。 
②宇宙放射線の影響：宇宙放射線の発がん影


響を明らかにするため、B6C3F1 マウスを用


いて炭素線や鉄線による被ばく時年齢依存


性の実験を設定する。胎児期被ばく照射では、


妊娠３日目の個体に照射後出産させる方法


と、胎生３日目の凍結胚を照射した後移植し


てマウス個体を得る方法について検討する。


出生後のマウスについては、飼育観察を継続


し寿命・発がんへの影響を解析する。 
③発がんメカニズム解析：17-19 年度の照射


実験で明らかになったマウスの寿命短縮お


よび発がんに対する年齢依存性影響、ラット


の乳がん発生に対する年齢依存性影響のメ


カニズムを明らかにするため、同等の照射条


件にて（290 MeV炭素イオン線monoビーム、


10 cmφ、13keV/µm）を B6C3F1 マウスまた


は SD ラットに全身照射する。照射直後から


発がん時期の間で経時的に臓器採取を行い、


被ばく時年齢依存性のメカニズムを明らか
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にする。 
 
2．昨年度までに得られている結果 


 17B239(マウス)と 17B241(ラット)の発が


ん実験は､飼育期間が長いため現在解析中で


ある。これまでに明らかになっている結果の


一部を示す。 


 マウスの課題では、290 MeV 炭素イオン線


（mono ビーム、10 cmφ）を、さまざまな年


齢（胎生 3, 13, 17 日、出生後 1, 3, 7, 15


週）の B6C3F1 マウスに照射後終生飼育をし


て解剖し、寿命短縮解析、病理解析および発


がん解析を進めている。現在までのところ、


1週齢照射で寿命短縮が認められ、特に雌で


強いこと、胎児期照射はγ線では２Gy で寿


命短縮が認められなかったのに対して、炭素


線では 2Gy 照射で強い寿命短縮が認められ


ることが明らかになってきた。 


 ラットの課題では、同照射条件(照射と年


齢)でＳＤラットに照射後 90 週齢にて解剖


し、解剖を終えた実験群に関して病理解析を


進めている。γ線 1Gy 以下では、被ばく時年


齢による差は大きくなかった｡炭素線では､1、


3週齢照射での発生率は7週齢照射より低い


傾向が見られた。 


 


3．今年度の研究内容 


今年度は、後期のマシンタイム(3 時間、4


日)でマウスの分割照射を行った。生物照射


室にて 290 MeV 炭素イオン線（mono ビーム、


10 cmφ）を B6C3F1 マウスに、一週間間隔で


4 回分割照射した。1 週齢から 4 回分割照射


（0.125Gyｘ４、0.25Gyｘ4、0.5Gyｘ４、


0.75Gyｘ４、1.0Gyｘ４、1.2Gyｘ４）と 1


週齢 1回照射（0.5Gy、1.0Gy、2.0Gy、3.0Gy、


4.0Gy、4.8Gy）♂♀各 20 匹を、7 週齢 1 回


照射（4.0Gy、4.8Gy、）各 20 匹を行った。マ


ウスは、低線量棟 SPF 動物室で専用の照射ケ


ージにセットし、HIMAC 生物照射室に移動し


照射後再び低線量棟に戻して SPF 環境で飼


育を開始した。 


 


4．今年度の研究成果と解析結果 


①分割照射の影響:現在照射したマウスに関


して、飼育観察および体重測定を継続してお


り、今後終生飼育を行う予定である｡時間的


には非照射群で最長 3年半となる。最終的に


1週齢または7週齢からの分割照射群および


1回照射群を♂♀各群40匹で設定するため、


実験群の設定は 24 年前半までかかる予定で


ある。 


②宇宙放射線の影響：マウス凍結受精卵への


照射に向けて、現在凍結法および保存方法の


検討を行っており、これが確立できた後に、


照射実験を行う予定である。 


③発がんメカニズム解析：発がんメカニズム


解析は、飼育スペースとマシンタイムの関係


で来年度以降に行う。 


                         
 放医研・発達期被ばく影響研究グループ 
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メダカ個体を用いた重粒子線照射に対する組織応答の解析(22B271) 


Histological changes in testis after exposure to iron-ions using p53(-/-) medaka fish  
三谷啓志 1) 、保田隆子 1) 、漆原佑介 1)、保田浩志 2) 、尾田正二 1, 3)  


Hiroshi MITANI, Takako YASUDA, Yusuke URUSHIHARA, Hiroshi YASUDA, and Shoji ODA と


 


Abstract 


 Astronauts beyond the Earth`s orbit are exposed to 


high-energy cosmic-ray nuclei with high values of 


linear energy transfer (LET), resulting in much more 


biological damage than from x-rays or gamma-rays 


and may result in mutations and cancer induction. If 


mutations in male germ cells were transmitted to 


offspring, diseases or malformations may be caused in 


the descendants. So, it is important to investigate the 


effects of spermatogenesis cell population kinetics 


after exposure to heavy-ions. Medaka is useful for 


studying the response of male germ cells after 


irradiation since their differentiation stages of its 


spermatogenic cells can be identified easily in 


histological analysis. In this present study, we 


examined the histological changes in wild-type HdrR 


strain and p53 mutant medaka fish after exposure to 


iron-ions (500Mev/u) at the dose of 0.2 and 1.0 Gy. At 


24 h after iron-ions irradiation, many apoptotic cells 


were observed in the wild-type testis but not in p53 


mutants, and many apoptotic cells appeared at day 6 


after irradiation only in p53 mutants. At 7 days after 


exposure to iron-ions, most surviving spermatogenic 


cells, except for the spermatogonial stem cells(SSCs), 


are prematurely eliminated from the testis by 


spermatogenesis acceleration in the wild-type and p53 


mutant irradiated medaka testis. Subsequently, 


spermatogenesis begins again in the surviving SSCs at 


14 days after exposure to iron-ions at the dose of 1Gy 


in wild-type and p53 mutant irradiated medaka testis. 


 


 
１．研究の目的とバックグラウンド 


メダカは我が国で実験動物として開発され、


発生学、遺伝学や発癌研究に汎用されている。


特定座位法によるγ線と重粒子線が誘発する


雄性生殖細胞突然変異率の詳細なデータも過


去の研究から得られており(Shimada et al., 


2005)、放射線影響に関する研究の歴史も長い。


現在、宇宙空間環境や高高度飛行により被ばく


すると予想される高LET放射線影響を調べるこ


とは大きな課題の一つと認識されており、国際


宇宙ステーション(ISS)でメダカを長期飼育す


る計画が始動している。宇宙放射線による継世


代影響を調べるモデル実験動物として、メダカ


の精巣はマウスなどの哺乳類と異なり、その組


織構築上の特徴から精原幹細胞を含む全ての


分化段階の生殖細胞を組織学的に明確に識別


す る利 点を 有し てお り大 変有 用で ある


（Kuwahara et al., 2003）。本研究は放射線高


感受性突然変異体 p53(-/-)メダカを用いて、宇


宙放射線の一つである低線量重粒子鉄イオン


を照射後、生殖細胞の1カ月間の変化に着目し、


野生型照射メダカのそれらと比較することで、


宇宙実験に適した高感度な系統のスクリーニ


ングを目的としている。 


 


2. 今年度の研究内容 


野生型 HdrR 系統、及び p53(-/-)メダカ成魚


へ鉄重粒子線(500Mev/u) 0.2 Gy, 1 Gy を照射


し、１ヶ月間の精巣の変化を照射 1 日後、7 日


後、14 日後、28 日後に組織標本をそれぞれ３


個体ずつ作成しその変化を調べた。組織標本は
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精巣の中央部で横断樹脂切片を作成後、HE 染色


を行った。我々はこれまでの研究で、野生型系


統 HdrR、p53(-/-)メダカ成魚のγ線照射により


精巣に起こる 1カ月間の変化について、アポト


ーシスの変化、各分化段階の生殖細胞が分化を


一気に促進させる現象を組織形態学的手法に


より調べてきた。そこで、本研究で得られた重


粒子鉄イオンが精巣に及ぼす影響について、γ


線 1Gy 及び 5Gy 照射で得られた結果と比較し、


その生物学的効果比を検討した。 


 


３. 今年度の研究成果と解析結果 


アポトーシスの発生 


野生型照射メダカ、鉄イオン照射線量 0.2Gy 及


び 1Gy において、アポトーシスの発生は照射 1


日後から分化型精原幹細胞に顕著に認められ


(Fig. 1A)、7 日後にはこれらのアポトーシスが


ほとんど認められなくなった(Fig. 1B)。一方


p53(-/-)照射メダカでは、照射 1日後にはアポ


トーシスの発生はほとんど認められず(Fig. 


2A)、照射 7 日後になってようやくアポトーシ


スの発生が認められた(Fig. 2B)。アポトーシ


スの発生は線量依存性を示した。なお、


p53(-/-)メダカにアポトーシスの発生遅延が


認められる現象は、γ線を照射した p53(-/-)


メダカの精巣でも認められた結果である。 


 


生殖細胞の分化が促進される現象 


鉄重粒子線 1Gy照射 1週間後の野生型メダカ精


巣組織において、精母細胞の数が急激に減少し、


精子への分化が一気に促進される現象が認め


られた(Fig. 1B)。精巣組織は生殖細胞が減少


した分、普段は各分化段階のシストの袋を形成


しているセルトリ細胞が極端に肥大化した様


相が観察された(Fig. 1B)。このような生殖細


胞の分化が促進される現象は、照射 1週間後の


p53(-/-)メダカでも認められた(Fig. 2B)。鉄


イオン照射線量0.2Gyでも同様な様相がみられ


たが、線量 1Gy で認められた様相ほど顕著なも


のではなく、この現象も線量依存性が認められ


た。これらの結果は、γ線照射メダカにおいて


も認められた結果である。鉄イオン 1Gy 照射 2


週間後、野生型メダカ精巣の組織は、ほぼ非照


射時の状態に回復していたが、p53(-/-)メダカ


ではまだ完全な回復は認められず、照射１ヶ月


後にようやく非照射時の状態に回復した。 


 


p53(-/-)メダカ照射後に認められた卵母様細


胞の出現 


鉄イオン 1Gy 照射 p53(-/-)メダカでは、照射 1


週間後に他の細胞とは明らかに異質な大型の


細胞が顕著に認められた(Fig. 2B 矢頭)。この


細胞は、形態的に卵母細胞ではないかと考えら


れたため、現在卵母細胞に特異的に発現する遺


伝子42sp50に着目しその発現を解析中である。


RT-PCR の結果、42sp50 遺伝子に特異的なバン


ドが認められており卵母細胞である可能性は


高いと考えている。このような細胞の出現は鉄


イオン線量 0.2Gy 照射でも認められた。なお、


γ線 1Gy 及び 5Gy を照射した p53(-/-)メダカ


でも、同様な卵母様細胞の出現が認められてい


る。 


 


セルトリ細胞Ａ Ｂ


Ｃ Ｄ


精子


 


Fig. 1  野生型メダカ HdrR に鉄重粒子線 1Gy 照射後１


ヶ月間の精巣組織変化 


A: 照射１日後、アポトーシスの発生（赤丸印）が認めら


れた  


B: 照射７日後、精母細胞の分化が促進され、組織内は肥


大化したセルトリ細胞と多数の精子が 認められた 


C: 照射 14 日後、精巣組織はほぼ非照射時の状態に回復
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していた 


D: 照射 28 日後の精巣組織 


 


Ａ B


C D


 


 


Fig. 2  p53(-/-)メダカに鉄重粒子線 1Gy 照射後１ヶ月


間の精巣組織変化 


A: 照射１日後、精巣組織に特に変化は認められなかった  


B: 照射７日後、アポトーシスの発生（赤丸印）が認めら


れた。また、他の細胞より大きく異質な細胞が認められ


（黒矢頭）、これらは卵母様細胞であると考えられた。 


C: 照射 14 日後、精巣組織はほぼ非照射時の状態に回復


していたが、卵母様細胞（黒矢頭）は相変わらず認めら


れた。 


D: 照射 28 日後の精巣組織は非照射時の状態にほぼ回復


していた。 
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重粒子線照射による粘膜炎・唾液腺障害に対する D-メチオニンの防護効果 


－マウス舌粘膜上皮細胞障害を指標にした炭素イオン線の RBE の評価－ 


D-Methionine as a protector for heavy ion radiation-induced oral mucositis 
－Evaluation of RBE of carbon-ion beams for epithelial thickness on mouse tongues－ 


 (22B272) 
村山千恵子 a、吉川正信 a、平山亮一 b、鵜澤玲子 b、古澤佳也 b 


C. Murayamaa, M. Yoshikawaa, R. Hirayamab, A. Uzawab, Y. Furusawab 


 
Abstract 
To evaluate if D-methionine, the dextro-isomer of 
the common amino acid L-methionine, can prevent 
oral mucositis resulting from heavy ion irradiation 
during treatment for head and neck cancers. For the 
first study, RBE of carbon-ion beams for epithelial 
thickness on mouse tongues was evaluated. The 
head of female C3H mice, 8 weeks old, were 
irradiated by five fractionated doses of carbon ion 
beams (290MeV/u) or 150kV X-rays to induce oral 
mucositis (ulcers on tongue). Six days after the last 
irradiation, mice were sacrificed. Excised tongues 
were evaluated macroscopically and micro- 
scopically. The thickness of the lingual epithelium 
was measured. The RBE of 6-cm SOBP 
(290MeV/u) for epithelium on mouse tongues after 
fractionated doses is 1.82. It was almost the 
equivalent value as that for gut crypt survivals 
reported by enormous studies.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 頭頸部癌に対する放射線治療の適応は、他部位


の癌に比べて多く、近年さらに増加傾向にある。 
しかし照射野には、聴覚、嗅覚、味覚などの感覚


器や口腔粘膜が含まれており、低 LET 放射線照


射による感覚器障害、粘膜炎、潰瘍、唾液腺障害


などが患者に苦痛を与えているのも事実である。


中でも唾液腺障害は、照射期間中から発症し、照


射終了後も回復しないケースが多く、患者の QOL
低下の一因に挙げられている。現在、唾液腺障害


による口腔乾燥症状の改善を目的として副交感神


経作用薬のピロカルピンが、口腔粘膜に対する放


射線防護剤として WR2721(アミフォスチン)が開発


され、低 LET 放射線治療において各々臨床使用、


臨床治験されているが副作用の点で問題があり、


安全で有効な唾液腺保護剤開発が切望される。 


 一方、重粒子線治療は優れた腫瘍への線量分


布から正常組織障害は、通常の低 LET 放射線治


療と比べてはるかに少ないが、やはり防護剤を用


いることにより治療成績の向上が期待される。 
 D-メチオニンは硫黄を含む求核剤であり、明白な


副作用を伴うことなく、 低 LET 放射線照射または


白金含有抗癌剤治療を受けている患者に対して、


抗腫瘍効果を損なわず粘膜炎、聴器毒性、腎毒


性などに対して予防または軽減効果を示すことが


報告されている。  吉川らは、米国 NIH 口腔外科


部門にて D-メチオニンの低 LET 放射線照射後の


口腔粘膜に対する放射線防護効果の前臨床試験


を行った 1)。 そこで本研究では、D-メチオニンに


対して新たに重粒子線治療による粘膜炎および 
唾液腺障害の予防薬または軽減薬としての可能性


が期待できるかを検討する。本年度は、D-メチオニ


ンの防護効果判定に先駆けて、まず口腔内正常


組織放射線障害判定に適切な、線量レンジ、判定


時期などを検討し、それらのデータから RBE を求


めることを目的とした。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 


 今年度は新規研究課題である 
 
3. 今年度の研究内容 


 C3H マウスの頭頸部に対し、炭素イオン線


(290MeV/u, 6cm-SOBP, LET 50kev/μm: 1.5 ～


4Gy)、Ｘ線(150kV, 20mA: 3～10Gy) の局所照射


を各々5 日間行い、最終照射から 2～6 日後に舌を


摘出した。摘出した舌をホルマリン固定、パラフィン


包埋、薄切後、HE 染色した舌の断面組織を顕微


鏡撮影した。舌粘膜粘膜上皮細胞の厚さを画像解


析ソフト Image J により計測して評価した。炭素イオ


ン線分割照射は 7 月と 1 月に各 1 回実施したが、1
月の照射結果は解析中であるため、本報告書には


含まれない。 
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4. 今年度の研究成果と解析結果 
 
 マウス頭頸部への照射により、舌粘膜上皮細胞


には図 1 に示した菲薄化が観察された。これを指


標として炭素イオン線の RBE を算出した。 
                               


     
    非照射         X線照射(8Gy x 5days) 
 
図 1. 照射終了 6 日後のマウス舌粘膜上皮細胞 
 
 炭素イオン線、Ｘ線分割照射を行い、舌の潰瘍


が肉眼で明確に確認される 6 日後に舌を摘出し、


粘膜上皮細胞厚を計測した（図 2）。これらのデー


タより RBE を算出した結果を図 3 に示した。舌粘膜


上皮細胞の障害が軽度～中等度までは、RBE 値


は、ほぼ一定で 1.82-1.85 であったが、障害が激烈


になるにしたがって RBE は徐々に上昇し、最高


2.10 まで達した。舌粘膜上皮細胞厚が、50%に減


少する線量から算出した RBE は、1.82 であった。 
 


  図 2. 放射線照射後の舌粘膜上皮細胞厚 
      分割照射終了から 6 日後に計測した 
 
 低線量照射では、舌粘膜上皮細胞は、むしろ肥


厚傾向が観察されたため、X 線分割照射終了後経


時的に舌粘膜上皮細胞厚を計測した（図 4）。照射


6 日後の検討で舌粘膜上皮細胞の障害が確認さ


れた線量では、照射後経時的な舌粘膜上皮細胞


の菲薄が起こっていた。炭素イオン線については


現在解析中である。 


  
  図 3. 照射後の舌粘膜上皮細胞厚と RBE 
       RBE 値は、図 2 のデータから算出した 
 


 
 図 4.  X 線照射後の舌粘膜上皮細胞厚の変化 
 
5. まとめ 


 今回求めた RBE 値は正常組織の急性期反応を


指標としたこれまでの報告 2) と近い値であり妥当と


思われた。これまで舌粘膜上皮細胞厚を指標とし


た RBE は報告されておらず、今回の検討結果は


評価できると考える。今後は、現在解析中の炭素イ


オン線照射後の舌粘膜上皮細胞厚の経時変化の


結果を含めて、口腔内正常組織放射線障害判定


に適切な、線量レンジ、判定時期などを検討する。


その後、D-メチオニンの防護効果判定実験を実施


する。 
 
6. 参考文献 


1) Yoshikawa M. et al., presented at AADR Annual 
  Meeting 2009 
2) Uzawa A. et al., IJROBP 73:1545-1551, 2009 
                                           
 
a. 東海大学医学部   
b. 放医研重粒子医科学センター粒子線生物 
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宇宙放射線の低線量率・長期被ばくに対する生物影響  


Biological Effects Induced by Low-Density Heavy Ions of Space radiation in Medaka. 


（22B273） 


浅香智美 a、永松愛子 a、山中理代 a、鈴木雅雄 b、劉翠華 b、内堀幸夫 c、北村尚 c 


T. Watanabe-Asaka, A. Nagamatsu, R. Yamanaka, M. Suzuki, C. H. Liu, Y. Uchihori, H. Kitamura 
 


Starting Japanese astronauts staying in the 
International Space Station (ISS), influences of the 
radiation on human is becoming one of the 
important risks during space flight. Although the 
biological effect with high-dose acute irradiation 
has been examined by epidemiological studies for 
many years, the risks either acute or chronic with 
low-dose or low-fluence irradiation equivalent of 
space environment can only be estimated based on 
the data with high-dose or high-fluence at present.  


Our aim is to understand biological influences 
on living organisms induced by low-dose and 
low-fluence chronic irradiation (1 mGy/7-8h) that 
assumes the space radiation in ISS. So that we 
focused on the gene and protein expression, and the 
possibility on carcinogenesis induced by low-dose 
and –fluence radiation, and planed the experiments 
to irradiate medaka carbon ions using HIMAC in 
NIRS. 


This year, we established the irradiation method 
to treat medaka with low-dose and –fluence (1 
mGy/7-8h) carbon ions. Also we extracted total 
RNA from medaka scales and skins to evaluate the 
effect of irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
ヒトへの宇宙放射線被ばく影響は、宇宙飛行士の


国際宇宙ステーションでの長期滞在における重要な


リスクのひとつである。これまで放射線を急性に高


線量被ばくした際の生体への影響は、長年の疫学調


査が行われてきた一方で、宇宙環境に相当する低線


量（率）での急性或いは慢性照射に対する生物影響


リスクは、高線量域でのデータを元に外挿して推定


するしかないのが現状である。 
低線量（率）照射された細胞集団に現れる細胞レ


ベルの生物効果について、放射線医学総合研究所の


鈴木ら（Suzuki et al.,Radiat.Res.,164, 505-508 (2005).)
が実施している。鈴木らの研究結果では、炭素イオ


ンの低線量（率）照射を受けた細胞集団のそれに引


き続くＸ線急性照射に対する突然変異が有意に高く


誘導されている（ Suzuki et al.,J.Radiat.Res.,50, 
395-399 (2009).）。この現象は、近年直接被曝した細


胞から二次的・三次的な何等かのメカニズムによっ


てその近傍に存在する被曝していない細胞にも同様


の影響が生じる（バイスタンダー効果）ということ


を仮定しなければ説明の付かない生物影響であり、


低線量（率）放射線被曝の生物影響を考える上で、


非常に重大は意義を持つものである。 
本研究課題では、国際宇宙ステーションにおける


宇宙放射線を想定した放射線の低線量・長期照射に


より誘導される生物への影響を把握するために、


HIMAC 照射室で得られる炭素イオンを用いて、低


線量（率）粒子線照射による放射線生物影響につい


て、遺伝子発現、タンパク質発現への影響に焦点を


絞り、メダカ個体を用いて明らかにすることを目的


として計画した。 
本研究は、培養細胞→メダカ→将来的には哺乳類


（マウス）をつなぐブリッジング研究として発展さ


せ、生物種に共通に発現する低線量（率）照射場（軌


道上環境）での生物応答メカニズムの解明を目指し、


将来の有人宇宙技術へ役立てる研究である。培養細


胞とメダカの間でのブリッジング研究は、同時に課


題申請されている『重粒子線低フルエンス照射によ


り引き起こされるバイスタンダー効果誘導因子の解


明、（研究代表者：鈴木雅雄、課題番号：22B328）』


との連携研究として実施した。 
 
2. 前年度までに得られている結果のまとめ 
 本課題は、平成 22 年度下半期に新規採択された課


題であり、これまでに HIMAC の照射実験として得ら


れた結果は無い。 


  
3．今年度の研究内容及び結果 


平成 22 年度においては、炭素イオンビーム


（290Mev/n）2 回の faint beam のマシンタイム配分


を受けた。それらマシンタイムを利用して、平成 22
年度は以下の 2 点に焦点を絞った実験を行った。 
(1) 低線量（率）照射のための実験系の確立 
(2) 炭素イオンビームによる低線量（率）照射実験 


HIMAC の照射野内にできるだけ均一な条件で、


かつ細胞と同じく 7-8 時間の照射を可能にさせるた


めに、安定な飼育環境を考える必要があった。また、


メダカ個体での吸収線量と LET についても計算す


る必要があった。確立した照射実験系の概要を図 1
に示す。図 1 の実験系において、メダカは照射時間


においても生存されることが確認できた。また、照


射後のメダカから鱗、皮膚、腎臓を摘出し、組織上


での影響について評価したが、本実験系においては
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著しい細胞死などの影響は観察されなかった（図 1 
D）。同実験におけるメダカ個体への被ばく線量計測


について、PADLES 線量計（Nagamatsu et al., Rad. 
Meas., 46 205-212(2011).）によって測定した結果を


図 2 及び表 1 に示す。容器の両面とも約 1 mGy の線


量が観察されことから、比較対照とするヒト培養細


胞との実験系とほぼ相違ないことが示された。 
実験 1 により確立された系を用いて、1mGy/7-8h


の条件でメダカ成魚に炭素イオンビームを照射し、


鱗、表皮、腎臓から抽出した RNA を元に、発現遺


伝子群の評価をマイクロアレイを用いて実施中であ


る。 
発現変化の認められる遺伝子群を同時に申請され


ているヒト培養細胞とのデータと比較することによ


り、低線量（率）での照射による生物種に共通する


応答機構を解明するための手掛かりになると考える。 
                     
a:宇宙航空研究開発機構 
b:放医研粒子線生物研究グループ 
c:放医研研究基盤技術部 


 
 


 


 


 


 


 


 


 


 
 
図 1 HIMAC 生物照射室でのメダカ照射装置と照射後の組織の状態。A. 照射面にメダカを配置した


状態。B. 照射用の容器に入れたメダカ。2 つの容器を横に並べて照射を実施した。容器前面（ビーム


照射面）と背面に線量計を設置し、メダカの被ばく線量を算出した。C. アンモニア濃度の上昇を防ぎ、


酸素の供給のために、ペリスタポンプにより水を循環させて水量を確保するための仕掛け。D. HIMAC
における炭素イオンビーム 1 mGy/7-8h 照射後のメダカ染色像。鱗、皮膚、腎臓ともにアポトーシス像


など著しい組織像の変化は観察されていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        図 2 メダカ容器前面（A）と背面（B）の炭素イオンのエッチピットと LET 分布の比較（C）。 
 


表 1 メダカの吸収線量と LET 
 
 
 
 
 


 容器前面 容器背面 
Total Absorbed Dose [mGy in water] 1.08 ± 0.07 1.07  ± 0.07 


LET [KeV / μm]  13.2 14.0 


A


B


C 


10 μm 


10 μm 


D


A


B


C
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   中枢神経に対する重粒子線照射がマウスの母性行動におよぼす影響  


 
Effect of heavy-ion exposure to mouse’s brain on the maternal behavior. 


（22B274） 


 
斉藤正好 a、宇野 隆 a、井上幸平 a、平山亮一 b、劉 翠華 b、川田哲也 a、 伊東久夫 a、古澤佳也 b 


M. Saitoa, T. Unoa, K. Inouea, R. Hirayamab, C. Liub, T. Kawataa , H. Itoa, Y. Furusawab. 
 


 


 


Abstract 
 The effect of heavy-ion irradiation to brain is not yet 
known. This experiment was planned to investigate 
influence on maternal behavior after the irradiation 
exposure to brain. The present study was designed to 
determine whether irradiation (carbon particles 290 
MeV/nucleon, Mono Peak 15-45Gy, irradiation field 
5mm cube) to cerebrum modifies the maternal 
behavior of female mice. The maternal behavior 
items were recorded: nest-building and retrieving 
behavior of female mice. 
 For the first year (this experiment was started in 
December, 2010), at 1 month after 15-45Gy 
irradiation, the maternal behavior was no changed in 
comparison with non-irradiated (control) female mice. 
There is not the interval after an experiment start, and 
enough results are not provided.   
 Further the experiments long-term follow-up after 
irradiation is necessary to determine the chronic 
effects of heavy ions on the maternal behavior. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 脳腫瘍に対する照射では、正常脳組織の被ば 
くを完全に避けることが出来ない。特に脳幹部


あるいは神経幹細胞の存在領域の広範な被ばく


が、意識や行動レベルに及ぼす長期的な影響に


ついては未だ十分に解明されていない。これま


でに脳や脊髄の放射線被ばくは実験動物を用い


て機能障害（反射・歩行異常）や、形態異常（小


頭症・細胞構築異常）などを指標に多くの研究


がなされているが、これらは高線量照射での報


告であり、病理組織学的な変化を指標としてい


る。中枢神経系に壊死等の決定的損傷が発生す


る前段階で、照射による高次中枢の障害が意識


や行動レベルの変化として発現する可能性が考


えられる。照射による障害を行動レベルから測


定することは、脳組織の機能的な側面の検討を


意味する。小児で脳腫瘍を発症した患者が、放


射線治療により命を取り留め、日常生活に復帰


してからの長期にわたる心と身体の成長におよ


ぼす影響について基礎的な検討を蓄積すること


は、障害の解析と予防法確立に寄与すると思わ


れる。また障害が発現する線量を明らかにする


ことは放射線治療を受ける患者の「quality of 


life」の向上からも意義のあること考えられる。 


2. 昨年度までに得られている結果 


 本実験は平成 22 年後期に採択された課題であ


り昨年度の実験成績はない。 


3. 今年度の研究内容 


1）初年度では雌マウスの大脳に対して 15、30 お


よび 45Gy の照射を実施し、母性行動に及ぼす影


響について観察を行った。 


2）照射は 2010 年 12 月に実施して現在、行動観


察を開始したところである。照射後の母性動観察


期間は照射 8カ月後までを予定している。 


3）観察終了時（照射 8 カ月後）にマウス脳を採


取し、組織学的な検討を実施する予定である。 


4.  今年度の研究成果 


1）材料および方法 


実験動物：Ⅳ-CS マウス(雌 6週齢)を使用した。 


また、同型の雄を購入して交配させ新生児を照射


雌マウスおよび対照雌マウスと同居させて母性


行動を観察した。 


照射方法：マウス大脳中心部に対する照射は、マ


ウスを麻酔下(ネンブタール)にてアクリル板に


全身を固定して頭頂部 bregma から 5mm 下方向よ


りコリメ-タを使用して照射野 5 ミリ立方に実施


した。照射は炭素線（290 MeV/nucleon, Mono peak）


を用い、15〜45 Gy を実施した。 


母性行動の観察：母性行動は動物室にて観察を行


った。母性行動は営巣(nest building)とリトリ


ービング(retrieving)行動について観察した。営


巣行動はマウスが金網ごしに営巣の材料（木毛：


50〜60g）を自由に採取できる装置を作製し、実


験に用いた。観察は雌マウスに新生児を与え同居


（24 時間）させた時の巣の形状と重量について新


生児を与えない状況での状態と比較した。リトリ


ービング行動は営巣されたケージに巣と対角線


上に 5匹の新生児を置き、巣に連れ戻すまでの所


用時間を計測した。リトリービング行動は以下の


スコア（retrieving scor）を作成して判定した。 


リトリービングスコア（retrieving scor） 


①4 点：新生児 5 匹を 5 分以内に自分の巣に全て


戻した場合 


②3点：新生児 5匹を 5分は超えるが 10 分以内に


自分の巣に全て戻した場合 


③2 点：新生児 5 匹を 10 分は超えるが 20 分以内


に自分の巣に全て戻した場合 
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④1 点：新生児 5 匹を 20 分は超えるが 60 分以内


に自分の巣に全て戻した場合 


⑤0点：60 分間の観察で新生児 5匹を自分の巣に


全て戻すことが出来なかった場合、もしくは食殺


がみられた場合 


 


2) 結果 


照射位置の確認：照射後数週間で照射マウスの頭


頂部に半米粒大の脱毛が確認され、脱毛の位置よ


り中心部に対する照射が確認された。また、Ⅳ-CS


マウスの 4日周期の発情を示す性周期が確認され、


下垂体に照射されていないことが推測された。 


対照群の営巣行動は、新生児を与えない場合の


巣の重量は 6〜8g であり、新生児と同居させた場


合の巣の重量は 12〜18g であった。また、巣の形


状も新生児同居マウスの完全営巣(maternal 


nest)と新生児非同居の非営巣（pallet nest）


および不完全営巣（semi-circle nest）に分類さ


れた。対照群のリトリービング行動（スコア）で


は 2.38±0.46 であった。また、現在までスコア 0


点を示す個体は認められなかった。 


 照射後 1カ月後の営巣行動およびリトリービン


グ行動では重粒子線脳照射の影響は認められな


かった。今後、長期の観察を実施して母性行動に


およぼす照射の影響を検討すると共に照射の傷


害を組織学的に検索し、母性行動との関係を明ら


かにする予定である。 
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“Drageny Ι” has radioprotective effects in 
radiation-injured rat model induced by heavy ions 


(22B275) 
 


Nian XIN1, Xiao WANG2, Xiao ZHANG1, YuLin DENG1, Yoshiya FURUSAWA3,  
Megumi UENO3, XiaoDong.JIN4, and Yoshitaka. MATSUMOTO 


 
 


Abstract 
      In order to elucidate biological effects and 
mechanisms of heavy ion radiation in rats and 
protective effects of anti-radioactive agents “drageny Ι”, 
animal model exposed to heavy ion radiation was 
established.  Rats of model group and “drageny Ι” 
group were irradiated by heavy ions with 7Gy in head 
(other parts of rats were not radiated).  Then, all rats 
will be dealt with at different time points (24h, 3d and 
7d after radiation).  General conditions, body weights, 
organs index were observed.  The results showed that 
compared with model group, drug group’s general 
conditions and body weights were better to a certain 
extent.  Two rats of model group were dead and no 
rats of drug group after radiation.  Tested drug could 
also regulate the immune organs index with statistical 
significance as compared with model group (P < 0.05 - 
0.01).  The results obtained here showed that 
“drageny Ι” had radioprotective effects obviously.  
 
１．Purpose and the Background 
      With the development of space exploration, 
unexpected or unavoidable exposure to space radiation, 
especially the heavy ion radiation, has caused the 
extensive concern in recent years.  In our research, 
much more attention has been paid to investigate health 
risk study on biological effects of heavy ion radiation 
in rats by protection methods to resist radiation damage 
effectively.  It has showed enormous effects on blood 
circulation, metabolism and immunity for development.  
 
２．Pervious Results 
      In our preliminary experiments, we made rats 
expose to neutron and Co60-γ ray, and also made rats 
head exposed to 100 Mev/u carbon ion beam radiation 
at a dose of 2.5 Gy (other parts of rats were not 
radiated).  The results showed that enormous effects 
of oxidative stress happened induced by γ-rays 
radiation in rat brain.  It also could influence the 
expression levels of Caspase-3 and TUNEL in rat brain 
and this kind of injury was further aggravated after 
radiation by γ-rays.  But the group with tested drug 
“drageny Ι” could improve this symptom and general 
conditions were better than model group.  


Histopathology of rats on liver and bone marrow 
radiated by neutron were changed and tested drug 
could improve pathological injury.  We also found 
tested drug could regulate the expression of 
inflammatory cytokines (TNF-α、IFN-γ、IL-6), c-fos 
and c-jun.  
 
３．Research Plan 
      An animal model with respect to the exposure 
to heavy ion radiation that is for closely simulating the 
space radiation will be assessed.  The outcome of 
these animal studies will not only strengthen the 
molecular biological mechanism of the interaction 
between nervous and immune systems in rats exposed 
to heavy ion radiation, but also provide a useful tool for 
the evaluation of the possible damage of astronauts in 
space.  
 
４．Methods 
      54 Wistar rats were divided into 3 groups (n=18 
for each group). Group 1 (control group) and group 2 
(model group) received the same volume of orally 
administered 0.5 % CMC-Na.  Groups 3 (“drageny Ι” 
group) received oral administrations of 2.0g·kg-1·d-1 
“drageny Ι”.  All groups were orally administered 
once a day for 5 days.  On the 5th day after 
administration, rats of group 2 and group 3 will be 
irradiated by heavy ions with 7Gy in head (other parts 
of rats were not radiated).  Then, all rats will be dealt 
with at different time points (24 h, 3 d and 7 d after 
radiation), n = 6 for each group/time point.  Each 
group will still received 0.5 % CMC-Na or “drageny Ι” 
respectively until the last time point.  After rats were 
anaesthetized by 10% chloral hydrate with dose of 350 
mg·kg-1 (0.35 ml·100g-1, ip), blood samples were 
collected from heart and serum will be collected at 
different time points.  Then, heart perfusion will be 
done.  The tissues of hemi brain, heart, lung, liver, 
spleen, thymus, kidney, adrenal, stomach, intestine and 
sternum will be obtained for further analysis, which 
brain, liver, spleen, thymus and adrenal will be weighed 
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for tissue index, and the other brain, stomach, intestine 
and sternum will be fixed in 4% paraformaldehyde.  
Serum and tissues will be preserved at -80℃ expect 
fixed tissues.  
 
5. Results 
      The results showed that compared with model 
group, drug group’s general conditions and body 
weights were better to a certain extent.  Two rats of 
model group were dead and no rats of drug group after 
radiation.  Tested drug could also regulate the immune 
organs index with statistical significance as compared 
with model group (P<0.05-0.01).  The results obtained 
here showed that “drageny Ι” had radioprotective 
effects obviously.  Father analysis with pathological 
and molecular biological methods will be performed 
after the samples arrived at our home institute,  
 
Table. 1 Effect on organs index of rats radiated by 
heavy ions (χ2±s) 


Compared with control group, #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; 


compared with model group, *p<0.05, **p<0.01. 


 
 
 
 
 
 
 


 
Fig. 1 The body weight of different groups 
Control group was (225.1±5.3) g, Model group was (212.3±19.7) 


g and drug group was (222.8±9.9) g after 7d of radiation.  


 
 
 
 
 
 
 


 
 
 


 
 
 


 
 
                         
1Beijing Institute of Technology,  
2China Institute of Atomic Energy,  
3National Institute of Radiological Sciences,  
4Institute of Modern Physics, Chinese Academy of 
Sciences. 


Organs index Time 
point group 


Brain liver thymus spleen adrenal 


control 0.83±0.01 4.20±0.23 0.21±0.04 0.25±0.02 0.014±0.004


model 0.91±0.05## 4.07±0.16 0.17±0.03 0.21±0.03# 0.019±0.00424h after 
radiation 


drug 0.91±0.05 4.02±0.36 0.18±0.02 0.21±0.05 0.017±0.008


control 0.75±0.05 4.69±0.26 0.19±0.03 0.23±0.01 0.015±0.002


model 0.86±0.09# 4.97±0.77 0.15±0.05 0.19±0.06 0.023±0.0043d after 
radiation 


drug 0.84±0.08 4.40±0.32 0.18±0.05 0.24±0.04 0.018±0.003


control 0.73±0.06 4.68±0.53 0.19±0.02 0.25±0.02 0.016±0.002


model 0.90±0.13# 4.63±0.83 0.07±0.03### 0.18±0.09# 0.019±0.0037d after 
radiation 


drug 0.77±0.09* 4.37±0.20 0.18±0.04** 0.26±0.05* 0.017±0.001
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重粒子線低フルエンス照射により引き起こされるバイスタンダー効果誘導因子の解明 


Mechanism(s) of bystander effects induced by low-fluence heavy ions 


（22B328） 


鈴木雅雄 a,d,劉翠華 a,d,永松愛子 b,d,浅香智美 b,d,山中理代 b,d,北村尚 c,d, 金子由美子 a,d, 


Narongchai Autsavapromporn d,内堀幸夫 c,d 


M. Suzuki, C. H. Liu, A.Nagamatsu, T.Asaka, R.Yamanaka, H.Kitamura, Y.Kaneko,  


Narongchai Autsavapromporn, Y.Uchihori 
 
A central paradigm in radiation biology has been 
that only cells “hit” by a track of radiation would be 
affected to induce radiobiological consequences, 
and cells “not hit” should not be. This paradigm is 
the basis for the current system for risk estimation 
from radiation and the risk of radiation-induced 
cancer after high and moderate doses is relatively 
well known, based on the data from detailed 
epidemiological studies of the Japanese atomic 
bomb survivors in Hiroshima and Nagasaki. 
However, it recently has been challenged by so 
called non-targeted effects, such as genomic 
instability, adaptive response and bystander effect, 
and such radiation-induced non-targeted effects 
may have important implications for risk evaluation 
of low dose / low dose rate radiations. In this study 
we try to clarify mechanism(s) of radiation induced 
bystander effects using low-flulence irradiations 
(1mGy/7-8h) with the HIMAC heavy ions.   
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 これまで、低線量放射線領域に対する生物影響リ


スクは、高線量域での実験データを目標とする低線


量域に外挿して推定するほかなかった。しかし、近


年マイクロビーム放射線照射法の放射線生物影響研


究への応用による低線量（率）放射線の生物影響研


究の新たな展開から、明確な実験的証拠が示される


ようになった直接照射された細胞の生物影響が周囲


の非照射細胞へも現れるバイスタンダー効果の存在


により、高線量照射と低線量照射に対する細胞応答


は根本的に異なることが示唆され、低線量・低フル


エンス照射実験から直接得たデータとそのデータを


基礎に創造されたメカニズムを礎としたより正確な


生物影響リスクの記述の可能性を実現するための研


究の充実が必要であると考える。現状生物効果のバ


イスタンダー効果研究は、電磁波放射線かアルファ


線またはヘリウムイオンを用いたものが主であり、


ヘリウムよりも原子番号の大きな核種のイオンビー


ムを用いての低線量率影響研究やその生物効果のバ


イスタンダー効果を実証した研究は世界的に見て非


常に限られている。さらに、観察されているバイス


タンダー効果の誘導メカニズムに関しては、全世界


で精力的に研究が行われているが、不明瞭な点が多


く、統一的な見解は得られていない。 


 本研究課題は、宇宙空間での宇宙放射線被ばくを


想定し、HIMAC 重粒子線を長時間掛けて低フルエン


スで細胞に照射した時に生ずる生物応答メカニズム


を遺伝子発現・タンパク質発現のレベルから明らか


にする事を目的として計画した。 
 


2. 前年度までに得られている結果のまとめ 


前課題(19B328)で得られたヒト正常細胞を用いた


実験結果は以下のようにまとめられる。 


(1) ガンマ線、中性子線、ヘリウムイオン、炭素イ


オン、鉄イオンそれぞれ単独で低線量率/低フル


エンス照射前処理 (1mGy/7-8h)した細胞集団に


引き続きＸ線 1.5Gy 急性照射したときの細胞生


存率は、Ｘ線単独で 1.5Gy 急性照射した時の細


胞生存率に対して有意な差は現れなかった。 


(2) hprt 遺伝子座に対する突然変異誘発効果は、ガ


ンマ線低線量前処理をした場合は、X線急性照射


単独の場合と比べて変化はなかったが、ヘリウ


ムイオン低フルエンス照射前処理を行った場合


は対照群に比べて 1.9 倍、炭素イオン低フルエ


ンス照射前処理の場合は 4.0 倍高頻度に突然変


異誘発が増強されることが判った。一方、鉄イ


オン低フルエンス照射前処理を行った場合は、


ガンマ線同様対照群に対して有意な差は観察さ


れなかった。 


(3) ギャップジャンクション特異的阻害剤を併用し


た実験結果から、ヘリウムイオンおよび炭素イ


オンで、突然変異誘発頻度が対照群のレベルま


で減少することが判った。この結果から、ヘリ


ウム・炭素イオンによるＸ線誘発突然変異の増


強は、細胞間情報伝達機構に係わるバイスタン


ダー効果が重要な役割を演じていることが示唆


された。 
 なお、本研究課題は、平成 22 年度下半期に新規採


択された課題であり、これまでに HIMAC の照射実験


として得られた結果は現段階で無い。 
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 3．今年度の研究内容及び結果 


平成 22 年度下半期においては、炭素イオン faint 


beam mode のマシンタイム配分を 3 回受けた。それ


らマシンタイムを利用して、DNA マイクロアレイに


よる遺伝子発現、SELDI-TOFMS 法によるバイオマー


カー検索、および CE-TOFMS によるメタボローム解析


を指標としてバイスタンダー効果誘導因子の検索を


行った。生物試料は、公的な細胞バンクより供給さ


れたヒト皮膚由来正常線維芽細胞を用い、前課題で


明らかにした炭素イオン低フルエンス照射


(1mGy/7-8h)により、ギャップジャンクションを介し


た細胞間情報伝達機構に由来するバイスタンダー効


果で誘導された遺伝的不安定性を示した細胞集団と


炭素イオン非照射細胞集団に対して、それぞれの解


析を実施した。3回のマシンタイムの内 2回が本年 1


月に配分されたため、遺伝子発現とバイオマーカー


検索実験の結果は報告書締め切り日現在で解析中の


ため実験結果を掲載することが出来ない。1 月中旬


に最初の結果が出た昨年 11 月の最初のマシンタイ


ムでのメタボローム解析の実験結果について、現段


階では 1 回のみの照射実験のため明確な結論を導く


ことが出来ないが、非照射群に対して炭素イオン低


フルエンス照射群で有意に変動した代謝物質に関し


て、1.4倍以上に上昇した物資が51（2.0倍以上は9）、


逆に 0.7 倍以下に減少した物質が 16（0.5 倍以下は


6）検出された。現在それぞれの経路についての詳細


を解析中である。 


 平成 23 年度より本格的に研究を実施して、遺伝子


発現解析、タンパクバイオマーカー変動解析、メタ


ボローム解析の三者の結果を統合して、バイスタン


ダー効果誘導メカニズムを明らかにする事を目指す。 


 


                     


a:重粒子医科学センター粒子線生物研究グループ 


b:宇宙航空研究開発機構宇宙医学生物学研究室 


c:基盤技術センター研究基盤技術部 


d:国際オープンラボラトリー宇宙放射線影響研究 


 ユニット
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低エネルギーイオンビーム照射による生物効果のバイスタンダー効果に関する研究 


Bystander effects induced by the low-fluence irradiation of carbon and iron ions (6MeV/n) 


（20B332） 


鈴木雅雄 a, c,劉翠華 a, c,金子由美子 a, c, 北村尚 b, c ,小平聡 b, c ,森豊 d,海部俊介 d,深尾裕亮 d, 


森本彰 d,服部篤人 d,Narongchai Autsavapromporn b, c 


M.Suzuki, C.H.Liu, Y.Kaneko, H.Kitamura, S.Kodaira, Y.Mori, S.Kaifu, H.Fukao, A.Morimoto, 


A.Hattori, N. Autsavapromporn 
 


We reported here until now that bystander cellular 
effects, such as cell death and gene mutation 
induction, were strictly dependent on radiation 
quality. Bystander cellular effects were observed 
in carbon-ion irradiations, not iron-ion irradiations 
using low energy (6MeV/n) carbon or iron ions 
generated with the Medium Energy Beam Course. 
Also, we reported in the last year that the 
bystander cell-killing effect was observed in 
human normal and tumor cells harboring 
wild-type p53-, but not in p53-mutated tumor cells. 
This year, we examine the bystander cell-killing 
effect using a human lung cancer cell line with 
same origin but different p53 status irradiated with 
carbon ions. The human lung cancer cell line 
(H1299) harboring either wild-type 
(H1299/wtp53) or mutated-type p53 
(H1299/mp53), which cells were distributed by 
Dr.Takeo Ohnishi and Dr.Hediki Matsumoto, were 
used. The cell survivals between “all cell 
irradiation group” and “half-cell irradiation group” 
were almost the same level (55-60%) for 
H1299/wtp53 cells, but the cell survival of “half 
cell irradiation group” (around 55%) was higher 
than “all cell irradiation group” (around 80%) for 
H1299/mp53 cells. The results clearly showed that 
the bystander cell-killing effect occurred in 
H1299/wtp53 cells, not in H1299/mp53 cells. 
Together with the last year’s report, there is 
evidence that p53 gene is an important role of 
carbon-ion induced bystander cell-killing effect. 
 
1.  研究の目的とバックグラウンド 


 がんの治療や診断などの医療分野における放射


線の人体影響、原子力エネルギーの平和利用やそれ


に伴う放射性廃棄物を源とする放射線に対する人


体影響、宇宙放射線に対する宇宙環境や高高度飛行


における宇宙船・航空機内での人体影響は、放射線


影響研究の分野において大きな関心事の一つであ


る。このような放射線環境における生物影響は、低


線量（率）の照射効果であり、これまで行われてき


た低線量（率）放射線の生物影響研究では、放射線


被曝した細胞と被曝していない細胞との混合細胞


集団を一つの被曝集団として解析し、もたらされる


生物影響は被曝した細胞に起因するものであり、直


接被曝していない細胞は現れた生物影響に寄与し


ないものである、とする大前提のもとに解釈されて


きた。しかしながら、近年直接被曝した細胞から二


次的・三次的な何等かのメカニズムによってその近


傍に存在する被曝していない細胞にも同様の影響


が生じる（バイスタンダー効果）ということを仮定


しなければ説明の付かない生物影響研究の実験結


果が報告されている。これまでに報告されているバ


イスタンダー効果の研究は、その大半がアルファ線


またはヘリウムイオンを用いたものであり、ヘリウ


ムよりも原子番号の大きな核種のイオンビームを


用いて生物効果のバイスタンダー効果を実証した


研究は世界的に見て非常に限られている。本研究課


題では、前課題に引き続き中エネコースで得られる


低エネルギーのイオンビームを用いて以下の４項


目の研究課題に焦点を当てて計画した。 


(1) ヘリウムよりも原子番号の大きな核種におい


てバイスタンダー効果は誘導されるのか？ 


(2) 粒子線によって誘発される生物効果のバイス


タンダー効果に照射イオン種やそのエネルギ


ー(LET)依存性が存在するのか？ 


(3) 重粒子線誘発バイスタンダー効果のメカニズ


ム解明 


(4) ヒト正常細胞とがん細胞でバイスタンダー効


果の誘導に違いがあるのか？ 


 


2. 前年度までに得られている結果のまとめ 


 前々課題(14B332)で確立した中エネ低エネルギ


ーイオンビーム照射方法に従って炭素と鉄イオン


を用いた研究で、前年度までに得られた研究成果は


以下のようにまとめられる。 


(1) ヒト由来の正常線維芽細胞を用いた実験から、


細胞致死および突然変異誘発効果は、炭素イオ


ンではバイスタンダー効果の誘導が観察され


たが、鉄イオンでは観察されなかった。この結


果より、バイスタンダー効果の誘導には、放射


線の線質依存性があることが示唆された。 


(2) 炭素イオンで観察されたバイスタンダー効果


は、ギャップジャンクション特異的阻害剤を併


用することで抑制された。この結果より、ギャ


ップジャンクションを介した細胞間情報伝達


機構がバイスタンダー効果の誘導メカニズム


として密接に関わっていることが示唆された。
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ギャップジャンクションを介した細胞間情報


伝達機構を有した起源の異なる複数のヒト由


来がん細胞株を用いた実験から、がん抑制遺伝


子の一種である p53 遺伝子が正常タイプのが


ん細胞では、炭素イオンに対するバイスタンダ


ー効果で誘導された細胞致死効果が観察され


たが、p53遺伝子が変異タイプのがん細胞では、


バイスタンダー効果による致死効果は観察さ


れなかった。 


 


3．今年度の研究内容及び結果 


 平成 22 年度は、炭素イオン 5回のマシンタイム


の配分を受けた。これらのマシンタイムを利用して、


平成 21 年度に報告した起源の異なるヒト由来がん


細胞株を使った実験で、野生型 p53 遺伝子と変異型 


p53 遺伝子を保持した細胞株によるバイスタンダ


ー細胞致死効果の違いを、同一の起源を持ち p53


遺伝子ステータスのみ異なるヒトがん細胞を用い


て、炭素イオンビームによるバイスタンダー細胞致


死効果の違いを検証した。 


 細胞は、奈良県立医科大学大西武雄教授、福井大


学松本英樹教授より供与されたヒト肺がん由来細


胞 株 (H1299) に 野生型 p53 遺伝 子導入細 胞


(H1299/wtp53)と変異型 p53 遺伝子導入細胞


(H1299/mp53)を用いた。低エネルギー(6MeV/n)の炭


素イオンビームの照射は、これまでに確立した方法


に従い、細胞付着サンプル面全領域照射(all)とビ


ームストッパーを挟んでサンプル細胞面半分のみ


を照射(half)の二通りの方法で行った。細胞致死効


果はコロニー形成法によって細胞の増殖死を検出


した。 得られた結果から（図１）、野生型 p53 遺
伝子を導入した細胞(H1299/wtp53)では、細胞付着


面全領域を照射した場合と半分のみを照射した場


合で細胞生存率は 55-60%で差が観察されなかった


が、変異型 p53 遺伝子を導入した細胞(H1299/mp53)


では、全領域照射したときの生存率が 55%前後であ


ったのに対し、半分のみを照射したときは 80%前後


に上昇した。以上の結果から、野生型 p53 遺伝子を


導入した細胞においては、炭素イオン照射後バイス


タンダー効果が誘導され、予想を遙かに超えて半分


照射の場合の直接炭素イオンを照射されていない


細胞にも細胞致死効果が誘導されたことが示唆さ


れる。この結果は、昨年度報告した起源の異なるヒ


ト由来培養細胞における炭素イオン誘発バイスタ


ンダー効果の違いを、p53 遺伝子ステータスの違い


に起因するものとした仮説を証明するものである


と考える。 


                           


        a.放医研重粒子医科学センター 


        b.放医研基盤技術センター 


        c.放医研国際オープンラボラトリ 


        d.神戸大学大学院海事科学研究科 
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図１.低エネルギーの炭素イオンビームを、細胞付着サンプル面全領域照射(all)とサンプル細胞面半分


のみを照射(half)、した時のヒト肺がん由来細胞株の細胞致死効果。H1299/wtp53 は野生型 p53 遺伝子


導入細胞、H1299/mp53 は変異型 p53 遺伝子導入細胞を示す。実験データは、5回の独立した実験の平均


値とその標準偏差を示す。 
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重粒子線の骨代謝におよぼす影響 
Radiation effects of heavy ion particles on bone metabolism 


(21B335) 
澤尻昌彦 a 野村雄二 a 滝波修一 b 丸山耕一 c  
M.Sawajiri, Y Nomura, S.Takinami, K. Maruyama 


 
Abstract 


To examine the effects of carbon ion and 
gamma ray irradiation on cancer-induced 
osteoclastogenesis, mouse calvaria MC3T3-E1 
cells were cultured with conditioned medium from 
irradiated and non-irradiated MCF7 human breast 
cancer cells. We examined RANKL and OPG 
mRNA expression in osteoblastic MC3T3-E1 cells 
following treatment with conditioned MCF7 
medium. Co-cultured MC3T3-E1 and bone marrow 
cells treated with conditioned medium from 
irradiated MCF7 cells showed decreased numbers 
of osteoclasts, assessed using TRAP staining. 
Conditioned medium from control MCF7 cells 
elevated the RANKL/OPG mRNA ratio in 
MC3T3-E1 cells; this effect was suppressed by 
carbon ion irradiation of the MCF7 cells. These 
data demonstrate that indirect interactions between 
breast cancer cells and MC3T3-E1 cells induce 
osteoclastogenesis in vitro through modulation of 
RANKL expression and that this process is 
suppressed by carbon ion irradiation. 
 
1. 研究目的とバックグラウンド 
 本研究の目的は，腫瘍の骨浸潤と放射線性骨壊


死の予防策について検討することである。骨代謝


とがん細胞の破骨細胞の分化誘導活性化に関与


する因子を解明することである。このために炭素


線とガンマ線を照射後の骨，軟骨芽細胞と骨浸潤


性がん細胞の破骨細胞誘導因子発現およぼす影


響を調査した。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
過去の動物実験あるいは培養細胞実験におい


て重粒子照射群では非照射群、ガンマ線照射群に


比べ破骨細胞の扁平化，小型化が認められた。培


養骨芽細胞に炭素線，ガンマ線照射して直後より


経時的に破骨細胞の誘導に関わるサイトカイン


を測定したところガンマ線照射では増大する傾


向が示されたのに対して炭素線照射群では減少


する傾向が認められ，破骨細胞誘導の抑制が示唆


された。また動物実験では炭素線照射後骨梁内に


は未吸収の軟骨が見られたためにコラーゲン分


解酵素 MMP-13 の発現を調査したところ炭素線


照射によって発現低下，ガンマ線照射によって軽


度の上昇が見られた。炭素線照射が破骨細胞の成


熟と骨，軟骨吸収機能の低下引き起こし，軟骨内


骨化における骨代謝を阻害した可能性を示した。 
 
3.今年度の研究内容 
①正常骨組織に与える炭素線の影響 
昨年度までの研究で炭素線照射によって軟骨


内骨化における骨代謝阻害によって骨梁内に軟


骨が残存する可能性が示唆されたため軟骨内骨


化において軟骨吸収に伴う血管の侵入に関わる


血管内皮増殖因子 VEGF を調査した。 
 
② がん細胞の骨浸潤に与える影響 
 骨浸潤能が高いとされる乳がんは破骨細胞の分


化と成熟を誘導することが知られている。放射線


照射による局所制御，転移と骨浸潤に対する抑制


効果を検討するために以下の実験を行った。 
1. 乳がん細胞照射後の破骨細胞誘導関連遺伝子


PTHrP mRNAの発現状況を検討した。ヒト乳がん細


胞MCF7に炭素線，ガンマ線を照射して7日目に全


RNAを抽出し、PTHrP mRNAの発現を検討した 
2. 乳がん細胞培養培地上清を添加することで破


骨細胞誘導の変化を観察した。放射線照射あるい


は非照射の乳がん細胞の培養培地上清を骨芽細胞


と骨髄細胞の共存培養系に添加して６日間培養し、


TRAP陽性多核細胞の数を測定した。 
3. 細胞接着因子ペリオスチンの発現とがんの


浸潤，転移の密接な関係が明らかになってきたた


めに骨浸潤性の乳がんのペリオスチン発現と放


射線による影響を調査した。 
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4.今年度の研究成果と解析結果 
① 正常骨組織に与える炭素線の影響 
昨年度までの研究で炭素線照射によって軟お


骨の吸収が阻害され骨梁内に軟骨が残存するこ


とで骨梁の肥厚と骨梁増加を引き起こした可能


性が示唆された。軟骨内骨化においては軟骨の吸


収に加え血管の侵入と破軟骨細胞による軟骨吸


収とこれに続く新生骨の添加が起こるが，軟骨芽


細胞様細胞 ATDC5 細胞に炭素線，ガンマ線を照


射した後，経時的に血管内皮細胞誘導因子 VEGF 
mRNA を測定した。グラフの様に非照射細胞では


VEGF 発現が徐々に減少する傾向が示され，炭素


線照射では照射直後から著明な抑止が見られた。


ガンマ線照射では低線量照射群で強い抑制がみ


られたが線量が増加するにつれて抑制効果が弱


く炭素線照射群とは異なる傾向を示した。 


② がん細胞の骨浸潤に与える影響 
1. ヒト乳がん細胞 MCF7 の放射線照射後の


PTHrP の mRNA の変化は下記グラフのように炭


素線照射した乳がん細胞 MCF7 では明らかな減


少を示した。 


2. 破骨細胞誘導能を検討するために放射線照射


乳がん細胞の培養上清を芽細胞と骨髄細胞の共


存培養系に添加し破骨細胞様の TRAP 陽性多核


細を計測した。炭素線照射乳がん細胞培養上清で


は破骨細胞の生成は非照射乳がん細胞培養上清


添加に比べて下記グラフのように減少し，ガンマ


線同線量照射した乳がん細胞培養上清添加に比


較しても有意に破骨細胞の誘導を抑制した。 
炭素線照射乳がん細胞培地上清を添加によって


誘導された破骨細胞は非照射あるいはガンマ線


照射の場合と比べて破骨細胞が小型化して破骨


細胞の誘導が抑制されたことが示された。 
 
3. 従来ペリオスチンはがん細胞で発現すること


によって増大促進の作用をするとされていたが，


近年は，増大・抑制のいずれにも作用することが


報告されている。また，多くのがん細胞ではペリ


オスチンの発現は見出されていない，ヒト乳がん


細胞 MCF7 でも発現は見出されていないが，炭素


線照射から 7 日間経時的に計測したところ照射直


後からペリオスチンの発現が線量に依存して見ら


れた。炭素線照射による腫瘍の局所制御はペリオ


スチンががん細胞自身に対するオートクライン様


の作用よりも，間質細胞によるがん周囲の微少環


境の構築に対して機能を果たしていると考えられ


る。間質細胞に作用して腫瘍の成長が抑制される


ことが推論された。  
 
5.今後の展望 
 現在，培養乳がん細胞をマウスに移植し，骨浸


潤能を検証している。今後，移植直前にガンマ線，


炭素線を照射して骨浸潤能の検討と転移がん周囲


微小環境のペリオスチン，VEGF などのサイトカ


インの発現を確認する予定である。 
 
a. 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 
b. 北海道大学大学院歯学研究科 
c. 放射線医学総合研究所 
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ヒト造血システムに対する重粒子線特異的障害機構の解明 


Evaluation of the specific damage induced by heavy-ion beams on human hematopoiesis 


(22B336) 


柏倉幾郎 a，門前暁 a，吉野浩教 a，笠井清美 b 


I. Kashiwakura, S. Monzen, H. Yoshino and K. Kasai 


 
Abstract 


To clarify the effects of X-ray or heavy-ion 
beams on the myeloid differentiation pathways 
from hematopoietic stem/progenitor cells (HSPCs), 
the CD34+ cells derived from human placental/ 
umbilical cord blood were exposed to X-irradiation 
(0.5 Gy and 1.5 Gy) or monoenergetic carbon-ion 
beams (LET=50 keV/µm, 0.5 Gy and 1.5 Gy), and 
then were assayed for their surviving fraction 
stimulated with five cytokine combination (G-CSF 
+ GM-CSF + IL-3 + SCF + EPO). In addition, the 
exposed cells were cultured in serum-free medium 
supplemented with same cytokine for 14 days. The 
total progenitor cells, colony-forming cells (CFC) 
including granulocyte-macrophage progenitors, 
erythroid progenitors and granulocyte-erythroid- 
macrophage-megakaryocyte progenitors were 
assessed. All progenitors were far more sensitive to 
carbon-ion beams than to X-rays. In addition, the 
number of total mononuclear cells that could be 
expanded by liquid culture was significantly 
decreased in carbon-ion beam-irradiated cells 
compared to X-irradiated cells. However, no 
significant difference was observed in the cell 
surface antigens expressed on the generated cells 
derived from X-irradiated cells and carbon-ion 
beam-irradiated cells. These results showed that 
carbon-ion beams inflicted severe damage on their 
clonogenic potential of myeloid HSPCs; however, 
no significant influence was observed on the 
differentiation pathway. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


造血システムは絶えず血球を産生する再生能


の高い系であるため，放射線や抗がん剤などに対


し感受性が高く，しばしば血球減少症が誘発され


る．全ての血球を産生する造血幹細胞は，少数し


か生体に存在しない為，造血システムに対する放


射線の作用に関する詳細は不明である．我々はこ


れまで，ヒト造血幹細胞の放射線感受性とその障


害軽減におけるサイトカインの作用や造血再生に


ついて検討してきた 1-6)．これら研究過程において，


ヒト臍帯血造血幹・前駆細胞である CD34+細胞由


来の巨核球・血小板造血に対する重粒子線の作


用を検討する目的で，平成 16 年度後期からの採


択課題として研究を開始した．通算 4 年半の研究


期間で，ヒト臍帯血 CD34+細胞由来巨核球前駆細


胞（CFU-Meg）は X 線に比べ炭素線（LET = 50 
KeV/μm）に対し高い感受性を示し，X 線に比べサ


イトカインによる防護効果が極端に低いことを明ら


かにした 7)．また，サイトカインは DNA 損傷修復に


関与する可能性も示唆した． 
平成 19 年度からはそれまでの研究成果を踏ま


え，ヒト造血幹細胞から巨核球・血小板造血への


分化初期における遺伝子発現の網羅的解析を行


い，それぞれの放射線の標的となる細胞や遺伝子


の同定，解析を試みた．その結果，造血幹細胞関


連遺伝子である friend leukemia virus integration 1 
(FLI1)，酸化ストレス応答関連遺伝子である heme 
oxygenase 1 (HO1) 及び NAD(P)H dehydrogenase, 
quinine 1 (NQO1) が炭素線照射後 24 時間以内


に有意な発現変動を示すことが明らかとなった 8)．


一方，巨核球分化成熟関連遺伝子，サイトカイン


受容体発現関連遺伝子においては，分化特有の
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発現挙動を示すものの，炭素線照射された造血幹


細胞特異的な発現変動はみられなかった 8)．さら


に，巨核球・血小板造血後期では，培地中に産生


された血小板様粒子の血小板機能は非照射コント


ロールとの間に有意な差は見られず，0.5Gy 及び


2Gy 照射 CD34 細胞由来成熟巨核球中には接着


因子であるPECAM1，CD44及びCD62Pそれぞれ


の遺伝子発現が有意に上昇した 9)． 
平成 22 年度の共同利用研究では，ヒト造血幹


細胞から骨髄系細胞への分化・増殖に対する LET
の異なる重粒子線および X 線の影響を，各前駆細


胞の生存率，細胞表面マーカー及び遺伝子発現


レベルで評価・解析することを目的とした． 
 


2. 平成 22 年度の研究内容 


ヒト造血幹細胞は，インフォームドコンセントを得


た臍帯血から高度に分離精製したヒト CD34+細胞


を用い，その PBS 縣濁浮遊液に対し X 線（0.5 Gy, 
1.5 Gy）または炭素線照射（LET = 50 KeV/μm, 0.5 
Gy, 1.5 Gy）を行った．照射後，至適サイトカイン存


在下造血前駆細胞のコロニーアッセイ及び無血清


液体培養を行い，放射線生存曲線，細胞増殖及


び細胞表面抗原を解析した．平成 22 年度は延べ


6 回の炭素線照射実験を行った． 
 


3. 平成 22 年度の研究成果と解析結果 


本年度の研究から以下の点が明らかとなった． 
1) 骨髄系前駆細胞は，重粒子線に対し高感受性


で，細胞生存率が大きく低下した(図 1)．各生存曲


線から得られた D0 は，X 線で 1.07，重粒子線で


0.65 と有意な差が認められた． 
2) 飽和量のサイトカイン刺激下 14 日間の培養で，


細胞数は約 500 倍に増加するが，重粒子線 0.5 及


び 1.5 Gy 照射細胞では凡そ 1/100 程度まで低下し


た(図 2)．この時，Ｘ線照射細胞から得られた細胞


において，赤血球系成熟マーカーや好中球特異


的マーカーの有意な変動が見られたが，炭素線照


射細胞から産生された細胞との間に有意な差は認


められなかった（data not shown）． 
 


以上の結果から，ヒト造血幹・前駆細胞からの増


殖に対し，重粒子線は X 線に比べ強い抑制作用


を示したが，生存細胞からの分化には X 線との間


に有意な差は認められなかった． 
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a. 弘前大学大学院保健学研究科 
b. 放射線医学総合研究所生体影響グループ 


図 1 炭素線及び X 線照射 CD34+細胞由


来造血前駆細胞の生存曲線 


図 2 炭素線及び X 線照射 CD34+細胞の増殖
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植物の突然変異誘発への重イオンビームの効果 6：意図的な変異誘導の試みと解析 


Research on Mutation Generation in Higher Plants with Heavy Ions at NIRS-HIMAC 
（20B340） 


 
岡村正愛 a、古澤佳也 b、小関良宏 c  


M. Okamuraa, Y. Furusawab, and Y. Ozekic  
 
 


 
Abstract 
 


Ion beams have much higher linear energy 
transfer and relative biological effectiveness than 
those of gamma rays. In this study, the influence of 
heavy ion beam irradiation at NIRS-HIMAC on the 
growth, survival and mutagenesis in carnation, 
chrysanthemum and petunia was examined.  


The relations between three plant species and 
median growth doses of three kinds of ion beams, 
500 Mev/u argon, 400 Mev/u neon and 290 Mev/u 
carbon, have been clarified. This is useful for the 
optimum use of the NIRS- HIMAC ion beams in 
plant breeding. 


Efficient induction of mutants with desired 
characteristics has great impact on both basic and 
applied research. Preliminary research to examine 
the effect of material pre-treatment was conducted 
in chrysanthemum var. ‘Ferris Aura.’ The frequency 
of flower color-mutants in plant group regenerated 
from tissues irradiated after pigment-induction was 
higher than in the group with non-pigment 
induction. This result suggested the pigment- 
induction specifically increases the efficiency to 
obtain flower color mutants.  


Carnations have several pigments and the 
pigment color changes by glucose addition to the 
pigment molecule. New acylglucose– dependent 
glucosyltransferase, vanillyl-glucose: anthocyanin 
5-O–glucosyltransferase (VA5GT),  
that is discovered by Matsuba et.al played a vital 
role to change red pigment into dark pink in 
carnation. The red mutant obtained by the 
irradiation of HIMAC ion beams on carnation var. 
‘Komachi’ lacks this enzyme. 
 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 
植物は医薬品や食品、園芸療法など医療と深


い関りをもつ。本研究ではこれまでに、 (1) 
HIMAC イオンビーム照射による生物効果の調


査、(2) 高エネルギーイオンビームにより出現


する植物突然変異の頻度とスペクトルの特徴


把握を進めた。 
そして HIMAC イオンビームがカーネーショ


ンなどの花き植物に与える影響について基礎


的知見を得、また実用性をもつ変異植物体が得


られる可能性を示した。 
突然変異により特定の形質を狙ってその形


質が変化した変異個体を多く得ることができ


れば、画期的な技術となる。本試験ではイオン


ビームを照射されるときの植物の生理状態が、


誘導される突然変異にどのような変化をもた


らすか、検討を試みた。 
 
 
2． 今年度の研究内容 
 


今年度は HIMAC 生物照射室で、カーネーシ


ョン、キクを材料に、3 種類の重イオンビーム


（炭素：C290 MONOΦ10、ネオン：Ne400 
MONOΦ10、アルゴン：Ar500 MONOΦ10）照射


の影響を調査した。 
またキクの主要園芸品種で、意図的な変異誘


導を試みた。カーネーションでは得られた変異


体の解析を実施した。 
 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
 


1）キクでの意図的な変異誘導の試み 
 
これまでに得たデータで、各種植物の突然変


異誘発に適した線量を各植物種で予測可能と


なった。キクでの変異誘発には、炭素イオンビ


ームで 10Gy が適当と判定した。そして材料の


生理状態を変化させることで目的とする変異


（ここでは花色の変化）を意図的に誘導するこ


とを試みた。 
キクの栽培品種「フェリスオーラ（赤紫）」


の培養体に色素を誘導した後にイオンビーム


を照射し、圃場で開花させ花色の変化を調べた。 
その結果、色素誘導後のイオンビーム照射し


た区において 461 個体中 19 個体で花色変異個


体を得た（赤茶 9 黄色 7 クリーム 3 で 4.1%の花


色変異頻度：図 1）。これは色素誘導のない対照


試験区（2.3%）の 1.8 倍の花色変異出現頻度と


なった。 
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この試験により、材料の遺伝子発現・生理状


態を変化させることで、突然変異の出現頻度等


に影響をあたえることができると示唆された。 
 
 


 
親品種（桃）、変異体（赤茶、 黄色、 クリー


ム） 
図 1．培養体を低温処理し色素誘導したキク


への HIMAC イオンビーム照射による花色突然


変異の育成  
 


2）カーネーション変異体解析と新規酵素 
 
カーネーションなどの Dianthus 属の植物は


脂肪族有機酸であるリンゴ酸が付加したアン


トシアニンを持つ唯一の植物である。 
リンゴ酸をアントシアニンの 3 位の糖の水


酸基への転移を触媒する酵素；リンゴ酸転移酵


素 (anthocyanin malyl transferase; A Mal T) によ


り、花が着色することを昨年度に報告した。 
これまでに、赤色素: pelargonidin 3-glucoside 


(Pg3G)の 5 位に糖がつくことで桃色の色素: 
pelargonidin 3,5-diglucoside (Pg3,5dG) となるこ


とが分かっていた。 
 


   
赤 Pg3G ⇒[VA5GT]⇒ 桃 Pg3,5dG 
図 4.HIMAC イオンビームにより得た、品種


‘コマチ ’の変異体、赤では、酵素 vanillyl 
-glucose:  anthocyani  5-O–glucosyltransferase 
(VA5GT) が欠損していた  


 
本年度はこの反応を触媒する新規の酵素


vanillyl  -glucose: anthocyanin 5-O- glucosyl 
transferase (VA5GT) が、東京農工大学大学院、


小関研究室 Y. Matsuba らとの共同研究により


発見された。 
そこで、HIMAC イオンビームを照射して得


た、品種‘コマチ’（花色：濃桃）の突然変異群


について、調査したところ、赤色に変化した突


然変異体では、親品種のもつ酵素 VA5GT が欠


失したいるとわかった（図 2）。  
  
 
4． 今後の研究 


これから、さらに下記の課題を進める。 
1)キク、カーネーションへのイオンビーム植


物突然変異誘発への効果の分子機構を解明す


る。 
2) キク、カーネーション突然変異系統の諸特


性の確認試験、実用品種育成への適正照射方法


を確立する。 
3) 実用品種を育成する・ 
4) ジャガイモなどフィールドクロップへの


応用を推進する。 
5) 分子生物学的知見の充実と成果のまとめ、


得られた知見の学術発表を進める。 
 
参考文献 
1) A Novel Glucosylation Reaction on 
Anthocyanins Catalyzed by Acyl-Glucose 
Dependent Glucosyltransferase in the Petals of 
Carnation and Delphinium, Y. Matsuba, N. Sasaki, 
M. Tera,  M. Okamura, and Y. Ozeki, THE 
PLANT CELL, 22, 3374-3389 (2010)  
 
2) Efficient induction of flower-color mutants by 
ion beam irradiation in petunia seedlings treated 
with high sucrose concentration. Hase, Y., Okamura, 
M., et.al.. Plant Biothechnol. 27, 99-103 (2010) 
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照射されたタマネギ種子根端細胞における小核発生頻度の経時変化と根の伸長 


Time Dependence of Micronucleus Frequency in  Germinating Onion Root Tip Cells  and 


Growth Decrease of Plant’s  Roots  Irradiated by Accelerated Heavy Ions  


 (22B347) 
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T.  Takatsuji ,  Z.  Ziefeng,  J .  Yuan,  Y.  Matsumoto,  M. Homma and Y. Furusawa 
 
Abstract  


Micronucleus induct ion of  germinat ing 
onion seed root  t ip  cel ls  delayed with 
increase of  radiat ion dose.  The frequency at 
the t ime the cel ls  showed the maximum 
frequency indicated a  dose re la t ionship  of  
upward bel l  shape.  Growth decrease of  
germinat ing green sorgo seed roots  by 
radiat ions were severer  than onion and i t  
showed also LET dependence l ike onion.  
Alphalfa  seeds are  very s trong for  radiat ion,  
however ,  f inal ly showed recognizable growth 
decrease at  h igh dose of  60 Gy,  and no LET 
dependence was found.  
 
１．研究の目的とバックグラウンド  


小 核 発 生 頻 度 の線 量 効 果 について 


重 粒 子 照 射 を受 けたタマネギ根 端 細 胞 の小


核 発 生 頻 度 （ 照 射 後 18 時 間 ） は線 量 が 増 える


に つ れて 一 旦 増 加 し、減 少 に 転 じる (Takatsuj i  
e t  a l .  2010)。最 大 値 を示 す線 量 は、LETにもよ


るが、31～85 keV/μmの重 荷 電 粒 子 の場 合 、1 
Gy前 後 である。これは、線 量 に比 例 した頻 度 で


小 核 と致 死 損 傷 が同 時 に発 生 すると仮 定 すれ


ば説 明 でき、この仮 定 に基 づくモデルに従 えば、


１飛 跡 あたりの小 核 と致 死 損 傷 の発 生 頻 度 はと


もにLETの２乗 に比 例 すると推 定 される。  
 


タマネギの根 の伸 長 抑 制  


一 方 、根 の伸 長 は、線 量 の増 加 に伴 いもとの


40 ％ぐらいまでは緩 やかに減 少 するが、それ以


上 減 少 することはなく、30 Gy を超 えても止 まる


こ とはない。この 根 の 伸 長 抑 制 は少 なくとも 200
時 間 ぐらいまでは続 くが、土 中 で栽 培 するといつ


のまにか成 長 は回 復 し、見 た目 正 常 なタマネギ


を 作 る 。 こ の よ う に 、 小 核 発 生 では低 線 量 に 敏


感 に反 応 する一 方 、高 線 量 でもしぶとく生 き残 る


タマネギは、放 射 線 に対 してどのような戦 略 をと


っているのか、興 味 ぶかい。  
なお、この根 の伸 長 抑 制 効 果 は、LET依 存 性


がある。  
 


タマネギ以 外 の植 物 の根 の伸 長  


 タマネギが示 す現 象 は、植 物 としてどの程 度 普


遍 的 なことであるのかを明 らかにするため、発 芽


種 子 の根 が勢 いよく伸 びる植 物 であるグリーンソ


ルゴー（牧 草 や緑 肥 として利 用 される）とアルファ


ルファ（モヤシとしてよく利 用 される）を用 いて根


の伸 長 を測 定 した。グリーンソルゴーは、タマネギ


より放 射 線 に弱 く、 30 Gyでは成 長 がとまり、枯


れてしまった。アルファルファは、放 射 線 によって


成 長 への影 響 をほとんど受 けず、30 Gyまでは大


きな変 化 がなかった。  
 
２．今年度の研究内容  


今 年 度 は 、 C 400 MeV/u 2 回 、  Ne 400 
MeV/u 1 回 、 Ar 500 MeV/u 1 回 、 Fe 500 
MeV/u 2回 の照 射 を行 った。  
 


タマネギの分 裂 遅 延  


照 射 後 、小 核 発 生 が最 大 となる時 刻 は、線 量


が増 加 するほど遅 くなることが、γ線 による実 験


で明 らかになった ( 図 1)。しかし、小 核 発 生 が最


大 となる時 刻 における小 核 発 生 頻 度 も、照 射 後


18時 間 同 様 、低 線 量 で線 量 に対 して増 加 する


が、高 線 量 で減 少 に転 じた (図 2)。小 核 発 生 頻


度 の減 少 を分 裂 遅 延 のみで説 明 するのは現 状


では難 しい。  
2Gy の 重 イ オ ン に よ る タ マ ネ ギ 小 核 発 生 の 遅


れは、明 らかにLET依 存 性 があった (図 3)。  
 


グリーンソルゴーの根 の伸 張 抑 制  


 タマネギ同 様 (高辻他, 2008参照)、α値 を算 出 し、


LET依 存 性 をしらべた。ばらつきが大 きかったが、


平 均 的 にはLET依 存 性 が見 られる。  
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アルファルファの根 の伸 長 抑 制  


 30Gy ま では わ ず かな 影 響 し かなか っ たが 、線


量 を 60Gyまで増 やすことにより、根 の伸 長 抑 制


がはっきり見 られた (図 4)。しかし、α値 を算 出 し


たところ、LET依 存 性 はほとんど示 さなかった。  
 


その他  


 データのばらつきが、データの解 釈 を難 しくした。


運 搬 時 の温 度 変 化 が影 響 している可 能 性 があ


るため、温 度 制 御 機 能 の ついた運 搬 容 器 を導


入 して検 討 する必 要 がある。  
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図 1. Cs-137γ線 による小 核 発 生 が最 大 と
なる時 刻 の線 量 依 存 性  


0 5 10 15
0.00


0.02


0.04


0.06


0.08


Dose (Gy)


Fr
eq


ue
nc


y 
of


 m
ic


ro
nu


cl
ei


 p
er


 c
el


l


図 2.  Cs-137γ線 による小 核 発 生 が最 大 と
なる時 刻 における小 核 発 生 頻 度  
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[Abstract] 
  We previously reported that the carbon beam (CB) 
triggers apoptosis in radio-resistant glioma cell lines via 
extracellular signal-regulated kinase (ERK)- and 
mitochondrial Bcl-2 family protein-dependent 
mechanism. Here, we examined possible involvement of 
reactive oxygen species ( ROS ) and Fas signaling, 
which have been implicated in ERK-mediated cell death, 
in CB-induced death of human glioma cell lines, T98G 
and U251.  
We found that the intracellular ROS level remains 


unchanged after CB irradiation of the glioma cells, and 
antioxidants failed to inhibit CB-induced glioma cell 
death. Immunoblot analysis revealed elevated expression 
of Fas signaling-related proteins after CB irradiation. 
However, an antagonistic Fas antibody did not have an 
appreciable effect on CB-induced glioma cell death.  
Together, the results suggest that neither ROS nor Fas 


signaling plays a significant role in CB-induced glioma 
cell death. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線により誘発される細胞死機構として、細胞


の自殺機構（プログラム細胞死）の関与が指摘され


ている。従来よりこのプログラム細胞死としては 


アポトーシスが考慮されてきたが、近年アポトーシ


スとは異なるプログラム細胞死の存在が明らかに 


なり、放射線誘発細胞死との関連も指摘されている。


従って、本研究では重粒子線照射により誘発される


プログラム細胞死におけるアポトーシス ならびに 


非アポトーシス性プログラム細胞死の関与を明らか


にし、そのメカニズムを応用して重粒子線を用いた


がん治療における新たな増感法の開発を試みる。 


 


2. 前年度までの結果のまとめ 


 ヒトグリオーマ培養細胞株を中心に重粒子線照射


を行ったところ、時間依存的かつ線量依存的にカス


パーゼ依存的なアポトーシスが誘導され、この重粒


子線によるグリオーマ細胞のアポトーシスは ERK
→ミトコンドリア経路の活性化を介して起きること


が明らかとなった。 


 
3. 今年度の研究内容方針、方法 


前年度に引き続き、フラスコ内にて培養したヒト


グリオーマ培養細胞株に対して重粒子線照射を行い、


その際に誘導される細胞死メカニズムについて、 


更なる詳細な検討を行った。重粒子線の照射方法に


ついては前年度と同様に carbon beam (carbon 
290Mev SOBP 60mm; CB)を用いた。 
 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


[解析結果] 
前年度までの結果から、重粒子線による 


グリオーマの細胞死は主にアポトーシスであり、 


さらにこのアポトーシスは MEK→ERK カスケード


の活性化と、それに続くミトコンドリアでの 


アポトーシス促進性 Bcl-2 ファミリー蛋白質の 


活性化によって制御されていることが明らかと 


なった。そこで今回は、近年 ERK 活性化による 


細胞死誘導メカニズムとの関連性が示唆されている


活性酸素(ROS)ならびに細胞膜上の細胞死受容体で


ある Fas が重粒子線によるグリオーマの細胞死に 


おいて果たす役割について検討を行った。 


 


 
[ Figure 1 ] 


 
 
 


まず、炭素線照射を行ったグリオーマ細胞での


76







ROS の産生を活性酸素感受性色素 DCFDA を用いて


蛍光顕微鏡下で確認したところ、ポジティブコント


ロールである過酸化水素処理と比較しても、 


炭素線照射によってグリオーマ細胞においては明ら


かな活性酸素の産生を認めなかった(Figure 1A)。


また、抗酸化剤の炭素線依存性グリオーマ細胞死へ


の影響を検討したところ、いずれの抗酸化剤も 


グリオーマの細胞死に対して影響を認めなかった


(Figure 1B)。これらの結果から、炭素線による 


グリオーマの細胞死は、ROS 非依存的であることが


示唆される。 


 


 
[ Figure 2 ] 


 


次に、重粒子線によるグリオーマ細胞死への Fas
の関与を検討するために、まず、グリオーマ細胞死


に対して炭素線照射を行った際の Fas の発現ならび


に Fas が細胞死を誘導する際に重要な役割を持つ


Fas のアダプター蛋白である Fadd の発現を 


ウエスタンブロットにて経時的に確認したところ、


重粒子線照射によってFasならびにFaddの発現亢進


が認められた（Figure 2A）。そこで、Fas が 


重粒子線によるグリオーマの細胞死に重要な役割を


もっているのではないかと予想し、Fas 中和抗体が


炭素線により誘導されるグリオーマ細胞死に与える


影響を検討した。その結果、Fas の中和抗体はいず


れのグリオーマ細胞においても、炭素線誘導細胞死


に対して殆ど影響を及ぼさなかった（Figure 2B）。 


これらの結果から、Fas シグナルは、炭素線誘導 


グリオーマ細胞死に重要ではないと考えられた。 


 


以上の結果から、ERK-ミトコンドリアカスケード


を介した炭素線誘導グリオーマ細胞死の誘導 


メカニズムは、従来 ERK 依存性細胞死への関与が 


指摘されてきたROSや Fasのいずれにも依存しない


ものであると考えられた。今後 ROS や Fas シグナル


に代わる新たな ERK 依存的細胞死シグナル 


制御分子を探索することにより、炭素線による 


グリオーマ治療における新たな増感療法ターゲット


が同定されるものと期待される。 


 


[研究成果] 
 


Tomiyama A, Tachibana K, Suzuki K, Seino S, 
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Abstract 
PURPOSE 
 To investigate whether radioadaptive responses 
were induced after irradiation with accelerated ion 
beams through nitric oxide-mediated bystander 
response in cultured cells in vitro and in some organs of 
mice in vivo. 
MATERIALS AND METHODS 
(1) Human non-small cell lung carcinoma cells 


transfected with wild-type p53 (H1299/wtp53 cells) 
were used. The cells were irradiated with 
accelerated carbon ion beams (290 MeV/u, 31 
keV/µm or 135 MeV/u, 31 keV/µm). Then, the 
cells were allowed forming colonies. 


(2) ICR male mice (Jcl:ICR) were used. The mice were 
irradiated on 2 days with accelerated carbon ion 
beams (290 MeV/u, 13 keV/µm or 135 MeV/u, 25 
keV/µm) or argon ion beams (500 MeV/u, 90 
keV/µm). The small intestine and testis were 
excised 2 days after the last irradiation. These 
excised tissues were fixed, embedded in paraffin 
and made of thin-sections on slide glasses. Then the 
TUNEL- and activated caspase-3-positive cells in 
the thin-sections of tissues were detected by the 
immunohistochemical method. 


RESULTS 
(1) A significant elevated surviving fractions of cells 


was observed when the cells were challengingly 
irradiated after the priming irradiation with 
accelerate carbon ion beams. This enhancement 
was partially suppressed by NO radical scavenger, 
carboxy-PTIO (c-PTIO). 


(2) The bystander-induced apoptotic and activated 
caspase-3-positive cells were obviously observed in 
the unirradiated small intestine and testis when 
mice were irradiated with carbon or argon ion 
beams across the upper body. In addition, a 
significant reduction of apoptotic cells in the 
intestine and testis, when mice were challengingly 
irradiated after the priming irradiation with 
accelerate carbon or argon ion beams. These 
observations were partially suppressed by c-PTIO 
into the peritoneal cavity. Furthermore, it is 
suggested that the apoptosis may be induced in the 
tissue stem cells of small intestine and testis. 


１．研究の目的とバックグラウンド 


近年、照射装置の進歩・照射方法の工夫により、放


射線がん治療において低線量あるいは低線量率放射


線被曝の問題が唱えられつつある。強度変調放射線


治療（IMRT）および画像誘導放射線治療（IGRT）に
おいては、低線量率照射となることがあり、また周辺の


正常組織に低線量被曝域が存在している。これら、放


射線がん治療における低線量・低線量率放射線の照


射および被ばくが新たな問題を浮き彫りにしてくる可


能性が考えられる。この様な背景を踏まえて、重粒子


放射線に対する腫瘍応答および正常組織反応への


Nitric oxide （NO）の寄与を明らかにすることを目的と


した。 
 


２．昨年度までに得られている結果 


(1) ネオン線予備照射による突然変異率の低下 
H1299/wtp53 細胞を用い、hprt 遺伝子の突然変異


率の低下をエンドポイントとした適応応答の誘導につ


いて再検討した。0.02 Gy のネオン線予備照射により


hprt 遺伝子の突然変異率の低下（適応応答）が予備


照射後 6 ~ 12 時間目に認められ、この突然変異率の


低下は c-PTIO の添加により抑制されることが確認され


た。 
(2) 炭素線あるいはアルゴン線照射による in vivo での


バイスタンダー応答によるアポトーシスの誘導 
炭素線あるいはアルゴン線の上半身照射により ICR


マウスの小腸および精巣において、バイスタンダー応


答による TUNEL 陽性細胞の誘導を確認した。この


TUNEL陽性細胞の誘導は c-PTIOの照射前投与によ


り部分的に抑制されることが確認された。 
アルゴン線を全身に 0.02 Gy 照射し、24 時間後に


再度全身に 2 Gy照射した場合、小腸および精巣にお


いて、活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が抑制され、


アルゴン線誘発適応応答が誘導されていることが示唆


された。また同様に上半身照射した場合、バイスタン


ダー応答による活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導も


抑制され、in vivo においても、バイスタンダー応答を


介した放射線適応応答の誘導が示唆された。これらの


放射線適応応答の誘導は c-PTIO の照射前投与によ
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り部分的に抑制されることが確認された。 
 


以上の結果から、低 LET 放射線のみならず高 LET
放射線による低線量予備照射によっても放射線適応


応答が誘導されること、およびその誘導にNOが大きく


寄与していることが昨年に引き続き確認された。また in 
vivo におけるバイスタンダー応答による放射線適応応


答の誘導にもNOが大きく寄与していることが示唆され


た。 
 


３．今年度の研究内容 


(1) ヒト非小細胞肺癌細胞に正常型 p53 を導入した細


胞（H1299/wtp53）および正常マウス（Jcl:ICR）を使


用した。 
(2) 細胞へは、炭素線（ 290 or 135 MeV/u, 31 


keV/µm）を用い、予備照射として 0.02 Gy、本照射


として 0 ~ 3 Gy 照射した。 
(3) マウスへは、炭素線 (290 MeV/u, 13 keV/µm or 


135 MeV/u, 25 keV/µm) あるいはアルゴン線


(500 MeV/u, 90 keV/µm)を用い、0.02 Gyを単回照


射、2 Gy を単回照射、または 0.02 Gy と 2 Gy を 24
時間間隔で照射した。全身、上半身および下半身


照射の 3 群において検討した。 
(4) 細胞生残率の測定はコロニー形成法により行っ


た。 
(5) マウス組織でのアポトーシス誘導は、小腸および精


巣の TUNEL 染色および活性型 Caspase-3 の免疫


染色により検討した。 
 
４．今年度の研究成果と解析結果 


(1) 炭素線あるいはアルゴン線照射による in vivo での


放射線適応応答の誘導 
炭素線あるいはアルゴン線を全身に 0.02 Gy照射し、


24 時間後に再度全身に 2 Gy 照射し、36 時間後に小


腸および精巣を摘出し、アポトーシスの誘導を


TUNEL染色および活性型Caspase-3の免疫染色によ


り検討した。小腸および精巣において、全身に2 Gyの
単回照射の場合と比較して、TUNEL 陽性細胞および


活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が抑制され、放射


線適応応答が誘導されていることが示された。また同


様に上半身照射した場合、バイスタンダー応答による


TUNEL 陽性細胞および活性型 Caspase-3 陽性細胞


の誘導も抑制され、in vivo においても、バイスタンダー


応答を介した放射線適応応答の誘導が示された。こ


れらの放射線適応応答の誘導は c-PTIO の照射前投


与により部分的に抑制されることが確認された。 
 
(2) 炭素線あるいはアルゴン線の低線量照射による in 


vivo でのアポトーシスの誘導 
炭素線あるいはアルゴン線を全身に 0.02 Gy照射し、


36 時間後に小腸および精巣を摘出し、アポトーシスの


誘導を TUNEL 染色および活性型 Caspase-3 の免疫


染色により検討した。小腸および精巣において、非照


射の場合と比較して、有意にTUNEL陽性細胞および


活性型 Caspase-3 陽性細胞の誘導が示された。 
 


(3) 炭素線あるいはアルゴン線により誘導されるアポト


ーシス細胞の分布 
(1)および(2)の TUNEL 陽性細胞および活性型


Caspase-3 陽性細胞の分布を詳細に観察した。精巣に


おいては、何れの陽性細胞も精巣小体の精原細胞あ


るいは精母細胞が分布する最外層および第２層目に


局在し、精子幹細胞に特異的にアポトーシスが誘導さ


れていることが示唆された（図 1）。小腸においては、


何れの陽性細胞も小腸腺窩のパネート細胞の近傍に


局在し、小腸幹細胞に特異的にアポトーシスが誘導さ


れていることが示唆された（図 2）。 
 
以上の結果から、低 LET 放射線のみならず高 LET


放射線による低線量予備照射によっても放射線適応


応答が誘導されること、およびその誘導にNOが大きく


寄与していることが昨年に引き続き確認された。また in 
vivo におけるバイスタンダー応答による放射線適応応


答の誘導にもNOが大きく寄与していることが示唆され


た。さらに組織幹細胞あるいは生殖幹細胞の放射線


感受性が高いことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．精巣における炭素線誘発 TUNEL 陽性細胞の局在．矢じり，


TUNEL 陽性細胞． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．小腸における炭素線誘発 TUNEL 陽性細胞の局在．矢じり， 
TUNEL 陽性細胞；P，パネート細胞． 
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長谷川正俊 a，浅川勇雄 a，玉本哲郎 a，大野達也 b，石内勝吾 c， 


加藤真吾 d，中野隆史 b，村上健 d 


M. Hasegawa, I. Asakawa, T. Tamamoto, T. Ohno, S. Ishiuchi, 
S. Kato, T. Nakano, T. Murakami 


 


Abstract 
The purpose of this study is to investigate 


the radiobiological effect of heavy ion beams on 
radioresistant and radiosensitive human tumor 
cells. Tumors of human origin, an 
ependymoblastoma (EB) with wild-type (wt) 
p53, a primitive neuroectodermal tumor (PNET) 
with wt p53, and a glioblastoma (GB) with 
mutant-type (mt) p53, were transplanted to nude 
mice, and the mice were irradiated with carbon 
ion beams (290MeV/u) or 200kV X-rays. 
Tumors were excised 4, 6, or 24 hours after 2Gy 
irradiation. A part of each tumor was fixed in 
formalin and embedded in paraffin. Thin 
sections were stained with H.E., GFAP or 
TUNEL for microscopic study. Total RNA was 
extracted for cDNA microarray analysis.  


In wt-p53 tumors, apoptosis increased 4 or 
6 hours after irradiation. The tumors with wt-p53 
showed significant changes in gene expression 
following 2Gy irradiation. Pathway analysis of 
up- and down-regulated genes demonstrated that 
apoptosis, p53 signaling pathway, and cell cycle 
are involved significantly. There was little 
difference between the gene expression profiles 
induced by carbon ion beams and those by 
X-rays. 


In contrast, the tumor with mt-p53 showed 
much less change in gene expression after 2Gy 
irradiation. But, the tumor showed significant 
changes 4, 6, or 24 hours after 8Gy or 16Gy 
irradiation, and the gene expression profiles 
induced by carbon ion beams were different 
from those by X-rays. p53, caspases, Fas, and 
TRAIL were not involved in the pathways, but 
NF-kB and IAP were suggested to be involved. 


 
１．研究の目的と背景 


重イオン線は光子線と比較して生物効果比


（RBE）が大きく、空間的線量分布の改善のみ


では根治困難な難治性悪性腫瘍における有用


性が期待されているが、個々の腫瘍の感受性の


他に、腫瘍内においても癌幹細胞等の治療抵抗


性細胞の存在や細胞周期、分化、低酸素等種々


の因子が問題になる。これまでにアポトーシス


を指標とする RBE の検討で，炭素イオン線の


RBE は，放射線抵抗性腫瘍では比較的大きいこ


とを示唆してきた。平成 20 年度からの本研究


では，高 LET の炭素イオン線で誘発されるアポ


トーシスを指標として、腫瘍内の放射線感受性


の不均一性と腫瘍の分化，遺伝子発現との関係


を明らかにすることを目的としている。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


以前の研究では、炭素イオン線とＸ線の照射


後６時間において、小腸クリプト細胞、海馬顆


粒層細胞、p53 野生型腫瘍ではアポトーシスが


高率だが、p53 変異型の膠芽腫では低率で、炭


素線照射後にはＸ線に比して高率になること


を報告した。放射線抵抗性の膠芽腫では、アポ


トーシスを指標とする RBE は 4.3～6.1、増殖


遅延から評価した RBE は 2.1-2.2 であった。一


方、放射線感受性の PNET、上衣芽腫では、RBE


は 3 前後であった。 


平成 20 年度からの本研究で、グリアに特異


的な GFAP は、膠芽腫は陰性、上衣芽腫では一


部陽性で、照射後、陽性率が増加していた。さ


らに炭素イオン線、Ｘ線 2Gy の１回照射後，４，


６，24 時間後に腫瘍から RNA を抽出して cDNA


アレイ解析，階層型クラスタリング，Gene 


Ontology 解析，Pathway 解析を実施したが、p53


野生型の２腫瘍では、炭素イオン線、Ｘ線のい


ずれでも照射後４，６時間の高率なアポトーシ


ス誘発に一致して顕著な遺伝子発現がみられ、


特にアポトーシス、p53 伝達，細胞周期等に関


与する経路の遺伝子発現を認めたが、炭素イオ


ン線とＸ線は同様の傾向であった。上衣芽腫で


は、さらに 2Gy 照射後６時間の腫瘍で凍結切片


を作製して、血管周囲の腫瘍細胞(A)とそれ以


外の部位の腫瘍細胞(B)をレーザーマイクロダ


イセクションで採取し、それぞれから RNA を抽


出して上記と同様の解析をおこない、同一腫瘍


内でもアポトーシスの頻度と遺伝子発現が異
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なることを示唆した。一方、p53 変異型の放射


線抵抗性腫瘍の 2Gy 照射後では上記のような


アポトーシス誘発、遺伝子発現は乏しかったの


で、さらに線量を増加した検討を開始した。 


 


３．今年度の研究内容 


p53 野生型の上衣芽腫、p53 変異型の膠芽腫


をヌードマウス皮下に移植して，１）炭素イオ


ン線（290MeV/u, 6 cm-SOBP）、Ｘ線（200kV: 


20mA）0.5Gy, 2Gy, 8Gy, 16Gy の１回照射をお


こない，６時間後に腫瘍を摘出して、RNA 安定


液に浸透後、RNAを抽出してcDNAアレイ解析，


階層型クラスタリング，Gene Ontology 解析，


Pathway 解析を実施した．２）さらに膠芽腫に


ついては 16Gy 照射後２、４、６、９、12、24


時間に腫瘍を摘出して、同様の解析をおこなっ


た。 


 


４．今年度実施結果と解析結果 


１）p53 変異型の膠芽腫、２Gy 照射後６時間に


おける遺伝子発現は非照射対照群とほぼ同様


であったが、8Gy および 16Gy 照射群では顕著


な遺伝子発現の変動がみられ、さらに X線と炭


素イオンでは異 なる発現傾向を認め、特に炭


素イオン線 16Gy 照射後で最も明瞭であった


（図１、２a）。ただし、p53、Caspase、Fas、


TAIL 等には有意な変化を認めず、むしろ NF-kB


や IAP 等のアポトーシス抑制に関与する可能


性のある発現、Cytokine-cytokine receptor、


NOD-like receptor、RIG-I-like receptor の


関与等が示唆された（図２b）。 


２）p53 変異型の膠芽腫、16Gy 照射後の経時的


解析では、４、６時間後に NF-kB や IAP 等の有


意な変発現を認め、24 時間後にはさらに変動


を認めた（図３）。 


 


  
図 1．Hierarchical clustering of the gene 


expression 6h after 2-16Gy carbon ion or 


X-ray irradiation (glioblastoma:CG) 


   


 
図 2a．Hierarchical clustering of the gene 


expression 6h after X-ray and carbon ion 


irradiation (gliomastoma:CG) 


 


 
図 2b. Pathway analysis of Gr 2 


(glioblastoma:CG) 


 


 
 C16Gy     4h       6h       24h 


図 3．Hierarchical clustering of the gene 


expression 4, 6, or 24 h after 16Gy carbon 


ion irradiation (glioblastoma:CG) 
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c 琉球大学医学部脳神経外科 
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難知性がんに対する放射線治療の生物学的側面からの高度化 
Development of bio-selective strategies to radio-resistant tumor cells 


(20B361) 
 


藤森 亮１、平川博一１、矢島浩彦１、崔 星１、高橋桃子２、   
A. Fujimori, H. hirakawa, H. Yajima, S. Sai, M. Takahashi 


 
Abstract 


  Radiotherapy is one of the established 
treatments for solid tumors. Investigation of 
tumor radioresistance is important for future 
tumor radiotherapy. Biological bases on the 
resistance have not been fully understood. 
Recent studies have demonstrated that there is 
a small fraction in solid tumor which is highly 
resistant to ionizing radiation and the 
radioresistant tumor cells often expressed some 
stem cell markers. Resistance of tumors to both 
radiation and chemotherapeutic agents can be 
attributed to the features of the cancer stem 
cells. In the present study, we show that a 
human glioblastoma cell line A172 transiently 
becomes to “stem cell-like appearance” when 
cultured with non-serum media supplemented 
with the growth factors. The treated cells were 
found significantly resistant to X-rays 
compared with the cells cultured in normal 
media. Phosphorylation of histon H2Ax was 
induced in both forms, however, stem cell-like 
cells contained subpopulation which is more 
registant to IR than the parental A172 cells. 
Our result is consistent with the hypothesis 
that cancer stemness contribute to the 
radioresistance probably by their efficient 
repair activity on DNA double-strand breaks. 
 


 


 


 


 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


実際のがん組織は、生物学的に全く同一の細胞


の集まりではなく、分化段階もさまざまな細胞か


らなるヘテロジニアスな集団である。最近、正常


組織の発生分化に類似して、増殖するほとんどの


「がん細胞」に対し、がん治療に抵抗する極少数


の「がん幹細胞」といわれる細胞が存在し、前者


が化学療法や放射線治療の主な標的であるのに


対し、後者はこうした治療に抵抗性であるため再


発の原因になっているという仮説が提唱された。


がん幹細胞の研究は、幹細胞マーカーを用いたが


ん幹細胞の濃縮／単離によるものが主体である


が、培養細胞を用いた研究も数多く行われており、


たとえば Griguer らは神経膠芽腫由来 U251 培養


細胞が低酸素（1%) 下の長期培養によって幹細胞


の性質を獲得する実験に成功していた。 
 


2． 昨年度までに得られている結果 


我々は、いくつかの神経膠芽腫由来細胞で低酸


素培養を試したが、この方法でがん幹細胞を得る


ことができなかった。しかしながら、A172 細胞


が通常の培養条件で繊維芽細胞の様相を呈する


が、これを幹細胞維持培地（DMEM F12 + 
Growth factors:B27 supplement、 EGF, bFGF、
Heparin）で４－６


日間培養したとこ


ろ、正常の神経幹細


胞 に よ く 似 た


Sphere（球状塊）


を形成することを


見出した（図 1）。 
 


 
図１. A172 細胞の Sphere（球状塊） 
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3． 今年度の研究内容 


今年度は、一つの脳腫瘍培養細胞（A172）に焦


点をあて、通常の生育条件下の細胞とがん幹細胞


（あるいはがん幹細胞を生育させるのに都合の


よい環境とも見なされる）の間で、放射線に対す


る感受性が異なるかどうか、さらにＸ線と粒子線


の間での違いについて検討した。 
 


4． 今年度の研究成果と解析結果 


 培地によるこの A172 細胞の sphere 形成のよ


うすをタイムラプス顕微鏡により観察した。その


結果、 fibroblast 様であった細胞が幹細胞培地添


加後まもなく丸くなるが、sphere は実は１つの細


胞が増殖してできるのではなく、もともとの細胞


が互いにくっつきあって形成されることを見出


した。細胞のトータル数で見ると、Sphere 様細


胞では６日間の培養期間中ほとんど増加してい


ない。自己増殖の抑制は、正常組織とがん組織に


共通する「幹細胞」の一つの特徴と考えられてい


る。脳腫瘍に典型的ではないが、消化器系腫瘍の


がん幹細胞のマーカーであるCD44の発現増加が


検出された。我々は、通常培養による細胞と幹細


胞維持培地による Sphere の細胞集団をそのまま


用いて、放射線によるＤＮＡ切断修復の比較を試


みた。6 日間の幹細胞維持培地で培養された


Sphere 細胞と通常培養の細胞の両者に 0、2、4Gy
の X 線、および、0、1、2Gy の炭素線（LET 70 keV/
μm）を照射した。照射後 6 時間と 12 時間にそ


れぞれの細胞を固定してγH2AX フォーサイの


数を調べた。フォーサイの総数を細胞あたりに換


算して図に示した（図 1, 2）。炭素線、Ｘ線の両方


で、線量に依存したγH2AX フォーサイの形成が


観察された。炭素線、Ｘ線ともに、γH2AX フォ


ーサイの数は１２時間までに減少し、これは


DNA 切断修復の結果と考えられる。炭素線、Ｘ


線照射された細胞のそれぞれで６時間経過での


ＤＮＡ損傷修復を比較したところ、A172 の通常


培養の細胞では、幹細胞培地による sphere 細胞


に比べてまだ多くの傷が修復されずに残ってい


ることが示された。 
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図 2：X 線照射後 6 時間の 
   1 細胞数当たりのフォーサイ数 


図 3：炭素線照射後 6 時間後の 
   1 細胞数当たりのフォーサイ数 


 A172 通常培地 
 A172 Sphere 


 A172 通常培地 
 A172 Sphere 
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微生物生存に対する重粒子線の影響と鉱物による遮蔽効果の検証 
Study on effects of heavy ion beam on survivability of microorganisms — verification of 


screening effect by mineral to survivability of microorganisms 
（20B363） 


杉野朋弘
a
、河口優子


a
、原昌史


b
、鈴木孝嗣


b
、吉田聡


c
、小林憲正


b
、横堀伸一


a
 


T. Sugino,a Y. Kawaguchi,a M. Hara,b T. Suzuki,b S. Yoshida,c K. Kobayashi,b & S. 
Yokoboria 


 


Abstract 
  We are planning to perform space exposure 
experiment of microbes at the International 
Space Station: we are looking for suitable 
microbes for long-term space exposure 
experiment. For this purpose, in this subject, 
we examined effects of heavy ion beam, which 
might be important factor for survival of 
microbes in space, on the air-dried microbes. In 
addition, we also tested the effects of 
co-existence of clay material on the survival of 
microbes irradiated with heavy ion beam.  
When Ar, C, He, and Ne beam was irradiated, 
Deinococcus radiodurans showed higher 
survivability than D. geothermalis. Further 
analysis is in progress. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


 生命は地球上で誕生としたという説と、地球


外で誕生したという説(パンスペルミア説)があ


る。その検証のため、地球外の天体や宇宙空


間における生命存在の可能性を知ることは重


要な科学的課題である。また、そこにおける生


命は独自に誕生したのか、あるいは相互に移


動しているのかが大きな問題となってくる。現


在、大気球を用いて高度 58 km までの微生物


の直接採取が報告されている。しかし、高度


58 km 以上の高々度で、大気球を用いた採取


実験を行うことは困難である。そこで、われわ


れは、国際宇宙ステーションの日本実験棟「き


ぼう」の JEM 曝露部を利用し、宇宙ステーショ


ン高度(400 km)での宇宙空間での微生物・有


機 物 の 捕 集 と 曝 露 実 験 を 計 画 し て い る


(TANPOPO 計画)（山岸他 2007）。 
 本研究では、宇宙での微生物の生存に対す


る重粒子の影響を評価しようとするものである。


また、実際には、ISS 高度で生存し得る微生物


の生存形態として、微生物が単独で浮遊して


いる状態を考えるのは困難である。よって、実


際の宇宙塵を想定し、本研究では鉱物の有無


による放射線の菌への影響の検証も行う。 
 
 
2． 昨年までに得られている結果 
 微生物培養液を乾燥したサンプル、または


微生物培養液と粘土鉱物の混合物を乾燥した


サンプルを、Pyrex 容器中に封入し，室温で，


Ar 線、He 線、C 線の照射を行った。これらの


重粒子線を照射した微生物サンプルについて


は、照射を行わなかった対照サンプルとともに、


コロニー計数法等により、生存率を求めた。さ


らに、粘土鉱物（本年度は合成スクメタイトの一


種であるルーセンタイトを使用した）の有無に


よる生存率の違いがあるかについて、検証を


行った。 
 解析対象微生物として、放射線耐性真正細


菌 Deinococcus radiodurans R1、対流圏の最


上部で我々が採取した高い紫外線耐性を示


す Deinococcus 属の新記載種である D. aerius 
(Yang et al. 2009)、並びに対流圏の最上部で


我 々 が 採 取 し た 高 い 紫 外 線 耐 性 を 示 す


Deinococcus 属の新記載種である D. aetherius 
(Yang et al. 2010)を用いた。 
 D． aerius TR0125 は、Ar 線 1200 Gy（月面


での約 4500 年分の重粒子線量に相当する）


の照射を行っても、生存率 60 %と高い値を示


した。また、D. radiodurans は 14 %、B. subtilis
胞子は 7 %の生存率であった。これに対して、


E. coli は 7.0×10-5 %の生存率であった。 
 C 線の 750 Gy の照射後生存率は、D. aerius 
TR0125 は 39 %、D. radiodurans は 37 %、B. 
subtilis 胞子は 20 %の生存率であった。これに


対して、E. coli は 1.0×10-4 %の生存率であっ


た。 
 He 線の 750 Gy の照射後生存率は、D. 
radiodurans は 76 %、B. subtilis 胞子は 40 %
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の生存率であった。これに対して、E. coli は


9.0×10-3 %の生存率であった。 
Ne 線に関しては、D. aerius が 40%、D. 


aetherius が 60%弱の生存率であった。 
 以上のように、実験した 3 種の線種について、
D. aetherius > D. aerius > D. radiodurans > B. 
subtilis >> E. coli の順で強い耐性が示された


（D. aerius における He 線、D. aetherius におけ


る Ne 線以外については未測定）。また、Ar 線、


C線の2つの線種で粘土鉱物に微生物を含有


させたサンプルにおける各微生物の生存率は、


させてないものと比べて高い結果が得られた。 
 粘土鉱物の混在により、微生物の生存率が


上がることが示唆される結果が得られた。この


ことは、微生物が宇宙空間（特に国際宇宙ス


テーションの軌道高度周辺）に存在するには、


単独で存在するのではなく、惑星間塵などの


内部の間隙などに存在するのなら、重粒子線


の影響が軽減されることを示唆された。   
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
  本年度、上記の微生物について、He 線、C
線、Ne 線、Ar 線の 4 種の重粒子線照射に対


する耐性を検討した。現在、解析途中である


が、解析結果の一部をここで報告する。 
 He 線に関しては、Deinococcus radiodurans
の D10 は 3,870Gy となった。C 線に関しては、


D. radiodurans が 7,680 Gy、D. geothermalis
が 2,300 Gy となった。Ne 線に関しては、D. 
radiodurans が 2,560 Gy、D. geothermalis が


920 Gy と な っ た 。 Ar 線 に 関 し て は 、 D. 
radiodurans が 5,760 Gy、D. geothermails が


560 Gy を示した。 
 今回の結果は、各菌種の放射線耐性は D. 
radiodurans＞D. geothermalis であることを示


唆した。この結果は各々の DNA 修復系や耐


性機構に由来するものと考えられる。 
 今後は、未解析試料の解析を進めるとともに、


これまでの実験の結果を、再解析を含めて総


合して検討するとともに、まだ得られていない


線源と微生物の組み合わせによる粒子線に対


する耐性の検討と、微生物の量と致死量の関


係性、粘度鉱物の共存の効果に関して検討し


たいと考えている。 
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Relationship between telomere length and radiosensitivity of human cancer cell lines 
induced by heavy ion irradiation 


(20B364) 
Hong Zhang, Yanling Wang, Bing Wang*, Kaoru Tanaka*, Ning Li, Xin Zhou, Zhenhua Wang, Yi Xie 


 
Abstract  


Telomere length is associated with both cancer 
incidence and cancer mortality. Low LET induced 
telomere shortening and change in telomerase activity 
have been studied. However, no information about high 
LET induced telomere length and telomerase activity 
alteration was available currently. Here we investigated 
carbon ions irradiation induced telomerase activity and 
its expression in mRNA and protein levels. Results 
indicated that one of the components for telomerase, 
hTERT, was significantly affected by carbon ions 
irradiation, thus regulated telomerase activity after 
ionizing irradiation. For further investigate factors 
involved in telomerase activity, four different cell lines 
were used. BRCA1 and DNA-PK have been identified to 
be associated with telomerase activity regulation. In 
summary, the radiosensitivity of human cancer cell lines 
after carbon ions irradiation is related to telomerase 
activity, which is directly regulated by hTERT 
expression, BRCA1 and DNA-PK statues may play 
important parts in this regulation. 


 
I. Background and objectives of the experiment 


Telomeres are specific DNA structures at the end of 
chromosomes, which have possible functions including 
prevention of chromosome degradation, end-to-end 
fusions, rearrangements, and chromosome loss. 
Telomerase is a specialized ribonucleoprotein 
polymerase that extends telomeres at the end of 
eukaryotic chromosomes. Previous studies showed that 
telomeres and telomerase also participate in cellular 
responses to DNA-damaging agents such as IR. Human 
telomerase reverse transcriptase (hTERT) is a 
ribonucleoprotein that maintains telomere ends by 
addition of the telomere repeat TTAGGG. Activation of 
hTERT has been shown to be a key determinant in the 
regulation of telomerase activity. 


Recent study reported that BRCA1 is recruited to the 
telomere in response to DNA damage and that BRCA1 
may regulate telomere length and stability. Since 
BRCA1 phosphorylation of Ser1387 is involved in S 


checkpoint signaling events, interaction of hTERT and 
BRCA1 phosphorylation suggests a functional coupling 
of telomerase and signal transduction machinery in such 
cellular events.  


High LET radiation is known to induce DNA damage 
of greater danger and complexity than low LET 
irradiation. It is conceivable that the cells irradiated with 
high LET would be more dependent on BRCA1 
expression to repair DSBs compared than those 
irradiated with low LET. Thus, this research is to 
investigate the relationship between BRCA1 expression 
and telomerase activity and clarify whether 
radiosensitivity is associated with telomere length after 
carbon ions irradiation. 


 
II. Materials and Methods 
(I) Cell culture and irradiation procedure 


The human breast cancer cell line MCF-7, HCC1937, 
human human glioma cell lines M059J and M059K were 
obtained from the American Type Culture Collection. 
MCF-7 and HCC1937 were maintained in Dulbecco's 
Modified Eagle's Medium (DMEM; Gibco) with 10% 
fetal bovine serum in 5% CO2 at 37°C, M059K and 
M059J were maintained in a medium containing a 1:1 
mixer of DMEM and Ham’s F12 medium supplemented 
with 0.05 mM non-essential amino acids and 10% fetal 
bovine serum in 5% CO2 at 37°C. For carbon-ion 
irradiation (30 KeV μm–1), the HIMAC at the NIRS in 
Chiba, Japan was used. Irradiation is conducted using 
horizontal heavy-ion beams with a dose rate of 3-5 Gy 
min–1. For X-ray irradiation, a 200-kV X-ray generator 
(PANTAK HF-320) was used with a total filtration of 
0.5 mm aluminum plus 0.5 mm copper. X-ray dose rate 
was about 1 Gy min–1. 
--------------------------------------------------------------------- 
Institute of Modern Physics, Chinese Academy of 
Sciences, China 
*National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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(II) Semi quantitative and quantitative RT PCR 
The mRNA expression was determined by semi 


quantitative RT-PCR assays. Total RNA was extracted 
using FastPure RNA Kit (TaKaRa). First strand cDNA 
synthesis from 2μg of total RNA was performed using 
First-strand cDNA Synthesis System for Quantitative 
RT-PCR (Marligen Biosciences, Inc.).  


 
(III) Acridine orange/ethidium bromide (AO/EB) 
staining 


The morphological changes were observed in the 
nuclei of the cells by AO/EB staining. This method gives 
information on early, versus late, apoptosis and is 
somewhat subjective but definitive. 


 
(IV) Western blot analysis  


After treatments, cells were washed twice with cold 
PBS and then lysed in RIPA buffer with mixed protease 
and phosphatase (Sigma). Protein concentrations were 
determined with the BCA assay (Thermo Scientific). 
Protein samples were resolved through SDS-PAGE using 
standard methods. Resolved proteins were transferred to 
PVDF membrane (Millipore Corporation) and probed 
with either anti-BRCA1 antibody (BD Biosciences), 
anti-phospho-Ser-specific antibodies (-1423 and -1524) 
(Abcam), anti-p53 antibody (Santa Cruz Biotechnology, 
Inc.) anti-p21 anti-body (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) 
or anti-β-actin anti-body (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) 
overnight at 4°C.  This was followed by incubation with 
anti-rabbit or anti-mouse IgG conjugated with 
horseradish peroxidase (Millipore Corporation). 
Secondary probes were detected by ECL Western blot 
detection reagents (GE Healthcare).   


 
(V) Cell cycle distribution analysis  


Cells were collected at different time points after 
treatments, washed twice with a cold phosphate buffered 
solution (PBS), fixed with 70% ethanol in PBS for 30 
min, and then stained with a solution containing 5 μg/ml 
propidium iodide (PI), 10 kU/ml RNase (Sigma), and 
0.005% Triton x-100 in the dark for 30 min at room 
temperature before the flow cytometric analysis. The 
samples were detected with FACS Calibur (Becton, 
Dickinson and Company, USA). A minimum of 10000 
cells analyzed in each sample served to determine the 
percentages of cells in each phase of the cell cycle using 


Flowjo 5.7.2 software. Three independent experiments 
were performed. 


 
(VI) In vitro cell proliferation analysis 


The rate of cellular proliferation was analyzed with a 
real-time cell electronic sensing (RT-CES) system 
(ACEA Bioscience, San Diego, CA). The sensor devices 
were placed into the 5% CO2 incubator and the cell 
index value was determined every 15 min automatically 
by the RT-CES system for up to 36 h. 
 
III. Summary of the previous years 
(I) mRNA expression of hTERT was diminished in 
MCF-7 cells after carbon ions irradiation 


mRNA expression of telomerase components in 
MCF-7cells after X-ray or carbon ions irradiation was 
quantified using RT-PCR assay. This inhibition effect on 
hTERT was more profound for carbon ion irradiations 
that diminished the hTERT mRNA expression at 48 h 
time point after 10Gy carbon ions irradiation. The other 
components of telomerase, including hTP1 and HT were 
not significantly affected (Fig.1).  


 
Figure 1. The expression of BRCA1 and the components 
of telomerase in MCF-7 cells after ionizing irradiation 
 
(II) Carbon ions irradiation induced G2/M arrest  


IR resulted in a significant G2 arrest in MCF-7 rather 
than HCC1937 cells. MCF-7 cells were found to 
accumulate in the G2/M phase after carbon ion 
irradiation. G2/M arrest was also observed in HCC1937 
cells following carbon ions irradiation, but MCF-7 cells 
showed a more profound induction of G2/M arrest than 
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HCC1937 cells (Fig.2). 


 
Figure 2. Cell cycle distribution in MCF-7 and HCC1937 
following 4Gy carbon ion irradiations. 
 
(III) Telomerase expression was associated with BRCA1 
states, which might be mediated by Bcl-2 expression 
   In MCF-7 cells, telomerase expression was decreased 
after 4Gy carbon ions irradiation, coupled with increased 
Bcl-2 expression. While in HCC1937 cells, telomerase 
expression was increased after 4Gy carbon ion 
irradiations. Bcl-2 expression was hardly detectable 
(Fig.3). 


 


 
Figure 3. Western blot analysis for the expression of 
telomerase, Bax and Bcl-2 in MCF-7 and HCC1937 cells 
following 4Gy carbon ions irradiation. 
 
IV. Activities and results in FY 2010 
(I) Effects of exposure to X-rays or carbon ions on cell 
growth 


The cell proliferation after irradiation was 
dynamically monitored by RT-CES system. The rate of 
cellular proliferation was enhanced in 36 h after carbon 
ions irradiation. These data suggest that MCF-7 cells 
possessed a resistant phenotype for high doses exposures 
(Fig.4). 


 
Figure 4. Cells were harvested after irradiation with 
X-rays (A) and carbon ions (B) and the cells were seeded 
into a 16-well strip. Cell index values were determined 
every 15 min automatically by the RT-CES system. 
 
(II) Telomerase activity after IR 


To testify whether telomerase activity is correlated 
with DNA-PKC statue, M059K (DNA-PK wild-type) 
and M059J (DNA-PK null) cells were used for 
telomerase activity analysis after X-ray irradiation. 
Telomerase activity was increased in both cell lines. 
However, telomerase was more active in M059K cells, 
indicating that DNA-PK may involve in regulation of 
telomerase activity induced by ionizing irradiation. 


Table 1. Telomerase activity in M059 J and M059 K 
cells at different time-points after 4Gy X-rays irradiation. 
The differences among data of individual groups were 
tested with the analysis of Student-t test. (a) p <0.05, (b) 
p<0.01 vs control. 


 
Tab1. Telomerase activity in M059 J and M059 K cells 


Telomerase activity (OD450) Hours  
post-irradiation M059J cells M059K cells 


0 1.44±0.04 1.21±0.04 
24 1.58±0.05 1.89±0.12 (a) 
48 1.89±0.12 2.17±0.12 (b) 


 
(III) IR-induced cell death in BRCA1-proficient and 
BRCA1–deficient cells 
   IR-induced cell death was detected using AO/EB 
double staining. As shown in Fig. 5, HCC-1937 was 
more prone to enter apoptosis than MCF-7, indicating 
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that BRCA1 state is important to determine cell 
radiosensitivity (Fig. 5). 
 


 


 
Figure 5. IR-induced cell death in MCF-7 and HCC1937 
was identified by AO/EB staining 
 
V. Conclusions 


During three years research in NIRS, fundamental 
data about heavy-ion irradiation induced telomerase 
activity and BRCA1 regulation has been gathered. By 
using cell lines with different states of BRCA1 or 
DNA-PK, we demonstrated that altered telomerase 
activity was related to cell vitality after carbon ions 
irradiation. This progress is regulated by BRCA1 and 
DNA-PK. However, direct evidences for the interaction 
between BRCA1 and hTERT are still insufficient; 
necessitate further experiments on the important issue. 
 
VI. Research plan in fiscal year 2011 
  In the coming year, BRCA1 knockdown and BRCA1 
normal MCF-7 cell lines will be established and used for 
further confirmation about BRCA1 regulated telomerase 
activity after heavy-ion irradiation. Confocal 
microscopic imaging and co-immunoprecipitation assay 
will be employed to verify the interaction between 
phosphrylated BRCA1 and hTERT, and more endpoints 
will be added to strengthen our findings. 
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重粒子線がん治療におけるポリ ADP-リボシル化関連酵素の役割と阻害剤の効果 


Significance of Poly(ADP-ribosylation) Enzymes and Their Inhibitors on Heavy Ion 
Therapy (21B366) 
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Deficiency of poly(ADP-ribose) 
polymerase-1 (Parp-1) and 
poly(ADP-ribose) glycohydrolase (Parg) 
in ES cells both show sensitizing effect 
on g-irradiation. The impact of PARP 
inhibitor and functional inhibition of 
Parp-1 and Parg on sensitivity to 
carbon-ion irradiation was studied. PARP 
inhibitor caused sensitization effect on 
carbon-irradiation in MIAPaCa2 
pancreatic cancer cells. Parg and Parp-1 
deficient ES cells also showed enhanced 
sensitivity to carbon-ion irradiation. 
These results suggest that PARP inhibitor 
and Parg functional inhibition will be 
useful for the sensitization to heavy ion 
irradiation. 


 


１. 研究目的とバックグラウンド 


  がんの重粒子線治療は臨床成績に基


づき拡大されつつあるが、重粒子線照射


後の DNA 修復応答は十分解明されておら


ず、効果的増感法や正常細胞の防護法の


研究も必要である。ポリ(ADP-リボース)


合成酵素(PARP)及びポリ(ADP-リボース)


分解に関わるポリ(ADP-リボース)グリコ


ヒドロラーゼ(PARG)の機能阻害はγ線照


射後の致死感受性を増強させる知見をこ


れまでに得ている。重粒子線照射におけ


る PARP 及び PARG の DNA 損傷修復応答に


おける役割を検討し、阻害剤が効果増強


につながるかどうかについて調べる。効


果増強の知見を得た場合、機構を解明す


る。本研究は重粒子線によるがん治療効


果の増強剤及び重粒子線による二次発が


んの予防法を開発するための基礎的資料


になると考えられる。 


 Parp-1 欠損細胞及びマウスにおけるア


ルキル化剤や γ線照射後の致死感受性


(Mutation Res. 462, 159-166, 2000.)や


発がん感受性の亢進、アルキル化剤処理


後(Oncogene, 2005, 24:1328-1337)、加


齢後(Mut. Res. 664:20-27, 2009)の欠失変


異頻度の増加、Parg 欠損 ES 細胞における


アルキル化剤やγ線照射後の致死感受性


亢進(Curr Cancer Drug Targets, 2009, 


9:953-962)をこれまでに報告している。 
２．前年度までに得られている結果 


Parp-1 欠損及び Parg 欠損マウス ES 細胞


において炭素線照射後、アポトーシスに


伴う DNA 断片化の亢進を示した。 コロ


ニー形成法において、LET13 keV/μm 及び


LET70 keV/μmにおいて Parg欠損 ES細胞


では野生型に比較して致死感受性の亢進


を認めた。Parp-1 欠損 ES 細胞では LET13


の場合、致死感受性は亢進したが、LET70


では殆ど亢進しなかった。ES 細胞におい


て炭素線線照射に対する Parg 欠損及び


Parp-1 欠損による増感効果が示唆された。 


3．今年度の研究内容 


1)PARP 阻害剤によるがん細胞株に対する


γ線、炭素線（LET13 と LET70）による致


死感受性への増感効果を比較検討する。 


2)マウス Parg 欠損細胞及び Parp-1 欠損


細胞の高LET照射後に対する致死感受性、


及び DNA 修復応答への影響を検討する。 


4．今年度の研究成果と解析結果 


1) PARP 阻害剤の影響 
膵癌細胞株 MIAPaCa2 を用いて、PARP


阻害剤処理下、HIMAC による炭素線単回照
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射を行い、照射後の生存率をコロニー形


成法で測定した。臨床治験に用いられて


いるPARP阻害剤 AZD2281処理群において


LET13 及び LET70 のいずれにおいても炭


素線照射後の生存率の低下を認めた。


PARP 阻害剤存在下で炭素線単回照射 18


時間後の二本鎖DNA切断(DSB)量を中性条


件下でのパルスフィールド電気泳動


-ethidium bromide 染色法により検討し


た(図 1、 2)。非照射条件下での PARP 阻


害剤処理による DSB の増加傾向はγ線照


射実験時と同様に観察された。LET13 では


PARP 阻害剤非処理群、処理群共に DSB の


増加は検出されなかった。一方、LET70


では PARP阻害剤非存在下でDSBの明確な


増加は検出されなかったが、PARP 阻害剤


AZD2281 5 μM処理群では線量依存的にDSB


の増加が観察された。 


PARP阻害剤AZD2281はMIAPaCa2細胞にお


いてγ線照射に対しても致死感受性増強


効果を示すことを別途、観察している。


炭素線照射に対しても増感効果を示すこ


とから、PARP 阻害剤が線質に関わらず増


感作用を有することが判った。また、PARP


阻害剤による炭素線照射後の DNA 損傷修


復応答系への影響を現在解析している。


今後、放射線増感の最適化を検討する必


要がある。 


図 1 炭素線照射(LET13 keV/μm)18時間後の


DSB の解析 (N:necrosis 付随断片) 


2) PARG 機能阻害による増強効果 


 コロニー形成法において前年度の実験


系を改良し、詳細な検討を行った。LET13
及び LET70 5 Gy において Parg 及び


Parp-1 欠損 ES 細胞では野生型に比較し


て致死感受性の亢進を示すが、2 Gy まで


の低線量域では増感効果を示さないこと


を見出した。5 Gy では Parg 欠損の方が


Parp-1 欠損よりも増感効果は高かった。 


ES 細胞において高 LET 重粒子線照射に対


する Parg 欠損及び Parp-1 欠損による増


感効果が示唆された。1)と 2)の結果から、


PARP 阻害剤のがん細胞株における炭素線


の増感効果はPARP-1のみが標的ではなく、


他のPARPファミリー分子の阻害が作用し


ている可能性があり、 


図 2 炭素線照射(LET70 keV/μm)18 時間後の


DSB の解析 (N:necrosis 付随断片) 


この点も検討する必要がある。PARG 機能


阻害の炭素線に対する増感作用について


さらに機序の解明を進める。PARG 阻害剤


の検索を別途行っており、有効な PARG 阻


害剤が得られれば、その増感作用を検討


する予定である。 
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High LET 重粒子線照射時の中心体複製への影響の検討 


Effect if Heavy Ion Beams to Centrosome Amplification in Mammalian Cells 


(21B367) 


島田幹男 1)、平山亮一 2)、小松賢志 1) 


M. Shimada1), R. Hirayama2) and K. Komatsu1) 


 
Abstract 
Centrosome is an organelle, which function as 
microtubules organizing center. Centrosome aberration 
such as centrosome amplification causes chromosome 
instability. In previous reports, we showed that irradiated 
cells increased centrosomes number. In this study, we 
investigated that whether high LET irradiation induce 
more effective molecular change of γ-tubulin, which is 
centrosome protein than low LET irradiation. γ-tubulin 
are monoubiquitylated by BRCA1. We found that 
monoubiquitilation level of γ-tubulin was reduced after 
irradiation. Moreover, monoubiquitilation level of 
γ-tubulin was effectively reduced after High LET 
irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線は細胞内 DNA に重篤な損傷を誘発するこ


とが知られているが、DNA 以外の細胞小器官に


も多大な影響を及ぼしている。我々は微小管形成


中心として機能する中心体に着目し放射線照射


後の中心体の分子的挙動を観察する事により、放


射線による生物影響を検討する事を本研究の目


的とした。 
 


2. 昨年度までの得られている結果 
我々は昨年までに U2OS 等のヒト癌細胞を用い


て放射線照射により中心体の数の制御が異常に


なる事を見出してきた。中心体の数は細胞に依存


して厳密に制御されている。S 期に複製し、2 つ


になった後、細胞分裂によりそれぞれの娘細胞に


1 つずつ分配される。そのため、中心体は細胞周


期を通して 1つか 2つ存在するのが通常の状態で


ある。しかし、γ線照射 72 時間後細胞内の中心体


の数は有意に増加する。これはγ線照射後に G2/M
チェックポイントが機能し細胞周期が停止する


一方、中心体複製のサイクルが停止しない為に起


こると考えられる。我々は前回の課題実験におい


て HIMAC 重粒子線照射装置を利用し、炭素線及


び鉄線を細胞に照射した際も中心体の過剰複製


を観察した。炭素線及び鉄線照射はγ線のような


Low LET 放射線照射と比較して有意に過剰複製


の割合が高かった。また、炭素線と鉄線との比較


では鉄線の方が炭素線と比較して過剰複製の割


合が高かった。これは LET の大きさに比例して


いると考えられる。 
 


3. 今年度の研究内容 
今年度は中心体過剰複製の分子メカニズムを検


討するためにウエスタンブロッティング法を用


いた生化学的解析を行った。以前の我々の研究に


より、中心体の複製には中心体構成タンパク質の


一つであるγ-tubulinのモノユビキチン化が重要で


ある事を報告してきた。γ-tubulin は DNA 修復に


関与し、E3 ユビキチンリガーゼである BRCA1 依


存的にモノユビキチン化される事が知られてい


る。また、BRCA1 依存的なγ-tubulin のモノユビ


キチン化には NBS1、ATR が必要である事も見出


した。BRCA1、NBS1、ATR が欠損した細胞では


γ-tubulin のモノユビキチン化が低下している。今


年度の研究では放射線依存的にγ-tubulinのモノユ


ビキチン化レベルが変動するかを検討した。また、


LET 依存性も同時に検討した。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
U2OS 細胞にγ線照射後 24、48、72、96、120 時間


と時間経過依存的に細胞を回収し、タンパク質を


RIPA buffer を用いてタンパク質抽出を行い、得


られたタンパク質サンプルをγ-tubulin抗体を用い


て免疫沈降後、モノ及びポリユビキチンを認識す


る FK2 抗体を用いて抗体反応を行い、γ-tubulin
のモノユビキチン化レベルを検討した。その結果、


放射線照射依存的にモノユビキチン化レベルが


低下していた。また、炭素線照射ではγ線照射と


比較して有意にモノユビキチン化レベルが減少


していた(図 1)。以上の結果は中心体の過剰複製


が細胞周期のチェックポイントに依存している


のみならず分子的な制御を受けている事を示唆


している。恐らく放射線照射により BRCA1 が
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γ-tubulinを正常に制御出来なくなっていると考え


られる。 
 


 
図 1 放射線照射依存的なγ-tubulin のモノユビキ


チン化の減少 


 
5. 今後の展望 


我々は本課題研究において High LET 重粒子線照


射が中心体に及ぼす影響を検討してきた。中心体


の数の制御及び中心体構成タンパク質γ−tubulin
の修飾機構にLow LETとHigh LET照射では顕著


な相違がある事を見出してきた。今後本研究成果


を論文としてまとめていきたい。 
 
1) 京都大学放射線生物研究センター 
ゲノム動態研究部門 
Department of Genome Repair Dynamics 
Radiation Biology Center 
Kyoto University 


2) 放射線医学総合研究所 
粒子線生物研究グループ 
National Institute of Radiological Sciences 
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Radiosensitivity and mechanism of lethal effect in mesothelioma by heavy ions 


重粒子線における悪性胸膜中皮腫細胞致死メカニズムの解析 
 (21B368) 


劉翠華 a 鶴岡千鶴 a 金子由美子 a 鈴木雅雄 a 
Cuihua Liua, Chizuru Tsuruokaa, Yumiko Kanekoa, Masao Suzukia 


 
Abstract 
Officially distributed 6 kinds of malignant 
pleural mesothelioma (MPM) cell lines were 
used and irradiated with X rays or heavy-ion 
beams. we investigated  whether 
high-LET-carbon beams induce more 
effective apoptosis or not. But the incidence 
of apoptosis is the very low even when cells 
were irradiated with 80keV/um-carbon-ion 
beams. The potential lethal damage repair 
(PLDR) of 6 kinds of plateau phase MPM cell 
lines  irradiated by heavy ions were also 
assessed by comparing the radio-sensitivities 
of the immediately plating (IP) against the 
delayed plating (DP), and found that the 
PLDR for high-LET-heavy ions may be less 
than that for low-LET radiations as well as  
other cell lines with different origin. 
 
1. Background and purpose 
  MPM is an aggressive and lethal cancer 
arising from mesothelial cells lining of 
serous membranes, and is considered to be 
often associated with previous exposure to 
asbestos fibers. In Japan, almost 100,000 
cases are expected until 2039 years. MPM is 
resistant to various forms of therapy, such as 
radiotherapy, surgery or chemotherapy. So 
far, no effective therapeutics has been 
established for the disease-advanced case. In 
the HIMAC project we used 6 kinds of MPM 
cell lines and measured the radio-sensitivity 
last year.  


Takahashi et al. reported that high-LET 
radiation induced apoptosis was not affected 
by the P53 gene status of the cells (Int. J. 
Radiat. Biol., 81(8):581-586, 2005) and we 
investigated the apoptosis in 6 kinds of 
mesothelioma cell lines induced by heavy-ion 
beams. 
 PLDR has been proposed as playing an 
important role in the response of human 
tumors to radiotherapy. In some cases PLDR 
is higher for the cells derived from tumors of 
low curability than those for high curability. 
To our knowledge the PLDR of MPM cell 
lines has never been measured until now 
especially for heavy-ion beams. So in this 


year we continued to measure the cell-killing 
response of 6 kinds of MPM cell lines to 
heavy ions when cells were plated either 
immediately after or 24 hours after 
irradiation. 
 
2. Past work until last year 
  Cell-killing effect, which was detected 
using a colony-formation assay, of 6 kinds of 
MPM cell lines was reported using 
carbon-ion beams (13.3keV/µm and 
80keV/µm) last year. The results suggested 
that the irradiation of high-LET-carbon ions 
were significantly more effective in cell 
killing for the 6 kinds of MPM cell lines than 
those of low-LET-carbon ions or X rays. 
The nucleus areas of 6 kinds of 
mesothelioma cell lines were detected and 
found that D10 or inactivation cross section 
for cell-killing effect did not clearly depend 
on the area of the cell nuclei. 
 
3. Work for this year 
3.1. Materials and methods 


Cells: Six kinds of human malignant pleural 
mesothelioma cell lines were used for this 
study. Cells were cultured in Roswell Park 
Memorial Institute (RPMI) 1640 medium 
(sigma) supplemented with 10% fetal bovine 
serum and antibiotics, and they were 
maintained at 370C in a humidified 
atmosphere of a 5% CO2 incubator. Each cell 
line was inoculated into 25-cm2 plastic flasks 
at various cell concentrations for 3-4days 
before irradiation, by which time each cell 
was confluent.  
Irradiation: Cells were irradiated with 
heavy-ion beams accelerated by the HIMAC. 
Cells were irradiated with different ion 
species and different LET values. For a 
comparison, we used 200kV X rays (20mA) 
filtered with 0.5mm Cu and 0.5mm Al by the 
TITAN irradiator (Shimadzu, Japan) at the 
dose rate of 0.95Gy/min. All irradiations 
were carried out at room temperature. 
Potential lethal damage repair:  
Colony formation assay was used after 
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irradiation for detecting the cell-killing effect. 
The measurement of potential lethal damage 
repair was carried out to trypsinized the 
cells either immediately after (IP: 
Immediately Plating) or 24 hours after 
irradiation (DP: Delayed Plating). The ratio 
of survival fraction in DP to survival fraction 
in IP was used as the effect of PLDR. 
Apoptosis: After irradiation cells were fixed 
with 1% PFA in PBS and stained with 
Hoechest33342 and then observed under a 
fluorescence microscopy. A minimum about 
500 cells were counted in every sample, and 
the percentage of apoptotic cells was 
recorded. 
3.2 Result: 


1. Time dependent apoptosis after exposed 
low- or high- LET radiations. 


Apoptosis was analysed in 6 kinds of 
mesothelioma cell lines after exposed low- or 
high-LET-ion beams using hoechest 33342 
staining (figure 1). Last year we reported 
that RBE for clonogenic cell survival was 
high in the cells irradiated with 
high-LET-heavy-ion beams, but the incidence 
of apoptosis was a very low even in the cells 
irradiated with about 80keV/um-carbon-ion 
beams at 6Gy and there almost no apoptosis 
in 2 kinds of mesothelioma cells. The results 
showed that apoptosis might not play a 
critical role in the cell lethality of 
mesothelioma by heavy ions.
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Table 2.Compairson of DP(D10)/IP(D10) of 5 kinds of mesothelioma cell lines irradiated 
by different LET heavy ion beams 


Figure1. Analysis of radiation induced apoptosis measueed with Hoechest 33342    staining-apoptosis as a 
function of time after heavy ion radiation.
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2. Dose and LET dependence in PLDR 
irradiated with heavy ions: The dose 
response curves of plateau phase with DP 
versus IP by different LET were measured 
and PLDR was calculated by the D10 (IP, DP) 
shown in table 1. The results showed that 
the PLDR decreased with increasing the 
LET values in 5 mesothelioma cell lines. 
 


4. Research plan in future 
To detect the better effectiveness of 


radiation therapy by heavy-ion beams to 
mesothelioma, it is very important to study 
the PLDR more in detail, in 2011 we will 


continue to measure the PLDR of 6 kinds of 
MPM cell lines correlated to LET and ion 
spices. To examine the mechanisms of 
radio-sensitivity by high-LET-ion beams, we 
think it is necessary to analyze protein 
expression correlated to apoptosis after 
irradiated with heavy- ion beams. 
 
                                           
a) Heavy-ion Radiobiology Research Group, 
Research Center for Charged particle 
therapy, National Institute of Radiological 
Sciences, Chiba, Japan. 
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重粒子線少分割照射における放射線感受性変動要因の研究 
Research on the variation in radiosensitivity by hypofractionated irradiation of heavy ions 


（21B370） 
 


和田麻美 ab、鈴木雅雄 c、劉翠華 c、金子由美子 c、松本孔貴 c、松藤成弘 b 
M. Wadaab, M. Suzukic, C. Liuc, Y. Kanekoc, Y. Matsumotoc, N. Matsufujib, 


 


Abstract 
In this present study, we investigate the 


short-time repair of tumor cells in terms of the 
survival rate measured by colony forming assay 
for X ray and carbon beam irradiation. In addition, 
the survival rate of normal cells is also 
investigated by colony forming assay in order to 
clarify the difference in response between 
fractionated and non-fractionated irradiation. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


放医研では肺がんに対する炭素線治療を確立


すべく臨床試験を実施している。その一環として、


炭素線の持つ優れた線量の局所集中性に立脚し


た 1 回照射の可能性も探られている。 1 回照射


法が確立することにより、患者さんの身体的負担


のみならず精神的、経済的な負担の軽減にも貢


献することが期待されている。現在 1 回照射によ


る治療は高い局所制御率をもっているが、より高


く、安定した局所制御率を目指すために、線量－


効果関係を再確認する必要がある。 


放医研で行われている非小細胞肺がんに対す


る重粒子線治療の局所制御率は、18～4 回分割


照射は LQ モデルに基づいた TCP モデルで説明


できるが、1 日照射はモデル計算よりも多くの線


量を要する傾向にある。1 日照射は、厳密に言え


ば 20 分程度のタイムラグを含む 2 分割照射にな


っており、このことは、亜致死線量修復のカイネテ


ィックスからも照射後数分～数十分のスケールで


の回復があるように、その間に初期修復が起こっ


ている可能性がある。また、マウスの足掌部皮膚


反応をエンドポイントとし、感受性を調べるために


行われた 1～6 回分割照射実験では、2～6 回分


割の線量応答関係では LQ モデルで再現出来た


が、1 回照射では、高 LET の高線量側で逸脱す


る傾向が判明している。このことからも 1 回照射と


分割照射の間には異なるメカニズムがあると考え


られる。 


以上のことから、本研究では X 線及び炭素線を


用いて腫瘍細胞（A549:非小細胞肺がん細胞）の


生存率をエンドポイントとし、0～60 分間隔での短


時間修復効果を調べた。また、単純な LQ モデル


では再現出来なかった１回照射の応答特性を調


べるために、正常細胞（NB1RGB: ヒト新生児皮


膚線維芽細胞）の生存率をエンドポイントとして、


１回及び 2～4 分割での分割／非分割効果を調


べた。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


昨年度は、腫瘍細胞の短時間修復では H1299


（非小細胞肺がん細胞）を用いて、生存率をエン


ドポイントとし、0～60 分間隔での短時間修復効


果を調べたが、修復はみられなかった。また、単


純な LQ モデルでは再現出来なかった１回照射の


応答特性を調べるために、NB1RGB（正常線維芽


細胞）の生存率をエンドポイントとして、１回及び 2


～4 分割での分割／非分割効果を調べたが、分


割/非分割の間には異なる放射線応答は確認出


来なかった。 


 


３．今年度の研究内容 


１） 腫瘍細胞の短時間修復 


A549 細胞を用い、X 線及び LET 13・75keV/μm の 290 


MeV/u 炭素イオン線（mono）を線量 0.1〜7.0Gy の範囲


で変えて照射し、細胞の生存率曲線を得た。また、


6cm-SOBP（中心）の 290 MeV/u 炭素イオン線を線量


0.4〜4.8Gyの範囲で照射し、細胞の生存率曲線を得た。


結果より 10%生存率となる線量を用いて、2 分割照射の


照射間隔を 0～60 分の間で変化させ、短時間分割効果


を調べた。 


 


２） 正常細胞の非分割/分割効果 


NB1RGB 細胞を用い、X 線及び LET 13・75 keV/μm の


290 MeV/u 炭素イオン線（mono）を線量0.15〜5.6Gy の


範囲で変えて照射し、１回及び 2～4 分割照射を行い、


細胞の生存率曲線を得た。結果より、縦軸に全線量の


逆数、横軸に 1 回線量をとったもの（Fe プロット）で図示


し、縦軸と横軸に線形関係がみられるか調べた。また、
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LQ モデル及び Fe プロットから算出されたα/β 値を比


較した。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


１） 腫瘍細胞の短時間修復 


それぞれの 10%生存率は X 線で 4.7Gy、炭素線の 13 


KeV/μm で 4.2Gy、75KeV/μm で 1.7Gy、SOBP 中心で


2.7Gy であった。10%生存率を指標とした生物学的効果


比(RBE)を算出したところ、炭素線 13 KeV/μm で 1.1、


75KeV/μm で 2.8、SOBP で 1.8 であった。それぞれ 10%


生存率となる線量を目安に（X 線で2.5Gy×2、炭素線の


13 KeV/μm で 2.3Gy×2、75KeV/μm で 0.7Gy×2、


SOBP 中心で 1.3Gy×2）2 分割照射の照射間隔を 0～60


分の間で変化させ短時間分割効果を調べところ、LET


が高くなるにつれて短時間修復が観察されなくなる傾向


が見られた。修復が顕著に確認された SOBP 中心に対


して、2 分割照射の照射を 0～60 分間隔で照射し、生存


率曲線を得たところ、10%生存率となる線量は、


0min=2.7Gy、20min=3.1Gy、40min=3.1Gy、60min=2.8Gy と


なり、2.7Gy でのそれぞれの生存率は、20min=16%、


40min=15%、60min=11%であった（図1）。  


 


２） 正常細胞の非分割/分割効果 


X 線による 1 回及び 2～4 分割照射の 10%生存率は、1


回照射で 3.1Gy、2 分割照射で 4.5Gy、3 分割照射で


5.3Gy、4 分割照射で 6.1Gy であった。炭素線に関して、


13keV/μmによる1回及び2～4分割照射の10%生存率


は、1 回照射で 3.1Gy、2 分割照射で 4.0Gy、3 分割照射


で5.0Gy、4分割照射で5.5Gy、75keV/μmによる1回及


び 2～4 分割照射の 10%生存率は、1 回照射で 1.7Gy、2


分割照射で 1.8Gy、3 分割照射で 1.9Gy、4 分割照射で


2.1Gy であった（図 2）。生存曲線から得られたα/β値


は 4～26Gy であった。これらの等効果線量が Fe プロッ


ト上で線形関係を示すか確認するために、各線種・照射


方法での総線量の逆数および 1 回あたりの線量を計算


したところ、X線及び13keV/μmで直線傾向がみられた


（図3）。しかし、X 線及び LET 13 keV/μm のα/β値を


求めたところ、LQ モデルによって得られたα/β値は 4


～16Gy となり、Fe プロットから得られたα/β値（1 以


下）と大きく異なる値が得られた。 


 


５．今後の展望 


1回照射と分割照射の間にある異なるメカニズムの解


析に必要なデータの 8 割程度を生物実験から得ること


が出来たので、来年度前期の HIMAC マシンタイムでは


A549 細胞を用いて、X 線・炭素線での非分割/分割効果


のデータを集め、LQ モデルや近年提唱されている RCR


モデルなど、炭素線・LET・大線量の応答特性を精度良く


再現できるモデルについても検討を行う。 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


  


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


a. 千葉大学大学院理学研究科 


b. 放医研重粒子センター物理工学 


c. 放医研重粒子センター粒子線生物 


図 1 0～60 分間隔で 2 分割照射した A549 細胞の生存率


図 2 非分割/分割照射の違いによる NB1RGB 細胞の生存率


図 3 NB1RGB 細胞の Fe プロット 
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重粒子線照射による癌組織の病理学的変化と癌幹細胞関連マーカーの発現変化 


Heavy-ion irradiation induced alteration in histopathology and cancer stem cell 
markers (21B371) 
崔星 a、大西和彦 b、古澤佳也 a、岡安隆一 a 


Sei Saia, Kazuhiko Oonishib, Yoshiya Furusawaa, and Ryuichi Okayasua 


 


Abstract 


To investigate whether carbon ion irradiation (IR) 


had beneficial effects by targeting putative human 


colon cancer stem cells, cancer stem-like cells 


sorted from HCT116 were treated with or without 


carbon ion or X-ray IR and then colony formation 


assay, spheroid formation assay, FACS analysis, 


as well as xenograft tumor growth control 


analyses were performed. CD133+, CD44+/ESA+ 


cells significantly have higher number of colony, 


spheroid compared to CD133-, CD44-/ESA-cells. 


CD133+, CD44+/ESA+ cells were showed 


radioresistance to both X-ray and carbon ion IR, 


but the RBE values calculated at the D10 level for 


cancer stem-like cells were 2.05 to 2.09. CD133+, 


CD44+/ESA+ cells have shown more potential to 


form tumors in SCID mice than CD133-, 


CD44-/ESA-cells, and carbon ion IR has more 


effectively eradicate xenograft tumors compared 


to X-rays. In conclusion, heavy ion IR has a great 


potential to effectively target radioresistant 


putative human colon cancer stem cells.  


Introduction 


The incidence of colorectal cancer has increased 


remarkably in Asian country, and is quickly 


becoming the one of the most common types of 


cancer. Radiation therapy is the most effective 


nonsurgical intervention for cancer treatment, but 


most of cancers also invariably recur after 


radiation therapy. Over the past decades, HIMAC 


has been successful in treating about 150 cases of 


recurrent colorectal cancer and achieved high 


local cure probabilities. Recently, cancer stem 


cells have been identified in colorectal cancer, 


which are typically recognized by cell surface 


markers, such as CD133, CD44, and ESA (1). 


These cancer stem cells have been reported to be 


resistant to conventional radiation and 


chemotherapy, and may be at the biological core 


of relapse and therapeutic resistance. Therefore, to 


promote curability of cancer treatment, it is very 


important to effectively target those of cancer 


stem cells. Here we are the first to explore the 


effects of carbon ion beam on human colon 


cancer stem-like cells.  


Materials and Methods 


The HCT-116 human colon cancer cells were 


cultured in DMEM with 10% FCS. Cancer 


stem-like cells sorted from HCT116 cells by 


FACS Aria were irradiated with carbon-ion (290 


MeV/n, 50KeV/μm, 6-cm, SOBP) or X-rays. 


Colony and spheroid formation as well as 


xenograft tumor growth control analyses were 


performed. The changes of cancer stem-like cell 


marker expression were examined by IHC. 


Antibodies of CD133, CD44 and ESA were used.  


Results 


Determination of Cancer Stem-like Cell 


Properties of CD133+ and CD44+/ESA+ Cells  


When equal numbers of cells were plated in a dish, 


CD133+, or CD44+/ESA+ colorectal cancer cells 


had much greater clonal formation capacities than 


that of CD133-, or CD44-/ESA- cancer cells 
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(Figure 1A).. The ability to form spheroid bodies 


in CD133+ and CD44+/ESA+ was significantly 


higher than that in CD133-, CD44-/ESA- (p<0.01; 


Figure 1B). Figure 1C shows representative 


positive cells for CD133, CD44, ESA markers. 


Tumorigenic assay showed that the 


tumorigenicity of CD133+, CD44+/ESA+ 


colorectal cancer cells was much higher than 


CD133-, or CD44-/ESA- cells (Figure1 D). These 


results suggested that CD133+, CD44+/ESA+ 


cells isolated from HCT116 cells present the 


characteristics of cancer stem-like cells.  


Clonogenic Assays of Cancer Stem-like Cells in 


vitro by Carbon-ion vs X-ray Irradiation 


Figure 2 showed that the surviving fractions for 


cancer stem like CD133+, CD44+/ESA+ cells are 


significantly higher than non-cancer stem like 


CD133-, CD44-/ESA- cells after exposure to 


either X-rays or carbon ion beams, suggesting that 


cancer stem-like cells showed resistance to both 


X-rays and carbon ions. The surviving fractions 


for the cancer stem like cells after X-ray or carbon 


ion IR decreased exponentially with increasing 


doses. The RBE values calculated at the D10 level 


for cancer stem-like cells were calculated about 


2.05 to 2.09, whereas RBE values for non-cancer 


stem-like cells were about 1.22 to 1.37. 


Expression Changes of Cancer Stem-like Cell 


Markers by Carbon-ion vs X-ray Irradiation 


Immunohistochemitry of in vivo studies showed 


that carbon ion IR significantly suppressed 


expression of cancer stem cell markers CD133, 


ESA as well as CD44,  whereas X-ray IR 


remarkably increased these protein levels in 


xenograft tumors (Figure 3). 


Discussion 


The in vitro study clearly showed that the ability 


of colony formation and spheroid formation from 


CD133+, CD44+/ESA+ cells were significantly 


higher than that from CD133-, CD44-/ESA- cells. 


In addition, the in vivo tumorigenicity of CD133+, 


CD44+/ESA+ cells was much higher than 


CD133-, or CD44-/ESA- cells. This finding 


suggest that CD133+, CD44+/ESA+ cells sorted 


from HCT116 cells exactly have cancer stem-like 


cell properties. Based on dose-response curves for 


cell-killing effect on cancer stem like cells and 


non-cancer stem like cells after either X-rays or 


carbon ion IR, the cancer stem-like cells showed 


resistance to both X-rays and carbon ions. The 


surviving fractions for the cancer stem like cells 


after irradiation with X-rays or carbon ions 


decreased exponentially with increasing doses. 


The RBE values calculated at the D10 level for 


cancer stem-like cells were about 2.05 to 2.09, 


suggesting that carbon ion beam has a promising 


potential to destroy cancer stem-like cells. In 


contrast, RBE values at the D10 level for 


non-cancer stem-like cells were only 1.22 to 1.37, 


implying that there are no significant difference 


on killing non-cancer stem-like cells between 


carbon ion beam and X-ray irradiation. In vivo 


studies demonstrated that carbon ion IR 


significantly inhibited expression of cancer stem 


cell markers, whereas X-ray IR remarkably 


increased these protein levels in xenograft tumors 


All together, our findings highlight the potential 


benefits of utilising heavy ion treatment for 


effectively targeting otherwise highly resistant 


cancer stem cells. All together, heavy ion 


irradiation has a promising possibility for 


targeting putative human colon cancer stem cells. 


References 
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Fig.1. Colony, spheroid, and tumor formation of cancer stem-like and non-cancer stem-like cells delivered from 


HCT116 cells. *, p<0.01, compared to colony or sphere formed from CD133+ or CD44+/ESA+ cells. 


 


Fig. 2. Survival curves of cancer stem-like cells and non cancer stem-like cells sorted from HCT116 cells after 


irradiation with X-rays or carbon ion beams.  


 
Fig.3. Expression changes of CD133+, ESA+, and CD44+ in xenograft tumors after 1-month carbon-ion or X-rays 


irradiation.  
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The effect of carbon ion irradiation on tumor cells of mitosis (22B372) 


Abstract 


To explore how tumor cells of mitosis respond to 


carbon ion irradiation, HeLa cells of 


prometaphase were pretreated with 65ng/ml 


nocodazole for 18h before introducing 5Gy 


carbon ions. At different time point following 


radiation and drug release, the viability and 


proliferation of cells were detected with MTT. 


Cell cycle distribution was detected with flow 


cytometric analysis. Cell death modality of 


apoptosis was determined with TUNEL assay. 


The obtained results show that synchronized 


cells could not proliferate any more from day 2 


till day 7 after irradiation. A transient G1 arrest 


was detected but no observable G2 arrest was 


obtained. Apoptotic cell death increased slowly 


with time at the expense of live cells in every 


cell cycle. From above results, we can conclude 


that the introduction of carbon ions to mitotic 


cells certainly inhibited the capacity of cell 


viability and proliferation, disturbed cell cycle 


distribution and enhanced apoptotic cell death. 


1 Background and objective 


DNA-damaging agents in the form of ionizing 


radiation and chemotherapeutic drugs are the 


main components of most current cancer 


treatment regimens. Ionizing radiation is known 


to exert effective cell death on tumor cells. 


Studies have provided mounting evidence to 


indicate that the biological effects of high linear 


energy transfer (LET) radiation enhances their 


relative biological effectiveness (RBE), or ability 


to cause cell damage and death. G1 and G2-M 


checkpoints may be activated by irradiation to 


prevent the damaged DNA to be replicated and 


transmitted to the next generation. Relatively 


low concentrations of the anti-microtubule agent 


nocodazole were found to be effective in 


synchronizing mitotic cells. This function is 


reversible, and non-toxic as long as the time of 


incubation is minimized. Prolonged exposure 


leads to apoptosis. 


In a cell, accurate cell division is important to 


maintain genomic stability and prevent 


mutations from being propagated. To explore 


how tumor cells of mitosis respond to carbon ion 


irradiation we proposed this research project at 


NIRS-HIMAC. 


2 Research activities and results in FY2010 


We have investigated the effects of carbon ion 


irradiation on HeLa cells of mitosis. The 


obtained results showed that synchronized cells 


could not proliferate any more from day 2 till 


day 7 after drug release and irradiation (Fig.1). 


Fig.2 displays that a transient G1 arrest was 


detected but no observable G2 arrest was 


obtained after combined treatment. This could be 


explained in a way that HeLa cells are infected 


with human papillomavirus, which expresses E7, 


a protein derived from a viral oncogene and may 


directly interact with both p21 and the 


retinoblastoma protein, thereby inactivating their 


functions. The fractions in every phase exhibited 


a downtrend, implying the cell death. Actually, 


the data from TUNEL assay proved that 


apoptotic cell death increased slowly with time 


at the expense of live cells in every cell cycle 


phase after release and irradiation (Fig.3). From 


above results, we can conclude that the 


introduction of carbon ions to mitotic cells 


certainly influenced the capacity of cell 


proliferation, disturbed cell cycle distribution 


and enhanced apoptotic cell death.  


3 Future plan 


The further investigations whether different p53 


status in different cell lines affects the responses 


of mitotic cells to carbon ion irradiation will be 


101







focused on for digging the potential mechanism. 


Fig.1 Viability was checked using the MTT test 


between 2 and 7 day post-treatment. 


Fig.2 Fluorescence flow cytometry of cells exposed to 


nocodazole or/ and irradiation stained with propidium 


iodide. Percentages of cells in each phase of the cell 


cycle werequantified using Flowjo software program. 


(A) FACS analysis of HeLa cells exposed to Noco for 


18h with or without having received carbon ion 


irradiation at 0 h. (B) The fraction of cells in the G1 


phases of the cell cycle was detected. (C) Cells in the 


S phase of the cell cycle showed initial increase 


followed by sustained decline. (D) The distribution of 


cells in G2-M phase. 


Fig.3 Percentage of terminal-transferased UTP- 


nick-end-labeling (TUNEL) positive HeLa cells after 


treatment by nocodazole or/and irradiation. 


_______________________
a Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, 


China


b National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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Molecular and cellular effects in tumor and normal cells exposed to 
accelerated ions 


(22B373) 


Annelie E. Meijer, PhD, assistent professor 
 


  
From April the 5th until June the 12th I had 
the opportunity to be hired by NIRS. In 
April the 8th to the 9th I and my PhD student 
Mrs. Chitralekha.Mohanty, from the 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden, 
participated at the 2009 Annual Report of 
the Research Project with Heavy Ions at 
NIRS-HIMAC meeting in Chiba. Mrs. 
Mohanty kindly got a travel award from 
NIRS to come to Chiba, Japan and work 
with me. In May the 17th to the 22nd my 
other PhD student Mrs. Katarzyna 
Zielenska-Chomej also from the Karolinska 
Institutet, joined me at NIRS. Together we 
also participated the 49th Particle Therapy Co-
Operative Group meeting (PTCOG) meeting in 
Chiba and Gunma together. We had a poster 
presentation at that meeting. In June my two 
PhD students from the University of Surrey, 
the U.K., Ms. Ming Chew and Ms. Lara 
Barazzoul joined me at NIRS. During spring 
2010 my students helped me with 
experiments at HIMAC and NIRS. We had 
eight successful experiments at HIMAC 
including carbon, argon and iron ions. 
 
In August 2010 I joined the 21st 
International Conference on the Application 
of Accelerators in Research and Industry 
(CAARI 2010) in Fort Worth, Texas, U.S.A., 
where I was invited to give two oral 
presentations concerning results achieved 
from work performed at NIRS and HIMAC. 
 
In September I was organizing six different 
international meetings in Stockholm, 


Sweden, where we among these had two 
very successful Japanese meetings. These 
meetings and the contribution from NIRS 
were highly appreciated by the Karolinska 
Institutet. My PhD students participated at 
these meetings and I and they gave 
presentations on results achieved at NIRS 
and HIMAC. 
 
In November to December I, Ms. Chew and 
Mrs. Mohanty had the opportunity to come 
and work at NIRS and HIMAC again. Both 
my students were kindly awarded by travel 
awards from NIRS. During November to 
December we had five successful 
experiments at HIMAC. Also, we had a 
successful pilot anoxic experiment with a 
new phantom that Dr. Furusawa has 
constructed. Together with him and Dr. 
Hirayama we now plan to construct a new 
anoxic/hypoxic system for HIMAC so both 
acute and chronic hypoxia can be studied. 
We have such a system for low LET 
experiments at the Karolinska Institutet in 
Stockholm, Sweden. However, this new 
planned system for HIMAC will be unique 
in the world for studies of accelerated ions 
during chronic hypoxia. 
 
Additionally, we have together with Dr. 
Matsumoto both during spring but also 
during the fall had two successful time lapse 
experiments with carbon ions. These results 
are also unique where one actually can 
quantify the different modes of cell 
inactivation following ion exposures. This 
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has before only been possible to 
qualitatively analyze and it has not been 
possible to correlate that data to classical 
clonogenic data that is used for dose 
planning for the clinic. 
 
The research project of mine entitled 
“Molecular and cellular effects in tumor and 
normal cells exposed to accelerated ions” 
have during next period in 2011 been 
accepted by HIMAC with me as the spokes 
person. I and my students very much are 
looking forward to continue our experiments 
at NIRS and HIMAC and the collaboration 
with people at NIRS. Also, we hope for a 
closer continued collaboration with the 


PARticle Training Network of European 
Radiotherapy (PARTNER). In January 2011 we 
made a new proposal to the European 
Commission called PARTNER2. We very much 
hope to have an even closer collaboration with 
NIRS through this network.  
 
For details concerning publications and meetings, 
please find an included list of “List of 
Publications” and “Meetings, Abstracts and 
Presentations” 
 
-------------------------------------------- 
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden. 
An invited foreign researcher at the National 
Institute of Radiological Sciences (NIRS)  
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重粒子線による DNA 損傷応答を制御するエピジェネティクスの研究 
The regulation of the epigenetics (chromatin structures) in the target cells enhances the 


efficacy of heavy ion irradiation 
（22B375） 


中島 菜花子 a、柴田淳史 b、Holly Bruntonb、矢島 浩彦 a、平川 博一 a、藤森 亮 a、 


 岡安 隆一 a 
N. Izumi-Nakajimaa, A. Shibatab, H. Bruntonb, H. Yajimaa, H. Hirakawaa, A. Fujimori, 


R. Okayasua 


 


Abstract 
  We have been searching the new way to 
enhance the efficacy of heavy ion irradiation. 
Changing the epigenetics of the target cells is 
expected the way without side effects. DNA 
damage in heterochromatin region is repaired 
slow kinetics and DNA repair factors (ATM, 
Artemis, 53BP1) and chromatin remodeling 
factors (RNF8, RNF168) are required for the 
pathway. In our previous research(R. Okayasu, 
et al.,), the repair of DNA damage following 
heavy ions irradiation highly depends on the 
DNA repair factor (ATM). In this research, we 
found that the down regulation of chromatin 
factor (RNF8) of the target cells induce 
radio-sensitivity following heavy ion 
irradiation. 
 
研究の目的とバックグラウンド 


 


 細胞周期によって放射線感受性が異なる


事が良く知られているように、同じ遺伝子


背景を持ちながら放射線感受性が変化する


という現象がある。これは遺伝子発現の変


化、すなわちエピジェネテックな変化によ


るものである。放射線医学に関連したエピ


ジェネティクスの知見は数多くあるが、そ


の中で我々が特に着目しているのは、RNA


干渉による「損傷を受ける DNA 領域のクロ


マチン構造制御」である。これまでの研究


により、重粒子線照射による DNA 損傷はヘ


テロクロマチン領域の DNA 修復因子依存性


が低 LET の X 線による DNA 損傷修復と比較


して高い事が明らかになっている。従って、


照射前に細胞核内のクロマチン構造を自由


に変化させる事ができれば、放射線感受性


を変化させられる：すなわち増感剤の開発


に結びつくと期待している。RNA 干渉によ


るクロマチン構造の変化は可逆的と予想さ


れ、正常細胞に副作用の少ない増感効果が


期待でき、放射線照射されない限り正常細


胞に悪影響は少ないと考えられるため特に


腫瘍局所的に照射できる重粒子線治療に適


した増感剤になると期待される。この研究


は重粒子線治療に役立つと期待されるのは


もちろん、DNA 修復機構におけるクロマチ


ンリモデリングファクターの機能解明にも


寄与する。重粒子線はビームとして細胞に


照射されるため、核内の重粒子線の軌跡が


観察でき、DNA 損傷・修復に関わるクロマ


チン構造を解析する上で非常に有効な実験


が可能である。また HIMAC は世界的にも数


少ない Fe 粒子を照射できる装置であるが、


Fe粒子はクロマチン領域に対してより大き


く複雑な形状の DNA 損傷領域を形成する事


ができるため、クロマチンリモデリングに


関する解析実験で他では得られない成果が


得られると期待できる。 
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今年度の研究内容 


照射前の細胞のクロマチンリモデリングフ


ァ ク タ ー 遺 伝 子 (CHD1, CHD3, 


INO80,SWI/SNF, RNF8)の発現を RNA 干渉法


(既知の siRNA)により阻害し、人工的にヘ


テロクロマチンが蓄積された核内状況を作


り、高 LET 放射線感受性に影響するか検討


した。DNA 損傷・修復効率はγH2AX 免疫染


色を用いて解析した。γH2AX 解析は、DNA


二重鎖切断(DSB)マーカーであるγH2AX の


免疫染色であり、DAPI との二重染色により


クロマチン構造と DSB を可視化できる。本


研究では、チェンバースライドに培養した


ヒト培養細胞に１Gy の重粒子線(Fe LET 


200kev/µm, Carbon LET70kev/µm)照射・比


較対象として X 線照射を行い、4%PFA で固


定および tritonX 処理した後、anti-γH2AX 


mouse 一次抗体、anti-mouse IgG FITC２次


抗体、および DAPI にて染色しプレパラート


を作成した。作成したサンプルは、放医研


の蛍光顕微鏡および、サセックス大学にあ


る高解像度蛍光顕微鏡(Delta Vision)を用


いて解析した。 


今年度の研究成果と解析結果 


ヘテロクロマチン領域の DNA 修復に必須の


ユビキチンリガーゼ RNF8 をノックダウン


した G1 期の 48BR に X 線および重粒子線を


照射しγH2AX 解析にて DNA修復効率の変化


を観察したところ、RNF8 ノックダウン群で


は DNA 修復が阻害された(図１)。X 線と比


較して重粒子線照射(特に鉄線照射)では


siRNF8 の影響が顕著であった（図１）。 


一方、他のクロマチンリモデリングファク


ターである CHD1, CHD3, INO80,SWI/SNF の


siRNA を導入したヒト繊維芽細胞(48BR)の


X 線・重粒子線に対する感受性の変化を解


析したが有意な変化は認められなかった。 


 
(図２)補足：RNF8 は 53BP1 を DNA 損傷部に


集積する機能を持つ。写真は放射線照射後


２時間のヒト繊維芽細胞の蛍光顕微鏡写真。


RNF8 をノックダウンすると 53BP1 フォーカ


スが形成されず、修復されず残存するγ


H2AX フォーカスが多い。 


 
a.


 放医研重粒子 


b.
 サセックス大学ゲノムセンター
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DNA 酸化損傷 8-OHdG を指標とした高 LET 線の生物作用の解明 
Evaluation of high-LET damage by measuring 8-OHdG, an oxidation product of DNA 


(22B424) 
伊藤 敦 a、上野瑞己 a、秋山竜城 a、平山亮一 b、石井直明 c、石井恭正 c、宮沢正樹 c、 


篠生 環 c、村山千恵子 c、古澤佳也 b 
A. Itoa, M. Uenoa, T. Akiyamaa, R. Hirayamab, N. Ishiic, T. Ishiic, M. Miyazawac, T. Sasouc,  


C. Murayamac, and Y. Furusawab 
 
Abstract 
   Production of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
(8-OHdG) in human leukemia HL-60 cells was 
examined upon irradiation with carbon, neon, silicon 
and iron ions over an LET range from 20 keV/μm to 
440 keV/μm under hypoxic conditions. 8-OHdG was 
detected by HPLC in combination with an 
electro-chemical detector after extraction of DNA 
from irradiated cells. The yield strongly depends on 
ion species. In addition, for every ion, the yield 
appeared to increase with increasing LET, suggesting 
the oxygen-in-the-track model where oxygen 
molecules are supposed to be produced along ion 
tracks. For the in vivo detection of 8-OHdG, the 
immunostaining method was applied to irradiated 
mouse with silicon and neon ions. Brain and heart 
were found to be easier to detect the distribution of 
8-OHdG than any other tissues examined. The number 
of cells showing 8-OHdG staining increased with 
irradiation dose. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
本課題は DNA の塩基酸化損傷として最もよく知


ら れ て い る 8-hydorxydeoxyguanosine （ 以 下


8-OHdG と略記）の生成を指標として、高 LET 放


射線の生物作用の顕著な特徴である、1)トラック


構造と酸素効果、2)クラスター損傷生成、の機構


解明についてアプローチする。今年度は特に 1)
について実験を行ったので、以下その背景につい


て述べる。 


高 LET 線の生物作用は、そのトラック構造を


反映していると考えられる。一般にトラック構造


は、電離密度の高い中心部の core と周辺部の低


LET領域である penumbraに分けられるとされる。


従ってこの両者の寄与を評価することが高 LET


線の生物作用を知るために重要である。例えば


我々はLETが 440keV/μmの高LET領域において、


OH ラジカルに由来する間接作用が致死の約 50%


も寄与することを示したが（Ito et al., 2006）、こ


れも penumbra の寄与を考慮しなければならない


ことを示唆している。もう一つの試みは、OH ラ


ジカルの付加生成物 8-OHdG の定量によって低


LETの penumbraの寄与を調べる方法である。我々


は前課題において、8-OHdG 収量の同一 LET での


粒子種による違いを調べた結果、Si, Ne, C の順で


収量が減少する傾向が観察され、これは penumbra


の領域の広さと傾向が一致した。以上のような粒


子によって異なると考えられる電離密度の広が


りの状況を可視化する目的で、8-OHdG の免疫染


色観察に研究を進めた。8-OHdG 免疫染色法の培


養細胞への適用は大変困難な課題であったが、前


課題にてプロトコールがほぼ完成し、これから各


粒子、種々の LET での検討を行う段階である。


これに加えて、マウス組織での 8-OHdG 免疫染色


も試みる。組織ではこれまでにいくつかの報告例


があり、培養細胞に比べて方法が比較的確立され


ているので、培養細胞でのデータの補完的な役割


を考えている。 
 もう一点、8-OHdG 分布の可視化の有効性は高


LET 線で酸素効果が低下する現象の機構解明に


ある。国内外において酸素効果の LET 依存性の


報告は多数あるが、その機構についての研究は、


海外の研究グループによるモデルの提案がある


のみである。有力なモデルの一つとして、Oxygen 
in the track model があげられる。トラックに沿っ


て高密度にラジカルが生成されるためラジカル


間結合から低酸素状態でも酸素が生成されると


いうスキームである。トラックに沿って本当に酸


素が生成されるのか、これまでは酸素生成の G 値


が LET とともに上昇することは報告されている


が、酸素の分布を実験的に明らかにした研究はな


い。8-OHdG 生成には酸素も関与するので、本研


究では、8-OHdG を酸素生成領域のプローブとし


て利用し、特に低酸素下で 8-OHdG が生成される
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領域を観察することによって、モデルを検証した


い。 
 このように本課題は、8-OHdG が OH ラジカル


と酸素が関与して生成することを利用して、高


LET 放射線の基本的問題の解明に寄与すること


を目的としている。 
2. 今年度の研究内容と成果 
1） 低酸素下における細胞内 8-OHdG 生成の LET


依存性 
前課題に引き続き低酸素下での培養細胞内


8-OHdG生成のLET及び粒子種依存性を検討した。


細胞はヒト白血病細胞 HL-60 を用いた。低酸素下


では 8-OHdG の収量が大きく低下し、未照射のバ


ックグラウンドレベルの 2 倍程度となるため、よ


り酸化のバックグラウンドの低い測定法が必要


であった。今年度は、従来法に加えて酸化の少な


いDNA抽出法であるNaIを用いた抽出キット（和


光純薬、WB 及び TIS）を用いた。特に TIS キッ


トは酸化防止剤が添加され、さらにバックグラウ


ンドを低く抑えるとされる。実際には、従来法に


くらべてWB及びTISによってそれぞれ約 40％、


28％の低バックグラウンドレベルが達成された。 
 これらのキットを用いて、低酸素下での


8-OHdG 生成を測定した結果を図 1 に示す。実験


回数が少ないためにまだ誤差が大きいが、同一粒


子においてLETの増加とともに8-OHdG収量がわ


ずかに上昇する結果が得られた。8-OHdG の原因


となる OH ラジカルの G 値は LET とともに減少


することから、ここで得られた結果は、高 LET
においてトラックに沿って酸素が生成し、それが


8-OHdG の生成量を増加させていると考えるとつ


じつまが合う。今後はさらに実験点を追加し、よ


り精度の高い結果としたい。 


 
 
2）8-OHdG 蛍光抗体によるマウス組織における


8-OHdG の観察 
今年度はまずマウスのどの組織が 8-OHdG蛍光抗


体観察に適しているのかのサーベイを行った。対


象臓器は、脳、眼球、心臓、胃、十二指腸、肝臓、


腎臓、精巣であった。マウスは照射後すぐに安楽


死させ氷冷した。8-OHdG の染色スポットを血管


から区別して観察しやすくするため灌流を行っ


た後各臓器を摘出し、パラホルムアルデヒドで固


定後、切片を作成した。すべての臓器において、


照射後 8-OHdG の増加が確認されたが、8-OHdG
抗体染色細胞が同定しやすい臓器として、脳、心


臓、眼球（角膜）が挙げられた。定量化のために


8-OHdG 抗体染色が見られた細胞を顕微鏡下でカ


ウントした。図 2 にシリコンとネオン照射の脳で


の結果を示す。まだ予備的ではあるが、線量に依


存して 8-OHdG スポットが増加すること、ネオン


よりシリコンでの 8-OHdG生成が多いことが判明


した。 
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Fig. 1. LET and ion species dependence of 
8-OHdG generation under hypoxic condition. 
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Fig. 2. 8-OHdG generation in mouse brain 
irradiated with heavy ions. (a) 8-OHdG stained 
images of unirradiated (left) and 50Gy 
irradiated (right) specimens. (b) Dose 
dependence of the number of 8-OHdG spots. 
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突然変異誘発およびクロマチン損傷に対する重粒子線の LET・加速核種依存性 


LET and Ion-Species Dependence for Mutation and Chromatin Damage  
in Normal Human Fibroblasts 


（22B446） 
鶴岡千鶴 a、鈴木雅雄 a、劉翠華 a、古澤佳也 a、岡安隆一 a 


C. Tsuruokaa、M. Suzukia、C. H. Liua、Y. Furusawaa、R. Okayasua 


 
 We investigated the deletion spectrum at the 
hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase (hprt) 
locus in X-ray-, carbon-ion-, neon-ion-, silicon-ion- and 
iron-ion-induced mutant clones. The deletion spectrum 
of 9 exons in the hprt locus of the mutant clones was 
analyzed using multiplex polymerase chain reaction 
(PCR). The deletion patterns were divided into three 
categories: “no change” which showed to lose no exon, 
supposed to be point mutation, “partial deletion” which 
lost one or more exons and “total deletion” that 
disappeared all exons. About 50% of spontaneous and 
X-ray-induced mutant clones were no change. In the 
cases of carbon and neon ions ranging from 13 to 92 
keV/µm, the partial deletion accounted for 40-100% and 
the no change and the total deletion were ranging from 0 
to 60%. The spectra clearly depended upon both LETs 
and initial energies of projectiles. On the other hand, the 
mutant clones induced by silicon ions ranging from 59 
to 173 keV/µm resulted in the partial deletion and the 
total deletion, interestingly not detecting the no change. 
The total deletion, the partial deletion and the no change 
of iron-ions-induced mutant clones accounted for about 
60%, 30% and 10%, respectively. These results 
suggested that the difference in deletion patterns was 
dependent on not only LET values but also ion-species 
(i.e. an atomic number). 
 
1．研究の目的とバックグラウンド 


高 LET 放射線の生物効果は、哺乳類細胞をはじめ


様々な生物試料において、100 から 200 keV/µm で生


物学的効果比（RBE）が最大になることはよく知ら


れている。しかし 1980 年後半以降、哺乳動物培養


細胞の致死あるいは DNA 鎖切断に対する RBE の LET


依存性が、同様の LET 値のイオンビームであっても


照射される核種が異なると生物効果も異なってく


ることが報告されている。これらの現象を引き起こ


す物理学的な要因は、重粒子線が物質中（細胞中）


を通過する際に起こるエネルギー付与の微細構造


が加速核種により若干異なること、入射する重粒子


線と物質が相互作用した結果生じるフラグメント


粒子が混在していること、入射する重粒子線のエネ


ルギーに依存して二次電子が発生していることな


どが考えられる。上記の現象は、これら物理学的な


特性のわずかな違いが生物学的効果として大きく


反映される可能性を示したものであり、重粒子線に


よる生物学的メカニズムを解明する際に重要なポ


イントとなる。さらに、重粒子線治療に使用されて


いる SOBP ビームは、モノエネルギービームからリ


ッジフィルターを使用して異なるエネルギービー


ムを作成し、それを重ね合わせることにより作成し


ている。この SOBP ビームにおける生物効果を明ら


かにするためには、まずモノエネルギービームにお


ける生物効果を明らかにすることが必要である。 


本研究課題では、重粒子線モノエネルギービーム


における加速核種・LET 依存性の違いによるエネル


ギー付与構造の違いがヒト由来線維芽細胞に及ぼ


す影響を明らかにすることを目的とする。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


2.1 細胞致死・突然変異誘発頻度・照射 24 時間 


  後に観察したクロマチン損傷誘発頻度 


細胞致死、突然変異誘発頻度、照射 24 時間後に


観察したクロマチン損傷誘発頻度のいずれも、RBE


と LET の関係は加速核種により異なった。さらに、


細胞致死と照射 24 時間後に観察したクロマチン損


傷誘発頻度に対する cross section も、同等の LET


であっても加速核種により異なった。 


2.2 照射直後に観察したクロマチン損傷誘発頻  


  度 


RBE は、100 keV/µm 付近までは LET の増加ととも


に若干増加したが、100 keV/µm 以上の高 LET 領域で


はほぼフラットな直線を示し、加速核種による違い


は見られなかった。 


2.3 突然変異誘発クローンにおける hprt 遺伝子 


  座の欠失パターン 


 突然変異誘発頻度がほぼ同等である鉄イオン


(260 keV/µm)と X 線により誘発した突然変異におけ


る欠失パターンを調べた結果、誘発頻度と欠失の大


きさには相関がないことを明らかにした。 


 


3．今年度の研究内容 


 昨年度までに得られた実験結果をもとに、突然変


異の標的遺伝子であるhprt遺伝子座のexon領域の


欠失のパターンの違いが LET に依存しているのか、
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加速核種に依存しているのかを明らかにするため、


後期マシンタイムにおいて炭素イオン（30 keV/µm, 


55 keV/µm, 100 keV/µm）、ネオンイオン（30 keV/µm, 


55 keV/µm, 100 keV/µm）、シリコンイオン(55 


keV/µm, 100 keV/µm, 200 keV/µm)の照射を行った


が、照射後の細胞培養を失敗し変異細胞を採取する


ことができなかった。今年度は、昨年度までに採取


した突然変異細胞の欠失パターン解析を完了させ、


各加速核種、各 LET ごとに結果をまとめた。 


 


4．今年度の研究成果と解析結果 


 突然変異の標的遺伝子である hprt 遺伝子座の


exon 領域の欠失パターンは昨年度までと同様に


multiplex PCR 法を用いた。欠失パターンの分類も


昨年度までと同様に no change（exon１から 9 まで


全てにおいて PCR の増幅が認められた）、partial 


deletion（hprt 遺伝子座のどこか一カ所以上切断さ


れているが１個以上の exon が残存し PCR 産物が認


められた）、total deletion（exon1 から 9まで全て


の PCR 産物が認められなかった）の３種類に分類し


た。 


 各加速核種及び各LETにおける欠失パターンを図


1 に示す。自然誘発及び X 線誘発では約 50％が no 


change であった。13 から 92 keV/µm の炭素イオン


では partial deletion が 40-100%を占め、no change


及び total deletion は 0 から 60%となった。ネオン


イオンでは 50-80％が partial deletion で、no 


change 及び total deletion は 0 から 40%であった。


炭素、ネオンイオン何れの場合も、LET および加速


初期エネルギーに大きく依存した。一方、59 から


173 keV/µm のシリコンイオンでは、partial 


deletion は 50-60％で、total deletion が約 40％


を占めたが、興味深いことに no change はどの LET


値においてもほぼ検出されなかった。鉄イオン（260 


keV/µm）は昨年度報告した通り、total deletion


が 58％となり、partial deletion（34%）、no change


（8%）の順に減少した。 


 これらの結果より、欠失のパターンは LET のみに


依存して変化するのではなく、加速核種の原子番号


にも依存して、その値が大きくなるにつれ欠失も大


きくなることが示唆された。 


 


a. 重粒子医科学センター粒子線生物研究グループ 


 


  


  


  
図１．加速核種及びLETにおける欠失のパターン 


111







重粒子線による DNA 二重鎖切断・修復機構の解明 


The mechanism of DNA double strand break repair induced by heavy ion radiation 
(20B452) 


 


岡安隆一 a 、加藤宝光 a,b 、平川博一 a、高橋桃子 c、野口実穂 c、中島菜花子 a  


R. Okayasua, T. Katoa,b H. Hirakawaa, M. Takahashic, M. Noguchic, and N. Nakajimaa 
 


Abstract 
 The combined effect of 17AAG (an 
Hsp90 inhibitor) and heavy ion irradiation was 
studied in vitro and in vivo. 17AAG was 
known to cause radio-sensitization in tumor 
cells irradiated with low LET radiation by 
inhibiting DNA double strand break (DSB) 
repair. Our study shows the enhanced cell 
killing by the combination of 17AAG and 
carbon ion treatment, and this was also shown 
in in vivo mouse xenograft model. The cause of 
this may be S-phase related and involve 
non-DSB damage. The role played by DSB 
repair related critical proteins such as ATM, 
XLF and artemis was also investigated in cells 
exposed to heavy ions. Our study indicate that 
artemis plays a role in the slow component of 
DSB repair in cells with low LET, but this is 
not the case with high LET irradiation. 
 
1. Purpose/Background 
 The purpose of this project is to study repair 
process of DNA DSBs in cells irradiated with 
high and low LET radiation and apply the 
findings to improve radiation therapy. We have 
published several papers on this topic (see the 
next section for a partial list). In the past we 
also showed that 17AAG (Hsp90 inhibitor) 
caused radio-sensitization by inhibiting repair 
of DSBs in X-irradiated cells (Noguchi et al 
2006). This study was extended to the 
combination of heavy ions and this drug in in 
vitro and in vivo. The functions of several 
important proteins associated with DSB repair 


(e.g., ATM, XLF, artemis) were studied with 
low LET radiation and some new insights have 
been reported, but there is little information on 
those with high LET radiation. We describe 
some new data associated with regards to these 
proteins using heavy ion irradiation. 
 
2. Highlights of the results obtained in the 
last several years 


Using a modified PCC technique, we 
showed that there was a good correlation 
between the cell survival and the efficiency of 
initial chromosome rejoining immediately after 
irradiation (< 30 min.) in cells exposed to 
various kinds of heavy ion radiation (Sekine et 
al Mutat. Res. 2008) 


 A role of ATM in cells irradiated with high 
LET heavy ion radiation was identified. If ATM 
is non-functional or suppressed, the 
phosphorylation of DNA-PKcs (Thr 2609) may 
not occur, leading to hyper-radiosensitivity 
(Xue et al Mutat. Res. 2009) 


Post-irradiation treatment of ascorbic acid 
for 24 h in plateau phase normal human 
fibroblasts enhanced the cell survival as well as 
DNA DSB repair in cells exposed to X-rays, 
but not to heavy ions. (Fujii et al Mutat. Res. 
2010) 


 
3. This year’s study  
An Hsp90 inhibitor 17AAG enhanced radio- 


sensitivity in tumor cells treated with high LET 
carbon ion irradiation in in vitro and in vivo 
mouse xenograft model. If this is due to a 
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defect in the homologous recombination repair 
(HRR) as shown in the past for 17AAG with 
X-rays (Noguchi et al 2006), a knockdown of 
HRR protein gives hyper-radiosensitivity with 
heavy ions, and this was shown with BRCA2 
siRNA. A chromosome study with HRR 
defective cells suggests that high LET radiation 
may induce complex non-DSB damage in 
addition to complex DSBs.  
 The roles played by ATM, XLF, and artemis 
in cells irradiated with high LET heavy ion 
irradiation was studied. Although all these 
proteins negatively affected DSB repair in 
X-irradiated as well as carbon/iron irradiated 
cells, the behavior of artemis cells is slightly 
different from ATM inhibited or XLF cells in 
x-irradiated cells, but not in heavy ion 
irradiated cells.  
In addition, important roles played by ascorbic 


acid in cell recovery and DSB repair after 
heavy ion irradiation was studied and the 
results have been published as described.  
 
Materials  


Cell lines ： Human cells including 48BR 
(normal fibroblasts), XLF defective, Artemis 
defective cells donated by Dr. Jeggo (Univ. of 
Sussex) were used for repair assay. SQ5 lung 
tumor cells were used for 17AAG experiments 
in vitro/in vivo. 
Mouse: BALB/cAJcl-nu/nu 6week old male 
mice were used.  
Chemical treatment: 17AAG was applied on 
the mouse leg at 80 mg/kg wt. for three 
consecutive days before irradiation.  
Immuno-fluorescence: Gamma-H2AX 
antibody was used.  
Radiation sources：X-rays, Carbon ions (290 
MeV/n, 70 keV/μm) and iron ions (500 Mev/n, 
200 keV/μm) were used.  
 


4. Results/Analysis for this year’s study  
A few highlights are described in this written report 
due to a space limitation.  


 
Fig.1 Comparison of SQ5 tumor growth curves by 
an in vivo xenograft model. The mice were 
irradiated with gamma-rays with/without 17AAG or 
carbon ions with/without 17AAG. The combination 
of 17AAG and carbon ions provided the most 
effective tumor control.  
 


 
Fig.2. Comparison of DNA DSB repair kinetics by 
gamma-H2AX assay in various human cells 
irradiated with X-rays or carbon ions (70 keV/µm).  
 
 


a 放医研 粒子線生物研究グループ  


b コロラド州立大学 


c 原研 先端基礎研究センター 
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Study of DNA Damage and Cell Death Rate in Presence of Gadolinium 


Nanoparticles Irradiated by Fast Atomic Ions. 
 (22B462) 


 
N. Usamia, Y. Furusawab, K. Kobayashia, E. Porcelc, S. Lacombec and C. Le Sechc 


 
 


Abstract 
The goal of our work is to study the 


enhancement, and its mechanisms, of the cells death rate 
when they are loaded with high-Z atoms and irradiated by 
fast ions. Previous works have shown that cell death rate 
is increased by irradiation with atomic ions when 
molecules containing platinum are added in the cell. 


The choice of the radiosensitizer is and 
important guess. Ideally the radiosensitizer should target 
the tumour for hadrontherapy purpose. The nanoparticles, 
made of heavy atoms, offer the possibility to load the cells 
with high-Z atoms and when functionalized to target with 
a good selectivity the tissues of the tumour.  


In the present report we give the results 
obtained during 2010 with nanoparticules made of 
gadolinium atoms. The choice of these nanoparticles 
(NP-Gd) stem from the fact that they are made of a 
relatively high-Z atom (Z = 64). A significant fraction of 
the isotope have a non zero spin allowing imaging by 
MRI. In addition the NP-Gd have been found non 
cytotoxic even at a large concentration (0.5 mM).  


Study of the number of DNA breaks in 
plasmids versus the concentration of the nanoparticles has 
been made. It is thus shown that the sensitization in 
nanoparticles is enhanced due to auto-amplified electronic 
cascades inside the nanoparticles, which reinforces the 
energy deposition in the close vicinity of the metal. 


The second part of this report presents the 
survival fraction of CHO-K-1 cells incubated during 6 
hours in a non-cytotoxic solution of NP-Gd. Subsequent 
irradiation by carbon ions 290 MeV/amu (LET = 13.6 
keV/μm) was performed. A significant enhancement in the 
cell death rate is observed when nanoparticles are present.  
 
1．Purpose 


The combination of fast ion radiation 
(hadrontherapy) with platinum nanoparticles might 
contribute to improve cancer therapy protocols. Precedent 
studies made at HIMAC with cells containing platinum 
atoms - terpyridine molecule (PtTC) -, not bound to the 
nuclear DNA, have shown that irradiation by atomic ions 
can neatly increase the DNA damage and the cell death 
rate [1, 2]. The enhancement in the cell killing is 
attributed to the Auger effects triggered in the platinum 
atoms mainly by the impact of the energetic secondary 
electrons ejected along the ions tracks. The details of the 
experiments, the analysis of the mechanisms, and the 
possible applications to carbon therapy, including the 
possibility of hypofractionated doses are presented in the 


reference [2]. 
It is tempting to extend these experiments to the 


irradiation by carbon ions of living cells loaded with 
nanoparticles. The present report presents the results 
obtained using the nanoparticles of gadolinium (NP-Gd) 
about 3 nm in size i.e. 1000 atoms added to the plasmid 
DNA and also in living cells incubated in a concentration 
equivalent to 350 μM Gd atoms. 
 
2.Materials and methods 
Plasmids. Plasmids pBR322 are in a buffered medium 
containing a nanoparticles solution at different 
concentration of the NP-Gd - one for two plasmids up to 
two for one plasmid -. 
The complexes of plasmid-DNA, loaded with NP-Gd 
atoms, are irradiated under atmospheric conditions by 
atomic C6+ ions 290 MeV/amu (LET = 13.6 keV/μm). 
Analyses of the DNA damages - ssb and dsb - are made 
by electrophoresis on agarosis gels. 
Cell culture. Chinese Hamster Ovary cells (CHO K-1) 
were cultured in Minimum Essential Medium-alpha 
(MEM-α) supplemented with 10% foetal bovine serum. 
Exponentially growing cells (1.5x105 cells) were plated 
(Nunc Slide Flask 170920, 25cm3) at least 12 hours before 
irradiation. Cells were maintained in 5% CO2 incubator at 
37°C. Six hours before irradiation, NP-Gd about 3nm in 
size were added at the final concentration of 350 �M Gd 
atom to each flask to allow intracellular uptake of 
nanoparticles containing gadolinium atoms. Before 
irradiation the medium containing NP-Gd was removed 
and replaced by a fresh medium that does not contain 
these nanoparticles. The colony forming efficiency of 
CHO cells was not changed when adding the NP-Gd 
solution into the medium. This indicates that the 
nanoparticles have no significant toxicity at the cellular 
level with the present experimental conditions.  
 
3. Results 
Plasmids. The figure below shows the number of dsb per 
plasmids when NP-Gd is added to the irradiated samples. 
The results show that the number of dsb is larger when 
NP-Gd is present than with PtTC used in previous 
experiments.  
 It can be observed that in all cases, the addition 
of nanoparticles increases the number of double strand 
breaks in an important way. This finding is qualitatively 
similar to the results obtained with cobalt gamma-rays 
(not shown here). 
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Different additional experiments made in presence of the 
free radical scavenger DMSO indicates that the major part 
of the DNA breaks are mediated by the free radicals 
attacks. See reference [3] for further details about DNA 
damages and nanoparticles. 
Cells. The figure below illustrates the enhancement of the 
cell death rate in presence of NP-Gd irradiated by carbon 
beam ions at 290 MeV/u - LET = 13.6 keV/μm-. The 
concentration is equivalent to 350 μM Gd atoms. 


It is known that the high LET decreases the 
shoulder of the quadratic curves due to sublethal damages, 
and this allows to deliver the dose in short treatment. It 
can be said that the addition of NP-Gd decreases 
significantly the shoulder. This is in favour to improve the 
short-course hypofractionnated regimens used in 
hadrontherapy. 
 
4 Discussions 


Along the tracks of the fast incident ions energetic 
electrons are ejected. The ions, or more frequently the 
energetic ejected electrons, can induce ionisations in the 
inner-shell of the high-Z atoms. The excited electronic 
core will relax the energy by emission of the Auger 
electrons. The latter energetic electrons can induce 
molecular damages in the surrounding like water 
radiolysis. 


The mechanism of induction of cell death is not fully 
understood yet. It is generally admitted that the DNA 
damages, such as the double strand breaks, will induce the 
death of the cell. As the NP-Gd nanoparticles molecules 
are probably not close to the DNA, induction of direct 
double strand breaks is not highly probable in this case. 


In summary we can say that a significant 
enhancement in cell death rate is observed under atomic 
ions irradiation when NP-Gd are present, though the 
relatively high-Z atoms nanoparticles are probably not 
located in the nucleus. 
 
5 Projects 


More studies are needed to understand better the 
different mechanisms and the biological consequences 
following excitation of gadolinium in the nanoparticles. 
Further investigations of the LET dependence will be 
made this year, including lower LET values in irradiation 
by helium He2+ ions. Such experiments will relate the role 
and efficiency of the number of tracks to induce the 
excitation of the nanoparticles. 


Other experiments are planed with CHO cells using 
different nanoparticles of different atoms (gold, silver). 


The aim is to load sufficiently the cells with the non-(low) 
cytotoxic nanoparticles. 


Different experiments are also proposed for next 
year. Another possibility to increase the efficiency of 
irradiation by ions is to decrease the cell defences. A 
precedent result obtained with gold salt show that the cell 
death rate is also enhanced when the molecules containing 
gold are present. This molecule is known to have 
anti-inflammatory properties attributed at least in part to 
its possibility to inhibit the nuclear translocation factor 
NF-κ-b. This factor is the first line of defences of the cell.  
 Different experiments will be concerned with 
the use of molecules known to inhibit NF-κ-b. Among 
them we will consider the disulfiram, the acetyl 
salicylique acid and different gold salts. The expected 
final outcome is that the combination of radiosensitizers 
and inhibitors of cell defences will result in an even larger 
effect of atomic ions, in particular those with a relatively 
low LET. Such possibility might be of special interest in 
the proton therapy. Presently the use of the protons is of 
interest, however the RBE (relative biology efficiency) of 
protons is low. Increasing the RBE of low LET particles 
might improve the therapeutic index of these particles, 
which have a relatively low cost to be produced in a 
medical beam. 
 
References 
[1] K. Kobayashi, N. Usami, E. Porcel, S. Lacombe, C. Le Sech 


Enhancement of radiation effect by heavy elements. 
Mutation Research 704 ,123–131 (2010) 


[2] N. Usami, Y. Furusawa, K. Kobayashi, S. Lacombe, A 
Reynaud-Angelin, E. Sage, Ting-Di Wu, A. Croisy, J-L. 
Guerquin-Kern and C. Le Sech. Mammalian cells loaded 
with Platinum-containing molecules are sensitised to fast 
atomic ions. IJRB, 84, 603-611 (2008) 


[3] E. Porcel, S. Liehn, H. Remita, N. Usami, K. Kobayashi, Y. 
Furusawa, C. Le Sech and S. Lacombe Platinum 
Nanoparticles : promising material for future cancer therapy? 
Nanotechnology 21, 085103 (2010) 


 
 
                         
aPhoton Factory KEK,  
bNIRS,  
cParis Sud Univ (France) 


0 2 4 6 8


0 .0 1


0 .1


1


0 .0 1


0 .1


1


 


 


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


D o s e  (G ra y)


C o n tro l


N P G d
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500


0,000


0,005


0,010


0,015


0,020


0,025


0,030


0,035


0,000


0,005


0,010


0,015


0,020


0,025


0,030


0,035


+DMSO


 


 


D
SB


 p
er


 p
la


sm
id


Dose (Gray)


 


Control


PtTC


NPGd1


115







Characterization of heavy ion-induced damage in Bacillus subtilis 
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germination – role of B. subtilis’s apurinic/apyrimidinic (AP) 


endonucleases in the resistance to heavy ion radiation (20B463) 
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Abstract 
The proposed research project is aimed to 


provide new insights on the spore resistance to heavy 
ions and the effects on different LET-charged HZE 
particles. With this project, spores of Bacillus subtilis 
168, (wild-type and several selected DNA repair-
deficient strains) were used for studying the microbial 
response heavy ions irradiation. DNA repair 
capabilities were investigated be the determination of 
the spore survivability and spore-specific protection 
mechanisms after irradiation. The activation of DNA 
repair genes were detected during germination by 
using DNA microarrays. For studying the DNA repair 
of treated spores during germination an integrated 
systems approach was used, i.e. all experiments were 
performed in a combination of various biochemical 
and molecular biological methods to study the spore 
resistance to heavy ion bombardment. 
 
1. Introduction 


Endospores of the Gram-positive bacterium 
B. subtilis 168 are highly resistant to inactivation by 
different physical stresses. Spores have been 
established as a powerful biodosimetric system for 
environmental monitoring and astrobiological studies 
both in space flight and ground-based simulations in 
order to obtain information on the biological damage 
produced by space conditions.  
 
2. Motivation 


Efficient repair of accumulated radiation-
induced DNA damage is, of course, essential for 
maintaining the long-term stability of the spore 
genome. DNA lesions produced by artificial and 
environmental DNA-damaging agents such as UV 
and ionizing radiation include mismatches, base 
alterations, deletion, single and double strand breaks 
(SSB and DSB), cyclobutane pyrimidine dimers 
(CPDs), 6-4 photoproducts (6-4 PPs) and intra- and 
inter-strand cross-links. One predominant type of 
DNA damage produced by radiation is the 
modification or loss of a base, and thus apurinic and 
apyrimidinic (AP) sites are expected to be one of the 
most frequent lesions in DNA after exposure to 
ionizing radiation, mainly due to reaction of reactive 
oxygen species with DNA. AP sites block DNA 
replication and lead to an increased rate of 
mutagenesis. Two AP endonucleases, ExoA and Nfo, 
have been implicated in repair of DNA in 
germinating B. subtilis spores. However, the possible 


roles of ExoA and Nfo, alone and coupled with the 
influence of the major SASP, in spore resistance to 
different types of UV and ionizing radiation as well 
as their impact in the radiation-induced mutagenesis 
have not been explored. 
 
3. Spore survival of heavy ion irradiation  


In order to determine the B. subtilis spore 
resistance to HZE particle, the role of DNA repair by 
apurinic/apyrimidinic (AP) endonucleases, alone and 
coupled with the influence of the major small acid-
soluble spore proteins (SASP), in B. subtilis spore 
resistance to different types of radiation have been 
studied. Spores lacking both AP endonucleases (Nfo 
and ExoA) and major SASP were significantly more 
sensitive to HZE particle (He (2.2 keV/µm) and Fe 
(200 keV/µm)) bombardment (Fig. 1 and 2) and had 
elevated mutation frequencies to nalidixic acid 
resistance compared to wild-type spores and spores 
lacking one or both AP endonucleases or major SASP. 
These findings implicate AP endonucleases and 
SASP in repair and protection, respectively of spore 
DNA against the effects of X-ray and HZE particle 
irradiation.  


 


Fig. 1 Spore resistance to high-energy charged Helium ions 
(2.2 keV/µm). Spores were irradiated as air-dried 
monolayers (white bars) or in water (grey bars), and D10 
values are expressed as averages ± standard deviations (n = 4) 
as described in the text. Asterisks indicate D10 values that 
were significantly different (P ≤ 0.05) compared to wild-type 
spores. 
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Fig. 2 Spore resistance to high-energy charged Iron ions (200 
keV/µm). Spores were irradiated as air-dried monolayers 
(white bars) or in water (grey bars), and D10 values are 
expressed as averages ± standard deviations (n = 4) as 
described in the text. Asterisks indicate D10 values that were 
significantly different (P ≤ 0.05) compared to wild-type 
spores. 


 
We examined the roles of ExoA and Nfo and 


SASP in spore resistance to ionizing radiation from 
X-rays (data not shown here) and high-energy 
charged-particle beam irradiation (Fig. 1 and 2). 
Spores lacking both ExoA and Nfo, spores of mutants 
lacking major SASP and spores of the quadruple 
mutant lacking SASP, ExoA, and Nfo, were all 
significantly more sensitive than wild-type spores to 
all forms of ionizing radiation tested, whether 
exposed in the wet or dry state. Based on these results 
as well as from our experiments, it is clear that: i) 
SASP are important protectants of spore DNA against 
damage by ionizing radiation; ii) both ExoA and Nfo 
play a role in the repair of X-ray and high energy 
particle exposure during spore germination; and iii) 
irradiation with X-rays or HZE particles generates AP 
sites in spore DNA. Additionally, as reported 
previously, spores showed higher sensitivities to HZE 
particle irradiation than to X-ray exposure, which can 
be explained in terms of the LET-values of the X-rays 
and HZE particles used. 


 
4. Mutation induction by heavy ions 


For studying the induction of mutations 
caused by heavy ion irradiation, spores were selected 
for the change in antibiotic resistance. The antibiotic 
nalidixic acid was chosen, because of its role as one 
of the most common used inhibitors of the gyrase A 
activity. Mutation to nalidixic acid resistance (NalR) 
was assayed on NB medium containing 20 µg of 
nalidixic acid per ml. In the irradiated spores, 
different mutation induction rates were obtained for 
X-rays and the LET-different accelerated heavy ions. 


With increasing LET of the applied ions, the mutation 
induction rate increased as well (Fig. 3A and 3B).  


 


Fig. 3 Mutation frequencies to NalR of dormant spores of 
different strains irradiated with 250 Gy of high-energy 
Helium ions (A) and Iron ions (B). Spores were exposed as 
air-dried monolayers (white bars) or in water (grey bars), and 
values are averages ± standard deviations for triplicate 
determinations in three separate experiments as described in 
the text. The asterisk indicates mutation frequency that was 
significantly different from that of wild-type spores 
(Student’s t-test; P ≤ 0.05). Note the differences in the y-axes 
in the different panels. The spontaneous mutation frequency 
of the tested strains to NalR ranged from (1.6-8.3) x 10-7, in 
good agreement with previous reports. 


 


 Ionizing radiation is known to inactivate 
spores by DNA damage with accompanying 
mutagenesis. Thus we measured mutagenesis of AP-
repair deficient, α-β- and wild-type spores by HZE 
particles (Fig. 3). Independent of the type and quality 
of radiation, α-β- exoA nfo spores showed a 
significantly higher mutation frequency than α-β-, 
exoA nfo, or wild-type spores, in the order α-β- exoA 
nfo > α-β- > exoA nfo > wild-type (Fig. 3). Spores of 
the wild-type, α-β-, exoA nfo, and α-β- exoA nfo strains 
were also irradiated with helium and iron ions to 
determine their mutagenicity to NalR. The level of 
mutagenesis to Nalr depended on the LET of the 
applied species of ions and radiation, also in 
agreement with previous reports.  


 


Base excision repair (BER) is a major 
pathway involved in repair of a vide variety of DNA 
base damage resulting from exposure to various 
chemical and physical insults. In contrast to the initial 
steps in BER which require a large number of lesion-
specific N-glycosylases that create AP sites, ExoA 
and Nfo are the major B. subtilis AP endonucleases 
that nick DNA at AP sites leading to gap filling by 
DNA polymerase I. In contrast to the situation in 
vegetative cells, relatively little is known about how 
BER contributes to spore resistance towards DNA-
damaging agents. Here, in our data, obtained in the 
frame of the HIMAC project No. 20B-463, we 
confirm and extend the essential role of: (i) SASP as 
key spore DNA protectants against heavy ion 
irradiation; (ii) the essential role of ExoA and Nfo as 
DNA repair enzymes during spore germination and 
outgrowth; and (iii) the major roles that α/β-type 
SASP and AP enconucleases play in the prevention of 
both lethal and mutagenic damage to spore DNA. 


 


aGerman Aerospace Center, Department of Radiation 
Biology, Cologne, Germany; bNational Institute of 
Radiological Sciences, Chiba, Japan 
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Abstract 
Although mutation and deletion of the p53 


tumor suppressor gene can lead to resistance 
against low-LET radiation, high-LET radiation 
induces efficiently cell lethality and apoptosis 
regardless of p53 gene status in cancer cells. In 
other words, it might be not necessary to check the 
p53 gene status of cancer cells from the patients as 
a predictive indicator for this high-LET radiation 
therapy. 


The aim of this study is to clarify the specific 
p53-independent apoptosis-related genes and 
proteins induced by high-LET radiation. Recently, 
it has been suggested that the induction of 
p53-independent apoptosis depends on an 
activation of Caspase-9 for the cleavage of 
Caspase-3 and PARP. In this report, we examined 
whether high-LET radiation depresses the survival 
signals such as Akt which is well known to inhibit 
Caspase-9. Human gingival cancer cells (Ca9-22 
cells) harboring mutated p53 gene were irradiated 
with X-rays or Fe-ion beams (200 KeV/µm) with 2 
Gy. Proteins were extracted at 1, 2, 3 and 6 h after 
irradiation. The cellular amount of Akt-mTOR 
surviving signal proteins was analyzed by Western 
blotting. When the cells were irradiated with 
high-LET radiation, the signal proteins were 
decreased. These results suggest that high-LET 
radiation enhances apoptosis by an activation of 
Caspase-9 through the depression of Akt-mTOR 
-related genes even in mp53 gene status. 


 
１． 研究の目的とバックグラウンド 


がん細胞の遺伝的背景の違いは放射線療法


におけるがん細胞の致死感受性に大きく影響す


るとされている。がん細胞のどの遺伝子を検索す


ればその感受性を知ることができるのか、効率の


良い治療効果が望めるのかを明らかにする必要


がある。また、がん細胞の遺伝子にかかわらず、


高い治療効果が望まれる治療法を開発して行くこ


とも重要である。 
これまでに、我々はがん抑制遺伝子 p53 を放


射線療法の先行指標として注目し、低 LET 放射


線では p53 の機能を失った細胞は抵抗性である


が、高 LET 重粒子線では p53 遺伝子に関係なく


効率的にアポトーシスを引き起こし、高い殺細胞


効果をもたらすことを見出している。高 LET 重粒


子線に曝された細胞において発現する遺伝子お


よびタンパク質の中から、p53 非依存的にアポトー


シス誘導にかかわるものを同定することができれ


ば、これらの発現をコントロールすることで、広く


p53 の異常ながん細胞をもつ患者の治療効果の


向上につなげることが可能と考えている。そこで、


本研究で p53 非依存的重粒子線誘導アポトーシ


ス機構を明らかにすることを目的とした。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 
ヒトの神経膠芽腫細胞、舌がん細胞、肺がん細


胞、ヒト歯肉扁平上皮がん細胞の殺細胞効果はX
線に比べて重粒子線の LET に依存して高くなり、


p53 遺伝子型に影響されずアポトーシスを誘導す


ることを報告してきた。さらに、高 LET 重粒子線誘


導 p53 非依存的アポトーシスにおける Caspase 経


路は Caspase-8 よりも、Caspase-9 を経由した


Caspase-3 が関与していることを報告してきた。ま


た、DNA マイクロアレイ解析によって、X 線と


比較して重粒子線で特異的に発現量が変動す


る遺伝子発現リストを報告してきた。しかし、遺伝


子発現リストからはアポトーシス関連の変動


遺伝子を見出すことはできなかった。それらの


背景のもと、生存シグナル系が重粒子線で抑制


されることを見いだした。 
 


3. 今年度の研究内容 
これまでの DNA マイクロアレイ解析では重


粒子線によるアポトーシス関連遺伝子の特異的


発現が認められなかったので、今年度は生存シグ


ナルにかかわるタンパク質の細胞内蓄積量の変


動における重粒子線の影響を明らかにすることを


目的とした。特に Akt 遺伝子に関係した生存シグ


重粒子線誘導遺伝子の解析 


The analysis of gene expression induced by heavy-ions 
（21B467） 


高橋昭久 a、仲川洋介 b、山川延宏 b、古澤佳也 c 
A. Takahashia, Y. Nakagawab, N. Yamakawab and Y. Furusawac 
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ナル系（Fig.1）に注目した。これまでAktはmTOR
を介して細胞増殖における重要な役割を演じ


ていることが知られている。さらに、Akt は


Survivin を介して Caspase-9 を含むターゲット


を阻害してアポトーシスシグナルを抑制する


ことによって、細胞が生存するために重要な役


割を演じている。そこで、重粒子線でこの Akt
シグナル系が抑制されれば、アポトーシスが亢進


されることが説明できると考えた。 
 


 
(1)材料：変異型 p53 保有ヒト歯肉扁平上皮が


ん細胞（Ca9-22）を用いた。 
(2)重粒子線照射：鉄線 290 MeV/u、mono-beam
で LET 200 KeV/µm で 2 Gy 照射した。 
(3)X 線照射：150 kVp の X 線（島津製作所


HF160）を対照線源として 2 Gy 照射した。 
(4) 生存シグナル関連タンパク質の細胞内蓄積


量の変動：X線および鉄線照射1, 2, 3, 6時間後の


サンプルを回収し、タンパク質抽出後、Western 
blot法にて解析した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
生存にかかわるAkt-mTORシグナル系（Fig. 1）


における重粒子線の影響を Western blot 法にて


解析した。その結果、放射線照射によって、


Akt-mTORシグナル系に関連するタンパク質量は


照射 2－3 時間後をピークにいずれも減少してい


た(Fig. 2)。さらに、等線量（2 Gy）照射において、


X 線よりも鉄線を照射した場合の方が Akt、リン酸


化 Akt、mTOR、rpS6、リン酸化 rpS6、Survivin い


ずれも細胞内タンパク質量が効率的に減少して


いた(Fig. 2)。 


Fig. 2. Cellular amounts of Akt (A) and its 
downstream proteins (B) after exposure to X-rays or 
Fe-ion beams (200 KeV/µm) with 2 Gy in Ca9-22 
cells. Actin was used as a loading control. 
 
5. まとめ 


今回の Western blot 解析によって、X 線と比
較して重粒子の鉄線の方が Akt シグナル系をよ
り効率的に抑制することによって、mTOR シグナ
ル系を介した細胞増殖を抑制するとともに、
Survivin を抑制し、Caspase-9 の阻害が解除され、
アポトーシスを亢進することが示唆された。これま
で報告してきた高 LET 重粒子線誘導 p53 非依
存的に Caspase-9 を介したアポトーシスの亢進に
ついて、そのメカニズムの一端を解明することがで
きた。 
さらに、Akt を中心としたシグナル系と p53


非依存的重粒子線誘導アポトーシスの関連と、ど
のようなしくみで Akt シグナル系が重粒子線
で抑制されるのかを明らかにしていきたい。 
 


a 群馬大学・先端科学研究指導者育成ﾕﾆｯﾄ 
b 奈良県立医科大学・口腔外科学教室 
c 放医研・重粒子医科学センター 
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Fig. 1. A model for high LET radiation-induced 
p53-independent apoptosis through two signal 
transduction pathways to enhance cell death signals 
and to depress cell survival signals.  Arrows indicate 
enhancement, and ┬ indicates depression of protein
activity. 
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Abstract 
The contributions of OH radical-mediated indirect 


action by heavy ions under oxic and hypoxic irradiation 
condition were investigated by using a radical scavenger 
(DMSO)  CHO cells were irradiated with 290 MeV/n 
carbon, 490 MeV/n silicon, 500 MeV/n argon, 500 
MeV/n iron and 200 MeV/n iron ions over the linear 
energy transfer (LET) range from 15 keV/µm to 480 
keV/µm.  The contributions of indirect action to cell 
killing under both conditions decreased with increasing 
LET down from 30% at 480 keV/µm. 


SCCVII cells were transplanted into the hind legs of 
C3H mice.  The tumors were irradiated with 290 
MeV/n carbon, 400 MeV/n neon, 490 MeV/n silicon, 
500 MeV/n argon, 500 MeV/n iron ions over the LET 
range from 15 keV/µm to 200 keV/µm, either hypoxic or 
oxic.  In addition, single-cell suspensions prepared by 
enzymatically digesting tumors were irradiated under 
oxic condition.  Cell killing under three different 
conditions was measured by in vivo-in vitro colony 
formation assay.  RBEs of two different in vivo 
conditions increased with increasing LET, however, RBE 
of single-cell suspensions increased with increasing LET 
and reached a peak at 90 keV/µm. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療において低酸素性がん細胞の存在は解


決すべき課題となっている。培養細胞（in vitro）や


移植腫瘍（in vivo）の致死効果では炭素線を用いた


OER を算出すると 1 にはならず、低酸素による放射


線抵抗性が観察される。炭素線治療においても同様


な現象が起きている可能性が高く、低酸素による放


射線抵抗性を克服するような治療法が重要と考えら


れる。本研究課題では前課題 18B468 で明らかにし


た LET-RBE や LET-OER の関係を放射線作用の観点


から解析し、高LET領域におけるRBEの増加やOER
の減少メカニズムを明らかにすることを目的とし、


重粒子線治療最適化のための基礎知見を得ることを


目指す。 
また非常に報告例が少ない移植腫瘍を用いた in 


vivo 実験系での細胞致死効果や微小核形成頻度に対


する LET-RBE, -OER 関係を明らかにし、in vivo 実験


系での重粒子線の RBE や OER の知見を得る。 
注）RBE：生物学的効果比、OER：酸素増感比 


 


2. 昨年度までに得られている結果 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 


CHO 細胞を用いて低酸素下での細胞致死に対す


る OH ラジカル寄与率（間接作用）を DMSO による


ラジカル捕捉作用を利用して推定した。細胞致死に


対するX線の間接作用は約 60%寄与しているのに対


し、LET 100 keV/µm 付近の高 LET 領域でさえ細胞


致死の 40~50%程度は OH ラジカルによる間接作用


であることがわかった。前課題（18B468）で行った


He 150MeV（LET 2.2 keV/µm）に引き続き、他の核


種でのデータ取得に成功し、低酸素細胞の致死効果


に高 LET 放射線の間接作用が影響を与えているこ


とを明らかにした。 
②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 


Fe 500MeV（LET 200 keV/µm）による SCCVII 腫
瘍の細胞生存率を求める実験では、輪ゴムで結紮し


た低酸素状態（hypoxic in vivo）、無結紮状態（oxic in 
vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした大気下状態


（oxic single cell）の 10%生存率線量（D10）は 3.8, 3.2, 
3.4 Gy であり有意な差は認められなかった。酸素濃


度の異なる 3 つの条件での SCCVII 腫瘍細胞の感受


性はほぼ均一であり、Fe 500MeV では酸素効果はほ


とんど観察されず、低酸素細胞による放射線抵抗性


を克服したことを示唆する結果となった。一方、微


小核形成頻度も非照射時の微小核を有していない細


胞を生存細胞とすると、生存細胞の割合は線量増加


に伴い直線的に減少する傾向を示した。37%生存率


線量（D0）は 2.8, 4.2, 4.3 Gy であったが実験回数が


少ないため引き続き実験を繰り返す必要がある。 
 
3. 今年度の研究内容 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 
前課題で得られた CHO 細胞における細胞致死の


LET-RBE, -OERの関係を放射線作用の観点から解析


を行う。具体的にはラジカル捕捉剤である DMSO 濃


度を調整し、放射線の OH ラジカル由来の「間接作


用」を制御することで細胞致死を OH ラジカルによ


る間接作用とそれ以外のラジカルに寄る影響を含む


直接作用とに分別し、重粒子線（C, Si, Ar, Fe）によ


る細胞致死機序を明らかにすることを目的とした。


低酸素下での実験結果は昨年度にほぼ終了したため、


平成 22 年度は大気下での実験を中心に行った。 
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②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 
平成 22 年度はデータの信頼性を向上させるため


に繰り返し実験を行い、細胞生存率と微小核形成頻


度の LET-RBE, -OER の関係を明らかにした。使用し


た重粒子線は C, Ne, Si, Ar, Fe 線である。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 


CHO 細胞を用いて大気下ならびに低酸素下での


細胞致死に対する OH ラジカルの寄与率を推定した


（図 1）。今年度取得した大気下での細胞致死に対す


る OH ラジカルによる間接作用の寄与は、低酸素下


での間接作用の寄与率よりも大きいことがわかった。


LET 増加に伴い酸素の有無による細胞致死への間接


作用の寄与率の差は小さくなるような傾向を示した。


この結果は、高 LET 領域になるに従って、細胞致死


に対する放射線作用が類似してきていることを示唆


している。平成 23 年度は追加実験を行いデータの信


頼性を高め、高LET領域におけるRBEならびにOER
の特徴を放射線作用の観点から明らかにする予定で


ある。 
 


 
 
②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 


図 2 に 10%細胞生存率を指標とした RBE の LET
依存性を示した。輪ゴムで結紮した低酸素状態


（hypoxic in vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした


大気下状態（oxic in vitro）の RBE は LET 増加に伴


い増加した。しかし oxic in vitro では 200 keV/µm で


RBE が減少した。一方、無結紮状態（oxic in vivo）
の RBE は 50 keV/µm 付近まではほとんど増加せず、


その後、LET 増加に伴い増加する傾向を示した。 
図 3 に hypoxic in vivo と oxic in vivo から求めた


OER(vivo)と hypoxic in vivo と oxic in vitro から求め


た OER(vitro)を示した。OER(vivo)は LET 増加に伴


い、急激に減少したのに比べ、OER(vitro)は 90 
keV/µm 付近まではほとんど変化せず、その後、減


少する傾向を示した。 
微小核形成頻度もD0を用いてRBEとOERを LET


依存的に調べた。輪ゴムで結紮した低酸素状態


（hypoxic in vivo）と移植腫瘍から単細胞状態にした


大気下状態（oxic in vitro）の RBE は LET 増加に伴


い増加した（図 4）。この傾向は細胞生存率の RBE
と類似している。oxic in vitro についてはデータが不


足しているため傾向は確認できなかった。図 5 に


hypoxic in vivo と oxic in vivo から求めた OER(vivo)
と hypoxic in vivo と oxic in vitro から求めた


OER(vitro)を示した。OER(vivo)についてはデータが


不足しているため、LET 依存性はわからないが、


OER(vitro)は 90 keV/µm 付近まではほとんど変化せ


ず、その後、減少する傾向を示した。これも細胞生


存率の OER と類似した傾向であった。平成 23 年度


は不足データの補充を行いデータの信頼性を高める


予定である。 
 


 


 
 
 
a. 放医研（NIRS） 
b. 医用原子力技術研究振興財団（ANTM） 
c. 原子力機構（JAEA） 
d. 静岡がんセンター（SCC） 
e. 京都大学（Kyoto Univ.） 
f. 群馬大学（Gunma Univ.） 
g. 東海大学（Tokai Univ.） 
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図 2 RBE の LET 依存性 
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図 1 細胞致死に対する間接作用の寄与率
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図 4 RBE の LET 依存性 
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図 5 RBE の LET 依存性 
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重粒子線による正常組織の障害を防護する化合物の開発 


Development of Radioprotectors for Normal Tissues against Heavy Ion Radiation Injuries 


(21B470) 


安西和紀 a, b、上野恵美 b 


K. Anzai, M. Ueno 


 
Abstract 
This year, effects of cysteamine and amifostine on 
the tumor control by C290 heavy-ion radiation were 
investigated.  HeLa or RIF-1 xenograft tumors were 
formed on the right hind leg of nude mice or C3H 
mice, respectively.  Amifostine or cysteamine was 
i.p. injected to the mice before local irradiation of 
C290 heavy ion.  Tumor growth was measured and 
compared with that of control (no injection of 
cysteamine or amifostine).  In both xenograft models, 
administration of cysteamine or amifostine did not 
significantly inhibit the tumor control by C290 
heavy-ion. 
 


１．研究の目的とバックグラウンド 


放射線治療の質を向上させるための考え方


の一つに、腫瘍組織の線量を高めつつ正常組織


の障害を防ぐことがあげられる。重粒子線治療


はブラッグピークの存在によりＸ線やγ線な


どの低 LET 放射線に比べて正常組織の障害は


少ないという利点を有するが、入り口部分では


線量はゼロではなく障害が起こりうる。本研究


は、重粒子線による治療の質の向上に資するた


めに正常組織の障害を低減化するための放射


線防護剤を開発することを長期目標に、種々の


化合物を動物個体レベルで評価することを目


的とする。我々はこれまでに、抗酸化·ラジカ


ル消去を基本としてＸ線に対して放射線防護


効果を有するいくつかの化合物を見いだして


きた（Anzai et al., J. Radiat. Res. 45, 319-323, 
2004； Anzai et al., Free Radic. Biol. Med., 40, 
1170-1178, 2006）。これまでの研究で、これ


らの化合物が炭素重粒子線によるマウス骨髄


死に対してＸ線に対する防御活性と類似の防


御活性を示すことを見出した。 


 


２．前年度までの経過と今年度の研究内容 


前年度までの結果は以下のとおりである。


１）C3Hマウスを用いて炭素線（290MeV）を


用いた場合の LD50/30を 5.5 Gy と決定した。２）


アミフォスチン（WR-2721）、システアミン、


亜鉛酵母、およびγ-TDMGの防御効果を調べた


結果、これらX線で調べて照射前に投与して有


効であった化合物と照射後に投与して有効で


あった化合物のいずれも、炭素重粒子線におい


ても防御効果を示すことが明らかになった。


３）システアミンおよびアミフォスチンについ


て、線量を変化させて生存率を調べた結果、2.6 


mmol/kgを照射30分前に腹腔内投与した場合、


システアミンの DRF は 1.53、アミフォスチン


の DRF は 1.74 であることがわかった。γ


-TDMG と亜鉛酵母については、DRF がそれぞ


れ 1.15 および 1.16 であることがわかった。 


 今年度は、これまでに重粒子線でも骨髄死の


防護として有効性が確認された化合物（システ


アミン、アミフォスチン、亜鉛酵母、γ-TDMG）


が炭素重粒子線による腫瘍抑制に対して影響


を与えるかどうかを、腫瘍細胞を大腿部に移植


したマウスを用いて調べる。 


 


３．今年度の研究成果と解析結果 


１）ヌードマウス＋HeLa  


ヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nu）の右後


肢に HeLa 細胞を植え付けた。Xenograft の体


積が 50-100 mm3になったところで、全体を 


G1：照射·非投与群、 


G2：照射+システアミン投与群、 


G3：照射+アミフォスチン投与群、 


G4：非照射·非投与群、 


G5：非照射+システアミン投与群、 


G6：非照射+アミフォスチン投与群 
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の６群に分けて実験をおこなった。システアミ


ンあるいはアミフォスチンは、照射 30 分前に


1.95 mmol/kg を i.p.投与した。 


実験は２回行い、照射後の腫瘍サイズの変化


を経日的に測定した結果のうちシステアミン


の結果を図１、２に示した。これらの結果より、


システアミンは重粒子線による腫瘍抑制に影


響を与えないと言える。アミフォスチンについ


ても同様な結果が得られた。しかしながら、実


験１と実験２では腫瘍の増殖速度に差があり、


また重粒子線の効果にも差があった。また、防


御効果の実験は C3H マウスを使って行ってお


り、厳密にはヌードマウスにおけるこれらの薬


物の防護効果のデータはない。そこで、よりよ


い系を検討した結果、C3H マウス＋RIF-1 腫瘍の
系を試すことにした。 
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図 1 重粒子線による HeLa 移植腫瘍の抑制とそれに対


するシステアミンの影響（実験１） 


システアミン（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔


内投与した。○：コントロール、●照射のみ、×：システ


アミン＋照射。 
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図２ 重粒子線による HeLa 移植腫瘍の抑制とそれに対


するシステアミンの影響（実験２） 


システアミン（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔


内投与した。○：コントロール、●照射のみ、×：システ


アミン＋照射。 


 


 


２）C3Hマウス＋RIF-1  


別な系として、C3Hマウスに RIF-1 細胞（マウス


線維肉腫由来）を植えつけたモデルについて実験を


行った。実験の群構成は１）のヌードマウス＋HeLa


と同じである。実験は２回行い、２回の実験結果は


良く一致していたので、２回分を合わせた結果を図


３に示す。 
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図３ 重粒子線による RIF-1 腫瘍の抑制とそれに対する


システアミンおよびアミフォスチン（WR2721）の影響 


システアミン（1.95 mmol/kg）およびアミフォスチン


（1.95 mmol/kg）は照射 30 分前に腹腔内投与した。○：


コントロール、●照射のみ、□：システアミン＋照射、
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×：アミフォスチン＋照射。 


 


 


これらの結果より、4 Gy の炭素重粒子線は


腫瘍抑制効果を示した。照射 30 分前のアミフ


ォスチンあるいはシステアミンの腹腔内投与


は炭素重粒子線による腫瘍抑制効果にほとん


ど影響を与えないことがわかった。ヌードマウ


スに HeLa を移植した系は、ヒトの腫瘍モデル


として魅力的であるが、移植腫瘍のサイズのば


らつきが大きく、また、以前の防御効果の実験


に用いたマウス（C3H）とマウスの種類が異な


るという欠点がある。そこで、C3H マウス＋


RIF-1 腫瘍の系を試したが、この系の方が安定


しており、今後はこの系を使用することとした。


ただ、RIF-1 腫瘍は若干放射線抵抗性のようで


あるので、今後は線量を４Gy より高くする必要


があると思われる。 
 
a. 日本薬科大学・薬品物理化学分野 b. 放医研


・粒子線生物研究グループ 
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重粒子線による突然変異生成の分子機構の解析 


Molecular analysis of heavy ion induced mutations in the budding yeast. 


(21B472) 


松尾陽一郎 a、泉佳伸 a、古澤佳也 b、清水喜久雄 c 


Y.Matuoa、Y. Izumi a、Y.Furusawab、K.Shimizuc 


 


Abstract 
The aim of this study is to elucidate the 
relation between LET and mutagenesis.  
Carbon ion beams with varied LET 
generated by HIMAC synchrotron were 
irradiated to several types of yeast cells, and 
we examined the survival rate and mutation 
frequencies. 
The results showed that the survival rates 


were reduced along with the LET, while the 
mutation frequencies were enhanced along 
with the LET, and the mutation frequencies 
increased consistently with LET. The 
sequencing analysis of mutations showed 
that the low LET carbon ion beams induced 
more deletion and insertion mutations than 
high LET carbon ion beams did. Furthermore, 
we also examined the gene expression 
analysis of RAD50, RAD52 and OGG1 after 
ion beam radiation to cells. The result 
indicated that the high-LET carbon-ion 
beams induced the expression of RAD50 
gene. 
 
１． 研究の目的とバックグラウンド 
高 LET の重粒子線照射は育種技術を主体と


した遺伝子資源の開発およびがん治療などに応


用されている。本研究は分子レベルにおいてこ


れら関連分野の研究に資するため、粒子線照射


による特徴的な生物効果として生存率及び変異


パターンとLETとの関係に注目し、生存率・突


然変異率を評価し、シーケンス解析によって、


誘発される突然変異のパターンを調べることを


計画した。また、粒子線及び γ線照射を行なっ


た酵母細胞について DNA 修復に関与する遺伝


子の発現量解析を実施した。 


２． 昨年度までに得られている結果 
高 LET の重粒子線照射による突然変異生成


機構を解析するために出芽酵母の野性株を用い、


LET:13 から107 keV/μmの炭素線照射実験を行


った。この結果から、致死率及び突然変異誘発


率は LET に依存することが示唆された。また、


シーケンス解析の結果から、重粒子線ではガン


マ線などの低 LET 放射線とは異なる部位に変


異が生じることが示された。 
 


３． 今年度の研究内容 
 LETによる生物効果の違いを明確にするた


めに、炭素線と比較してより低LETであるヘリ


ウム線(2.2 keV/μm)を照射した場合の生存率を


評価した。また、粒子線照射によって誘発され


た変異パターンと LET との関係に注目し、


LET:13 keV/μmの炭素線照射による突然変異体


のシーケンス解析を行い、これまでに得られて


いる LET:107 keV/μm の炭素線照射の場合と比


較した。さらに、炭素線 (LET:13、50 keV/μm)
およびγ線照射について、DNA二本鎖切断修復


遺伝子である RAD52 (相同組換え修復に関与)、
RAD50 (非相同末端結合に関与)、及びヌクレオ


チド除去修復に関与するOGG1、に注目し、各


遺伝子発現量の応答をリアルタイム PCR (iQ 
SYBR Green Supermix システム, Bio-Rad)によ


り解析した。比較の対象は、放射線照射による


応答が少ないと考えられる URA3 遺伝子(ウラ


シル代謝に関与)である。なお、粒子線照射実験


は(独)放射線医学総合研究所の HIMAC 照射施


設を、γ線照射実験は大阪大学産業科学研究所、


コバルト照射施設を利用した。 
４． 今年度の研究成果と解析結果 
炭素線(LET:13-75 keV/μm)およびヘリウム線


(LET:2.2 keV/μm)を照射した生存曲線をFig.1に
示す。炭素、ヘリウム線ともにLETの増加に伴
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って致死率が上昇する傾向が確認された。


LET:13 keV/μの炭素線と、LET:2.2 keV/μmのヘ


リウム線の生存率がほぼ同等の結果となった。


また、前年度に引き続き、LET:13 keV/μmの炭


素線照射でのURA3 突然変異体のシーケンス解


析を行い、データを蓄積した。Fig.2に示すよう


に、LET:13 keV/μm の特徴として Deletion／
Insertion タイプの突然変異が多いことが挙げら


れる。LET の異なる場合の DNA 損傷が質的に


異なる可能性が示唆された。続いて、各修復遺


伝子の発現量解析の結果を Fig.3 に示す。炭素


線(LET:13 及び 50 keV/μm)と γ線では、修復遺


伝子発現量の傾向が異なった。粒子線では


RAD52やRAD50といったDNA二本鎖切断修復


遺伝子の発現量が高いことが示された。一方、γ


線では塩基除去修復のOGG1の活性が相対的に


高くなる結果となった。DNA二本鎖切断修復に


ついて注目した場合、炭素線では相同組換え修


復だけではなく、非相同末端結合に関与する


RAD50 の発現量が高くなることが確認された。


特に、よりLETの高いLET:50 keV/μmの炭素線


の場合、RAD52の発現量は顕著に上昇した。 
今後、これらのデータを蓄積・精査し、LET


の上昇に伴う DNA 損傷の質的な相違をさらに


検討していく予定である。 
 


a. 福井大学附属国際原子力工学研究所 
b. 放射線医学総合研究所 重粒子医科学センター 
c. 大阪大学 ラジオアイソトープ総合センター 


 
 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Fig.2  The mutational pattern induced by  


Wild Type/ LET:13 keV/μm 


Wild Type/ LET:107 keV/μm 


Fig.1  Survival rate on ion beams in RAD＋ carbon ion beam irradiation of the S288c cells.  


 


 


Fig.3  Gene expression of the S288c cell which irradiated by the carbon-ion beams and gamma-rays. 
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炭素線照射により作製した放線菌変異株より得られる新規生理活性物質の探索 


Investigation of physiologically active products obtained from carbon-ion irradiated actinomycetes 
（22B478） 


小川由起子 a、高井伸彦 a、小山田浩子 a、安藤興一 b、古澤佳也 b、小林秀光 a 
Y. Ogawa, N. Takai, H. Oyamada, K. Ando, Y. Furusawa and H. Kobayashi  


 


Abstract 
  Charged particles such as carbon-ions are superior 


to X-rays or gamma-rays in the physical and 


biological characteristics. The propose research 


project is aimed to provide new insights on antibiotic 


development. Mutants were prepared by heavy ion 


irradiation, examined the effect of physiologically 


active substances produced. Product(s) from 


carbon-ion irradiated microorganera suppressed 


growth of human cololectal cancer cells and breast 


cancer cells. We suggested that carbon-ion irradiated 


actinomycetes produce antitumor active product(s) for 


cololectal and breast cancer cells. 


 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
放線菌は、抗生物質をはじめとする多種多様な


複雑な化学構造を有する 2 次代謝産物の生産菌と


して古くから発酵工業や医薬産業的に重要な菌


群である。更には、抗生物質に限らず、免疫抑制


剤や抗がん剤など種々の生理活性を示す低分子


有機物のスクリーニング源としても注目されて


いる。しかし、抗生物質の中には、強い副作用、


毒性等を有する物質もあり、免疫力の低下した患


者に施用する場合など制約も多く、さらには未だ


治療法が開発されていない感染症、抗生物質の効


力が低下した感染症などが問題視されており、副


作用の少ない抗生物質の開発が望まれている。 
 日本人の食生活が欧米化する中で、癌で死亡す


る患者の割合が年々増加している。しかしながら、


正常細胞に殆ど影響しない、すなわち副作用がな


く癌細胞にのみ特異的な効果を示す化学療法剤


は皆無に等しい。我々は、既知抗生物質の耐性克


服並びに副作用の少ない新規抗生物質の開発を


目的に、人為的に放射線を照射した放線菌変異株


より得られる新規代謝産物の抗微生物活性なら


びに抗腫瘍活性をスクリーニングし、既知抗生物


質との生理活性の比較を行う。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
照射菌株の増殖能の変化 
 使用した 6種の放線菌株のうち S. kanamyceticus 
(13414)、S. parvulus (13193)、S. coeruleorubidus 
(12855)および真菌 C. albicans は、900Gy の照射


により菌の増殖の著しい低下が認められた。 
白血病及び乳癌細胞に対する増殖抑制効果 
 U937 および MCF7 細胞に対する増殖抑制効


果について検討した結果、U937 細胞においては、


4 菌株とも未照射群よりも強い増殖抑制効果が認


められた。特に、S. kanamyceticus (13414) 照射放


線菌の培養上清画分（1.7mg/mL）の増殖抑制効果


は著しく、再現性も確認された。一方、MCF7 細


胞においては 4 菌株のうち S. kanamyceticus 
(13414) 照射放線菌の培養上清画分にMCF7 細胞


に対する増殖抑制効果の増強が認められた 
C. albicans に対する抗真菌活性の測定  
 C. albicans に対する抗真菌活性をディスク法


により検討した結果、使用した濃度（20μg/100
μL)では抗真菌活性は認められなかった。 
 
3. 今年度の研究内容 
（材料） 
使用菌株 
昨年度、白血病及び乳癌細胞増殖抑制作用が認


められた以下の放線菌 4 株、Streptomyces 


coeruleorubidus (12855)、S. kanamyceticus (13414)、


S. parvulus (13193)、Actinoplanes 


teichomyceticus(13999)および酵母菌（真菌類）


Candida albicans を使用した。 


照射線量 


Carbon（290MeV/u）を放線菌及び真菌は、400 ま


たは 800 Gy を照射した。 
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（方法） 
ヒト大腸癌及びヒト乳癌細胞に対する増殖抑制


効果の検討 
未照射菌株および照射菌株（400, 800Gy）培養


上清の凍結乾燥品及びそのメタノール抽出物を


ヒト大腸癌 HCT15 細胞及びヒト乳癌 MCF7 細
胞に加え、37℃、5% CO2 中で培養し、その増殖


率の変化を経時的に crystal violet assay により測


定した。また、細胞死の形態をアガロースゲル電


気泳動にて確認した。 
C. krusei に対する抗真菌活性の測定  
ディスク法により行った。すなわち C.krusei を


増殖させた plate 上にろ紙にしみこませた未照射


菌株および照射菌株培養上清の凍結乾燥品をお


き、24 時間培養後、阻止円の測定をした。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
大腸癌細胞に対する増殖抑制効果の検討 
 HCT15 細胞に対する増殖抑制効果について検


討した結果、S. coeruleorubidus (12855)、S. 
kanamyceticus (13414)において、照射菌株の培養上


清画分、メタノール画分いずれにおいても増殖抑


制効果の増強が認められた。さらに、メタノール


画分では、培養上清画分の約 5～6 倍強い抗腫活


瘍性が認められた。一方、MCF7 細胞においても 
HCT15 細胞と同様、照射菌株の培養上清画分、


メタノール画分いずれにおいても増殖抑制効果


の増強が認められたが、その効果において、培養


上清画分とメタノール画分とで大きな差異は認


められなかった。 
昨年度を含めたこれまでの結果から、重粒子線


照射により、既抗生物質の産生量が有意に増加し


たことが考えられる。また、変異株から癌細胞の


増殖抑制効果を示す新規抗生物質の産生もしく


は既抗生物質の効果を増強させる物質の産生の


可能性も示唆される。今後は、さらにその他の複


数の癌細胞に対する効果を調べるとともに、作用


機序について検討することに加え、活性画分に含


まれる化合物の同定を急ぐ。メタノール画分で活


性の増強が認められた変異株においては、HPLC
等でさらに単離精製して同定を試みる。今年度ま


での結果から、数種の癌細胞に有効な物質を産生


する菌株が特定できたので、次年度は、これらの


活性画分の同定及びこの活性画分の正常細胞に


対する毒性試験も並行して行う予定である。 


 
C. krusei に対する抗真菌活性の測定  
 C. krusei に対する抗真菌活性をディスク法に


より検討した結果、使用した濃度（20μg/100μL)
では抗真菌活性は認められなかった。今後、使用


濃度の検討及び薬剤耐性菌株に対する効果の検


討する必要がある。 


Fig.1. Antiproliferative effect of actinomycetes 
derived products against HCT15 and MCF7 
cells. 
 
a. 長崎国際大学薬 
b. 放医研（粒子線生物グループ） 
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Complex chromosomal aberrations induced by low doses of densely 
ionising radiation in human cells 


(22B481) 
S. SETHUa, D. ZEEGERS, P. SRIKANTHa,  M. JAYAPAL a,  G.K.M.  LOWa,  R. L. GURUNGa


, M. P. HANDEa,
aDepartment of Physiology, National University of Singapore, Singapore  


And
T. KATOb,   A. FUJIMORIb, R. OKAYASUb


bNational Institute of Radiological Sciences, Japan 


Abstract:  
Human peripheral blood from three healthy 


donors was exposed to carbon or iron heavy ions at 0.1, 
0.25, 0.5 and 1.0 Gy. We have investigated induced 
DNA damage, the differential gene expression profile, 
and cytokine and chemokines profile following 
irradiation. Gene expression profile analysis indicates 
changes in the expression of genes after exposure. 
However, it was observed there was more marked 
expressional changes based on the post irradiation time 
rather than between the doses.  A dose dependent 
increase in the extent of DNA damage and double strand 
breaks formation was observed in our study. We also 
observed changes in the cytokines and chemokines level 
in the plasma following irradiation. Our study as 
mentioned in the last year’s report exhibited a dose 
dependent increase in the production of both micronuclei 
and chromosome aberrations. In this study, it appears 
that carbon ion induces more aberrations than iron ions. 
Studies are being done to investigate the complex 
chromosome translocations by multi-colour fluorescence 
in situ hybridisation technique. Collectively our results 
indicate that irradiation with low doses of carbon and 
iron ion induces varied molecular and cellular changes 
including chromosomal aberrations. 
1. Introduction:
In order to determine the Biomarkers are important in 
assessing the exposure and for predicting future adverse 
health outcomes. The development of cellular and 
molecular biomarkers for disease is an important goal in 
cancer research. Such disease surrogates do not need to 
have extreme sensitivity but must be predictive of a 
specific disease. There is currently much interest and 
controversy in the effects of low levels of ionizing 
radiation, most recently (but certainly not only) because 
of radiological terrorism issues. Keeping this in mind, 
the study was initiated. Long term goal of the proposal is 
to identify complex chromosome aberrations, if any, 
following heavy ion exposure. We were also interested in 
studying the molecular and cellular response such as 
DNA repair and other mechanisms associated with low 
doses of heavy ion irradiation. 


2. Materials and Methods:
Cells:  Human peripheral whole blood from healthy 
donors was used in the human lymphocyte study.  
Irradiation: Cells were exposed to Carbon (290MeV/u, 
LET 70 keV/micron) and Iron (500 MeV/u, LET 200 
keV) ions  at different doses namely 0.1, 0.25, 0.5 and 
1.0 Gy.   
Differential Gene expression profiling: Microarray 
technology using HumanRef-8 v3 Expression BeadChips 
(Illumina) was used to assess the differential gene 
expression profile induced by heavy ion (Carbon) 
irradiation. The analysis is being done using  
DNA damage: Total DNA damage rendered following 
heavy ion (Carbon) irradiation was studied using Single 
cell gel electrophoresis (Comet Assay). H2AX foci 
detection method was followed to assess the levels of 
double strand breaks due to heavy ion (Carbon) 
irradiation. 
Chromosome analysis: Multicolour fluorescence in situ 
hybridisation was performed in control and irradiated 
samples.  
3. Results: 
Human Blood Studies:  
(a) Chromosomal aberrations:  
It is quite evident that ionizing radiation induces 
chromosome aberrations. Heavy ion irradiation has 
produced greater chromosome aberrations in comparison 
with low-LET gamma irradiation (Hande, unpublished). 
The frequency of aberrations per cell for Carbon ion 
radiation is given in Fig. 3. There was a dose dependent 
increase in the production of chromosome aberrations 
(Fig 1).   


Fig 1: Chromosomal aberrations in human lymphocytes following 
exposure to heavy ion radiation as analysed by telomere FISH:  Carbon 
(Left panel);  Iron (Right panel). 
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Fig. 2. Partial metaphase spreads showing a tri-centric chromosome 
(lBlock Arrow, eft panel) and a tri-radial like structure (block arrow, 
right panel) in human blood lymphocytes following exposure to heavy 
ions.  


Fig 3: Metaphase spreads from lymphocytes following carbon heavy 
ion irradiation - mFISH analysis.  
Chromosome analysis after mFISH is underway and 
different types of translocations produced will be 
tabulated once the data is ready. 
(c) Micronuclei analysis:  
All of the three blood samples tested for micronuclei 
(MN) following heavy ion irradiation (Carbon and iron) 
exhibited a dose-dependent increase in both the 
frequency of total MN per 1000 binucleated cells (BN).  
It is interesting to note that carbon ion induced more MN 
compared to iron in human lymphocytes(Fig 4). We are 
currently validating this observation by more anlysis. 


Fig. 4: Micronuclei in 1000 binucleated cells in human blood 
lymphocytes following carbon and iron heavy ion irradiation. 
(a) Differential Gene expression profile 
Gene expression data is being analysed and consolidated 
for the identification of pathways affected by heavy ion 
radiation (Fig. 1). Our results demonstrate the following: 
(i) exposure of whole blood to carbon heavy ions 
induced changes in gene expression patterns in all the 
samples obtained from three donors (Fig 5). 


Fig 5: Differential gene expression pattern following carbon heavy ion 
irradiation 


About 430 genes in the DNA metabolism were 
differentially expressed in the heavy ion irradiated blood 
samples. (Fig 5). 
(b) DNA damage 


(i) We evaluated the extent of DNA damage 
induced by carbon heavy ions using alkaline single cell 
gel electrophoresis assay (comet assay). Samples 
(primary lymphocytes) exposed to the radiation showed 
evidence of DNA damage as indicated by the presence of 
tail moment. We observed a dose dependent increase in 
DNA damage in all the three donor categories  


Fig. 5:  Evaluation of DNA damage using single cell gel 
electrophoresis following exposure to Carbon ions (2 hours post 
irradiation) in peripheral blood derived primary lymphocytes obtained 
from three different donors. 


However, the severity of the DNA damage to 
low doses of carbon heavy ion radiation following 2 
hours post irradiation was rather low based on the tail 
moment. The extent of DNA damage induced was more 
appreciable with doses 0.25 Gy and above (Fig 5). 


(ii) We also evaluated the nature of DNA 
damage and extent of double strand breaks (DSBs) 
induced by carbon heavy ions by evaluation H2AX foci 
formation. Carbon heavy ion irradiated lymphocytes 
showed evidence of DSBs as indicated by the foci 
formation. There is a dose dependent increase in the foci 
number in all the three donors (Fig 6).


Fig 6: H2AX Foci induction following exposure to carbon ions (2 and 
24 hours post irradiation) in normal human peripheral blood 
lymphocytes obtained from three donors.


The number of foci decreased at 24 hours post 
irradiation as compared to 2 hour post irradiation (Fig 6). 
The formation of DSBs could clearly explain or 
contribute to the complex chromosomal aberrations 
observed in our earlier results.  
4. Publications etc: The data presented in this report and 
earlier reports will be appropriate for any type of 
publications. Currently, we are in the process of 
preparing manuscripts for eventual publication. 
5: Acknowledgements: This research is funded by 
Defense Innovative Research Program, Defense Science 
and Technology Agency, Singapore (Grant number: 
DSTA-NUS-DIRP/2006/ 02 to MPH). 
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Regulation of Free Radical Generation in a Sample Irradiated by Heavy-Ion Beam 


– Density of Hydroxyl Radical – 
(20B483) 


Ken-ichiro Matsumoto, Ikuo Nakanishi and Kazunori Anzai 
National Institute of Radiological Sciences, 4-9-1 Anagawa, Inage-ku, Chiba-shi, Chiba 


263-8555, Japan. 
 
Abstract 


Density of •OH in gelatin samples caused 
by irradiation of carbon ion beam was 
investigated. •OH was detected by EPR spin 
trapping technique using DMPO as a spin 
trapping agent. Gelatin samples containing 
several concentrations (7.7 to 1650 mM) of 
DMPO were irradiated by 290 MeV carbon 
mono beam using HIMAC, applying several 
LET (20 to 180 keV/μm) at the surface of the 
gelatin. The dose at the surface of the gelatin 
sample was 32 Gy. DMPO-OH (spin trapped 
•OH) in irradiated samples were detected by 
X-band EPR spectrometer. The experiments 
were repeated using X-ray. Amount of 
DMPO-OH generated by carbon-ion beam 
was markedly lower than that by X-ray. For 
carbon-ion beam, amount of DMPO-OH 
decreased with increasing LET. The EPR 
signal intensity of DMPO-OH in X-ray-
irradiated sample reached plateau around 30 
mM DMPO; however, amount of DMPO-OH 
in carbon-beam-irradiated sample increased 
with concentration of DMPO added in the 
sample. This result suggests that •OH 
generation around the truck of carbon ion 
beam was much dense compared with X-ray. 
 
1. Background and Purpose 


High linear energy transfer (LET) carbon 
ion beam cancer therapy is effective against 
hypoxic tumor because irradiation with high 
LET has a lower oxygen effect compare to 
low LET radiations. For improvement of 
carbon ion beam therapy, low fractionated 
protocols are planned to reduce mental pain of 
patients. When clinical dose become higher in 
future low fractionated protocols, however, 
generation of reactive oxygen species (ROS) 
by high LET beams will become un-
negligible. 


When ionizing radiation is irradiated to 
living organisms, various ROS such as 
hydroxyl radical (•OH), superoxide (•O2


-), 
and hydrogen peroxide (H2O2) are produced 


through radiolysis of water. Results in 
previous studies1,2 are suggesting that •O2


- 
and/or H2O2 may be an important species to 
regulate at lower LET part, which usually 
corresponds to a normal tissue at the carbon 
ion cancer therapy. Since •O2


- and H2O2 
probably caused from dissolved oxygen in a 
sample, density of such ROS generated in the 
irradiated sample depends on the distribution 
of molecular oxygen. 


Although the •OH is the most reactive 
species of ROS, amount of •OH caused by 
carbon ion beam was markedly lower 
compared with other ROS in the previous 
study. On the assumption that very first •OH 
can be generated by radiolysis of water 
molecules, density of •OH generated in the 
irradiated sample can depend on the 
distribution of water molecules. It may be 
presumed that generation of •OH much denser 
and localized on the truck of radiations. 


Density of •OH was investigated using 
EPR spin trapping technique. To detect •OH 
efficiently, the concentrations of spin trapping 
agent, i.e. detector of •OH, should be the 
same as or higher than concentration of •OH 
generated. In this study, gelatin samples 
containing several concentrations of a spin 
trapping agent, DMPO, were prepared to 
detect DMPO-OH (spin trapped •OH) in 
irradiated samples. 
 
2. Current Experiment 
Samples and Beams 


Thirty-six samples were irradiated. All 
samples were irradiated with 32 Gy of 290 
MeV carbon beam (C290MONOφ10). Total 
machine time was 6 hr (1 hr × 6 times). 
 
Sample Preparation and Irradiation 


100 mM Phosphate buffer including 0.05 
mM DTPA was wormed up to 80°C, and 
3.5% gelatin was dissolved to the phosphate 
buffer. The gelatin solution was cooled down 
to room temperature and then DMPO was 
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added in the gelatin solution with several 
concentrations (7.7–1650 mM). The reaction 
mixture was transferred to 50 mL Falcon T-25 
flasks (Becton Dickinson and Company, 
Franklin Lakes, NJ), which were made of 
polystyrene with the neck of the flasks cut off. 
The gelatin solution was caked at 2~4°C. The 
caked gelatin preparations in the flasks were 
kept in ice until irradiation. 


The flask containing the gelatin preparation 
was placed in a flask holder and irradiated 
with a 290 MeV carbon beam on one side at 
the HIMAC. Irradiation was performed using 
several LETs (20–180 keV/μm). The LET at 
the surface of the gelatin sample was 
calculated from the thickness of the binary 
filter and the polystyrene flask wall. The dose 
at the surface of the gelatin sample was 32 Gy 
for all experiments. 


X-ray irradiation was performed using 
PANTAK 320S (Shimazu, Kyoto, Japan). 
The reaction mixtures were irradiated with 32 
Gy X-ray (Eeff = 80 keV) at a dose rate of 3.3 
Gy/min. 
 
EPR Measurement 


An aliquot (~35 μL) of gelatin from the 
irradiated side wall was sampled into a glass 
capillary immediately after irradiation. Three 
capillary samples were obtained from each 
flask. The capillary samples were kept in ice 
until EPR measurement. The capillary 
samples were measured by X-band EPR 
(JEOL, Tokyo) with a TE-mode cavity. EPR 
conditions were as follows: microwave 
frequency = 9.4 GHz, microwave power = 
2.00 mW, main magnetic field = 337.9 mT, 
field modulation frequency = 100 kHz, field 
modulation amplitude = 0.063 mT, time 
constant = 0.3 s, and magnetic field sweep 
rate = 2.5 mT/min. EPR measurements were 
performed ~60 min after irradiation. 
 
3. Results 


Amount of DMPO-OH generated by 
carbon-ion beam was markedly lower than 
that by X-ray. Amount of DMPO-OH in X-
ray-irradiated sample increased with 
concentration of DMPO added in the sample, 
has a shoulder around 60 mM of DMPO 
concentration, and then looks reached plateau 
(Fig. 1A). At the concentration of 60 mM, 


one DMPO molecule occupies 27.7 nm3, then 
distance between the DMPO molecule and the 
other DMPO molecule can be calculated as 
around 3 nm. For carbon-ion beam, amount of 
DMPO-OH decreased with increasing LET. 
At identical LET, the EPR signal intensity of 
DMPO-OH in carbon-beam-irradiated sample 
just increased until 1650 mM of DMPO 
concentration (Fig. 1B). The calculated 
distance between the DMPO molecule and the 
other DMPO molecule at 1650 mM can be 
around 1 nm. This result suggests that •OH 
generation around the truck of carbon ion 
beam may be 3 times or more dense 
compared with X-ray. 
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Fig. 1. Relation between concentrations of DMPO 
and concentrations of DMPO-OH (Spin-trapped 
•OH). (A) Results of X-ray irradiations. (B) Results 
of Carbon beam irradiations. Dose was 32 Gy for all 
experiments. 
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重粒子照射における細胞周期による放射線感受性 
Cell Cycle Effects for Radiosensitivity After Heavy ion Exposure. 


(20B484) 
加藤宝光・藤井義大・藤森亮・岡安隆一 


T. Kato, Y. Fujii, A. Fujimori and R. Okayasu 
Abstract 
In order to study the relative contribution of the two 


major DNA double-strand break (DSB) repair 


pathways, non-homologous end-joining (NHEJ) and 


homologous recombinational repair (HRR), to the 


repair of DSBs and non-DSB clustered DNA damage 


induced by high LET ionizing radiation through the cell 


cycle, we exposed wild type (WT), NHEJ-deficient, and 


HRR-deficient Chinese hamster ovary (CHO) cells 


synchronized by mitotic shake-off to accelerated heavy 


ions and X-rays. The cell cycle-dependent variation in 


survival observed in WT cells after X-irradiation was 


not observed after exposure to 500 MeV/amu iron ions. 


Non-homologous end joining (NHEJ) and homologous 


recombinational repair (HRR)-defective cells showed 


different patterns of cell cycle-dependent 


radiosensitivity after X-irradiation compared to WT 


cells, that were likewise significantly attenuated after 


iron ion exposures.  Higher relative biological 


effectiveness for several other accelerated heavy ions (C, 


Ne, Si, Ar) of differing LETs was observed for cells 


exposed in S phase compared to cells exposed in G1.  


We also observed that HRR deficiency, unlike NHEJ 


deficiency, did not affect the progression of irradiated 


G2 cells into mitosis, thus contributing to increased cell 


killing observed in G2-phase HRR-deficient cells. The 


HRR-deficient cells showed significantly increased 


levels of chromatid-type aberrations that correlated 


with their cell cycle pattern of survival after both X- 


and iron ion irradiation.  Our results suggest that 


high LET radiation produces not only complex DSBs 


but also complex non-DSB clustered lesions that 


specifically require the HRR-mediated repair of these 


lesions if encountered during DNA replication. In this 


year, we focused on Fanconi Anemia DNA repair 


pathway. Only FancA mutant cells showed 


hypersensitivity to high LET ionizing radiation among 


other FancC, FancD1, FancD2, and FancG mutant 


cells. 


１．研究の目的とバックグラウンド 
高 LET 放射線照射時においては、Ｘ線、ガンマ線など


の低 LET 放射線とは異なり、放射線感受性は細胞周期に


依存しないことが知られている。低 LET 放射線照射時に


おける細胞周期依存的な G1 初期，S 後期における抵抗性


のメカニズムに関しても、まだ確定的な理論はできていな


い。本研究課題では、その細胞周期依存放射線感受性のメ


カニズム、および重粒子線における細胞周期非依存的放射


線感受性を調べるために、細胞周期依存的な DNA 修復、


特に非相同末端結合修復（Non homologous end joining 


repair, NHEJ 修復）、相同組み換え修復（Homologous 


recombination repair, HR 修復）に着目し、DNA 修復欠


損 CHO 細胞株（CHO－10B2；野生型、V3.3；DNA－


PKcs 欠損、NHEJ 修復欠損、51D1; Rad51D 欠損、HR


修復欠損）を用いて、各細胞周期における細胞生存率をＸ


線、鉄線照射後に調べた。また、これに加え、細胞を G1


期、S 期に同調し、これに種々の重粒子線を照射し、生存


率から RBE を測定し、LET－RBE 関係を細胞周期ごと


に調べた。さらに、染色体損傷から細胞周期が細胞の生死


をどのように決定づけるかのメカニズムを探った。今年後


は、Fanconi Anemia 修復系に着目し、これらの遺伝子を


欠いた細胞株を使用し、重粒子線への感受性を調べた。 


２．昨年度までに得られている結果 
 Mitotic shake-off 法によって同調された細胞集団は、野


生型においてＸ線照射後に S 期に抵抗性が見られた。


DNA-PKcs 欠損細胞においては全体的に感受性となった


が、S 期においてはやや抵抗性がみられた。Rad51D 欠損


細胞では、G1 期においては、野生型と同じ放射線感受性


を示したが、S 期において、有意な感受性が確認された。
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これらに高 LET の重粒子線を照射すると、野生型、


DNA-PKcs 欠損細胞において観察された S 期の抵抗性は


確認できず、放射線感受性は G1 期と同程度となり、放射


線感受性と細胞周期の依存性は失われた。Rad51D 欠損細


胞では、Ｓ期における放射線感受性がより強調され、S 期


において、激しく放射線感受性となった。これらの観察よ


り、重粒子線損傷と相同組み換え修復に関係があることが


示唆された。図１にその結果をまとめた。 
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図１．細胞周期による放射線感受性の変動  


△CHO－10B2；野生型、◇V3.3；DNA－PKcs欠損、NHEJ


修復欠損、◯51D1; Rad51D 欠損、HR 修復欠損） 


 また、G1 期、S 期後期に細胞集団を同調させ、各 LET に


おける細胞生存率を測定し、RBE を１０％生存率から調べ


た。これを図２にまとめた。 
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図２．LET と RBE の関係。  


G１期における HR 欠損細胞における感受性を調べるため


に染色体損傷を解析した結果、 G1 期で感受性となる相同


組み換え修復欠損細胞では、chromosome-type の量は野


生型と同じであったが、LET が上昇するにつれ、有意に


高い chromatid-type の染色体損傷を確認することができ、


これが原因で細胞死につながった可能性が考えられる。こ


の結果より、重粒子線は、DNA 二本鎖切断ではない複雑


な損傷を作り、それがＳ期における DNA 合成期において


DNA 二本鎖切断に変換され、chromatid-type の損傷を作


っていると考えられる新しい知見を得た。 
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図３．染色体損傷の比較。chromatid-type. 


 


３．今年度の研究内容 
前年度までの実験結果から、相同組み換え修復関連の遺


伝子が重粒子線によって作られる損傷の修復に重要であ


ることがわかった。そこで今年度は、Fanconi Anemia 関


連遺伝子の欠損細胞をもちいて、重粒子線の感受性を決定


づける遺伝子の同定をめざした。 


４．今年度の研究成果と解析結果 
対数増殖期における重粒子線照射後の生存率曲線から、


10%生存率となる線量を調べ、これから RBE をもとめた


（ 図 ４ ）。 そ の 結 果 、 FancA 突 然 変 異 株 が 他 の


FancC,FancD1, FancD2, FancG 突然変異株よりも有意


に重粒子線に対して感受性であることがわかった。このこ


とは、相同組み換え修復、および Fanconi 修復系が重粒子


線の DNA 損傷修復に重要な役割を果たしていることを示


唆していると考えられた。 


FancA


Dose (Gy)


0 1 2 3 4 5 6 7


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


0.001


0.01


0.1


1 FancC


Dose (Gy)


0 1 2 3 4 5 6 7


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


0.001


0.01


0.1


1


FancD1/BRCA2


Dose(Gy)


0 1 2 3 4 5 6 7


S
ur


vi
va


l F
ra


ct
io


n


0.001


0.01


0.1


1 FancD2


Dose (Gy)


0 1 2 3 4 5 6 7


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


0.001


0.01


0.1


1


FancG


Dose (Gy)


0 1 2 3 4 5 6 7


Su
rv


iv
al


 F
ra


ct
io


n


0.001


0.01


0.1


1


Relative Biological Effectiveness


LET (keV/μm)


1 10 100 1000


R
BE


 fo
r D


10


0.8


1.0


1.2


1.4


1.6


1.8


2.0


2.2


2.4


2.6


2.8


3.0


FancA


FancC


FancD1/BRCA2


FancD2


FancG


 


 
図 4．Fanconi Anemia 関連遺伝子欠損細胞の細胞生存率と RBE. 
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重粒子線照射によるゲノム構造と遺伝子発現量の変化 
Charged particle-induced modification  


of cellular genomic DNA and gene expression level 
（20B485） 


道川祐市 a、藤田真由美 a、石川顕一 a、岩川眞由美 a、今井高志 a 
Y. Michikawa, K. Ishikawa, M. Fujita, M. Iwakawa and T. Imai


 


Abstract 


  The aim of this study was to compare the 
biological effects of two invasive human 
pancreatic cancer cell lines, MIAPaCa-2 and 
PANC-1 after the X-ray or Carbon-ion 
(C-ion) irradiation. We examined the 
migration, invasion, MMP expression and 
invasiveness in response to MMP inhibitors 
and/or ROCK inhibitors of irradiated cells. 
X-ray irradiation stimulated invasiveness of 
both MIAPaCa-2 and PANC-1 with 
induction of MMP-2. In contrast, C-ion 
irradiation suppressed MIAPaCa-2 
invasiveness, whereas increased PANC-1 
invasion. From the study of invasiveness 
with MMP inhibitors and/or ROCK 
inhibitors, we demonstrated that both 
MMP-2 and ROCK are significantly 
functioned in MIAPaCa-2 invasion, but 
these are not significant in the PANC-1 
invasion.  
  
1． 研究の目的とバックグラウンド 


重粒子線による癌制御効果の向上を図る上で、


再発や転移を抑制することは重要な課題である。


放射線照射は抗腫瘍効果を示す一方で、細胞の浸


潤能や腫瘍移植マウスの転移能を変化させるこ


とが知られているが、重粒子線照射は転移能を抑


制するとの報告が多数有り、膵癌の重粒子線照射


による治療効果が期待されている。我々は、昨年


度までの研究で、ヒト膵癌由来細胞株である


MIAPaCa-2、PANC-1 の X 線、及び、炭素線照射後


の浸潤能変化について解析を行った。その結果、


X 線照射後の浸潤能は、両細胞株ともに非照射に


対して 2Gy, 4Gy 照射後に増加し、これまでの膵


癌、線維肉腫、非小細胞肺癌細胞などでの報告と


一致した(Qian et al. Clinical Cancer Res. 2002, 


Ogata et al. Cancer Res. 2005, Akino et al. 


IJROBP, 2009)。また、炭素線照射後の浸潤能は、


細胞株間で応答に差が確認された。重粒子線治療


適用症例の選択のためには、重粒子線照射に対す


る応答メカニズムをX線照射に対する応答と比較  


すること、また、それらの応答を細胞株間で比較


し理解することが重要である。今年度は昨年度の 


 


 


 


結果をふまえ、ヒト膵癌由来細胞株 MIAPaCa-2、 


PANC-1 の炭素線照射後の浸潤能の違いに注目し、


これに関わる分子群を明らかにする事を目的と


した。さらに、MIAPaCa-2、PANC-1 におけるゲノ


ム構造（メチル化）を調べ、細胞株間の違いを解


析した。 


  


2． 昨年度までに得られている結果 


 X線による in vitro での遊走能、浸潤能変化は、


MIAPaCa-2、PANC-1 共に非照射に対して 2Gy, 4Gy


照射により増加した。一方で、炭素線照射では、


MIAPaCa-2 の浸潤能は顕著に抑制されたが、


PANC-1 の浸潤能は、非照射に比べ 1Gy で約 4倍に


増加し、2、4 Gy ともほぼ増加したままであった。


したがって、炭素線照射後の浸潤能の抑制、誘導


は細胞株に依存すると考えられた。さらに、


MIAPaCa-2 では、X 線照射により細胞外基質分解


酵素の１つであるマトリックスメタロプロテア


ーゼ-2（MMP-2）の遺伝子発現及びタンパク質の


発現が誘導され、また、炭素線照射により MMP-2


の発現量が減少することから、MIAPaCa-2 の浸潤


能変化に対する MMP-2 の関与が示唆された。 


 


3． 今年度の研究内容 


今年度は、MIAPaCa-2 の放射線照射後の浸潤能


変化に対する MMP-2 の関与をさらに調べるため、


まずは MMP-2 の抑制剤を用いて X線照射後の浸潤


能が抑制されるか検討した。さらに、MMP に加え


細胞の浸潤様式で重要であると報告がある ROCK


に対する阻害剤を用い、MIAPaCa-2 の浸潤メカニ


ズムを明らかにした。また、昨年度報告した炭素


線照射後の PANC-1 の浸潤能の誘導について、


MIAPaCa-2と同様にMMP-2及びROCKの阻害剤を用


いて照射後の浸潤能が抑制されるか調べ、


MIAPaCa-2とPanc-1の浸潤メカニズムを比較検討


した。さらに、MIAPaCa-2、PANC-1 における細胞


株間の応答差に対するゲノム構造の関与を調べ


るため、放射線照射前後の MIAPaCa-2 及び PANC-1


のゲノム DNA における DNAのメチル化状態を調べ


た。 


 細胞浸潤能の解析には、Corning社の transwell


チャンバーを用いて解析した。照射2日後に1.5 × 
105 個の細胞を加え、24 時間後にカウントした。
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また、アッセイ開始と同時期に、各細胞群よりそ


れぞれ 3000 個を FACS にてカウントし、そのうち


の生細胞及び死細胞の割合を測定した。MMP-2 の


タンパク質発現量はウエスタンブロッティング


法を用い、mRNA の発現量は Q-PCR 法にて解析を行


った。また、細胞形態の観察には F-アクチンを染


色する phalloidin 染色を用いた。メチル化の解


析には HumanMethylation27 BeadChip（イルミナ


社）を用い、各細胞のゲノム DNA における DNA メ


チル化レベルを観察した。 


 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


１） 膵癌由来培養細胞株 MIAPaCa-2 の浸潤メカ


ニズムの解明 


MIAPaCa-2 の X 線照射後の浸潤能の誘導は


MMP-2 の阻害剤処理によりある程度抑制されたが、


MIAPaCa-2 の内因性の浸潤能は抑制できなかった。


細胞の浸潤様式には、MMP に加え Rho-ROCK が重要


である事が報告されている。そこで、我々は


MIAPaCa-2を MMP-2阻害剤に加えROCKの阻害剤で


処理し、浸潤能が抑制されるか検討した。その結


果、MIAPaCa-2 の浸潤能は MMP-2 + ROCK の阻害に


より効率よく抑制できることが明らかとなった


(図 1)。これらの結果から、MIAPaCa-2 の浸潤メ


カニズムには MMP-2 に加え Rho-ROCK の関与が示


唆された。 


(Mayumi Fujita, Yoshimi Otsuka, Shigeru Yamada, 


Mayumi Iwakawa and Takashi Imai. Cancer 


Science, 2011, in press.) 


 


図１ MIAPaCa-2 の浸潤能に対する MMP 及び ROCK


阻害剤の効果 


 
 


 


2）膵癌由来培養細胞株 PANC-1 の浸潤メカニズム


の解析 


 炭素線照射後の PANC-1 の浸潤は 0.5Gy では非


照射と変わらないが、1Gyでは約4倍に増加し、2、


4 Gy ともほぼ増加したままであった。この浸潤能


の誘導に対する MMP-2 の関与を調べるため、まず


は炭素線照射後の MMP-2 の発現量を確認したが、


その発現に変化は認められなかった。さらに、MMP


の阻害剤処理でも炭素線照射後の浸潤能は抑制


されないことから、炭素線照射後の PANC-1 の浸


潤能誘導にはMMP-2は重要ではない事が示唆され


た。また、MIAPaCa-2 の浸潤メカニズムで重要で


あった MMP + ROCK の阻害剤でも PANC-1 の浸潤能


は抑制されないことから、PANC-1 の浸潤メカニズ


ムはMIAPaCa-2とは明らかに異なることが示唆さ


れた。 


 


 


3）MIAPaCa-2、PANC-1 におけるゲノム構造（メチ


ル化）の解析 


 炭素線 2Gy 照射 2 日後の MIAPaCa-2 と PANC-1


細胞からゲノム DNA を抽出し、27,578 箇所の CpG


アイランドにおけるDNAメチル化レベルを観察し


た。解析の対照として、非照射細胞及び X 線 4Gy


照射 2日後の細胞からもゲノム DNA を抽出し、解


析した。MIAPaCa-2 細胞のゲノム上約 450 か所の


CpG アイランドが、PANC-1 に較べて、X線･炭素線


照射前後で安定的に高いDNAメチル化状態を示し


た。これら 2細胞株間で異なるメチル化制御を受


ける遺伝子群に、細胞の浸潤能に関わる遺伝子が


含まれている可能性が考えられた。 


  


------------------------------------------- 
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高 LET 放射線が誘発する DNA-タンパク質クロスリンク損傷の解析 


Analysis of DNA-Protein Crosslinks Induced by High LET Radiation 
（21B487） 


 
井出 博 a, 中野敏彰 a, 倉重理恵子 a, 寺東宏明 b, 平山亮一 c, 鵜澤玲子 c, 古澤佳也 c 
H. Idea, T. Nakanoa, R. Kurashigea, H. Teratoc, R. Hirayamab, A. Uzawab, Y. Furusawab  


 
Abstract 
   DNA double strand breaks (DSBs) are the 
major causes of cell death by ionizing radiation. 
The yield of DSBs decreases with decreasing 
the oxygen concentration. In contrast, 
DNA-protein crosslinks (DPCs), another type 
of lethal lesions, are preferentially formed 
under hypoxic conditions. Thus, it is likely that 
both DSBs and DPCs contribute to the lethal 
events of hypoxic cells upon irradiation. 
However, it is elusive how much contributions 
DSBs and DPCs make to the death of irradiated 
hypoxic cells. This is crucial to understand the 
radiation response of hypoxic cells in tumors. 
In this study we will quantify DSBs and DPCs 
in tumors irradiated with low and high LET 
radiations and estimate their contributions to 
the lethal events of hypoxic tumor cells. Last 
year we irradiated normoxic and hypoxic 
SCCVII tumors in mouse legs by X-rays and 
developed methods to quantify DPCs using 
irradiated tumor cells. The methods employed 
either the fluorescence or Western detection of 
postlabeled DPCs. This year we irradiated 
tumors by C ion beams and analyzed the 
formation of DSBs and DPCs. Although DSBs 
and DPCs were formed both in normoxic and 
hypoxic tumor cells, the yields of DSBs and 
DPCs were significantly different under two 
conditions. The formation of DSBs was favored 
in normoxic tumors, whereas that of DPCs was 
favored in hypoxic tumors, showing an 
opposite oxygen effect on the formation of 
DSBs and DPCs in irradiated tumors. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 放射線の致死作用は，主にゲノムに生じ


た DNA 二本鎖切断(DSB)に由来するが，低


酸素性細胞における DSB 生成量は，常酸素


細胞に比べ顕著に減少する。同時に，低酸


素性細胞では，常酸素細胞では認められな


い特徴的なゲノム損傷として DNA-タンパ


ク質クロスリンク(DPC)が生成することが


知られている。DPC は非常にかさ高い分子


であり，その立体障害により複製・転写装


置の進行あるいは修復タンパク質の DPC
部位への接近を阻害し，細胞に重篤な影響


を与えると予想される。しかし，低酸素性


細胞特異的に生じる放射線誘発 DPC 損傷


が DSB に加えどの程度細胞死に寄与する


かは明らかにされていない。この点は，腫


瘍組織に含まれる低酸素性細胞の放射線応


答を考える上で興味深い問題である。また，


これまでに報告されている放射線誘発 DPC
形成は，低 LET 放射線(X 線，γ線)を用いた


培養細胞の照射に限られており，腫瘍組織


における DPC 形成や DPC 生成量の LET 依


存性は調べられていない。 
 本研究では，モデルとして人為的に低酸


素状態にしたマウス移植腫瘍を炭素イオン


線で照射し，照射直後の DPC 生成量および


照射後におけるゲノムからの DPC 除去動


態を明らかにする。これと並行して，DSB
生成量および照射後の DSB の修復動態を


調べ，両者を比較することにより腫瘍低酸


素性細胞の放射線致死に対する DPC と


DSB の寄与を見積もる。 


 
2. 昨年までに得られている結果 
 下肢に SCCⅦ移植腫瘍(直径約 10 mm)を
もつ C3H/He マウスの大腿部を輪ゴムで結


紮し人為的に低酸素状態にした腫瘍，およ


び，結紮しない常酸素状態の腫瘍を X 線照


射した。摘出した腫瘍をホモジェナイズ後，


DNA を CsCl 密度勾配超遠心で精製した。
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DNA にクロスリンクしたタンパク質を


FITC 標識し，直接蛍光測定および抗 FITC
抗体を用いた Western 法で定量した。常酸


素および低酸素腫瘍いずれでも，線量依存


的な DPC の増加が認められたが，低酸素腫


瘍の方が DPC の生成量は多かった。直接蛍


光測定および Western 法で，ほぼ同じ線量


依存曲線が得られた。この結果から，腫瘍


の X 線照射においても，DPC 生成が酸素状


態に依存することが示された。また，直接


蛍光測定および Western 法を用いた DPC 定


量法を確立できた。 
 
3. 今年度の研究内容 


 マウス下肢の腫瘍を，常酸素および低酸


素状態で炭素イオン線(290 MeV/μm, SOBP)
照射し，DSB と DPC を定量した。DSB 分


析用の細胞は，摘出した腫瘍をトリプシン


処理し分散させ調製した。細胞をアガロー


スプラグに包埋し，アガロース電気泳動


(SFGE)により DSB を分析した。DSB 生成


量としては，プラグから溶出された DNA 量


を用いた。DPC 分析用の DNA は，腫瘍を


ホモジェナイズ後，CsCl 密度勾配超遠心で


精製した。DPC の定量は，直接蛍光測定お


よび Western 法により行った。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


 炭素イオン線照射した腫瘍細胞の DSB
分析を行った結果，常酸素および低酸素の


いずれの腫瘍においても，線量依存的な


DSB 量の増加が認められた(図１A)。DSB
生成量は，低酸素腫瘍より常酸素腫瘍の方


が多く，DSB 生成の線量依存性から求めた


酸素増感比(OER)は 2.4 であった。この結果


は，これまでに報告されている，試験管内


および細胞を用いた DSB 生成の実験結果


と比較的よく一致した。 
 照射した腫瘍の DPC 分析を行った結果，


常酸素および低酸素のいずれの腫瘍におい


ても，線量依存的な DPC 量の増加が認めら


れた(図１B)。DSB とは逆に，DPC 生成量


は常酸素腫瘍に比べ低酸素腫瘍の方が多か


った。DPC 生成の線量依存性から求めた線


量あたりの DPC 生成比は，1(常酸素)：4.4(低


酸素)であった。この結果は，腫瘍の炭素イ


オン線照射において，低酸素条件下で DPC
が効率よく生成することを示すとともに，


共存酸素が DPC 形成を阻害することを示


している。酸素は DNA およびタンパク質ラ


ジカルと速やかに反応し，過酸化によりラ


ジカルを不活性化するため，DNA とタンパ


ク質の共有結合形成が阻害され DPC 生成


量が減少したと考えられる。 
 本研究の結果，常酸素腫瘍に比べ低酸素


腫瘍では，DSB 生成量が 1/2.4 に減少し，


逆に DPC 生成量は 4.4 倍増加することが明


らかとなった。DPC は DNA 複製を阻害し


致死効果を示す。以上を考慮すると，低酸


素腫瘍の炭素イオン線感受性を考える上で，


ゲノム損傷として，DSB に加え DPC も合わ


せて考慮する必要があると考えられる。 


  
図 1 炭素イオン線照射した腫瘍細胞の


DSB (A)および DPC (B)生成 
 
─────────────────── 
a広島大学大学院理学研究科 
b 佐賀大学総合分析実験センター 
c放医研重粒子医科学センター 
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Biological Effects of Clustered DNA Damage Produced by Heavy Ion Beams with its 
Complexity 


重粒子線誘発クラスターDNA 損傷の複雑性解析とその生物効果の解明 
（21B488） 


 
H. Teratoa, H. Ideb, R. Hirayamac, Y. Furusawac 


寺東宏明 a, 井出 博 b, 平山亮一 c, 古澤佳也 c 
 
Abstract 
   Heavy ion beams produce denser ionized 
region around their track, and generate 
cluster of damage accumulated in certain 
region of target DNA molecule. The damage 
aggregate is termed as clustered DNA 
damage (CDD), that is thought to be one of 
major drivers causes specific radiation effect 
for any organisms. Among any ionizing 
radiations generating CDD with respective 
degree, heavy ion beams more effectively 
produce CDD than low-LET radiations such 
as gamma-rays and X-rays. In the present 
study, we evaluated how CDD is involved in 
the degree of radiobiological effect. Our 
present study had two parts; one was to 
analyze the structure of CDD induced by 
heavy ion beams used with oligodeoxyribo- 
nucleotide targets. In this part, we studied 
analysis procedure of number and species of 
respective damage in the cluster. Another 
part was for estimating total DNA damage in 
the cells irradiated with heavy ion beams, 
because we had no investigation for whole 
damage in our previous report (J. Radiat. 
Res., 49; 133-146, 2008). 
 
1. Objective and backgournd  
 The serious effect of ionizing radiation 
suggests existence of a specific form of 
radiation damage. Clustered DNA damage 
(CDD) is one of those damage, that contains 
multiple lesions in the limited region of target 
DNA molecule caused by passage of the track 
of radiation beam. Since high-LET radiations 
such as heavy ion beams generate more 
condense and broad track than low-LET 


radiation such as gamma-rays and X-rays, CDD 
induced by heavy ion beams is thought to be 
constituted with larger number of respective 
damage than low-LET ones. Thus, a reason for 
critical effect of heavy ion beams is thought to 
be derived from the yields of CDD. 
   In our previous studies (15B455 and 
18B455), we analyzed yields of CDD on the 
purified DNA molecules in vitro. The yields of 
both isolated DNA damage and CDD decreased 
in elevation of the LET in the irradiated DNA 
targets (gamma > carbon > iron) (J. Radiat. 
Res., 49; 133-146, 2008). In the same report, 
we showed that the irradiated cells reduced 
their chromosomal DNA double strand breaks 
(DNA-DSB), too. These results tell us an idea  
that seriousness with heavy ion 
beam-irradiation is not brought by their yields 
of CDD. In the present study, we focused on 
yields of DNA damage including CDD 
consisting of base lesions in cells irradiated 
with heavy ion beams, and characterization of 
clustered DNA damage induced by heavy ion 
beams involving in radiation effect. 
 
2. Results in the last year 
   In the first year of this project (21B488), we 
analyzed yields of CDD containing oxidative 
base lesions in cells irradiated with heavy ion 
beams, because we reported only yields of 
intracellular DNA-DSB (J. Radiat. Res., 49; 
133-146, 2008). Chinese hamster ovary AA8 
cells were irradiated with carbon (13 keV/µm), 
silicon (55 keV/µm) and argon (90 keV/µm) at 
4°C. The irradiated cells were embedded in 
agarose plugs. The plugs treated with 
endonuclease III and Fpg for CDD containing 
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oxidative pyrimidine and purine leisions, 
respectively, were subjected static field agarose 
gel electrophoresis (SFGE) to estimate yields 
of corresponding CDD as the released bands. 
The control gamma-irradiations were also 
executed in our laboratory. In the irradiated 
cells, total CDD including ones containing base 
lesions induced by heavy ion beams decreased 
in elevation of the LET (gamma > carbon > 
silicon > argon) (Fig. 1). The result conforms 
our previous in vitro result (J. Radiat. Res., 
49; 133-146, 2008). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   We also characterized CDD with heavy ion 
beams using with oligodeoxyribonucleotide 
(ODN) targets. 30 mer-double stranded ODNs 
were irradiated and analyzed by 
polyacrylamide gel electorophoresis with 
radio-labeling. However, we have no good 
isolating results on this procedure, because of 
further degradation of ODNs. We need some 
improvement for analysis. 
 
3. Results in the present year 
   In this year, we estimated yields of isolated 
DNA damage in irradiated cells to compare 
yields of intracellular CDD. Intracellular 
isolated DNA damage were analyzed by 
aldehyde reactive probe (ARP) with 
appropriate DNA glycosylases. (in detail, see J. 
Radiat. Res., 45; 229-237, 2004). The result 
showed that total isolated DNA damage also 
decreased in elevation of the LET (gamma > 


carbon > silicon > iron) (Fig. 2). The LET of 
iron ion beams was 200 keV/µm. Thus, both 
isolated DNA damage and CDD decrease in 
elevation of LET. These results suggest that 
seriousness of radiobiological effect with 
increase of LET is not based on the yields of 
DNA damage. For this experiment, we are 
analyzing the samples with argon ion beams 
now. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   We also continued to characterized CDD in 
this year. This study might be answer for a 
question “what is key factor of CDD for 
radiation seriousness,” as mentioned above. We 
constructed and irradiated novel ODNs with 
other sequences forming certain steric structure. 
Now we are analyzing them. The respective 
irradiation experiments in this year are listed 
below. 
5/26/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
7/1/10 C290MONOΦ10 Cell and ODN 
7/2/10 Si490MONOΦ10 Cell and ODN 
7/7/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
9/7/10 Fe500MONOΦ10 Cell and ODN 
9/21/10 Si490MONOΦ10 Cell and ODN 
12/10/10 C290MONOΦ10 Cell and ODN 
2/10/11 Ar500MONOΦ10 Cell and ODN 
─────────────────── 
aAnalytical Research Center for Experimental 
Sciences, Saga University 
bGraduate School of Mathematical and Life 
Sciences, Hiroshima University 
cRecearch Center for Charged Particle Therapy, 
National Institute of Radiological Sciences 


Fig. 1: Yields of CDD in the irradiated cells by 
SFGE.  


Fig. 2: Yields of isolated DNA damage in the 
irradiated cells by ARP.  
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ヘテロクロマチン形成に着目した重粒子線作用機序に関する研究 
Research of Heavy Ion Radiotherapy based on formation of heterochromatin 


(21B490) 
二宮康晴 a、森雅彦 b、塩見忠博 b、塩見尚子 b、藤森亮 a、岡安隆一 a 


Y. Ninomiyaa, M. Mori b, , T. Shiomib, N. Shiomib,  A. Fujimoria and R. Okayasua


Abstract: We studied about mechanism of 
heavy ion radiotherapy based on 
formation of heterochromatin. Role of  
D-NHEJ or HRR pathway in the 
biological effect of heavy ion irradiation 
is not clear. XRCC4 is a core factor of 
D-NHEJ pathway. For the purpose of 
determining the role of D-NHEJ in the 
effect of heavy ion irradiation, we 
performed survival fraction assay using 
HCT116 XRCC4-/- cells. Surprisingly, 
LET dependency of survival fraction 
assay of HCT116 XRCC4-/- cells lost 
clearly. Preliminary data of survival 
fraction assay using HCT116 XRCC4-/- 
rescued by XRCC4 plasmid showed 
recovery of LET dependency and 
interesting phenomenon. We are going to 
do further analysis in detail.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 目的：ヘテロクロマチン形成に着目した重


粒子線作用機序に関する知見の獲得。 


 バックグラウンド：X 線などの低 LET 放射


線により誘導される老化様細胞増殖停止は、


主に正常繊維芽細胞を用いた研究で進展して


おり、ゲノムワイドな転写抑制を引き起こす


ヘテロクロマチン形成を伴うことが明らかに


なってきている。多くの腫瘍において約半数


は正常細胞同様に p53 が正常であることが知


られている。p53 が正常な場合、放射線照射


により、ヘテロクロマチン形成を伴う老化様


細胞増殖停止が誘導され、抗腫瘍効果が得ら


れることが期待できるが、まだ不明な点が多


い。重粒子線に関しては、特に不明な点が多


い。また、昨年度までに申請者は p53 が正常


な異形性グリーマ及び大腸癌由来の細胞株


HCT116 では重粒子線及び X線による増殖抑制


効果は細胞死よりもヘテロクロマチン形成を


伴う老化様細胞増殖停止によることを示唆す


る結果を得ている。細胞が消失する細胞死で


はなく、細胞が残存する老化様細胞増殖停止


が放射線照射により主に誘導される HCT116


を用い、ヘテロクロマチン形成に着目した解


析を行うことにより、重粒子線による細胞の


運命の決定機構の詳細な解析が可能になり、


重粒子線治療の向上に資する放射線増感作用


機序に関する知見の獲得が計れるのではない


かと考えている。 


2. 今年度の研究内容 


 LET 70 keV/μm の炭素線(290 MeV/u)及び


LET 200 keV/μm の鉄線 500 MeV/u を HCT116


細胞に照射した。解析は Survival fraction 


(SF)解析と免疫染色及び flowcytometer によ


り行った。 


3. 今年度の研究成果と解析結果 


 大腸癌由来の細胞株 HCT116 XRCC4+/+及び 


-/- に、重粒子線及び X線を照射し、Survival 


fraction (SF)解析を試行した結果、XRCC4-/-


細胞において、XRCC4+/+で観察された LET 依


存性が完全に消失していた。また、XRCC4-/-


細胞に XRCC4 plasmid を導入して rescue した


細胞において LET 依存性が回復したことも確


認した。このことは、LET 依存性は、XRCC4 に


起因することを強く示唆している。そこで次


に、CHO XRCC4 変異細胞 XR-1 に Fig. 1 に示


した XRCC4 の各ドメインを改変させた


plasmid を導入した XRCC4 rescue 細胞を


Lieber 博士に供与して頂き、XRCC4 の LET 依


存性関連ドメインの解析を行った。その結果、


予想外の現象を preliminary に確認した。現


在、confirm 中である。４月の発表会におい


て報告したいと考えている。 


 


 


 


 


 


 
 
J Biol Chem 273 (1998) 24708-24714 より抜粋 


     


a. 放医研粒子線生物  (NIRS, Heavy-Ion 


Radiobiology Research Group) 


Fig. 1. Bar は欠失領域を示す 
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転移に対する重粒子線の効果解析 


The Effect of Heavy-Ion Beams for Tumor Metastases 


（21B491） 


 


松本孔貴 a、鵜澤玲子 a，平山亮一 a，小池幸子 a，鶴岡千鶴 a，和田麻美 a，岡安隆一 a、 


安藤興一 b、増永慎一郎 c、古澤佳也 a 


Y. Matsumotoa, A. Uzawaa, R. Hirayamaa, S. Koikea, C. Tsuruokaa, M. Wadaa, 


R. Okayasua, K. Andob, S. Masunagac and Y. Furusawaa 


 


Abstract 


  The aim of this study is to clarify the effect of 


carbon-ion beams (C-ions) for metastatic potential of 


malignant melanomas. B16/BL6 cells, a mouse 


malignant melanoma cell line having highly metastatic 


potential, were exposed to heavy-ion beams (C-ions) or 


photon beams (X-rays or γ-rays) in vitro or in vivo 


conditions. Survival curves showed higher cytotoxic 


effects of C-ions than X-rays. The abilities of migration, 


invasion and adhesion were significantly suppressed by 


C-ions with increment of dose and LET values, however 


a part of those abilities enhanced by X-rays at low dose 


range (0.5 - 1.0 Gy) compared with controls. 


Interestingly, the enhancement ratios for the metastatic 


potentials, migration, invasion and adhesion were higher 


than those for cell killing. 


  Local tumors implanted into right leg of mice (7.5±


0.5 mm) were irradiated with C-ions (290 MeV/u, 


6cmSOBP) or γ-rays (137Cs). Lung metastatic nodules 


arise from local tumors was counted as metastasis 


after irradiation. The metastasis was suppressed by 


radiations depending on the physical dose, and the 


effect of C-ions was significant. Additionally, the 


surviving fraction of each cell in a tumor was obtained 


by in vivo-in vitro assay, and biological equivalent dose 


were estimated. C-ions also significantly suppressed 


metastatic fraction compared with γ-rays when the 


metastasis was re-analyzed using the equivalent dose. 


It might suggest that C-ion inhibit metastasis at 


radiotherapy compared with low-LET photons. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


放医研における炭素線治療は 2010 年現在 5500 件を


越え、その中で悪性黒色腫や骨肉腫のように優れた局


所制御が得られながら遠隔転移によりそれに見合うだ


けの生存率が得られない症例が見られる。炭素線治療


の向上に転移の制御は必須であり、転移に対する効果


を基礎的に明らかにする必要がある。本研究では、高


転移能を有するがん細胞に対する放射線効果を in 


vitro、in vivo の両面で評価し、炭素線と光子線の影響


を比較することを目的として実験を行った。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


 本研究課題の研究は，2009 年度から新規に開始した。


昨年度は以下の実験項目についてデータを取得した。 


2-1. 細胞実験 


 高転移能を有するマウス悪性黒色腫由来細胞


B16/BL 細胞を用い，X 線及び炭素線照射後の細胞生


存率と癌細胞の転移能に密接に関与することが知られ


る遊走能及び浸潤能の変化を調べた。 


 炭素線は X 線よりも優れた細胞致死効果を示した。


炭素線照射後は線量依存的に遊走能及び浸潤能の抑


制が見られたのに対し，X 線照射後では低線量域で遊


走・浸潤能の亢進が見られた。 


2-2. 動物実験 


 細胞実験と同様に B16/BL6 を用いて C57BL/6J マウ


スの右下肢に腫瘍を作成し，局所腫瘍に炭素線


（6cmSOBP の中心，LET≒50 keV/µm）またはγ線照


射後の肺転移数の変化と腫瘍内細胞生存率を調べ


た。 


 γ線照射群に比べ，炭素線照射群では線量依存的


に顕著な肺転移数の減少が観察された。また，in 


vivo-in vitro アッセイを用いて腫瘍内の細胞生存率を


求めた結果，炭素線の優れた細胞致死効果が観察さ


れた。得られた生存率曲線から細胞致死における等効


果線量（D10）を算出して肺転移数を評価した場合でも，


炭素線の方が有意に転移を抑制していることが明らか


となった。 


 


3. 今年度の研究内容 


 本研究課題 2 年目となる 2010 年度は，細胞及び動物


実験において以下の項目を追加し，データを取得した。 


3-1. 細胞実験 


 2009 年度に得られた遊走能及び浸潤能に対する効


果に加え，癌の転移に関与することが知られる接着能


に対する放射線の効果を調べる。放射線は基準放射
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線として X 線を用い，炭素線は 13, 50 及び 75 keV/µm
の 3 つの LET 値で照射を行った。接着能の解析には


CytoSelectTM 48-well Cell Adhesion Assay (Collagen 


I-Coated, Colorimetric Format)キットを用いた。 


3-2. 動物実験 


 2009 年度の結果を受けて，炭素線 6cmSOBP の中心


部分（LET≒50 keV/µm）に加えて，ビーム入り口部


（LET≒15 keV/µm）及び SOBP 後端部（LET≒75 
keV/µm）での照射を行った。細胞，動物も同様とした。


エンドポイントとしては，2009 年度と同様に局所腫瘍照


射による肺転移結節数の変化及び腫瘍内細胞生存率


の取得とし，LET 依存性を調べた。さらに，得られた腫


瘍内細胞生存率曲線から等効果線量（D10）を算出し，


その線量による肺転移数の再評価を行った。 


 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


4-1. 細胞実験 


 本年度の実験結果から，炭素線及び X 線照射後線量


及び LET 依存的に接着能の抑制が観察された（Fig. 1）。


接着能に対しては，遊走・浸潤能に対する X 線照射で


見られた低線量域での亢進は観察されなかった。遊走，


浸潤能に対する結果と合わせて，各エンドポイント（細


胞致死，遊走，浸潤，接着）でX線に対する炭素線の効


果比を求めたところ，転移能に対する効果は細胞致死


に対する効果よりも顕著であった（Fig. 2）。 


 


 


 


 


 


 


4-2. 動物実験 


 得られた結果から，LET 及び線量の増加に伴う肺転


移数の抑制が観察された（Fig. 3）。低 LET である 15 
keV/µmの炭素線であっても，γ線と比べて顕著な転移


抑制効果があることが明らかとなった。また，腫瘍内細


胞生存率についても LET 及び線量に依存して細胞致


死効果が増強された（Fig. 4）。 


 腫瘍内細胞生存率曲線から各放射線に対する D10 値


を算出し，これを用いて肺転移数を評価した結果，光子


線と重粒子線の間で転移抑制効果に大きな違いが認


められた（Fig. 5）。 


 


 


 
a. Research Center for Charged Particle Therapy, 


National Institute of Radiological Sciences 
b. Heavy Ion Medical Center, Gunma University  
c. Particle Radiation Oncology Research Center, 


Research Reactor Institute, Kyoto University 


 


Fig. 1. Effects of 
C-ions and X-rays 
to B16/BL6 cells 
on cell adhesion 
ability 


Fig. 2. Enhance- 
ment ratios of 
C-ions compared 
with X-rays for cell 
survival, migration, 
invasion and 
adhesion abilities. 
 
 


Fig. 3. The number 
of metastatic lung 
colonies from 
B16/BL6 local 
tumors irradiated 
with γ-rays or 
C-ions with 15, 50 
or 75 keV/µm LET 
values. 
 


Fig. 4. The sensitivity 
of single cell in a 
tumor exposed to 
γ-rays or C-ions with 
15, 50 or 75 keV/µm 
LET values using in 
vivo-in vitro assay 


Fig. 5. The correlation 
of lung metastases 
with the surviving 
fraction of cells in 
tumors 
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人工多能性幹細胞 (iPS 細胞)における重粒子線 DNA 損傷応答の解析 
Analysis of DNA damage response using by heavy ion beam in induced pluripotent stem cell 


(21B492) 
高居邦友 a、平山亮一 b、小松賢志 a 


Kunitomo Takai a, Ryoichi Hirayama b and Kenshi Komatsu a 


 
[副題] plagl1 を指標としたグリオーマ幹細


胞の DNA 損傷応答 
DNA damage response of glioma stem cell 
characterized by plagl1 
 


Abstract 


 Plagl1 was identified as a novel glioma 
stem cell (GSC) marker. Previously, we 
reported that Plagl1 might induce   
homologous recombination (HR) and it 
might cause higher resistance to 
anti-cancer therapies in GSCs. In recent 
study, we found additional evidences that 
HR repair was enhanced in plagl1 
positive GSCs.   
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
グリオブラストーマの遺伝子発現解析か


ら、新たな癌幹細胞マーカーPlagl1 が同定


された[1]。Plagl1 は単なるマーカーではな


く、腫瘍形成に直接機能する幹細胞因子で


あり、神経分化因子 Sox11 によって抑制さ


れることが分かった。本研究は、この Plagl1
陽性のグリオーマ幹細胞と人為的に脱幹細


胞化した細胞間の DNA 損傷応答を比較し、


難治性グリオーマの治療抵抗性の分子メカ


ニズムを解明することを目的とする。 
 


2. 昨年度までに得られている結果 
抗癌剤マイトマイシン C およびカンプト


テシンに対し、Plagl1+のマウスグリオーマ


幹細胞は抵抗性を示した。マイトマイシン


C は架橋剤であり、カンプトテシンは S 期


以降で DNA 切断を誘発するものである。


このことからPlagl1による相同組換えの活


性化が示唆された。しかしながら、放射線


（γ線、重粒子線）に対しては、plagl1 陰


性細胞との生存率の差は見られなかった。 
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3. 今年度の研究内容 


Plagl1 陽性マウスグリオーマ幹細胞


NSCL61 とそのサブクローンおよびヒトグ


リオーマ幹細胞 hGIC1, hGIC2 にγ線


（137Cs、線量率 1Gy/min）、重粒子線（C 
mono, ～80keV/um）で DNA 損傷を誘導


し、線量依存的な細胞の生存率を測定した。


このとき、DNA-PKcs 阻害剤 NU7026 を用


いることで、相同組換え修復の寄与度を検


討した。 
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4. 今年度の研究成果と解析結果 
グリオーマ幹細胞に対し、NU7026 を培


地に添加し、非相同末端結合修復を抑制し


た状態でγ線、重粒子線を照射したが、非


添加時と比べて生存率は殆ど変わらなかっ


た。この結果は、Plagl1 陽性のグリオーマ


幹細胞において相同組換え修復が卓越して


いることを示唆するものである（図 1）。相


同組換え修復は S 期～G2 期にのみ機能す


る経路であることから、この相同組換え活


性の高さは細胞周期に起因するものである


可能性を考えたが、PI法による解析の結果、


Plagl1 発現の有無は細胞周期に影響を与え


ないことが分かった（図 2）。また、細胞に


放射線を照射後、DNA 切断の指標であるγ


H2AX foci の経時的減衰を免疫染色法によ


って観察することで、DNA 修復の経過を検


討したところ、Plagl1 陽性細胞ではγ


H2AX の減衰が遅延した。この結果もまた、


グリオーマ幹細胞における相同組換えの亢


進を支持する（図 3）。 
 
5. 参考文献 
[1] Hide et al (2009) Cancer Res 69:(20), 
7953-7959 
                     
a. 京都大・放生研・ゲノム動態 


b. 放医研・重粒子・粒子線生物 
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（図 1）生存率曲線 炭素線 mono 80keV/um 


 


 


（図 2） 
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（図 3）γH2AX foci の変動 
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Study of high-LET radiation-produced radical/ROS species and  
indirect strand break induction in naked dsDNA 


(22B493) 
 


Britta Langen1, Lembit Sihver1, Teruaki Konishi2, Nakahiro Yasuda2, Yukio Uchihori2 
 
 
Abstract 


The analysis of radiation damage contributed by 
radiolytically produced radicals and reactive oxygen 
species (ROS) is an important issue in understanding 
both acute and long-term radiation effects. In this 
study, naked linear T7 phage DNA is used as a 
simplified model system for genetic radiation damage 
to determine the DNA strand break induction and 
oxidative cluster damage from radiation-induced 
radicals/ROS.  


In the first experiment run, a distinction could be 
made between the total effect from radiation-induced 
radicals and the relative damage contribution of 
produced hydroxyl radicals (OH•). The dependence of 
radical/ROS-induced DSB damage on the primary 
beam composition could be demonstrated with a 
monochromatic 290 MeV/n 12C6+ and degraded beam. 
In addition, the relative production of OH• for these 
beam modalities was determined with the fluorescent 
molecular probe carboxyl-3-coumarin acid (3-CCA). 
 
1. Introduction 


When high energetic charged particle radiation pro- 
pagates through cells and tissue, or matter in general, the 
radiation-matter interactions that occur along the primary 
particle tracks upstream of the maximum dose deposition 
are intrinsic to the particles traversing matter. Due to these 
interactions – such as projectile (and target) fragmentation, 
excitation and evaporation, electron emission, delta ray 
production, and consequently differential energy 
depositions – a plethora of radiochemical products are 
produced in the penumbra of the traversing primary 
particles in aqueous solution [1]. 


In damaging biomolecules, the oxidative strength of 
radicals/ROS is low compared to the direct ionization 
strength of high energetic charged particles, however the 
induced damage profile is complex and functional roles of 
radicals/ROS in cell systems and implications for 
carcinogenesis [2] need to be considered as well. The 
radiolytic production of radicals/ROS is found to be 
decreasing with increasing LET while increasing for 
higher nuclear charge at the same primary beam energy 
[1]. Accordingly, the LET value is not an adequate 
property, both for assessing indirect vs. direct radiation 
damage and for comparison of induced damage between 
different projectile species. While indirect radiation 
damage has been addressed in various studies ranging 
from initial to higher order effects, the dependence on 
detailed physical parameters describing the incident 
radiation sufficiently remains an open research question. 
This is of interest for both radiation therapy and radiation 
risk assessment e.g. for space personnel, because the 
underlying physical principles are the same. 
 This work aims i) to demonstrate the significance of 
radical/ROS-mediated DNA damage to the total radiation 


damage and ii) to relate these effects to proper physical 
parameters that describe the incident radiation and the 
physico-chemical stage in the biologic samples in larger 
detail. 
 
2. Research Design and Methods 


In order to satisfy the demand of a simple sample 
geometry, PFGE plug molds (Bio-Rad, CA, USA) were 
modified at the base and used as sample batteries. For 
each dose exposure, one sample battery was irradiated 
individually within the homogenous beam profile to avoid 
dose accumulation from exposure to background 
radiation. Phage T7 DNA (Bioron Int., Singapore) was 
used as a linear naked dsDNA model system. T7 was 
adjusted from stock to 20mM KPO4 buffer (pH=8.0) at 
100 μg/ml before irradiation and adjusted to 10mM 
Tris-Hcl, 0.1mM EDTA (pH=8.0) at 50 μg/ml 
post-irradation and stored as aliquots in liquid nitrogen. 
The indirect damage caused by free radicals/ROS was 
distinguished from direct radiation effects by applying a 
surplus of the specific OH• scavenger coumarin- 
3-carboxylic acid (3-CCA; Wako, Japan) at 20mM and 
the unspecific scavenger dimethylsulfoxide (DMSO) at 
1M to twin DNA samples. DNA samples without added 
scavengers would show a damage profile that is 
comprised of directly induced DSB as well as e.g. 
indirectly induced SSB and various oxidative nucleobase 
lesions. 
 DNA fragmentation was detected via neutral 
pulsed-field gel-electrophoresis (PFGE; Gene Navigator 
System, Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden) in a 
HEX electrode field. After staining (ethidium bromide; 
EtBr, 1 μg/ml, 30min stain/de-stain), the fluorescence 
signal was detected in the FLA-5100 image analyzer 
system (Fujifilm; Tokyo, Japan) at 473nm excitation 
wavelength. Agarose gel images were analyzed with the 
Multi Gauge v2.3 software (Fujifilm): the emission 
intensity of EtBr can be quantified measuring the pixel 
intensity and the DNA fragmentation profile can be 
determined with the average number length analysis [3]. 
 For the determination of the amount of radiation- 
induced OH•, 20mM 3-CCA in 20mM KPO4 (pH=8.0) 
samples without DNA were used as fluorescent molecular 
probes due to the OH• induced conversion of 3-CCA to the 
fluorescent umbelliferone 7-OH-CCA; the fluorescence 
signal is directly proportional to the radiation-induced 
production of OH• [4]. Samples were transferred to 
96-well plates (BD Falcon™, NJ, USA) and measured at 
386 nm excitation and 448 nm emission wavelengths with 
the Gemini Fluorescence Microplate Reader (Molecular 
Devices, Inc., CA, USA). A standard curve was made 
with 7-OH-CCA (Lambda Fluoreszenztechnologie, Graz, 
Austria) to determine the amount of radiolytically 
produced OH• in the samples. 
 The first two beam times of this research project have 
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been performed in January 2011 with monochromatic 290 
MeV/n 12C6+ beams at two LET values: in the beam 
entrance region (in water) with 13.3 keV/μm and at an 
intermediate LET value in the increasing Bragg curve 
region with 61.5 keV/μm degraded by Polymethyl 
methacrylate (PMMA) with thickness of 145.48 mm. 
DNA samples were exposed in the dose range from 2.5 Gy 
to 50 Gy. Pure 3-CCA samples were also exposed in the 
dose range from 0.05 Gy to 1.0 Gy. A dependence of 
radical/ ROS production and resulting DNA damage on 
the beam composition at a certain depth of projectile 
particle propagation (through tissue equivalent material or 
degraded with Lucite) was expected. The second HIMAC 
beam time was used for a complete repetition of the initial 
experimental set-up for statistical evaluation. 
Experiments were repeated with 200 kV X-rays as RBE 
reference and performed on ice on a shaker. 
 
3. Preliminary Results 


The results from the fluorescence assays with 3-CCA 
for OH• detection after X-ray and heavy ion exposure are 
shown in fig. 1. The inverse proportionality of radiation- 
induced radical production to the LET value as well as 
dose-dependence could be demonstrated.  
 


 


 
 


 


Figure 1  Relative production of OH• measured by 3-CCA 
after 200kV X-ray and 290 MeV/n 12C6+ exposure. Please 
refer to the text for further details. 
 
For the quantification of radiation-induced OH•, a 
preliminary sensitivity analysis regarding the pH- 
dependence of fluorescence signal emission was also 
performed with 200 kV X-rays in the range of pH=6.0 to 
pH=9.0 (0.5 steps). The highest emission intensity of 
7-OH-CCA could be found at pH=8.0 (data not shown). 
T7 samples have been analyzed via neutral PFGE 
regarding directly vs. indirectly induced DSB after heavy 
ion and X-ray exposure. The dependence of the DNA 
fragment size distribution on dose and LET value could be 
demonstrated for heavy ion radiation, as well as the 
difference to the linear fragment size distribution induced 
from X-ray exposure. An example of a neutral PFGE 
agarose gel image is shown in fig. 2 for 290 MeV/n 12C6+ 
at LET = 13.3 keV/μm in the dose range from 30 to 50 Gy. 
The resolution of the neutral PFGE was optimized for the 
DNA size range between 48 kbp and 1 kbp. The 
determined parameters for the HEX electrode field are 
12.9 V/cm, 0.01s pulse (N/S; E/W) for 2h and 0.60s pulse 
(N/S; E/W) for 3h with a 1.4% standard agarose gel 
(TaKaRa Bio Inc., Otsu, Shiga, Japan) in 0.15x TBE 
buffer at 10.5°C under continuous buffer circulation. 
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Figure 2  T7 DNA  exposure to 290 MeV/n 12C6+ radiation at 
LET=13.3 keV/μm. T7 DNA (0, lanes 3, 6, 9, 12), T7 with 
20mM 3-CCA (C, lanes 4, 7, 10, 13) and T7 with 1M DMSO (D, 
lanes 5, 8, 11, 14). DNA size marker mixes: HindIII digest of λ 
plus T7 (M1, lane 1) and 8-48kb DNA ladder plus HindIII+PvuI 
double digest of pBR322; EcoRI digest of pUC19 and BglI 
digest of pBR322 (M2, lane 2; DNA bands below 2.0 kbp not 
shown). 
 
4. Future Investigation 


The oxidative nucleobase and clustered damage of 
exposed T7 samples (aliquots; ± specific and ±unspecific 
scavenger) will be detected by incubation with 
endonucleases (Nfo, Fpg and Nth protein) that introduce a 
DSB upon recognition of specific oxidative damage sites 
and analyzed via the established PFGE migration assay. 


The dependence of the described DNA damage 
endpoints on primary beam energy and nuclear charge – 
beside the LET value – will be investigated in the 
upcoming beam times. The fluorimetric assay on OH• 
production will be performed accordingly. In addition, the 
experimental set-up will be simulated with PHITS 
(Particle and Heavy Ion Transport code System [5]) to 
describe the radiation micro-environment in the sample 
volumes, thus allowing for a more detailed relation of 
determined biologic effects to physical beam properties. 
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重粒子線治療照射法に関する総合的研究 
General Study on Heavy Charged Particle Irradiation System for HIMAC clinical trial 


（22P005） 
松藤成弘、石崎梓 i、稲庭拓、宇野隆之 ii、加瀬優紀 iii、金井達明 i、金山沙緒里 iv、兼松伸幸、岸祐太 iv、久


保田佳樹、熊谷忠房、古場裕介、小森雅孝 v、坂本晴香 iv、武井由佳、野元大輔 vi、日向猛、福田茂一、古川


卓司、蓑原伸一、山下航 vii、米内俊祐 


N. Matsufuji, A. Ishizakii, T. Inaniwa, T. Unoii, Y. Kaseiii, T. Kanaii, S. Kanayamaiv, N. Kanematsu, Y. 


Kishiiv, Y. Kubota, T. Kumagae, Y. Koba, M. Komoriv, H. Sakamotoiv, Y. Takei, D. Nomotovi, T. Himukai, S. 


Fukuda, T. Furukawa, S. Minohara, W. Yamashitavii, S. Yonai 


 


P005 contains many subjects of study regarding 


advancement and promotion of the routine 


carbon-ion therapy. This year, much effort was 


put on the preparation of fundamental data 


needed in the coming new treatment planning 


system XiO-N. The feasibility of FPD and 


supersonic imager in the treatment room was also 


investigated. Routine calibration of multi-layer 


ionization chamber was conducted and confirmed 


the drift of the sensitivity was less than 0.3 %. In 


addition, we conducted the development of 


tissue-equivalent multi-layer ionization chamber 


and range visualization system, measurement of 


radiation quality with GEM or Si detector. 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


本課題は炭素線治療照射を高度化し推進する


ための研究を行うことを目的とする。治療環境で


実験を行い、治療の高精度化・最適化に必要な情


報を得ることが要求される。課題に含まれる研究


テーマが多いので、今年度の結果については主な


ものを抜粋して報告する。 


２．前年度の主な結果 


・C-430MeV/n 高エネルギー照射野形成 


・FPD に対する治療ビーム散乱線影響評価 


・積層ボーラスからの漏洩線量評価 


・フラットパネルディテクタによる炭素線線量測定 


 


３. 今年度の研究内容と成果 


●XiO-N 線源データ取得 


XiO-N は現在 HIMAC で用いられているブロ


ードビーム用の治療計画 HIPLAN の後継として


導入準備を進めている治療計画システムである。


運用のために必要な線源データとして、深部線量


分布、コース及びエネルギー毎のペナンブラサイ


ズ、アイソセンターでのビームサイズ及びワブラ


ー半径などをマーカスチェンバー、ピンポイント


チェンバー、十字型多チャンネル電離箱を用いて


測定した。水中の深部線量分布については現在運


用されている約 350 の照射野条件のうち、頻度の


高い約200の条件について測定を完了した。また、


ペナンブラの形状については測定結果を誤差関


数で近似し、そのパラメータを XiO-N に登録し


た。アイソセンター位置でのビームサイズ及びワ


ブラー半径の測定では、ビームの広がりをガウス


分布で近似すると同時に、ワブラー電磁石の電流


値を変化させてワブラー半径を測定し、ビーム毎


に XiO-N に設定した。図 1 は登録したパラメー


タに基づいた XiO-N のペナンブラ計算結果を測


定結果と共に示す。図の通り、XiO-N の正常動作


を確認している。 


●過熱液滴型検出器の応答評価 


 複雑な照射野形状を簡便に取得する手法とし


て、過熱液滴型検出器の治療用炭素線場での応用
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横 方 向


線
量 


を検討している。過熱液滴型検出器の高エネルギ


ー荷電粒子に対する応答はまだほとんど知られ


ていないことから、今年度は BTI 社製の市販の過


熱液滴型線量計を対象に線量、LET 依存性など基


礎的な応答特性を評価する測定を行った。その結


果、図 2 に示すように線量に対して良好な直線性


が確認され、炭素線治療場への応用に期待が持て


るものとなった。 


●超音波画像、FPD への影響評価 


炭素線治療照射時においてリアルタイムで体


内の臓器位置をモニターする手段として超音波


画像診断装置を利用することを検討している。そ


の前段階として、散乱炭素線や二次放射線が超音


波画像に及ぼす影響について評価した。ポリエチ


レンブロックに炭素線を照射し、その側方に超音


波プローブを設置した場合、また水ファントムに


照射し照射野内にプローブを設置した場合など


で超音波画像を比較したが、目立った変化は認め


られず、放射線の影響は問題にならないことが確


認された。側方に垂直方向からのビーム照射時の


ファントムの超音波画像の変化を調べた。ファン


トムは超音波プローブの位置が ico center からそ


れぞれ 50cm、20cm になるように設置した。結果


は、どちらの場合においても超音波画像への影響


は見られなかった。 


また、FPD の優れた空間分解能を炭素線治療時


の位置決め座標 QA に応用することを検討してい


る。そこで、現在 X 線フィルムを用いて行ってい


る実際の QA と同様、FPD に対して X 線と炭素


線の曝射を行い、画像の評価を行った。その結果、


良好な画像が取得でき、また 0.2mm 程度の測定


精度があることを確認できた。実験を通じて画像


上の問題は認められなかった。画像処理の簡便性


と相俟って、高精度な QA を簡便に行えることが


期待される。 


●多層電離箱較正 


現在治療前の分布測定に用いている多層電離箱


の定期較正を実施した。較正には C-430MeV/n ビ


ームを用い、水中で 5mm 間隔で測定した深部線


量分布と多層電離箱での測定結果から各チャン


ネルの較正定数を決定した。新しい較正定数はこ


れまでのものと 0.3％程度で一致し、例年の変化


率と比較してもほぼ同等の変動内であった。 


今年度はこの他小型組織等価比例計数管の開発、


粒子飛程可視化システムの開発、Si/GEM 検出器


による線質測定、ガラス線量計による線量測定な


どを実施した。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図 2：過熱液滴型線量計の線量応答特性 
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Abstract 


We are studying nuclear structure at HIMAC through 
nuclear magnetic and quadrupole moment, using 
polarized unstable nuclear beams technique.  We have 
re-measured magnetic moment of short-lived 24mAl (Iπ = 
1+, T1/2 = 131 ms) implanted in Si crystal.  The 
magnetic moment μ was determined to be 2.98 ± 0.04 μN, 
which is more accurate compared with our previous data.  
The momentum distribution of the Na isotopes produced 
via charge exchange reactions have been observed 
systematically, to find two different reaction processes.  
Regarding the re-measurement of the quadrupole 
moment of 22F, the eqQ spectrum was too wide to 
determine the center. 
 
Introduction 


Utilizing the polarized unstable nuclear beams 
available at NIRS-HIMAC, we have been studying 
nuclear structure, reaction mechanism, β decay and solid 
state physics under the P026 research program.  The 
following scientific results have been obtained by 2009. 


 
(1) Nuclear moments 
   We determined 16 nuclear electromagnetic moments, 
including μ and the Q of 21,22F, 27Si [1], 13B [2], 25Na 
[3], and 25Al  [4] and μ of 35Ar [5], 33Cl [6], 23Ne [4,7], 
24mAl [8] and 28P [9], as is listed below. 
 
| μ (13B)| = 3.1778 (4) μ N,  |μ(21F)| = 3.9194(12) μ N, 
| μ (22F)| = 2.6956(12) μ N, | μ (23Ne)| = 1.0817(9) μ N, 
| μ (25Na)| = 3.6832(4) μ N,  | μ (24mAl)| = 2.98(8) μ N,  
| μ (27Si)| = 0.8653(3) μ N, | μ (28P)| = 0.312(2) μ N,  
| μ (33Cl)| = 0.757(1) μ N, | μ (35Ar)| = 0.6323(3) μ N,  
|Q(13B)| = 36.6(8) mb,  |Q(21F)| = 110(22) mb, 
|Q(22F)| = 8(4) mb, |Q(25Na)| = 1.0(4) mb, 
|Q(25Al)| = 260(20) mb, |Q(27Si)| = 63(14) mb 


 Regarding the quadrupole moment of 28P, only a 
preliminary result (Q (28P) ~ 127 ± 13 mb) has been 
obtained, but we still need confirmation. 
 
(2) Solid state physics 
   The Knight shift K or Kc deduced from the 
spin-lattice relaxation time for 27Si in Pt [10], and 25Al 
and 28P in Pt were determined [11] for the study of the 
electronic structure as is summarized below.   
        K(27Si in Pt) = +(1.4 ± 0.8) x 10-3 
        Kc (25Al in Pt) = (4.5 ± 0.9) x 10-4 
        Kc (28P in Pt) = 2.6 +1.8-2.6 x 10-3 < 4.4 x 10-3 
   Temperature dependence of the polarization of 35Ar 
kept in KBr and relaxation of the 23Ne in NaF at low 
temperature were observed [5,7] to study behavior of the 
dilute noble gas element impurities in crystals. 
 
(3) Polarization mechanism 
   We studied polarization mechanism of 12B produced 
in heavy ion collisions at up to 400 MeV/u [12].  
Nuclear spin alignments of 12,13B, 21F were measured 
precisely [13].  The polarizations of 23Ne [4,7] and 25Al 
[4] produced through the single nucleon pickup reaction 
processes, and of 28P, 24mAl, 22F produced through 
charge exchange reactions were also studied. 
 
(4) Beta decay 
    Alignment correlation  term  in  β-ray  angular  
distribution from purely nuclear spin aligned 13B was 
measured for the first time [2,14]. 
   
 In 2010, we obtained the following results. 


Magnetic moment of 24mAl 
  The NMR (Nuclear Magnetic Resonance) has been 
observed for 24mAl in Si at room temperature at 0.33 T, 
to confirm magnetic moment of this nucleus.  The 
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polarized 24mAl nuclei were produced by the charge 
exchange process in 24Mg on Be collision at 100 MeV/u. 
Reaction angle was 1.0°±0.6°.  Momentum was set at a 
98.5% of the one corresponding to the beam velocity.  
To reduce background, beta-ray was counted only for the 
first 1.0 s after the end of the beam.  The obtained 
spectrum from the preliminary analysis is as shown in 
Fig. 1.  The magnetic moment of 24mAl is determined 
as μ(24mAl) = 2.98 ± 0.04 μN, which is consistent but is 
more accurate compared with our previous data 2.98 ± 
0.08 μN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. NMR spectrum for 24mAl. 
 
Quadrupole moment of 22F. 
  The nuclear quadrupole resonance has been observed 
for 22F in MgF2 to try to re-measure quadrupole moment.  
The polarized 22F nuclei were produced by the charge 
exchange process in 22Ne + Be collision.  Reaction 
angle was 1.0°±0.6°.  Momentum was set at 98.5 %.  
The eqQ spectrum, however, was very wide.  We 
couldn’t find peak up to eqQ/h =1.1 MHz, which prevent 
us from confirming our previous data. 
 
Momentum distribution of Na isotopes produced via 
charge exchange reactions. 
   Momentum distribution has been observed for 
20,21,22,23Na produced via various charge exchange 
reactions induced by the 22Ne beam with C or CH2 
targets.  Momentum distribution for H target was 
extracted by subtracting the data for C target from that 
for CH2 target. 
   Fig.2. is the typical momentum distribution for 22Na.  
The momentum distribution for C target has two peaks.  
The peak at higher momentum side near 100 % of the 
momentum corresponding to the beam momentum is 
sharp, while the peak at lower momentum side is broad 
with the width consistent with the Goldhaber model.  
On the other hand, the momentum distribution for H 


target has only one sharp peak near 100%.  The peak 
near 100 % is from the knockout collision which replace 
neutron with a proton at single nucleon collision, while 
the peak near 97% is for the combined process of the 
proton pickup and neutron stripping, the center of which 
is consistent with that for simple pickup case in 23Na 
production.  The momentum distributions for other Na 
isotopes were all consistent with the 22Na data including 
the width.  The single peak for H target shows that the 
momentum mismatch is too big for the present energy.  
The polarization measurement may be interesting to 
disclose reaction mechanism. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Typical momentum distribution of 22Na. 
 
References 
[1] K. Matsuta et al., Hyp. Inter. 120/121 (1999) 673. 
[2] T. Nagatomo et al. Nucl. Phys. A746 (2004) 509c. 
[3] K. Matusta et al., IOP Conf. series 20 (2005) 169. 


[4] K. Matsuta et al., AIP Conf 
. Proc. 915 (2007) 837. 
[5] K. Matsuta et al., Nuclear Physics A 701 (2002)383c. 
[6] K. Matsuta et al., Nucl. Phys. A746 (2004) 493c. 
[7] M. Mihara et al., Proc. Int. Symp. on Polarized 


Sources and Targets, Nov. 14-17, 2005 (2007) 188. 
[8] D. Nishimura et al., Hyp. Inter. 180 (2007) 71. 
[9] K. Matsuta et al., Nucl. Phys. A805 (2008) 359. 
   D.M. Zhou et al., Hyp. Inter. 180 (2007) 37. 
[10] K. Matsuta et al., Hyp. Inter. 120/121 (1999) 719.  
[11] M. Mihara et al., Hyp. Intr. 178 (2007) 329-332. 
[12] K. Matsuta et al., Hyp. Inter. 120/121 (1999) 713. 
[13] T. Nagatomo et al., Hyp. Inter. 136/137 (2001) 233. 
   Ibid., Nucl. Phys. A746 (2004) 505c. 
[14] K. Matsuta et al., HIMAC共同利用研究報告書2002. 
   Ibid., Nuclear Physics A 834 (2010) 424c–427c. 
__________________________________ 
a. 阪大大学院理学研究科, b.国際基督教大, c.高知工


科大工, d. 新潟大理学部, e. 新潟大RIセンター,  
f. 福井工大, g.放医研重粒子, 
h. Lawrence Berkeley Lab.  


154







がん治療用加速器の総合的研究 
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Abstract 
  We have advanced the improvements of the 
acceleration and deceleration processes 
HIMAC synchrotron, and the slow extraction 
system from the synchrotron for the 3-D 
scanning irradiation system at the new 
treatment facility. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


本研究は、粒子線がん治療の高精度化、高効率


化を進めるために、またその基礎となる生物・物理実


験の幅を広げるために、HIMAC 加速器の高度化を


図ることを目的としている。同時に粒子線がん治療用


加速器全般にわたる要素技術の研究開発をおこなう


ものである。 


 
2． 昨年度までに得られている結果 


(1) スキャニング呼吸同期照射 
臓器の呼吸性移動を模擬できる駆動ファントムを


用いて、スキャニング呼吸同期照射の試験を行っ


た。アクリルブロックに 24 本の線量計を挿入して


駆動させ、照射・測定した結果、3%以内の精度で


目的線量に一致させることに成功した。 
(2) スキャニング照射監視系の開発 
  リアルタイムにスキャニング照射ビームの位置を監


視する、「ビーム位置モニタ」の開発を行った。多


線式比例計数管型モニタの出力を FPGA でリア


ルタイム処理することにより、100 kHz の繰り返し


レートでビーム重心を検出することに成功した。 
 (3) シンクロトロンのエネルギー可変化 
  レンジシフタをもちいない 3 次元照射を実現する


た め 、 1 運 転 周 期 中 に 430MeV/n か ら


347MeV/n のビームエネルギーに相当する 46 段


を有するパターンを生成し、ビーム加速及び取り


出し試験を実施した。 
(4) T クロックによる 11 段パターンのビーム加速 
  HIMAC シンクロトロンの加速をさらに安定化する


ために、時間周期クロック（T クロック）による加速


の試験を行った。11 段パターンという複雑な運転


パターンに対し、加速後のバンチ幅を従来の加速


方式より短くすることに成功した。 


(5) RF-KO 電場による取り出しビーム強度制御 
   新たに Dynamic Digital Synthesizer を、


FPGAによって制御するRF-KO信号発生器を開


発した。要求されたビームレートに対し、PID 制御


により、RF-KO 電極に印加する高周波電圧を制


御することで、ビームスピルリップルを抑え、取り出


しビーム強度を高速に変調させることに成功した。 
(6) 電子ビーム冷却時間短縮化の研究 
   イオンクリアリング電場の最適化をおこない、炭


素イオンの冷却時間を 2 秒まで短縮化することに


成功した。これにより、3.3 秒の運転周期内に、入


射・冷却・加速・取出しをおこなうことが可能となっ


た。 
 
3． 今年度の研究内容 


今年度は、新治療研究棟に設置されたスキャニン


グ照射装置に安定したビームを供給することを中心


に、主として下記の研究開発をおこなった。なお、ス


キャニング照射に関わる研究の大部分は、今期より


本課題（P-028）ではなく、別のマシンタイム枠によっ


て実施された。 
 


(1) シンクロトロンの段階的エネルギー変更ビーム取


り出し 
(2) 新治療研究棟ビームラインのコミッショニング 
(3) 六極電磁石強度最適化によるビームスピルリップ


ル低減 
(4) 上下リング干渉によるビーム強度変動の補正 
 
4． 今年度の研究成果 
４‐１. シンクロトロンの段階的エネルギー変更 


ビーム取り出し 


スキャニング照射をもちいた高精度な治療照射実


現に向け、シンクロトロン１周期中にエネルギーを


次々と変える多段加減速の研究開発を進めている


[1]。多段加減速運転では階段状の運転パターンを


用い、シンクロトロン１運転周期中にビームの加減速


及び取り出しを行う。今年度は 2011 年度より始まる


新治療研究棟における治療に向けて、430 MeV/u
から 140 MeV/u まで 11 段フラットトップを有するシン
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クロトロン運転パターンの精密な調整を実施した。得


られた QDS 及び取り出し六極電磁石の電流波形、


並びに周回ビーム電流波形の一例を図 1 に示す。試


験では 430 ~140 MeV/u の 11 段それぞれで 3 秒間、


フラットトップを保持させている。リング DCCT 電流値


を RF 周波数で割った規格化ビーム電流波形がほぼ


一定であることから、加減速中でのビームロスは少な


いことが分かる。 
また、これと並行して、図 2 に示す水中レンジ 2 


mm に相当するエネルギー刻みを持たせた 147 段フ


ラットトップ運転パターンを作成し、ビーム試験を準備


している。 
 


 
図 1：11 段フラットトップを有するシンクロトロン運転パ


ターンを用いたビーム試験で得られた QDS 及び取り


出し六極電磁石の電流波形、並びに周回ビーム電


流波形。 
 


 
図 2：147段フラットトップを有するシンクロトロ


ン運転パターン。各段のエネルギー差は水中飛程


2mm 刻みに相当する。 
 
４‐２. 新治療研究棟ビームラインのコミッショニング 


新治療研究棟において重粒子線がん治療をおこ


なうために、HIMAC 上シンクロトロンから新治療研


究棟 E 室をつなぐビームラインの製作が 2010 年度


におこなわれた（図 3 参照）。このビームラインは、磁


極ギャップ 50mm の偏向電磁石 10 台と、ボア半径


31mm の四極電磁石 35 台で構成され、それぞれの


励磁量は磁場測定の結果から決定された。新治療研


究棟へのビームコミッショニングは最大エネルギーで


ある 430MeV/n から開始された。スキャニング照射を


おこなうためには、アイソセンターでの精密なビーム


サイズ制御が必要であり、そのためオプティクス設計


通りビームが輸送されていることが重要である。 
図 4 は EVC 各モニタでビームサイズを計算と比較


した結果であるが、ほぼ設計通りにビームロスなく輸


送できていることが確認できた。なおアイソセンターで


のビームスポットが x-y 結合により楕円になる問題が


生じたが、スポットサイズ調整用にアイソセンター上


流に設置された 3 台の四極電磁石を使って位相を回


転させることによりこの問題を解消することができた。


その後 350MeV/n、290MeV/n でのコミッショニング


が行われ、要求されたビームスポット形成が可能であ


ることを確認した。 
 


治療室E


新治療研究棟


重粒子線棟


 
図 3： 重粒子線等と新治療研究棟を結ぶ、高エネル


ギービームラインの概観図。 
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図 4：430MeV/n での、各ビームプロファイルモニタ


でのビームサイズの測定値と設計ビームエンベロー


プ。コースはシンクロトロンから E 室垂直照射ライン


(EVC)まで。 
 
４‐３. 六極電磁石強度最適化によるビームスピル 


リップル低減 


高速スキャニング照射においては、スポット移動間


の線量を、あらかじめ治療計画に組み込んでいるた


め、設定されたビーム強度をビーム出射システムが


安定に維持することが重要である。特に、全照射線


量に対するスポット間線量の寄与は、リスキャニング
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回数が多いほど大きくなる。そのため、より正確で安


定なビームスピルが望ましい。 
シンクロトロンからの遅い取り出しにおいて、主たる


ビームスピルリップルの原因となるのは四極、偏向電


磁石の電源リップルである。HIMAC シンクロトロンで


は取り出し時にベータトロン振動の三次共鳴と六極


電磁石を用いているが、簡易モデル計算から、電源


リップルの影響をベータトロン振動数と六極磁場強度


の最適化により低減できることが分かり、それを実験


的に証明した[2]。図 5 に 250 MeV/u の C6+ビーム


取り出し時に、67 Hz の人為的な電源リップルを加え


て、六極磁場強度を最適化した結果を載せる。横軸


は六極磁場強度に比例するベータトロン振動数と共


鳴条件の差であり、縦軸はビームスピルに含まれる


67 Hz リップルのパワースペクトル密度を示している。


モデル計算より予想された点線に良く一致して、ビー


ムスピルリップルを 44%に低減することができた。 
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図5：六極磁場強度最適化による電源リップル起因の


ビームスピルリップル低減。下図(a), (b)は、上図中の


(a), (b)の点での実際のビームスピル。 
 
４‐４. 上下リング干渉によるビーム強度変動の補正 


HIMAC における上下二つのリングの電磁石電源


は、同じ受配電設備に接続されているため、この受


配電設備を介して、片方のリングでの電磁石電源の


負荷変動は，もう片方のリングの電磁石電源に電圧・


電流変動を引き起こす。この対策として、すでに無効


電力保証装置や自動電流・電圧制御器が設置され


ている。しかし，無効電力が大きく変化する加速・減


速区間においては、もう片方のリングでは，電流偏差


でΔI/I ~ 5x10-5 程度、1~10Hz の帯域成分を持つ電


流変動が生じる。この電流変動は、水平方向ベータト


ロン振動の変動を通してスポット位置やスピル強度の


変動を引き起こす。特に、スキャニング法による治療


運用を考慮すると、こうした電圧・電流変動は除去さ


れることが望ましい。 
このような背景のもと，電圧・電流変動の除去を目


的としてフィードフォワードによる補正システムの開発


を行った．電源に入力する補正電圧パターンは繰り


返し学習制御法により導出した。この補正システムに


より，電流変動はΔI/I ~ <10-5 まで除去された (図6)。
また、補正の前には±40%程度あったビームスピル


の変動も、この補正により大幅に減少した (図 7)。 
 


 
図 6：電源変動補正をした場合としない場合の QF 電


磁石の電流出力パターン。 
 


 
図 7：電源変動補正をした場合としない場合のスピル


変動の時間変化 (20 Hz 以下成分のみをプロット)。 
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Abstract 
We investigated three-dimensional resonant 
coherent excitation (3D-RCE) of highly-charged 
heavy ions induced by a periodic electric field due 
to the arrays of the atomic planes in a thin Si 
crystal (0.7 μm-thick). The traveling ions are 
coherently excited in the energy region up to the 
x-ray on its way through the target crystal. In 
2010, we measured secondary electrons released 
from the ion excited through 3D-RCE at the zero- 
degree condition. Under a resonance condition, 
enhancement of the observed secondary electron 
yield is always larger than that expected from the 
relative yield of the electron loss, which reflects 
the Compton profile of the excited ions. we have 
tried measurements of the Auger electrons re-
leased from triply-excited states formed by a 
double-resonance technique of lithium-like ions. 
 
1. Purpose 
Energetic ions passing through a crystal experi-
ence periodic oscillating fields by traversing the 
periodic arrays of atomic planes. If one of the 
traversing frequency matches the electronic 
transition energy of the ions, they are resonantly 
excited: resonant coherent excitation (RCE). 
High-energy heavy ions at HIMAC enabled RCE 
in the x-ray energy region. In particular, 
three-dimensional RCE (3D-RCE) using the 
periodicity of the array of the atomic planes 
opened up a variety of application of RCE tech-
niques. 


When the ions travel in a crystal at a velocity v, 
the resonance condition for the transition energy 
ΔE is represented by ΔE = hγG·v, where h is 
Planck’s constant, g is the Lorentz factor and G 
represents the reciprocal lattice vector specifying 
the corresponding atomic planes. The reciprocal 
lattice vector G is specified by the (k,l,m) Miller 
indices. The resonance condition of 3D-RCE is 
satisfied by tuning two independent angles of the 
incident ions with respect to the atomic plane, θ 
and φ, respectively. Tilting the crystal with 
respect to the crystal corresponds to scanning the 
oscillating frequency of the crystal electric 
field. 
 The RCE process can be observed through the 
measurements of (i) the charge-state distribution 


of the emerging ions from the thin crystal, and (ii) 
de-excitation x-ray yields. In the former method, 
the ionization probability in the crystal is en-
hanced by RCE because of the larger ionization 
cross-sections of the excited states. In addition to 
the process (i), the produced secondary electrons 
resulting from ionization has nearly the same 
velocity as the incident ions and proceeds into the 
forward direction. Measurement of the secondary 
electrons is an alternative approach to observe 
RCE. With these techniques, we can examine a 
variety of dynamics of coherent interaction of 
ions with a crystal field, and explore coherent 
manipulation of the atomic internal state.  
 
2. Result in 2009 
Here we briefly list up major results of the ex-
periments during the previous year of 2009. 
 
2-1. Convoy electron yield 
 As mentioned above, ions excited by RCE have 
a large probability to be ionized by the collisions 
with  the target atom. Consequently, an electron 
with almost the same velocity is released from the 
ion in the forward direction. The en-
ergy-differential cross section of these electrons 
has a cusp shaped structure, and often called as 
convoy electron.  
 We have measured the yield and energy distri-
bution of the convoy electrons from the RCE  
excited ions, and the electrons emitted at zero 
degree were bent by a magnet, and detected by a 
thick Si solid-state detector (SSD). We espe-
cially concentrated in measuring the con-
voy electrons released from the aligned 
ions, that is, from the ions in a specified 
magnetic sub-level. The momentum dis-
tribution of the convoy electrons from the 
2p0  state is theoretically expected to  
have ‘anti-cusp’ shape with a dip at the 
center. We tried intensively to observe this 
feature, however, due to experimental 
difficulties,  the appropriate condition has 
not been attained before the experiments 
in 2010. 
 
2-2. Double resonance of the ladder-type 


system of helium-like Ar ions by 3D-RCE 


158







 We performed a double resonance experiment 
for 465 MeV/u helium-like Ar16+ ions, and suc-
ceeded in exciting both of the K-shell electrons 
into the n=2 excited states: the transition of 1s2 - 
1s2p and subsequent transition of 1s2p - 2p2 using 
two types of the array of the atomic planes simul-
taneously. Reduction of the survival fraction of 
Ar16+ ions was enhanced by 1.5 under the double 
resonance condition compared with the single 
resonance one. 
 As for the de-excitation x-ray emission process, 
the x-ray energy from 2p2 to 1s2p is 3287.0 eV, 
while that from 1s2p to 1s2 is 3139.6 eV. The 
former x-ray emission is expected to increase 
under the double resonance. Experimentally we 
could distinguished them using Si(Li) x-ray 
detectors with resolution of about 150 eV.  
 We also measured electron emission under the 
same double resonance condition. The incident 
ion intensity was monitored by measuring the 
characteristic K-X ray yield from a Cu foil, placed 
at the end of the beam line using a Si(Li) detector. 
Under the double-resonance condition, we clearly 
observed not only the convoy electrons of about 
255 keV but also the Auger electrons of 2.3 keV 
emitted in the forward (313 keV) and backward 
(204 keV) directions, respectively. 
 
3. Present Work and Results in 2010 
3-1. Convoy electrons 
In 2010, we finally succeeded in  observing the 
convoy electrons from the aligned state for the 
first time under the two different conditions. One 
is RCE from 1s2 to 1s2p0 excited states for 105 
MeV/u helium-like Ar16+ ions. The p0 state is 
obtained by exciting the traveling ions with the 
array of atomic planes perpendicular to the 
direction of the ion motion by adopting an array 
of atomic planes specified by Miller index of 
(klm)=(200). The other is RCE for 412 MeV/u 
helium-like Fe25+ ions using the same (200) 
atomic planes. In contrast to the theoretical 
expectation, both cases did not show significant 
change in the energy distribution of the convoy 
electrons. For the former case, the released 
electrons with an energy of 58 keV suffer from 
subsequent multiple scattering in the crystal and it 
is suggested the original structure may be ob-
scured. However, the latter case of 224 keV 
electrons is free from such a problem. Thereby we 
concluded that no anti-cusp is observed at least 
under the present resolution of the electron 
analyzers. 


 However, we obtained more significant charac-
ter in the convoy electrons.  For all of the cases, 
regardless of the alignment, we indeed observed 
that the relative enhancement of the convoy 
electron yield between on and off resonance 
conditions was much larger than the relative 
decrease of the survival fraction. It leads that the 
geometrical detection efficiency of the magnetic 
analyzer for the convoy electron emitted from the 
excited state is larger than that for the convoy 
electron from the ground state. This is reasonably 
explained by the fact that the energy spectrum of 
the convoy electrons mirror the momentum 
distribution of the initial bound state of the ions 
(the Compton profile). The momentum width of 
the convoy electron originating from the 2p 
excited state is narrower than that from the 1s 
ground state, and especially in this case the 
momentum width in the transversal direction with 
respect to the ion beam is crucial. 
 Previously, before these observations we had 
expected that the energy distribution should 
reflect the momentum width of the initial state of 
the ions excited by 3D-RCE in the parallel direc-
tion to the ion beam. However, we now realized 
the convoy electron yield is much sensitive to the 
Compton profile in the transversal directions. It is 
anticipated that such tendency is indeed repro-
duced by theoretical simulation including the 
analyzer condition. To compare our results with 
theoretical calculation, we also measured convoy 
electrons hydrogen-like 391 MeV/u Ar17+, the 
simplest one-electron bound projectiles. 
 
3-2. Charge-state distribution of the double 
resonance of the ladder-type system of Lith-
ium-like Ar ions 
 Inspired by the success in the double resonance 
experiment of helium-like ions, we proceeded in 
double resonance excitation of lithium –like ions 
to form a hollow atom which accompanies all of 
three bound electrons in the n=2 excited states. 
 We performed a double resonance experiment 
for 445 MeV/u lithium-like Ar15+ ions, and 
induced excitation of both K-shell electrons into 
the n=2 excited states: the transition of 1s22s - 
1s2s2p through the array of the atomic planes of 
(k,l,m)=(1,-2,-3) and subsequent transition of 
1s2s2p – 2s2p2 (1,-1,-2).  
 The survival fraction of Ar15+ ions decreased 
from 0.30 under the non-resonance condition 
down to 0.24 on single resonance condition, and 
to 0.22-0.24 on the double resonance condition. 
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As shown in Fig. 1, we observed evident 
Auger electron enhancement at the both 


shoulders of the convoy electron peak. 
Auger lifetime of the intermediate state of 
1s2s2p depends on the spin state, i.e., 2p1/2− or 
2p3/2− , which should affect the yield of the 
final state formation. To confirm formation 
of the hollow atom, we need information of 
more precise energy of Auger electrons to 
distinguish the initial states  precisely. 
 
4. Outlook 
 We started developing a new magnetic analyzer 
with better resolution. With this analyzer we plan 
to extend the zero-degree spectroscopy of the 
electrons released from the doubly- and triply 
–excited ions. 
  
a. 理研・原子分子物理, 
b. 首都大理工,  
c. 農工大工，   
d. 理研・仁科センター, 
e. 理研・原子物理 
f. 放医研


 


 
 
   Fig. 1 Emitted electron energy spectra  
         at zero degree under the double  
         resonance 
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Introduction 
 
Validation of heavy ion transport codes for 
treatment planning and evaluation of 
radiation effects ideally requires that 
measurements be made for a sufficiently 
large number of projectile-target 
combinations to ensure that calculated and 
measured cross sections agree within 
acceptable tolerances.  For carbon therapy, 
the most critical need is for validation at 
energies around a few hundred 
MeV/nucleon. For space radiation 
applications, many primary nuclei with a 
wide range of energies are present, but it 
has been demonstrated [1] that 800 
MeV/nucleon 28Si is a good surrogate for 
the mixed space radiation ion field. 
  
Experimental Methods  
 
The original plan was to use a silicon stack, 
augmented by a new radially segmented 
silicon strip detector.  Unfortunately, 
delivery of the radial detector was delayed. 
This led us to modify the experimental 
methods and objectives.  In place of the 
silicon stack and radial detector, we used 
the Radiation Assessment Detector (RAD) 
described in the report on P247 (C. Zeitlin 
et al.).  Although it did not afford the 
angular resolution of the radial detector, 
the compact and self-contained nature of 
RAD made it possible to rapidly change 
angles and thus make high statistics 
measurements of fragmentation of carbon 
ions at 5 and 10 degrees at two different 
depths in polyethylene. 
 
For the 800 MeV/nucleon silicon beam the 
run objectives had to be changed, since it 
was not possible to use RAD at the smaller 


 
 


 
Figure 1. Schematic of the RAD detector.  (For 
details, see Zeitlin et al., P247 Ann. Rep.) 
 
angles where the fragments from the 
higher energy ions were concentrated.  We 
therefore decided to measure 
fragmentation along the beam axis at 12 
thicknesses of polyethylene spanning the 
plateau, peak and distal region of the 
Bragg curve, providing data for a stringent 
test of 1-D (though not 3-D as originally 
planned) model calculations for a beam 
typically used to benchmark space 
radiation shielding materials. 
 
Results 


From preliminary analysis of data taken on 
29-30 January 2011:   


800 MeV/nucleon 28Si beam 


Data were taken with no target and at 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 30.9, 33.6, 34.7, 35, 35.3 
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and 35.6 cm CH2.  (The range of 800 
MeV/nucleon 28Si in CH2 is approximately 
34.7 cm.) Figure 2 shows the fragment 
spectrum measured in the central region of 
the 300μm thickness A2 silicon detector.  
Fragment peaks down to Z=8 can be 
clearly discerned.  In Fig. 3 the ratio of 
fragments with Z=12 to surviving beam 
fragments is plotted for CH2 thicknesses 
out to 25 cm.  For thicknesses greater than 
25 cm the fragment peaks tend to become 
indistinct and further analysis will be 
required to extract those data. 


Figure 2. Fragment spectrum near the beam axis 
measured in the RAD A2 detector for 800 
MeV/nucleon 28Si incident on 15 cm CH2. 


Z=12 fragment production
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Figure 3. Ratio of fragments with Z=12 to surviving 
beam fragments (Z=14) as a function of depth in 
polyethylene. 


290 and 400 MeV/nucleon 12C beams 
 
Data were taken with both beams at 5 and 
10 degrees off axis with two thicknesses 
of CH2, 2.05 and 10.07 cm.  Figures 4a 
and 4b show fragment spectra behind 2.05 
cm CH2 for 290 and 400 MeV/nucleon 12C, 
respectively. 


 
 
 


 
Figure 4. Fragment spectra produced by (a) 290 and 
(b) 400 MeV/nucleon 12C ions incident on 2.05 cm 
CH2.  
 
These preliminary data suggest that 
modest numbers of fragments (up to Z=6) 
are produced at least as far as 10 degrees 
off axis, even at 400 MeV/nucleon.  
Detailed data analysis will reveal the 
extent to which these fragments contribute 
to the off-axis dose, as well as their 
dependence on depth, and provide a 
benchmark for models. 
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Abstract 
   Gross ionization cross sections for C3H4 and C4H6 
isomers were measured under impact of 6 MeV/amu 
fully stripped ions with charge stats q=1, 2, 6, 10, and 18. 
The cross sections for methylacetylene were found to be 
slightly larger than those for allene in all projectiles 
studied here, indicating an isomer effect on ionization 
probabilities. Also, we estimated partial ionization cross 
sections for these molecules. Mechanisms relevant to the 
production of fragmented ions were discussed. 
 


1.目的と背景 


 高速(>MeV/amu)の重イオンと気相の原子･分子


との衝突により、1 価のイオンに加えて高い電離状


態のイオンが生成される。このような多重電離過程


は重イオン衝突の大きな特徴である。よって重イオ


ン衝突による電離過程は、重イオン放射線作用の


基礎過程として重要であるばかりでなく、宇宙空間


物理や各種のプラズマ応用においても重要である。


しかしながら、電離断面積の絶対値測定に関して


はまとまった報告がなされていないのが現状であ


る。 


 本研究の目的は、重イオンの放射線作用を理解


するために必要な電離断面積の絶対値を求めるこ


と、さらに 2 次イオン質量分析により部分電離断面


積を求め、分子の電離・解離のメカニズムを理解


することである。 


 


2.昨年度までの経過 


 全電離断面積測定装置および質量分析装置


を用いて、高電離イオン（6-MeV/amu-H+, He2+, 


-C6+, -Ne10+, and -Ar18+）と気体状の分子の衝突


系に対して全電離断面積の絶対値測定を行っ


てきた。さらに、炭化水素(CnH2n, CnH2n+2;ｎ=2-4)


に対して 2次イオン質量分析を行い、電離・解


離したイオンの部分電離断面積を求めた。昨年


度からは、構造異性体の部分電離断面積を求め、


結果を比較することにより、分子構造が電離解


離に及ぼす影響について調べてきた。 


 


3. 今年度の研究内容 


3-1 実験方法 


 今年度は、C3H4 の構造異性体について研究を


行った。さらに、分子が電離した場合に(多重


電離を含む)、その構造や原子の配置にどのよ


うな影響を及ぼすのかを調べるために、重水素


化エチレンを標的にして実験を行った。 


 


3-2 結果と考察 


3-2-1 全電離断面積 
Table 1. Gross Ionization cross sections for C3H4 and 
C4H6 isomers  (10-16 cm2). 


 


 Table1 には、C3H4 と C4H6 の構造異性体に対する


全電離断面積(10-16 cm2)の測定結果をまとめてある。 


  


 


 
     Allene                Methylacetylene 
 


 


 


 
    1,3 Butadien           Ethylacetylene 
 
 C3H4 の場合、メチルアセチレンの断面積が


アレンよりも全ての入射粒子において大きい


という結果が得られた。差は 3 - 6％であり、今


回の実験での統計誤差よりも大きい。C4H6 の場


合は、1,3 ブタジエンとエチルアセチレンの差


は 1 % 以内であり、統計誤差の範囲内であった。    
 分子構造と電離断面積との関係については、


長い分子ほど分極率が大きく、断面積も大きい


と考えられてきた。しかし、今回の結果からは


分子の長さのみでは電離断面積は判断できな


いと言える。この結果は、これまで我々が報告


してきた「標的分子の価電子数は分極率よりも


良い断面積のスケーリングパラメータとなる」


という結果によっても支持される。 


Projectile
 Allene Methyl- 


acetylene 
1,3 Butadien Ethyl- 


acetylene


H+ 0.821 0.852  1.15    - 


He2+ 3.17 3.34  4.50 4.54 


C6+ 25.6 26.7  35.5  35.7 


Ne10+ 62.2 64.7  85.3    - 


Ar18+ 156 163  209  210 
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 さらに、以下に示すようなエチレン、重水素


化エチレンについて全電離断面積を求めた。そ


の結果を Table２にまとめてある。統計誤差の


範囲で(１％以内の誤差)、これらの分子の全電


離断面積には差がないことが分かった。 
 
 
 
 


 
Table 2. Grosss ionization cross sections (10-16 cm2). 


 
 
 
 
 
 


 
3-2-2 全電離断面積の入射電荷ｑ依存性 
 今回測定した分子の全電離断面積σと入射


電荷ｑ依存性を調べるために、σ〜ｑｍと仮定


して指数ｍを求めた。 
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Fig.1 Projectile charge q dependence of gross ionization 
cross sections. 
 
 図中に示してあるように、エチレンでは m=1.84 であり、


分子が重くなるにつれて m の値は小さくなり、1,3 ブタジ


エンでは 1.81 になる。この値は一次 Born 近似から得ら


れるｑ２ 依存性より弱い依存性を示している。以上の結


果は、これまでに報告してきた分子に対する結果と同じ


傾向を示している。 


 


3-2-3. 部分電離断面積 
 H+, C6+, Ne10+入射において、生成する 2次イオ


ンの質量分析を行った。その結果と全電離断面


積から，親イオンおよび解離した各イオンの生


成断面積(部分電離断面積)を求めた。Figure 2


には、アレンを標的にした場合の部分電離断面


積を示してある。横軸は(質量/入射電荷)、縦


軸は断面積を 10-16 cm2の単位で示してある。 


 最も大きい親分子イオン C3H4
+に加えて、さま


ざまな解離イオンが生成されていることが分


かる。この分子の特徴は、2価の分子イオンC3Hn
2+


がかなりの強度で生成されていることである。


アルカンやアルケンと比較して、C 原子数に対


してH原子数が少ない(価電子数が少ない)こと


が安定である理由の 1つと考えられる。入射イ


オンの電荷が大きくなると解離イオンの強度


が相対的に増加する。メチルアセチレンについ


ても同様の結果が得られた。 
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Fig. 2. Partial ionization cross sections for allene.      
(10-16 cm2) 
 


 Figure 3 は Ne10+入射の場合について、アレン


とメチルアセチレンの電離・解離を比較してあ


る。C2H2
+はアレンが大きく CH3


+はメチルアセチ


レンが大きい等の結果は、もとの分子構造の違


いを反映していると考えられる。 


 


 


 


 


 


 


 


 
 


 
Fig. 3. Partial ionization cross sections (10-16 cm2).   
Comparison between allene and methylacetylene. 
   
4.まとめ 


 今年度の研究では、C3H4 異性体の全電離断面


積および部分電離断面積を求めることができ


た。これより断面積に対する入射電荷、親分子


の構造の影響を調べた。今後、重水素化エチレ


ンを用いた研究により、分子が電離した場合に、


構成原子の移動 (scrambling)が効果的に生じ


るのか等について調べる予定である。 


 


a:神奈川工科大創造工, b:東工大総合理工, c:
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学、e:放医研物理工学 
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重粒子ビームの線質測定に関する研究 
Study on beam quality of heavy ion therapeutic beams 


(21P060) 
伊藤崇之 a、松藤成弘 b、稲庭 拓 b、福村明史 b、中島靖紀 a、 


原 佑介 a、小杉友香 a、蜂谷由佳子 a、都築怜理 a、河野俊之 a 
T. Itoa, N. Matsufujib, T. Inaniwab, A. Fukumurab, Y. Nakajimaa, 


Y. Haraa, Y. Kosugia, Y. Hachiyaa, S. Tsuzukia, and T. Kohnoa 
 
Abstract 


Production of fragment particles in a patient’s body 
is one of the important problems on heavy ion therapy. 
It is required to know the fluence and the energy 
distribution of each fragment nuclide, so called 
radiation quality, to understand the biological effect 
of the incident beam precisely. In this study, time of 
flight (TOF) was measured for the fragments 
produced in a thin water target by C beams near the 
beam axis. As a result, the ΔE-TOF two dimensional 
plots and the TOF spectra of each fragment nuclide 
were obtained. It was observed that the peak position 
shifted toward the lower velocity side with the 
decreasing atomic number. From these data, it is 
expected that the transfer momentum in the 
fragmentation process is obtained and the spatial 
distribution model for the fragments is improved. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


HIMAC では 1994 年の臨床試行開始以来、炭素


線を用いて治療を行っている。数 100 MeV/u に加


速されたビームは、散乱体とワブラー電磁石によ


って直径 10～20 cm の一様ビーム（ブロードビー


ム）に拡大された後、リッジフィルタやボーラス


といった機器で患者個々の腫瘍形状に合致する


よう整形され、患者体内に入射する。入射したビ


ームはある確率で体内の原子核と衝突して核破


砕反応を起こし、双方はより軽い核種（フラグメ


ント）へと分解される。したがって、標的である


患者体内の腫瘍付近（体内深度 10～15 cm 程度）


では、さまざまなフラグメント粒子がさまざまな


エネルギーで照射されることになる。ここで、荷


電粒子の生物効果を評価するには、粒子の種類、


量（フルエンス）および LET というパラメータ、


いわゆる“線質”が必要であり、この観点から、


これまで一様照射野内で深さ方向 1 次元での線


質測定を行ってきた。 
近年、スキャニング照射法やペンシルビームア


ルゴリズムに基づく治療計画など、次世代の重粒


子線治療を目指した研究開発を行う上で、ビーム


に垂直な方向（横方向）についても精度良く線質


分布を取得することが求められている。横方向の


線質分布、特にビームの広がりは、荷電粒子が物


質中を通過する際の多重散乱やフラグメント粒


子発生時の横方向運動量移行などに起因するが、


高エネルギー重イオンに対する実験的・理論的報


告は未だ極めて少ない。そこで、横方向の線質分


布を測定し、治療計画にフィードバックできるよ


うなモデルを確立することが本研究の目的であ


る。 


 


2. 昨年度までの結果 
平成 17 年度までは C ビームを中心に、He, Ne, 


Arビームと厚い標的（12C 290 MeV/uで水40～140 
mm、その他 Al, C）を用い、ΔE-E カウンターテ


レスコープ法によってフラグメントの角度分布


を測定してきた。一方、核反応と多重散乱を組み


合わせたフラグメントの空間分布モデルを構築


し、実験値との比較を通じて検証を行った。平成


18 年度からは核反応による広がりを直接測定す


ることを目的として、多重散乱の影響が少ない薄


い標的により発生するフラグメントの角度分布、


運動量分布測定を行ってきた。標的には 10 mm
厚の水を用い、ビーム軸から 0.7°～30° でフラグ


メントの角度分布と TOF の測定に成功した。平


成 20 年度には 1 次粒子とフラグメントの


anti-coincidence を取ることで、1 次粒子の割合が


多い 0° 付近において角度分布の測定に成功した


ものの、TOF についてはうまく測定できなかった。 
平成 21 年度は C 以外の重粒子線の線質と治療


応用の可能性を探ると同時に、これまでに構築し


た空間分布モデルがどの程度適用できるかを調


べるため、原子番号の近い B や O、Ne ビームを


用いた実験を行った。 
 
3. 今年度の研究内容 
これまでに測定できていない、薄い標的を用い


た場合の0° 付近におけるフラグメントのTOFを
測定した。標的には 10 mm 厚の水、ビームには
12C 290 MeV/u を用いた。PH2 コースのビーム取


り出し口以降の実験装置は、上流から順に 1 次粒


子計数用の検出器、水標的、TOF 計測用の小型検


出器の後、約 620 cm 下流にΔE1、ΔE2、ΔE3 検出


器を設置した（図 1）。下流側の検出器を角度方


向に動かすことで、ビーム軸から 1.6° までの範


囲で測定をおこなった。用いた検出器はいずれも


プラスチックシンチレータである。フラグメント


の TOF 計測は、TOF 用検出器 (STOP) と下流の


ΔE1 検出器 (START) との間でおこなった。0° 付
近ではフラグメントに対して 1 次粒子の数が非
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常に多いことから、ΔE1 で 1 次粒子を検出したと


きにハードウェアで anti-coincidence を取ること


により、フラグメントに対してのみ粒子識別 
(ΔE2-ΔE3) および TOF の計測をおこなうように


した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
図 2 は測定されたフラグメントについて、ΔE3


検出器の出力信号と計測された TOF を 2 次元に


プロットしたものである。フラグメントの原子番


号によって検出器に付与するエネルギーが異な


ることから、ΔE3 の違いによって 2 次元プロット


上でもそれぞれ分離している。また荷電粒子は運


動エネルギーが高いほど検出器に付与するエネ


ルギーが小さくなるため、プロット上では斜めの


線が現れると予想される。図 2 はこの予想をおお


むね満足しており、意図したデータが取れている


といえる。さらに、この 2 次元プロットに ROI
を設定して核種ごとに分け、それぞれの TOF ス


ペクトルを取得した（図 3）。原子番号の小さい


フラグメントほど速度が遅くなっていることが


わかる。 
フラグメントの TOF からは、核破砕反応に伴


う運動量移行の進行方向成分 P// を計算すること


ができるほか、角度分布のデータと合わせること


で横方向成分 P⊥ の計算も可能である。これらの


データはフラグメントの空間分布を計算するに


あたって非常に重要なものであるが、これまでは


P// の分布幅をあらわす Goldhaber モデルから計


算し、P⊥ については運動量移行が粒子の静止系


において等方的であるということから求めるし


かなかった。今回、新たに実験に基づくデータが


得られたことから、P// や P⊥ について検討をおこ


なうことで、空間分布モデルの改善につながるも


のと期待される。 
今後はビームの入射エネルギーを変えて実験


をおこない、核反応による運動量移行のエネルギ


ー依存性を確認する予定である。 


 
図 2:  0.8° で測定されたΔE3 vs TOF の 2 次元プ


ロット。左から順に Z=2, 3, 4, 5 のフラグメント


が見えている。 
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図 1:  ビーム取り出し口以降の実験装置の配置図 
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Abstract 
Reaction cross sections for stable and unstable 


nuclei 10B, 16N, 22Al, 23Al, and 26P on CH2, Be, C and Al 
targets have been measured at 70A 150A MeV in order 
to study the nucleon density distributions and nuclear 
structures in these nuclei. The transmission method was 
employed using plastic, PPAC, Si, NaI(Tl), CsI(Na), and 
CsI(Tl) counters. –


図１　アイソマー比の運動量に対するプロット
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図３　方位異方性効果を示す相互作用断面積の運動量依存性
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高エネルギーXe 粒子を用いた音響信号形成機構 
Production of acoustic signals in materials using a high energetic Xe beam 


(21P105) 
小林正規 a、宮地 孝 a、武智誠次 b、古芝浩史、石川 稔、益田佳尚、柴田裕美 c、 
中村(服部)真季 d、奥平 修 e、村上 健 f、内堀幸夫 f 
M.Kobayashia, T.Miyachia, S.Takechib, H.Furushibab, M.Ishikawab, Y.Masudab, 
H.Shibatac, M.H.Nakamurad, O.Okudairae, T.Murakamif, Y.Uchihorif 


 
Acoustic signals produced by Xe ions in 
C2H5OH and CCl4 were studied. This 
report concerns possible effects of signals 
which Xe particles produce immediately 
before stopping to signal forms generated 
by the ionization process of energetic Xe 
particles. The effects seem negative 
within the experimental accuracy.  
   
1. 目的と背景 
放射線と物質との相互作用で形成される音


響信号の生成機構を研究する。生成機構を定


量的に論じるために、Xe 粒子の静止直前に放


出される信号の寄与を調べ、電離損失に起因


する生成機構を議論する。 
 
2. これまでの結果 
以下箇条する：① average する事なく信号


が取得できた[1]。② イオン数をオシロ上で


計測する方法を開発し[1,2]、強度 102 ~103個


の平均値として出力を議論できた。③ Xe 一


個当りの出力振幅がチョッパーの回転数に依


存する傾向がみられ [3]、200~300 rps で


Bethe-Bloch の計算値に漸近的に収束する[4]。
この効果を定性的に説明した[5]。④ 圧電性


固有の軸性効果を調べた[5]。 
 
3. 研究内容 
  Xe 粒子の電離損失に起因する議論のため


に、Xe 粒子が静止する直前の圧力波(以下


Wb)の影響を調べた。Wb は静止位置から等方


的に音速で拡散すると仮定する。Wb の PZT
への加圧過程を検討した。PZT 出力波形を解


析して Wb の影響の有無を調べる。補正法を


確立し、生成機構を論ずる。解析の進行状況


から, 主に C2H5OH について述べる。 
 
 


4. 研究成果と解析結果 
 静止点より厚い媒質部分は専ら Wb を観測


する。広範囲の測定のため、従前のチェンバ


ーを加工してリング状素子（内径 18 mm, 厚
さ 1 mm, 幅 4 mm の圧電性 PZT）を 15 層配


列した。15 層の素子からの信号はオシロスコ


ープで観測され、その波形はオフラインで解


析し、Wb信号の到達時間と振幅を決定した。 
ビームパス中にコリメーター(10 mm 厚真


鍮に 1 mmφと 2 mmφを穿孔)を於き、媒質


への照射時間と事象発生領域を制限した。 
実験方法の概念を図 1 に示す。図中吸収体


（PZT）は媒質中の Xe レンジを調整するため


に使用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 に出力信号波形を示す。5 kHz~40 kHz 


の周波数帯域の成分で再構成した信号（白実


線）から振幅と周期定義した。ここで到達時


間は最初のピーク時にとった。 


図 2. 出力信号波形 


図 1. 実験概念図 
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振幅と媒質長の関係を（図 3）、PMT の発


光時を基点とした信号到達時間と媒質長の関


係を（図 4）、Xe 粒子停止後の周期を媒質長


の函数として(図 5)、夫々表示した。 
素子には静水圧的に圧力が加えられる仮定


する。図 3 の実験値（相対値）は計算値と大


略一致する。媒質長の増加に応じて計算値と


の乖離は有意になる。 
 図 4 から Wb の寄与は下流側で見られる。


即ち等方的に拡散しない。Bragg peak より


下流域の傾斜から速度は 1.2 km/s 程度であ


る[6]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 で周期が静止位置より下流で拡大する


傾向が見られる。この傾向は CCl4で顕著であ


る（図 6）。即ち媒質依存する。この周期変動


の理由を検討中である。 
 
 


 
 
 
 
 
 
 
 
 


 
 
中間段階の結論として、Wbによる寄与が静


止位置より上流で観測されている兆候は明ら


かでない。図 4 から否定的な兆候が得られて


いる。従って、Wb は方向性があると考えら


れる [7]。尚 CCl4の応答も類似の傾向がみら


れる。解析を継続し、音響信号形成機構を調


べる。 
 
参考文献 
[1]平成 20 年度共同利用研究報告書、


pp377-378 (2009 年 4 月). 
[2]武智誠次他、物理学会報告（甲南大、2009
年 9 月）。 
[3]S.Takechi et al., Nucl. Instr. Meth., A609 
(2009) 272. 
[4]S.Takechi et al.,J. Appl Phys. 108 (2009) 
084903.  
[5]T.Miyachi et al., J.Appl. Phys., 107 
(2010) 104902. 
[6]理科年表 国立天文台 P419 (2003) 
[7]L.G.Dedenko et al., PACON 99, Proc. 
Sympo. on Humanity & World Ocean, 
Moscow, 1999, pp 535-542. 
  
千葉工大 a, 大阪市大 b, 京大 c, 東大 d, JAXA e, 
放医研 f 
 
 


 


40


50


60


70


80


0 20 40 60 80 100


入り口からの距離 [mm]


周
期


[μ
s]


30


35


40


45


50


55


60


65


70


0 20 40 60 80 100


入り口からの距離 [mm]


周
期


 [
μ


s]


60


80


100


120


140


0 20 40 60 80 100


入り口からの距離 [mm]


 [
μ


s]


図 3. 振幅と媒質長の関係 


図 4. 信号到達時間と媒質長の関係 


図 5. 周期と媒質長の関係(C2H5OH) 


図 6.周期と媒質長の関係(CCl4) 
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高エネルギー重荷電粒子に対する気体のW-値の系統的測定 


Experimental Study of Ionization Yields in Gases for Heavy Ions 


(22P111) 
 


佐々木慎一a、佐波俊哉a、俵裕子a、飯島和彦a、斎藤究a、萩原雅之a、村上健b 


S. Sasakia, T. Sanamia, H. Tawaraa, K. Iijimaa, K. Saitoa, M. Hagiwaraa and T. Murakamib 
 


Abstract 
In order to determine W- and w-values precisely for high energy 
charged particles, the energy depositions of particles in gases are 
measured using a TOF system. In this study the performance of 
the TOF system was tested.  
 
1 これまでの経緯と現状 
放射線による物質の電離収率を表す量として知られる


W-値（１イオン対を生成するために必要な粒子の平均エネ


ルギー）は電子に対してほとんど一定であるが、重荷電粒


子に対しては粒子依存性及びエネルギー依存性を示すこ


とが知られる(1)。また、粒子のエネルギーが完全に吸収さ


れた場合の電離（全電離）とその一部しか吸収されなかっ


た場合の電離（部分電離）では、その収率（前者が W-値
に対応し、後者は微分 W-値と呼ばれ w で表される）は異


なり、エネルギーに対する応答にも相違があると考えられ


る。しかしながら、現状では荷電粒子のエネルギーを変え


て測定した例が少なく、その詳細はよく知られていない。


このことは、重荷電粒子に対する線量評価や吸収エネル


ギーの推定に大きな不確定要素となっている。 
これまでの荷電粒子に対するW-値の測定は、あまり数


は多くはないが、数～数 10Torr 程度の低圧気体を中心


になされてきた。また、粒子のエネルギー自体も0.1MeV/u
以下と小さい。常圧の測定はほとんど無いが、測定があ


ってもエネルギーが大きくなり、w-値のみに対して行わ


れている(2)。W-値における試料気体圧力に対する依存性


についてはほとんど知られておらず、またWとwの関係


についてもよくわかっていない現段階では、これらの値


を直接に比較することはできない。治療分野で使用され


る粒子エネルギー領域、検出器で通例用いられる圧力を


考えると、広いエネルギー範囲にわたる、かつ常圧での


W-及びw-値の系統的な測定が望まれる。 
このような背景にあって、我々は HIMAC からの重イ


オンビームに対する気体の電離収率測定を試み、検出器


に使用される最も基本的なガスであるアルゴン、空気並


びに組織等価ガスの電離収率を異なる荷電粒子に対して


エネルギーを変化させて測定し、W-及びw-値の決定を行


ってきた(3,4)。我々が用いた手法は、生成電荷を入射イベ


ント毎の信号として取り出すパルス法と呼ばれるもので


ある。加速器からのビームを用いた実験では粒子の入射


エネルギーは正確に把握できるが、入射粒子数を厳密に


知ることが必要となる。パルス法において入射粒子数を


１近くまで減ずることができれば、粒子個数に対応させ


ながら生成電荷の観測が可能となり、気体中で消費され


る粒子のエネルギーを曖昧さなく評価できる。希ガスば


かりでなく、電子親和性の空気等を含めた全ての気体に


対して適応可能な、並行平板型電離箱と高速電流増幅器


を用いた数ミリ秒から百ミリ秒に及ぶ長い測定時定数の


イオンを収集電荷とする遅いパルス計測法を開発し（「イ


オンパルス法」と呼ぶ）測定を行った。中エネ実験室に


おける結果(2-4)により、He を除く荷電粒子に対して


3MeV/u 以下のエネルギーで W-値のエネルギー依存性を


確認した。一方、w-値はほとんどエネルギーによらず一


定で、先のW-値はエネルギーが高くなるに従いw-値に漸


近していく。しかしながら、エネルギーの高いところで


Wが一定となるか、その値とwが一致するのか等の曖昧


さを残していた。これらの点を解決し、もう一つのテー


マである圧力依存性の測定を進展させるため、高圧気体


に対する実験も視野に、物理汎用実験室において


100MeV/n以上の荷電粒子に対して測定を行っている。 
粒子エネルギーは、TOF装置による測定結果と、SRIM


による計算結果から評価している。中エネでの測定の場


合は、両者の差異をほぼ1%程度以内に抑えることができ


たが、物理汎用に於ける 100MeV/n 以上の粒子では、誤


差が大きくなり、w-値の決定誤差に占める割合が大きく


なったため、今回の課題よりTOF測定法の改良並びに測


定用電離箱装置の見直しを行った。 
 
2 実験と結果 
今回の実験は物理汎用実験室における後期2回で、TOF
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装置によるエネルギー測定とその改良に関する検討を主


たるテーマに行っている。今年度前半には、試料気体に


おけるエネルギー付与を大きくするため、前回の研究課


題で作成した高圧用電離箱（図１参照）を全長で約30cm
延長し有効体積を拡張する改良を行った。 


具体的には、中央にある従来の20cm長の電極に30cm長


の電極を加えて 2 枚の収集電極を設定し、その前後 5cm
の長さを持つ保護電極を設定した。高圧および収集電極


間の距離8.2cm、各電極幅8.2cmは変わらない。これによ


り有効検出体積は 82x82x500 mm3 となり、以前のもの


(82x82x200 mm3)に比してかなりに大きくなった。今回、


照射試験を行い動作すること、圧力も 5 気圧までは問題


が無いことを確認した。装置自体は最大 7 気圧までの気


体を封入できるように設計してある。 
この装置の下流側にTOF装置を接続して粒子の時間ス


ペクトルを測定した。測定系として、以下の 3 通りの飛


行路を設定して実験を行った。 
1) プラスチックシンチレータ（PLS）/光電子増倍管


(PMT)+電離箱（IC）＋飛行管＋PLS/PMT ：飛行距


離（PLS-PLS）5.81m 
2) PLS/PMT ＋ IC + 飛行管 +PMT ：飛行距離 5


（PLS-PMT）5.81m 
3) IC＋PLS/PMT + 飛行管 + PMT ：飛行距離 


（PLS-PMT）4.759m  
ここで、PLSには4.5mm厚NE102Aを使用し、電離箱の


入射及び出射窓には 0.5mm 厚のAl 窓(ただし、直接飛行


管を接続した場合には飛行管の出射窓として使用)を設定


した。また、PLSの読み出し用PMT には高速型 (立上り


時間0.7ns或いは1.3ns)を使用した。Stopパルスとして直


接 PMT で粒子を観測する場合にもこれらの高速型を使


用した。結果の例として、IC 及び飛行管内に Ar ガスを


0.1MPa封入して5.81mの飛行距離に対して得られたCイ


オン(100MeV/n)に対するPLS/PMT(上流部)及びPMT単体


(下流部)の信号を図2に示す。飛行時間スペクトラムは両


者の時間差分布として観測され、その平均値をガウスフ


ィットして求めた。この測定を装置内の圧力を変えなが


ら行った。この例では、飛行時間は 40.1ns で、上流部に


設置したPLS/PMTの立上り時間は5.0ns、下流側のPMT
の立上り時間は 2.0ns であった。PMT 単体に直接入射さ


せた理由は、チェレンコフ光を利用し早い信号を取り出


そうと試みたものであったが、得られたシグナルは、粒


子が光電面への入射したことにより発生した 2 次電子を


観測した可能性が高い。 
実際のIC中でのエネルギーディポジションは3)の測定


系で行うものが一番近い。飛行管内は真空として、IC を


真空にした場合と資料気体を封入した場合とを比較した。


Ar イオン(290MeV/n)を 0.4MPa の Ar ガスを封入した IC
に入射させた場合の飛行時間スペクトラムは 20.31±
0.16ns であり、真空の場合は 19.79±0.15ns であった。エ


ネルギーに換算すると前者が 253.5MeV/n で、後者は


269.1MeV/nに相当する。 


3 考察 


現在、SRIM等の計算との比較検討を行っている。飛行


距離を現行(5-6m)より大きくすることは実験室のスペー


スから困難である。200MeV/nを超える粒子の場合は、飛


行時間差は0.5～1ns程度となるので、現行のPLS/PMTを


用いた測定における偏差を 0.15ns とすると、誤差が大き


くなる。この改善のためには、チェレンコフ光を利用し


た測定が必要で、そのため高屈折光学ガラス(屈折率2程
度)の使用を考えている。また、波形観測には高速デジタ


イザを使用しているが、これに変わるより高速な回路シ


ステムを設計している。 
 
参考文献 
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(3) S. Sasaki, et al., IEEE Trans. Nucl. Sci., 52 (2005) 


2940-2943.  
(4) S. Sasaki, et al., IEEE Nucl. Sci. Symp. Conf. Record, 
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(5) S. Sasaki, et al., IEEE Nucl. Sci. Symp. Conf. Record, 
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図1 高圧気体を用いた測定のための電離箱（改良前） 
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図2 PLS/PMT(上流側) 及びPMT単体(下流側)からの信号の例。C


イオン(100MeV/n)を0.1MPaArガス5.81m中を飛行させた。 
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重粒子線照射によるスクロースのラジカルの 


ESR と ESR イメージング検討 


Investigation of Radical-Production Cross Section for Sucrose and L-Alanine  


Irradiated with Heavy Ions 


(22P121) 


 


中川公一 1、松本謙一郎 2  
1K. Nakagawa and K. Matsumoto 


 
Abstract 


We investigated stable radical-production 
cross sections (σ) of sucrose and L-alanine 
radicals produced by heavy-ion irradiations with 
various LET. The heavy-ion results were 
compared with X-ray irradiation at the same 
dose. The ESR signal areas for the two 
compounds showed a linear relation with the 
absorbed dose, as well as a logarithmic 
correlation with the LET. Further analysis was 
carried out for the radical-production cross 
section, which showed that stable radicals of the 
two compounds were produced through 
collisions of several particles with a single 
molecule. The relative σ–value of sucrose for 
C-ions was 1.29 x 10-12 ± 0.64 x 10-12 [μm2]. The 
value of alanine for C-ions was 6.83 x 10-13 ± 
0.42 x 10-13 [μm2]. Considering the structural 
molecular sizes of sucrose and alanine, the σ 
values are similar. In addition, a comparison of 
the EPR results for the C-ions and X-rays at 50 
Gy dose was made. Sucrose spin concentrations 
produced by C-ions at LET 13.1 and X-rays 
were similar. Thus, the noble EPR results with 
X-ray and heavy-ion irradiations imply that 
sucrose can be useful as a radiation indicator.  


 
1. 研究目的 


砂糖(スクロース)は人類の究極の甘味料で


ある。二糖類であるスクロースや最も簡単な


アミノ酸であるアラニンに放射線を照射す


ると、室温できわめて寿命の長い(安定な)ラ
ジカルができることはよく知られている。 
重粒子線照射でアラニンやスクロースが、


どのように安定ラジカルの生成やラジカル


特性を示すのか、ラジカルのイメージング解


析は不明な点が多い。例えば、生成するラジ


カルは、重粒子線特有のパラメーターである


LET の変化とラジカルサイトの ESR 画像変


化による解明である。 
本研究は、実用面で ESR 線量計として用


いられているアラニンを併用し、安定ラジカ


ル生成における断面積等を検討した。個々の


粒子衝撃と分子サイズの異なる有機多結晶


でESRイメージングに至る前解析を試みた。 


2. これまで得られている結果 


スクロースに重粒子線(HeイオンやCイオ


ンなど)を照射し、生成したスクロースラジ


カル量の ESR 解析で、安定ラジカル生成に


は重粒子線の LET 依存性と重粒子自身の依


存性があることをはじめて見出し、重粒子線


と無定形有機結晶の作用で生ずるラジカル


について進展させてきた 1-3。 


C-ion, 50 Gy
LET = 13.1


X-ray, 50 Gy


2 mT
 


 
Fig. 1. EPR spectra of alanine radicals 
produced by C-ion and X-ray irradiations. 
Alanine (0.5 g) was irradiated with X-rays 
and C-ions under LET values of 13.1 
[keV/μm]. The dose was 50 Gy for each. 
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3. 今年度の研究内容 


重粒子線としては C イオン(290 MeV/u)
と Si イオン(490 MeV/u)を用い、スクロース


(0.5 g)とアラニン(L-アラニン、0.5 g)につい


て重粒子線の依存性や線量の X-線照射につ


いても合わせて検討した。線量を 50 Gy とし、


重粒子 C イオンと Si イオンについて LET を


変えて照射実験をした。ラジカル生成におけ


る C や Si イオンの線量依存性および安定ラ


ジカル生成の断面積(σ)等を検討した。 
4. 今年度の ESR 解析による新たな研究成果 


Fig. 1 は、スクロース (0.5 g)に重粒子(C 
ion) 線と X-線を照射して生じたアラニンの


安定ラジカルの ESR スペクトルである。同


一条件化で室温測定した。X-線照射で得られ


た強度は低 LET のものと似ていることが分


かった。また、LET の増加でスペクトルの信


号強度は、減少することが分かった。 


Fig. 2 は、アラニンとスクロースのラジカ


ルの ESR 解析で得られたスピン量を重粒子


線の LET と X-線に関してプロットしたもの


である。この解析から、同じ線量(50 Gy)と異


なる線種でスクロースは、どちらもほぼ同じ


であった。しかし、アラニンは C イオンで


異なるラジカル量を示すことが分かった。 
さらに、粒子線と物質の詳細な関係を考察


した。粒子線によるラジカルの生成断面積は、


個々の粒子イオンが有機分子を通過するプ


ロセスとして安定ラジカルの生成メカニズ


ムを解明する上で重要なパラメーターのひ


とつである。ラジカルの生成断面積(σ)は、


以下の関係式で求めた。 


NtP σ≅  


ここで、Pは一粒子過程当たりで生じた安定


ラジカル数、σ は生成断面積、Ｎは単位体


積当たりの分子数、ｔ は物質の厚さである。 


Fig. 3 は、前式のスクロースラジカルの断


面積をプロットしたものである。得られたσ


-値は 1.0 x 10-12 ~1.6 x 10-12の範囲内であると


考える。重イオンについて、更なる検討が必


要と考える。 
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Fig. 2. Comparison of the relative spin 
concentrations (sucrose and alanine 
radicals) produced by X-rays and C-ions at 
LET 13.1. The dose was 50 Gy for each.
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C-ion and Si-ion irradiations as a function of 
LET.
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固体飛跡検出器中重イオントラックに沿った損傷構造 


Damage structure along heavy ion tracks in solid state nuclear track detectors 


(20P138) 


山内知也 a、森豊 a、金崎真聡 a、小西輝昭 b、安田仲宏 b、小田啓二 a、レミ・バリオン c 


T. Yamauchia, Y. Moria, M. Kanasakia, T. Konishib, N. Yasudab, K. Odaa, and R. Barillonc


Abstract 


The modified chemical structure along nuclear tracks of 


proton and heavy ions of He, C, Ne, Ar, Fe, Kr and Xe, 


with energies less than 6 MeV/n in poly(allyl diglycol 


carbonate), PADC, which is a well-known solid state 


nuclear track detector, has been examined through a series 


of FT-IR studies. The radiation chemical yields for the loss 


of ether and carbonate ester bonds due to the exposure has 


been estimated from the changes in the absorbance. The 


yield has been found to have the minimum value at the 


stopping power around 1,000 keV/µm. Track core radius 


is also attained as a function of the stopping power. 


 


1. 研究の目的とバックグラウンド 


しばしば CR-39 という商品名で呼ばれている


PADC (polyallyl diglycol carbonate) が優れたエッ


チング型固体飛跡検出器であることが知られる


ようになってから 30 年以上が経過した。現在で


も、熱及び高エネルギー中性子線量計測や宇宙


放射線計測、レーザー駆動イオン加速実験、細


胞イオン照射実験、また、安全保障措置に係る


核関連環境試料計測等の様々な分野で利用され


ている。小型・軽量の受動型検出器であり、数


年に及ぶ長期間の積分計測が可能であること、


大半の検出器が窒息するような高強度のパルス


に対しても、また電子やガンマ線との混成場に


おいてもイオンのみを高感度で検出することが


出来る等の他にない能力こそが、その利用が継


続されている理由である。しかしながら動作原


理であるところの潜在飛跡形成機構については


不明のままであるところが多く残されている。 
代表的なエンジニアリング・プラスチックで


あるビスフェノール A タイプのポリカーボネー


ト（PC）に関する研究と比較すると PADC プラ


スチック中に形成される放射線損傷に関する研


究が大きく立ち遅れていたのは間違いない。 
PADC プラスチック中潜在飛跡形成機構を分


子レベルで明らかにするこの基礎的研究は、学


術的な関心にとどまるものではなくて、更に感


度の高い、あるいは感度が任意に制御出来るよ


うな、次世代型固体飛跡検出器を開発するため


に必要な知見でもある。また、このような研究


を通じて、同プラスチックの線量計としての信


頼性向上に寄与することもできる。 
 


2. 昨年までに得られている結果 


PADC 薄膜については 6 MeV/n 以下のエネル


ギーをもったHからXeまでのイオン照射と分析


を大気中で実施し、トラック単位長さ辺りの損


失量として定義した、エーテルやカーボネート


エステル結合の損傷密度を阻止能の関数として


得た。G 値を求めたところ、Ne よりも重たいイ


オンでは電荷の増加とともに G 値が徐々に大き


くなり飽和する傾向があるが、H と He 及び比較


的高エネルギーの C イオンについては、阻止能


が低いほど G 値が大きくなるという、他の高分


子（PC や PET）にはない、特異な結果を見いだ


した。ガンマ線についても大きな G 値が得られ


ているので、数 100 MeV/n 程度の高エネルギー


の重イオンに対する応答や真空中照射実験の必


要性が浮き彫りになった。 


 


3. 今年度の研究内容 


1) 中エネルギー照射室において、大気中で


PADC を含む高分子薄膜（PC、PET、ポリ


イミド）に H、He、C、Ne、Ar、Fe、Kr、
Xe イオンを照射した。 


2) 特に、H と C イオン照射した PADC 試料に
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対して ESR の測定を実施し、シグナルが時


間とともに減衰し、試料厚さに依存するも


のの、数十時間後には消失することを確認


した。潜在飛跡中の高分子鎖の新たな端点


としては、ラジカルではなくて水酸基やカ


ルボニル基の存在が推定される。 
3) 中エネルギー照射室において、真空チェン


バーと排気システムを利用して、真空中に


おける PADC 薄膜への He および C イオン


照射を実施した。 
4) 生物照射室において 150 MeV/n の He イオ


ンを PADC シート（BARYOTRACK, TD-1, 
TNF-1）に、135 MeV/n の C イオンを PADC
薄膜（PC および PET 薄膜もスタックとし


て組み入れている）に照射した。C イオン


の実験について G 値を評価した。 
5) PADC 薄膜については中エネで利用可能な


ほとんど全ての重イオン照射を行い、カー


ボネートエステル結合とエーテル結合部の


損傷密度、G 値及び対応する実効的トラッ


クコア半径を評価した。真空中での照射に


ついても、C イオンに関しては先の化学的


損傷パラメータに現れる真空保持の効果を


定量的に確認した（G 値が小さくなりコア


半径も小さくなる）。 
6) PC 薄膜について、H と Kr イオン照射を実


施し、カーボネートエステル結合の損傷密


度、G 値及び対応する実効的トラックコア


半径を評価し、ほとんどの重イオンに対す


る評価を終了した。PET 薄膜について、C
と Kr、Xe イオン照射を実施しエステル基


内のカルボニル基に対する化学的損傷パラ


メータを得た。 
7) ポリイミド薄膜としてはユーピレックスと


カプトンを対象としているが、カプトンに


おいて Fe および Xe イオンのエッチピット


が形成される一方で、C イオンではピット


が形成されないことを新たに見出した。閾


値の評価が必要となっている。さらにエッ


チングによって薄膜にすることが可能にな


ったので、未飽和の赤外線スペクトルが得


られるようになり、他の高分子材料と同様


に定量分析を行う目処が立った。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


図 1 に PADC 薄膜中に形成されるイオントラ


ックにおけるカーボネートエステル結合の損失


の G 値を阻止能の関数として示している。1,000 
keV/µm程度の阻止能で収率が最も低くなってい


る。これについては、Katz らの局所線量分布理


論も参考にしつつ、PADC の繰り返し構造単位の


サイズに関係するのではないとする考察を進め


ている。実際、PADC 中には重合によって耐放射


線性が相対的に強いポリエチレン状の３次元構


造が生まれており、そのネットワークを放射線


感受性が高いエーテルやカーボネートエステル


基を含むユニットが繋いでいる。損傷が２つ以


上のユニットに広がるか否かで感受性が変わる


と考えている。生物照射室において 135 MeV/n
の C イオンを照射したが、同一の阻止能を持っ


たHeイオンよりもさらに高いG値が確認されて


きている。真空中での照射実験については C イ


オンについて、大気中照射よりも有意に低い G
値が得られている。現在、He イオンについての


解析を進めている。 
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図 1 PADC 中カーボネートエステル損傷の G 値 
 
a神戸大学, b放医研, cストラスブール大学. 
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重粒子線による水の放射線分解収量とトラック構造の相関 
Product Yields of Water Radiolysis with Heavy Ions Relevant to Track Structures 


(20P141) 
勝村 庸介 a, 山下 真一 b, 前山 拓哉 a, SIHVER, Lembitc, 岡 壽崇 b, 村上 健 d 
Y. Katsumuraa, S. Yamashitab, T. Maeyamaa, L. Sihverc, T. Okab, T. Murakamid 


 
Abstract 


Radiolysis of neutral water with high-energy 
heavy ions has been investigated since the FY 2002, 
purposing to clarify structure of heavy ions and 
intra-track dynamics by measuring product yields, 
which are macroscopically measurable. Until the FY 
2009, following 4 things have been accomplished:  
(A)  primary yield measurement [1,2] 
(B)  investigation on intra-track dynamics [3], 
(C)  sensitive determination of •OH yields [4,5], 
(D)  extension of (C) to the Bragg peak [6]. 


In the FY 2010, we tried to explain our 
experimental data obtained in the activity (D) by 
considering beam quality change in water due to 
nuclear fragmentations by using PHITS code. A new 
challenge to develop an online gas analysis system 
was also promoted. 
 
1. 研究の背景と目的 
生体主成分である水の重粒子線による放射線


分解は生物学的にも重要と言える。先行研究の


多くは低エネルギー (< 10 MeV/u) の軽いイオ


ン (H など) を用い、大半は強酸性条件で実施


されており生体に近い中性条件での報告はほと


んどない。本研究では重い (C, Fe など) 高エネ


ルギー (数 100 MeV/u) の重粒子線による中性


の水の放射線分解につい調べ、トラックの構造


とダイナミクスを解明することを目指している。


マクロに測定可能な生成物収量を評価するのに


留まらず、シミュレーションを補完的に利用し


たミクロな視点からの検討も行っている。 
2. 前年度 (平成 21 年度) までの進捗 


生物照射室において 150-500 MeV/u の He, C, 
Ne, Si, Ar, Fe, Kr, Xe ビームを照射に用いて以下


の四項目を実施してきた。 
(A) 主要生成物のプライマリ収量測定[1,2] 


(B) トラック内ダイナミクスの抽出[3] 
(C) ケイ光プローブでの高感度•OH 収量測定[4,5] 
(D) ブラッグピーク付近での •OH 収量測定[6] 
特に(D)は平成 21 年度に開始し、主に 12C6+ ビー


ムのブラッグピーク付近で•OH 収量を測定して


きた。この測定結果を定量的に説明するため、


平成 22年度はPHITSコードによる核破砕シミュ


レーションにも力を入れた。 
3. 今年度の研究内容 
今年度のマシンタイムを表 1 に示す。基本的


に生物照射室を利用したが、オンラインガス分


析装置の利用条件検討のために No. 1, 4 のマシ


ンタイムは物理汎用照射室を利用した。 
Table 1  Machine time during FY2010. 


No. Date Ion Energy /MeV/u
1 Apr. 14 Fe 500 
2 May 13 C 400 
3 May 27 Fe 500 
4 Jul. 17 C 100 
5 Sep. 9 C 400 
6 Sep. 10 Fe 500 
7 Oct. 5 C 400 
8 Oct. 18 He 150 


上記のマシンタイムでは、イオン種や加速エネ


ルギーを変化させて(D)の測定を継続して実施


したほか、オンラインガス分析装置の試用も行


った。後者は平成 23 年度より新規課題として申


請・継続するためここでは割愛し、(D)の測定結


果および PHITS コードを用いた考察について以


下にまとめる。 
4. 今年度の研究成果 


放射線の種類が異なれば•OH 収量も異なり、


一種類のイオンの照射に対する•OH 収量につい


てはこれまで幅広いエネルギー範囲に対して測


定してきた[1,2,5]。高エネルギーの場合、ブラッ


グピーク付近では核破砕によって生成した多様
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な種類・エネルギーのイオンがビーム中に混在


する。ビームの組成が変化することで•OH 収量


も当然変化する。図に 12C6+ 135、400 MeV/u の
ブラッグピーク付近における•OH 収量を示す。 


 
Fig.  G(•OH) near the Bragg peaks of 12C6+ beams 
having energies of 135 and 400 MeV/u. (Symbol) 
experimental results, (meshed areas) contributions of 
primary projectile and secondary fragmentation ions. 
 
それぞれエネルギー吸収材の厚さが 18-28、
247-257 mmH2O のときにブラッグピークが試


料内に存在し、それよりも左側は上流すなわち


ブラッグピークより手前の条件で試料を照射し


ている。どちらのエネルギーでも、上流からブ


ラッグピークに向かって•OH 収量が緩やかに減


少し、入射イオンのエネルギー減少すなわち


LET 増加に伴うトラック内反応の増加が窺える。


一方、ブラッグピークを超え下流になると•OH
収量は 2-3 倍に跳ね上がった後に飽和傾向を示


している。これは加速粒子である C が試料内で


止まり、軽くて LET の低い核破砕粒子（H や He
など）だけが照射され、トラック内反応が少な


くなった結果と解釈できる。 
このような解釈を定量的に検証するため、核


破砕によるビーム組成変化を PHITS で計算した。


詳細は紙面の都合上省略するが、PHITS から出


力される各イオンのエネルギースペクトルから


線量による重み付けをして、実験的に得られる


であろう•OH 収量を評価した（図参照）。ブラッ


グピークおよびそれよりも上流では核破砕粒子


の線量寄与が 10%以下と小さく、測定結果をよ


く説明できているのに対し、ブラッグピークよ


り下流では測定値よりも過小評価となっており、


計算における核破砕反応の過小評価、測定にお


ける線量の過大評価といった可能性が示された。 
測定では 1 cm のセルを用いているため、1 


cmH2O 分の厚さのエネルギー吸収材をマーカ


ス型電離箱の直ぐ上流に設置する場合と、バイ


ナリフィルタとして挿入する場合とで差異があ


るか調べた。12C6+ 135 MeV/u の場合のみ、前者


の方が 5%程度高線量だったが、12C6+ 400 MeV/u 
で差異はほとんど確認できず、計算と測定の差


異の主因ではないと分かった。現在、シミュレ


ーション条件の影響を確認している。 
また、56Fe26+から生成する二次粒子は種類が多


く、•OH 収量は全てのイオンに対して評価され


ている訳ではない。そこで原子番号が近いイオ


ンを 6 グループにまとめ、PHITS 計算による測


定結果の説明を同様に試み、12C6+の場合と同じ


くブラッグピークより下流の領域で測定結果と


の差異が大きいことが分かった。 
5. まとめ 


生体に近い水溶液の試料を用い、間接作用に


よる DNA 損傷の主因という観点からも重要な
•OH の収量をブラッグピーク付近で測定した。


このような測定は生体に近い系で核破砕二次粒


子の影響を評価しているとも言え、二次がん発


症リスク評価の高精度化に貢献する知見が得ら


れると期待される。 
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Research on Biological Effects of Radioactive Ion Beam (21P150) 


Abstract 


To evaluate the potential importance of radioactive ion 


beams such as 9C, 8B and 8Li, representing double 


radiation sources coming from the external beams 


themselves and the delayed particles emitted internally, 


in medical use, cell radiobiological experiment using 


radioactive 8Li beam was carried out in the secondary 


beam line (SBL) at HIMAC. A primary 10B beam of 


100MeV/u was used to produce radioactive 8Li beam 


under the conditions of 6mm thick Beryllium target 


and 3.5mm thick Aluminum degrader in the SBL at 


HIMAC. -H2AX foci at the entrance and the depths 


around the Bragg peak of the produced 8Li beam (at 


1% momentum acceptance) were measured using 


normal human skin fibroblast AG1522 cells under two 


different conditions, i.e. 1 and 2 particle traversal per 


cell nucleus on average. After irradiation, cell samples 


were incubated for 1h or 3h in an incubator, and then 


were fixed for -H2AX focus detection using 


immunofluorescence method. Up to now the detection 


of -H2AX foci for AG1522 cells irradiated with the 
8Li beam is still underway. We hope our preliminary 


data can provide some clues for further study. For 


comparison, lateral fluence distributions of a stable 7Li


beam generated by bombarding the 10B of 100MeV/u 


on the 6mm thick beryllium target in conjunction with 


a 7mm thick aluminum degrader at different depths 


were also measured by use of a position-sensitive 


semiconductor detector (PSD) together with a range 


shifter in the SBL. Moreover, preparation for cell 


sample irradiation with the 8Li and 7Li beams was 


performed as well in the SBL. 


1 Background and objective 


In the past decade carbon ion beam has attracted 


growing interest in cancer therapy. This could be 


attributed to the excellent characteristics of the carbon 


ion beam in physical and biological selectivities such 


as dose localization in the Bragg peak and high 


relative biological effectiveness (RBE) over the peak. 


To enhance the efficacy of heavy ion beams in treating 


tumors, we have even proposed a novel idea using -


delayed particle decay beams such as 9C, 8B and 8Li. 


These radioactive ion beams (RIB) isotropically emit 


low energy particles after their decays. Therefore, one 


of these RIBs represents a dual radiation source, i.e.


the external beam radiation itself and the internally 


emitted particles. In principle the low-energy delayed 


particles must lead to an increase in cell-killing effect 


in the stopping region of the incoming ions (see Fig.1) 


and might be very useful in cancer therapy. 


To explore the potential use of these radioactive 


beams in cancer therapy, we proposed this research 


project at NIRS-HIMAC. A radioactive 8Li beam was 


produced by bombarding a primary 10B beam of 


100MeV/u on a Be target of 6mm thickness in 


combination with an Al degarder of 3.5mm thickness 


in the SBL at HIMAC. Cell radiobiological 


experiment for detection of -H2AX foci along the 


penetration of the 8Li beam was carried out. Our 


research activities and results obtained in FY2010 are 


concisely summarized in this report and future plans 


for this research project are briefly discussed herein. 
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Fig.1 Distributions of relative biological effectiveness (RBE) 


values at 50% survival level in depth for the comparable 9C


and 12C beams, where the 60Co -ray at the simulated low 


dose rate was taken as the reference radiation. 


2 Research activities and results in FY2010 


2.1 Fluence distribution measurements of a 7Li beam 


produced in the SBL and preparation for cell sample 


irradiation with 8Li and 7Li beams 


For comparison, a stable 7Li beam was generated by 


bombarding a 10B beam of 100MeV/u on the 6mm 


thick beryllium target in conjunction with a 7mm thick 


aluminum in the SBL at HIMAC. Lateral fluence 


distributions of the 7Li beam at various penetration 


depths were muresed by use of a position-sensitive 


semiconductor detector (PSD) in combination with a 


range shifter in the SBL. The measured data have been 


preliminarily analyzed and a complete analysis is 


being done. Generally, to keep the uniformity of the 


irradiaiton field suitable for radiobiolgical experiments 


using the produced 7Li beam, a narrow momentum 


width has to be applied. Meanwhile, a radioactive 8Li 


beam was produced by bombarding the primary 10B


beam on a Be target of 6mm thickness in combination 


with an Al degrader of 3.5mm thickness. Preparation 


for cell sample irradiation with the 8Li and 7Li beams 


was performed as well in the SBL, and suitable beam 


line parameters were acquired. 


2.2 Cell radiobiological experiments using a 


radioactive 8Li beams in the SBL 


-H2AX foci at the entrance and the depths around the 


Bragg peak of the produced 8Li beam (at 1% 


momentum acceptance) were measured using normal 


human skin fibroblast AG1522 cells under two 


different conditions, i.e. 1 and 2 particle traversal per 


cell nucleus on average. After irradiation, cell samples 


were incubated for 1h or 3h in an incubator, and then 


were fixed for -H2AX focus detection using 


immunofluorescence method. Up to now the detection 


of -H2AX foci for AG1522 cells irradiated with the 
8Li beam is still underway. We hope our preliminary 


data can provide some clues for further study. 


3 Future plan 


Further cell radiobiological experiments using  


radioactive 8Li beam and normal cell line, especially -


H2AX foci measurement, will be conducted in the 


SBL at HIMAC next year. For comparison, the same 


radiobiological experiments using stable 7Li beam will 


be performed as well. Once the method to evaluate the 


biological effectiveness of particle beams with low 


intensities such as radiaoctive 8Li beam is established, 


experiments using previous 8B beams in FY2009 can 


be reperformed in order to draw a definite conclusion 


for radioactive 8B beam in its biological efficacy. 


_______________________ 
a Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, China
b National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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重粒子線照射による模擬宇宙環境下での有機物の生成 
Amino acid precursors from possible interstellar media by heavy ion bombardment 
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Abstract 
 A wide variety of organic compounds have been 
found in extraterrestrial bodies such as meteorites.  
It was suggested that these organic compounds 
were originally formed in interstellar dust particles 
(ISDs) in molecular clouds by cosmic rays and UV.  
We examined possible formation and stability of 
bioorganic compounds such as amino acids in such 
environments.  When a frozen mixture of 
methanol, ammonia and water (77 K) was irradiated 
with heavy ions (C, etc.) from HIMAC, complex 
organic compounds with large molecular weight 
were formed, which gave amino acids after 
hydrolysis.  Nucleic acid bases in the products will 
be analyzed.  The complex organic compounds 
have molecular weights of a few thousands, and are 
quite hydrophilic:  Aromaticity of the products 
was lower than that of meteoritic and cometary 
organics.  Stability of amino acids and related 
compounds was studied by irradiation of histidine 
and isovaline with various kinds of particles and 
photons.  Major UV (215 nm)-photolysis products 
from histidine and isovaline were aspartic acid and 
alanine, respectively.   Radiolysis products from 
them with heavy ions were more versatile.  
Photolysis with soft X-rays gave insoluble organics 
from isovaline.  New scenario from interstellar 
organics to organics found in cosmic dusts was 
presented, which will be tested by photolysis of 
simulated interstellar organics synthesized by heavy 
ion irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド  
 生命の誕生以前に生体有機物の存在は必須


である。すなわち無生物的に生体有機物が合成


されなければならない。生命誕生時の地球の大


気が酸化的であったならば，化学反応は起こり


にくく，必然的に地球外からの有機物の供給を


考えなければならない。よって有機物の起源を


地球外に求め，彗星のもととなった星間塵の存


在する環境を模擬した実験を行った。分子雲中


の星間塵アイスマントル中に検出されている


メタノール・アンモニア・水などの混合物に


種々の重粒子線を照射し，生成するアミノ酸の


エネルギー収率の違いや，生成する複雑有機物


（アミノ酸前駆体）の構造や安定性の評価を行


った。 


 一方，極限環境中の生物活動の評価にアミノ


酸や酵素を用いることが考えられる。そこで，


強放射線環境に存在するアミノ酸や酵素の放


射線安定性を調べることにより，極限環境中の


生物の性質の評価を試みた。安定性実験は，微


生物や有機物の惑星間移動の可能性を議論す


る上でも重要である。 


 


2. 前年度までにえられている結果 
 模擬星間物質（メタノール・アンモニア・水


の混合溶液）に室温，もしくは液体窒素温度で


炭素ビーム（290 MeV/u）などを照射した。生


成物を酸加水分解後，アミノ酸分析システム


（島津 LC-10A）によりアミノ酸の定量を行っ


たところ，各試料からグリシンなどのアミノ酸


の生成が確認された。グリシンのＧ値は炭素線


を室温で照射した場合，0.014 であった。これ


に対し，ヘリウム線(150 MeV/u),アルゴン線(500 
MeV/u), 鉄線(500 MeV/u)の場合はＧ値が下が


り，ネオン線(400 MeV/u；室温)ではＧ値が 0.028
と最も高いＧ値を示した。液体窒素温度（固相）


では，室温（液相）の場合よりも若干低いＧ値


となった． 


 加水分解前の生成物をゲルろ過法，熱分解


GC/MS 法などで分析したところ，推定分子量は


約 2300 で，その構造中に，種々の芳香族炭化


水素，複素環化合物，ニトリル類を含む極めて


複雑な有機物であることがわかった。 


 この複雑有機物は、C-XANES（X 線吸収端近


傍構造分光法）で分析すると，芳香族炭素の割


合が極めて低く、きわめて親水的であることが


わかった。一方、隕石や彗星中に見つかってい


る複雑有機物は芳香族炭素の割合が多く、より


疎水的である。この違いの原因として、(1) 星


間塵中に含まれると考えられる炭素粒子や、多


環芳香族炭化水素(PAH)などが加わることによ
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って疎水性が増した、(2) 星間での紫外線照射


などにより疎水性が増した、などが考えられる。


そこで、原料物質にグラファイトや PAH を加え


た照射を行ったが、生成する複雑有機物に大き


な差は生じなかった。一方、星間塵中に確認さ


れているホルムアルデヒドを添加した系での


炭素線照射実験を行ったところ，加水分解後の


アミノ酸の収量が大幅に増大した。 


 


3. 今年度の研究内容（下線部が本年実施した照


射実験） 


１）メタノール・アンモニア・水の系への炭素


線照射生成物の分析 


星間で生成した有機物と地球生命の誕生と


の関係を考える場合、アミノ酸以外に核酸関連


分子の生成の検証が必要である。そこで、メタ


ノール・アンモニア・水の凍結混合物（模擬星


間物質；モル比 1:1:2.8）への炭素線(290 MeV/u)
照射を行った。生成物は極めて複雑な組成を有


しているので、これをまず、固相抽出法


(MonoSpin SCX)により分画した後、逆相 HPLC
法で分析を行った。比較として、一酸化炭素・


窒素・水の混合気体に東京工業大学 van de 
Graaff 加速器からの陽子線を照射した生成物の


分析も行った。 
 


２）宇宙環境下での有機物の安定性評価 


 星間で生じた有機物は、紫外線や宇宙線など


により変成を受ける。今年度は、アミノ酸およ


びアミノ酸関連分子物への重粒子線照射を行


った。対象としたアミノ酸は、ヒスチジン・イ


ソバリン、およびイソバリンの前駆体のひとつ


である、エチルメチルヒダントインとし、これ


らの水溶液に 290 MeV 炭素線を照射した。生成


物中のアミノ酸分析に加え、キャピラリー電気


泳動法によるカルボン酸の分析なども行った。


また、比較として、(1) 分子研 UV-SOR�からの


円偏光紫外線 (215 nm), (2) 高エネ研 Photon 
Factory からの X 線、(3) 90Sr-90Y 線源からの β
線、(4) 兵庫県立大学 NewSubaru からの軟 X 線


〜赤外白色光、の照射を行い、比較を行った。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


１）メタノール・アンモニア・水の系への炭素


線照射生成物の分析 


メタノール・アンモニア・水の凍結混合物（模


擬星間物質；モル比 1:1:2.8）への炭素線(290 
MeV/u)照射生成物中のアミノ酸分析に加え、核


酸塩基の分析を試みた。生成物を固相抽出法


(MonoSpin SCX)により分画したところ、カラム


に吸着されない画分（ウラシル・チミンなどが


含まれる）より、このカラムに吸着し、アンモ


ニアで溶出した画分（シトシン、グアニン、ア


デニンなどが含まれる）に多くの有機物が含ま


れることがわかった。これは一酸化炭素・窒


素・水への陽子線照射生成物と逆の傾向である。


後者からはウラシルが同定されたが、炭素線照


射生成物中の核酸塩基類は同定できなかった。


今後、LC/MS を用いた検討を行う予定である。 
 


２）宇宙環境下での有機物の安定性評価 


 ヒスチジン水溶液への重粒子線照射により


主としてアスパラギン酸が生成したが、イソバ


リンへの照射では特定のアミノ酸の生成はみ


られず、アラニンなどの種々のアミノ酸が少量


ずつ得られた。一方、イソバリンへの紫外線照


射ではアラニンが選択的に生じ、重粒子線やβ


線などの高エネルギー放射線での分解は、紫外


線と比較してより選択性が低いことがわかっ


た。なお、円偏光紫外線やβ線の照射によりア


ミノ酸のエナンチオ過剰が生じる可能性が示


唆された。 
 New Subaruにおけるイソバリンへの軟X線照


射により、水に不溶な生成物が検出された。こ


れは、星間塵中で生じた親水的な有機物が星間


での軟X線等への曝露により、疎水性を増して


いった可能性を示唆している。重粒子線照射生


成物への軟X線照射を行い、その構造変化を解


析する実験を計画中である。 
 
３）重粒子線照射実験をもとにした宇宙におけ


る化学進化シナリオ 


 これまでの重粒子線等照射実験から，以下の


ような化学進化シナリオが構築できる。分子雲


中ではダスト表面に凍結した分子への宇宙線


の作用により高分子量のアミノ酸前駆体を含


む親水的な複雑有機物が生じる。これが散光星


雲や、原始太陽系星雲中で紫外線・X 線等に曝


露され、より疎水性を増した後、彗星・隕石母


天体に取り込まれる。隕石母天体中に取り込ま


れた有機物はさらに水熱変成等によってより


不溶性を増す。隕石や彗星、さらにそれらから


生じた宇宙塵によって、星間起源の有機物が地


球にとどけられ、地球生命のもとになった。 
 このシナリオの検証のため、国際宇宙ステー


ションを用いた宇宙塵捕集・分析および有機物


曝露実験を準備中である。 
------------------------------------------------ 


a. 横浜国立大学大学院工学研究院 


b. 放医研環境放射線影響研究グループ
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粒子線治療場における中性子の生物・臨床影響に関する研究 


Study of the biological and clinical effects caused by neutron on charged-particle radiotherapy 


(21P158) 
松藤成弘 a、米内俊祐 a、福村明史 a、高田真志 a、岩田佳之 a、赤羽恵一 a 


河野俊之 b、難波将夫 a,c、中島靖紀 b、山下航 a,d、野元大輔 c、坂本晴香 e、C. La Tessaf 、T. Bergerg 


N. Matsufujia, S.Yonaia, A. Fukumuraa, M. Takadaa, Y. Iwataa, K. Akahanea 


T. Kohnob, M. Nambaa,c, Y. Nakajimab, W. Yamashitaa,d, D. Nomotoc, and H. Sakamotoe C. La Tessaf 、T. Bergerg 


 
Abstract 
During the particle therapy, a lot of secondly particles 


are generated through nuclear reactions in a patient’s 
body or irradiation devices. Because the neutron is 
distributed broadly and its RBE is high, an evaluation of 
second cancer risk should be associated with neutrons. 
Therefore we studied the distribution of secondly 
neutrons in a human phantom by metal foil activation 
method and compared with the estimation of Monte 
Carlo code PHITS (Particle and Heavy Ion Transport 
code System). 
The experiment was performed at BIO beam port of the 


HIMAC in NIRS with 400MeV/u carbon beam. Al, Co, 
Fe and Bi foils were used in this study. The metal foils 
were placed in a human phantom. The yield of isotopes 
produced in the foil by the incidence of neutrons was 
measured by counting corresponding emitted gamma ray 
with a Ge detector. Activation rate was estimated with 
the experimental result and calculation by PHITS.  
Neutron distribution inside of the human phantom was 


measured by metal foil activation method and the result 
was compared with PHITS. Through the comparison it is 
found that estimation of neutron spectrum by PHITS 
reproduces experimental result around a several dozen 
MeV. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 


治療用重粒子線には照射機器や患者体内でのフラ


グメント反応の結果様々なフラグメント核種が含ま


れる。これまでに、治療ビームのフラグメントにつ


いての研究が、専ら荷電粒子にその主眼を置いて実


施されてきた。残る中性子は電荷を有していないた


め飛程に上限が存在せず、散乱により空間に広く散


乱される。その生成量は Bragg peak 近傍で一次粒子


数を上回ることが予測され、特に照射野外、即ち腫


瘍周囲から離れた正常組織への線量付与の主因とな


ると推定される。しかし、中性子に関して粒子線治


療域で体内や組織等価物質中での分布を調べた研究


は殆どなされていない。中性子の影響は重粒子線特


有のものではなく、陽子線においても考慮する必要


がある。陽子線の場合、それ自体はフラグメント片


に崩壊しないが、標的原子核を破壊することで中性


子が生成される。多くの陽子線治療施設は RBE 値と


して 1.1 を採用している。X 線とほぼ等価な電離密


度を有する陽子線がX線を 10%上回る生物効果を示


す理由の一つには陽子、中性子と物質との弾性散乱


から生じる反跳原子核の影響も考えられる。 
このように、中性子のもたらす生物効果の正確な


理解は、治療照射に伴う正常組織の晩発障害のリス


ク評価に不可欠である。その生成量やエネルギー分


布は入射ビームの種類だけでなく、照射野の形成法


に依存する可能性があり、粒子線治療の最適化に当


たり考慮すべき重要な要素の一つである。以上の状


況を鑑み、本研究では計測を通じてこれらフラグメ


ント、特に中性子による生物学的効果の評価を行う。


入射ビームには炭素、陽子を用い、発生する中性子


のフルエンス、エネルギー分布を測定する。また、


モンテカルロシミュレーションによる計算との比較


も行っていく。得られた結果から照射野の内外での


治療ビームの物理・生物線量分布を正しく評価する


ことを目的とする。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 


平成 19 年のボナー球を用いた測定によって粒子


線治療場における、標的外の中性子空間分布の基礎


的情報を取得することができた。また、それと並行


しモンテカルロ計算コード PHITS（Particle and 
Heavy-Ion Transport code System）との比較を行い、


計算精度の検証を行った。これにより、PHITS の標


的外における計算の妥当性が確認された。 
しかし、ボナー球による測定では、患者体内での


中性子の測定・評価は困難である。そこで、平成 20
年度は標的表面について、箔放射化法による中性子


エネルギースペクトルの取得を行ってきた。水ター


ゲット内部に Fe, Co, Al, Bi の箔(10×35×1 mm3)を貼


り付け、標的内で発生した中性子と金属原子核との


核反応により生成された誘導放射能を高純度ゲルマ


ニウム検出器で測定した。得られたγ線スペクトルか


らそれぞれの箔における放射化率を算出し、PHITS
との比較を行った。その結果、 56Fe(n,p)56Mn, 
59Co(n,α)56Mn, 27Al(n,α)24Na, 27Al(n,p)27Mg, 
209Bi(n,4n)206Bi, 209Bi(n,6n)204Bi, 209Bi(n,7n)203Bi, 
209Bi(n,8n)202Bi, 209Bi(n,10n)200Bi 反応が荷電粒子場で


の中性子検出に使用できることが示唆された。 
 


3． 今年度の研究内容 


今年度は昨年度に行った水標的内部について測定


した結果を元に、人体標的内部について箔放射化法


を用いた中性子エネルギースペクトルの取得を試み


た。また、得られたエネルギースペクトルを PHITS
の計算結果と比較することでPHITSの計算精度の検


証を目指した。 
実験は生物照射室において、400MeV/u の炭素ビ


ームを用いて行った。実験を実際に治療に近づける


ため、Xio による治療計画を行い、ボーラスも作成


した。ビームは HIMAC での典型的な治療を模擬す


べく、100mmφ、SOBP60mm のビームを 4 枚羽根コ
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リメータで 83.4×70.0mm2 に、真鍮コリメータによ


り標的手前で 50.8×50mm2とし照射を行った。それ


ぞれ閾エネルギーの異なる金属箔 Al、Co、Fe、Bi
箔 (10×35×1mm3)を内部に設置した人体ファント


ム（RANDO®ファントム）に各反応の断面積と生成


物の半減期に合わせて 2～10 時間照射した。ターゲ


ット（腫瘍）と金属箔の設置箇所を Fig.1 に示す。


中性子の入射により放射化した箔から放出されるγ
線を高純度ゲルマニウム検出器により測定した。


PHITS の計算では、実験で使用した人体ファントム


を模擬することが困難だったため、ICRP Reference 
Computational Phantom の女性ファントムを使用した。 
また、新たな試みとして照射野外の二次放射線に


よる被ばくを評価するため、ファントム内部に TLD、


を挿入した測定も行った。TLD の実験に関しては頭


頸部への照射を行った。 
 


x=15.0cm


x=10.0cm


x=5.0cm


 
Fig.1  実験体系（図中の中央枠線内が模擬腫瘍部、 


x は金属箔の設置位置を表し、数値はアイソ


センターからの距離を示す） 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


はじめに、各測定点における放射化率Rを求め


PHITSによる計算結果と比較を行った。PHITSによ


る放射化率の推定は、PHITSで計算したその場の中


性子束に前川らによって求められた反応断面積[1]
あ る い は ENDF/B-VI high-energy library .0 、


JENDL-High Energy Fileで与えられている反応断面


積を乗じることで求めた。 
x=5cmの場所（Fig.1）における放射化率Rの実験


値とPHITSの値をFig.2に示す。Fig.2は最も信頼でき


る実験値として、実験で得られたγ線ピークの合計が


最大だった実験値を基準にPHTISの値を規格化しな


おしている。Fig.2の白抜きドットは本年度の研究に


おいて、本研究で用いる際には大きな誤差が生まれ


る可能性が示唆されたものである。これにより、数


十MeVの中性子に関してはPHITSが実験の傾向をよ


く再現できることがわかった。Fig.3の様な再規格化


をすることにより、炭素線治療時に発生する二次中


性子の評価にPHITSを使用することの妥当性が示唆


された。 
TLDによる測定の結果をFig.3に示す。図中、上が


TLD600、下がTLD700の結果である。どちらのスラ


イスの場合でも、TLD 600の方がTLD 700よりかなり


高いことが明らかである。これは、TLD700の方が低


エネルギー中性子の感度が低いことが原因と考えら


れる。 
 


 
Fig.2  x-5cm における放射化率 R の実験値と再規格 
 化を行った PHITS による計算値の比較 


 


 
Fig 3. 3D Dose distribution (225 and 375 mm far from 
the PTV, respectively) 
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Improvement of the radiation dosimetry of heavy ions, assessing the 
mechanisms of track formation and scintillation in organic detectors  


(22P168) 
T. SOHIERA, M. MUNIERA, Q. RAFFYA, J-M. JUNGA, R. BARILLONA, 


N. YASUDAB, H. KITAMURAB, T. YAMAUCHIC 


 
Abstract 


A new scintillation measurement method for relative 
ion beam dosimetry has been tested. This method is 
based on a coincidence measurement of the fluorescence 
emitted by a 10µm thick scintillator (BC 418 by 
BICRON) under heavy ion beam irradiation. Results 
obtain under Helium beam at the HIMAC (Heavy Ion 
Medical Accelerator) of the NIRS facility (National 
Institute of Radiobiological Sciences, Chiba, Japan) at a 
nominal energy of 150MeV/u, proves that this method 
enables to obtain a better energy resolution than the  
Farmer-type air-filled ionization chamber currently used 
to calibrate the hadrontherapy ions beam. 
 
 
1. Background and objectives: 
In the last 15 years, there has been, wolrwide, great 
interest in hadrontherapy research, 5 main projects can 
be cited : HIMAC in chiba (Japan), HIT Heidelberger 
Ionenstrahlen-Therapie (Germany), CNAO National 
Center of Oncological Adrotherapy (Italy), ETOILE 
Espace de Traitement Oncologique par Ions Légers dans 
le cadre Européen (France), ARCHADE Advanced 
Resource Centre for HADrontherapy in Europe (France), 
MEDAUSTRON Austrian Ion Therapy & 
Cancer-Research Centre Project(Austria) [1-6]. Indeed, 
the Bragg peak dose deposition profile of charged 
particles makes them particularly interesting for radiation 
oncology. Nowadays, several investigations in this 
domain are talking place and we can especially cite 
Beddar and co [7-9] work, where they have 
accomplished the measurement of the dose deposition of 
some ionizing radiations using organic luminescence 
material. Great interest was showed to this approach: 
first it is possible to use such probes in vivo, the 
water-like density of these probes which avoid a 
posterior dose deposition correction and secondly it has 
the potentiality of performing real-time measurements. 
Potential use of plastic scintillators for hadrontherapy 
dosimetry was previously investigated and demonstrated 
by our team, Broggio and co. [10]. These results also 
showed that energy resolution has to be improved. 
According to the so called “Relative ionisation (RI)” [11] 
measurement performed at the HIMAC with an 
ionisation chamber, the Q ratio between maximum and 
minimum dose deposition for Helium at 150MeV/u in 
water is about 3.6. Broggio and co. were able to measure, 
in the best configuration, a Q ratio of 3,3 , they also 
showed that small (micrometre range scale) scintillator 
thickness is critical to obtain a good RI measurement 
resolution. Dosimeter configuration used to perform the 
measurements and the results obtained are presented 
below. We will show that we were able to measure a 


slightly higher Q ratio (4.9) than the one obtained via the 
reference ionization chamber. 
 
 
2. Principle (materials and methods): 
Dosimeter setup  
We used a polyvinyltoluene based plastic scintillator 
sheet (BC 418 from Bicron) of about 1 cm2 and 10μm 
thick. Its main emission wavelength is about 360 nm and 
its density is 1.032g/cm3. Two photomultipliers tubes 
(PMT) were used to perform a coincidence measurement 
of the emitted light based on the “time correlated single 
photon counting”(TCSPC) method. One PMT was a 
R3235 (about 1cm2 window aperture) manufactured by 
Hamamatsu and the other was a XP2020 from SIEMENS 
(about 24cm2 window aperture). A voltage gradient of 
-2kV was applied on both PMT’s using a high voltage 
power supply (ORTEC 556). The coincidence measure 
was triggered using a constant fraction discriminator 
(ORTEC 584) on both PMT’s coupled on an time to 
amplitude converter (TAC ORTEC 566). Hamamatsu’s 
PMT was set on normal mode discriminator (Threshold: 
-10mV) whereas Siemen’s PM was set on SRT mode 
discriminator (Threshold: -40mV). The TAC was 
adjusted to measure a coincidence event on a time range 
of 1μs; a multichannel analyzer (AMC ORTEC) was fed 
by the TAC’s voltage pulse connected then to a 
MAESTRO software. The obtained results were treated 
with IGOR©. An overview of the prototype is depicted 
in fig. 1. 
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Fig1: experimental setup illustration 


 
Irradiation condition 
We tested the prototype in the “bio room” of the HIMAC 
facility, Helium ions (150MeV/u) were used in pulsed 
mode. First of all a depth-dose reference curve was 
obtained using energy degraders (Polymethyl 
methacrylate (PMMA)) of different thicknesses (box of 


187







fig2) and a reference [11] ionization chamber. Then, at 
several depths, the coincidence signal was measured 
during 900s. 


 
fig2: Luminescence intensity decay measured under 
helium excitation, inbox is to remind RI of each 
position 
 
Data processing, relative dose 
Results were normalized to time exposure, and since the 
same irradiation fluence was used for each depth, the 
different curves were directly compared by integrating 
the luminescence decay (fig2). Our method is based on 
the integration in time of luminescence decay at each 
depth of the beam. The results presented in fig3. were 
obtain with a 300 ns window integration centered at 140 
ns after the maximum pulse profile. It is well known [12] 
that the “luminescence flash” after an interaction 
between most of organic solid scintillatior medium and 
charged particles takes place on several decades on a 
timescale of a few nanoseconds. Direct scintillation 
measurements lead to PM response saturation and 
decreases RI measurement resolution (method used by 
Broggio and co.), on the other hand coincidence method 
remains linear due to statistical reconstruction of the 
scintillation decay. Actually RI is linear to primary 
events that occur in the track of a charged particle, 
indeed fluence range scale is not high enough to saturate 
the scintillator and we can consider that delta electrons 
production, which leads to scintillation, remains linear 
with RI. Fig 3 shows the comparison between the results 
we obtained and the reference ionisation chamber that’s 
used at the HIMAC. We normalized our results on 88mm 
PMMA thickness (position 3, fig.2) due to measurement 
aberration that occurs without degrader. This aberration 
is probably due to the fact that the beam is directly in 
contact with the collimator and produce X-rays. 
However a Q factor of 4.9 was obtained which is better 
than that measured in an ionisation chamber (Q factor of 
3.8). 
 
3. Future plans of the study: 


We have shown that it is possible to use a plastic 
scintillator to reconstruct a “Bragg peak like” RI curve 
with a convenient accuracy, according to hadrontherapy 
constraints [13] (mm range scale). Indeed the 
compactness of the scintillator leads to a higher 
resolution measurement than the reference ionization 
chamber usually used. The next stage of our 
investigation will be to build a prototype based on an 


optic fiber device which could perform in situ 
measurements. This method of RI measurement could 
lead to a direct dose measurement which is critical to 
control the dose delivery efficiency within the 
framework of hadrontherapy[13]. It is already agreed 
that a Ph. D. Student of IPHC will lead these research at 
the HIMAC during summer 2011. Indeed a JSPS 
fellowship program has been accepted. 


Fig3: comparison of  RI measurements between an 
ionization chamber and  coincidence method 
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核破砕反応により生成される陽電子崩壊核を利用した 
照射野確認システムに関する研究 


Study on the system for evaluating the irradiation field by using positron emitters 
produced through fragmentation reactions 


(22P177) 
中島靖紀 a、都築怜理 a、河野俊之 a、佐藤眞二 b、稲庭拓 b、吉田英治 b、山谷泰賀 b 


Y. Nakajimaa, S. Tsuzukia, T. Kohnoa, S. Satob, T. Inaniwab, E. Yoshidab, T. Yamayab 
 


Abstract 
To evaluate the field irradiated with incident ions 


and the dose distribution deposited in a patient’s body, 
utilization of the positron emitters produced through 
projectile fragmentation reactions of stable heavy 
ions has proposed. Through the previous works, the 
method of estimating the range of incident ions and 
the one dimensional (1D) dose distributions by using 
the MLE method has established for the 
homogeneous and the bi-material targets with known 
elemental composition. The extension of the method 
to the estimation for (i) 3D fields and (ii) targets with 
unknown elemental composition are now undergoing. 
In this year for the first extension, uniform PMMA 
targets were irradiated in rectangular parallelepiped 
shapes, and the dose distributions were estimated. As 
a result the estimated positions of the distal edges of 
the dose distributions were in agreement with the 
measured ones within 2 mm. However, the estimated 
positions of the proximal edges were different from 
the measured ones by 5 to 9 mm. For the second 
extension, the four uniform targets with CT-values 
from -66 to 120 were irradiated. Then, the ranges of 
the mono-energetic beams were estimated under the 
three different conditions; a) The target was assumed 
to be water, b) the target was assumed to have the 
elemental composition estimated from its CT value, 
and c) the elemental composition of the target was 
known. The results showed that the assumption of the 
target material as water seemed good enough for the 
materials with CT-values within the investigated 
range. 
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
 現在放医研で行われている重粒子線を用いた


がん治療では、重粒子線の持つ優れた特性である


良好な物理線量分布、Bragg ピーク領域における


高い生物学的効果比等を利用することで、従来の


X 線、γ線、非荷電粒子線に比べ、患部に線量を


集中させ、周辺の正常組織への影響を最小限にと


どめることが可能である。このように重粒子線は


優れた治療法である反面、ビーム制御等を誤って


患部を外れた照射となった場合には、正常組織に


大きな影響を与える可能性がある。そこで、重粒


子線を用いたがん治療において、患者体内での荷


電粒子の振る舞いや与えられる線量分布を何ら


かの形でモニタすることが非常に重要となる。本


研究では入射核破砕反応により生成される陽電


子崩壊核を利用し、そこからの消滅γ線を観測す


ることで患者体内での照射野および線量分布を


外部から直接的に確認するためのシステムを構


築することを目的としている。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 


現在までに単一エネルギー(MONO)ビーム、


SOBP ビーム、ペンシルビームをビーム軸垂直方


向に走査したスキャニングビームを用いて均質、


または「ポリエチレン＋水」、「PMMA＋水」など


の 2 層構造の標的に対する照射実験を行ってき


た。これと並行して核破砕反応による陽電子崩壊


核の生成、輸送、崩壊、検出などを計算するコー


ドを開発してきた。この計算値と検出された消滅


γ線分布に対し Maximum Likelihood Estimation 
method (MLE 法)を適用して、入射粒子の飛程、


付与される線量分布を推定するための方法を確


立させた。その結果、均質または 2 層構造の標的


中の MONO ビームの飛程、SOBP ビームの


Proximal Edge と Distal Edge の位置、スキャニン


グビームによる照射野の上端位置と下端位置を 2
～3 mm 程度の精度で求めることが可能となった。


一昨年度からはこれまでの方法を拡張して、(i) 3
次元線量分布を推定する研究と、(ii) 組成が未知


で均質な標的中の線量分布を推定する研究を行


っている。 
 


3. 今年度の研究内容 
(i) 3 次元線量分布推定 
昨年度、立方体状に照射野を作成して線量分布


を推定した結果、Proximal edge と Distal edge の


位置が測定値と比べてそれぞれ 4.0、0.5 mm の違


いとなった。そこで今年度は、異なる照射形状を


作成し、3 次元線量分布の推定精度を詳しく確認


することを目標にした。照射実験は SB1 コース


で行った。入射粒子は 12C 350 MeV/u とし、スポ


ットスキャニング法による 3 次元状の照射を行


った。標的は均質な直方体の PMMA で、サイズ


は 100*100*300 mm3 である。照射野の形状は断面


積が 40*40 mm2 で深さ方向の厚みが 20、40、80 
mm の 3 種類、また立方体や直方体のようには単


純ではない凹凸型の形状のものも試みた。照射野


作成の際は、照射野内に均一に 30 Gy 相当のビー
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ムを照射した。標的の PET 測定は照射を終えて


約 5 分後から約 40 分間行った。測定された 3 次


元消滅γ線分布から 3 次元線量分布の推定を行


い、別途水中線量分布を測定して PMMA 標的中


に換算したもの(測定値)と比較して、推定精度を


確認した。 
 


(ii) 組成が未知の均質標的中の飛程推定 
開発中の照射野確認法では、消滅γ線の測定値


と計算値を比較することで入射粒子の飛程を推


定する。昨年度は、計算過程に標的の水等価厚を


考慮する方法と元素組成を考慮する方法の 2 通


りで推定した。その結果、水等価厚を考慮しただ


けでは推定精度の改善は見られず、組成情報を考


慮したときに改善が確認された。そこで今年度は、


標的の組成を CT 測定から推定される人体元素組


成に置き換えて計算する方法を試みることにし


た。照射実験は SB1 コースで入射粒子 12C 290 
MeV/u の pencil-like beam を用いて行った。標的


は均質な PMMA、ポリエチレン、濃度の異なる 2
種類の K2CO3水溶液(47, 73 g/ℓ)とした。照射終了


直後からポジトロンカメラで消滅γ線を 20 分間


測定した。測定された消滅γ線分布と、標的を


a) 水、b) CT 測定から予想される水等価厚および


元素組成とした物質、c) 実際の元素組成の物質、


の 3 通りとして計算した消滅γ線分布を比較す


ることにより飛程を推定した。 
 


4. 今年度の研究成果と解析結果 
(i) 3 次元線量分布推定 
図 1 に直方体の照射野を作成した際の線量分


布の測定値をマーカーで、推定値を線で示す。推


定された Distal edge の位置は測定値と比べてす


べて 2 mm 以内で一致したが、Proximal edge の位


置は最大で 9 mm の違いが生じた。この違いの原


因は、測定された消滅γ線分布と計算した分布の


形状のわずかな不一致であり、これまで計算で考


慮していなかった標的中におけるγ線の散乱を


盛り込むと、この不一致が改良されることがわか


った。図 2 は 40*40*40 mm3 の照射野を作成した


際の消滅γ線分布で、三角のプロットが PET 測


定結果、破線が改良前の、実線は改良後の計算結


果である。改良した計算方法による線量分布の推


定結果は解析中であるが、これまでよりも良い精


度となることが期待される。直方体のほかの照射


野についても、解析中である。 
 


(ii) 組成が未知の均質標的中の飛程推定 
図 3 は K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的の場合の消滅


γ線分布で、点は測定値を、また線はそれぞれ


a)、b)、c)の 3 通りの方法による計算値を示す。


表 1 には各方法で求めた飛程の推定結果 RMLEと


測定値 Rexp、またこれらの差ΔR = RMLE－Rexpを示


す。3 通りの計算方法による推定結果に大きな違


いはなかった。他の 3 種類の標的においても同様


の結果であった。今回の実験で用いた標的の CT
値は-66～120 の範囲で、これらは水の CT 値 100
に近い値である。このような標的物質の場合には、


計算過程で組成を水と仮定した方法 a)でも、他の


方法 b)、c)によるものと消滅γ線分布の計算結果


に大きな違いがなく、飛程の推定精度は同程度に


なることがわかった。次回は CT 値が水とは大き


く異なる物質の場合に、方法 b)が有用となるか検


証する予定である。 
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図 3  K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的の場合の消滅γ線分布 
 


表 1  K2CO3(73 g/ℓ)水溶液標的中の入射粒子の飛程の 
   推定値と測定値 


計算方法 RMLE Rexp ΔR=RMLE－Rexp


方法 a) 151.62 0.33 
方法 b) 151.71 0.42 
方法 c) 151.76 
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図 1  直方体状照射の際のビーム軸上の深部線量分布
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図 2  直方体状照射の際のビーム軸上の消滅γ線分布


a東工大 Tokyo Institute of Technology 
b放医研 National Institute of Radiological Sciences 
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入射核破砕片の生成メカニズムの研究 


Study of the Production Mechanism of Projectile Fragments 


(22P178) 


百田佐多生 A，金澤光隆 B，北川敦志 B，佐藤真二 B，今西郁弥 A， 


熊本隆志 A，豊永拓也 A，寺内晃 A 


S. MomotaA, M. KanazawaB, A. KitagawaB, S. SatoB, I. ImanishiA,  


T. KumamotoA, T. ToyonagaA, H. TerauchiA 


 
Abstract 
  In order to study the production mechanism of 
projectile-like fragments (PLFs) at intermediate 
energies, the momentum distributions of PLFs were 
measured by using a secondary beam course at 
HIMAC. 
  Longitudinal and transverse momentum (PL and 
PT) distributions of PLFs, produced in the reaction 
with 40Ar and 84Kr beams at E/A = 290 MeV, have 
been observed. The analysis of PL distributions 
provided the deceleration effect and reduced width 
(σ0). A deflection effect, found in PT distributions, 
was numerically determined through the analysis by 
using off-centered Gaussian Functions. The 
deflection effect depends on isospin, as well as on 
mass of fragment. 


１．研究の目的とバックグラウンド 


 入射核破砕過程は、100MeV/A 以上の領域で起こ


る直接反応過程である。1 GeV/A 以上の領域では、


破砕片の生成プロセスは、この直接反応が主要とな


る。中間エネルギー領域では、クーロン力や他の反


応過程の寄与が無視できなくなり、その影響が運動


量分布に反映されることが P078 実験(290 MeV/A)


などの結果からわかってきた。 


 本課題では、中間エネルギーにおける破砕片の運


動量分布を測定し、モデル計算との比較によって破


砕片生成のメカニズムを解明することを目的とする。


さらに測定から得られた運動量分布の系統性を定式


化し、破砕片の生成断面積を導出して核データの分


野への貢献も目指す。 


２．昨年度までに得られている結果 


 40Ar ビームと 84Kr ビーム(290 MeV/A)から生成


される破砕片の縦・横運動量(PL,PT)分布を測定した。 


 PL 分布を非対称なガウス分布で解析し、分布の中


心と幅を決定した。この分布中心に基づいて、破砕


反応における減速効果(-ΔPL)を議論した。高運動量


側の分布幅から Goldhaber 模型[1]におけるσ0 を決


定した。Ar ビームでは入射エネルギーによらずほぼ


一定であったσ0 が、Kr ビームでは入射エネルギーの


増加とともに減少傾向となった(図１)。 


  


 


 


 


 


 


 


 


図１ Kr ビームにおけるσ0 の入射エネルギー依存性 


 PT 分布を解析し、生成された破砕片の偏向現象を


ΔPT として定量化した。Ar, Kr ビームいずれの場合


も、この偏向現象は重い標的核で顕著となった。こ


の偏向現象は、核子交換反応で生成される破砕片で


も観測され、１核子はぎ取り反応の場合と同様の偏


向効果があることが分かった。図２(a), (b)に Kr+Au
反応で観測された偏向現象を示す。 


(a) 
 
 
 
 
 
 
(b) 
 
 
 
 
 


 


 


図２ Kr+Au 反応で生成された重い破砕片の偏向効果 
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 測定した運動量分布に基づいて、Ar ビームから生


成される破砕片の生成断面積を導出した。この生成


断面積は、核構造 (Pairing 効果や Shell 効果)を反


映することを示した。 


３．今年度の研究内容 


 H22 年度は、Kr ビーム(290 MeV/A)と Tb 標的から


生成される破砕片のPL分布とC, Au標的から生成さ


れる破砕片の PT 分布を測定した。この測定によっ


て、Kr ビームと C, Al, Nb, Tb, Au 標的から生成され


る破砕片の PL,PT 分布の測定が完了した。 


 Kr ビームと Al, Nb, Au から生成される破砕片の


PT 分布を、前方からずれた方向でピークを持つ分布


関数で解析した。この解析によって、破砕片の偏向


効果(ΔPT)を抽出した。 


４．今年度の研究成果と解析結果 


 昨年度から継続して測定していた Kr ビームから


生成される破砕片の PT 分布の解析を進めた。 


 Kr+C 反応で生成された破砕片の PT 分布では偏向


現象が観測されず、その幅(σT)は図３のように高運


動量側での PL 分布の幅(σHigh)と同程度もしくはよ


り狭いものとなった。この結果は、中間エネルギー


(E ~ 100 MeV/A)で今までに定式化されたもの[2]と
は異なる傾向を示している 


 
 
 
 
 
 
 
 


 
 


図３ Kr+C 反応で生成された破砕片のσT とσHigh 


 ２章で示したように、重い標的核から生成された


破砕片の PT 分布では偏向現象が顕著となった。Au
標的から生成された破砕片の偏向の度合い(ΔPT)と


破砕片の質量数(AF)の関係は図４のようになった。


ΔPT は AF=30 ~ 70 の中重量核領域で大きくばらつき、


入射核に近づくにつれて増加する傾向となった。中


重量核領域で観測されたΔPT のばらつきは、Ar + Au
反応でも観測されていた。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図４ Kr+Au 反応で生成された破砕片の偏向現象 


 図４のうちから３つの同位体(Ti, V, Cr)のみを抽


出したところ、図５のような同位体依存性が見いだ


され、他の中重量核でも同様な依存性が見られた。


この偏向現象における同位体効果は、P178 ではじめ


て観測された現象である。 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


図５ Kr+Au 反応で生成された Ti, V, Cr 同位体の偏向 
  現象 


 このエネルギー領域での PT 分布に関する系統的


な測定は例が少ないため、これらの結果は破砕片の


生成メカニズムの解明に役立つ貴重なデータとなる。


さらに、P178 で測定してきた運動量分布に基づいて、


Kr ビームから生成された破砕片の生成断面積を導


出する予定である。 
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Rev. Lett. 43 (1979) 840. 
A 高知工科大学 工学部 
B 放医研 加速器物理 
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重イオン照射によりメタノール中に生成するラジカル量の研究 


Yields of radicals produced in methanol irradiated by heavy ions 


(22P180) 


 


中川清子 a,b、村上 健 c 


S. Nakagawaa,b and T. Murakamic 
 


Abstract 
   The radicals produced in methanol irradiated 
by heavy ions were studied by spin trapping 
with phenyl-t-butylnitrone (PBN).  He-ion (150 
MeV/u), C-ion (290 MeV/u) and Ne-ion (400 
MeV/u) were irradiated and LET-values were 
2.2, 3.2, 5.7, and 8-10 eV/nm for He-ion, 13.2 
and 17.9 eV/nm for C-ion and 31 eV/nm for Ne-
ion.  Spin adducts of three kinds of radicals, 
CH2OH, CH3O, and H were observed as same as 
γ-irradiation.  Total radical yield and the spin 
adduct ratio of CH3O/CH2OH decreased by 
heavier ion irradiation.    
 
１．研究の目的とバックグラウンド 


重イオン照射のようなＬＥＴの高い放射線


照射では、照射によって高密度で活性種が生


成し、生成物のＧ値がＬＥＴの低い放射線


（γ線・電子線等）と異なることが知られて


いる。したがって、重イオン照射を含めた放


射線照射による生成物のＧ値のＬＥＴ依存性


を調べることにより、生成物の反応機構が照


射の初期に生成する活性種の影響をどの程度


うけるかがわかる。 


昨年度まで、ヒドロキシマレイミドを 2-プ


ロパノール中でイオンビーム照射した時のヒ


ドロキシマレイミドの減少を測定することに


より、溶媒中に生成するラジカルのＬＥＴ効


果を検討してきた。ヒドロキシマレイミドは、


2-プロパノールから生成する溶媒ラジカルと


の反応が効率よく起こるが、後続反応で生成


するラジカルとの反応も無視できないため、


それらを含めた効果を観測していた。そこで、


純粋に初期生成ラジカルの生成割合を反映す


るスピントラップ剤を利用して、ラジカル生


成機構を検討することとした。 


イオンビーム照射における初期生成ラジカ


ルの研究は、水溶液中においては多くの測定


例があるが、アルコール溶媒においてはほと


んど行われていない。γ線照射の研究によれ


ば、アルコールでは HR-O·ラジカルと·R-OH


ラジカルの２種類が生成することが知られて


いる。2-プロパノールでは、前者のラジカル


は非常に不安定ですぐに後者に変化してしま


うため、使用するスピントラップ剤や照射温


度などが適当でないと観測が非常に難しい。


一方、メタノールでは、前者のラジカルを比


較的安定に検出することが可能である。また、


メタノールは分子構造が水分子に近く、水溶


液との比較も重要である。 
そこで、本研究では、スピントラップ剤を


利用して、イオンビーム照射によりメタノー


ル中に生成するラジカルの分布について検討


することとした。 
 


２．今年度の研究内容 


 フェニル-t-ブチルニトロン(ＰＢＮ)のメタ


ノール溶液(0.1 mol/L)を作成し、50 µL を 2 


mmφのＥＳＲ試料管に封入し、真空ラインで


脱気した。ＨＩＭＡＣの生物照射室で、ヘリ


ウムイオン(150 MeV/u)、炭素イオン(290 


MeV/u)、ネオンイオン(400 MeV/u)を照射した。


ＬＥＴは 2.2, 3.2, 5.7, 8-10 (He), 13.2, 


17.9 (C), 31 (Ne) eV/nm であった。生成ラ


ジカルの減衰の影響を抑えるため、照射時間


は 30 分以内に設定し、線量で 30～120 Gy 照


射した。 


 生成したラジカルの測定には、ＭＢ２のＥ


ＳＲ装置を使用した。ＥＳＲ測定条件は、マ


イクロ波出力: 4 mW, 共鳴周波数: 9.2 GHz, 


磁場: 325±25 mT, 磁場変調幅: 50 µT であっ


た。 


イオンビーム照射は室温、ＥＳＲ測定は


263 K で行った。照射とＥＳＲ測定時以外は、


ＰＢＮの変質および生成ラジカルの反応を抑


えるため、液体窒素中に保管した。 


 


３．今年度の研究成果と解析結果 


 得られたＥＳＲスペクトルを図１に示す。


γ線照射と同様に 1)、ＰＢＮに·CH2OH, CH3O·, 


H·が付加したラジカルが観測された。PBN-
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OCH3と PBN-CH2OH のＥＳＲスペクトルは、低


磁場側ではほぼ重なるが、高磁場側では分離


する。このため、高磁場側の信号を利用すれ


ば２種類のラジカルの生成比を求めることが


できる。ただし、高磁場側の PBN-OCH3の信号


は PBN-H の信号と重なっている。そこで、ラ


ジカル生成比の解析には PBN-H の超微細結合


定数からシミュレーションされるスペクトル


を差し引いたものを使用した。得られた生成


比を照射線量に対してプロットし、切片を初


期生成比とした。PBN-CH2OH に対する PBN-


OCH3の初期生成比を図２にプロットする。ヘ


リウムイオンのＬＥＴ: 2.2 eV/nm では、30 


Gy 照射に比べて、60-90 Gy 照射で PBN-OCH3
の生成割合が減少しており、線量が高い照射


では照射時間が長くなることにより、PBN-


OCH3 が減少した影響があるものと考えられる。


重イオン照射ほど PBN-OCH3の生成比が減少し


た。重イオン照射では、生成するラジカルの


分布が局所的になるため、CH3O·ラジカルがＰ


ＢＮと反応する前に、·CH2OH ラジカルに変換


してしまう確率が高くなった、と考えられる。 


また、生成した全ラジカル量をＴＥＭＰＯ


のベンゼン溶液で校正したＭｎとの比から求


めた。得られたラジカル量の線量に対するプ


ロットの傾きから、ラジカル生成のＧ値を決


定した。得られたＧ値を図３に示す。メタノ


ール中でも重イオンビームの照射ほど、ラジ


カル生成のＧ値が減少することが確認された。 


 
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


図２　メタノールラジカル生成比のＬＥＴ依存性
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図３　メタノールから生成する全ラジカル量のＬＥＴ依存性
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参考文献 1) S. W. Mao and L. Kevan, Chem. Phys. Lett., 24, 505 (1974). 
                                                        
a 都産技研, b 神奈川大 
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図１ 放射線照射によりメタノール中に生成するＰＢＮアダクトのＥＳＲスペクトル 
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重イオンビーム照射によるナノ空間制御材料の創製 


Fabrication of nano space controlled materials using high-energy heavy ion irradiation 


(22P186) 


 


鷲尾方一 a、濱 義昌 a、坂上和之 a、工藤久明 b、岡 壽崇 c、大島明博 d、村上 健 e 


M. Washioa, Y. Hamaa, K. Sakauea, H. Kudob, T. Okac, A. Oshimad and T. Murakamie 


 


 


Abstract: High-energy ion beams (He, C, Ne, Mg, Si 


Ar, Fe, Kr, Xe) from MEXP port in HIMAC were 


irradiated to various fluorinated polymers such as 


polytetrafluoroethylene (PTFE) and poly 


(tetrafluoroethylene-hexafluoropropylene) (FEP) 


under vacuum at room temperature (RT). 


The graded energy deposition of heavy ion beam 


irradiation to polymeric materials was utilized to 


synthesize a novel PEM with the functionally-graded 


density of sulfonic acid groups toward the thickness 


direction. Irradiated films were grafted with styrene 


monomer and then sulfonated. XPS spectra showed that 


the densities of sulfonic acid groups were controlled for 


injection “Surface” and transmit “Back” sides of the 


fabricated PEM. 


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


高分子に対するイオンビーム誘起の放射線化学


は、固体材料への量子ビームからのエネルギー付与、


放射線場で使用される材料の健全性、材料への機


能付与や加工等、基礎から応用に至る非常に多岐


に渡る先端科学分野に資する可能性を秘めているが、


必ずしも十分な理解と利用には至っていない。本課


題では、各種高分子(i)ポリエチレン(PE)、ポリプロピ


レン(PP)等の汎用高分子、(ii)ポリイミド（PI）等の耐熱


高分子、(iii) 含フッ素系高分子（PTFE, ETFE）を主


な試料とし、HIMAC からの高エネルギーイオンを真


空中照射し、分光分析、構造解析等を行い、イオン


照射による化学反応の微小空間における局所性に


関して基礎的知見を取得するとともに、ナノ空間での


傾斜的なエネルギー付与を検討し、傾斜的にラジカ


ルを誘起し、グラフト反応させることを試み、固体高分


子形燃料電池用の傾斜機能膜の創製を行った。 


 


２．前年度までに得られている研究内容 


本課題の基礎となる 16P186, 22P186 課題におい


て、前述の高分子に、中エネルギー照射室（H, He, C, 


Ne, Ar, Si, Fe）及び生物照射室（He, C, Ar, Fe）で各


種イオンを 1011n/cm2 ∼ 1014n/cm2 のフルエンスまで、


大気中照射した。照射後、顕微FT-IR、UV-vis測定、
19F-NMR、DSC により、イオンの飛跡方向での局所


的な化学構造ならびにモルフォロジー変化を評価し


てきた。 


その結果、フッ素系高分子において、直接微細加


工が可能であることを見出すとともに、照射後のグラ


フトが可能であることを示してきた。 


 


３．今年度の研究内容 


本年度は、ブラッグピーク付近での反応の局所性


を利用して、フッ素系高分子材料の微細加工ならび


に機能化を検討した。フッ素系高分子に対して、He, 


C, Ne, Mg, Si, Ar, Fe, Kr, Xe の各種イオン（6MeV/u）


を中エネルギー照射室にて室温真空中(2×10-4Pa 以


下)照射した。ビームサイズは典型的な場合でφ


25mm 程度である。照射試料は、ESR, FT-IR, UV-vis, 


DSC 等により、イオンの飛跡方向での局所的な化学


構造ならびにモルフォロジー変化を評価するとともに


マスクを用いた微細加工と、過酸化ラジカル法による


グラフト反応による試料の機能化を行った。 


 


４．今年度の研究成果と解析結果 


真空中室温で Xe54+イオンを照射した後、大気下


に試料を取り出し、ESR測定を行った結果、過酸化ラ


ジカルの存在ならびにブラッグカーブに対応するラジ
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Table 1  Calculated average energy deposition, obtained radical and grafting yields for each FEP 


layer after Xe54+ ion beam irradiation under vacuum at room temperature 


Beam injection side   transmit side 
Layer position 


1st (0~25μm) 2nd (25~50μm) 3rd (50~75μm) 


J⋅cm-2 6.12E-01 5.83E-01 7.47E-02 Average energy 


deposition Normalized 1.00 0.95 0.12 


spin⋅g-1 1.20E+18 7.35E+17 2.44E+16 Average yield of 


radicals Normalized 1.00 0.61 0.02 


% 16.5 16.4 2.20 Average grafting 


yields Normalized 1.00 0.99 0.13 


 


カル分布(25μm 平均)を確認した。フッ素系共重合体


の FEP を重ね合わせた積層体の 25μm 毎の


SRIM-2008 コードによるエネルギー付与量の計算値


(平均)、イオン照射後のラジカル収率(平均)、グラフト


反応後のグラフト率(平均)を Table 1 にまとめた。ビー


ム入射側の１枚目の値を基準として、それぞれ規格


化した。25μm 毎の平均値は、各項目で概ね対応し


ていることがわかる。 


スチレンモノマーを液相法により、80°C で 2 時間グ


ラフト反応後、クロロ硫酸溶液を用いてスルホン化処


理を行った。SRIM-2008 コードによるブラッグカーブ


のエネルギー付与の傾斜の強い 2 枚目のフィルム


(Xe-g-PSSA-2)のビーム入射方向(Surface)とその反


対面（Back）を XPS により評価した結果を Fig. 1 に示


す。170eV 付近のピークは、S2p の結合エネルギーを


示しており、Surface と Back 面で、強度に大きな違い


が観察できた。これは、グラフトされた試料の中のス


ルホン酸基の量がブラッグカーブの傾斜の強さに対


応していることを示している。 


以上のように、FEP に対して、Xe54+イオン照射によ


る傾斜的なエネルギー付与を利用してブラッグカー


ブに沿った親水基の傾斜的な分布を有する FEP の


機能性材料の創製に成功したと判断できる。 
また、PTFE に対して Ni 製のメッシュ（200mesh）を


マスクとして用いて、微細加工を試みた。その結果、


軽イオンでは、ほとんど直接エッチングされなかった


が、Ne10+以上の重イオンでは、高効率なエッチング


が可能であることがわかった。 


 


５．今後の展開予定 


得られたナノ空間制御傾斜機能膜について、固体


高分子形燃料電池用の電解質膜としての検討を進


めると共に、直接微細加工のための諸条件の検討を


行っていく予定である。 


 


a. 早大理工研, RISE, Waseda Univ. 


b. 東大院工原子力専攻, Nucl. Pro. Sch., Sc. Eng., 


Univ. Tokyo 


c. 原子力機構, ASRC, JAEA. 


d. 阪大産研, ISIR, Osaka Univ. 


e. 放医研物理工学部, HIMAC, NIRS 
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位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 
Response of a position-sensitive tissue equivalent proportional counter to heavy ions 


(20P189) 
寺沢和洋 a, f、道家忠義 b, e、佐々木慎一 d、谷森達 c、松本晴久 e、 
俵裕子 d、内堀幸夫 g、窪秀利 c、込山立人 e、北村尚 g、齋藤究 d、 
高橋一智 d、身内賢太朗 c、東尾奈々e、永松愛子 e、高橋晋平 e 


K. Terasawa a, f, T. Doke b, e, N. Higashio e, H. Kitamura g, T. Komiyama e, 
H. Kubo c, H. Matsumoto e, K. Miuchi c, A. Nagamatsu e, K. Saito d, S. Sasaki d,  


K. Takahashi d, S. Takahashi e, T. Tanimori c, H. Tawara d, Y. Uchihorig 
 
Abstract 
 We have been developing a new space dosimeter 
named “Position Sensitive Tissue Equivalent 
Proportional Counter (PS-TEPC)” with tissue 
equivalency and position sensitivity. The detector 
with the conductive tissue-equivalent plastics as a 
drift cage was irradiated using He ions with the 
energies of 230 MeV/n. The energy resolution of 
17% (σ) was obtained from the distribution of energy 
deposited in the detector. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


2010 年の段階で、複数の日本人によって、国際


宇宙ステーション上における長期滞在が達成さ


れている。人類の宇宙滞在が長期化する過程にお


いて、最も根源的な問題となるのは、宇宙放射線


による被曝である。被曝測定の精度は宇宙滞在期


間の決定に直結し、有人ミッションのシナリオの


骨格を形成する要因となる。 
地球低軌道、地磁気圏外を問わず宇宙放射線被


曝線量に定常的に寄与するのは銀河宇宙線であ


る。放射線の種類としては、陽子、重イオン（主


に He から Fe）といった荷電粒子とその 2 次粒子


（中性子を含む）であるがこれまでは、放射線計


測技術上の事情から、別々の検出器で測定を行っ


てきた 1, 2)。ただし、中性子については未だに十


分な測定が行われているとは言い難い。そこで、


荷電粒子と中性子の両方を測定できるような検


出器の開発に着手し始めた。 
米 NASA が従来から標準検出器として採用し


て い る TEPC (Tissue Equivalent Proportional 
Counter) 3) は、文字通り生体組織等価物質で構成


され、中性子に感度を持つ点で有利があるが、位


置検出機能を持たないため、線量計測に必要な物


理量である LET の実測を宇宙長期滞在に対して


必要な測定精度で行うことができない。そこで、


TEPC に位置有感性を加えた PS-TEPC (Position 
Sensitive TEPC) の開発を本研究で行っている。 
 実際には、PS-TEPC をマイクロパターン検出器


の一種である Micro-Pixel Chamber (μ-PIC) 4) を用


いた Time Projection Chamber (TPC)で実現させる。  
被曝線量の評価は通常、吸収線量と線質係数の


積である線量当量で行う。線質係数は LET の関数


として与えられるので、宇宙放射線線量計として


成立するための最初の条件は、LET を精度よく測


定できることにある。入射粒子の 3 次元的な飛跡


から、検出器内での経路長 R と粒子が検出器内に


付与したエネルギー E を測定することで、LET
を E/R として求めることができる。 
 銀河宇宙線のエネルギー分布は数百 MeV/n 付


近にピークを持っている。従って、HIMAC から


供給されるビームのエネルギーとよく合致する。


本研究の第一歩は、今回開発する検出器でまだ行


われていない、これらの荷電粒子についての応答


を調べることにある。 
a 
2. 昨年度までの取り組みと結果 
 有効体積が 100×100×100 mm3 の大きさを持っ


た既存の μ-PIC 検出器を用いて C 400 MeV/n、Si 
800 MeV/n、Fe 500 MeV/n のビームを照射した。


使用したガスは、Ar ベースのガス（Ar: 90%、C2H6: 
10%の混合ガス）と線量計測の際に使用する C3H8


ベースの生体組織等価ガス（C3H8: 55%、CO2: 
39.6%、N2: 5.4%の混合ガス）である。生体組織等


価ガスは、NASA の TEPC で使用しているものと


                                                  
a. 慶應義塾大学・医学部 (Keio Univ.) 
b. 早稲田大学・理工学総合センター (Waseda Univ.) 
c. 京都大学大学院・理学研究科 (Kyoto Univ.) 
d. 高エネルギー加速器研究機構・放射線科学センター (KEK) 
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同じで、気圧はいずれも 1 気圧である。照射実験


の結果、阻止能の計算と比較して妥当な付与エネ


ルギーの平均値を得ることができた 5)。 
更に、宇宙船への搭載性を考慮し、小型の μ-PIC


を新たに開発し（有効面が 25×25 mm2 ）、より原


子番号の小さい He ビームについても検出に成功


し、更に生体組織等価物質で作られたドリフトケ


ージの開発も行っている。 
また、位置分解能については、400 μm ピッチの


電極で隣り合う 4 本を接続し、x-y 面でそれぞれ


64 本あるストリップの読み出しをそれぞれ 16ch
とし（全体で 32ch）測定を行った。 


 
3. 今年度の研究内容 
 昨年度に引き続き、C と Fe 以外の粒子について


も照射試験を行い検出器の応答を調べた。具体的


にはエネルギー付与分布の取得、各粒子の 3 次元


的な飛跡である。また、過去にスペース･シャト


ル搭載実験の実績もある Si 検出器望遠鏡の


Real-time Radiation Monitoring Device-III 
(RRMD-III) の HIMAC における過去の照射試験


の結果との比較も行った。 
  
4. 今年度の研究成果と解析結果 


HIMAC での照射実験による速報データの一例


を Fig.1 に示す。He ビームを照射した結果、Ar
ベースのガスを用いた場合で、17 % (σ)の分解能


を得ることができた。これまでの結果と比較し 2
倍以上よい結果であり、エネルギーは異なるが同


様 の ビ ー ム を 使 用 し た Real-time Radiation 
Monitoring Device-III (RRMD-III) で の 実 験 の


9.7 % (σ) 6) と比較し、2 倍程度に収まっている。


他のビームについても同様の結果が得られてお


り (Fig.2)、RRMD-III の測定精度が全体で 10% (σ) 
程度であることを元にし推定すると、荷電粒子に


対しては線量計として、推奨値の測定誤差 30% 
(σ) 以内 7) に納まると期待できる。飛跡データに


ついては過去にも示しているのでここでは省略


する。 
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Fig.2  Dependence of the energy resolution (σ) on 
the LET for heavy ion beams with the PS-TEPC 
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Fig.1  Distribution of energy deposited in the 
detector for the irradiation of He ions with the energy 
of 230 MeV/n 
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Investigation of a novel Al2O3:C,Mg Fluorescent Nuclear Track Detector 
(20P197) 


 
Bartz, J.A. 1,2, Kodaira, S.4, Sykora, G. J.1,2, Akselrod, M. S.1, and Yasuda, N.4 


 
Abstract 
 
A new optical, non-destructive method of detecting and 
imaging individual heavy charged particle tracks using 
Fluorescent Nuclear Track Detectors (FNTD) is 
investigated as a possible spectroscopic technology for 
heavy charged particles of low and high linear energy 
transfer (LET). The technique uses new luminescent 
aluminum oxide single crystals having aggregate oxygen 
vacancy defects and doped with Mg (Al2O3:C,Mg) in 
combination with laser scanning confocal fluorescence 
microscopy. Spectroscopic capabilities of this new method 
were previously demonstrated for energetic heavy ions of 
LET∞H2O ranging from 2.2 to 8767 keV/µm.  This 
technology was also previously shown to detect protons 
with LET∞H2O as low as 0.5 keV/µm. This report further 
shows the ability of FNTDs to distinguish particles of 
varying LET by measuring individual particle track 
fluorescence amplitude. A comparison of previously taken 
data with more recent data is presented. Applications of 
this technology include neutron detection and dosimetry, 
radiobiology study using protons and heavy ions, 
microdosimetry, space radiation dosimetry, as well as 
nuclear and particle physics research. 
 
Introduction 
 
Landauer Inc. has recently engineered single crystal 
aluminum oxide doped with carbon and magnesium 
(Al2O3:C,Mg) for nuclear track detection (Akselrod, et. al. 
2006a and Akselrod, et. al. 2006b).   During irradiation of 
the crystal, F2


2+(2Mg) defects undergo radiochromic 
transformation into a different charge state - F2


+(2Mg) 
(Sanyal, et. al. 2005).  The optical stimulation of 
radiation-induced F2


+(2Mg) color centers with 635 nm 
laser light produces intra-center luminescence 
(fluorescence). The fluorescence emitted by the crystal is 
collected during fast laser scanning using a confocal 
optical arrangement.  High spatial resolution images are 
formed with individual ion tracks visible as bright features 
on a dark background.    
Several parameters of the tracks contained within an 
irradiated FNTD, including fluorescence intensity, track 
length, and track diameter, vary as functions of incident 
ion charge and kinetic energy.  Heavy charged particles 
with higher linear energy transfer (LET) produce high 
densities of ionization and convert more color centers 


within the volume of the track. As LET increases, so will 
the track’s fluorescence amplitude.  Thus incident 
particles with differing LET can be discriminated on the 
basis of the track’s fluorescence amplitude.  
 
Materials and methods 
 
Detectors were cut from a new batch of single 
Al2O3:C,Mg crystals (CZ-E41) in the form of 4 x 6 x 0.5 
mm3 plates and polished on one side.  The detectors were 
imaged and processed to obtain histograms of track count 
versus fluorescence amplitude. All data presented here 
was obtained using a new scanning technique designed to 
allow for a reduction of time per image from six minutes 
(Akselrod, et. al. 2006a) to four seconds. All images were 
acquired at a depth of 5 µm below the surface of the 
detector.  
FNTDs were exposed to several heavy ions using the 
HIMAC and the other facilities in NIRS. Fluorescence 
image data of some FNTDs exposed to several heavy ion 
beams at HIMAC were obtained using Landauer’s FNTD 
imaging system. The typical images are presented in 
figure 1. 
 


 
Fig. 1. 100 by 100 µm2 FNTD images of: a) 500 MeV/n 
Fe, 400 MeV/n Kr and 400 MeV/n Ne, b) 500 MeV/n Fe 
with 46.99 mm BF and 400 MeV/n Kr with 27.31 mm BF, 
c) 6 MeV H and 6 MeV/n C, and d) 6MeV/n O. 
 
Fluorescent track amplitudes imaged from FNTDs were 
analyzed using image processing software developed at 
Landauer. The histograms of fluorescent track amplitudes 
were obtained for all the irradiated samples with low 
energy beams (< 6 MeV/n) and high energy beams 
(>100MeV/n) as shown in Fig. 2. 
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Fig. 2. Peak height distribution of track fluorescence on 
FNTDs for several heavy ions. 
 
The data analysis in this report focuses on the verifications 
of previous results by: 


1) comparison of the fluorescence response for low 
energy beam (E < 6 MeV/n) with that for the high 
energy beam (E > 100 MeV/n). 


2) comparison of the new fluorescence response 
curve as a function of LET in Al2O3:C,Mg with 
the earlier obtained results. 


Figure 3 shows the response curves normalizing the 
fluorescence track amplitude to one at LET~1300 keV/μm 
with a response curve previously reported by Sykora et al., 
Radiat. Meas., 43 (2008) 422 (Fig. 5).  
 


 
Fig. 3. Response curves normalizing the fluorescence 
track amplitude to 1 at LET~1300 keV/μm. 
 
Summary 
 
The LET response curve of fluorescence track amplitude 
for low energy beams (E<6 MeV/n) is consistent with that 
for high energy beams (E > 100 MeV/n). The response 
curve from this set of experiments is in good agreement 
with the previous data if normalized by the fluorescence 
track amplitude at a certain LET. The increase in absolute 


fluorescence amplitude is caused by improvements in 
crystal properties and imaging system performance. It has 
been shown that FNTDs can be used as a spectroscopic 
tool for identification of heavy charged particles. The 
fluorescence amplitude has not yet reached saturation 
even at large LET values. These experiments also prove 
that FNTDs can easily detect high energy protons.  The 
ability to detect low LET ions makes FNTDs attractive for 
high energy neutron detection.  The results of this study 
can be of particular importance to radiobiology, 
radiotherapy, space and neutron dosimetry and nuclear 
reaction diagnostic experiments. 
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増感紙－EMCCD システムを用いた重粒子線 CT における 
高精度 3次元画像収集法の検討 


Study of high quality 3D data acquisition in heavy ion CT 
using intensifying screen - EMCCD camera system 


(20P201) 
村石 浩 a、阿部慎司 b、佐藤 斉 b、原 敏 c、原 秀剛 a、茂垣達也 d、三宅晶子 b、安田成臣 e、日向 猛 f 


H. Muraishia, S. Abeb, H. Satohb, S. Harac, H. Haraa, T. Mogakid, S. Miyakeb, N. Yasudae, T. Himukaif


Abstract 
We have investigated the possibility of a heavy ion 


computed tomography (IonCT) system using an X-ray 
intensifying screen and an electron multiplying charged 
coupled device (EMCCD) camera with HIMAC. In 2010, 
a parallel-plate ionization chamber was installed in the 
upstream of the object, in which the time variation of 
beam intensity from HIMAC was monitored and 
recorded during CT data acquisition to apply gain 
correction of CCD images. We demonstrate that the 
electron density phantom that consists of some rods with 
a diameter of 1cm was successfully reconstructed with 
14 minutes for 256 projections by the proposed system. 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
陽子線、及び重粒子線治療における治療計画では、


被写体内の電子密度の情報が必要不可欠である。こ
れらを直接測定することが可能な方法として、照射
ビームと同じ粒子線を用いた断層撮影（以下、重粒
子線 CT）の検討に期待がかかっている。重粒子線
CT の検討は、現在、二種類に大別される。ひとつは、
個々の粒子の入射、出射位置、及びエネルギーを測
定する方法である。この手法は、近年の(1)Silicon strip 
detector の実現や、(2)照射粒子の被写体内での most 
likely path のモデル化の発展などにより、欧米を中心
に再検討が加速している 1,2)。しかしながら、撮影時
間の短縮が大きな困難とされている。一方、もうひ
とつの方法として、我々が提案する「増感紙と CCD
カメラを用いた重粒子線 CT」が挙げられる 3)。本手
法は、被写体の下流側に設置した増感紙の 2 次元発
光分布を、遠隔より CCD で撮影することにより、2
次元相対残留飛程分布を一度に測定する方法である。
本手法は高速撮影が原理的に可能であることから、
将来、(1)実際の治療計画への応用や、(2)電子密度変
換テーブル作成のためのさまざまな生体組織（とり
わけ living animal tissue）の電子密度測定などに役立
つと考えられる。本研究では、現状システムの高速
撮影化を主な研究目的とした。 


2. 昨年度までに得られている結果 
HIMAC からの炭素線照射ビーム強度は、3.3 秒を


1 スピルとし、各スピル内において時間的に変動し
ていることが知られている。そのため、我々の従来
のシステムでは、各撮影における照射粒子数が一定
になるように、1 スピルに対して 1 回の撮影（1 秒間
測定）を行ってきた。ここで、本手法では、1 投影
撮影の際、レンジシフタ厚を 13 段階ほど変化させて
ステップごとに撮影を行う必要があることから、結
果として、CT データ収集に約 3 時間を要してきた
（3.3 秒×13 ステップ×256 投影）。一方で、1 スピ
ル内での高速連続撮影が可能となれば、CT データ収


集時間を大幅に低減することができる。そこで、
20P201 では、まず、新たに EMCCD を導入し、高速
データ収集に関するシステム構築、及びテスト照射
実験を昨年度までに遂行してきた。その結果、1 ス
ピル内で13枚程度の連続撮影により2次元相対残留
飛程分布を取得可能な結果が得られた所である。 


3. 今年度の研究内容 
1 スピル内で高速連続撮影を行う際、撮影中に大


きく変動するビーム強度を別途モニターし、撮影画
像の強度補正を行う必要がある。そこで、本年度、
被写体の上流側に大型平行平板電離箱（応用技研、
AE-132P、φ220mm）を新たに設置し、EMCCD に
よる撮影と同時測定可能なシステムを構築した
（Fig.1）。具体的には、電離箱による収集電荷Q [nC]
を、デジタルマルチメータ（横河電機、7562）で
A/D 変換後、GP-IB 経由でオンラインシステムにリ
アルタイムで保存可能とした。実験では、炭素線ビ
ーム強度を 3.6×108 pps とし、また HIMAC からの
照射周期 3.3sec のゲートの立ち上がりに合わせて、
EMCCD（撮影 75.17msec＋保存 1.75msec、撮影枚
数 26枚（2sec））と電離箱モニター（測定間隔 10msec、
測定回数 200 回（2sec））による同時測定を行った。 
4. 今年度の研究成果と解析結果 


Fig.2 は、「(a)電離箱により蓄積された電荷量の積
分値 Q [nC]」、「(b)その差分値 dQ/dt [nC/msec]」、
及び「(c)EMCCD による画像（レンジシフタなしの
領域（上側））における平均画素値の時間変化」につ
いて、例として 3 スピルの結果をそれぞれ表してい
る。これより、電離箱と EMCCD の両者においてビ
ーム強度変動が再現されているのが見て取れる。こ
こで、EMCCD による各撮影（75.17msec）の間に、
電離箱により収集された電荷量 QCCD_Exposure[nC]につ
いて、Fig.2(b)の結果から直線内挿により導出を試
みた。Fig.3 は、測定された 256 スピルのすべての
撮影画像における平均画素値と QCCD_Exposure[nC]の相
関を表している（実線はフィッティング直線）。これ
より、両者は比例関係にあることが再現されている
ことから、本研究で導入した電離箱モニターを本CT
システムにおけるビーム強度補正データとして使用
可能であることが示唆される。 
次に、Table 1 に示すサンプルをそれぞれテスト


チューブに挿入し、Fig.4 の形状で水槽に沈めて高
速 CT 撮影を行った。その際、Fig.2 の結果を参考に、
測定開始は HIMAC ゲートの立ち上がりから
350msec 後とし、EMCCD は 1sec で 13 枚撮影、電
離箱は 1secで 100サンプル、レンジシフタ厚は 1sec
で 14.5mm 連続変化させて、256 投影に渡って同時
測定を遂行した。ここで、撮影された全画像は、電
離箱により測定された QCCD_Exposureを用いて強度補 
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正を行った後、従来通り、飛程計算、及び画像再構
成を行った。Fig.5 に再構成画像を示す。これより、
6 本のロッドがすべて再構成されており、若干では
あるが、各ロッドを挿入しているテストチューブの
輪郭も再構成されているのが見て取れる。ここで、
各ロッドにおける平均画素値と相対電子密度の関係
を Fig.6 に示す。これより、両者は水を挟んで直線
の関係を示しているのが見て取れる。以上より、
EMCCDと電離箱モニターを用いた新システムの導 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


入により、撮影時間を従来の 3 時間から 14 分へ大
幅に短縮可能であることが今回の実験で実証された。 
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Fig.1 Schematic diagram of the test of fast data acquisition in 
2010 (side view). The beam monitor was newly constructed.


Fig.4 Horizontal cross-sectional 
view of the electron density 
phantom. 


Fig.3 Relation between the mean pixel value and 
the integral charge for each CCD exposure
(75.17ms).


Fig.6 Relation between the relative 
electron density and the mean pixel 
value in rods in reconstructed image.


Fig.5 Reconstructed image of IonCT
(new setup in 2010). Total acquisition 
time was 14 minutes. 


Table 1 Table of electron density relative to water
for different density phantoms. 


Sample 
Electron density 


(relative to water) 
K2HPO4 (40%) 1.3513 
K2HPO4 (30%) 1.2488 
K2HPO4 (20%) 1.1602 
K2HPO4 (10%) 1.0781 
Ethanol (44%) 0.925 
Ethanol (68%) 0.878 


Fig.2 Time variations of the amount of (a) integral and (b) 
differential charge collected by parallel-plate ionization 
chamber, and (c) the mean pixel value in the EMCCD images.


(a)


(b)


(c)
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PID-TEPC 開発と 2 次中性子線の評価（21P210） 
Development of PID-TEPC and evaluation of 2ndary neutrons 
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In order evaluate for secondary neutrons produced by beam moderator, such as ridge 
filter, scatterer, wobbler, neutron energy spectrum has been measured at the Bio-course of 
HIMAC.  The neutron yields and energy spectra have responded to ON/OFF the beam 
moderation system.  And also, shadow-bar measurement shows that a beam dump 
contribution can not be neglect.  We are planning high statistic data collection in the next 
experiments.  


 
 


1. 目的と背景 


これまで、放医研 HIMAC からの炭素線の線質


評価として、組織等価型比例計数管（TEPC）シ


ステムを用いて、生成フラグメント粒子ごとの


マイクロドシメトリを行ってきた 1、2、3)。その


結果、現在利用している SSD と TEPC の組み合


わせで、コンパクトな粒子識別型 TEPC システ


ムを構成できることを確かめてきた（Endo et 


al. Radiat. Environm. Biophys.2010）。この


システムを利用し、HIMAC・BIO コースの SOBP


ビームを測定した結果、中性子と考えられる事


象がモノエネルギービームと比較すると、格段


に多いことが示唆された。 


この事象が SOBP ビーム整形装置に起因する


可能性が考えられるため、本研究では、SOBP


ビーム整形装置で生成される中性子エネルギ


ースペクトル測定を行う。この実験を通し、


SOBP ビーム整形時に生成される中性子の評価


をすると共に、この実験結果を用いて、マイク


ロドシメトリ計算を行い、TEPC 測定結果と比


較することで、PID-TEPC システムの中性子測


定の性能評価も行えると考えられる。 


 


２．研究経過と成果 


これまでの研究期間において、PID-TEPC シ


ステム構成で、中性子成分と考えられる事象が


同定できていることを確認している。また、生


物コース・SOBP ビーム測定において予想以上


の中性子成分量が同定された。また、昨年度、


中性子エネルギースペクトルの測定を行い、散


Wobbler 


Scatterer 


Ridge filter 


Shield wall 


Beam dump 


Liquid Scintillation 
counter (LSC) 


Veto counter 
(VSC) 


Pickup counter 
(PSC) 


21.4o


図 1．セットアップ 


Shadow-bar 


203







  


乱体・リッジフィルターを使用した場合と使用


しない場合に中性子収量が変化することを確


かめたが、収量が不十分であった。 


本研究年度は、測定中性子量を増やすため、


トランジットタイムの速い Pickup シンチ


（PSC）を作成し、炭素 290MeV/A-SOBP ビーム


簡易測定のみを行った。図 2に、これまで用い


てきた PSC と新しい PSC の計数損失を示す。  


測定は HIMAC・生物コースにおいて、機器の


少ない角度 21ｏに液体シンチレーションカウ


ンターを設置し、中性子の TOF を測定した。セ


ットアップを図 1に示す。測定は、リッジフィ


ルター・散乱体・ワブラーON/OFF に加え、散


乱中性子の影響を確認するため、60cm 厚ナイ


ロン板を用いたシャドーバーを用いた測定も


行った。 


 


３．結果 


 得られた中性子エネルギースペクトルを


図 3に示す。赤と青のシンボルが、リッジフィ


ルター・散乱体・ワブラーの全ての ON/OFF を


示し、黒のシンボルがシャドーバー測定を示し


ている。昨年の測定同様、ON/OFF でスペクト


ルの違いが確認された。しかしながら、シャド


ーバー測定の中性子高エネルギー成分は、ON


測定と違いが無く、散乱中性子の主たる原因が


ビームダンプである可能性が示唆された。した


がって、ビームダンプからの散乱線用に遮蔽体


を追加した測定が必要である。また、今回シャ


ドーバーに利用した 60cm 厚のナイロンは、


290MeV の中性子に対して不十分であったため、


次年度、散乱線用に遮蔽体を追加し、シャドウ


ーバーを十分に厚くし、統計を上げた測定を計


画している。これまでの測定は、PSC の計数率


が測定精度を決めていたが、新しい PSC を利用


することで、データ収集のスピード向上が見込


まれる。 


今後、TEPC で測定された事象頻度と比較し、


TEPC の中性子測定の性能も評価していく。 


 


４．まとめ 


 本研究年度の成果として、ビーム整形装置


ON/OFF に中性子収量が応答していることを確


認した。シャドーバーを用いた測定の結果、散


乱中性子の発生源の主たる原因がビームダン


プである可能性が示唆された。 
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多層塗布カラー現像銀塩写真感光材料を用いた  


核種弁別型飛跡検出器の開発  
Development of track detector discriminating nuclear ions  


by multi-coated color photographic material 
(21P212) 


久下謙一 1、伊藤怜太 1、宮里尚宏 1、中 竜大 2、藤田真吾 3、安田仲宏 4、小平 聡 4 
Ken’ichi Kuge1, Ryota Ito1, Naohiro Miyasato1, Tatsuhiro Naka2, Shingo Fujita3, Nakahiro Yasuda4, Satoshi Kodaira4  


Abstract 
Track detecting systems using silver-salt photographic 
materials were improved to analyze fragmentation 
reactions. Nuclear tracks by a range of developed silver 
grains with color cloud around them were recorded on 
the multi-coated film consisting of layers with different 
sensitivity and different coloring which distinguished 
each track by color. Sensitivity to radiation exposure 
was increased by post-exposure latensification with red 
light at low temperature and the appratus was improved. 
Relationships between light sensitivity and grain 
density GD for several photographic emulsions were 
investigated. Peak separation of GD for each nucleus 
was differed by the emulsion characteristics. 


１．研究の目的と背景 
原子核乾板などの銀塩写真感光材料は、古くか


ら用いられている高い空間分解能(1μm)の飛跡検出


器である。重粒子線照射で起こる核破砕反応の詳


細な解析は、被曝量の測定などに不可欠である。


破砕片の飛跡を一つずつ同定して、この反応を詳


細に追跡するためには、空間分解能の高い検出器


が必要であり、原子核乾板が適している。詳細な飛


跡解析のための銀塩感光材料を用いた測定手法


の開発と改良を図った。 


２．本年度の研究内容 
実験Ⅰでは昨年に引き続き、特性の異なる乳剤


にカラー現像の技術を適用した、核種の区分け検


出法の開発を図った。エネルギーの異なる核種を


段階的に検出するために、多数の放射線感度の異


なる乳剤を用いて、これらの乳剤を多層塗布した感


光材料で、飛跡をカラー現像により層ごとに色分け


して検出する方法を考案した。一般のカラー現像法


を改良して、色素像の発現後定着処理のみを行うと、


現像銀粒子は層ごとに異なる発色の色素雲に包ま


れて残るので、その色からどの層に形成された飛跡


かが識別され、単位長さあたりの現像粒子個数であ


るグレインデンシティ(GD)の測定が可能になる。本


年度は飛跡の区分検出法のための感光材料の改


良を行い、３層構造の感光材料での飛跡の色分け


検出を試みた。 
実験Ⅱでは、低温赤色光後露光補力による飛跡


検出感度の向上効果を調べた。放射線露出では一


度に多数の電子が励起されるため、小さくて現像不


可能な潜像核が多数形成される。これらの潜像核


が赤色光を吸収すると、電子がハロゲン化銀の伝


導帯へ励起され、この励起電子を捕獲した他の潜


像核の成長により再編成が起こり、感度が向上する。


化学増感乳剤の持つ赤色光感度は低温では低下


するので、低温で補力を行うことで抑制される。本


年度は装置の改良を図った。 
実験Ⅲでは、感光材料の光感度変化に対して、


GD がどのように変化するのかを調べた。両者の関


係を求めておけば、各核種の検出に適した感光材


料の設計・調製に便利である。そこで各種写真乳剤


の光感度と GD を求め、相関を調べた。 


３．実験方法 
実験Ⅰでは粒径 320 nm の臭化銀粒子乳剤に高


レベルと中レベルの金+硫黄増感を施し、未増感と


合わせて３段階の感度の乳剤を得た。高感度乳剤


にシアン発色、中感度乳剤にマゼンタ発色、低感


度乳剤に黄緑に発色するカプラーを混ぜて、３層に


塗布したものを作製した。今年度は下地を透明に


するために、カラー印画紙用の無色のカプラーを用


いた。市販のカラー現像キットを用いてカラー現像


を行ったあと、定着処理のみを行った。飛跡を光学


顕微鏡で観察して、核破砕反応のイベントを探し、


GD を求めた。 
実験Ⅱでは、装置の改良で、補力効果の露光量


依存性の定量的解析と、到達温度の引き下げを図


った。 
実験Ⅲでは、放射線露出に相当するとされる 1 


10−6 秒の高照度露光による、各種感光材料のセン


シトメトリーを行い、光感度を求めた。同じ試料に重


粒子線を照射しGDを求めた。塗布銀量が異なるの
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で、GD は 100 μm の飛程中にあるハロゲン化銀粒


子の個数に対する現像銀粒子の個数の比である規


格化 GD で表した。感光材料の一部に、感度を高


める増感処理を施し、また写真の硬調化剤であるテ


トラゾリウム化合物を添加した。 
今年度の研究では、C イオン(290MeV/n:１回)と He イ


オン(150MeV/n:２回)を、10 4～10 7 ions / cm2の密度で


照射した。照射試料は、自製のカラーフィルムのセット


24 個、OPERA フィルムのセット 15 個、電子顕微鏡フィ


ルムのセット15個、感度違いのフィルムのセット17個な


どである。 


４．今年度の研究成果と解析結果 
４．１．実験Ⅰ：カラー現像による飛跡検出 


Fig.1 に破砕片が３層を貫いている飛跡の光学顕


微鏡写真を示す。飛跡が水平方向になるようフィル


ムを傾けて撮影しているので、この飛跡の全域が被


写界深度内に収まっている。左下方向から上層の


低感度黄緑発色層に入射した 150 MeV の He イオ


ンが破砕して、２つの破片が飛び出している。１本


はほぼ真上に飛び出して乳剤層外へ出ていると思


われる。もう１本は黒い現像銀粒子の周りを色素雲


が包んでおり、順に黄緑、マゼンタ、シアンと色素雲


の色が変化していることから、斜め下方に飛び出し


て、下層の高感度シアン発色層に達していることが


わかる。マゼンタ層を完全に貫いているので、この


層の厚みから俯角が算出でき、破砕片の飛翔方向


の３次元情報も同時に得られる。 


４．２．実験Ⅱ：低温赤色光後露光補力効果 
赤色光露光装置を新たに組み直して、赤色光源


をレーザに変えて照度を高めた単色光とし、エネル


ギー測定から入射光量子数を求められるようにした。


これより補力効果の露光量依存性の定量的解析を


試みている。また装置の改良で到達温度の引き下


げが得られた。 


４．３．実験Ⅲ： 
各感光材料の光感度と、C イオンと He イオンの飛


跡の規格化 GD の関係を求めた。未増感乳剤では


光感度が高くなるにつれて GD が高くなる傾向にあ


ったが、増感処理乳剤、テトラゾリウム添加乳剤で


は挙動が複雑である。 
粒径 200 nm の八面体粒子乳剤 A に増感処理を


行いテトラゾリウム化合物を添加したものと、製造バ


ッチの異なる未添加・未増感の同種粒子乳剤Bに、


C イオンと He イオンをそれぞれ照射したときの GD
を Fig.2に示す。B乳剤ではCとHeのピークが重な


っており識別不可能であるが、A 乳剤では C と He
のピークは大きく離れており、分解能が向上してい


る。乳剤の改良によりピークの分解能の向上が期待


できる。これらの検出特性の異なる乳剤を実験１の


多層塗布カラー現像感光材料に用いれば、各層ご


との GD による核種の弁別能の向上が可能となる。 


参考文献 
1. M.Ihama, K.Miyake, T.Tani, J.Imag.Sci.Tech., 42, 499


 (1998). 
                                             
1.千葉大院融合、2. 名大院理、3. 千葉大工、4.NIRS


 
Fig. 2.  GD distribution for 
C ions of 290 MeV (white 
bar) and He ions of 150 
MeV (black bar) recorded 
on the emulsions A and B 
with 200 nm AgBr grains. 
Left; emulsion A with sulfur 
sensitization and tetrazolium 
compound Tz, right; 
emulsion B without any. 
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重粒子入射による軽イオン生成反応断面積の系統的な実験データ収集 


Systematic Collection of Experimental Data on the Cross Sections of Heavy Ion Induced  


Light Ion Production Reactions  


(21P214) 
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Abstract 


Light ions such as hydrogen and helium 


produced from heavy ion induced reactions are 


important due to their long ranges in matter. In this 


study, we measured protons, deuterons, 3He and 


alpha particles from the interactions of 290 MeV/u 


carbon in an aluminum oxide target. The detector 


system used in the measurement consisted of plastic 


scintillators, GSO(Ce), BGO and LYSO(Ce) 


crystals. In order to increase beam intensity, the 


number of incident ions was measured in an 


indirect manner by counting the number of 


secondary protons produced in the thin carbon film 


which was placed at upper stream from the target. 


The experimental data were analyzed and double 


differential yields were obtained. 


 


1. Background and Objectives of the Research 


Recently, heavy ion induced reactions are of 


great interest in the fields of medicine and 


engineering. The light ions produced in the 


reactions are especially important because they 


deeply penetrate in materials and give unwanted 


dose to a human body. Therefore, in applications 


such as cancer therapy, the contribution of these 


light ions has to be carefully estimated. However, 


existing simulation codes are not reliable for light 


ion production reactions and experimental data are 


needed as a benchmark for verifying simulation 


results. 


In this research, we measured the energy spectra 


and angular distributions of protons, deuterons, 3He 


and alpha particles produced in heavy ion induced 


reactions.  


 


2. Research in FY2009 


   In FY2009, we carried out experiments using 


290 MeV/u carbon and oxygen beams and 


measured the energy spectra and angular 


distributions of protons and deuterons produced in 


heavy ion induced reactions. Copper and lead 


targets were used for the carbon beam incidence 


and carbon, aluminum and copper targets were used 


for the oxygen beam incidence. A 


scintillator-spectrometer consisted of plastic 


scintillators and GSO(Ce) crystals were used at 


forward angles. Experimental data were analyzed 


off-line and double differential cross sections were 


obtained. 


 


3. Research in FY2010 


In FY2010, we carried out an experiment using 


a 290 MeV/u carbon beam at PH1 course of 


HIMAC. The beam spot size was about 3 mm in 


diameter. The target was a 4.0 mm thick aluminum 


oxide (Al2O3) plate. The number of incident ions 


was measured in an indirect manner so as to 


increase beam intensity. We placed a thin carbon 


film at upstream from the target and the number of 


incident ions was estimated by measuring the 
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secondary protons emitted from the foil with a 


small counter telescope which is located in the off 


beam-line position. The beam intensity was 


increased up to about 107 pps. The small counter 


telescope used for this indirect beam monitoring 


consisted of a plastic scintillator (1.0 mm thick) and 


a cubic LYSO(Ce) crystal (20×20×20 mm3).  


Fig. 1 shows the layout of the experimental 


setup. We used two spectrometers (S1 and S2) to 


measure at different angles simultaneously. S1 is 


the same spectrometer as we used in the previous 


experiments and consists of one plastic scintillator 


(10 mm thick), four cubic GSO(Ce) crystals 


(43×43×43 mm3) and one cylindrical GSO(Ce) 


crystal (62 mmφ × 120 mm). S2 is a simple ΔE-E 
spectrometer and consists of a plastic scintillator 


(5.0 mm thick) and a cylindrical BGO crystal (50.8 


mmφ × 50.8 mm). S1 was placed at 5o, 10o and 15o 
with respect to the incident beam line and mainly 


used for measuring protons and deuterons. S2 was 


placed at 5o with respect to the incident beam line 


and mainly used for measuring 3He and alpha 


particles. 


In the experiment, background measurement, i.e. 


the measurement without a target, was also carried 


out because background events from the 


interactions of incident beams in thin carbon film 


have to be subtracted.  


 
Fig. 1 The layout of experimental setup. S1: a spectrometer 
consists of one plastic scintilator, four cubic GSO(Ce) crystals 
and one cylindrical GSO(Ce) crystal, S2: a ΔE-E spectrometer 
consists of a plastic scintillator and a cylindrical BGO crystal, 
BM: a counter telescope consists of a plastic scintillator and a 
LYSO(Ce) crystal for beam monitoring.  
 
a Kyushu University 


b National Institute of Radiological Sciences 


The light outputs from each detector was 


converted to energy deposits and protons, deuterons, 
3He and alpha particles were carefully identified by 


using ΔE-E plots for two neighboring detectors in 
the spectrometers. 


 


4. Results in FY2010 


The experimental results are shown as double 


differential yields (1/MeV/sr/source) in Figs. 2 and 


3. The double differential yields for protons, 


deuterons, 3He and alpha particles productions were 


obtained. We plan to subtract the yields on an 


aluminum target from the present results and obtain 


the double differential cross sections of the 


reactions for carbon incidence on oxygen reactions. 
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Fig. 2 The experimental results on double differential yields 
(DDY) at 5, 10 and 15 degrees for proton and deuteron 
production from 290 MeV/u carbon incidence on an aluminum 
oxide (Al2O3) target. 
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Fig. 3 The experimental results on double differential yields 
(DDY) at 5 degrees for 3He and 4He production from 290 
MeV/u carbon incidence on an aluminum oxide (Al2O3) target. 
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重粒子線に対するカロリメータを用いた絶対線量測定 
Absolute Dosimetry Using a Graphite Calorimeter in Heavy-Ion Beams 


(21P217) 
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M. Sakamaa, T. Kanaib, A. Fukumurac, H. Mizunoc and T. Himukaic 
 


Abstract 
 In order to sophisticate the radiotherapy, high 
accuracy knowledge of the absorbed dose delivered 
to the patient is essential. Despite recent progress in 
carbon-ion therapy, accurate values for physical 
data such as the w value or mass stopping power 
ratios for ionization chamber dosimetry have not 
been obtained. Recently, new I values have been 
reported by various authors. The beam quality 
correction factors were evaluated with the change 
of I values for water, air and graphite in carbon-ion 
beams. The beam quality correction factors 
indicated about 2 to 4 % larger values than those 
from the IAEA protocol using various stopping 
power calculation codes and I values. The absorbed 
dose to water obtained by the calorimetry was 
compared with that obtained by the ionization 
chamber dosimetry in a SOBP carbon-ion beam at 5 
cm by 5 cm field using the evaluated beam quality 
correction factors.  
 


1．研究の目的とバックグラウンド 


カロリメータによる線量測定は、線量率や入


射粒子のスペクトル等に依存せず、放射線によ


るエネルギー付与を電離等の変換過程を経る


事無く、直接的に線量を測定することができる。


従来の放射線治療である光子線と電子線は精


度の良い絶対線量が求められているが、陽子線、


重粒子線に関しては依然として求められてい


ない。そのため、世界的にも未だ確立していな


い陽子線、重粒子線のカロリメータによる絶対


線量を測定する。 
電離箱による線量測定は、測定する放射線の


阻止能比やw値、補正因子等が分かっていれば、


精度良く絶対吸収線量を決定することができ


る。このようなパラメータを求めるためにも高


精度の絶対吸収線量の測定が不可欠であり、カ


ロリメータと電離箱の応答を比較、解析するこ


とでこれらのパラメータを算出することがで


きる。これらの値は、陽子線に対しては精度の


良い値ではなく、重粒子線に対してはほとんど


求められていない。従って、高精度の絶対吸収


線量を決定すると共にこれらのパラメータを


高精度で求めることが非常に重要となる。 
 


2．昨年度までに得られている結果 


熱欠損が無く、熱特性に優れたグラファイト


カロリメータを開発した。又その測定システム


も開発し、温度を動的に制御しながら準断熱モ


ードにより測定を行うことができる。電気的な


校正により、サーミスタの抵抗変化から有感部


の平均吸収線量を得ることができる。この平均


吸収線量に不純物、線量の平均化、真空のギャ


ップ等による補正をすることで均一なグラフ


ァイト中のグラファイト吸収線量を算出する


ことができる。電離箱をグラファイトファント


ム中でカロリメータ測定と同様の条件で測定


を行い、同様なグラファイト吸収線量を求め、


これらを比較することで w 値や電離箱の補正


因子の検討を行うことができる。 
単一エネルギー、 SOBP の 135MeV/n ～


430MeV/nの炭素線と各種エネルギーのHeから


Fe までの粒子についてカロリメータを用いた


測定を行い、電離箱での線量測定との比較を行


った。カロリメータと電離箱によって求められ


た吸収線量の比は、陽子線に対しては不確かさ


の範囲内で一致したが、重粒子線に対しては


3％程度電離箱が過小評価する結果となった。 
 


3．今年度の研究内容 


いくつかの条件で SOBP幅と照射野を変化さ


せた炭素線に対してカロリメータを用いた測


定を行い、電離箱での線量測定との比較を行っ


た。これにより、単一エネルギーでの線量測定


と SOBP での線量測定の比較をすることができ


る。電離箱での線量測定には、水吸収線量を算


出するために必要となる炭素線に対する線質


補正係数 kQを求める必要があり、カロリメータ


の絶対線量測定から各種電離箱に対する線質


変換係数を算出した。プラトー領域での測定で


は、フラグメント粒子の寄与は無視できるので、


近似的に単一の平均エネルギーの一次粒子と


して入射粒子を扱うことができるが、SOBP ビ


ームでは様々なエネルギーと粒子種のフラグ


メント粒子が混在している。これらの効果も加


味した上での絶対線量測定が必要となる。又、


水や空気、グラファイトに対する新しい平均励


起ポテンシャル（I value）の線質補正係数への
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影響を評価した。 
 


4．今年度の研究成果と解析結果 


カロリメトリを用いて炭素線に対するグラ


ファイト吸収線量を求めることで、最新の I 
value を用いて線質補正係数の各因子を評価す


るとともに、グラファイト吸収線量を水吸収線


量に変換することで線質補正係数を求める。質


量阻止能比を求めるために阻止能計算コード


の MSTAR、ASTAR、SRIM、ICRU73 を用いて、


I value の値を変えることで計算を行った。これ


らの 2 つの方法により、各種電離箱に対する線


質補正係数への I value の影響を評価する。 
Fig. 1 に各計算コード、I value から求められ


る w 値を示す。w 値は 35.5～35.9（J/C）まで変


化し、現在 IAEA TRS398 で推奨されている値に


比べて 3～4%大きい値となった。 


Fig. 1 The w values in air for heavy-ion beams. 
Dashed line is from IAEA TRS 398 and solid lines 
are from calorimetry, several stopping power 
calculation codes and new I values.  


Fig. 2 に各計算コードと I value から求められ


る水とグラファイト、水と空気の質量阻止能比


を示す。 


Fig. 2 The ratio of mass stopping power, water to 
graphite (left side) and water to air (right side) 
which were calculated by several calculation codes 
and new I values.  


Fig. 3 には 2 つの方法により評価された各電


離箱の線質補正係数を示す。a)は、指頭形電離


箱 PTW30001 を b)は全てグラファイトで作製


された指頭形電離箱 PTW30011 を c)は平行平板


形電離箱 Markus と Roos を示す。使用する I 
value により IAEA TRS398 の値よりも 2~4%大


きい値となった。 


Fig. 3 The beam quality correction factors in carbon 
ion beams. a) Farmer chamber, PTW3001, b) 
Farmer chamber, PTW30011, c) Plane Parallel 
chambers, Markus and Roos type. Dashed lines 
indicate from Sw,air * wair, solid lines indicate 
from Sw,graphite in several calculation codes and 
new I values. 
近年報告されている I value を用いて得られた


線質補正係数は阻止能比の平均値を用いて求


められた値に近く、IAEA TRS398 の値よりも約


3%大きくなった。 
Fig. 4 に測定した 5cm×5cm、SOBP60 の深部方


向と横方向の線量分布を示す。各種電離箱はカ


ロリメータ測定と同様のジオメトリによって


SOBP 中心になるようにして測定を行い、得ら


れた線質補正係数を用いて吸収線量の比較を


行った。 


Fig. 4 The depth dose distribution (left side) and 
lateral dose distribution (right side) in SOBP60 
carbon-ion beam at 5 cm by 5cm field.  
a.日本大生産工、b.群馬大重粒子、c.放医研重粒子 
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粒子線治療におけるボーラス形状の最適化の研究 
Optimization Study of Range-Compensating Bolus for Particle Therapy (22P223) 
高田義久,堀田健二,原 洋介,丹正亮平,二瓶哲哉,鈴木庸次郎,永渕 功輔,日向猛 a,松藤成弘 a 


Y.Takada, K.Hotta, Y.Hara, R.Tansyo, T.Nihei, Y.Suzuki, K.Nagafuchi, T.Himukaia, N.Matsufujia 


 


Abstract 
  A novel design method has been developed to 
obtain a single-material bolus (SM bolus) for a 
proton beam to form an optimized dose 
distribution in and around a target.  We applied 
this method to a RTOG phantom simulating a 
paraspinal tumor and obtained a bolus with 
which a better dose distribution was obtained in 
and around the target than with a bolus designed 
based on a ray-tracing model and bolus 
smearing. 
  We measured 3D dose distributions in water 
formed by protons passing through SM- and 
Bi-material(BM)- boluses comprised of 
segments each base size of which is 5 mm×5 
mm designed for a RTOG phantom to evaluate 
accuracy of dose calculations used for the bolus 
optimization. 
  We have developed a ripple filter to increase 
the distal dose falloff of the 290 MeV/u carbon 
beam from 0.6 mm to 2.5 mm to facilitate 
manufacturing a ridge filter with better control of 
the shape based on the Bragg curve with the 
enlarged distal dose falloff.  We also developed 
a new dose calculation model for designing the 
ridge filter taking into account the shape change 
of Bragg curves formed by carbons transmitting 
through the different thickness of the ridge filter. 


 
1. Purpose and summary of the research 
  Purpose of the present study is to obtain a 
bolus shape with an optimized dose distribution 
in and around a target tumor.  For that purpose, 
a bolus is divided into elements having a same 
square base with unknown thicknesses. We 
developed a fast and accurate dose calculation 
method to obtain dose distributions of protons 
passing through the bolus elements with various 
thicknesses located at various positions. Then we 
can obtain an optimized bolus shape by 
minimizing the objective function that is a 
weighted sum of square of difference between 
the calculated doses and the prescribed doses 
inside and around the target.  
 
2. Contents of the this-year research 
3.1 Optimization of a bolus has been done for a 
RTOG phantom simulating a paraspinal tumor to 


form a given dose distribution approximately in 
and around the target region. 
3.2 Measurements of dose distributions in water 
for 160 MeV protons traversing a SM bolus or a 
BM bolus.  
3.3 Shape change of the Bragg curves has been 
measured for 290 MeV/u carbon beams passing 
through a ripple filter and an aluminum slab with 
different thicknesses.  
 
3. Results of this-year research 
  Figure 1 shows a result of bolus optimization 
for the RTOG phantom (figure 1(a)).  The 
iso-dose distribution (figure 1(b)) is shown for 
the optimized bolus (figure 1(e)) together with 
the DVHs (figure 1(d)) for the target, OAR, and 
normal tissue. For comparison, data 
corresponding to the bolus designed with the 
ray-tracing model and bolus smearing is given. 
You can find that the optimized bolus reduces the 
dose to the OAR. Since the single-material bolus 
is used, there remains dose non-uniformity in the 
peripheral region inside the target. 
  We measured a 3D-dose distribution in water 
formed by 160-MeV protons passing through a 
single-material bolus and that through the 
bi-material bolus designed for a RTOG phantom.  
We observed that the bump found in the 
single-material bolus is removed in the 
bi-material bolus. 
  Figure 2(a) shows the photograph of the 
manufactured ripple filter for a 290 MeV/u 
carbon beam.  Figure 2(b) shows measured 
Bragg curves of the mono-energetic 290 MeV/u 
carbon beam passing through the ripple filter and 
an aluminum slab with thickness of from 0 to 30 
mm in 5 mm pitch.  We observe that shape of 
the Bragg curves changes with slab thickness of 
the Al-alloy systematically. Figure 2(c) shows a 
calculated biological dose distribution of the 290 
MeV/u carbon beam traversing the ripple filter 
and a ridge filter optimized for the carbon beam 
passing through the ripple filter. Use of the ridge 
filter optimized for a carbon beam through the 
ripple filter improves flatness of the SOBP. 
 
  Institute of Applied Physics, University of Tsukuba 
a  National Institute of Radiological Science
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加速器施設廃止措置の際に生じる放射化廃棄物の評価と区分の手法 
Experimental study of activity depth distribution in concrete induced by high-energy 


neutrons  (22P230) 


小川 達彦 a,ミハエル モレフb、阿部 琢也 a、小池 裕也 c、廣田 昌大 a、飯本 武志d、小佐古 敏荘 a 


T.Ogawa a, M.Morevb, T.Abea, Y.Koikec, M.Hirotaa, T.Iimotod, T.Kosakoa 


 
Abstract 
Distributions of induced activity inside ordinary 


concrete irradiated by high energy secondary particles 


escaping a thick target bombarded with accelerated ions 


were studied. The concrete pile was a stack of ordinary 


concrete blocks located at the 90 degrees in the respect to 


the beam axis. Activity induced in foils of pure materials 


positioned inside concrete pile is determined by 


gamma-spectrometry method. Reaction rates in-concrete 


foils per primary ion incident on target are determined by 


absolute measurements with ionization chamber.  


1. Background and objective 
The number of the accelerators is rapidly growing over 


the world. The life-cycle of any facility is limited, and at 


the final stage safe decommissioning and clearance 


should be provided. In accelerators, concrete is a major 


material used for building structures and shielding. The 


long-lived activity of concrete which comes to an issue is 


contributed by thermal and resonance neutron capture 


reactions in trace elements, for example, 152Eu, 154Eu and 
60Co. 


A number of codes for high-energy particle transport 


are available (FLUKA, PHITS, etc.) for induced 


radioactivity simulation. Validation of these codes for 


accelerators decommissioning radioactive waste inventory 


estimation is a large work yet to be completed. Most of 


experiments performed so far are focused on shielding 


applications and do not provide enough details on the 


depth profile of low energy neutron activation inside 


concrete which is most important for radioactive waste 


characterization. 


The primary objective of the current research is to 


obtain systematic experimental results on depth profiles 


of reaction rates by thermal/epithermal/fast neutrons 


inside concrete for energies of incident neutrons up to few 


GeV. In 2008 and 2009, we obtained reaction rates inside 


ordinary concrete at the forward direction of the target 


irradiating by 4 ion beams; 230 MeV/u H, 230 MeV/u He, 


400 MeV/u C and 800 MeV/u Si. Obtained reaction rate 


distributions were compared with those calculated by 


calculation codes and agreement in a factor of two was 


found.  


This year we used heavy ion beams of 230 MeV/u He, 


400 MeV/u C and 800 MeV/u Si to study activation in 


concrete in the transverse direction in the respect to the 


beam line. 


2. Experimental set-up, beam specifications 
The ion beams in this year were used at the maximum 


intensity for 10 h of exposure time in each case. 


The experiments were set up in room PH-1; geometry 


is shown on Fig. 1. The ion beam was directed normally 


at the center of an iron target. The target has cylindrical 


shape (16x16 cm) and thickness of 6.8 cm which provided 


for full stop of ions in both experiments. An ionization 


chamber served as an active beam intensity monitor was 


installed between the beam window and the target. 


Concrete pile was assembled beside the beam line. Foils 


of various pure materials were placed inside the concrete 


pile.  


3. Results  
Depth distributions of reaction rates in irradiated foils 


(Au, Au+Cd, Al) inside concrete were measured. Results 


are expressed in terms of reaction rate - number of 


radioactive nuclei produced in a foil per primary ion.  


a: 東京大学大学院工学系研究科 b: Science and Engineering Center for Nuclear and Radiation Safety , Russia 
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As an example, results from cadmium covered gold 


foils in the experiment with 400 MeV/u C-ion beam are 


provided on Fig. 2. Error bars denote the standard 


deviation of measured values (usually <3%). Systematic 


uncertainty (~5%) resulting from measurement of beam 


intensity and absolute calibration of Ge-spectrometer 


which is common for all the experimental values is not 


included into the error bars.  


4. Analysis 
Distributions of reaction rate in X-Y plane inside the 


concrete pile were calculated by folding energy neutron 


fluence spectra calculated with FLUKA radiation 


transport calculation code and cross-sections from 


evaluated nuclear data files with proper correction for 


self-shielding in foil material and absorption in cadmium 


cover. Results of simulations were compared with 


measurements. An example of 197Au(n,γ)198 Au reaction 


rate in 400 MeV/u C ion irradiation is provided on Fig. 2 


(for the simulated values only statistical error is shown, 


everywhere below 3%).  


Shapes of reaction rate depth distribution for measured 


and calculated reaction rate disagree in the depth of 


concrete. As absolute values, underestimation is seen 


along the “-15cm” line and the 30cm line. The 


discrepancy in the depth may be attributed to the 


underestimation of high energy part of neutrons from the 


target. On the other hand, the reaction rates near the 


surface (depth ~ 0) are well reproduced including build 


up.  


In 800 MeV/u Si ion irradiation, the disagreement in 


the respect to absolute value and the shape of distribution 


is larger than that in 400 MeV/u C ion exposure.  


5. Summary and Plans 
Results of the current study provide fully specified 


experimental data for validation of transport codes in 


beam-stop transverse geometry. The experimental data 


can serve as a benchmark of activation simulation in 


intermediate energy radiation field. Data calculated by 


FLUKA code was compared with this simulation and its 


potential problem in estimating activation of transverse 


shielding in the depth is found.  


We plan to specify the cause of discrepancy between 


measured reaction rate distributions and ones by applying 


intentional cut-offs and scorings in simulation 


calculations. Consecutively, we will publish the results 


obtained in different beam conditions, in different 


geometry and with different activation detectors.  


 
Fig. 1 Experimental geometry (not in scale).  


 


Fig. 2. 197Au(n,γ)198 Au reaction rate depth profiles 


along axes shown in Fig.1 in 400 MeV/u C ion 


irradiation. 
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Intercomparison and Verification of Active Dosemeters for Space 
 (20P233) 


 
S. Burmeister1, J. Labrenz1, S. R. Kulkarni1, G. Reitz2, T. Berger2,  


 Y. Uchihori3, H. Kitamura3, N. Yasuda3, S. Kodaira3 
 
 
Abstract 


In preparation of manned missions to the planet Mars 
and the radiation protection for the International 
Space Station several electronic dosimetry 
instruments are used in space. All these instruments 
have different abilities. This project is to characterize 
the differences between three of these instruments. 
These are the MATROSHKA/SSD (Silicon 
Scintillator Detector), the ExoMars/IRAS (Ionizing 
Radiation Sensor) and the MSL/RAD (Radiation 
Assessment Detector) instruments; each of these 
instruments has the ability to provide dosimetry data 
for radiation protection. In two of these instruments 
the organic scintillator BC-430 is used. This material 
shows a non linear quenching effect which shall be 
investigated and characterized with this project. 
 
1. Introduction 


In the frame of the HIMAC Research Project two 
HIMAC runs have been performed in fiscal year 2010 
(See Table 1).  


Table 1: Ions and energies (4th and 5th HIMAC run) 


 Ion Energy (MeV/n)


  


Iron 490 


Silicon 800 


Carbon 400 


June 2010 


Helium 230 


Carbon 400 


Helium 100 February 2011 


Oxygen 400 


During the experiments the Phantom torso head, 
mounted on a rotating table, – equipped with an 
active silicon scintillator detector as well as the 
detector without the surrounding phantom head – was 
exposed to C, Ne, Fe and He ions. Besides this 
exposures were performed for a prototype of the 
IRAS detector which is planned to fly to the planet 
Mars with the European ExoMars mission. Due to 
ongoing data analysis, experimental data will only be 
presented as raw ΔE spectra. 
 
 
 
 
 


2. Phantom Head exposures 
 
 


 
Figure 1 shows as an example of the energy 
deposition spectrum for 400 MeV/n carbon ions in 
the MATROSHKA SSD detector in the right eye 
position inside the phantom head. The carbon ions 
penetrated the head from the back side. The peak of 
primary particles is still clearly visible. On the left 
side of the main peak much 
 


 
 


Figure 1: Energy deposition spectrum in the SSD 
scintillator measured in the MATROSHKA phantom 
head right eye. Particles impinged from the back thru 
the phantom head.  
 
 
more energy depositions by secondary particles can 
be observed than with the front side irradiation. 
Although the production of secondary particles leads 
to cascades and therewith to additional particles the 
measured dose in the detector decreases slightly by 
the self shielding of the phantom material. The 
quenching effect for higher LET particles in the 
scintillator material can be observed and will be 
quantified after a more detailed analysis of the data. 
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3. IRAS – verifying a new dosimetric device for 
the European Mars mission 
The Ionizing Radiation Sensor (IRAS) for the 
European ExoMars mission to Mars consists of a 
stack of segmented silicon semiconductor detectors. 


 
 


Figure 2: FRED detected fragments measured with 
(blue) and without (red) a polyethylene absorber 
between the beam exit window and the detector 
system. 


The stack is made of four main detectors which are 
segmented as one inner and one outer detector. The 
telescope has one front detector then a gap of air and 
the last three detectors are mounted close together.  
A follow on version of IRAS is the Flight Radiation 
Environment Detector (FRED) which has been flown 
onboard an ESA balloon (BEXUS) recently and will 
fly again in October 2011. FRED consists of 4 
segmented silicon semiconductor detectors which are 
arranged in telescope geometry. The telescope has an 
opening angle of 120°. A denotes the uppermost 
Detector, respectively D the lowest. 
FRED can measure the energy loss in silicon in a 
range of 75 keV up to 280MeV.  


 
Figure 3: Carbon measurement with 257mm 
polyethylene. The energy deposition in the second (B) 
versus the third (C) detector is shown. 
 
We measured with 3 kinds of ions (carbon 400MeV/n, 
helium 100 MeV/n and oxygen 400MeV/n). Figure 2 
shows the preliminary results of the carbon 
measurement. The red histogram shows the carbon 
measurement without polyethylene. The blue 


histogram displays the measurement with 183mm 
polyethylene. Here, one can see the different 
fragments as denoted in figure 2. 
The measurement with 257mm polyethylene is 
displayed in figure 3. It shows the energy loss in 
detector B versus the energy loss in C. In red one can 
see the particles stopping in detector C, whereas the 
green dots represent particles triggering in detector D. 
 


4. HET – evaluation of scintillation materials 
for the European Solar Orbiter Mission 
 
HET Demonstration Model (HETDM) is designed to 
study its performance at accelerator facilities. 
HETDM consists of a SEPT Canberra detector, a 
hexagonal 2 cm thick crystal (GSO/BGO) and a 
Hamamatsu detector. Hamamatsu photo diodes are 
used for light collection from the crystal. Readout 
electrons is included a pre-amp with new design. The 
HIMAC accelerator facility is used to see the initial 
performance of the demonstration model with heavy 
ions. Furthermore quenching effects in the different 
scintillator materials shall be analyzed. The 100 
MeV/n He, 400 MeV/n C and O ions are used to test 
the instrument for quenching due to their high dE/dx. 
Polyethylene (PE) absorber is used for reduce energy 
of the ions as well as produce fragmentation. 400 
MeV/n oxygen ions seen by the instrument with 
different thickness of PE is shown in the figure 4 
respectively. 
 


 
Figure 4: Experimental results of 400 MeV/nuc 
Oxygen ions for different PE thickness  
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Abstract 


 Passive irradiation methods are used in 


many facilities of heavy ion radio therapy. 


This methods deliver an extra dose to 


normal tissues due to fixed Spread-out 


Bragg peak (SOBP). To clear this problem, 


dynamic 3D irradiation methods are 


developed. In dynamic irradiation methods, 


effects by organs motion distort the dose 


distribution. In this study, cone-type filter 


scanning method which laterally 


modulated the SOBP width and forms more 


ideal dose distribution.  


 In previous work, cone-type filter was 


designed based on physical dose. 


Consequently, with this filter, spherical and 


stepwise dose distributions were formed 


successfuly. In this work, cone-type filter 


was designed including biological effect. 


With this new filter, a pentagon –shaped 


dose distribution was formed. Currently, for 


some conditions, effects of dose 


distributions are measured. 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


 多くの粒子線治療施設で使用されている拡


大法は SOBP が一定であるため、正常組織へ


の余分な線量投与が問題となっている。一方、


３次元的にビームをスキャンする照射方法で


は、理想的な線量分布を形成することが可能


な一方、臓器の運動により線量分布に影響を


受けやすくなっている。これを改善するため


に、臓器の運動に強く、より理想的な線量分


布の形成を実現する新しい照射野形成方法と


して、コーンフィルタースキャニングを開発


した。コーンフィルタースキャニングでは、


拡大法で使用するリッジフィルターと同様の


役割を担うコーンフィルターを使用するが、


リッジフィルターと異なりコーンのサイズや


配置を臓器に応じて最適化することにより、


位置によって SOBPの幅を変化させることが


できる。また、変化した SOBP に対応したビ


ームの強度変調が必要であるため、２次元ス


キャニングを併用する。 


2. 昨年度までに得られている結果 


 平成 20 年度から本研究を開始し、最初に、


照射野形成が現実に可能であるかを検証する


ため、物理学的線量において SOBP が平坦に


なるようにコーンフィルターを設計した。こ


のフィルターを用いて、球形線量分布と階段


型線量分布を形成した。 


 平成 21 年度は都合により休止した。 


3. 今年度の研究内容 


 生物学的効果を考慮したコーンフィルター


の設計および制作を行い、これを用いた線量


分布の形成を行った。今後はさらに、ファン


トムの運動条件を変化させ、運動性臓器によ


る影響を評価する。 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


制作したコーンフィルターを用いて、設計通


りの SOBPが形成できているかを確認するた
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め、6cm×6cm の照射野を形成し、コーンフ


ィルター通過後のビームの深部線量分布を測


定した。コーンの種類は 20mm~80mm まで


10mm ごとに７種類製作したが、ここでは、


その一部の 30,50,70mmSOBP を示す。 


 
Fig1. 30,50,70mm SOBP の深部線量分布 


 
次に、Fig1 に示す体系にてホームベース型線


量分布を形成し、水中での各深さの水平方向


プロファイルを測定した(Fig.3 ,Fig.4)。 


 
Fig.2 測定体系 


 


 
Fig.3 Left:物理線量の計算結果。Right:


生物線量の計算結果 


 


 


Fig.4 ホームベース型線量分布に対する測定


機の深さごとの水平方向プロファイルの測定


値と計算値。(a)深さ 0mm、(b)深さ 150mm。 


 
Fig2中のウェッジの片方を10mm/20secの周


期的に動作させることで飛程を変化させなが


ら、深部線量分布を測定した（Fig.5）。 


 
Fig.5 ウェッジ動作時と停止時の深部線量分


布（x=0mm） 


 
拡大法の場合と同様な分布の変化が見られた。


今後は様々な条件に対して測定を行い、最終


的な評価を行う。 


 
a. 群馬大学 


b.放医研 


c. 名古屋大学 


C350 


Cone-type filter 


 


Water tank 


Wedge 


(a) 


(b) 
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Abstract 
Measurements of lineal energy distribution 


were employed using 160 MeV proton and 490 
MeV/u Si. The calculations of yf(y) by PHITS 
agree fairly well with the measurements. The 
LET dependence of Dy  was obtained from ~3 
to ~300 keV μm-1 in this project, 20P237. 
 
1． Object and background of the research 


Cancer therapy using energetic heavy ions 
has a great therapeutic effect on cancer but 
causes less damage to normal tissues. To 
optimize treatment plans, reliable dose 
assessment is needed based on knowledge of 
energy deposition at micrometer dimensions 
along heavy ion tracks and the biological 
effects of radiation. In general, relative 
biological effectiveness, RBE, is evaluated 
based on linear energy transfer, LET, which is 
an average energy deposition of incident ions. 
However, secondary electrons, delta rays, 
escape from a site and deposit energies apart 
from the primary heavy ion tracks. 


The purpose of this study is to measure 
energy deposition spectra by heavy ions 
including the contribution of delta-rays using a 
wall-less tissue equivalent proportional counter, 
wall-less TEPC1), to evaluate a microdosimetric 
function2) incorporated in Particle and Heavy 
Ion Transport code System, PHITS3). 
 
2． Research in this fiscal year 


The measurements of frequency distribution 
of lineal energy, yf(y), for heavy ion beams 
were performed in the biology beam port at 
HIMAC using a wall-less TEPC with a site size 
of 0.72 μm1). In 2010, 160 MeV proton, 290 
MeV/u C and 490 MeV/u Si ions were used. In 
the three years from 2008, data of yf(y) of 
various kinds of ions, proton, He, C, Si and Ar 
ions were obtained. 


 
3． Results and discussion 


Figure 1 depicts the data for 490 MeV/u 
silicon ions. Eight cases using different 
thicknesses of binary filters, BF, were 
performed. In the results of the measured 
distributions one can clearly see the peaks of 
the incident silicon ions, since the silicon ions 
have larger /dE dx  than those of delta rays. 
The values of the peak positions increase with 
decreasing incident energy. It is found that the 
shapes of the distributions in y less than 10 keV 
μm-1 are similar among the results for different 
incident energies. The tendency is consistent 
with the equation4) of Butts and Katz that is 
inversely proportional to square of the velocity. 


The measured data agree satisfactorily with 
those calculated using PHITS. In the 
calculation geometry, the thicknesses of air, a 
scatter made of tantalum and filters equipped 
with the beam line were considered. 


10-1 100 101 102 10310-5


10-4


10-3


10-2


10-1


100


E [MeV/u]   BF [mm]    Meas.  Calc.(PHITS)
    490             0.0               
    173          122.38              
      31          135.71              


 yf
(y


)


Lineal energy, y (keV/μm)


Fig.1 Measured yf(y) for Si ions with those 
calculated by PHITS. 
 


Figure 2 shows the measured yf(y) for 
proton along with the calculated ones by 
PHITS. In the case of energy of 160 MeV the 
values of yf(y) monotonically decrease with y. 
The peak region of the incident protons is not 
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seen since the contributions of the incident 
protons overlap with those of the delta rays. 
The increase of yf(y) in the region of y over 20 
keV μm-1 would attribute to coincidence 
detection of main peak and delta rays produced 
in the structural materials such as field tubes of 
the wall-less TEPC1). When decreasing the 
energy incident on the wall-less TEPC, one can 
see peaks of the incident protons, though the 
distributions of both protons and delta rays are 
partly overlapped.  


The calculated result for 160 MeV protons 
agrees fairly well with that measured in the 
range of y less than 20 keV μm-1, though the 
measured data are slightly larger than the 
calculated ones in the region of y over 4 keV 
μm-1. The calculated data for 38 MeV protons 
agree well with the corresponding measured 
data. In the case of 163.67 mm thickness, 
where is close to the Bragg peak position, the 
calculated result agrees with the measured one 
fairly well, though the calculated distribution is 
shifted slightly higher region of y than the 
measured one. 
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100
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     38          154.40              
     20          163.67              


 


 


yf
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)


Lineal energy, y (keV/μm)


Fig.2 Measured yf(y) for protons with those 
calculated by PHITS. 
 


Figure 3 shows the measured dose-mean of 
y, Dy , for protons, He, C1) and Si ions in the 
cases without BF. The broken line corresponds 
to the condition when the values of Dy  are 
equal to those of /dE dx  in water. The ratios of 
the measured Dy to the LET are 4.9 for proton, 
1.3 for helium, 0.73 for C and 0.58 for Si ions. 
The differences between the values of Dy and 
the /dE dx  increase with /dE dx  in the case 
of C and Si ions. This is because the escaping 
energies of delta rays from the site increase 


with velocity of incident ions, or kinetic energy. 
On the other hand, the values of Dy for protons 
and He ions are larger than those of the /dE dx . 
This would be attributable to the discrete 
energy deposition by delta rays, since the 
average distances which energy depositions of 
delta ray happen are comparable to or larger 
than the site size, 0.72 μm. 


10-1 100 101 10210-1


100


101


102


 160 MeV/u H+


 150 MeV/u He2+


 290 MeV/u C6+


 490 MeV/u Si14+
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/μ
m


)
dE/dx in water (keV/μm)


 
Fig.3 Dose-mean lineal energy dependence 
on /dE dx  in water. 
 
4． Summary 


Data of yf(y) were obtained using 160 MeV 
H, 290 MeV/u C and 490 MeV/u Si ions. It is 
found that the calculated yf(y) and Dy using 
PHITS agree fairly well with those measured. 
The values of Dy are larger than those of 


/dE dx  in the range less than ~10 keV μm-1 
because of the discrete energy deposition by 
delta rays, while the relation is reversed above 
~10 keV μm-1 because the amount of escaping 
energy of delta rays increase. The results 
indicate that care should be taken in the 
difference between Dy  and LET when the 
values of RBE of energetic heavy ions are 
estimated. 


 
REFERRENCES 
1. S. Tsuda, T. Sato, F. Takahashi et al., Phys. Med. 


Biol. 55, 5089-5101 (2010). 
2. T. Sato, Y. Kase, R. Watanabe et al., Radiation 


Research 171, 107–117 (2009). 
3. K. Niita, N. Matsuda, Y. Iwamoto et al., 


JAEA-Data/Code 2010-022 (2010). 
4. J. J. Butts and R. Katz, Radiat. Res. 30, 


855-871 (1967). 
 
a. 原子力機構（JAEA）, b. 高エネ研（KEK）,  
c. 放医研（NIRS） 


220







不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー分光法の開発 


Development of Mössbauer Spectrometer with Unstable Nuclear Beam 
(20P238) 


長友傑 a. 久保謙哉 a, 山田康洋 b, 三原基嗣 c. 佐藤渉 d, 小林義男 e, 宮崎淳 f, 


佐藤眞二 g, 北川敦志 g 


T. Nagatomoa, M.K. Kuboa, Y. Yamadab, M. Miharac, W. Satod, Y. Kobayashie, J. Miyazakif, 


S. Satog and A. Kitagawag 


Abstract 
In-beam Mössbauer spectroscopy utilizing highly 
energetic 57Mn-ion beam has been developed for 
investigations of material sciences and chemistry at 
HIMAC.  We have introduced a BN heater system 
and a pulse tube closed cycle He cryostat to control a 
wide range of temperature of samples to understand 
solid-state properties. As a first step of investigation 
of solid state materials, 57Mn ions were implanted 
into rock-salt type crystals, e.g., MgO, LiF, NaF, 
NaCl and LiH. And the in-situ emission Mössbauer 
spectra of 57Fe generated after the β decay of 
implanted 57Mn were successfully obtained. 
1. Introduction 
  Recent developments of radioactive isotope beam 
provide new applications for not only nuclear 
physics but also chemistry and material sciences 
because exotic RI probes become applicable for the 
researches. The in-beam Mössbauer spectroscopy 
utilizing highly energetic ion implantation of 57Mn, 
which decays into 57Fe with a half life of T1/2 = 87.2 s, 
is in principle applicable to any material that has no 
solubility phase with Fe atoms. For example, we 
studied unusual and exotic chemical states of 57Fe in 
KMnO4[1], HOPG, solid O2[2] and semiconductive 
Si[3] by using 57Mn provided by a fragment 
separator RIPS in RIKEN. Similar investigations on 
57Mn/57Fe in ZnO, MgO and Al2O3 samples were 
also reported since the authors have strong interests 
in the magnetic properties induced by dilutely-doped 
transition metal oxides[4]. 
  In 2008, we started developing the emission 
Mössbauer spectroscopy system at HIMAC which is 
capable of producing 57Mn ions with energy of ~ 
240A MeV. The highly energetic 57Mn probes can be 
implanted with a widely spread distribution in the 
sample, and the implanted 57Mn ions are completely 
isolated. The extremely dilute implantation is also 
suitable to survey bulk properties of materials. We 
carried out the in-beam Mössbauer spectroscopy on 
57Mn/57Fe atoms implanted into an aluminum sample 


to test the performance, however, the quality of the 
spectrum obtained was not sufficient because β rays 
emitted form 57Mn degraded the signal to noise ratio 
(S/N) harmfully. In 2009, in order to reject the β rays, 
an anti-coincidence detection system utilizing a thin 
plastic scintillation counter was developed, and the 
S/N ratio was remarkably improved [5]. Thus, we 
have established a practically available 57Mn/57Fe 
in-beam Mössbauer spectroscopy system at HIMAC. 
In addition, we introduced a pulse-tube closed cycle 
helium cryostat of which vibration was suppressed 
in order no to affect the Mössbauer measurement 
being highly sensitive to vibration. To understand 
solid-state properties of samples, it is essential to 
investigate temperature dependences of Mössbauer 
spectra in a wide range. In this year, we have 
introduced a BN heater system to achieve up to ~900 
K. As a first step of the investigations of solid-state 
properties, we have measured emission Mössbauer 
spectra of 57Mn/57Fe implanted into several rock-salt 
type crystals, e.g., MgO, LiF, NaF, NaCl and LiH.  
2. Experiment 
  Highly energetic 57Mn ions were produced through 
the nuclear collisions, so-called fragmentation 
process, of 500A-MeV 58Fe ions (~ 8×108 ppp) and 
9Be in a production target of which thickness was 27 
mm. The 58Fe ions were accelerated by HIMAC 
accelerator. The pulsed 58Fe primary beams were 
provided every 3.3 seconds. Duration of the pulsed 
beam was typically 0.25 s. The produced 57Mn ions 
were purified and extracted by a fragment separator 
of the Secondary Beam line (SB2), and the resultant 
purity of the secondary beam was typically 90%. An 
apparatus of emission Mössbauer spectroscopy were 
placed behind the energy degraders to adjust the 
implantation depth in the samples at the end of SB2. 
For more details, please see ref. [4]. A typical 
number of implanted 57Mn ions was estimated as 1.2
×106 ppp. The beam spot size was about 20 mmφ. 
The implantation depth of 57Mn ions was estimated 
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as 200 µm having a wide spread of ~200 µm. 
Applying the anti-coincidence method [5], β-ray 
noises were completely eliminated. After the 57Mn β 
decays, 14.4-keV γ  rays were detected by a 
resonance counter PPAC [6], which contains a 57Fe 
enriched stainless-steel foil as a resonator, mounted 
on a Mössbauer driving unit. The samples were an 
MgO polycrystalline disc (50 mm diameters and 3 
mmt), a single crystalline plate of LiF (33 mm×


33mm×2mmt), a single crystalline plate of NaF 
(33mm×33mm×3mmt), a combination of four 
pieces of single crystalline plate of NaCl (15 mm×


15 mm×2 mmt) to cover the beam size, and a pack 
of poly-crystalline grains of LiH. Temperature of 
MgO and NaF samples was controlled by a pulse 
tube type cryostat and a BN heater for the low- and 
high-temperature measurements, respectively.  
3. Results 
  Temperature dependence of the emission 
Mössbauer spectra of 57Mn/57Fe in MgO and NaF 
were obtained as shown in Fig. 1. In both cases, 
obtained spectra consist of a singlet (solid line) and 
several doublet components (dashed lines). For the 
singlet, 57Fe atoms were considered to occupy the 
highly symmetrical substitutional cation site 
according to the Mössbauer parameters estimated by 
a density functional calculation [7]. On the other 
hand, the doublet components were considered as 
57Fe atoms occupying substitutional sites with one or 
several lattice vacancies neighboring the Fe atoms. 
The vacancies were considered to be created by 
implantation damages and/or β-ray radiation of 57Mn. 
In the case of MgO, annealing effect appears over 
400 K, and the lattice vacancies were found to be 
repaired and the well symmetrical crystalline 
structure was recovered at 620 K in spite of the high 
melting point of MgO (3125 K). On the other hand, 
for 57Fe in NaF, the noticeable annealing effect as 
seen in the MgO case was not seen below 770 K in 
spite that the melting point of NaF (1266 K) is lower 
than that of MgO. In addition, the Mössbauer spectra 
of 57Mn/57Fe in NaCl and LiH are shown in Fig. 2. 
The spectral shapes of NaCl and LiH are similar to 
that of NaF, however, the isomer shift of singlet 
component of 57Fe in LiH is obviously different from 
that of NaF and NaCl. The result indicates that the 
charge distribution around 57Fe atom is quite 
different. The implantation and stopping mechanism 


of 57Mn/57Fe might be involving oxidation state and 
ion size of the cation of host materials. Furthermore, 
temperature dependence of the Mössbauer spectra of 
57Mn/57Fe in LiF single crystal have also been 
obtained.  
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Fig. 1. Temperature dependence of 57Mn/57Fe 
Mössbauer spectra in MgO (left) and NaF (right). 


Fig. 2. Obtained emission Mössbauer spectra of 57Fe 
in NaCl (left) and LiH (right) at room temperature. 
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Abstract 
In the framework of the MATROSHKA experiment all 
the proposing investigators worked together – applying 
different passive and active radiation detector systems – 
for the joint evaluation of skin and organ dose using a 
anthropomorphic head/torso phantom onboard the 
International Space Station. The first aim of the HIMAC 
Research Project is the joint irradiation of TL detectors 
simulating the heavy ion space radiation environment 
using HIMAC for TL-efficiency comparison. The 
second aim is the irradiation of the ground based model 
(phantom head) of the MATROSHKA facility equipped 
with passive (TLDs and Nuclear Track Etch detectors 
(CR-39)) as well as active radiation detectors (Silicon 
Scintillator Devices (SSDs)). This allows the 
comparison of the various detector systems directly 
measuring at the same time inside the phantom head. All 
the data will be compared with simulations applying the 
GEANT4 and PHITS Monte Carlo codes. 
 
1. Introduction 
In the frame of this HIMAC Research Project four runs 
have been performed up to June 2010 (see Table 1). 


Table 1: HIMAC runs (#1-#4) Ions and energies  
Run # Date Ion Energy (MeV/n)


Helium 150 
Carbon 400 1 May 2008 


Iron 500 
Helium 150 2 February 


2009 Iron 500 
Carbon 400 3 February 


2010 Silicon 490 
4 June 2010 Iron 500 


During the experiments the Phantom torso head,  
(see Figure 1) mounted on a rotating table, – equipped 
with passive thermoluminescence and CR-39 detectors – 
was exposed to the ions given in Table 1 as well as a 
mixture of these ions – simulating the space radiation 
environment.  


Figure 1: Phantom head equipped with TLDs in the 
Biology Room    
Further on the active SSD was positioned inside the head 
for detector calibration studies. Data evaluation for the 


TLD exposures for run #1 to #4 is finished, while data 
evaluation for the CR-39 detectors and the active SSD´s 
is still in progress.   
 
2. Results 
a) TL – Efficiency Studies: Figure 2 shows the results 
of the TL-efficiency study for various ions and energies 
and different TL-materials applied by DLR, ATI and IFJ. 


 
Figure 2: TL –efficiency for different TLD materials for 
different ions / energies 
 
b) 2 D Dose Distribution: 2D dose distribution inside 
Slice #4 of the phantom were measured and compared to 
calculations using GEANT4 (See Figure 2).  


 
Figure 2: GEANT 4 simulation 260 MeV/n Carbon ions 
(incident dose 100 mGy) 
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Figure 3 shows in the upper part the comparison 
between the measured depth dose distribution for 150 
MeV/n He ions (TLD data from AIT, DLR and IF) and 
the respective GEANT4 simulation (incidence dose 120 
mGy). The lower part shows the comparison between 
measured TLD data and simulations for 260 MeV/n 
Carbon ions (incidence dose 100 mGy).  


 


 
Figure 3: Comparison between simulated and measured 
(ATI, DLR, IFJ) depth dose distribution after Helium 
(top) and Carbon (bottom) irradiations. The respective 
TLD positions are given in Figure 2 


As can be seen the results between the different groups 
agree reasonable for the depth dose measurements. The 
measured dose is underestimated for the Carbon ions due 
to the decrease of TL-efficiency with increasing LET. 
The highest deviations are seen directly inside the Bragg 
peak where even a small difference in the position of the 
detectors can lead to a high dose increase or fall off.  


b) CR-39 Further Investigations: CR-39 detector 
properties were further investigated by IFJ concerning 
the influence of different etching conditions on etched 
track parameters. These involved application of different 


concentrations of the etching solution (6,25 N and 7N 
NaOH),  etching temperatures (50, 60 and 70°C) and 
etching time. Exposures to 400 MeV/n 12C and 490 
MeV/n 28Si ions performed at HIMAC in 2010, 
combined with exposures from previous years provided 
calibration data in the LET range from 10 – 600 keV/µm 
LETinH2O range (see Figure 4).  


 
Figure 4:  V(LET H2O) relation for detectors etched in 
7N NaOH at  70°C. 


 
Figure 5: V(LET H2O) relation for detectors etched in 
7N NaOH in the temperature of 70 OC. Detectors 
evaluated at DLR ,Cologne 


Some of the etched detectors have been evaluated with 
the CR-39 detector evaluation system at DLR, Cologne 
(see Figure 5) using three dimensional measurements of 
the track parameters. 


The further work concerning data evaluation for this 
HIMAC project will focus on the comparison between 
simulated and measured depth dose distribution data, the 
comparison of measured TL-efficiency values by the 
different groups and the detailed evaluation of the CR-39 
detectors exposure within the phantom head. 


 
aDLR, Germany; bTU Vienna, ATI, Austria;  
cIFJ, Poland; dAERI, Hungary; eHPA, UK; fCAU, 
Germany;  gCHALMERS, Sweden;  hNIRS, Japan. 


This HIMAC proposal is funded by the European 
Commission in the frame of the FP7 HAMLET project 
(Project # 218817). 
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Measurements and analysis of LET distributions at HIMAC BIO: Development 
of the LET distributions database 


(20P241) 
F. Spurnýa, I. Ambrožováa, O. Plocab, K. Pachnerová Brabcováa, Z. Mrázováac, 


N. Yasudab, Y. Uchihorib, H. Kitamurab, S. Kodairab, A. Molokanovd 


 
Abstract 


The goal of the project is developing of linear energy 
transfer (LET) distributions database for various beams, 
energies and configurations at HIMAC-BIO. The data 
are acquired with various detectors, including track 
etched detectors (TED), thermoluminescent detectors 
(TLD), spectrometer of energy deposition in silicon 
Liulin, and tissue-equivalent proportional counter 
(TEPC) Hawk. The project including twelve runs started 
in FY 2008 and finished in FY 2010. 


1. Introduction and instruments 
There is still not a better way how to characterize the 


radiation biological effectiveness, but together with total 
absorbed dose (describing radiation quantity) and linear 
energy transfer (describing radiation quality). Biological 
studies are usually performed regarding only the 
averaged LET value, but one should consider that the 
whole LET spectra of particles are created due to energy 
and angular straggling and nuclear fragmentation of 
primary ions. For this reason we started to build up the 
database of various heavy ion LET spectra, which could 
be useful for radiobiological studies, as well as for 
fragmentation and radiation protection studies.  


Various detection techniques were used for LET 
spectra estimation. Among the active detectors Hawk 
measures directly microdosimetric spectra of lineal 
energy throughout the whole range [1], while Liulin 
measures spectra of energy deposition in Si up to 
37 keV.μm-1 of LET in water [2]. There were also 
applied several kinds of TED passive detectors [3], in 
which the track structure characteristics are directly 
connected to track LET. The detection thresholds of 
TEDs range from 8 to 30 keV.μm-1. Second group of 
passive detectors were two sorts of TLDs (CaSO4:Dy and 
Al2O3:C), which can be used for estimation of low LET 
average, since their detection efficiency is LET 
dependent [4]. 


2. Experimental continuity 
Twelve runs including all detection devices were 


performed at HIMAC-BIO during FY 2008, 2009, and 
2010. The conditions are summarized in Table 1, where 
the experiments performed during last FY 2010 are 
marked as grey. There were applied different fluencies 
and thickness of binary filters according to the detector 
abilities to follow up the primary particles up to the 
Bragg’s maximum and even behind it.  


In all experiment together we obtained large datasets 
of LET spectra and dose or dose equivalent spectra, 
which are still analyzed. Presently, the LET distribution 
database is built up, which would serve as the open 


online source. This data would illustrate the depth 
dependence of averaged LET, as well as total cross 
section for primary ions. 


 
Table 1 Experimental conditions of runs at 
HIMAC-BIO;  together with silicon to water conversion 
coefficients k calculated with PHITS for several HIMAC 
beams - see bellow 


ion and 
configuration 


nominal energy 
[MeV/u] k 


He MONO 150  1.36 
He SOBP 150   
C MONO 135  1.23 
C MONO 290*  1.26 
C MONO 400  1.24 
C SOBP 290   
Ne MONO 230  1.24 
Ne MONO 400   
Ne SOBP 400   
Si MONO 490   
Fe MONO 500   


* two runs in FY 2008 and 2010 
 


2.1. Track etch detectors 
After the proper calibration [3], TEDs are able to 


measure LET spectra, which can be used for calculation 
of absorbed dose; the example of comparison of depth 
dose distribution of carbon beams of three different 
energies is summarized in Figure 1. The dose is also 
possible to be estimated by the combination with TLDs 
results, as it was described in [5] and previous reports. 
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Figure 1 Absorbed doses after normalization for 
uniformed fluency of non-shielded primary beam; 
measured with material TD1 


The example of LET spectra for three different 
energies of carbon beam in MONO configuration for 
irradiation close to the oncoming Bragg’s peaks are 
figured on 2. The calculation of the total cross sections 
should be part of LET distribution database. For this it 
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will be necessary to solve the peak resolution problem 
very carefully.   
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Figure 2 Example of LET distribution spectra close to 
Bragg’s peak for different carbon beam energies in 
various depth of binary filter. Results were normalized 
for entrance fluency; measured with material TD1. 
 
2.2. Liulin 


Liulin is a spectrometer of energy deposition in the 
silicon diode. LET in water, Lw, in the broad parallel 
beam was calculated as:  


m300ddLLkL Si
Si


w
Siw με
ρ
ρ ==××= ,, , 


where LSi is LET in silicon, ρw and ρSi is density of water 
and silicon, respectively, and k is the silicon to water 
conversion coefficient, see エラー! 参照元が見つかり


ません。. 
Unlike the TEDs, Liulin used as LET spectrometer 


provides us detail information about low LET spectra 
and fragments up to 37 keV.μm-1, where TEDs cannot 
supply any information. The examples of measurements 
for several ions are summarized on Figure 3. The 
combination of LET spectra measured with Liulin and 
TEDs is still a work in progress. 


 
2.3. Hawk 


The main advantages of TEPC Hawk is large range 
measurement from 0.1 keV.μm-1 up to 1535.5 keV.μm-1. 
However, no fragments were observed because of a 
broad peak of primary ions - see Figure 4. This is caused 
by several factors: (i) the detector was exposed to the 
parallel beam with diameter of 10cm which is less than 
the detector dimensions; (ii) A150 sphere (filled with 
propane gas, 12.5 cm of inner diameter) is covered by an 
1.2 mm stainless steel cylinder; the sum of water 
equivalents in front of active volume is from 12 mm in 
the center of the beam to 16.5 mm at the edge of the 
beam; and finally (iii) Hawk is calibrated in terms of 
lineal energy y which is in principle not the same as LET; 
in isotropic radiation fields onboard aircraft and 
spacecraft we can make the assumption y≈LET [6] but 
for parallel beam with smaller diameter than the detector 
dimensions more detailed analysis is needed. 


3. Conclusions 
The large set of LET information about several ions, 


energies and configuration at HIMAC BIO was obtained. 
The building of online source of LET spectra is under 
development. For this purposes we have to solve the 
problem of resolution of peaks measured by TEDs, as 


well as find the way of TEDs results combination with 
Liulin measurement. 
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Figure 3 Example of LET spectra measured with Liulin 
in several HIMAC beams. Note that Liulin is able to i) 
measure LET as low as the primary peak from He 150 
MeV/u and ii) distinguish peaks from all fragments of C 
290 Mev/u and Ne 400 meV/u 
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Figure 4 Lineal energy spectra measured with TEPC 
Hawk in different HIMAC beams. Note the large LET 
range. 
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各種 CR-39 検出器の特性比較(CR-39 ICCHIBAN) 
ICCHIBAN experiments for CR-39 detectors 


(20P242) 
安田仲宏 a, 小平聡 a, 川嶋元 a, 蔵野美恵子 a, 北村尚 a, 内堀幸夫 a, 小口靖弘 b, 小林育夫 c, Eric Bentond, 


Iva Jadnichkovae 
 


Abstract 
Passive dosimeters as personal and area radiation 
monitors in space have been developed mainly for 
dosimetry in low-earth-orbit radiation environments of 
Space Shuttles and the International Space Station. 
The responses of several dosimeters have been 
evaluated by heavy ions and also its variation for 
individual dosimeter element. 


 
1. 研究の背景と目的 
宇宙放射線環境のモニタリングを想定して、地


上での個人被ばく管理に用いられている線量計


であるルミネッセンス線量計とCR-39固体飛跡検


出器を組み合わせ、0.1 – 1000 keV/μm の LET 測定


ダイナミックレンジを有する宇宙放射線線量計


の開発を行うことを研究の目的としている。将来


的に放医研と企業(現在は(株)千代田テクノルお


よび長瀬ランダウア(株)の協力を受けている)が
ともに宇宙環境の線量モニタに対応できる精度


管理された測定系を確立する。線量計測の標準化


という視点では、重粒子がん治療では、電離箱に


より国際的なトレーサビリティーが確立されて


いる。当該分野では、我々のグループが


ICCHIBAN 実験で、HIMAC を用いた能動型・受


動型線量計間のトレーサビリティーを確立すべ


く実験を推進している。しかし宇宙において最も


使用頻度の高い固体素子による線量測定手法に


ついては、線量の絶対値に対する評価およびその


測定精度に関する議論は二の次にされてきてい


る。そこで本研究は、各種放射線の混在する場に


用いることを想定した、積算型の検出器の組み合


わせによる検出手法開発と電離箱との比較によ


る、精度確認を行い、広ダイナミックレンジの積


算型線量計として確立することを目的とする。 
 


2. 昨年度までの成果 
各種ルミネッセンス線量計の X 線計測におけ


る測定精度の素子間のばらつき、および各種重イ


オンに対する応答評価を行った。また、各種 CR-39
検出器の重イオンに対する応答特性評価を行っ


た。国際宇宙ステーションに搭載したこれらの線


量計の測定結果、および ICCHIBAN 実験による評


価結果を総合し、地上の較正・比較実験以上に宇


宙放射線計測におけるばらつきが大きい問題に


関して、1)TLD の素子による中性子感度の有無、


2)TLD 領域の較正データの不足、3)CR-39 評価の


ラボによる手法の違い、が原因であることを見い


だした。 
 


3. 本研究の成果と 3 年間のまとめ 
3.1 ルミネッセンス線量計 
重イオン応答に対する個々の素子のばらつき


の評価では、企業が行うトレーサブルな測定に基


づく 3 種は、±5%以内のばらつき(このうち照射


場が 2%を占める)であった。また、ICCHIBAN 実
験を通じて、同様に評価された各国・各機関の素


子のばらつきは、おおむね±10%以内におさまっ


ている。宇宙ステーションにおける線量比較実験


で得られたルミネセンス線量計の結果を図 1 に
示す。これは、ルミネセンス線量計と CR-39 検出


器をパッケージにして約 3 ヶ月間ロシアサービ


スモジュールに設置して得られた結果である。横


軸は壁面からの物質厚、縦軸は線量を示している。


昨年度に評価に用いた放医研関連の素子 4 つを


含め、3 機関 12 種類の検出器材料、測定手法の


組み合わせを色の違いで示している。HIMAC で
の重イオン照射で較正して、そのエネルギー領域


では、図 2 に示すようにばらつきが±10%以内で


あったにもかかわらず、この結果は±25%もの食


い違いが出ている。この理由として、 
・ TLD-600 や TLD-700 は、中性子に感度を有


しているため相対的に高い線量を示している 
・ 宇宙環境で存在比の大きい 10keV/μm 以下の


低 LET の領域での較正データが不足しており、


この部分の線量計の応答のばらつきをそのま


ま反映している可能性がある 
を想定し、中性子場での比較実験を実施し検証し


た。また、低い LET の領域での較正データを放医


研サイクロ、がんセンター東病院の陽子線を用い


て行った。 
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図 2 代表的な各種ルミネッセンス線量計の較正


データ。 


 


3.2 CR-39 検出器 


世界各国で宇宙放射線計測に使用している


CR-39 は 8 種類存在する。これを少なくとも 6 機


関が 1 つあるいは複数の組み合わせで使用し、宇


宙放射線線量を計測している。CR-39 による結果


に大きな違いが出ることは国際的な共通認識で


あり、今後ガイドラインを作成してこのばらつき


を是正していく試みが強く望まれている。例えば


図 3 に示すように、同時期に同じ場所で暴露した


同じ種類の CR-39 検出器でも、個々のラボによる


手法の違いにより、結果に食い違いが生じる点で、


現状では±50%もの差異が見られる場合がある。


ばらつきの原因を明らかにするために以下のプ


ロトコルで比較測定を各ラボで推進した。 
①8 種類のうち 1 種類をベースとし、同一のエッ


チングを行った後に、全てのラボにおいて測定


し、CR-39 の LET に対する較正曲線を得る。 
②各々が使用する CR-39 に関して、エッチング条


件を明らかにした上で、同様に CR-39 の LET
に対する較正曲線を得る。 


③宇宙で曝露したベース CR-39 に関して、同一の


エッチング処理後に、全てのラボにおいて測定


し、決められたプロトコルにて線量導出を行う。 
④宇宙で曝露した各々の CR-39 に関して、②と同


じエッチング条件で、各々のラボにおいて測定


し、決められたプロトコルにて線量導出を行う。 
①に関して図 4 のように各種 CR-39 検出器（日本


(TD-1) 、 ア メ リ カ (USF-4) 、 イ ギ リ ス (Page, 
Tastrack))の較正データを取得した。今後、線量を


導出する過程に関しても暫定的なプロトコルを


作成し、それに準拠した形で計算などを行った結


果、CR-39 による測定は、どの程度ばらつくのか


に対して結論を得る予定である。 


 
図 3 国際宇宙ステーションで測定された CR-39


検出器による LET 分布の比較の一例。 


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 規格化された測定系で得られた 4 種の CR-39
の重イオンに対する応答。 
 
3 年間を通して、HIMAC を用いて宇宙放射線計測


で用いている各種受動型検出器の応答比較実験


を推進してきた。ルミネッセンス線量計および


CR-39 検出器の材料や解析手法の違いによって宇


宙放射線線量計測の結果がばらついていること


が分かった。今後、較正に加えて測定後の線量結


果を導出するうえでの入射角度補正などを含め


た計算プロトコルの国際的なガイドラインを作


成する予定である。 
a放医研, b(株)千代田テクノル, c長瀬ランダウア(株), dオ


クラホマ州立大, e Nuclear Physics Institute, Czech Rep. 
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がん治療用ペンシルビームの物質内でのプロファイル評価法の確立 
Establishment of the method for profile evaluation in matter  


using the therapeutic carbon pencil beam 
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M. Kanazawac and K. Maruyamaa, b 


 
Abstract 
  The scanning irradiation of the pencil beam is 
superior in comparison to the conventional 
extended-field irradiation in dose concentration. 
The carbon pencil beam spreads its profile in matter. 
The factors that cause the profile change are the 
nuclear fragmentation reactions and the multiple 
Coulomb scatterings. The fragmentation reaction is 
a type of nuclear reactions, where the high-energy 
incident particles interact with target nuclei and 
fragment the incident particles themselves or the 
target nucleus. In order to improve the accuracy of 
the treatment planning for the carbon beam, it is 
necessary to evaluate quantitatively the effect of the 
nuclear fragmentation reactions. The objective of 
this study is to establish the evaluation method for 
the carbon pencil beam profile in matter by 
selectively acquiring the nuclear fragmentation 
reactions and the multiple Coulomb scattering. This 
experiment was proposed to carry out in three years. 
Events with the nuclear fragmentation reactions and 
the multiple Coulomb scatterings were separately 
identified by a dedicated detector devised by our 
group. Profiles of these events were successfully 
measured. 
 
 
1． 研究の目的と背景 


炭素線は、物質中では原子核破砕反応（核破


砕反応）と多重クーロン散乱によってビームプ


ロファイルが拡がる。スキャニング照射はビー


ムの重ね合わせによって線量分布を形成する


ため、ペンシルビームの拡がりを正しく評価す


る必要がある。治療計画において、測定結果に


基づいてそれぞれを区別して線量計算を行う


ことで精度の向上が期待できる。本研究の目的


は破砕粒子と多重クーロン散乱のみのイベン


トのプロファイル変化の測定を行うことであ


る。本研究は三年計画であり、今年度が三年目


となる。 


 


 


2． 昨年度までに得られている結果 


測定は、HIMAC（Heavy Ion Medical Accelerator 


in Chiba）の二次ビームライン照射室で行った。


一昨年度は 300 MeV/u の炭素線を使用し、厚さ


6.8 cm, 13.8 cm のアクリルファントムに照射し


た。ファントムの周囲に炭素原子核及び破砕粒


子の同定用検出器（破砕粒子検出器）を設置し、


ビーム下流にプロファイル測定用検出器（プロ


ファイル検出器）を設置した。炭素線が標的内


で起こす核破砕反応を同定するための測定原


理は、北里グループが考案した核破砕反応同定


法である。ファントムの上流には入射粒子（炭


素原子核）同定用の検出器を設置した。各検出


器はプラスチックシンチレーターと光電子増


倍管を組み合わせたものを使用した。核破砕反


応と、核破砕反応及び多重クーロン散乱のイベ


ントを含む全イベントのプロファイルを測定


した。 
昨年度は、プロファイル検出器内での核破砕


反応発生を減らすため、新たに薄いプロファイ


ル検出器を作成した。入射粒子同定用検出器及


び破砕粒子検出器は一昨年と同様のものを用


いた。330 MeV/u の炭素線を厚さ 8.1 cm, 12.1 cm, 
16.2 cm のアクリルファントムに照射した。昨


年度までの研究で破砕粒子のプロファイルの


測定に成功した 1)（Fig. 1）。 
 
 


 
Fig. 1 ファントム厚と全イベント、核破砕反応のプ


ロファイル (σ [mm]) の関係。測定は昨年度行った。 
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3． 今年度の研究内容 


全イベント、核破砕反応に加えて多重クーロ


ン散乱のプロファイルの測定を行った。300 
MeV/u の炭素線をアクリルファントムに照射


した。ファントムの厚さは 6.9、12.3、13.8（ブ


ラッグピーク）、14.1、16.0 cm とした。各検出


器は昨年度と同様のものを使用した。破砕粒子


検出器は、測定回路により核破砕反応と多重ク


ーロン散乱のみのイベントの識別を行う。本実


験では多重クーロン散乱のみのイベント、核破


砕反応、及び全イベントのプロファイルを測定


した。 
 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 


プロファイル検出器で取得した全イベント、


多重クーロン散乱、核破砕反応のイベント数を


Fig. 2 に示す。プロファイル検出器で得られた


結果を最小二乗法を用いてガウス分布でフィ


ッティングし、σを算出した。全イベント、多


重クーロン散乱のみのイベント、核破砕反応の


σ（それぞれσALL、σMS、σNFとする）を Fig. 
3 に示す。ファントムを設置せず測定したσALL


とσMSは、3.9±0.0 mm と 4.2±0.0 mm であった。


ファントム厚 6.9、12.3、13.8、14.1、16.0 cm で


のσNFは 4.5±0.1、5.1±0.1、5.2±0.1、5.1±0.2、
5.8±0.2 mm、ファントム厚 12.3、13.8、14.1、
16.0 cm でのσMSは 4.2±0.0、5.5±0.1、5.5±0.1、
6.1±0.1 mm であった。σNFはσMSよりも大き


いプロファイルを持ち、核破砕反応が起こると


横方向の運動量が深さ方向に比べて相対的に


大きくなることを示す。反応により粒子の運動


の方向が異なるため、それぞれを区別した線量


計算の必要性を示唆している。300 MeV/u の炭


素の場合、アクリルファントム内でのブラッグ


ピークは約 13.8 cm である。 
σNFはブラッグピークの前後で深さ依存性は


ほとんど一定となった。一方σMSは、ファント


ム厚 12.3 cmではσNFの 78±2%であるのに対し、


ファントム厚 13.8 cm では 90±3%となり、さら


に厚いファントムでもσNFの 90%以上の大きさ


がある。破砕粒子は炭素原子核よりも電荷や質


量が小さいため長い飛程を持ち、炭素線のブラ


ッグピーク付近では深さ依存性が変化しなか


ったことが原因であると考えられる。 
核破砕反応と多重クーロン散乱の測定にお


ける他イベントへの混入率や検出効率を考慮


に入れた解析は、現在 Geant4 を用いて行ってい


る。 
 


 
Fig. 2 プロファイル検出器で取得した全イベント、


多重クーロン散乱、核破砕反応のイベント数。 
 
 


 
Fig. 3 ファントムの厚さと全イベント、多重クーロ


ン散乱、核破砕反応のプロファイルの関係。 
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重RIビーム粒子識別用検出器のビーム試験 


Developments of Particle-Identification Detectors for Heavy RI Beams 
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Abstract 
 We have tested several kinds of particle-
identification detectors for heavy RI beams using 
primary Kr beams and secondary RI beams between 
200-400 MeV/A, including Ionization chamber, drift 
chamber, total-internal-reflection Cherenkov detector, 
and pure CsI total-energy detector. 
 
１． 研究目的 


  過去数年間、200-300 MeV/Aエネルギー領域で


のRI ビーム実験に用いる各種重イオン検出器を開


発し、そのビーム試験を行ってきた。 これらの検


出 器 は 、 理 研 RIBF に 建 設 予 定 の SAMURAI7 


(Superconducting Analyzer for Multi-particles from 


Radio Isotope beams with 7 Tm bending power) ス


ペクトロメータに用いる各種重イオン検出器のプロ


トタイプであった。 2009年度から４年間で


SAMURAI7の建設が認められ、HIMACでの試験結果


と経験は、多くの検出器実機の設計や製作に有効に


生かされている。又、プロトタイプ検出器の試験で


不具合の見つかったものについては、検出器の開発、


試作、HIMACでの性能試験を平行して行っている。 


 理研RIBFでは、物理実験に時間が取られ、色々な


検出器のビーム試験を行う機会が全く無い。その為、


同じエネルギーと質量数の１次ならびに２次原子核


ビームを用いることのできる放医研HIMACでの検出


器試験が非常に役にたっている。 


 


２． 今年度の研究内容と結果 


 


 今年度は、フラグメント用電離箱 (ICF, Ion 


Chamber for Fragment)実機の製作と性能評価、全


反射型Cherenkov検出器  (TIRC, Total- Internal- 


Reflection Cherenkov) の最終試作器の製作と性能


評価、全エネルギー検出器 (TED, Total-Energy 


Detector)最終試作器の性能試験、を行った。 


 


2.1 フラグメント用大型電離箱 (ICF) 


 


 フラグメント用電離箱は、運動量解析用磁石の下


流で、標的での核反応から放出される種々のフラグ


メントのエネルギー損失を約1%精度で測定する事


により、フラグメントの電荷を求める検出器である。 


 昨年度は比較的小型のビーム用電離箱の製作とビ


ーム試験を行ったが、その経験を参考にして下図の


ような大型電離箱を製作した。分割型アノード１２


面とフォイルカソード１３面からなり、有感領域は


75cm x 38cm、深さ48cmで、ビーム用電離箱の約


１５倍の有感体積を持つ。分割アノードからの


48chの信号は電荷有感型前置増幅器、整形増幅器


を用いて処理する。 


 
 250MeV/Aの２次ビームを用いて高電圧と整形時


定数の最適動作点を確認した。整形時定数0.25μ


secではノイズの問題があるが、0.5と1.0μsecでは


z=35の対して約1%(rms)のエネルギー損失分解能を


持ち、種々のフラグメントの電荷分離に充分な性能


を持つ事を確かめた。 


 


2.2 全反射型Cherenkov検出器 (TIRC) 


 


 200-300MeV/A領域の質量数100程度までの重イ


オンの粒子識別には、電荷と運動量（磁気剛性、


magnetic rigidity）の測定に加え、速度又は全エネ


ルギーの高精度（約0.1%）の測定が必要になる。 


 高精度速度検出器として、高屈折率ガラス(n~1.9)


をラジエターとして用いた全反射型Cherenkov検出
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器を開発してきた。 前年度にはKr１次ビームを用


いて、検出器厚さとエネルギー領域の速度分解能依


存性を調べた。 


 今年度は最適なエネルギー領域である270 


MeV/Aの質量数８０付近の２次ビームを作り、運動


量分散を0.1%以下にしぼった場合の質量分離を確認


した。 ラジエターは実機と同じ240x50x2mmtの


大きさを持つ。 電離箱とTIRCを用いて質量分離を


確認したものを次頁の図に示す。ほぼ4.2σ分離が


達成され、この質量領域で充分な質量分離が可能な


事が確認された。なお検出器の厚さが1.2g/cm2と大


きい為、検出器中での反応損失は約5%と推定され


る。 


 
なお、前年度判明した放射線損傷効果についても調


べたが定量的な理解には至っていない。 


 従ってTIRCに関しては試作機では充分な性能が得


られ、次の段階としての実機の製作に進む事ができ


る。実機は１０枚のラジエターを並べる事により、


有効領域が650mm x 240mmの予定である。 


 


2.３ 全エネルギー検出器 (TED) 


 


 重イオンの粒子識別には速度又は全エネルギーの


高精度測定が必要になるが、この方法は粒子を検出


器中に止めて全エネルギーを測定するものである。 


 
 昨 年度に引き続き、 CsI pure の 大型結晶


(100x100x50mmt)、non-UV窓の3’’φPMT、大


電流を流す booster 付の breeder の組合せを、


400MeV/A Krビームから作った質量数８０付近の


２次ビームを用いてアイソトープ分離を調べた。 


 １次Krビームを用いたエネルギー分解能は0.25か


ら0.3%(rms)が得られているが、よく理解できてい


ない飽和効果もあり、今年度は運動量をしぼった２


次ビームを用いてアイソトープ分離を調べた。結論


からすると、粒子を直接検出器中に止めた場合には


質量分離は不十分である。 改善策の一環をして全


エネルギー検出器直線に物質（デグレーダー）を入


れてエネルギーを下げる事を試みた。電離箱でのエ


ネルギー損失とTEDでの全エネルギーの相関を次図


に示すが、質量数８０付近で約6.5σという充分な


質量分離が得られた。 なおデグレーダー中での反


応損失は12%から15%と推定される。 


 従ってTEDに関しても試作機では充分な性能が得


られ、次の段階として実機の製作に進む事ができる。 


実機は３２個の結晶を4x8のマトリックスに並べ有


効領域が800mm x 400mmの予定である。 


  


2.4 大型Drift chamberの動作点試験機(FDC2P) 


 


 AMURAIでは超伝導磁石下流に、有効領域2m x 


0.8mのdrift chamber (FDC2)により運動量解析を行


う。 現在製作中のこのdrift chamberは陽子から


Z=50までのフラグメントの位置測定に用いる為、


それぞれの電荷領域での最適動作特性を理解してお


く必要がある。 実機と同じセル構造を持つ小型の


動作特性試験機を作り、種々のフラグメントに対す


る、検出効率と位置分解能の高電圧依存性を調べた。 


予備的な解析では、広い範囲にわたって200μ
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m(rms)以下の分解能が得られている。 現在データ


の詳細な解析を行っているところである。 


  


3. まとめ 


 電荷測定用の電離箱である ICB, ICF は両方とも実


機の試験が終わり、質量数約８０の領域で充分な分


離性能を持つ事が確かめられた。大型の ICF はまだ


短時定数でのノイズ問題が残っている。 


 TIRC に関しては、試作機は質量数８０領域で約


４σの質量分離能力を持つ事を確認し、実機製作に


移る。 


 TED に関しては、デグレーダを併用する事で質量


数８０領域で 6σ以上の質量分離能力を持つ事を確


認し、実機の大量生産に入る。しかし大量生産には


組立方法などに色々な問題が残っている事も事実で


ある。 


 これまでは質量分離用検出器 TIRC, TED に関して


断片的な情報しか得られていなかった。 今年度の


ビーム試験で両方とも質量数８０付近で充分な質量


分離能力を持つ事が確かめられた事は大きな進展で


あったと思う。 


 又。大型 drift chamber を広い電荷領域で使う場


合の動作特性の調査を、小型試験機で開始した。 
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RI ビーム粒子識別検出器の開発 
Development of detectors to identify RI beams 
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Abstract 
We are developing detectors used for particle 
identification of RI beams.  In this year, we 
developped a TOF detector with a large area 
and thin carbon foil. We measured time 
resolution for the TOF detector with a Kr 200 A 
MeV beam in HIMAC. Preliminary time 
resolution of ~ 180 ps in sigma was achieved.    
 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


我々は、理化学研究所の RI ビームファク


トリー（RIBF）[1]において稀少 RI を蓄積


するための「稀少 RI リング」[2]の開発／設


計を行っている。稀少 RI リングは、稀少


RI の質量測定を主な目的とする。蓄積リン


グでの質量測定は、すでに GSI の ESR で行


われているが、寿命が数秒以下の短寿命の


稀少 RI の質量測定は等時性磁場を利用し


た Isochronous Mass Spectrometry (IMS)[3]が
使われる。ESR の IMS では蓄積リング中に


時間測定用の検出器を置きそれにより粒子


の飛行時間すなわち周期の測定を行ってい


る。蓄積リング内におかれるため飛行時間


検出器(TOF 検出器)は薄くなくてはいけな


い。ESR の TOF 検出器は、厚さ 20 μg/cm2


の炭素薄膜（40 mmφ）であり、炭素薄膜で


発生した二次電子を磁場と電場により


MCP に導き時間情報を得ている。ESR の


TOF 検出器の時間分解能は 40 ps で検出効


率は 30-50 %である[4]。ESR の TOF 検出器


と同種の検出器を我々の「稀少 RI リング」


に導入しようとした場合、「稀少 RI リン


グ」は弱収束のためビームサイズが大きい


（100 mm×50 mm）ので、大面積の炭素薄膜


を持ったTOF検出器を開発する必要がある。


理研の炭素薄膜グループは、5”φの大きさの


炭素薄膜の製作に成功しており[5]、この炭


素薄膜を利用して大面積のTOF検出器の開


発を始めた。大面積かつ薄い TOF 検出器が


実用化されれば、通常の厚さの検出器では


荷電状態が変化し得る重い RI ビームの飛


行時間測定などにも適用できるであろう。 
 


2． 昨年度までの研究 
昨年度は、大面積の TOF 検出器のプロト


タイプの製作および大面積の炭素薄膜(60 
μg/cm2)の製作を行った。製作した TOF 検出


器を図 1 に示す。ビームが入射する炭素薄


膜は、100 mm×50 mm である。磁場は、鉄


のヨークに銅線を巻き、銅線の電流を変化


させることによって発生させる（最大で 50 
G）。電場は、抵抗分割され、磁場と垂直方


向に印加する（最大電場勾配は 3 kV）。MCP
は大きさが 95 mm×42 mm である[6]。 


 


 
 


図 1 、TOF 検出器概念図 
 


3． 今年度の研究内容 
今年度は飛行時間検出器の時間分解能測


定を行った。時間分解能測定は、20 MeV 陽


子ビームを使った測定を筑波大学ペレトロ


ン加速器で行い、200 A MeV  Kr ビームを


使った実験を HIMAC で行った。ここでは


HIMAC で行った実験について詳述する。こ


の実験のセットアップを図 2 に示した。厚


さ 0.5 mm のプラスチックシンチレーター
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図 2、実験セットアップ 


 


をトリガー検出器とし、この検出器と MCP
の時間差を測定した。トリガー検出器固有


の時間分解能を測定するために、もう一台


のプラスチックシンチレーターをトリガー


検出器の下流に設置した。トリガー検出器


の時間分解能は 140 ps (sigma)であった。時


間分解能の位置依存性を測定するためにト


リガー検出器と TOF 検出器の間に 2 台の


PPAC(Parallel Plate Avalanche Counter)を置


いてビーム位置を測定した。また、検出器


通過後のビームの全エネルギーを測定する


ために NaI(Tl)検出器を TOF 検出器の下流


に置いた。 
NaI(Tl)検出器で測定されたエネルギース


ペクトルにより±1 %のエネルギー広がりに


制限したときのTOF検出器とトリガー検出


器の間の飛行時間を図 3 に示した。図 3 よ


り、飛行時間の幅から時間分解能を導出す


ると 225 ps (sigma)であった。トリガー検出


器固有の時間分解能を差し引いて、TOF 検


出器の時間分解能は 176 ps (sigma)と求まっ


た。また、PPAC の情報を基に導出した炭素


薄膜上でのビームサイズは 7.2 mm (sigma)
であった。ビーム中心に対して±1 sigma に


ビームサイズを限定しても得られた時間分


解能は上述の値と大きく変化しなかった。


TOF 検出器の検出効率をトリガー検出器と


TOF 検出器の計数率の差から見積もると約


40 %となり ESR の TOF 検出器と同程度の


値が得られた。 
 


4． 今後の予定 
我々のTOF検出器は、ESRのTOF検出器と


比較して、時間分解能で劣っている。時間


分解能向上のために、今後、磁場および電


場の一様性を上げるように工夫するととも


に、炭素薄膜にCsIを蒸着するなどして発生


する二次電子の数を増やすようにする。ま


た、炭素薄膜全面にビームを照射した測定


も行い、TOF検出器の性能を評価する。 
 


 
 
図 3、トリガー検出器と TOF 検出器の間の


飛行時間の測定結果 
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Abstract 
The reaction cross sections for neutron-rich carbon 


isotopes (14C, 15C, 16C) on carbon were precisely 


measured with the transmission method. The resultant 


energy dependencies of the reaction cross sections allow 


us to derive accurate nucleon density distributions. By 


using the proton distributions derived from the charge 


changing cross sections that were already measured in 


the present program, the neutron distributions will be 


experimentally extracted for these isotopes. 


 


1. 目的 


我々は反応断面積から不安定核の核子密度分布を精


度良く決定してきた。しかし, 反応断面積が核物質


に敏感な量であるため, 陽子密度分布と中性子密度


分布を原理的に分離することは困難であった。電子


散乱や Isotope Shift 等の独立な測定によって荷電分


布が既知である場合, 測定した核物質密度分布から


中性子密度分布を抽出する事が出来る。しかし一般


に, 電子散乱や Isotope Shift の測定は実験技術の観


点から適用範囲が限られる。不安定核におけるスキ


ン構造の発達, すなわち陽子半径と中性子半径の差


は核物質の状態方程式を解明する手掛かりにもなる


ため, 陽子分布と中性子分布を独立に決定する事が


望まれている。そこで P246 では新たな試みとして, 


陽子密度分布に敏感な charge changing cross section 


(σcc)と核物質密度分布に敏感な反応断面積(σR)を


測定し, それぞれの断面積を同時に再現するような


グラウバー解析を行うことによって, 中性子分布を


実験的に決定する事を目指している。 


 


2. これまでの成果  


Charge changing cross section から陽子分布を導く理


論は存在しないため, まず安定核 28Si を用いてσccと


陽子分布の関係を調べた（平成 20 年度）。σccのエネ


ルギー依存性からエネルギーを約 300AMeV に固定


し, 10%程度の補正を加える事で, 現象論的に様々


な安定核のσcc の実験値を再現する事に成功した[1]。


更に, この方法を中性子過剰な不安定核 Be 同位体


（荷電半径既知）に適用し, 数%の精度で不安定核


に対してもσccの再現に成功した（平成 21 年度）。す


なわち, 現象論的に決定した補正因子 C(E)を用いて, 


σccは 


 


と表す事が出来る[1]。Tp(b)は入射核の陽子分布のみ


による transmission function, b は衝突係数である。 


 


3. 今年度の研究内容 


3-1. 反応断面積の測定と結果 


今年度は 18O ビーム（290AMeV）から 2 次ビーム 14C, 
15C, 16C を生成し、炭素標的に対する中間エネルギー


反応断面積(σR)を精密測定した。反応断面積のエネ


ルギー依存性をグラウバー解析する事により, 核子


密度分布を決定する。昨年度得られた陽子半径を用


いて, 核子密度分布から中性子分布を実験的に抽出


する目的である。 


 実験は破砕片分離装置であるSB2コースを用いた。


標的位置 F0 に設置されている Be 標的に 1 次ビーム
18O を照射し, 入射核破砕反応によって目的核を生


成した。第 1 焦点面 F1 の Al エネルギー減衰板に於


けるエネルギー損失を利用して, Bρ-ΔE-TOF 法によ


る 2 次ビーム分離を行った。標的と減衰板の厚さを


調節し, エネルギー約 50-200AMeV の 2 次ビーム
14-16C を得た。 


 σRは transmission 法を用いて, σR = -(1/Nt) ln (N2 / 
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N1) から導出される。ここで, Nt は炭素標的の厚さ


(~2-6g/cm2), N1, N2はそれぞれ反応標的上流の粒子数


と下流の粒子数である。検出器中での反応の寄与を


打ち消すために標的無しの測定も行った。反応標的


上流と下流ではそれぞれ独立に粒子識別する必要が


ある。上流の粒子識別は, SB2 に設置されている Si


検出器（500μm）のエネルギー損失ΔE とプラスチッ


クシンチレータによる飛行時間 TOF（F1-F3）の測


定によって行った。反応標的下流ではΔE-E 法を用い


た。ΔE 検出器にはシリコンスタック検出器（4 × 


500μm）と CsI（Tl）検出器（3mm 厚）, E 検出器に


は NaI（Tl）検出器を用いた。 


 本年度得られた反応断面積の結果を図 1 に示す。


今回, 中間エネルギーの反応断面積を主に測定した


ため, これにより低エネルギーから高エネルギーま


で系統的なデータが得られた（200-1000AMeV の範


囲で反応断面積はほとんど変化しないため）。昨年度


charge changing cross section から炭素同位体に対す


る陽子半径を決定したので, 本年度得られた反応断


面積をグラウバー解析することで炭素同位体の中性


子分布を実験的に決定する予定である。 


 


3-2. 位置検出器の試験 
56Fe ビーム（500AMeV）を用いてシリコンストリッ


プ検出器（Micron, EE1: 0.65mm pitch, 62.4×20mm2 


(96ch x-strip) および EE2: 0.5mm pitch, 50×20mm2 


(40ch y-strip), 共に 0.5mm 厚）のビーム試験を行った。


読み出しには, Mesytec 社の MPR-16L 及び STM16+


を用いた。現在のガス検出器に代えて検出効率の高


い位置検出器とし, 質量数の大きい入射核のΔE 分


解能をあげる事が目的である。シリコンストリップ


検出器のエネルギー分解能に関しては, 各ストリッ


プで 1.5%（σ）と通常のシリコンと同等の結果を得


た。位置検出に関しては, 約 50%の割合で電荷収集


が隣あうストリップ間に跨がっている現象が見られ


たが、パルスハイト情報から補正できる事が分かっ


た。 
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図 1  炭素標的に対する反応断面積のエネルギー依存性 (a) 14C, 


(b) 15C, (c) 16C。黒シンボルは本年度の測定結果（丸は C 標的, 三


角は Al 標的）, 白抜きシンボルは文献値[2, 3, 4]から引用。 
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Abstract 
The “Calibration RAD” unit was tested in three 
HIMAC beams on Jan. 25-28, 2011. Light yield 
from three scintillators were also tested in the same 
beams. The materials (LYSO, YSO, and BGO) are 
candidates for use in the RAD being built for the 
International Space Station. This new instrument is 
referred to as ISS-RAD, to distinguish it from the 
earlier instrument, now known as MSL-RAD. 
Analysis of the new data is in progress. Data from 
previous runs in 2009 and 2010 have been analyzed 
and were used to determine gain factors for the 
calibration unit. These factors are not exactly the 
same as those needed for the MSL-RAD flight unit, 
but they are very close. 
 
Background 
For the 2011 HIMAC run, we had two goals: (1) 
test the MSL-RAD onboard data analysis and 
histogram software as fully as possible, and (2) test 
scintillator samples for possible use in ISS-RAD. 
 
The Radiation Assessment Detector (RAD) [1] was 
selected by NASA for the Mars Science Laboratory 
(MSL) mission. Launch is scheduled for November 
2011. MSL-RAD was built by a team from 
Southwest Research Institute in the U.S. and 
Christian Albrechts University in Kiel, Germany. It 
will make the first measurements of the radiation 
environment on the surface of Mars. Human 
explorers on Mars will receive significant radiation 
doses due both to charged particles and secondary 
neutrons produced when energetic charged particle 
penetrate the thin Martian atmosphere and undergo 
nuclear interactions in the soil. MSL-RAD, shown 
schematically in Figure 1, is designed to measure 
both of these components of the dose using a 
combination of solid state detectors and scintillators 
(CsI and Bicron BC-432 plastic). 
 
The RAD hardware used for calibration consists of 
the flight spare sensor head (“FM1”), coupled to 
engineering model electronics. The electronics 
communicates with Ground Support Electronics 
(GSE) unit that emulates the computer on the MSL 
rover. The GSE has a special mode (not available in 
flight) that stores all pulse-height events. This 
allows for very detailed data analysis and has been 
the mode used in previous HIMAC runs. This time, 
we took data both in this mode and in flight mode. 
 


The scintillators tested in the 2011 run are being 
studied since CsI(Tl) cannot be used as the “D” 
detector for ISS-RAD. The humidity on ISS can get 
high, and CsI(Tl) is slightly hygroscopic, so a 
different, non-hygroscopic material is needed. 
Because the D detector is used in heavy ion 
detection, it is necessary to study the quenching 
behavior [2] of the scintillators in detail. Previous 
work on LYSO and GSO has been done at HIMAC 
[3]. GSO would be a desirable material for our 
purposes but cannot be machined to the desired 
shape. Therefore we have tested LYSO, YSO, and 
BGO, any of which is suitable. Beams of 160 MeV 
1H, 180 MeV/nuc 4He, and 400 MeV/nuc 12C were 
used, along with multiple targets which allowed us 
to vary the energy deposited in the scintillators. 
One scintillator was run at a time, placed upstream 
of RAD on the beamline. Scintillation light was 
collected by blue-sensitive photodiodes made by 
Hamamatsu. Signals from the diodes went through 
a standard chain of analog electronics (preamplifier 
and shaper) before digitization. 
 
Experimental Goals  
The original plan for the 2011 experiment was the 
scintillator testing for ISS-RAD. However we 
realized that we could also run useful tests of the 
MSL-RAD calibration unit at the same time 
because the beams were energetic enough to 
penetrate the scintillators. With thin targets, 
particles penetrated both the scintillator and RAD. 
With thicker targets, particles penetrated the 
scintillator but stopped in RAD. For the thickest 
targets, particles stopped in the scintillator and 


Figure 1. 
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RAD saw little or nothing. Having both stopping 
and penetrating particles in RAD is useful for 
reasons described below, 
 
RAD’s readout has been described in earlier P247 
annual reports. Calibration constants are applied in 
the onboard event analysis to determine energies in 
each detector, for which there are multiple readouts 
with different gains. Charged particles either stop or 
penetrate RAD, and the corresponding 2-d 
histograms are filled using various quantities. For 
stopping particles, log2(T*A) is plotted on the y-
axis and log2(T/A) on the x-axis, where T is the 
total energy and A is the energy in either A1 (outer 
ring of the first silicon detector) or A2 (inner ring), 
whichever is larger. For penetrating particles, the y-
axis variable is log2[E/(A+B+C)] vs. log2(A+B+C) 
on the x axis. Additional histograms record total 
energy deposited in the B detector (for charged-
particle dosimetry) and for the E detector (charged 
plus neutral dosimetry). For the histograms to be 
correct, accurate calibration constants (pedestals 
and gains) are required to convert pulse-height data 
from the ADC into deposited energy. The constants 
were determined by analysis of earlier data taken at 
HIMAC and uploaded to the instrument via a 
configuration table. The histogramming software 
also looks at patterns of trigger bits to determine 
how each event should be categorized. The triggers 
depend on thresholds that are uploaded via the 
configuration table. Thus a large number of 
parameters must be set correctly in order for the 
histogramming software to operate as desired.  
 
We spent part of the 2011 beam time taking data in 
“observation mode,” which is the only mode in 
which the flight instrument can run. In this mode 
there is no streaming data, only histograms and 
counters. Our goal was to verify that the histogram 
software worked as expected. Predictions were 
made prior to the run as to which bins would be 
populated, given the known particle types and 
energies that RAD would detect. During the run, 
the real-time displays indicated that the histograms 
were indeed being properly filled. Some streaming-
mode data were taken as well so that cross-checks 
can be performed in off-line analysis. That analysis 
is just starting and results are not available yet. 
However we are optimistic, based on the real-time 
displays, that the histogram data are good. This 
represents a major step forward in our ability to run 
the flight instrument with confidence. 
 
Analysis of the scintillator data (acquired via a 
multi-channel analyzer borrowed from AEC 
technicians) is underway. We will show a few 
preliminary results in the next section.   
 
Preliminary Results from Scintillator Study 
For each scintillator, data were taken with no target 
and 6 targets of various depths. Two of the targets 
caused the carbon ions to stop in the LYSO. Figure 
2 shows MCA data obtained with LYSO in the 


carbon beam, with three targets. The region 
containing the carbon peaks is shown. Peaks were 
fit to Gaussians to find their centroids. In Figure 3 
we plot the carbon peak centroid value for each run 
(as determined by the fit) vs. calculated deposited 
energy. As found by Koba et al., two distinct 
groupings are observed, with the stopping particles 
giving lower pulse heights than the penetrating. 
This is due to quenching associated with larger 
values of dE/dx. 
 
This analysis will be repeated for the other beams 
and scintillators. The data can be used to determine 
the Birks’ formula parameters by fitting. Koba et al. 
[3] found that GSO gave the same parameters 
independent of the beam ion, which is a very useful 
property. They found that LYSO did not have this 
property. We expect to reproduce that result, and to 
test whether or not the fit parameters for YSO are 
ion-dependent. Preliminary analysis of the YSO 
data (not shown here) indicates that its light yield is 
higher than that of LYSO, as found by other groups. 
If we find the quenching behavior of YSO to be 
similar to that of LYSO, the better light yield would 
justify the use of YSO in ISS-RAD.  
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ABSTRACT:  The  CERN‐based  Medipix2  Collaboration  has  developed  a  new  pixel‐based  detector 
technology, which has enormous potential to characterize radiation fields including charged particles and 
neutrals.    NASA  has  recently  selected  this  technology  for  evaluation  as  the  potential  basis  for  next‐
generation  dosimeters  and  area  monitors  in  space  radiation  environments.    Important  ground‐based 
studies  to map out  the breadth of capabilities of detectors based on this  technology have been and are 
continuing to be conducted at HIMAC.   Significant progress has been made  in determining the ultimate 
resolution of these detectors to measure both the charge and energy of incident charged particles with a 
single detector layer. 
 


1. INTRODUCTION 


This  report  summarizes  the 
accomplishments  of  this  project  with 
respect  to  the  studies  conducted  at HIMAC 
since 2007 on the investigation of a silicon‐
based pixel  detector  to  be  used  to  develop 
an  active  personal  dosimeter  for  use  in 
space radiation environments.  This project 
began  prior  to  the  availability  of  the  final 
version of the Medipix2 technology, known 
as  the  TimePix,  which  only  became 
available  in 2008.   The TimePix  is a robust 
mature  pixel  technology  based  on 
electronics  developed  for  use  in  the 
harshest radiation conditions at the core of 
the major experiments at the Large Hadron 
Collider  (LHC)  at  CERN  (the  European 
Organization  for  Nuclear  Research)  in 
Geneva,  Switzerland,  and manufactured  by 
IBM  in  the US.    The  advent  of  the  TimePix 
version  allowed  us  to  begin  to  explore  its 
properties and to make the case with NASA 
that  it  should  be  used  as  the  basis  of  the 
next  generation  of  space  radiation 
dosimeters.    To  that  end,  this  project  has 
been successful.   NASA has recently agreed 
to  begin  a  formal  project  to  pursue  the 
TimePix  technology,  and  to  fly  an  initial 
“proof‐of‐concept”  demonstration  of  the 
detector’s  basic  capabilities  on  the 
International  Space  Station  (ISS)  in  the 
latter  half  of  2011.    The  data  taken  at 
HIMAC has been essential  in allowing us to 
achieve this success, and it will continue to 
be  so  in  the  future  as we  begin  the  formal 


program  to  develop  operational  hardware 
based on the next generation of the Medipix 
technology, Medipix3. 


In  addition  to  the  primary  NASA‐
sponsored dosimeter development program, 
we  are  also  engaged  in  two  other  space‐
related uses of the TimePix devices.   One is 
a  satellite  project  (LUCID),  which  will  be 
flown  on  the  UK  TechDemoSat‐1  mission 
currently  planned  for  launch  in  2012,  and 
will  include  5  TimePix  detectors.  
Substantial  inputs  to  the  design  of  that 
instrument were made on the basis of data 
we have taken at HIMAC.   The satellite will 
have  a  very  polar  orbit  and  sufficient 
altitude  to  penetrate  the  northern  and 
southern  regions  of  the  trapped  radiation.  
A  second  project  that  is  in  the  proposal 
stage  at  present  is  the  ESA  Mars 
Demonstration  Lander  (MDL).    We  are 
proposing  to  provide  a  hybrid  stack  based 
on  TimePix  detectors  for  use  as  both  a 
radiation  monitor  and  a  surface 
composition  survey  device  on  this 
spacecraft.    Again,  a  substantial  portion  of 
the  viability  of  the  proposal  rests  on  the 
capabilities  of  these  devices,  which  have 
been  demonstrated  by  the  results  of  our 
previous HIMAC runs.  We plan to continue 
to propose to employ HIMAC beam time to 
further all of these projects. 


2. SUMMARY OF RESULTS FROM 
PRIOR 20082009 HIMAC RUNS 
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Our  initial  goal  was  to  explore  the 
resolution that was achievable with a single 
TimePix  detector  in  both  the  charge  and 
energy of  the  typical radiation components 
that  are  present  in  the  space  radiation 
environment.    While  the  measurement  of 
LET  in  Si  was  immediately  possible,  the 
distinction  of  the  low  energy  components 
that might only give  skin doses  from  those 
that  posed  the  risk  of  more  serious  depth 
doses  is  an  essential  capability  for  any 
future  device  intended  to  be  used  to 
evaluation  the  risk  of  exposure  to  that 
environment.  To investigate this resolution, 
we have embarked on a program of  taking 
data  with  beams  possessing  ions  that 
deliver comparable LETs, but with different 
charges  and  energies.    Early  runs 
illuminated some issues with the detectors; 
such  as  amplifier  saturation  at  the  higher 
LET  values  that  had  to  be  explored  and 
understood  in  order  to  proceed.    The  data 
taken  has  included  samples  over  a  wide 
range of operational parameters such as the 
detector  bias  voltage,  and  the  angle  of 
incidence with respect to the detector.  The 
discovery of some effects in the analysis has 
made  it  necessary  to  request  repeat  runs 
with  some  of  the  beams  taken  previously.  
As  noted  in  the  list  of  recent  publications, 
the  results  we  have  attained  have  been 
widely presented and disseminated.   


 
Perhaps  the  most  important 


achievement  from  the  analysis  of  the  data 
has been the increasing indication that it  is 
possible  to  obtain  substantial  energy 
information from the visible track structure 
artifacts  in  a  single  thin  (300μm)  detector 
layer.    We  are  proceeding  with  a  detailed 
analysis  of  the  δ‐ray  spectrum  in  order  to 
refine the general resolution capability and  
Determine the optimum detector 
configuration. 
 
3. SUMMARY OF RESULTS FROM 2010 
HIMAC MEASUREMENTS 


We  have  recently  taken  data  in 
January 2010 and May 2010 for the next set 
of  beams  and  energies  as  indicated  on  the 
following table.   The results of  the analysis 
from  these  runs  have been  included  in  the 
most  recent  talks  and publications,  as well 


as  having  been  instrumental  in  the 
development  of  the  next  generation  of  the 
device  and  the  planning  for  the  NASA 
project. 
 


LET Range     Beam    KE (MeV/u)     Status 
30‐35 KeV/μm       C              180           May 2010 
                                    N              290           May 2010 
                                    O              430           May 2010 
151‐153 KeV/μm  Si             230           May 2010 
                                    Ar            650           Jan  2011 


          48‐49 KeV/ μm     C              100           Jan. 2010 
                                    O              230           Jan 2010 
                                    Ne           600           Jan. 2010 
                                    Ne           430           Jan. 2010 
Very High LET        Fe            400           Jan  2011 
                                    Ar            290           Jan  2011 
 


The  results  obtained  to  date  include  a 
measurement of a combined saturation and 
recombination effects that are unique to the 
highest energy depositions per pixel, which 
are  seen  exclusively  with  heavy  ions.    We 
have  been  able  to  develop  tentative 
correction  algorithms,  which  still  require 
further  verification  that  can  be  used  to 
offset  these  effects  in  calculating  detailed 
dosimetric  endpoints  with  the  current 
generation  of  the  TimePix.    This 
information  is  also  being used  to  influence 
the  design  of  the  next  generation  of  the 
TimePix, which will also require a series of 
HIMAC exposures when available to explore 
its  capabilities.    We  are  progressing  with 
the  development  of  pattern  recognition 
algorithms  to  provide  both  energy  and 
charge estimates in addition to simple LET.  
Again,  all  of  these  efforts  will  need  to 
continue  as  the  next  generation  of  the 
devices  become  available,  and  as  the 
hardware  designs  for  the  planned  space‐
based  experiments  and  dosimeter  designs 
evolve.    Access  to  the  beams  at HIMAC  for 
the  development  of  this  technology  has 
been and will continue to be essential. 
 


                                                        
1 Physics Dept., Univ. of Houston, Houston, Texas USA 
2 Fundamental Technology Center, NIRS, Chiba, Japan 
3 Space Sciences Laboratory, Lawrence Berkeley 
Laboratory, Berkeley, California USA 


4 Physics Dept., Oklahoma State University, Stillwater, 
Oklahoma USA 


5 Laboratoire R‐J.A.‐Levesque, Universite de Montreal, 
Montreal, Quebec Canada 


6 Institute of Experimental and Applied Physics, Czech 
Technical University in Prague, Czech Rep. 
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高性能固体飛跡検出器を利用する超鉄核の核破砕反応断面積の測定 
Measurements of fragmentation cross section for ultra heavy nuclei  


using high performance plastic nuclear track detector 
（20P249） 
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Abstract 
  Fragmentation cross sections of ultra-heavy 
nuclei (Z > 30) on hydrogen are very important 
for the study of the propagation mechanism of 
galactic cosmic ray (GCR) in the interstellar 
space. We have performed the beam 
experiments to measure the fragmentation cross 
sections for Ge, Kr and some GCR main 
components such as Ne, Si, Ar, Ti, and Fe on C 
and CH2 targets using CR-39 plastic nuclear 
track detectors (PNTD). A new method to make 
precise measurements of the cross sections 
using CR-39 PNTD was developed and then 
the measurements were carried out. The data 
analysis for the measurements of cross section 
is in progress. In this report, the results 
obtained by Fe beam exposure are presented.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 
宇宙線物理学において、宇宙線の起源や初期


加速及び伝播機構を明らかにすることは残さ


れた重要な研究課題の一つである。我々はこれ


まで、宇宙線中の Z（原子番号）～30 の元素か


ら白金、鉛族、アクチノイドに至るまでの超鉄


核存在比を高精度に観測する計画を立て、


HIMAC を利用して、CR-39 固体飛跡検出器に


よる測定系を開発してきた  (15P146 及び


18P211、課題代表者: 小平聡) [1]。宇宙線中の超


鉄核の存在比は、超新星爆発による核合成と深


く関連し、宇宙線起源・初期加速機構と超新星


爆発との関係について有益な情報をもたらす。 
地球近傍における超鉄核組成の観測結果を


もとにそれらの起源を探索するためには、発生


源から星間空間中を伝播する際に核破砕する


確率である核破砕断面積のデータが不可欠で


ある。しかし、これまで超鉄核領域での核破砕


断面積は、それらの電荷弁別の難しさなどから


殆ど測定されてないのが現状である。本研究で


は、2008 年度に Kr ビームを C と CH2（ポリエ


チレン）標的に衝突させる実験を行い、星間物


質のほとんどを占める H との核破砕反応を系


統的に研究する実験に着手した。また, 昨年度


には、宇宙線の主要元素である Ne、Si、Ar、Ti、
Fe などの核破砕断面積を測定する実験を行っ


た。これらの断面積データは, 様々な元素から


構成される宇宙線の源域組成を最終的に求め


るための重要な基礎となる。 
また、核物理学の観点からも、系統的な核破


砕断面積のデータは重要である。Fe よりも軽い


元素（Z ≤ 26）の核破砕反応については、これ


まで幾つかの実験によって測定が行われてき


た結果[2]、Z ≤ 26 の元素の原子核-原子核衝突の


核破砕断面積に対する多くの半実験式が開発


されてきている[3]。近年、原子力研究開発機構


が中心となって開発した粒子輸送シミュレー


ション・コード PHITS[4]のように、理論的アプ


ローチから重イオンの核反応を取り扱う研究


が盛んになりつつある。しかし、超鉄核領域で


の核破砕反応の研究は基礎データがほとんど


存在しない。本研究の興味のひとつとして、従


来のZ ≤ 26用の半実験式やPHITSを使用した超


鉄核領域での核破砕断面積を予測した結果と


実験値との比較が挙げられる。半経験式や理論


計算は、実験データで検証しながら開発を進め


ていく必要があり、本研究で測定する系統的な


核破砕断面積のデータは核物理学の発展に与


える意義は大きい。 
 
2． 今年度の研究内容 


 
100~500 MeV/n の Ge と C, CH2標的の核破砕


断面積測定の実験を行った。また、2008, 2009
年度に照射した 100～1000 MeV/n の Ne、Si、
Ar、Fe と C、CH2標的の実験データの解析も進


めた。これらの実験には CR-39 固体飛跡検出器


を用い、データ解析には高速顕微鏡を用いた解


析システムを用いた。 
図 1 は、断面積の測定実験で使用したスタッ


クの一例である。標的に C と CH2を用い、これ


らの標的前後に配置した CR-39 で、電荷弁別と


各電荷の粒子数の測定を行い、核破砕断面積を
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求めた。H の断面積は、CH2の断面積から C の


断面積を差し引いて求める。標的前後の CR-39
には、Z < 14 の軽い粒子を高電荷分解能で計測


可能な TD-1 (HARZLAS)を 2 枚と Z ≥ 14 の重い


粒子を計測可能な BARYOTRAK を 2 枚で構成


した。照射後、スタックを解体しエッチングを


行った。各 CR-39 に記録された飛跡情報から入


射粒子のスタック中での軌跡を再構成し、核破


砕断面積の測定を行った。 
 


 
 


図 1 Fe, Ge 実験に利用したスタックの概略 
 
CR-39 を用いて核破砕断面積を高精度に測定


する為には, 飛跡追跡法の開発や優れた(< 0.15 
charge unit)核電荷分解能が求められる. 飛跡追


跡法は、スタック内の CR-39 の飛跡を追跡し, 
入射核及び二次核の軌跡を数 μm 精度で再現す


る手法で, 核反応の様子を詳細に調べることが


できる。我々は, アフィン変換などの技術を導


入し, 検出器間の位置合わせ精度を高めること


で, 高精度な飛跡追跡法開発に成功した（図 2）.  
 


 
図 2 飛跡追跡により得られた C 標的中の


Fe 2B の核破砕反応 
 
また, 核破砕した入射核は、様々な核電荷(Z)


を持つ二次核を生成する。CR-39 が優れた核電


荷分解能をもつ事は、二次核の数を正確に数え、


様々な元素の二次核生成断面積（部分断面積）


を精密測定するために不可欠である。昨年度ま


での研究により、CR-39 が Ne～Kr の多様な入


射核に対し、十分な電荷分解能を持つ解析条件


を得ていたので[5]、その条件で本解析でも核電


荷弁別を非常に高精度に行うことに成功した。 


 
図 3 BARYOTRAK で得られた 


Fe 入射核と二次核(Z > 16)の電荷分布 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 


 
この結果を踏まえ、現在はこれまで照射した


スタック（Ne, Si, Ar, Ti, Fe, Ge, Kr）の解析を進


めている。図 4 は、Fe の実験で得られた、C, CH2


標的との入射核電荷変換全断面積（入射核の電


荷が変わる確率）の結果である[6]。結果は, 誤
差範囲で従来の結果と一致する結果が得られ


ており, 現在さらに部分断面積の解析を進めて


いる。このように幅広いエネルギー範囲で Fe
の断面積が得られたことはない。報告者は、本


課題の一連の成果により、博士論文を完成させ


た。（2011 年 3 月に早稲田大学より博士（理学）


取得予定）その他のすべての実験核種に対し得


られた実験結果は、近く発表する予定である。 


 
図 4 Fe と C, CH2の入射核電荷交換断全面積 


 
参考文献 
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[2] W. R. Webber et al., Phys. Rev. C, 41, 547 (1990) 
[3] L. Sihver et al., Phys. Rev. C, 47, 1225 (1993) 
[4] K. Niita et al., Phys. Rev. C, 52, 2620 (1995) 
[5] S. Ota et al., Nucl. Instr. Meth. B (submitted).  
[6] 太田周也、博士論文（早稲田大学）(2011） 
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図 1 コインシデンス実験のセットアップ 


OpenPET 用ガンマ線検出器の重粒子線照射環境での性能の基礎研究 


Influence of PET Detector for OpenPET by Heavy Charged Particle Irradiation 


(20P250) 


 


錦戸文彦 a、吉田英治 a、稲庭拓 b、佐藤眞二 b、稲玉直子 a、中島靖紀 c、村山秀雄 a、山谷泰賀 a 
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 Y. Nakajimad, H. Murayamaa, T. Yamayaa 
 
Abstract 
We proposed “OpenPET” which is separated into 
two detector rings. The OpenPET is suitable for 
in-beam PET for particle therapy. However, the 
detectors of the OpenPET are strongly activated 
by fragmented particles. We tested an optimized 
detector system for high count rate environment 
due to activation of scintillators. The sufficient 
crystal identification performance as a PET 
detector can be achieved even as high count rate 
environment. We developed a small OpenPET  
prototype and carried out in-beam experiment in 
the secondary beam course. As a result, a 5mm of 
range difference was clearly obtained.  
 
1.研究の目的と背景 


我々のグループでは体軸方向に 2 つに分割された


検出器リングを持つ OpenPET の開発を行っている。


粒子線治療においてリング間から粒子線を照射する


ことで、治療と同時に線量分布の計測が可能になる


と考えられる。しかしながら炭素線自体はターゲッ


トである人体内の患部で停止するが、核破砕によっ


て生成された軽い粒子は人体をつき抜けて後の検出


器に入射してしまう。本課題では重粒子線照射環境


下で十分な性能を得られる検出器の開発を行ってい


る。加えて小型の OpenPET 試作機を用いたイメー


ジングの実証実験を、2 次ビームコースで行った。 


 
2. 昨年度までの成果 


 現在までに検出器に多数の核破砕片が入射するこ


とでシンチレータが強く放射化する現象が見られて


いる。放射化により計数率が増加することで検出器


が麻痺してしまいデータの取得が不可能になってし


まう。昨年度は高計数率状態での対策を行うことで、


ビーム照射後の高い計数率の状態でもデータの取得


が可能となった。しかしながらビーム照射時には完


全に結晶の識別が出来ておらず、本年度はその最適


化を行った。 


 
3.今年度の研究内容 


3-1 重粒子照射場で動作する OpenPET 用検出器の


開発 


 シンチレータブロックには 2.9mm×2.9mm×


5.0mm の LGSO を 8×8×4 層に組み上げたブロッ


クを用いた。PMT には 64ch の PS-PMT(H8500)を


使用した。実験は物理コース(PH2)を用いて行ない、


290MeV/u の 12C ビームを 108-109pps の強度で、タ


ーゲット直前で約1cmφになるよう調整を行なった。


評価用検出器は OpenPET の配置にした際に最も核


破砕片が多く入射する位置(ターゲットの最後尾か


ら 30 度の角度に 30cm 離した位置)にセットした(図


1)。コインシデンス検出器は 16×16×4 層の LGSO


ブロックとPS-PMTによる 4層DOI検出器を用い、


ちょうど水ファントムの中心に対称になる位置に設


置した 12C ビームを照射しながらの結晶識別能の評


価を行った。 


 
3-2 検出器構成物質の放射線耐性 


 本年度は最も影響が大きいと考えられるシンチレ


ータ、ASIC 回路について放射線耐性の実験を行っ


た。それぞれ 3-1 の評価用検出器と同じ位置に置き、
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図3 ビーム照射中にDOI検出器で得られたポジシ


ョンヒストグラム 


 


図 4 LGSO 結晶の波高値の変化 


 


図 5 重粒子照射中・照射後に得られた画像 


照射を行った。ビームは 290MeV/u の 12C を最大強


度(1.8×109pps)で照射した。それ以外は 3-1 と同じ


セットアップで行った。ビーム照射時間に対して出


力信号の大きさの変化を測定した。 


 
3-3 小型 OpenPET 試作機を用いた実証実験 


 図 2 に示した小型 OpenPET 試作機を用い、2 次


ビームポートにおいて実証実験を行った。11C を用


いて実験を行い、最大強度の照射を行った。ビーム


はレンジ調整用の PMMA を通した後、真鍮製コリ


メータにより直径 5mm に絞られ、直径 4cm の


PMMA ファントムに入射する。コリメータの半分を


厚さ 5mm の PMMA でカバーし、どの程度のレン


ジの差を識別できるかを調べた。11C の入射エネル


ギーは 332.6 MeV/u であり、ちょうどファントムの


中央で停止するように、レンジ調整用 PMMA の厚


さを調整した。小型の OpenPET 試作機を用いてビ


ーム照射中・照射直後の両方で画像化を行った。 


 


4. 今年度の研究成果と解析結果 


 図 3 にビーム照射中に得られた 8×8×4 層 DOI


検出器に対する 2 次元ポジションヒストグラムを示


す。各スポットが相互作用が起こった結晶を表して


おり、全ての結晶が識別できていることがわかる。 


 図4に示した通りLGSO結晶に対し重粒子照射に


よる性能の劣化は観測されなかった。、また、PMT・


フロントエンド回路・ASIC 等も現状ではほとんど


劣化が見られておらず、中短期的にはビーム照射に


よって動作不能になることは無いことが示された。


今後はより長期的な運用を行った場合の影響を調べ


る必要があると考えられる。 


 図 5 に小型試作機を用いて得られた画像を示す。


左図が 11C を照射中に得られた画像で PMMA5mm


の差の分のレンジの違いを画像化することに成功し


ている。また右図のビーム照射直後から 20 分計測


した時の画像と比較しても、ビーム照射中でも遜色


のない画像が得られており、OpenPET を用いたリ


アルタイムモニタリングの可能性を示したといえる。 


 
参考文献 


[1] Yamaya T, Inaniwa T, Minohara S et al.: Phy Med Biol 


53: 757-775, 2008 
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図 2 小型 OpenPET 試作機 
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大強度陽子ビームのためのビームプロファイルモニターの開発 


Development of Beam Profile Monitors for High Intensity Proton Beam 


(22P251) 


橋本義徳 a，武藤 豪 a外山 毅 a，藤澤高志 b，村上 健 b， 
野田耕司 b，大澤大輔 c，森本照久 d 


 
Abstract 


 We have been developing new carbon graphite 


target to measure intense proton beam in J-PARC. 


Yields tests on secondary-electron emission from 


graphite were tested with C6+ beams.  
1. 研究の目的とバックグラウンド 


大強度陽子加速器 J-PARC のビームトランスポ


ートの二次電子放出型マルチリボンビームプロファ


イルモニター(MRPM, [1], [2])は，P009 実験で開発


され，現在，強度 1.5e13 ppb のビームを問題なく


計測している．7 台が既設であり，ビーム診断の高


度化のため，増設を行うことになった．ターゲット


は，面積約 200×300 mm2 ，厚み 1.6～2μmtの均


質なグラファイト化炭素（CG）薄膜を使用する．し


かし現行の CG[2]は，製造元の経営方針変更で供給


されなくなった．一方，近年の高集積電子回路とそ


の放熱部材の需要から優れた CG が登場した．今後


の CG 薄膜は，特に高熱伝導性の 10～25μmt の


CG[3, 4]を製品化しているカネカ社に協力していた


だくことになった．ニーズは，現在の CG と同等以


上の寸法で，電子放出率，抵抗値，強度などの特性


が面積全体に均質なことである．また，将来のミュ


オン加速器のでの大口径タイプへの適用も検討して


いる．CG は，ポリイミド薄膜を高温，高圧処理し


生成する．カネカ社にて 5μmtと 2μmtの CG が製


作され，これらの電子放出率の測定を行った． 


2. 今年度の研究内容 
ビーム照射試験用ターゲットの製作は，実機と


同じくセラミックフレームへのカーボンアプライと


レーザーカットの工程を経る．各リボンが一定の幅


を有することも要求され，重要な過程である．試験


には，a：2 ミクロンフォイル（カネカ），b：現行 2


ミクロンフォイル，c：5 ミクロンフォイル（カネカ）


の 3 種類を用いた． 


2-1 CG 薄膜の基板へのアプライ 


CG は 50ｇ程度のテンションをかけ，平坦な状態


でセラミックフレーム上の電極に耐放射線性の導電


性接着剤[1]を用いて貼り付ける．垂みはレーザーの


ビームウェスト部から深度方向に変位し，切断線幅


が太くなる．b，c のフォイルは，テンションをかけ


ることができるが，a では，テンションにより面上


のシワやクラックなどが破断することがあったため


200 ミクロン程度の局部的な垂みが生じた．これは， 


(イ) 高配向性のため結晶子（図 1）と称するグラフ


ァイト片がかなり大きく硬すぎること，(ロ)焼成時


の問題で凹凸及び小さなシワやクラックが発生して


いること(図 2)，が原因である． 


 
図 1. グラファイト構造と断面写真（b タイプ）．結晶子（右）が


大きいことにより靭性が高まる． 


 


図 2. a タイプの表面．凹凸や小さなクラックが見られる． 


2-2 レーザーカット 


試験用ターゲットのサイズは，34H x 42V mm2 


(inside)であり，リボンは 1mm 幅で 2mm ピッチに


YAG レーザ(1096 nm)で切断した．切断部のエッジ


を滑らかにするため，複数回のスイープにより漸く


切断できる程度までレーザーパワー密度を十分に落
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とし，レーザ衝撃を避けたが，カットのエッジ部に


は小さなギザギザが残った（図 3）． 


 
図 3. a タイプのカットの線幅は端部では 34μm 程度，垂み部分


では 50μm 程度になった． 


 
図 4. 試験用ターゲット．ビームを横切るようにスイープする． 


2-3 ビームテスト 


試験には，エネルギー6MeV/n の O8+を用いた．


ビーム形状が安定と仮定し，図 4 のターゲットを空


間的にビーム断面をスイープさせ，各リボンでの二


次電子放出量をエレクトロメータ(Keithley6517A)


で計測した．0.5 mm ステップで，各点 10 パルス


の積分した電子量を得，同時刻のファラデーカップ


での O8+電荷量で規格化した．図 5 (1)は，現行 b タ


イプ３本（図 4 とは別のターゲット）の結果であり，


CG にテンションをかけたターゲットである．図 5 


(2)に，それとは別に測定した a, b, c タイプの結果


（図 4 のセット）を示す．こちらは，各 CG に特別


にテンションをかけていない．ビームプロファイル


は，一次関数+ガウシアンでフィットし，標準偏差


σで評価した．一次関数は，特に図 5(2) で左右不均


一なテールを持つために付加したが，この測定時に


使用したスキャナーのオフセットが原因であった．


5%程度以下のテール部は，カットした．結果を表 1


に示す．MRPM 実機ではσのバラつきが 1%以下が


条件である．テンションありの b タイプでは 0.51%


だが，テンションなしでは，1.4 %に悪化した．5 μmt 


のカネカ製の c タイプは，テンションなしで 0.35 %


と良好であった．今後の実機用 a タイプは，テンシ


ョンがかけられず 3.0 %と悪かった．これはリボン


幅が一定でないことに起因していると考えられる． 


 


 
図 5. (1)テンションありの b タイプ 3 本，(2) テンションなしの


a, b, c タイプそれぞれ 3 本によるビームプロファイルの計 
表 1. ガウスフィットによるσとそのバラつき 


測定 Type σ(Avg.:mm) σ (Dev.) 
(1) b 0.8200 0.51 % 
(2) a 1.7985 3.00 % 
(2) b 1.8255 1.40% 
(2) c 1.8075 0.35% 


2-4 まとめ 


開発中の 2 ミクロン CG リボンからの二次電子放


出量のバラつきは，3.0 %程度だった．面の不平坦性


によりレーザーカットの線幅が一定にならない問題


である．CG には適度な結晶子の大きさを持たせ，


靭性と同時に柔軟性を持たせることがポイントであ


る．カネカ社には製作方法を含めての R&D を継続


して行っていただいている． 
謝辞：次の各位（敬称略）には，本開発にご尽力いただき感謝致


します．AEC，三谷（ミノトス），西川，稲田（カネカ），中澤，


松本（弘陽精工）大津（三菱 SC），以上． 
 
参考文献 
[1] Y. Hashimoto, et al.,HB2010,p.429-433. 
[2] 橋本義徳，他，特開 2007-101367. 
[3] 西川泰司(カネカ)，月刊ディスプレイ，2009 年 6 月号 
[4] 西川泰司(カネカ)，JETI, Vol.57, No.7(2009) 
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生体元素からの中性子およびガンマ線生成断面積の測定 


Measurements of neutron- and photon-production cross sections from heavy-ion 


reactions on tissue equivalent elements 


（21P252） 


魚住裕介 a、執行信寛 a、梶本剛 a、森口大輔 a、上山正彦 a、吉岡勝彦 a、 
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M. Ueyamaa, M. Yoshiokaa, D. Satohb, T. Sanamic, Y. Kobad, M. Takadad, N. Matsufujid 


 


Abstract 
In the heavy-ion radiotherapy, considerable 


discussion has been attracted regarding the potential 
for second cancer induction by secondary neutrons 
produced from the primary heavy-ion fragmentation. 
It is important to measure energy-angle 
double-differential cross sections of neutron- and 
photon productions in heavy-ion nuclear reactions. 
is essential to estimate neutron doses and the 
photon contribution. Since it is notoriously hard to 
measure the spectral cross sections of neutrons in 
an energy range of around 1 MeV where the RBE 
value reaches at its maximum. In the first year of 
the project, test experiments were carried out at the 
synchrotron HIMAC of NIRS, Japan. The 16O beam 
of 290 MeV/u bombarded a carbon target. In 
neutron measurements were used liquid scintillator 
detectors of 5” and 2”. Resultant spectral cross 
sections of neutrons were compared with 
Monte-Carlo simulation codes, PHITS-QMD. 
Thanks to the careful energy calibration procedure, 
we succeeded to lower the energy threshold down 
to 0.6 MeV. The present results are in reasonable 
agreements with PHITS. Since our goal in technical 
aspects has been fulfilled, measurements will be 
continued for other reactions.  


 
3. Purpose and background 


Neutrons produced by the primary beam in the 
heavy-ion therapy could contribute to the integral 
dose. Undesired exposure from secondary neutrons 


has attracted considerable discussion1) in recent 
years. Since neutrons have a large quality factor, 
even a small physical dose can results in serious 
biological effects. Low neutron doses are known to 
have a high potential for carcinogenesis.  


There are strong demands on neutron spectral 
cross section measurements. Although there are 
several measured data, most of them are for 
heavy-nuclear targets aiming at radiation shielding 
study. Only a few data exist for tissue constituent 
element targets. Moreover these data do not cover 
the low energy range of spectra below 10 MeV 
where RBE is large.  


Along the above context, we have planned 
experiments to measure energy-angle double- 
differential cross sections at NIRS-HIMAC. In the 
first year of the project, test experiments were 
conducted to check mainly the neutron background 
which might be strong at lower energy range below 
10 MeV. 
 
2. Results obtained by last year 


In this year, we made test measurements with a 
290-MeV/u 12C beam impinging on a carbon target. 
The experimental setup is shown in Fig. 1. The 
target placed in atmosphere. Energies of emitted 
neutrons were measured with NE213 liquid organic 
scintillators, of which the dimension of 5” thick 
and 5” diameter and the dimension of 2” thick and 
2” diameter by the TOF technique. The background 
from the beam dump was suppressed successfully 
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by a shield made of iron plates and concrete blocks 
located between the dump and detectors. We 
obtained neutron production double differential 
cross sections (DDXs) of C+C reaction at 290 
MeV/u in an energy rage down to about 3 MeV. 
Results were in good agreement with PHITS-QMD 
calculations. Further efforts to lower the energy 
threshold are needed. 


 
3. Research of this year 


In this year, we measured DDXs of O+C 
reactions by the use of 290-MeV/u 16O beam. The 
experimental setup was same as Fig. 1 in 
principle. Resultant DDXs have appeared being 
very sensitive to energy threshold determination. 
Therefore, the neutron detection thresholds were 
determined carefully by using three γ-sources, 
241Am, 137Cs, and 60Co.  


 


 
 


 
 


Fig. 2 Resultant DDX spectra of O(C,nx) 
reaction at 290 MeV/u. Solid lines are of 


PHITS-QMD results. 
 


The neutron spectra measured in 2010 are shown 
and compared with the PHITS-QMD results in 
Fig.2. We obtained DDX data in an energy range 
from 400 MeV down to 0.6 MeV at six laboratory 
angles from 15 deg. to 90deg. Obtained data are in 
smooth curves and reasonable over the whole range 
of measurements. 


 
4. Summary 


One of our goals was to realize the technique to 
lower the energy threshold below 1 MeV. We have 
fulfilled this goal, and then will continue 
measurements for other reactions.  


 


 


a 九大院工  
b 日本原子力研究開発機構 
c 高エネルギー加速器研究機構 
d 放医研 


 


Fig.1 Typical setup of apparatus. 
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Testing and Calibration of Radiation Dosimeters Designed 
for Astronauts During an EVA  


(21P253) 
T.B. Boraka, D. Warnera , D. Oertlia, L. Heilbronnb, Y. Iwatac, T. Murakamic, T. Lusbyd  


 
Abstract 
 An active real-time dosimeter will be 
required for astronauts during extra vehicular 
activities (EVA).  It must be capable of 
measuring and recording the dose rate and 
quality factor from galactic cosmic rays during 
ambient conditions.  It must also record the 
dose and issue a warning to the astronaut 
during the initiation of a high intensity solar 
particle event (SPE).  This dosimeter can be 
integrated into the new space suit 
configuration that is currently under design by 
NASA or installed in a transportation rover or 
tool box. 
 


The National Space Biomedical 
Research Institute (NSBRI) is the 
administrative agency for this EVA initiative. 
The mission of NSBRI is to support NASA in 
understanding health concerns for astronauts 
during long term missions in space.  It is a 
nonprofit agency dedicated to promoting 
research and dissemination of results through 
publications and scientific meetings. 
 


General specifications outlined by 
NASA are that the detectors should be tissue 
equivalent, omni-directional and capable of 
measuring ambient dose rates of 300 μGy/d 
for particles with LET ranging from 0.2 to 300 
keV/µm.  At the onset of a solar particle event 
the system must be capable of signaling an 
alarm at 0.05 mGy/min and at 10 mGy/min.  
Simultaneous measurements of the dose to the 
skin (surface) and blood forming organs (1 cm 
depth) must have a time resolution of 1 minute 
and a latency period less than 5 minutes.  


 
A Tissue Equivalent Proportional 


Counter (TEPC) gives details of the absorbed 
dose and dose rate.  It can also provide direct 
information on the quality or type of the 
radiation field.  The interior cavity of the 


detector is filled with tissue equivalent gas 
such that the density thickness, cm2/g, of the 
gas is equivalent to the density thickness of 
tissue with dimensions approaching the 
nucleus of a mammalian cell (1-5µm).  The 
motivation for this was that the proportional 
counter serves as a microdosimeter that can 
detect energy deposition events similar to 
those encountered by biological systems 
having the similar dimensions. 


 
The objectives of the experiments at 


HIMAC are to measure the response of the 
dosimeters to HZE particles and evaluate the 
how this response changes with incident 
particles  
 
Materials and Methods 
 
 Two dosimeters were fabricated.  The 
wall of the TEPC was a sphere of A-150 
plastic with a cavity diameter of 18 mm and a 
wall thickness of 3 mm.  Each detector was 
enclosed in a gold plated aluminum shell that 
was 0.5 mm thick.  
  
We have developed two detector designs 
shown in Fig. 1.   
 


 
Fig 1  EVA TEPC designs with a single wire 
anode (Left) and multi-wire grid (Right) 
 
One HAS a single wire serving as an anode 
and one has a single wire anode surrounded by 
a grid of 6 parallel wires at a distance of 3mm 
from the anode   
 


__________________________________________________ 
a. Colorado State University,  USA 


b. University of Tennessee, USA 
c. Dept. of Accelerator and Medical Physics,  NIRS 


d. NASA Ames Research Center, USA 
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Because we were testing several 
detectors simultaneously, the experimental 
arrangement required a broad beam that 
satisfied flatness criteria of ±10% over a beam 
diameter of 160 mm.  This was accomplished 
with the Wobbler magnet and scattering foils.  
Fig. 2 shows the detector assemblies looking 
downstream along the beam line in the BIO 
facility at HIMAC. 
 


Fig. 2 shows the detector assembly at 
an angle of 45° looking downstream  


 


18mm 
Multi-wire


18mm 
Single-wire


12mm
Rossi


10mm 
Scintillator


OSU 
Single-wire


 
 


Fig. 2  Dosimeters in beam line at HIMAC 
 
Recent Results 
The scattering foils could be responsible for 
fragmenting the incident ions.  Thus a 5mm Si 
detector was used to measure the primary ions 
and fragments in the beam.  Fig 3 shows the 
results for an accelerated beam of Fe particles 
at 500 MeV/nucleon.  The emerging Fe was 
386 MeV/nucleon with about 35% fragments 
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Fig. 3 Spectrum of incident Fe beam with 


fragments 
  
Fig 4 shows the response of the multi-wire 
detector for five ions ranging in LET from 1 to 
210 keV/um incident on detector.   
 
 
 


 
Fig.4 Lineal energy distributions for Fe(386), 
Ar(430), C(265), He(143), H(50), where the 
numerical values are the energy in (MeV/n) of 
the primary ion incident on the TEPC. All data 
collected at HIMAC except H(50) collected at 
LBNL. 
 
The response represents energy deposition in 
the gas cavity from beam particles, fragments 
and in the case of H, slowing down through 
the spherical wall of the TEPC.  Results are 
summarized in the following Table: 
 


Ion L  fy  Dy  
Fe 210 80 152 
Ar 96 60 95 
C 13 11 15 


He 2.3 1.8 3.2 
H 1.2 0.7 1.1 


 
Discussion 
 
The data displayed here have characterized the 
response of the TEPCs using single-event 
pulse processing.  We are developing methods 
to used charge integration over successive 
time intervals without restrictions on the 
number of events in the interval.  Algorithms 
and electronics are being developed or obtain 


fy  and Dy  using variance/covariance 
methods. 
__________________ 
We acknowledge the excellent support from the 


NIRS Scientists and Staff at HIMAC 
 


This project is funded by NSBRI Grants: 
RE01301(Colorado State University) 


RE01302 (NASA Ames Research Center) 
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高高度環境での携行使用に適した放射線モニタの開発研究 
Research and development of a portable radiation monitor 


for use at aviation altitude  


(21P255) 


  保田浩志 a、矢島千秋 a、高田真志 a、中村尚司 b、 


遠藤 章 c、谷村嘉彦 c、堤 正博 c 


H.Yasudaa, K.Yajimaa, M.Takadaa, T.Nakamurab,  


A.Endoc, Y. Tanimurac, M. Tsutsumic 


 
Abstract 


A portable radiation monitor named as “CREPAS” for 


the application to in-flight measurement at high altitude 


has been developed. The signal waveforms are analyzed 


on site for the discrimination of different radiation 


components obtained with a phoswich-type scintillation 


probe. In the present study, the discrimination ability of a 


new probe was tested for accelerated proton and 


helium-ion beams at NIRS-HMAC in comparison with 


the previous probe.   It was verified so far that the new 


monitor can more successfully determine proton energies, 


separated from helium ions. The data were compared 


also to those for neutrons at JAEA-TIARA. 


 


１．研究の目的とバックグラウンド 


我が国でも 2007 年度より航空機乗務員の宇宙線


被ばく管理が開始された。通常被ばく線量は数学モ


デルを用いた計算により評価されるが、実測によっ


て計算精度を適宜検証することが必要とされている。 


高高度環境の宇宙線は、その多くが高エネルギー


（>0.5GeV）の銀河宇宙線粒子が大気原子と反応し


て生じた二次粒子（中性子、陽子、アルファ粒子、


光子、電子、パイ中間子、ミュー粒子等）であり、


これらが航空機内にも侵入して被ばくをもたらす。


実効線量に最も大きく寄与するのは中性子であるが、


地表に到達する宇宙線と比べて陽子やアルファ粒子


も相当量混在しているため、高高度環境で被ばく線


量の厳密な検証を行うには荷電粒子と中性子を弁別


して測定できるモニタが新たに必要である。 


一方、民間航空機への物品の持ち込みには厳しい


制限があるため、それをクリアできることも新しい


モニタの要件である。 


そこで、本研究では、宇宙線に対する粒子弁別機


能を維持しながら民間航空機内にも無理なく持ち込


めて空間放射線をサーベイできる、安全性と携行性


に優れた環境放射線モニタの開発に着手し、試作機


の性能評価を進めている。 


 
２．昨年度までに得られている結果 


昨年（平成 21）年度には、発光時間の短い円筒形


スチルベンシンチレータ（減衰時間 3.5ns、φ50mm


×50mm）及びそれを覆う発光時間の長いプラスチ


ックシンチレータ（減衰時間 320ns、15mm 厚）を


用いたフォスウィッチ型シンチレータプローブ（以


後、ST15-probe と呼ぶ）を組み合わせて携行可能


な放射線モニタ「CREPAS」の試作機を製作し、


HIMAC 物理・汎用照射室にて p 230MeV と He 


230MeV/u の 2 種類のビームを用いた照射実験を行


った。 


得られたデジタル波形（-20～400ns：210ch）に


対し、発光ピーク付近の信号と、プラスチックシン


チレータから発する比較的長い減衰の信号とを区分


して積分し、それらの比率から両粒子に対する


ST15-probe での粒子弁別能及びエネルギー分解能
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を実験的に確認した。また、大阪大学の核物理研究


センター（RCNP）の p 392MeV、日本原子力研究


開発機構の放射線標準施設（FRS）の 15MeV 中性


子ならびに高崎量子応用研究所イオン照射研究施設


（TIARA）の 75MeV 中性子のビームを用いた照射


を行い、中性子との弁別能を確認した。その結果、


ST15-probe に対して一定方向から入射した場合に


ついては重荷電粒子（陽子及びアルファ粒子）を中


性子と良好に弁別できることが示されたものの、エ


ネルギー領域により重なる部分が見られ、エネルギ


ーの同定が困難になる場合が想定された。 


 
３．今年度の研究内容 


前年度の結果を踏まえ、プラスチックシンチレー


タの厚さを 5mm に薄くしたフォスウィッチ型シン


チレータプローブ（ST05-probe）を製作し、HIMAC


で得られる p 100MeV、p 230MeV、He 100MeV/u


に対する応答試験を行った。試験の際には比較のた


め ST15-probe も同時に照射した。なお、各照射実


験では、タフウォーター板を簡略的アブゾーバーと


し、加速器からのビームエネルギーを最大として 3


～4 のエネルギー点に対する測定を行った。 


 
４．今年度の研究成果と解析結果 


Fig. 1 に、p 100MeV 及び p 230MeV ビームに対


して ST15-probe（上）と ST05-probe（下）それぞ


れについて得られた試験結果を示す。また、He 


100MeV ビームに対する結果を Fig. 2 に示す。ここ


で、横軸はトリガーを 0 として-20～50ns、縦軸は


100～200ns の範囲における発光信号の積分値であ


る。なお、ST05-probe の光電子増倍管印加電圧は、


陽子照射では-722V、He イオン照射では-652V を用


いた。両プローブの応答の比較（Fig.1）から、新し


いプローブでは陽子に対するエネルギー分解能が改


善されたこと、又、Fig.1 下図と Fig.2 の比較（電圧


の違いを考慮）から、陽子と He の粒子弁別能は良


好であることが判る。 


今後は、角度依存性の定量化とその解析処理に重


点をおき、照射野を均一に広げたイオンビームを用


いて試験を行い、等方的な場での応答関数を求める。


さらに、実際に高高度環境における機能検証を行う


ため、改良型プローブを用いて高山等で宇宙線測定


を行うことを計画している。 


______________________________________ 


a.放射線医学総合研究所 


b.東北大学／清水建設株式会社 


c.日本原子力研究開発機構 
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Cd/Te コンプトンカメラによる炭素線治療場におけるγ線エネルギー分布測定 


および中性子損傷の調査 


Research of the Neutron Damage and Measurement of the Energy Distribution of 


Gamma Ray under the Carbon-Ion Beam Therapy 


(21P257) 
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Abstract 


 Measurement of the energy distribution of gamma ray 


under the Carbon-Ion Beam Therapy environment was 


carried out in order to measure Bremsstrahlung in the 


use of in-beam monitoring. Carbon-ion beam was 


irradiated on a water phantom and depth dependence of 


the gamma-ray yield for aroound 68 keV was measured. 


We found that the slope of the yield curve discretely 


changed near the projection range depth. 


 


１．研究のバックグラウンド 


 我々は現在、宇宙線の検出が目的であったコンプトン


カメラの放射線治療および診断分野への適用を検討して


いる。測定の対象となる放射線は、我々が開発する半導


体コンプトンカメラでの検出に適した 511 keV の陽電子


消滅線に加え、即発ガンマ線、制動輻射など、検出可能


なあらゆるエネルギー範囲のガンマ線をプローブとする


ことを想定している。 


 


２．昨年度までに得られている結果 


 昨年度は、初年度の実験であったため、まず、炭素線


治療場におけるガンマ線スペクトルのおおまかな測定を


行った。治療場は熱中性子の影響が大きいと考えられる


ため、中性子遮蔽材の設置によるスペクトルの改善につ


いて実験を行った。また、CdTe 半導体検出器について中


性子損傷についての測定を行い、性能への影響がほぼ現


れないことを確認した。 


 


３．今年度の研究内容 


 今年度は、主に制動輻射から得られる情報についての


検証実験を行った。実験は 2010 年 7 月 6日、11 月 2日お


よび 2010 年 2 月 2日の 3回行われた。図１に実験セット


アップを示す。ビームは HIMAC・Bio のポートを利用し、


エネルギーは 290MeV/u で、ビーム強度は 107−108 pps と


して、CdTe 半導体検出器を置いて実験を行った。ビーム


を水ファントムに入射し、ファントムからおよそ 20 cm


の位置に、検出器を設置した。水ファントムは厚さ 5 mm


のアクリル製容器に純水を入れたもので、ビーム軸方向


に 30cm の厚さを有し、ビームは容器表面から 16cm 付近


でフルストップする。検出器の周囲には厚さ 50mm の 10%


ホウ素含有パラフィン製中性子遮蔽材を設置した。検出


器の前面には、鉛製の厚さ 10 cm のスリットを配置し、


おおよそ 100keV 以下の低エネルギーガンマ線について、


飛来方向を特定するようセッティングした。CdTe 検出器


は、ビームの中心軸から約 30 cm の距離に配置した。ま


た、水ファントムへのビーム入射エネルギーは、水ファ


ントムからおよそ 50 cm 上流に設置されたエネルギーデ


ィグレータの厚さを変更することにより変更し、観測対


象となる飛程からの距離を調整した。 
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４．今年度の研究成果と解析結果 


 図２に、68 keV± 5 keV の計数ガンマ線収量の深さ依


存性を示す。縦軸は３分間あたりの収量を表す。横軸に


はビームの進行方向を正の向きにとり、飛程からの距離


をミリメートル単位で表した。飛程に近付くにつれ収量


が減少し、飛程以降でほぼ一定の値を示している。これ


は、制動輻射の発生量が入射イオンのエネルギーに対し


て単調増加することに由来すると考えられる。 


 入射イオンの制動輻射のみを考慮した単純なモデルに


よる理論予測では、観測結果は飛程からおよそ -3 mm の


位置で、傾きが変化すること示唆されている。本実験結


果では、測定点のフラクチュエーションが統計誤差を超


えて存在しているため、およそ 5 mm 程度の精度での確認


にとどまったが、対応する傾きの変化が観測できた。飛


程から 50 mm の位置において、カウント数の上昇がみら


れるが、これについては、今回のモデルによる理論予測


では説明することはできず、モデルの再検討が必要と考


えている。なお、理論計算には、入射エネルギーと放出


エネルギーの関係から、二次電子制動輻射(SEB)を観測し


ていると想定し、制動輻射の最大エネルギーとして SEB


の理論値を用いた。また、制動輻射の連続スペクトルの


理論式には、計算の簡略化のため、準自由電子制動輻射


（QFEB）の二次微分断面積を用いた。 


 今回の実験で観測できた制動輻射は、100keV 以下に集


中しており、我々の現在開発しているコンプトンカメラ


の想定エネルギー範囲（およそ 200 keV 以上）以下にな


る。さらに高いエネルギーの制動輻射については、熱中


性子によるバックグラウンドをこれまで以上に排除する


必要があることが、今回の実験で示唆された。また、今


回測定対象となった、100 keV 以下のガンマ線に対しては、


コーデッドマスクとのハイブリッド型コンプトンカメラ


等の、低エネルギーに感度を持つ装置が有効であると考


えており、こちらの開発も検討していきたいと考えてい


る。 
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図２：68 ± 5 keV ガンマ線収量の深さ依存性。縦軸


は収量。横軸は飛程からの距離で単位は mm. 


 
 


図１：実験セットアップ 
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高放射線環境下で動作するプラズマ粒子観測器の開発 
Development of plasma and particle detectors under the strong radiation environment 


around planetary in solar system (21P260) 
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Abstract 
 We study a development of new generation of 
plasma and particle analyzers under the strong 
radiation environment around planets in solar 
system. Those analyzers shall solve problems of 
particle acceleration mechanism by in-suit 
observation in strong magnetosphere, for example 
earth-radiation belt, Jupiter and Saturn. 
 
１． 研究の目的とバックグランド 
地球をとりまく放射線帯は、1950 年代後半に発見


され、時間変動が少なく安定な領域と考えられてき


た。しかし、1990 年代における新たな衛星観測によ


り、この領域が宇宙嵐に伴って激しく変動している


ことが再発見された。放射線帯は、木星など天体磁


気圏の高エネルギー現象を追求する科学面、高エネ


ルギー現象が人工衛星に及ぼす影響（性能劣化・機


能喪失）といった実用面の双方から、近年注目され


ている。地球周辺の宇宙空間「ジオスペース」は、


この放射線帯も含め、6 桁以上のエネルギー幅を有


するプラズマが共存し、地球磁気圏における大規模


エネルギー解放現象である「宇宙嵐」に伴って、相


対論的高エネルギー電子が誕生するなど、非常にダ


イナミックに変動する領域である。しかし、この変


動を作り出す現場となる「ジオスペース赤道面付


近」での粒子・電磁場・波動の総合観測はこれまで


実現しておらず、その加速変動メカニズムについて


は諸説並立の状態にある。提案されている諸説を検


証し、実証的に変動メカニズムを解明してゆくため


に、大規模な宇宙嵐が多発する次期太陽活動極大期


（2013～2014 年頃）に向けて、放射線帯の中心部を


含むジオスペース赤道面における粒子・電磁場・波


動の総合観測の実現が、緊急の要請となっている。


そこで、本太陽活動極大期（～2015 年頃まで）に


おいて、JAXAにおいて計画されている小型科学衛


星を用い、このジオスペース赤道面における「広い


エネルギー範囲の粒子」と「広帯域の電磁場・波動」


の総合観測を世界で初めて実現し、宇宙嵐に伴うジ


オスペースの大変動とそれに伴う相対論的粒子生


成の物理プロセスを探ることを目的としている。そ


のために、あけぼの, GEOTAIL, のぞみ, れいめい、


SELENE、BepiColombo/MMO などで培ってきた小


型軽量高性能な観測機器の技術を基礎とし、新たに


開発する強放射線帯下で観測可能な粒子センサー、


波動粒子相関計測器、高感度磁場計測とを併せ、目


標とする総合観測を短期間・低コストで実現する。


本計画では、「新領域の探査」から「高精度観測に


よる理解の深化」へとフェーズが移行しつつある太


陽地球系物理学において、物理プロセスの深い理解


を実現する新たな方法論を開拓し、小型衛星で中型


計画クラスの科学成果を得ることを目指している。


本計画で得られる成果はジオスペースの環境予測


を目指す「宇宙天気」研究に応用が可能である。 


 


２． 今年度の研究内容 
 今年度は以下について放射線照射を実施し、放射線


帯内部での動作ならびに挙動についての予測を行った。 
a) UVカメラヘッドへの照射 


内部磁気圏探査において、プラズマ粒子観測


で直接的に粒子加速をとらえる方法と、広範


囲でどのようなことが起きているのかを観


測するために、UVにてリモート観測を行う。


UV カメラには放射線に強い素子が使用され


てきているが、宇宙用というものは少なく高


価であるため、商用品をシールドすることに


よって使用できないかを評価した。レンズな


らびに周辺シールド込みで照射を行ってい


るのはこのためである。 
b) 大面積アバランシアホトダイオード


（APD）の放射線照射による応答特性の確


認 
数keV～100keV 程度の電子を検出するため


に、これまで用いてきたMCP に代わり検出


効率が非常に高い APD を用いる。一方で、


その構造上、アバランシア領域の検出領域の


厚みを見積もっておくことが重要である。本


試験では、照射放射線量に対して暗電流の増


加割合、ゲインの変化量の定量的測定ならび


に、有感厚の測定を230MeVのProtonビー


ムを用いて実施した。 
３． 今年度の研究成果と解析結果 


a) UVカメラヘッドへの照射結果 
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図１に照射したUVセンサーとビームライン


上でのセットアップ状況を示す。センサーデー


タは照射影響を随時計測するために、照射中は


センサーを動画モードで計測を行った。照射結


果として、放射線障害によるホワイトスポット


の発生が確認された。累積照射粒子数とホワイ


トスポット発生数の関係を図２に示す。計測結


果から、ホワイトスポットの発生確率は、セン


サーの画素あたりとしては、5.1ｘ10-13/累積粒


子数/画素という関係が得られた。この値は、内


部磁気圏衛星ERG において 1 年間観測した際


に発生するホワイトスポットが100画素程度で


あることを示しており、観測上は大きな問題に


ならないことを示すことができた。 


 
図１：右側が照射したUVカメラ（センサー＋レンズ）。


左側が PH2 で照射セットアップをしたところ。照射中


は常時動画として、照射状況を記録した。 


 


 
図２：上 He-230MeV/nを1.5x1010 粒子照射後のセン


サー画像。ホワイトスポットが生成されている。ホワイ


トスポットの生成確率を求めたものが下側の図。ホワイ


トスポットの発生確率としては、画素あたりで、5.1ｘ
10-13 /累計粒子数/画素数という結果が得られた。 
 
b) APD照射結果 
新開発の5x5mmのAPDに対して照射を行った


結果を示す。ビーム照射量対して、暗電流のリ


ニアな増加が確認された。また、照射強度を変


えて（9.0x107cps と 1.2x106cps）、暗電流の増


加傾向を確認したが、照射強度の違いによる変


化率を確認したが、強度に関する依存性はなく


照射粒子量に比例した暗電流の増加が確認さ


れた。暗電流の増加量は電圧依存はあるが、


20-50nA/kRad程度であった。 


 


 図3：陽子を用いたDose量とAPDリーク電流の関係 


赤が9.0x107cpsで照射した場合、青は1.2x106cpsで照


射した場合。双方に大きな差違はみられない。 


 


APDを使った電子計測において、アバランシ
ア層の厚み＝有感層厚みが重要となる。Proton
ビームを用いてDeposited Energyを測定するこ
とにより、有感層の厚みを求めることとした。
計測結果より、Si有感層厚み相当で約30um程
度がアバランシア領域として存在していること
を明らかにした。また、APDのアバランシアゲ
インについても、18kRad照射によって約40％ゲ
インが下がることが確認された。この結果より、
放射線量により、ゲイン調整を実施する必要が
あることが明らかとなった。 


 


図４：陽子照射前(緑)と照射後(青；18kRad)のAPD出


力信号分布（dE相当）。照射の前後でAPDのアバランシ


アゲインが約40%程度減少することが確認された。 


 
a 宇宙航空研究開発機構宇宙科学研究本部,  b 東京大


学,  c 放医研 
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FeAs 系高温超伝導体に対する重イオン照射効果 
Effect of Heavy-Ion Irradiation on FeAs Superconductors 


（21P262） 
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Abstract 
  We report the suppression of the critical 
temperature Tc in single crystalline Ba(Fe1-


xCox)2As2 at under-, optimal-, and over-doping 
levels by 3 MeV proton irradiation. We find 
that Tc decreases and residual resistivity 
increases monotonically with increasing the 
proton dose. We also find that the 
low-temperature resistivity does not show the 
upturn in contrast to the α-particle irradiated 
NdFeAs(O,F), which strongly suggests that 
proton irradiation introduces nonmagnetic 
scattering centers. The critical scattering rate 
for all samples obtained by three different 
estimations is much larger than that expected in 
s±-pairing scenario based on inter-band 
scattering due to antiferro-magnetic spin 
fluctuations 
 
 
1． Introduction 
  Since the discovery of the high-Tc iron-based 
superconductors, extensive studies for the 
superconducting gap structure have been 
performed because the gap structure is closely 
associated with the pairing mechanism. The 
fully-opened gap is suggested by some 
experiments. However, whether the 
sign-reversal [1] is involved in the multi-gap 
structure is questioned. To elucidate the 
superconducting gap structure, a detailed study 
on the effect of defects is very crucial because 
the pair-breaking effects due to scattering 
centers are phase-sensitive. It is well-known 
that the swift particle irradiation is one of the 
ways for introduction of defects. Among them, 
a light element irradiation, such as proton and 
α-particle, is very suitable for the study of 
artificially introduced scattering centers, since 
the irradiation can introduce point defects 
without providing inhomogeneity and changing 
electronic structure.  To clarify the 
superconducting gap structure in iron-arsenide 
superconductor Ba(Fe1−xCox)2As2, we have  
 


 
performed detailed study of pair-breaking 
effect introduced by proton irradiation. 
 
 
2． Experiments 
  Single-crystalline samples of 
Ba(Fe1−xCox)2As2 were grown by the FeAs/ 
CoAs self-flux method [2]. The 3 MeV protons 
were irradiated into the samples at 
NIRS-HIMAC. The irradiations were carried 
out at 40 K avoiding the thermal annealing 
effect. A total dose is 1.2 ×1016 cm−2. 
Resistivity measurements were performed 
in-situ after each irradiation by standard 
four-probe configuration. Similar results are 
confirmed in 6 MeV proton irradiation. 
 
 
3． Results and discussion 
  Figure 1 shows the resistivity of 
Ba(Fe1−xCox)2As2  with x = 0.045, 0.075, and 
0.113 as a function of temperature. With 
increasing dose, Tc decreases monotonically 
without significant broadening of the transition 
width, while the resistivity increases 
monotonically. It should be noted that in the 
α-particle irradiated NdFeAs(O,F) Kondo-like 
resistivity upturn at low temperatures is 
reported [3], which is associated with the 
spin-flip scattering due to magnetic impurities. 
No upturn is observed in the resistivity of 
proton irradiated Ba(Fe1−xCox)2As2, which 
strongly suggests that defects produced by the 
irradiation act as non-magnetic scattering 
centers. 
  To discuss the pair-breaking effect due to 
non-magnetic scattering quantitatively, we 
estimate the normalized scattering rate 
g=h /2πkBTc0τ in three different ways. Here, τ is 
the scattering time and Tc0 is transition 
temperature before the irradiation. Figure 2(a) 
shows Tc/Tc0 as a function of gH =h /2πkBTc0τ 
= HcB RmTke *2/ 00 πρΔh . 0ρΔ  is increase of 
residual resistivity by the irradiation, m* is 
effective mass, and RH is Hall coefficient. 


260







Figure 2(b) shows Tc/Tc0 as a function of g5orb = 
h /2πkBTc0τ = 00 /63.1 cTz ρΔ obtained from the 
relation based on five orbital model. z is the 
renormalization factor.  Figure 2(c) shows 
Tc/Tc0 as a function of g λ = h /2πkBTc0τ 
= 2


000 2/ λμπρ cBTkΔh .λis penetration depth. In 
the samples with x =0.045, 0.075 and 0.113, all 
the obtained critical values gc


H, gc
5orb, and gc


λ 
by linear extrapolation are much higher than  
gｃ


±~0.3 expected for s±-scenario, which may 
contradict the theoretical expectation based on 
inter-pocket scattering due to antiferromagnetic 
spin fluctuations. 
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FIG.. 1: Temperature dependence of the 
resistivity for Ba(Fe1−xCox)2As2 with (a) x
= 0.045, (b) 0.075, and (c) 0.113.


FIG.. 2: Normalized critical temperature 
Tc/Tc0 as a function of normalized 
scattering rate (a)gH, (b)g5orb, and (c)gλ for 
Ba(Fe1−xCox)2As2 with x= 0.045, 0.075, 
and 0.113. 
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Abstract 


We are currently developing a Tissue 
Equivalent Phantom Thermoluminescence 
Dosimeter (TEP-TLD) for 3D dose distribution 
mapping in IMRT with an effective atomic 
number of 7.42 and a density of 1.01gcm-3. 1） 
A battery of TEP-TLD elements (square slabs 
of 80mm x 80mm x 2.5mm) are stacked to 
form the tissue equivalent phantom itself.  


So far, Percentage Depth Dose (PDD) and 
Off Axis Ratio (OAR) have been measured for 
X-rays and are shown to have high tissue 
equivalency. Carbon beam measurements have 
shown exceptionally linear TL response 
between intensities of 1-80Gy. 


In this experiment 32 slabs were stacked to 
create an 80mm cubic phantom suspended 
within Tough Water and PDD measurements 
using C290 mono φ 3cm were taken. 


Compared to ion chamber reference data, the 
bragg peak was observed to be approx. 15 mm 
deeper, thought to be due in part to the different 
Nuclear reaction to the beam cf. Tough Water. 
Moreover the peak was reduced in intensity due 
to the lower efficiency of the electron trapping 
mechanism of the TEP-TLD. 


Further experimentation was performed 
using a battery of 5 TEP-TLD slabs of 200mm 
x 200mm x 2.5mm. C290 mono φ 5 mm, 
incident to the narrow edge was used. However, 
neither the spatial resolution of the TEP - TLD 
nor the beam axis control, were adequate for 
satisfactory measurement. 


Currently, Monte Carlo analysis of PDD 
measurements with TEP - TLD is underway. 
 
 
 
 
 


1． 研究の目的とバックグラウンド 


我々は、IMRT をはじめとする高精度放射


線治療の 3 次元線量分布測定に用いることを


目的とした組織等価ファントム熱ルミネセンス


線量計（Tissue Equivalent Phantom Thermo - 


Luminescence Dosimeter : TEP - TLD ）1）の


開発を進めている。この線量計は、実効原子


番号 7.42、密度 1.01 gcm-3 で 80 mm ×80 mm 


× 2.5 mm のスラブ形状である。線量計その


ものを組織等価ファントムとして使用できる点


が最も特徴的である。これまでに X 線に対す


る 深 部 線 量 百 分 率 （ PDD ） と 軸 外 線 量 比


（OAR）の測定を行い 3 次元的に高い組織等


価性が示されている。炭素線については、


1-80Gy の領域で高い線量応答性があること


と、分解能の高い２次元および３次元の画像


が簡易的に取得できることが確かめられてい


る。2）今回は、炭素線の PDD 測定を行い、有


用性を調査することを目的とした。 
 


2． 昨年度までに得られている結果 


図 1 に、ビーム入射軸に対して入射表面か


ら深さ 150mm の位置に垂直に TEP-TLD を配


置させたときの2次元の線量分布を示す。図2


には、ビーム軸に沿って入射表面から深さ


100－180mm の位置に TEP-TLD を配置させ


たときの 2 次元の線量分布を示す。それぞれ、


分解能の高い 2 次元線量分布を簡易的に取


得できることが確かめられている。図 3 には、


C290 と X 線に対する線量応答性を示す。この


ときの TEP-TLD の配置は入射表面とした。1 


– 80 Gy の領域で高い線量応答性が確かめら


れた。また、X 線に対する線量応答性の結果


とほぼ同じであった。 
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図 1. TEP-TLD による線量分布（冠状断－深さ 150mm） 


 


 
図 2. TEP-TLD による線量分布（矢状断－深さ 100mm


～180mm） 


 


 
図 3．TEP-TLD の線量直線性 


 
3． 今年度の研究内容 


 


 
図 4．TEP-TLD の実験配置図 


 


タフウォータ中に 80 mm ×80 mm × 2.5 


mm の TEP-TLD を 32 枚重ねて 80 mm ×80 


mm × 80 mm として配置させ、 12C 290MeV 


mono φ30 mm として PDD の測定を行った。


また、タフウォータのみによるPDD測定も平行


平板型の電離箱で行った。 


 


4.今年度の研究成果と解析結果 


図 5 に炭素線に対する TEP-TLD とタフウォ


ータの PDD を示す。TEP-TLD で観測されたブ


ラックピークは、電離箱のデータと比較して 15 


mm 程深部方向で観測され、ピーク比も小さか


った。ピーク比の低下は、ブラックピーク付近


で電離密度が高くなり、再結合の確立が上昇


したため、結果としてエネルギーの捕獲効率


が低下したために生じたと推測される。ピーク


位 置 の ず れ に つ い て は 、 タ フ ウ ォ ー タ と


TEP-TLD の核破砕反応の違いと TEP－TLD


の密度制御が十分でなかった可能性が考え


られる。次に TEP-TLD とタフウォータの線量


分布の違いを明らかにするため、20 cm × 


20 cm × 0.25 cm の大型 TEP-TLD を 5 枚作


成し、体積を 20 cm × 20 cm × 1.25 cm、ビ


ーム径を 5mm として測定を行なった。しかし、


TEP-TLD とビーム軸が僅かにずれ、また、空


間分解能が十分でなかったために十分なデ


ータが取得できなかった。現在、得られたデー


タをモンテカルロ計算（Giant4）で理論解析を


進めている。 
……..……..……..……..……..……..……..…


 
図 5．炭素線に対する TEP-TLD とタフウォータの PDD 
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Abstract 
 For the upgraded version of the LHCf 
detector at LHC/CERN, sampling calorimeters 
using GSO scintillator will be used because of 
high radiation hardness.  We have examined 
the response of GSO scintillators to heavy ion 
beam.  The linearity of PMT output for large 
light yield was measured with Xe ions and the 
radiation hardness to large absorbed dose was 
investigated with C ions.  Preliminary results 
confirms the previous ones and good radiation 
hardness up to ～ 106 Gy.  The detailed 
analysis is in progress. 
 
1. Introduction 
 The LHCf at LHC/CERN [1] is a unique 
experiment, which measures photons and 
neutral particles produced by beam collisions 
at the Interaction Point 1 in order to investigate 
hadron interaction models used in calculation 
of very high-energy cosmic ray interaction. 
The current LHCf detector is a set of sampling 
calorimeters with imaging capability and 
consists of plastic scintillators and tungsten 
plate as active and passive materials, 
respectively, coupled with scintillation fibers 
for position sensors. The characteristics of the 
plastic scintillators were previously examined 
by C ions at HIMAC [2]. For higher energy of 
LHC and heavy ion collisions planned in near 
future, we are developing an upgraded detector, 
using Ce-doped GSO scintillators (Gd2SiO5) 
because of high radiation hardness. We have 
carried out the experiments to examine the 
GSO scintillators as calorimeter material and 
position sensors. Previous results in the last 
year suggested the constant light output from 
the GSO up to 1×105 Gy or even increase 
with the absorbed dose [3]. We have devised 
the apparatus in order to confirm the results. 


2. Apparatus and method 
2.1 Linearity measurement 
 The system for linearity measurement 
consists of a plastic scintillator for trigger, an 
energy degrader system, an aluminum 
collimator of 3mmφ, an active collimator 
consisting of a plastic scintillator with a hole of 
φ1mm, a sample GSO scintillator (Hitachi 
Kasei) and a plastic scintillator, along the beam 
line. The last plastic scintillator worked as an 
anticoincidence counter to eliminate 
fragmentation events. The sample GSO 
scintillator was coupled to quartz light guides 
and a test PMT (Hamamatsu R7400U) and a 
large PMT (Hamamatsu R239), which has a 
wide dynamic range and worked as a reference 
with a linear response. The energy degrader 
system is combinations of aluminum plates 
with different thickness on a moving stage and 
a rotating holder disk so that a desired 
thickness of aluminum can be selected by 
remote-controlling the stage or disk rotation 
from the counting room. The light output of the 
GSO scintillator was measured for various 
impinging ion energies and high voltages to the 
test PMT. 
  In this measurement, 132Xe ion with the 
energy of 400 MeV/u was used. The sample 
GSO scintillator has a cross section of 1 mm×
20 mm and a length of 20 mm for the beam 
direction. The calculated maximum range of 
Xe ions of 400 MeV/u in GSO after passing 
the trigger scintillator and air gaps is about 7.1 
mm.  The light output for this maximum 
energy deposit correspond to the light output 
for a maximum energy deposit for 6.0 TeV 
electromagnetic showers in the LHCf 
calorimeter. 
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(b) 


(a) 


(b) 


Fig. 1  Set-up for measurement of radiation 
hardness  
 
2.2 Radiation hardness measurement 
  An irradiation box for measurements of 
radiation hardness is shown in fig. 1. The 
system for radiation hardness measurement 
consists of a set of dose meters, an irradiation 
box and a light source box. The dose meters 
are an ion chamber with two 2 mm air gaps and 
a plastic scintillator of 40 mm×40 mm×3 
mm thick. Each dose meter works at adequate 
beam intensities; the plastic scintillator for low 
intensity and the ion chamber for high intensity.  
Irradiation was done with 12C ions of 290 
MeV/u over two nights for the same samples 
without change of setting. 


Evaluation of radiation hardness was done 
by the response to weak 12C beams. Two GSO 
scintillators (Hitachi Kasei, 20mm×20mm×
1mm thick) were tested. One is heavily 
irradiated and another is not irradiated and 
worked as a reference. A size of the 12C beam 
was 10mmφ as defined by an aluminum 
collimator. The beam profile of each run was 
recorded by a profile monitor on time. 


 
2.3 Test of GSO bars 
  GSO bars will be used for position sensors 
instead of current SciFi bundles in the upgrade 
detectors. Then the characteristics of the bars, 
such as the position dependence of light output 
and cross talk of MAPMT were examined. The 
size of the GSO bar is 1mm×1mm×40mm.  
Five bars are glued to form a planer bundle.  
By moving the bundle by a movable stage 
against the trigger scintillators, we can select 
the ions entering different positions of the bar. 
 
3. Preliminary results 


Preliminary results for the linearity show 
good linearity up to the light output 
corresponding to 6 TeV shower energy at LHCf 
detector although more detailed analysis is 
necessary. 


For the radiation hardness measurement, no 
indication of decrease of the light output was 
observed up to 7×105 Gy although the output 
of the GSO increased with the absorbed dose 
with the dose rate dependence and recovery 
effect as shown in a previous work [4]. At the 
predicted dose rate of the LHCf experiment, 
the increase of light output is very small and 
will not affect the experiment. 


For the GSO bars, the light outputs were 
compared with several reflector conditions.   
Some dependency of light output on incident 
position was observed for a bare GSO bar 
without any reflectors around the bars with 
largest amount of light output and smallest 
cross talk effect at a MAPMT . 


Detailed calibration and analysis are in 
progress and more confirmed results will be 
published later. 
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Abstract 
Purpose: Heavy ion therapy is a promising new approach for 
cancer patients, but functional interference is concerned for 
patients wearing pacemakers (PMs) or implantable 
cardioverter-defibrillators (ICDs). Therefore, the 
experimental demonstration of the influence of heavy ion 
therapy on PMs and ICDs was performed in this study. 
Methods: The experimental set-up simulated a similar 
condition of the heavy ion therapy for the patients wearing 
PMs or ICDs. Three types of PMs and ICDs from two 
different manufactures were placed on outside the radiation 
field to observe the influence of secondary neutrons. 
Secondary neutron dose was measured using CR-39. 
Results: Although soft errors of PMs or ICDs were 
sometimes observed, most of them were not so critical in 
latest generation model. This tendency suggests the 
advantage of built-in self-correcting algorithms of latest 
devices. No permanent device malfunction was detected. The 
frequency of soft error was dependent on the dose of 
secondary neutron. 
Conclusion: Although heavy ion therapy could have 
interference hazards linked to secondary neutrons on the 
function of implantable cardiac devices, permanent device 
malfunction had not been observed. Further quantitative 
analysis in various settings is needed to establish guidelines 
regarding the particle therapy for cancer patients with 
implantable cardiac devices. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 近年、植込み型除細動器（ICD）や心臓ペースメーカ


（PM）の装着者は増加傾向にあり、国内においては 40 万


人以上と推測されている。また、高齢化社会を迎え、放射


線治療患者数が増加している中、ICD・PM 装着者に対し


て放射線治療を行う機会も増えている。ICDやPMに対し


て治療ビームを直接照射するとデバイスが障害を受ける


ことは確認されている[1, 2]。さらに、散乱X 線の影響に関


しても報告がある[3]。放射線治療においては、以前は光


核反応による中性子の発生を考慮する必要のないエネ


ルギー領域の X 線が多用されていたが、最近では 10 
MV 以上の高エネルギーX 線や陽子線・炭素線などの粒


子線も使用されるようになり、ICD や PM への中性子の影


響が懸念されている。本研究の目的は、ICD と PM に対


する重粒子線治療時に発生する 2 次中性子の影響につ


いて検証することである。 
 
2. 前年度までに得られている成果 
 前年度は 1 メーカー1 機種の ICD（Marquis DR 7274, 
Medtronic）と PM（Adapta ADDR03, Medtronic）を対象とし


て、重粒子線治療時に発生する 2 次中性子の影響につ


いて検証した。判明したICDのソフトエラーは計17回で、


うち12回（約250 GyEに1回の発生頻度）でsafety backup 
mode への移行がみられた。デバイス本体に記録された、


問題にならない軽微なものまで含めた通算ソフトエラー発


生回数は 29 回で、約100 GyE に 1 回の発生頻度であっ


た。ICD の故障による完全停止（ハードエラー）は 1 度も


生じることはなかった。PM の異常は認められなかった。 
 
3. 今年度の研究内容 
 今年度はエラー現象が、メーカーや機種に依存するも


のか否かを複数のメーカー・機種において検証した。


実験配置図はFig.1の通りである。検証に用いたデバイ


スは ICD が Marquis DR 7274、Secura D234DRG （共に


Medtronic）、CURRENT VR RF （ST. JUDE MEDICAL）


と、PM が Adapta ADDR03、EnPulse （共に Medtronic）、
ZEPHYR DR （ST. JUDE MEDICAL）である。実際の治


療時と空間的に同条件になるように水ファントム周囲


にデバイスを4台ずつを配置し、本体への2次中性子


の影響を想定した実験系を組んだ。照射条件は加速エ


ネルギー 290 MeV/n, 照射野面積10 cm×10 cm、拡大ブ


ラッグピーク幅 6 cmで、側方からビームを入射し、プ


ログラマーによる動作 checkやデバイス本体の不具合


発生記録の解析を行った。また、カドミウムでデバイ


スを覆うことで熱中性子を遮蔽して、エラーの頻度が


変化するか検証した。CR-39（長瀬ランダウア）を使用し


た中性子線量の測定も行った。 
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 Fig.1 実験配置（Side view） 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
 故障によるデバイスの完全停止（ハードエラー）はど


の機種にも生じなかった。しかし、safety backup mode
へ移行する重大なソフトエラー（POR）、軽微なソフト


エラー（PER）、デバイス本体にエラー発生記録が残る


のみであるマイナーエラーなど、それぞれのエラーの


頻度は機種によって異なっていた。最新型のデバイス


では、PORやPERの頻度が一世代前のデバイスより少


ない傾向が見られ、デバイスに搭載された自動修復機


能の進歩の寄与によるものと考えられたが、マイナー


エラーを含めたエラーの発生総数は世代の違いによら


ず同程度であった。カドミウムでデバイスを覆うとエ


ラーの発生頻度が約2/3に減少した。また、実験当日に


行った checkの際には判明しなかったエラーが、次の


実験日の初期 check時に確認された例も認められた。 
Fig.2にCR-39での中性子の測定結果を示した。比較の


ため、同実験配置によるproton照射の結果も示している。


CR-39は個人被ばく線量測定用として広く利用されてい


るルクセルバッジを使用した。ルクセルバッジに関して


は、その精度に議論の余地はあるが、簡易的に中性子を


測定することが可能であり、傾向が把握できるという理


由により本研究で使用した。炭素線では、高速中性子お


よび熱中性子ともに、ファントム入射後、急激にその量


が減少していた。しかし、陽子線では、高速中性子およ


び熱中性子ともに深部でもカウントされた。炭素線では、


ビーム下流で高速中性子と熱中性子がともに増加するこ


とが特徴的であった。これは、CR-39が核破砕反応で発生


する荷電粒子も検出していることが考えられる。全体と


してみると、炭素線による中性子発生量は陽子線の1/25
となっていた。われわれは、同様の実験系で ICDとPM
に対する陽子線治療時に発生する2次中性子の影響につ


いての検証も行っている。エラーの発生頻度は、重粒子


線よりも陽子線のほうが多い。中性子の測定結果と合わ


せて考えると、エラー頻度は中性子の量に大きく関係す


ると考えられた。


 
   （a） Proton           （b） Carbon 


  Fig.2  CR-39 での中性子の測定結果 
 


5.  まとめ 
 本研究では、ICD と PM に対する重粒子線治療時に発


生する 2 次中性子の影響について検証した。重粒子線治


療では2次中性子によるソフトエラーが発生する可能


性がある。機種によりその発生頻度は異なるが、デバ


イスの動作は停止することなく常に保たれていた。よ


って治療時には、照射前の機種の確認、照射中の観察、


照射後のデバイスの動作チェックが必要である。次年


度はさらに、より臨床に近い状況での検証を目指して人


体型ファントムを用いて実験を継続し、ICD や PM が装


着されたがん患者に対して安全に粒子線治療を施行する


ためのガイドラインの作成につなげたい。 
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Tissue Equivalent Detectors for Space Crew Dosimetry 
and Characterization of the Space Radiation Environment 


(22P267) 
E. R. Benton1, T. Collums1, Y. Uchihori2, N. Yasuda2, H. Kitamura2, and S. Kodaira2  


 
1. Abstract 
 As part of a project to develop and characterize 
tissue equivalent proportional counters for use in space 
crew dosimetry and characterization of the space 
radiation environment aboard interplanetary spacecraft 
and on the planetary surfaces such as the surface of the 
Moon and Mars, we are currently investigating 
alternatives to A-150 tissue equivalent plastic that are 
more suitable to the measurement of linear energy 
transfer spectrum, dose, and dose equivalent from 
protons, heavy ions, and secondary neutrons, as well as 
more readily available and more easily machined. In 
experiments carried out at the NIRS HIMAC, five 
proportional counters containing ionization cavities 
constructed of A-150 tissue equivalent plastic, acrylic, 
Nylon, polyethylene, and polystyrene were 
characterized using the heavy ion beams of 150 MeV/n 
4He, 290 MeV/n 12C, 500 MeV/n 40Ar, and 500 MeV/n 
56Fe. Initial comparison of the data obtained at HIMAC 
indicates that the response of A-150 is very similar to 
the response of the other four plastics tested. 
 
2. Background and Objectives 
 Under NASA sponsorship, the Radiation Physics 
Laboratory at Oklahoma State University (OSU) is 
developing and characterizing a series of progressively 
sophisticated tissue equivalent proportional counters for 
use in space crew dosimetry and characterization of the 
space radiation environment encountered aboard 
interplanetary spacecraft and on the planetary surfaces 
such as the surface of the Moon and Mars. The use of 
A-150 as a tissue equivalent plastic has become 
standard practice in tissue equivalent proportional 
counters as well as other tissue equivalent detectors. 
Much attention has been focused on studying the 
chemical composition of A-150 as it compares to 
human tissue, but little work has been done in studying 
the response of radiation detectors made with A-150 
plastic compared to the response of detectors made of 
other more common plastics. We have designed and 
fabricated five proportional counters which differ only 
in the composition of the ionization chamber wall. One 
detector is made of A-150 tissue equivalent plastic, 
while the other four detectors are made of acrylic, 
Nylon, polyethylene, and polystyrene, respectively. The 
detectors are filled with a propane based tissue 
equivalent gas.  We refer to these detectors as sort-of 
tissue equivalent proportional counters (STEPCs). 
 The five STEPCs are each housed in pressurized 
3.5” diameter, 4” tall aluminum containers. The 
container lid is removable to provide access to the 
ionization chamber, preamplifier and other components. 
Electrical and vacuum feed-throughs are made through 
the lids via BNC bulkhead connectors and Swagelok 
vacuum quick connectors. The spherical ionization 
chamber is of 2” outer diameter. The inside of the 


spherical chamber is coated with a conductive graphite.  
A thin anode wire runs through the center of the 
spherical chamber and is insulated from the conductive 
coating on the sphere. Coupling capacitors are used to 
connect the anode wire and the grounded spherical 
chamber to an internal Cremat CR-110 preamplifier. A 
schematic of the STEPC is shown in Figure 1.  
  The primary objective of the HIMAC experiments 
conducted in May 2010 using beams of 150 MeV/n 4He 
and 500 MeV/n 56Fe was to establish the optimal 
operating parameters (pressure, voltage, amplifier gain, 
etc.) of the detectors. The primary objective of the 
HIMAC experiments conducted in February 2011 using 
beams of 150 MeV/n 4He, 290 MeV/n 12C, 500 MeV/n 
40Ar, and 500 MeV/n 56Fe is to characterize the five 
STEPCs by measuring the LET spectra of heavy ion 
beams provided at HIMAC.  Comparison of data from 
each detector for a given heavy ion beam is then used to 
assess differences in response between the five 
detectors.  A second objective is to determine the 
angular dependence on the response of the detectors.  
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Figure 1.  Schematic of STEPCs. 
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Spectra for Helium beams using Nylon STEPC
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Figure 2.  Spectra taken with the Nylon STEPC for different helium beams. 


 
4. Results 
 Experiments at HIMAC conducted in May 
2010 enabled determination of proper voltage, gain, and 
pressure settings at which to run the detectors.  The 
detectors were found capable of measuring the 
noticeable shift in LET from beams of different 
energies as shown for example in the 150 MeV/n 4He 
spectra plotted in Figure 2. It was also found that there 
was a large angular dependence on the spectra for 
rotation about the vertical axis of the detector.   
 Experiments at HIMAC in February 2011 were 
carried out to characterize the response of the five 
ionization chamber materials through measurements of 
LET spectra. Figure 3 shows spectra measured for a 
290 MeV/n 12C beam using all five STEPC detectors. 


The five spectra, normalized to dose, possess similar 
shape and position along the x-axis. The slight 
difference in position of the main peak, ~15%, shows 
no correlation with detector material.  This difference is 
believed to be the result of variations in pressure and 
gas composition due to out-gassing effects in the 
detectors, and to subtle differences in the internal 
geometry of the five detectors. Though more data and 
analysis are needed, our preliminary conclusion is that 
detectors made of A-150 have a response that is 
indistinguishable from detectors made with other 
plastics.  This would indicate that A-150 is not a 
mandatory material for the fabrication of an accurate 
tissue equivalent radiation detector. 


 


Spectra from STEPCs for 290 MeV/amu Carbon Beam
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Figure 3. Direct comparison of spectra from all five STEPCs. 
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Abstract 
  The CALET is planning the observation for 
cosmic rays on International Space Station 
(ISS) Japan experiment module exposure 
facility. It aims at the study of the mechanism 
of the acceleration origin of cosmic rays and 
the spread. 
The observation object of CALET is  


electrons, gamma rays, an atomic nucleus, and 
the energy range is 1GeV to 1000TeV.  
Identification and the energy measurement of 
each particle are done with detector that 
combines Imaging calorimeter and Total 
absorption calorimeter. 
For a detailed research of the atomic nucleus 


of cosmic rays element, we plan to install a 
charge detector. 
In this present study, we irradiated the heavy 
ion beam to the silicon pixel array detector that 
an colleague proposed as a device to detect the 
charge, and this charge resolution is measured. 
The silicon pixel array detector used for this 
measurement does a detailed verification for 
the evaluation of the distinction performance of 
the atomic nucleus of cosmic rays element.    
The detector will be installed the balloon-bone 


CALET (bCALET) experiment that is the flight 
observation of prototype detector of CALET 
with the balloon. This study has a mean as the 
calibration for this experiment. 
 


1. 研究の目的とバックグラウンド 
 


CALET 計画は，国際宇宙ステーション


（ISS）の日本実験モジュール「きぼう」曝露部


において，宇宙線観測を行い，その加速起源


と伝播のメカニズムの解明を目指している． 


CALET の観測対象は，電子，ガンマ線，原


子核で，エネルギー領域は 1GeV～1000TeV


と広範囲に及んでいるため，大型の解像型カ


ロリーメータと全吸収型カロリーメータを組合 


 


わせた検出装置を用いて，それぞれの粒子の


識別およびエネルギー測定を行う．これに加


え，原子核の核種の判別が可能になるよう，


入射粒子の電荷を計測する電荷検出器を用


いて，宇宙線原子核成分の詳細な研究を行う


予定である． 


本研究では，電荷検出を目的とした装置と


して，海外の共同研究者の提案したシリコンピ


クセルアレイ検出器に重イオンビームを照射


し，この電荷分解能の測定を行う． 


この測定に用いられるシリコンピクセルアレ


イ検出器は，CALET の観測性能と開発要素


技術の実証を行うために行われた，大気球に


よるプロトタイプ検出器の飛翔観測実験であ


る bCALET 実験に用いられる予定であるため，


この測定結果を用い，宇宙線原子核成分の


弁別性能の評価および較正と，性能向上のた


めの詳細な検証を行う． 
 
2. 今年度の研究内容 
 


今年度は，5/26-28，10/26-28，1/14-15 の


日程でビーム照射を実施した．全日程におい 


て，Fe (500MeV/n)のビームをアクリルターゲ


ットに照射し，できたフラグメントの原子核を用


いて，電荷分解能の測定を行った．この際，ビ


ーム照射頻度はパイルアップしないよう数


100pps 程度で行った． 


 また，CALET の構造を考慮し，下流側に解


像型カロリーメータを構成するシンチレーティ


ングファイバーのバンドルを置き，同時に測定


を行った． 


照射試験を実施するにあたり，シミュレーシ


ョンコード PHITS を用いて，アクリルの厚さお 
よび検出器の配置の最適化について検討を 
a. 早大理工 


b. 放医研基盤技術センター 
c. 横浜国大 


270







 


を行い，本実験においては，アクリルの厚さを


1.5cm，ターゲットから検出器までの距離を


100cm とした． 


 


3. 今年度の研究成果と解析結果 


 


 アクリルのターゲットによるフラグメント測定


の前に，Fe の直接入射による較正を行った．


図１に出力の分布（ADC 値）を示す． 


事前に行った宇宙線ミューオンによる測定


の結果と比較し，シミュレーションによるこの


出力値を単位（MIP）として，換算を行ったとこ


ろ， 


1227==Δ
μADC


ADC
E Fe [MIP]                         


となり，Z=26, β=0.743（500MeV/n）の場合の


シミュレーションによる予想値と，よく一致して


いる． 


 


 


 アクリルターゲットを設置し，このときの出力


分布を測定した． 


このとき，アクリル通過のエネルギー損失の


影響を考慮し，Fe の通過によるピークの値か


ら， 


    
 
  
 
 
 
にて電荷換算を行った結果を図 2 に示す．た


だし，アクリルアーゲット通過による影響を考 


 


慮し，Z=26 のときβ=0.715 とした． 


 


 
 測定によって得た分布にガウス関数による


あてはめを行い，各ピークの値および分散値


を求めた結果，Fe で 0.32 ± 0.022[e]，C にお


いては 0.14 ± 0.0025[e]という結果を得た． 


 


4. まとめ 


  


Fe のフラグメンテーションによる破砕核を用


いたシリコンピクセルアレイの電荷分解能の


検証を行った． 


データ収集系の制約から，データ取得効率


が思うようにはあがらなかったが，シリコンピ


クセルアレイが宇宙線の原子核成分の弁別を


十分行える性能を持つことがわかった．また，


装置の較正を行っていく過程で，シリコンピク


セルの読出し回路の特性についても検証する


ことができ，現在改良の計画を進めている． 


 今年度，開発が本格的に開始した CALET で


は，電荷検出装置にシリコンピクセルアレイで


はなく，プラスチックシンチレータを用いた構成


で行うことが決定した．今後は，これらを用い


た検出装置を構築し，性能評価および機器の


較正等を行う予定である．


図 1： Fe の直接入射による出力の分布.． 


ガウス分布による当てはめを行い，Fe に


よるピーク値を求めた． 


β
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図 2： アクリルターゲット照射による出力の分


布．各ピークをガウス分布に当てはめ，


ピーク一および分散値を求めた． 
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重イオン照射による CR-39 における局所放射線損傷メカニズムの研究 
Study of track formation mechanism in CR-39 plastics by heavy ion irradiation 
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Abstract 
Gas chromatography mass spectrometry (GC-MS) and 
matrix assisted laser desorption ionization mass 
spectrometry (MALDI-MS) have been applied for the 
analysis of etched products from CR-39 plastics 
containing in etchants of sodium hydroxide solution 
(NaOH) by oxygen ion beam irradiation at HIMAC 
accelerator. The GC-MS analysis of etchants of irradiated 
and unirradiated CR-39 plastics detected the diethylene 
glycol and ethylene glycol. It was found that the 
concentration of diethylene glycol was decreased while 
ethylene glycol was increased after the heavy ion 
irradiation. The mass distribution of poly allylalcohol in 
the etchants was confirmed between 800 and 3500 of m/z 
by MALDI-MS analysis. These analyses confirmed the 
expected etched products of diethylene glycol and poly 
allylalchol from CR-39 plastics by hydrolysis with 
NaOH solution. The mass spectrometry analysis using 
GC-MS and MALDI-MS will be powerful tool to 
confirm the radiation-induced polymeric fragments of 
bonds for resolving the heavy ion track formation 
mechanism in CR-39 plastics. 
 
1. 研究の背景と目的 
高分子材料は、産業利用の分野では、新材料創製


のために用いられている。また研究分野においても、


原子力・宇宙分野において耐放射線性を有する材料


研究に使用されている。これは、固体、液体を比較


的自由に選択できるメリットがあり、適当な材料・


放射線を選ぶことである程度思い通りに修飾が可


能であるという利点による。本研究では、このよう


な高分子材料における放射線照射による構造変化


等の検出手法として、近年技術革新が進んでいる質


量分析や電子スピン共鳴、固体核磁気共鳴などの分


析技術を適用することに注目した。CR-39プラスチ


ックは重イオン計測に用いる代表的なポリマーで


あり、重イオン照射によりCR-39内に半永久的な損


傷が残り、これを化学処理することで損傷部位を拡


大化して計測に使用されている。しかしながらこの


過程において、重イオン照射によりどのような化学


物質が生成または喪失し、どのような機構でこの損


傷部分が拡大するかは完全に明らかになっていな


い。これに関係の深い課題としてP138では重イオン


トラックの構造やサイズ、損傷の放射線化学収率が


赤外分光法（FT-IR）によって評価されている。本


研究では別のアプローチでCR-39の飛跡生成メカニ


ズムに迫る。重イオン照射時の放射線損傷生成過程


を経て、実際にエッチピットを現出させるためには


エッチング過程を経る。放射線損傷部分がエッチピ


ットとして拡大形成するうえで鍵となる分子フラ


グメントの測定ができないか検討している。特に、


エッチング溶液中に溶出した放射線照射由来の分


子フラグメントを定量できれば、飛跡検出器として


のエッチピット生成メカニズムに重要な知見を与


えることができると考えている。特に本研究では、


質量分析法を用いた放射線損傷由来の分子フラグ


メントの検出と、電子スピン共鳴法を用いた照射時


のラジカルの検出を行い、CR-39における重イオン


照射による分子構造の変化、そのサイズなどの測定


手法について検討することを目的とする。 
 


2. 今年度の研究内容と解析と結果 
2.1 質量分析 
 CR-39プラスチック固体飛跡検出器に重イオンを


照射すると数nmのトラックコア半径を持つ潜在飛


跡が形成される。これを強アルカリ溶液中でエッチ


ングすることでエッチピットと呼ばれる飛跡を現


出させ、その飛跡の大きさや個数をはかることで線


量を計測することができる。本研究では、まず強ア


ルカリのエッチング溶液に溶出したCR-39のポリマ


ー成分や分子フラグメントを検出及び解析する手


法について検討を行った。照射したCR-39のエッチ


ング溶液には、図1のような加水分解により切断さ


れたポリマー成分のほかに、重イオン照射によって


切断されたフラグメント成分など多様に溶出して


いると予想され、測定する成分の性質に合わせて分
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析手法を選択する必要がある。そこで、飛行時間型


質量分析計を有し高分子質量の試料も検出可能な


マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量分析


法（MALDI-TOF-MS）と、揮発性の高い低分子量成


分の定性、定量分析が可能なガスクロマトグラフィ


ー質量分析法（GC-MS）を利用した。GC-MS測定


では、図2のようにエッチング溶液内に生成してい


ると知られているジエチレングリコール（DEG）を


未照射及び重イオン照射の両サンプルから検出し


た。さらに、DEGピークの他にエチレングリコール


（EG）を検出した。これらの定量分析を行ったと


ころ、重イオン照射したサンプルは未照射サンプル


よりもDEGの含有量が少なくEGの量が増大してい


ることがわかった。これらの結果とEGの構造を考


慮すると、このEGの増大は重イオン照射により、C
R-39ポリマーのエーテル結合であるC-O-Cが切断さ


れたことにより生成したフラグメントであると予


想される。 
 


 
図 1: (a) CR-39, (b) diethylene glycol, (c)ethylene glycol 


及び (d) poly allylalcohol. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


図 2: GC-MS 測定で得られた CR-39 エッチング溶液に


溶出した揮発成分。(a) 未照射サンプル、(b) 照射した


サンプル。 


一方、MALDI-TOF-MS測定ではDEGと同様、エ


ッチング溶液内に生成しているとされているアリ


ルアルコール系ポリマーの分子量分布の検出を試


みたところ、図4のように質量電荷比(m/z)が 58ずつ


等間隔に分かれたピーク群を検出した。このm/z=58
毎の間隔は、アリルアルコール系ポリマーの繰り返


しユニット内の分子量と一致することから、得られ


たピーク群はそのアリルアルコール系ポリマーの


分子量分布であると帰属した。このようなMALDI-
TOF-MSによるエッチャント内のアリルアルコール


系ポリマーについての測定例はこれまでなく、今後


重イオン照射による影響を明確にしていくことで、


新たな知見を得ることができると期待される。 
 


図 3: IAA をマトリクス剤として使用し MALDI で測定した


未照射 CR-39 のポリマー成分。 m/z = 58 の繰り返しユ


ニットが検出されているのがわかる。 
 
2.2 電子スピン共鳴 


炭素線の大気中照射後のESRスペクトルの時間


減衰プロファイルを取得した。時間とともに照射時


に生成したラジカルが減少するが、長寿命のラジカ


ル種が存在することが分かった。また、電子線を照


射した結果と比較した結果、炭素線とのESRスペク


トルとは全く異なる特徴があることが分かった。こ


れは生成ラジカル種の違いを示唆しており、結合の


切断や、その後の反応が異なる可能性が考えられる。


今後、時間減衰のESRスペクトルの差分を行い、詳


細にラジカル種の同定と生成量を導出する予定で


ある。 
 
3. まとめ 


質量分析法や電子スピン共鳴法がCR-39おける重


イオン照射による分子構造の変化を追跡するための


有力な手法であることを確認し、現在原著論文にま


とめているところである。今後、線種（LET）の異なる


分析を進め、LET の関数として EG などの揮発成分やポ


リマー成分、またラジカル種と生成量の依存性について


系統的に研究を進める予定である。 
 
A. 放医研, B. 早大, C. 神戸大 
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中間エネルギー原子核―原子核衝突を使った対称エネルギーの研究 
Study of Symmetry Energy Using Intermediate Energy Nucleus-Nucleus Collisions 


(22P273)
 


村上哲也 a、酒向正己 a、家城和夫 b，松下昌史 b、中井陽一 c，西村俊二 c， 


吉永健太 d, 高田栄一 e 


T. Murakamia, M. Sakoa, K. Iekib, M. Matsushitab, Y. Nakaic S. Nishimurac, 
K. Yoshinagad, and E. Takadae


Abstract 
We have performed a calibration measurement of 


115In(132Xe,π) reaction at 400A MeV using a small 
magnet and tracking detectors in order to verify the 
capability of our 14-element pion range-counter to  
identify low energy negative pions as well as positive 
ones . 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 


原子核物質の状態方程式(EOS)、その中でも核物質


中の核子の持つ平均エネルギーのアイソスピン依存


性を決めている symmetry Energy については、昨今


中性子星の諸性質を決める要因であることから多く


の関心を呼んでいるが、高い密度領域でどういう振


る舞いをするのかまだよく分かっていない。 


相対論的なエネルギー領域で原子核同士の衝突か


ら発生する正負πの生成比は symmetry energy の持


つ密度依存性に強い制限を与えられることが期待さ


れている。我々のグループでは、この正負π生成比


測定実験に必要な、可搬 centrality filter とπ検


出用range counterの製作とそのテストを2007年度


から始め、400A MeV 以上の領域の重イオン衝突実験


に使える検出器系の開発に成功した。2010 年度から


は、これらを用いて HIMAC で加速される数種類の Xe


同位体ビームを使った本格的な物理実験を行い、未


だ中重不安定核ビームの供与が始まっていない理研


RIBF での実験に先駆けて、symmetry energy 研究を


始めることにした。 


 


2. 昨年度までに得られている結果 


我々が開発した検出器は、Centrality filter と


して、5mm 角の短冊状のプラスティックシンチレー


ター60 本を円筒形に組み合わせた荷電粒子多重度


測定装置、そしてπ検出器として、昨年度に最終的


な改良を終えた、2mm 厚×2枚、5mm 厚×2枚、10mm


厚×1枚、15mm 厚×1枚、30mm 厚×7枚、5mm 厚×1


枚、総計 14 枚のシンチから構成される range 


counter である。 


 


図 1. 中間ラピディティー系を使った、上から 400A、


600A、800A MeV での 282Si+115In 反応におけるπ−/π・


比。縦軸は対数を使っている 
 


これら２つの検出器の実用性の最終テストとして 
28Si+115In 反応から放出される正負π生成比の測定


を核子当りのエネルギー400, 600, 800 MeV で行っ
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た。そして、図１に示したような各エネルギーでの


inclusive Y(π-)/Y(π+)比を得ることに成功した。こ


の結果については2010年7月理研で開かれた原子核


symmetry energy 国際会議(NuSYM10)で口頭発表を


行っている。 
 


3. 今年度の研究内容 


2009 年度まで行ってきた開発、テスト実験で、14


枚構成のレンジカウンターで、実験室系で 20 MeV


以上の荷電πについては、その相対比を決められる


ことがはっきりしたが、図１から分かるように比が


1より大きくずれる領域は、比較的バックグラウン


ドが多い前方角度の低いエネルギー領域である。そ


こで本格的な symmetry energy 研究実験を開始する


前に、磁場を導入して低いエネルギー荷電πを明確


に分離する測定を行い、我々の検出器の持つ系統誤


差を調べることにした。 


図２は 1月に行った測定の際に使ったセットアッ


プの写真である。荷電粒子の飛跡を測定するために 


 


 
 


図２．実験室系 45°に設置したギャップの大きい電


磁石とその前に取り付けた MWDC、そしてシリコンス


トリップ検出器を取り付けたレンジカウンターの写


真 


 


荷電粒子の飛跡に沿った磁極長が約 8 cm、磁極間の


距離が 6 cm の電磁石をその中心がターゲットから


587.6 mm の位置、散乱角度 45°に設置し、その前後


にターゲットから前面までの距離が350 mmの位置に


新たに制作した有感領域 77.5 ㎜×77.5 ㎜、ワイヤ


ー間隔 5 mm の x1、x1’、y1、y1’、x2、x2’、y2、


y2’8 面からなる MWDC を、そしてターゲットから 


795 mm と 840 mm の位置に有感領域 30mm *30mm、


ストリップ間隔 80μm、x×u 2 面読出しのシリコン


ストリップ検出器 2 台（厚さ 250μm と 400μm）を設


置した。これらの飛跡検出器系の後ろには昨年度使


ったレンジカウンターに少しだけ手直しを施し、1


枚目のシンチレーターがターゲットから875 mmの位


置に置いた。全体のアライメントを確認するために


励磁しない状態での測定をした後、中心磁場が 300


ガウスに設定された測定を行った。一昨年度に行っ


た測定結果とデータを直接対比するためにビームと


しては 400A MeV の 132Xe、ターゲットとしては厚さ


329 mg/cm2の 115In 薄膜を用いた。典型的なビーム強


度は 3×106 ppp であった。 
 


4. 今年度の解析結果のまとめ 


測定を行ったのが 1 月中旬であったため、データ


の解析はまだ最初のチェック段階である。図 3 に


MWDC からの情報に基づいて構築した水平方向の


飛跡の絵を示す。まだ入力パラメタ―の調整が済ん


でいないためか、粒子の発生点がターゲット位置よ


りかなり下流にずれているように見える。シリコン


ストリップ検出器の情報を使った飛跡解析もほぼ同


じレベルまで進んでいる。 


 


図３ MWDC から得られるレンジカウンターに入射す


る荷電粒子の水平方向の軌跡。MWDC の前面を原点と


している。 
 


現時点ではまだ正負両極性の荷電πの飛跡を確認


するところに至っていないが、新しい年度に計画し


ている本格的な実験に向けて、早急に系統誤差の算


定を終える予定である。 


______________________________________ 


a. 京都大学大学院理学研究科 


b. 立教大学大学院理学研究科 


c. 理化学研究所 RI 物理 


d. 東京理科大学理工学部 


e. 放医研重粒子 


275







276







277







ASTRO-H 衛星搭載 X 線 CCD 素子・ASIC 素子の放射線耐性 
Radiation tolerance of the X-ray CCD and ASIC onboard the ASTRO-H satellite 


(22P277) 
中嶋 大 a、藤川 真里 a、森 秀樹 a、平賀 純子 b、棈松 高志 c、北村 尚 d 


H. Nakajimaa, M. Fujikawaa, H. Moria, J. S. Hiragab, T. Abematsuc, and H. Kitamurad 
 


Abstract 
We report the results of the radiation 


tolerance test of the application-specific 
integrated circuits (ASICs) and charge-coupled 
device (CCD) sensors developed for a future 
X-ray astronomical mission. ASTRO-H is the 
next Japanese X-ray astronomical satellite to 
be put into an orbit in early 2014. An X-ray 
CCD camera takes a role as the primary 
imager in the soft X-ray band combined with 
Soft X-ray Telescope. ASICs are utilized in the 
front-end electronics for the low-noise 
analog-to-digital conversion of the CCD signals. 
Both of the CCDs and ASICs must be radiation 
tolerant to maintain their performances and 
avoid their malfunctions in orbit. As the 
radiation tolerance test, we irradiated the 
targets with Fe, Xe, and proton beams that act 
like cosmic-rays and solar particles. The ASICs 
processed pseudo CCD signals and their 
currents were monitored during the irradiation. 
In the case of CCDs, no parameters were 
monitored during the test while the 
performances were measured after the 
irradiation. The results exhibit the sufficient 
tolerance of ASICs against both of the integral 
and stochastic damage for the use in the orbit 
of ASTRO-H. The analysis of the CCD data is 
in progress at the time of this writing. 
(a) Objectives and background 


We are developing Soft X-ray Imager (SXI) 
onboard the next Japanese X-ray astronomical 
satellite ASTRO-H. The role of SXI is the 
imaging spectroscopy in the energy band of 
0.4-12 keV throughout the mission lifetime of 
no less than 5 years. It utilizes charge-coupled 
device (CCD) sensors (figure 1) and 
application-specific integrated circuits (ASICs). 
The primary cause of its performance 


degradation in orbit is the radiation damage 
due to the solar particles and cosmic-rays. In 
the case of CCD chips, particle-induced 
displacement damages in the Silicon lattice 
generate trap states in the band gap. Some of 
the signal charges produced by incident X-rays 
are trapped during their transfer, which leads 
to the deterioration of the spectral resolution. 
ASICs, fabricated with complementary 
metal-oxide-semiconductor (CMOS) process, 
also suffer from two kinds of radiation 
damages: total ionizing dose (TID) effects and 
single event effects (SEEs). TID effects are 
primarily induced by incident protons 
especially. The threshold voltages of the MOS 
field effect transistors (FETs) change and their 
1/f noises increase in consequence of the 
accumulative charge trapping in the oxide layer. 
SEEs are typified by bit-upsets at the flip-flops 


X-ray CCD 


1ST cooler 


Figure 1. Schematic view of SXI and its focal plane 
assembly. CCD chips are cooled with 1ST coolers. 
Front-end electronics are located below CCDs. 


Figure 2. LET spectrum expected in the orbit 
of ASTRO-H. 
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(SEU: single event upset) and the latch-up of 
the chips (SEL: single event latch-up). All of the 
phenomena have been considered to be raised 
by single heavy ion that has large linear energy 
transfer (LET). We have simulated the ionizing 
dose rate against Silicon (～1.1 krad/yr) and 
the particle spectrum as a function of LET in 
the orbit of ASTRO-H as shown in figure 2. 
(b) Experiments in the fiscal year 2010 
(1) SEE tolerance test of the ASICs 
We adopted Fe and Xe ions with their energies 


of 6 MeV/u (LET of 22.0 and 57.9 MeV cm2/mg, 
respectively) at the medium-energy experiment 
course (MEXP) for SEL test, and the same 
atoms with their energies of 400 MeV/u (LET of 
1.7 and 7.2 MeV cm2/mg, respectively) at the 
physics experiment course (PH1) for SEU test. 
The number of the device under test (DUT) was 
three for each energy/atom. All of the DUTs 
were mounted on a printed circuit board (PCB) 
with their package covers removed. The PCB 
was put into a vacuum chamber in the SEL test, 
while it was under barometric pressure in the 
SEU test. We set the beam sizes to about 1 cm 
square for all the tests, which safely covered 
the entire bare chip (3 mm square). The 
monitored parameters are the currents in the 
PCB for both of analog and digital sub-circuit. 
We also performed the electric test of the DUT 
intermittently during the irradiation in the 
SEU test. The total fluence was up to 1.25×
1012 ions/cm2 (Xe, 6 MeV/u). 
(2) TID tolerance test of the ASICs 
Three DUTs were irradiated with proton beam 


with the energy of 100 MeV/u at PH1. All DUTs 
were under barometric pressure. The 
performances such as input equivalent noise, 
gain, and integral non-linearity were 
occasionally measured as well as the currents 
in the PCB. Controlling the intensity of the 
beam, we damaged the DUT with the absorbed 
dose of 660 krad that corresponds to the 600 
years operation of SXI. 
(3) Radiation tolerance test of CCDs 
Two prototype CCDs developed for SXI were 
irradiated with proton beam with the energy of 
6 MeV/u at MEXP. Both CCDs are put into the 
vacuum chamber. Since we wanted to have the 


Bragg peak at the depth of about 200 µm of 
Silicon, the Aluminum with the thickness of 84 
µm was put at the front side of the DUT to 
decrease the proton energy to about 4.8 MeV/u. 
No power supply and no parameter monitoring 
were performed during the irradiation. 
(c) Results  


(1) SEE tolerance test of the ASICs 
As a result of SEL test, we observed no latch up 


events for all DUTs, which ensure the latch-up 
immunity of the ASICs in the LET of ASTRO-H. 
Then the cross section is derived to be σSEL < 
2.4×10-12 cm2/(Ion×ASIC) at 57.9 MeV cm2/mg 
(95% confidence level). We also verified the high 
SEU tolerance with the expected SEU rate of 1.2
×10-3 events in the typical observation time of 
100 ksec. 
(2) TID tolerance test of the ASICs 


We show the change of the gain of the ADCs 
implemented in the ASIC in figure 3. There was 
no performance degradation below 400 krad. 
(3) Radiation tolerance test of CCDs 
The data analyses of the CCD radiation tests is 


undergoing at the time of this writing. 
 
a.大阪大学大学院理学研究科 
 Grad. Sch. of Science, Osaka University 
b.東京大学大学院理学系研究科 
 Grad. Sch. of Science, The University of Tokyo 
c.横浜国立大学大学院工学府 
 Grad. Sch. of Eng., Yokohama National Univ. 
d.放射線医学総合研究所 
 National Institute of Radiological Sciences 


Figure 3. Gain in the unit of V/ch as a function 
of the absorbed dose. Each plot corresponds to 
an ADC implemented in the ASIC. 
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Development of 3 dimensional stacking mass memory module 
(22P279) 


K. Ryua, M. Y. Parka, J. S. Chaea, Y. Uchihorib, H. Kitamurab, T. Takashimac 
 


Abstract 
We developed an SDRAM Mass Memory Unit 


(MMU) of 1 Gb to be stacked up to 4 Gb storage using 
SAMSUNG DDR2 SDRAM (K4T1G164QE) for the 
future satellite systems. We performed an experiment to 
test the SEU (Single Event Upset) and SEL (Single 
Event Latch-up) under the exposure to high energy heavy 
ion beam. Among current memory technology DDR2 
SDRAM is estimated to the best in speed and capacity. 
So the estimation of SEE on this DDR2 SDRAM will 
lead to the best choice in making stacked mass memory 
modules for space missions. Since there are essentially 
all kinds of heavy ions in the space, the characteristics of 
the IC’s are described as the SEE cross-section according 
to the LET (Linear Energy Transfer). The LET’s of the 
space particles reach ~100 MeV/(mg/cm2). So, we are 
planning to perform experiments using HIMAC medium 
energy beam line, which have ~2 MeV/(mg/cm2) in case 
of Carbon to ~70 MeV/(mg/cm2) in case of Xenon. As a 
preliminary test, we performed the SEE test using 
Carbon and Silicon at HIMAC facility from 26th to 29th 
of January. In this report, we briefly summarize the test 
procedure and results of the experiment. 
 


1. Background & Objectives 
In space, there are quite number of protons and the 


other heavy ions. The mechanisms by which SEE occurs 
are quite different for protons and for heavy ions. The 
protons can generate SEE by the spallation, while the 
heavy ions by the direct ionization. Consequently, the 
independent experiments using protons and using heavy 
ion are needed to correctly specify the behavior of the 
micro-electronics in the space radiation environment. 


The measurements of Single Event Effect will be the 
first on the SAMSUNG DDR2 SDRAM. The result will 
be very important in that many satellites and spacecrafts 
tend to require more and more memory space for their 
various missions. For example NASA is considering 
Terabyte level mass memory modules for their future 
missions.  


Our purpose of the experiment is to ensure the core 
memory is suitable for developing new type of modules 
which can be used in the future space missions. Single 
event effects (SEE) can be happen at any time of the 
satellite mission. So, this heavy ion test will develop 
hardware test techniques for characterizing the COTS 
memory devices, manufactured under 60 nm processing. 


 


2. Test Procedure 
We exposed the DUT (device under test) to Ca and Si 


at 26th and 29th of January, 2011. The heavy-ion beam 
characteristics are listed in table 1. 
_____________________________________________ 
a SaTReC, KAIST, Korea, bNIRS, cISAS, JAXA 


Table 1. Ion beam characteristics 
 


Species 12C (26th, Jan. 2011) 28Si (29th, Jan. 2011) 


Energy 6 MeV/a.m.u. = 72 


MeV 


6 MeV/a.m.u. = 169 


MeV 


Range 107 μm 63.9 μm 


Silicon Density 2.3212 g/cm3 2.3212 g/cm3 


Beam Intensity 


(@5 μs spill) 


1.96×104 


ptls./spill/cm2 


2.7×103 ∗ptls. 


/spill/cm2 


LET 


(MeV/(mg/cm2))


1.88 8.28 


Beam Diameter 3 cm 3 cm 


Spill Width 5 μs Variable from 5 to 


200 μs 


Total Dose 9.0×102 rad in SEE 7.3×102 rad in SEE 


22 krad (SEE + TID)


∗ ptls. = particles 
 
The exposed object is a memory chip made from 


Silicon installed on a PCB circuit (See Fig. 1). The PCB 
was contained in a vacuum chamber prepared before the 
experiment as depicted in Fig. 2. 


  


      
Figure 1. DUT (DDR memory chip and test PCB) 


 


   
Figure 2. DUT in the Vacuum Chamber & Facility in the 


exposure room 
 
The exposed DUT (device under test) is a de-capped 


DDR memory core which has a size of 8 mm × 8 mm as 
shown in Fig. 1. It is within the diameter of the HIMAC 
6 MeV/u beam line which has ~3 cm diameter beam 
distribution. The memory cores are mounted on a PCB 
(printed circuit board) with the FPGA controller 
electronics. The PCB size is designed to be 140 mm × 
250 mm and was mounted in a vacuum chamber which is 
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connected to the beam line output. The PCB was 
connected to the control laptop through the vacuum 
feed-through. The power supply provided the required 
voltage and current to the PCB, where the values were 
controlled and monitored by the laptop through 
GPIB/USB connector. Then the laptop is connected to 
the remote control PC through the LAN connection 
between the exposure room and control room. 


During the exposure, the single event upset (SEU) 
and single event latch-up (SEL) by real-time 
communication with the on-board FPGA chip via 
interface cable to the control laptop. The single event 
upset can change the content of the memory cell. Initially 
the content of the memory are written with a fixed 
pattern of ‘01010101’ and the memory cells were 
scanned during the exposure to monitor the SEU event. 
If the content of the memory are changed, the FPGA 
senses the change and report to the control computer via 
the interface channel. In case of single event latch-up, we 
monitored the change in the current input to the memory 
chip. If the current change exceeds the criteria (~1.2 
times of usual current value), we regard it as SEL and 
autonomously reset the chip in real time. The SEL does 
not seem to happen during this experiment. We 
performed the experiment according to the following 
procedure. 
a) Mount a vacuum chamber to the 6 MeV/u beam line 
b) Mount PCB and focus the beam position to DDR2 
c) Pump out the vacuum chamber and (~10-5 Torr.) 
d) Run the self-monitoring (SEU & SEL) algorithm 
e) Beam line on and measure SEU and SEL. 


 


3. Test Results 
While we perform the experiment, we realized that 


the monitoring software, especially in the part for SEU 
monitoring, have some problems when the actual event 
happens. The intended scheme is to count the event while 
running the monitoring system. We found that actual 
events are happening but whenever the SEU happens, the 
monitoring software was flooded, while it did not show 
that kind of phenomena in the bench tests. While we 
analyze the pattern of the event log, we have concluded 
that it is a result of the SEU. Fortunately, C and Si do not 
have large LET values so the event was rare so that the 
statistical analysis would be meaningful since we can 
analyze the SEU rate from the data of the time to the first 
event. So we changed our experiment scheme to stop the 
beam exposure whenever such event happens. 


The beam intensity and distribution were measured 
using SEM monitor and GAF films before the main 
exposures for C and Si, respectively. We recorded the 
time when the first SEU are detected. Based on the 
intensity measurement, the spill duration is adjusted to 
get the statistically meaningful data set without over- 
exposure on the DUT. Then, we ran the self- monitoring 
algorithm in two operation mode. One is the dynamic 
test mode and the other is static test mode. In the 
dynamic test mode, we monitor the SEU in real time 
scanning the specific region repeatedly and report the 
errors at the end of every scanning. In case of the static 
test, the events are checked after the exposures. The 
experimental results are summarized in Table 2. 


Table 2. Experimental results summary 
 


Species 12C (26th, Jan. 2011) 28Si (29th, Jan. 2011) 


# of Exposure 18 42 


Total Exposure 1600 seconds 4263 seconds 


Total Dose 0.9 krad 22 krad (SEE+TID) 


SEU Events 5 > 35 


SEL - - 


 
As can be seen in the table, SEU events were found 


both in C and Si, though the event late is very low in 
case of C exposure. It means that the SEU threshold is 
~2 MeV/(mg/cm2). It is clear that the SEU rate is 
increasing as LET increases. But two data points are not 
enough to derive the general trends in SEU cross-section 
change. SEL did not happen for both species. 


As for the TID effects, we monitored the current to 
the DDR-2 chip by telemetry records. The initial current 
of ~20 mA increased lineally up to ~200 mA, as the total 
dose increases to 22 krad. This means our fluence and 
intensity measurement were compatible with common 
sense of radiation experiment. After the irradiation, the 
PCB works properly (no anomaly in monitoring S/W 
running) except the increase in current. It means that the 
effects detected by monitoring S/W during the exposure 
are not due to TID. In other words, we detected SEE both 
in Carbon and Silicon exposures for sure. 


 


4. Conclusions & Future Works 
According to the preliminary data analysis, SEU has 


happened in both species. Since the event rate is very 
low in case of Carbon exposure, we can deduce that the 
SEU threshold is close to ~2.0 MeV/(mg/cm2). In case of 
Silicon, we have observed a quite number of SEU events 
enabling statistical analysis of the data. According to the 
data, from the LET of ~8 MeV/(mg/cm2), SEU 
cross-section start to increase. Anyway, experiments on 
these species with low LETs are not enough to derive the 
cross-section curve, which is essential to characterize the 
behavior of the IC’s in the space environment. Anyway, 
experiments on these species with low LETs are not 
enough to derive the SEU cross-section curve, which is 
essential to characterize the behavior of the IC in the 
space environment. This could be derived if we have a 
chance to use Ar (12.7), Fe (22.8), Kr (37.0), and Xe 
(66.6) MeV/(mg/cm2) as incoming ion species.  


We did not observe any symptoms of SEL (single 
event latch-up) for two species with low LETs. We don’t 
have any clues if SEL does not happen for the species 
with larger LETs. Finally, we checked if the TID effects 
are observed in the experiment by monitoring current 
consumed by DDR-2. The current was increased from 
~20 mA to ~200 mA, after the irradiation of ~22 krad. 


In the near future, we are planning to analyze the data 
to derive the SEU cross-section values, quantitatively. 
After that, to be ready for the exposure to different ion 
beams with larger LET’s, we should fix the S/W 
algorithm not to flood after the detection of the first 
SEU’s. We are planning to modify the algorithm and 
check with the proton beam as a preparation for the 
further experiments with heavy ion species. 
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度、第 25 回固体飛跡検出器研究会、早稲田大学、
2010.3. 


森本彰、森 豊、坂本淳志、山内知也、小田啓二、


小西輝昭、安田仲宏：PET 中重イオントラック


の構造分析、第 25 回固体飛跡検出器研究会、早


稲田大学、2010.3. 
前田佑介、森 豊、坂本淳志、山内知也、小田啓


二、小西輝昭、安田仲宏、蔵岡孝治：イオン照


射した CR-39 表面の親水性、第 25 回固体飛跡検


出器研究会、早稲田大学、2010.3. 
深尾裕亮、近田啓、金崎真聡、森 豊、坂本敦志、


山内知也、小田啓二、小西輝昭、安田仲宏：二


酸化炭素処理による PADC 検出器特性の変化、


第 25 回固体飛跡検出器研究会、早稲田大学、
2010.3. 


 
(20P141) 
Yamashita S., Katsumura Y., Meesungnoen J., 


Jay-Gerin J.P., Lin M., Muroya Y., Murakami T.: 
Water radiolysis with high-energy heavy ions: 
conversion of transient water radicals into stable 
product inside heavy-ion tracks. (invited) 
Symposium on Bridging the Gap between Track 
Structure and Stable End Products, 56th Annual 
Meeting of the Radiation Research Society, Maui, 
2010.9. 
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Yamashita S., Katsumura Y., Maeyama T., 
Baldacchino G., Murakami T., Meesungnoen J., 
Jay-Gerin J.-P.: Water radiolysis with heavy ions of 
energies up to 28 GeV. (invited) 3rd Asia-Pacific 
Symposium on Radiation Chemistry/ DAE-BRNS. 
10th Biennial Trombay Symposium on Radiation & 
Photochemistry, Lonavala, India, 2010.9. 


Yamashita S., Maeyama T., Katsumura Y.: Water 
radiolysis with steady-state heavy-ion beams from 
HIMAC. (invited), 15èmes Journées d'Etudes de la 
Chimie sous Rayonnement, Bordeaux, France, 
2010.5. 


山下真一、勝村庸介、前山拓哉、Meesungnoen J.、
Jay-Gerin J.P.、Baldacchino G.、村上健：重粒子に


よる水の放射線分解‐水分解ラジカルの空間分


布とダイナミクス、日本放射線影響学会 第 53 
回大会、ワークショップ「放射線誘発 DNA 損傷


の真相（深層）へ－その構造・収率・分布解明


のための新しい試み－」、京都、2010.10. 
山下真一: 治療用重粒子イオンビームの放射線化


学反応(日本放射線化学会奨励賞受賞講演)、第 53
回放射線化学討論会、名古屋、2010.9. 


前山拓哉、山下真一、勝村庸介、Baldacchino G.、
田口光正、木村敦、工藤久明、Sihver L.：GeV 級


高エネルギー重粒子線による水の放射線分解：


OH ラジカル収量に対するフラグメンテーショ


ンの影響、第 53 回放射線化学討論会、名古屋、
2010.9. 


前山拓哉、山下真一、勝村庸介: HIMAC の高エネ


ルギー重イオンビームによる水の放射線分解、


第 14 回 東京大学弥生研究会～放射線化学とそ


の周辺から～、東海村、2010.7. 
山下真一、前山拓哉、Baldacchino G.、室屋裕佐、


田口光正、木村敦、Louit G.、勝村庸介、村上健：


CCA 水溶液の放射線分解：OH ラジカル捕捉と


ケイ光プローブ生成機構、第 47 回 アイソトー


プ・放射線研究発表会、東京、2010.7. 
前山拓哉、山下真一、Baldacchino G.、田口光正、


木村敦、室屋裕佐、工藤久明、岡壽崇、佐藤達


彦、勝村庸介、村上健：PHITS コードを用いた


治療用粒子線ブラッグピーク付近の OH ラジカ


ル評価、第 47 回アイソトープ・放射線研究発表


会、東京、2010.7. 
Delamea N.、岡壽崇、山下真一、佐伯誠一、翠川匡


道、勝村庸介、上林將人、安西和紀：スピント


ラップ剤 CYPMPO による水分解ラジカル捕捉 
1、第 47 回アイソトープ・放射線研究発表会、


東京、2010.7. 
岡壽崇、山下真一、佐伯誠一、翠川匡道、Delamea 


N.、勝村庸介、上林將人、安西和紀：スピントラ


ップ剤 CYPMPO による水分解ラジカル捕捉 2、
第 47 回 アイソトープ・放射線研究発表会、東


京、2010.7. 


前山拓哉、山下真一、勝村庸介、Baldacchino G.、
田口光正、木村敦、工藤久明、Sihver L.、村上健：


治療用重粒子線ブラッグピーク付近の核フラグ


メンテーション：水分解•OH 収量と PHITS によ


る線質評価、日本放射線影響学会 53 回大会、京


都、2010.10. 
岡壽崇、山下真一、佐伯誠一、横谷明徳、勝村庸


介、上林將人：スピントラップ剤 CYPMPO によ


るガンマ線照射水分解生成物捕捉とその安定


性、日本放射線影響学会 53 回大会、京都、2010.10.
岡壽崇、山下真一、佐伯誠一、横谷明徳、勝村庸


介、上林將人：ガンマ線照射により生成した水


分解ラジカルの CYPMPO による捕捉、第 53 回


放射線化学討論会、名古屋、2010.9. 
 
(21P157) 
Kobayashi K., Hushimi H., Hirako T., Kawai J., 


Obayashi Y., Kaneko T., Mita H., Yabuta H., Imai 
E., Nakagawa K., Takahashi J., Yokobori S., 
Yoshida S., Hasegawa S., Hashimoto H., Kawai H., 
Marumo K., Okudaira K., Tabata M., Yamashita M., 
Yano H., Yamagishi A., TANPOPO WG: The 
Tanpopo: An astrobiology misssion on the 
International Space Station to test panspermia and 
quasi-panspermia hypotheses. Astrobiology Science 
Conference 2010, League City, USA, 2010.4. 


Yokobori S., Yang Y.J., Sugino T., Kawaguchi Y., 
Itahashi S., Fujisaki K., Fushimi H., Hasegawa S., 
Hashimoto H., Hayashi N., Itoh T., Kawai H., 
Kobayashi K., Marumo K., Mita H., Nakagawa K., 
Narumi I., Okudaira K., Shimada H., Tabata M., 
Takahashi Y., Yabuta H., Yamashita M., Yano H., 
Yoshida S., Yoshimura Y., Yamagishi A.: Quest for 
microorganims existing at high atomosphere and 
space. Astrobiology Science Conference 2010, 
League City, USA, 2010.4.* 


伏見英彦、島壮一郎、河合純、三田肇、金子竹男、


大林由美子、小林憲正、奥平恭子、山岸明彦、


たんぽぽ WG：宇宙塵中の超微量アミノ酸分析法


の基礎的検討、第 71 回分析化学討論会、松江、
2010.5.  


金子竹男、元山拓也、谷内俊範、小林憲正、吉田


聡：模擬分子雲環境下で重粒子線により生成し


たアミノ酸前駆体のキャラクタリゼーション, 
第 71 回分析化学討論会、松江、2010.5.  


Yokobori S., Yang Y., Sugino T., Kawaguchi Y., 
Fushimi H., Narumi I., Hashimoto H., Hayashi N., 
Kawai H., Kobayashi K., Marumo K., Mita H., 
Nakagawa K., Okudaira K., Tabata M., Takahashi 
Y., Yamashita M., Yano H., Yoshimura Y., 
Yamagishi A., Tanpopo WG: Space exposure of 
microorganisms at International Space Station (ISS) 
proposed by “TANPOPO”, 日本地球惑星科学連合


2010 年大会, 千葉, 2010.5.* 
Kobayashi1 K., Mita H., Yabuta H., Nakagawa K., 


Takahashi J., Takano Y., Yamagishi A.: Formation 
and delivery of exogenous complex organic 
compounds and their relevance to origins of life. 日
本地球惑星科学連合 2010 年大会, 千葉, 2010.5. 
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Kobayashi K., Fushimi H., Motoyama T., Kawai J., 
Yoshida S., Mita H., Yabuta H., Okudaira K., Yano 
H., Hashimoto H., Yokobori S., Yamagishi A., 
TANPOPO WG: Delivery of exogenous complex 
organic compounds by solar system small bodies and 
space dusts and its relevance to origins of life. 38th 
COSPAR Scientific Assembly, Bremen, Germany, 
2010.7. 


Yokobori S., Yang Y., Sugino T., Kawaguchi Y., 
Yoshida S., Hashimoto H., Narumi I., Kobayashi K., 
Yamagishi A.: Microbe space exposure experiment 
at International Space Station (ISS) proposed 
in ”Tanpopo” mission. 38th COSPAR Scientific 
Assembly, Bremen, Germany, 2010.7.* 


小林憲正、栗原広成、大林由美子、金子竹男、吉


田聡，三田肇、藪田ひかる、長谷川紀昭、Kilcoyne 
A.L.D.、中嶋悟、横堀伸一、山岸明彦、たんぽぽ


WG：星間有機物の太陽系環境下での変性と生命


の起源、日本宇宙生物科学会第 24 回大会、仙台、
2010.9. 


Kobayashi K., Obayashi Y., Kaneko T., Takahashi J., 
Mita H., Yabuta H., Yamagishi A., Tanpopo WG: 
Origin of complex amino acid precursors in 
interstellar space and their delivery to primitive 
earth. Pacifichem 2010, Honolulu, 2010.12. 


 
(21P158) 
Yonai S., Kase Y., Matsufuji N., Kanai T., Nishio T., 


Namba M., Yamashita W.: Measurement of absorbed 
dose, quality factor and dose equivalent in water 
phantom outside of the irradiation field in passive 
carbon-ion and proton radiotherapies. PTCOG49, 
Chiba/Maebashi, 2010.5. 


 
(22P177) 
中島靖紀、鶴田有樹、河野俊之、佐藤眞二、稲庭


拓、吉田英治、山谷泰賀：重粒子線照射標的中


の線量分布推定の 3 次元化、第 12 回応用加速


器・関連技術研究シンポジウム、東京、2010.6. 
 
(22P178) 
Momota S., Kanazawa M., Kitagawa A., Sato S., Nojiri 


Y.: Systematic investigation on momentum 
distributions of projectile-like fragments at E/A=290 
MeV. International Conference on Nuclear Data for 
Science and Technology (ND2010), Jeju, Korea, 
2010.04. 


 
(22P180) 
中川清子、村上健：放射線照射によりメタノール


中に生成するラジカル種の LET 効果に関する検


討、第 14 回 ESR フォーラム研究会、山口、2010.7.
 
(22P186) 
五輪智子、高橋朋宏、岡壽崇、村上健、大島明博、


田川精一、鷲尾方一：レジスト材料に対する各


種イオンビーム照射効果に関する研究、27th 
International Conference of Photopolymer Science 
and Technology (ICPST-27)、千葉、2010.6. 


大島明博、白木文也、高澤侑也、藤田創、吉川妙


子、巽貴浩、高橋朋宏、大山(五輪)智子、坂上和


之、岡 壽崇、工藤久明、村上健、鷲尾方一、濱


義昌：重イオン照射による傾斜機能材料の創製、


第 53 回 放射線化学討論会、名古屋、2010.9. 
Oka T., Oshima A., Kudo H., Murakami T., Washio 


M., Hama Y.: Post-irradiation effects on the 
chemical structure of the ion-beam irradiated 
isotactic-polypropylene. The 2010 International 
Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
(Pacifichem 2010), Hawaii, 2010.12. 


Washio M., Shiraki F., Oshima Y., Takasawa Y., Fujita 
H., Gowa T., Kudo H., Oka T., Hama Y., Murakami 
T., Oshima A.: Fabrication of functionally gradient 
PEM using heavy ion beams grafting. The 2010 
International Chemical Congress of Pacific Basin 
Societies (Pacifichem 2010), Hawaii, 2010.12. 


 
(20P189) 
布施哲人、佐々木慎一、道家忠義、込山立人、寺


沢和洋、俵裕子、斎藤究、高橋一智、身内賢太


郎、松本晴久、西村広展、窪秀利、谷森達、永


吉勉、藤田康信、竹内浩二、菊池順、内堀幸夫、


北村尚: ISS 船内での宇宙放射線線量計測器


PS-TEPC の開発、研究会「放射線検出器とその


応用」第 25 回、KEK、2011.2. 
寺沢和洋、道家忠義、身内賢太朗、谷森達、佐々


木慎一、俵裕子、齋藤究、高橋一智、松本晴久、


込山立人、布施哲人、内堀幸夫、北村尚：ISS 船


内における能動型・宇宙放射線線量計測器


PS-TEPC の開発、JAXA 宇宙環境シンポジウム、


東京国際フォーラム、2010.10. 
高橋一智、佐々木慎一、齋藤究、寺沢和洋、込山


立人、松本晴久、身内賢太郎、道家忠義：位置


有感生体組織等価物質比例計数箱（PS-TEPC）の


開発、原子力学会 2010 年秋の大会、北海道大学、
2010.9. 


寺沢和洋、道家忠義、身内賢太朗、谷森達、佐々


木慎一、俵裕子、齋藤究、高橋一智、松本晴久、


込山立人、東尾奈々、布施哲人、内堀幸夫、北


村尚：気体 TPC による宇宙放射線線量計測器の


開発、応用物理学会、長崎大学、2010.9. 
込山立人、寺沢和洋、佐々木慎一、身内賢太朗、


斉藤究、高橋一智、東尾奈々、松本晴久、窪秀


利、谷森達、俵裕子、内堀幸夫、北村尚、道家


忠義： 宇宙放射線被曝管理のための位置有感生


体組織等価物質比例計数電離箱（PS-TEPC）の開


発、地球惑星科学連合 2010 年大会、幕張メッセ、
2010.5. 


寺沢和洋、道家忠義、身内賢太朗、谷森達、佐々


木慎一、俵裕子、齋藤究、高橋一智、松本晴久、


込山立人、東尾奈々、内堀幸夫、北村尚：宇宙


長期滞在に向けた宇宙放射線被曝線量計の開


発、応用物理学会、東海大学、2010.3. 
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Sasaki S., Saito K., Tawara H., Takahashi K., Doke T., 
Miuchi K., Komiyama T., Matsumoto H., Higashio 
N., Uchihori Y., Terasawa K.: Development of a new 
space dosimeter based on LET measurements for 
heavy charged particles. 12th Vienna Conference on 
Instrumentation - VCI2010, Vienna, Austria, 2010.2.


 
(20P201) 
Muraishi H., Mogaki T., Abe S., Satoh H., Hara S., 


Hara H., Miyake S., Himukai T., Kanai T.: A study 
on heavy ion CT based on the measurement of 
residual range distribution in HIMAC. PTCOG49, 
Chiba/Maebashi, 2010.5. 


 
(21P212) 
Naka T., Nakamura M., Nakano T., Sato O., Tawara 


Y., Kimura M., Suzuki Y., Kuge K.: Status of 
nuclear emulsion for directional Dark Matter search. 
IDM conference, Montpellier, France, 2010.7. 


中竜大、中村光廣、中野敏行、佐藤修、長縄直崇、


久下謙一、木村充宏、浅田貴志：超微粒子原子


核乾板の開発とそれを用いた新たな素粒子実


験、2010 年度日本写真学会秋季研究報告会、京


都、2010.11. 
伊藤怜太、小平聡、安田仲宏、久下謙一：感度の


異なる乳剤に記録された放射線飛跡のカラー写


真現像による分別検出法の開発、2010 年度日本


写真学会秋季研究報告会、京都、2010.11. 
宮里尚宏、安田仲宏、小平聡、久下謙一：低温赤


色光後露光補力による原子核乳剤乾板での放射


線感度の向上（3）；レーザ光照射での露光量依


存性、2010 年度日本写真学会秋季研究報告会、


京都、2010.11. 
中竜大、中村光廣、中野敏行、佐藤修、大村拓也、


小木曽康弘、田原譲、久下謙一、三澤弘明、上


野貢生、鈴木芳生：原子核乾板による暗黒物質


の方向性検出‐反跳飛跡読み出し手法および乳


剤製造システムの開発‐、日本物理学会年次大


会、岡山大学、2010.3. 
中竜大、中村光廣、中野敏行、佐藤修、浅田貴志、


長縄直崇、木村充宏、田原譲、鈴木芳生、久下


謙一、三澤弘明、上野貢生、桑原謙一：高分解


能原子核乾板による暗黒物質の方向性検出実験


～反跳原子核の読み出しおよび超微粒子乳剤の


開発状況、日本物理学会秋季大会、九州工業大


学、2010.9. 
 
(21P214) 
Tahara K., Fukuda Y., Wakabayashi G., Ban H., 


Morimoto Y., Yoshioka M., Kiyohara K., Koba Y., 
Iwamoto H., Uozumi Y., Matsuhuji N.: Measurement 
of proton-production double differential cross 
sections by 290 MeV/u carbon beams on C, Cu and 
Pb targets at forward angles. International 
Conference on Nuclear Data for Science and 
Technology (ND2010), Jeju, Korea, 2010.04. 


田原和弥、新納史朗、井原章博、若林源一郎、福


田洋平、柳田侑樹、魚住裕介、古場裕介、松藤


成弘：炭素、アルミ、銅ターゲットへの 290 MeV/u
酸素ビーム入射による陽子生成二重微分断面積


の測定、日本原子力学会 2010 年秋の大会、札幌、
2010.9. 


Tahara K., Nino S., Ihara A., Wakabayashi G., Fukuda 
Y., Yanagita Y., Uozumi Y., Koba Y., Matsufuji N.: 
Measurement of deuteron-production double 
differential cross sections by 290 MeV/u oxygen 
beams on C, Al and Cu targets at forward angles. 
2010 年度核データ研究会、福岡県春日市、
2010.11. 


 
(22P223) 
Hara Y., Takada Y., Hotta K., Akasaka H., Tansyo R.: 


Conceptual design of a noble ridge filter with a ripple 
filter for improvement of SOBP for carbon-ion 
therapy. PTCOG49, Chiba/Maebashi, 2010.5. 


Tansyo R., Takada Y., Hotta K., Hara Y., Akasaka H., 
Kimura T., Nihei T., Himukai T.: Effect of 
range-compensator thickness on proton scattering in 
an aperture collimator. PTCOG49, Chiba/Maebashi, 
2010.5. 


 
(22P230) 
Ogawa T., Morev M.N., Iimoto T., Kosako T.: 


Benchmarking of activation reaction distribution in 
an intermediate energy neutron field. 1st Fluka 
Advanced Course and Workshop, No.1, Ericeira, 
Portugal, 2010.10. 


小川達彦、モレフ ミハエル、飯本武志、小佐古敏


荘：中高エネルギー中性子によるコンクリート


遮蔽中の放射化シミュレーション、日本原子力


学会 2010 年秋の大会、北海道、2010.9. 
 
(20P237) 
津田修一、佐藤達彦、佐藤大樹、高橋史明、佐々


木慎一、波戸芳仁、岩瀬広、伴秀一、高田真志：


壁なし組織等価比例計数管を用いた 290MeV/u
炭素線に対するエネルギー付与分布測定、日本


原子力学会 2010 年秋の大会、札幌、2010.9. 
津田修一、佐藤達彦、高橋史明、佐藤大樹、佐々


木慎一、波戸芳仁、岩瀬広、伴秀一、高田真志：


重荷電粒子線のマイクロドシメトリを目的とし


た Wall-less 型組織等価比例計数管の開発に関す


る研究、第 25 回「放射線検出器とその応用」研


究会、つくば、2011.2. 
 
(20P238) 
久保謙哉、長友傑、小林義男、三原基嗣、山田康


洋、佐藤渉、宮崎淳、佐藤眞二、北川敦志：酸


化マグネシウムと酸化アルミニウムの 57Mn イン
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dependence of π-/π+ ratio in In+28Si reaction、
International Symposium on Nuclear Symmetry 
Energy, NuSYM10, Wako, Japan 2010.7. 


Murakami T.: SAMURAI-TPC (Physics) - Toward 
“EOS” Experiments using SAMURAI. SAMURAI 
Collaboration Meeting, Wako, Japan, 2010.11. 


 
(22P275) 
Ota S.: CNS Active Target Project. Workshop on 


advanced detector technology for nuclear physics, 
RIKEN, 2011.1. 


Ota S.: (d,2He) reaction with active target. Symposium 
on Physics Perspective at RIBF Initiated by Prof. 
Hiroyuki Okamura, RIKEN, 2011.1. 


 
(22P277) 
藤川真里、中嶋大、穴吹直久、上田周太朗、小杉


寛子、小松聖児、森秀樹、内田裕之、林田清、


常深博、尾崎正伸、池田博一、Doty J.P.、他 SXI
チーム: ASTRO-H 搭載用軟 X 線撮像検出器(SXI)
信号処理用 ASIC の開発の現状、日本天文学会、


金沢、2010.9. 
森秀樹、上田周太朗、中嶋大、穴吹直久、林田清、


常深博、平賀純子、棈松高志、河野秀紀、片倉


勇人: X 線天文衛星搭載用 CCD 素子のスクリー


ニングシステムの構築、宇宙科学シンポジウム、


相模原、2011.1. 
藤川真里、小松聖児、森秀樹、上田周太朗、小杉


寛子、中嶋大、穴吹直久、内田裕之、林田清、


常深博、Doty J.P.、池田博一、片山晴善: 衛星搭


載 X 線 CCD カメラ信号処理用 ASIC の開発の現


状、宇宙科学シンポジウム、相模原、2011.1. 
棈松高志、中村正吾、片倉勇人、河野秀紀、高橋


俊輔、西村和真、平賀純子、常深博: X 線天文衛


星搭載用 CCD 素子評価システムの構築、宇宙科


学シンポジウム、相模原、2011.1. 
中嶋大、藤川真里、森秀樹、常深博、穴吹直久、


林田清、能町正治、尾崎正伸、國枝秀世、古澤


彰浩、鶴剛、森浩二、伊藤真之、他 FFAST WG: 
FFAST 焦点面検出器(SD-CCD カメラ)用駆動/信
号処理回路、宇宙科学シンポジウム、相模原、
2011.1. 


 
 
 
 
 
総説、出版、その他 (Books, etc.) 
 
(20C065) 
山本直敬、馬場雅行：肺癌の重粒子線治療、呼吸、


29(10)、976-979 (2010). 
山本直敬、馬場雅行、中嶋美緒、鎌田正、辻井博


彦：重粒子線治療－特に肺癌に対する重粒子線


（炭素線）治療ー、日本臨牀、68(6)、1040-1046 
(2010). 


 
(22C070) 
山田滋、篠藤誠、安田茂雄、今田浩史、鎌田正、


辻井博彦：直腸癌局所再発の治療、放射線治療、


消化器外科、33(2)、227-233 (2010).* 
 
(21B168) 
山田滋、篠藤誠、安田茂雄、今田浩史、鎌田正、


辻井博彦：直腸癌局所再発の治療、放射線治療、


消化器外科、33(2)、227-233 (2010).* 
 
(22B258) 


310







王冰、Varès G.、酒井一夫：低線量影響としての放


射線適応応答‐放射線防護へのインパクト、日


本原子力学会誌、53, 96-101 (2011). 
 
(22B273) 
Watanabe-Asaka T., et al.: Technologies and analyses 


using medaka to evaluate effects of space on health. 
Biol. Sci. in Space 24, 3-9 (2010)  


 
(20B361) 
Fujimori A., Okayasu R.: Extremely low doses of 


ionizing radiation can elicit significant changes at the 
gene level. Genomic Instability and Cancer Chapter 
9, 189-199 (2010). 


 
(22B373) 
Meijer A.E.: Summary of the biology session of the 


KI-NIRS Joint Symposium on Ion-Radiation 
Sciences Friday the 10th of September 2010. 
Radiological Sciences, 53, 9-11 (2010). 


Mohanty C.: Karolinska Institutet a medical university. 
Radiological Sciences, 53, 12-14 (2010). 


Zielinska-Chomej K.: Particle Training Network for 
European Radiotherapy (PARTNER). Radiological 
Sciences, 53, 15-18 (2010). 


Mohanty C., Meijer A.E.: Cell inactivation in prostate 
carcinoma in response to high and low LET ions. 
Radiological Sciences, 53, 27-32 (2010). 


 
(22B424) 
平山亮一、伊藤敦、古澤佳也：細胞や DNA への影


響から見たトラック構造、放射線化学、89, 9-12 
(2010). 


 
(21B467) 
大西武雄、高橋昭久：紫外線誘導シグナルトラン


スダクション－その発現機構とはたらき「から


だと光の事典（編集. 太陽紫外線防御研究委員


会）」、朝倉書店、pp. 74-77 (2010). 
高橋昭久、大西武雄：宇宙ステーションと太陽粒


子線「からだと光の事典（編集. 太陽紫外線防御


研究委員会）、朝倉書店、pp.49-52 (2010). 
高橋昭久、大西武雄、武田幸作：紫外線防御とフ


ラボノイド「植物色素フラボノイド（編集. 武田


幸作、齋藤規夫、岩科司）」、文一総合出版 (in 
press). 


Takahashi A., Ohnishi K., Kondo K., Mori E., Noda T., 
Ohnishi T.: Effective new cancer therapies which are 
independent of p53 gene status. J. Nara Med. Assoc. 
61, 19-33 (2010). 


Hamada N., Imaoka T., Masunaga S., Ogata T., 
Okayasu R., Takahashi A., Kato T., Kobayashi Y., 
Ohnishi T., Ono K., Shimada Y., Teshima T.: Recent 
advances in the biology of heavy-ion cancer therapy. 
J. Radiat. Res. 51, 365-383 (2010). 


Takahashi A., Nagamatsu A., Su X., Suzuki M., 
Tsuruoka C., Omori K., Suzuki H., Shimazu T., Seki 
M., Hashizume T., Iwasaki T., Ishioka N., Ohnishi 
T.: The first life science experiments in ISS: Reports 
of “Rad Gene”-space radiation effects on human 
cultured cells-. Biol. Sci. Space. 24, 17-41 (2010). 


Kondo N., Takahashi A., Ono K., Ohnishi T.: DNA 
damage induced by alkylating agents and repair 
pathways. J. Nucleic Acids Article ID 543531, 7 
(2010). 


Ohnishi T., Takahashi A.: Signal transduction of 
radiation and/or hyperthermic cancer therapies. Curr 
Signal Transd. Ther. (in press).  


高橋昭久、永松愛子、鈴木雅雄、鶴岡千鶴、Su X.、
鈴木ひろみ、大森克徳、嶋津徹、石岡憲昭、大


西武雄：国際宇宙ステーション Kibo 利用宇宙実


験「Rad Gene」の成果、生物工学会誌、88, 271-279 
(2010). 


大西武雄、高橋昭久、永松愛子、鈴木雅雄、鶴岡


千鶴、Su X.、鈴木ひろみ、大森克徳、嶋津徹、


石岡憲昭：国際宇宙ステーション Kibo 利用宇宙


実験「Rad Gene」の成果報告、放射線生物研究、
45, 103-126 (2010). 


 
(21B487) 
Ide H., Shoulkamy M.I., Nakano T., 


Miyamoto-Matsubara M, Salem A.: Repair and 
biochemical effects of DNA-protein crosslinks, 
Mutat. Res. Fundam. Mol. Mech. Mutagen. (in 
press). 


 
(22P032) 
東俊行：結晶周期場によるイオンの極端紫外およ


び X 線分光、パリティ；特集:物理科学この１年、


2010 年 1 月号 (2010). 
中野祐司、３次元コヒーレント共鳴励起を用いた


Ｘ線-VUV 領域の２重共鳴と磁気サブレベルコ


ントロール、原子衝突研究協会「しょうとつ」、


2010 年 9 月号 (2010). 
中野祐司、東俊行：周期場を使った X 線領域の原


子状態制御、日本物理学会誌、Vol.65, No 7, 
516-523 (2010). 


 
(20P138) 
坂本淳志、森豊、金崎真聡、山内知也、小田啓二：


紫外線照射下における高分子系飛跡検出器中カ


ーボネートエステル結合損失の量子収率、神戸


大学大学院海事科学研究科紀要、第７号、


pp.87-98 （2010）. 
 
(20P141) 
Yamashita S., Baldacchino G., Taguchi M., Katsumura 


Y.: Chapter 13: Radiation chemistry of liquid water 
with heavy ions: steady-state and pulse radiolysis 
studies. in "Charged Particle and Photon Interactions 
with Matter - Recent Advances, Applications, and 
Interfaces -", ed. by Y. Hatano, Y. Katsumura, A. 
Mozumder, pp. 325-354 (2010). 


Baldacchino. G., Katsumura Y.: Chapter 9: Chemical 
processes in heavy ion tracks. in "Recent Trends in 
Radiation Chemistry" ed. by J. M. Wishart and B. S. 
M. Rao, World Science, pp. 255-277 (2010). 


山下真一：日本放射線化学会奨励賞受賞記事、治


療用重粒子イオンビームの放射線化学反応、放


射線化学 90, 11-17 (2010). 
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山下真一：はじめに：放射線生物における放射線


化学の可能性、放射線化学 89, 2 (2010). 
 
(21P157) 
小林憲正、他：生命の起源を探る、山下雅道ほか


編、東京大学出版会、pp. 23-44, 51-54 (2010). 
 
(20P242) 
Shursakov V.A., Uchihori Y., et al.: Scientific reports 


of space experiment (IBMP-NIRS-1 to 4) in the 
IBMP-NIRS Collaboration, NIRS-R-62 (2009). 


 
(21P253) 
Allen C., Borak T.B., Tsujii H., Nickoloff J.: Heavy 


charged particle radiobiology: Using enhanced 
biological effectiveness and improved beam focusing 
to advance cancer therapy. Invited mini review 
paper, Mutat. Res. 711, 150-157 (2011). 


 
 
 
 
 
学位論文 (Theses) 
 
(22B347) 
袁 軍：放射線照射した発芽種子の根の伸長につ


いて、修士論文、長崎大学生産科学研科 (2011)．
 
(22B424) 
上野瑞己：重粒子線照射によるマウス組織内での


DNA 酸化産物の生成の観測・計測に関する実験、


修士論文、東海大学大学院工学研究科 (2011). 
 
(22B446) 
鶴岡千鶴：ヒト由来正常細胞の様々な生物効果に


対する重粒子線の加速核種及び LET 依存性につ


いて、博士論文、千葉大学大学院融合科学研究


科 (2010). 
 
(21B492) 
高居邦友：人工多能性幹細胞（iPS 細胞）における


放射線 DNA 損傷応答の解析、修士論文、京都大


学大学院人間・環境学研究科 (2011). 
 
(22P005) 
坂本晴香：過熱液滴型検出器の炭素線に対する応


答、卒業研究、千葉大学理学部物理学科 (2011).
 
(22P028) 
鍋谷好礼：3SBPM を用いたビームの加速過程にお


ける拡がりに関する研究、卒業研究、千葉大学


大学院理学部物理学科 (2010). 
東田明洋：ベータトロン振動のチューン補正によ


るビーム不安定性の改善、卒業研究、千葉大学


大学院理学部物理学科 (2010). 
 
(21P045) 


黒木俊貴：高電離重イオン衝撃による炭化水素気


体の電離断面積測定、修士論文、東京理科大学


大学院理工学研究科物理学専攻 (2011). 
 
(21P105) 
宇野豪文：高エネルギーXe ビーム照射によって液


体媒質中に生成された音響波の検出、修士論文、


大阪市立大学（2010). 
 
(20P141) 
前山拓哉：水への重粒子線照射で生じる•OH の収


量―蛍光プローブの利用と核破砕の影響の検


討、博士論文、東京大学大学院工学系研究科原


子力国際専攻 (2011). 
 
(21P157) 
原昌史：土壌中のアミノ酸分析による生物活動評


価法の検討、修士論文、横浜国立大学大学院工


学府機能発現工学専攻 (2011). 
鈴木孝嗣：アミノ酸の円偏光紫外線および β線照


射による分解とホモキラリティの起源、修士論


文、横浜国立大学大学院工学府機能発現工学専


攻 (2011). 
岡部拓人：模擬原始惑星大気・星間物質から生成


する核酸塩基の分析法の研究、卒業研究、横浜


国立大学工学部物質工学科 (2011). 
川本幸徳：宇宙環境での宇宙塵捕集および有機物


曝露実験に関する基礎的検討、卒業研究、横浜


国立大学工学部物質工学科 (2011). 
 
(21P158) 
難波将夫：粒子線治療における患者体内二次中性


子のリスク評価、修士論文、横浜市立大学大学


院医学研究科 (2010). 
 
(22P177) 
都築怜理:入射核破砕反応と CT 測定を利用した飛


程推定法の研究、卒業研究、東京工業大理学部


物理学科 (2011). 
 
(20P201) 
加藤大己、中野冴起、望月佑馬：医用重粒子線 CT
の高速撮影化に関する研究、卒業研究、北里大


学医療衛生学部医療工学科診療放射線技術科学


専攻 (2011). 
 
(21P212) 
中竜大：暗黒物質の方向性探索に向けた高分解能


原子核乾板技術の開発研究、博士論文、名古屋


大学大学院理学研究科素粒子宇宙物理学専攻 
(2011). 


伊藤怜太：感度特性の異なる乳剤に記録された放


射線飛跡のカラー現像による分別検出法の開


発、修士論文、千葉大学大学院融合科学研究科


画像マテリアルコース (2011). 
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藤田真吾：グレインデンシティとして測定された


放射線感度と光感度の相関、卒業研究、千葉大


学工学部情報画像工学科 (2011). 
 
(21P214) 
田原和弥：重粒子線入射によるフラグメント生成


核データ測定に関する研究、修士論文、九州大


学大学院工学府エネルギー量子工学専攻 (2011).
 
(20P237) 
津田修一：重荷電粒子線のマイクロドシメトリを


目的とした Wall-less 型組織等価比例計数管の開


発に関する研究、博士論文、総合研究大学院大


学、高エネルギー加速器科学研究科 (2010). 
 
(20P241) 
Pachnerová B.K.: Study and development of track etch 


detectors for dosimetric purposes. Ph.D. Thesis, 
Czech Technical Universiy in Prague (2010). 


 
(20P243) 
飯塚正樹：治療用炭素線ペンシルビームの物質内


でのプロファイル評価法の確立、修士論文、北


里大学大学院医療系研究科 (2011). 
勝田義之：がん治療用炭素線ペンシルビームの物


質内におけるプロファイル変化の評価、卒業研


究、北里大学医療衛生学部 (2011). 
上林聖：がん治療用炭素線ペンシルビームの物質


内におけるプロファイル変化評価法の確立、卒


業研究、北里大学医療衛生学部 (2011). 
 
(20P249) 
太田周也: Precise Measurements of projectile charge 


changing cross sections for intermediate energy 
heavy ions using CR-39 track detectors、博士論文、


早稲田大学先進理工学研究科物理学及応用物理


学専攻 (2011). 
 
(21P262) 
田縁俊光：高品質な鉄系超伝導体単結晶における


磁束ダイナミクスと粒子線照射効果、修士論文、


東京大学大学工学系研究科 (2011). 
谷口智隆：高エネルギーイオン照射した Co ドープ


BaFe2As2における磁束状態とその物性評価、卒


業研究、東京大学大学工学部物理工学科 (2011).
 
(21P264) 
川出健太郎：LHCf 測定器の耐放射線改良 GSO シ


ンチレータの性能評価，修士論文，名古屋大学


大学院理学研究科 (2010). 
 
(22P277) 
出原寿紘 : 衛星搭載用 X 線 CCD カメラの信号処


理用アナログ ASIC の開発、修士論文、大阪大学


大学院理学研究科 (2010). 
 
 
 


 
 
特許出願 (Patents) 
 
(21P257) 
山口充孝，中野隆史，荒川和夫，鳥飼幸太, 島田博


文，河地有木，佐藤隆博, 神谷富裕, 高橋忠幸，


渡辺伸，国分紀秀：特許名称「放射線モニタリ


ング」 (2010). 
 
 
 
 
 
学会賞 (Awards) 
 
(21B268) 
齋藤茂芳：第 38 回に本磁気共鳴医学会大会長賞を


受賞 (2010). 
 
(21B468) 
平山亮一: 重粒子線誘発 OH ラジカルの細胞致死


影響と酸素効果の機構解明、平成 22 年度日本放


射線影響学会奨励賞 (2010). 
Hirayama R.: Contributions of direct and indirect 


actions in cell killing by high-LET radiations under 
hypoxic condition. The Outstanding Poster Award. 
PTCOG49, Chiba/Maebashi (2010). 


 
(20P141) 
山下真一：日本放射線化学会奨励賞受賞 (2010). 
岡壽崇、山下真一：第 53 回放射線化学討論会ポス


ター賞受賞  (2010). 
 
(21P266) 
磯辺智範、他：放射線治療時に発生する 2 次中性


子線の CR-39 による簡易測定、第 100 回日本医


学物理学会学術大会（2010 年 9 月）にて、優秀


ポスター賞を受賞 (2010). 
 
 
 
 


313







 


 


 


314







 


 


 


 


 


 


 


 


 


平成 22 年度共同利用研究課題一覧 


List of Proposals in 2010 
 


315







 


 


 


 


 


316







H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
20C064 山田 滋 山田 滋 重粒子線治療における酸化ストレスおよび抗酸化力に関する研究 


20C065 馬場雅行 馬場雅行 肺がんの炭素線治療計画の精度向上に関する総合的研究 


21C068 桃原幸子 桃原幸子 耳下腺原発癌における 11C-メチオニン PET 診断：検出能および診断能


の検討 


21C069 宇治川清


登 


長谷川安


都佐 


顎顔面における重粒子線照射後腐骨と照射野及び照射線量に関する研


究 


22C070 篠藤 誠 篠藤 誠 局所進行膵癌に対するゲムシタビン併用炭素イオン治療における消化


管有害反応の DVH 解析 


22C071 大橋靖也 大橋靖也 頭頸部原発腫瘍組織型の違いによる 11C-Methionine PET/CT 頸部リン


パ節転移診断の比較 


22C072 山本直敬 山本直敬 肺癌炭素線治療で I 次気管支が照射野に含まれる症例の治療後の肺機


能の予測に関する研究 


    


   （全 7 課題） 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
22B132 手島昭樹 古澤佳也 重粒子線照射によるがんの転移と血管新生抑制機序の解明 


21B157 鵜澤玲子 鵜澤玲子 粒子線治療での腫瘍と正常組織への影響の研究 


22B160 山田 滋 山田 滋 扁平上皮癌における重粒子線の転移抑制作用に関する研究 


20B164 高橋健夫 古澤佳也 群馬大学重粒子線治療装置の前臨床生物実験における比較対照用基礎


研究 


21B167 今井高志 今井高志 マウスモデルを用いた炭素イオン線治療併用療法研究 


21B168 篠藤 誠 篠藤 誠 難治性消化器癌に対する重粒子線と上皮成長因子受容体阻害剤併用治


療の基礎的検討 


22B171 国領大介 国領大介 ナノ DDS 重粒子線治療実現のための基礎検討 


22B172 古澤佳也 古澤佳也 炭素線治療ビームの国際比較と標準化-CNAO- 


21B254 安西和紀 上野恵美 重粒子線による乳腺腫瘍の発生とその防御 


22B258 王 冰  


(Bing 


WANG) 


王  冰 


(Bing 


WANG) 


Does Radioadaptive Response Also Apply to the Case of Heavy-ion 


Irradiations in Fetal and Adult Mice? 


20B262 前澤 博 古澤佳也 細胞遊走・浸潤能に対する重粒子線照射効果の研究 


20B264 西田浩志 笠井清美 DNA 損傷チェックポイントに対する重粒子線の影響とその増感因子の


探索 


20B265 森田 隆 笠井清美 哺乳動物 ES 細胞に対する重粒子線の影響の解析 


21B267 高井伸彦 鵜澤玲子 脳内毛細血管密度を指標にした中枢神経の RBE の創出 


21B268 齋藤茂芳 齋藤茂芳 グリオーマ腫瘍モデルマウスにおけるマンガン増感 MRI を用いた重粒


子照射における細胞の変性評価 


22B269 柿沼志津


子 


柿沼志津


子 


重粒子線による発がんの被ばく時年齢依存性 


22B270 丸山耕一 丸山耕一 メダカ胸腺に対する重粒子線の影響 


22B271 三谷啓志 保田浩志 メダカ固体を用いた重粒子線照射に対する組織応答の解析 


22B272 村山千恵


子 


古澤佳也 重粒子線照射による粘膜炎・唾液腺障害に対する D メチオニンの防護


効果 


22B273 浅香智美 鈴木雅雄 宇宙放射線の低線量率・長期被ばくに対する生物影響 


22B274 斉藤正好 平山亮一 中枢神経に対する重粒子線照射がマウスの母性行動に及ぼす影響 


22B275 Wang, 


Xiao 


古澤佳也 Molecular bilogical mechanism of the interaction between nervous 


and immune systems in rats exposed to heavy ion radiation by 


different proteomic analysis 


22B328 鈴木雅雄 鈴木雅雄 重粒子線低フルエンス照射により引き起こされるバイスタンダー効果


誘導因子の解明 


20B332 鈴木雅雄 鈴木雅雄 低エネルギーイオンビーム照射による生物効果のバイスタンダー効果


に関する研究 


21B335 澤尻昌彦 村上 健 重粒子線の骨代謝におよぼす影響 


22B336 柏倉幾郎 笠井清美 ヒト造血システムに対する重粒子線特異的障害機構の解明 


20B340 岡村正愛 古澤佳也 植物の突然変異誘発への重イオンビームの効果に関する研究 


22B347 高辻俊宏 古澤佳也 照射されたタマネギ種子根端細胞における小核発生頻度の経時変化と


根の伸長 


22B349 北中千史 村上 健 重粒子線によるがん細胞殺傷メカニズムに関する検討 


22B352 松本英樹 古澤佳也 重粒子線により誘導されるバイスタンダー応答および適応応答への NO


ラジカルの関与 


20B356 長谷川正


俊 


村上 健 腫瘍内の放射線抵抗性細胞に対する重粒子線の効果の検討 


20B361 藤森 亮 藤森 亮 難治性がんに対する放射線治療の生物学的側面からの高度化 


20B363 横堀伸一 吉田 聡 微生物生存に対する重粒子線の影響と鉱物による遮蔽効果の検証 


20B364 Zhang, 


Hong 


王 冰 Relationship between telomere length and radiosensitivity of human 


cancer cell lines induced by heavy ion irradiation 


21B366 益谷美都


子 


岡安隆一 重粒子線がん治療におけるポリ ADP-リボシル化関連酵素の役割と阻害


剤の効果 


21B367 島田幹男 平山亮一 重粒子線照射時の動物細胞における中心体過剰複製の検討 


21B368 劉 翠華 劉 翠華 重粒子線における悪性胸膜中皮腫細胞致死メカニズムの解析 


    


318







H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
21B370 松藤成弘 松藤成弘 重粒子線少分割照射における放射線感受性変動要因の研究 


21B371 崔  星 崔  星 重粒子線照射による癌組織の病理学的変化と癌幹細胞関連マーカーの


発現変化 


22B372 Li, Qiang 北川敦志 The effect of carbon ion irradiation on tumor cells of mitosis


22B373 Meijer, 


Annelie 


Elisabeth 


古澤佳也 Molecular and cellular effects in tumor and normal cells exposed 


to accelerated ions 


22B375 中島菜花


子 


中島菜花


子 


重粒子線による DNA 損傷応答を制御するエピジェネティクスの研究 


22B424 伊藤 敦 古澤佳也 DNA 酸化損傷 8-OHdG を指標とした高 LET 線の生物作用の解明 


22B446 鶴岡千鶴 鶴岡千鶴 ヒト正常細胞の細胞致死、突然変異､クロマチン損傷に対する重粒子線


の誘発メカニズム解明 


20B452 岡安隆一 岡安隆一 重粒子線による DNA 二重鎖切断とその修復機構の解明 


22B462 LE SECH,  


Claude 


古澤佳也 STUDY of CELLS DEATH RATE LOADED with HIGH-Z ATOMS-platinum and 


gold- IRRADIATED with ATOMIC IONS 


20B463 Moeller,  


Ralf 


岡安隆一 Investigation of DNA repair in heavy ion irradiated Bacillus 


subtilis (cells and spores) by homologous recombination and 


non-homologous end-joining(REBAS) 


21B467 高橋昭久 古澤佳也 重粒子線によるアポトーシス誘導経路の解明 


21B468 平山亮一 平山亮一 低酸素環境下での RBE ならびに OER の LET 依存性 


21B470 安西和紀 上野恵美 重粒子線による正常組織の障害を防護する化合物の開発 


21B472 清水喜久


雄 


古澤佳也 重粒子線による DNA 損傷と突然変異誘発の特性 


22B478 高井伸彦 鵜澤玲子 炭素線照射により作製した放線菌および真菌変異株より得られる新規


生理活性物質の探索 


22B481 Hande,M. 


Prakash 


岡安隆一 Complex chromosomal aberrations induced by low doses of densly 


ionising radiation in human cells 


20B483 松本謙一


郎 


松本謙一


郎 


重粒子線によるフリーラジカル生成反応の解析と制御 


20B484 Kato, 


Takamitsu 


岡安隆一 重粒子線の細胞周期による生物効果の変化 


20B485 道川祐市 道川祐市 重粒子線照射によるゲノム構造と遺伝子発現量の変化 


21B487 井出 博 古澤佳也 高 LET 放射線が誘発するDNA-タンパク質クロスリンク損傷の解析 


21B488 寺東宏明 古澤佳也 重粒子線誘発クラスターDNA 損傷の複雑性解析とその生物効果の解明 


21B490 二宮康晴 二宮康晴 ヘテロクロマチン形成に着目した重粒子線作用機序に関する研究 


21B491 松本孔貴 松本孔貴 転移に対する重粒子線の効果解析 


21B492 高居邦友 平山亮一 人工多能性幹細胞 (iPS 細胞)における重粒子線 DNA 損傷応答の解析 


22B493 Sihver, 


Lembit 


小西輝明 Study of high-LET radiation-produced radical/ROS species and 


indirect strand break induction in plasmied DNA 


    


    


   （全 62 課題） 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
22P005 松藤成弘 松藤成弘 重粒子線治療照射法に関する総合的研究 


22P026 松多健策 北川敦志 偏極不安定核ビームによる核モーメント及び固体物性 


22P028 白井敏之 白井敏之 がん治療用加速器の総合的研究 


22P032 東 俊行 村上 健 結晶場による多価重イオンのコヒーレント共鳴励起 


20P037 Miller,  


Jack 


岩田佳之 Angular dependence of fragments from carbon and silicon 


projectiles incident on thick targets 


21P045 松尾 崇 村上 健 高電離重イオン衝撃による気体分子の電離過程の研究 


21P060 河野俊之 松藤成弘 重粒子ビームの線質測定に関する研究 


21P093 福田光順 北川敦志 重粒子線による核反応断面積の研究 


21P095 久保山智司 岩田佳之 半導体の放射線の影響に関する研究 


21P105 小林正規 村上 健 高エネルギーXe 粒子を用いた音響信号形成機構 


22P111 佐々木慎一 村上 健 高エネルギー重荷電粒子に対する気体の W-値の系統的測定 


22P121 中川公一 松本謙一


郎 


重粒子線で生ずるスクロースラジカルのESRとESRイメージングによ


る画像化 


20P138 山内知也 小西輝昭 固体飛跡検出器中重イオントラックに沿った損傷構造 


20P141 勝村庸介 村上 健 重粒子線による水の放射線分解収量とトラック構造の相関 


21P150 Li, Qiang 北川敦志 Research on biological effects of radioactive ion beam 


21P157 小林憲正 吉田 聡 重粒子線照射による模擬宇宙環境下での有機物の生成とその変成 


21P158 松藤成弘 松藤成弘 粒子線治療場における中性子の生物・臨床影響に関する研究 


22P168 Barillon,  


Remi 


北村 尚 Improvement of the radiation dosimetry of heavy ions, assessing 


the mechanisms of track formation and scintillation in organic 


detectors 


22P177 河野俊之 稲庭 拓 核破砕反応により生成される陽電子崩壊核を利用した照射野確認シ


ステムに関する研究 


22P178 百田佐多生 金澤光隆 入射核破砕片の生成メカニズムの研究 


22P180 中川清子 村上 健 重イオン照射によりメタノール中に生成するラジカル量の研究 


22P186 鷲尾方一 村上 健 重イオンビーム照射によるナノ空間制御材料の創製 


20P189 寺沢和洋 内堀幸夫 位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 


20P197 Akselrod,  


Mark 


安田仲宏 Investigation of a novel Al2O3:C,Mg Fluorescent Nuclear Track 


Detector 


20P201 村石 浩 日向 猛 増感紙-EMCCD システムを用いた重粒子線 CTにおける高精度 3次元画


像収集法の検討 


21P210 遠藤 暁 高田真志 PID-TEPC 開発と 2次中性子線の評価 


21P212 久下謙一 安田仲宏 多層塗布カラー現像銀塩写真感光材料を用いた核種弁別型飛跡検出


器の開発 


21P214 若林源一郎 松藤成広 重粒子線入射による軽イオン生成反応断面積の系統的な実験データ


収集 


21P217 坂間 誠 日向猛 重粒子線に対するカロリメータを用いた絶対線量測定 


22P223 高田義久 兼松伸幸 粒子線治療におけるボーラス形状の最適化の研究 


22P230 小佐古敏荘 村上 健 Benchmark experiment for high-energy neutron transport and 


activation in concrete 


20P233 Burmeister, 


Soenke 


北村 尚 Intercomparison and Verification of Active Dosemeters for Space


20P236 石﨑 梓 福田茂一 コーンフィルタースキャニングの呼吸運動性臓器に対する評価 


20P237 津田修一 高田真志 Wall-less型組織等価比例計数管を用いた重粒子線に対する沈着エネ


ルギー分布測定に関する研究 


20P238 久保謙哉 北川敦志 不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー分光法の開発 


20P240 Berger,  


Thomas 


北村 尚 Space Radiation Dosimetry-Ground Based Verification of the 


MATROSHKA Facility 


20P241 SPURNY, 


Frantisek 


安田仲宏 Contribution to the development of the LET distributions database 


for the modeling of biological effects in HIMAC BIO particle beams


20P242 安田仲宏 安田仲宏 各種 CR-39 検出器の特性比較(CR-39 ICCHIBAN) 


20P243 丸山浩一 金澤光隆 がん治療用ペンシルビームの物質内でのプロファイル評価法の確立 


20P244 小林俊雄 高田栄一 重 RI ビーム粒子識別用検出器のビーム試験 


20P245 小沢 顕 金澤光隆 RI ビームの粒子識別検出器の開発 
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H22 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧 
整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
20P246 山口貴之 北川敦志 Charge changing cross section を用いた中性子過剰炭素同位体の核


子密度分布の研究 


20P247 Zeitlin, 


Cary 


岩田佳之 Proposal for calibration for the radiation assessment detector 


(RAD) for ISS using heavy-ion beams at HIMAC 


20P248 Pinsky, 


Lawrence 


内堀幸夫 Heavy Ion Response of the TimePix Version of the Medipix2 


Technology In Preparation For Use In Space Radiation Dosimetry 


Applications 


20P249 太田周也 安田仲宏 高性能固体飛跡検出器を利用する超鉄核の核破砕反応断面積の測定 


20P250 錦戸文彦 錦戸文彦 OpenPET 用ガンマ線検出器の重粒子線照射環境での性能の基礎研究 


20P251 橋本義徳 村上 健 大強度陽子ビームのためのビームプロファイルモニターの開発 


21P252 魚住裕介 松藤成弘 生体元素からの中性子およびガンマ線生成断面積の測定 


21P253 Borak, 


Thomas B 


岩田佳之 Testing and calibration of radiation dosimeters designed for 


astronauts during EVA on the Lunar surface 


21P255 保田浩志 保田浩志 高高度環境での携行使用に適した放射線モニタの開発研究 


21P257 山口充孝 松藤成弘 CdTe コンプトンカメラによる炭素線治療場におけるγ線エネルギー


分布測定および中性子損傷の調査 


21P258 国分紀秀 内堀幸夫 ASTRO-H 衛星搭載硬 X線・ガンマ線検出器の宇宙線重粒子に対する応


答 


21P260 高島 健 内堀幸夫 高放射線環境下で動作するプラズマ粒子観測器の開発 


21P262 為ヶ井 強 北村 尚 FeAs 系高温超伝導体に対する重イオン照射効果 


21P263 眞正浄光 松藤成弘 組織等価 3 次元熱ルミネセンス線量計の重粒子線に対する特性の研


究 


21P264 増田公明 村上 健 重イオンに対する無機シンチレーターの応答特性 


21P266 橋本孝之 福田茂一 ペースメーカー等に対する重粒子線照射の影響に関する研究 


22P267 Benton, 


Eric 


内堀幸夫 Tissue Equivalent Deterctors for Space Crew Dosimetry and 


Characterization of the Space Radiation Environment 


22P268 小澤俊介 内堀幸夫 重イオンビーム照射によるＣＡＬＥＴ用シリコンピクセルアレイの


電荷分解性能 


22P269 小出功史 村上 健 重粒子線照射による多孔性樹脂フィルムの製造方法の検討 


22P270 小平 聡 小平 聡 重イオン照射による CR-39 における局所放射線損傷メカニズムの研


究 


22P273 村上哲也 高田栄一 中間エネルギー原子核―原子核衝突を使った対称エネルギーの研究 


22P274 加藤一成 村上 健 SRAM 型 FPGA に対する重イオンシングルイベント効果の評価 


22P275 大田晋輔 高田栄一 アクティブターゲットを用いた(d,2He)反応による鉄近傍元素の


B(GT)分布測定 


22P277 中嶋 大 北村 尚 ASTRO-H 衛星搭載 X線 CCD 素子・ASIC 素子の放射線耐性 


22P279 Ryu, 


Kwangsun 


内堀幸夫 Development of 3 dimensional staking mass memory module 


    


    


   （全 66 課題） 
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