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平成 25 年度 HIMAC 共同利用報告書 巻頭言 
 
重粒子線による放射線治療は、1950 年代末～1992 年の期間、アメリカのローレンス・バ

ークレイ研究所で先駆的研究が行われたことは周知のことである。しかしながら厳密な前

向き研究に基づく臨床データは報告されなかった。1994 年に放射線医学総合研究所(放医

研)の HIMAC が稼働。放医研では当初より、臓器別に重粒子線治療ネットワーク会議を全

国のエキスパートをメンバーとして開催し、厳密な臨床研究を行ってきた。現在では、多

くの臓器で先進医療として優れた治療成績を報告している。分割法・線量増加トライアル

の過程、その結果としての治療成績、それらすべてを国際的な論文等で発表しており、炭

素線による信頼に足る臨床データは、世界で HIMAC によるものだけである。 
国内外で炭素線治療装置が導入され、また、計画されており、ある放医研フェローの方

は、全世界を駆け巡って炭素線導入の指導を行われておられる。まさに、放医研が炭素線

治療の世界のセンターであり、今後、ますますの指導的役割を果たされることが期待され

る。 
さて、HIMAC は治療の行われない夜間や週末に、共同利用として物理・工学、生物の実

験にマシンタイムが割り当てられているが、ここ 10 年ぐらいは年間 5000～5500 時間で推

移している。課題数は物理・工学、生物、治療・診断併せて 130-140 と使えるマシンタイ

ムの関係で常に一定している（常にフル稼働している）。年間共同利用研究員数はここ数年

625～720 程度で経緯しているが、昨年、一昨年は 720、660 と減少した。にもかかわらず、

外国人の実験参加者はここ数年間、44、85、107、122、132、148 と増え続けていること

は特筆すべきことで、海外での炭素線治療への興味の高まりを象徴しているものと思われ

る。 
4 月に開催された共同利用研究成果発表会では、多くの優れた研究が発表された。 
放医研の関係者の皆様、課題採択・評価部会委員会の皆様のご努力、ご協力のお陰をも

って、平成 25 年度の成果をまとめた HIMAC 共同利用報告書を発刊されましたことはご同

慶の至りであります。また、共同利用運営委員会委員長として感謝申し上げます。 
HIMAC 共同利用がさらに活発となり世界のセンターとして機能され続けられることを

祈念しつつ。 
             平成 25 年度 HIMAC 共同利用運営委員会 委員長 
            弘前大学大学院医学研究科放射線科学講座 髙井良尋 
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２０１３年度重粒子線がん治療装置（HIMAC）運転状況 

Operation of HIMAC in 2013 

加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 

川島 祐洋、本多 保男、近藤 貴律 
 

Abstract 
The operation time of HIMAC during FY 

2013 totaled 6000 hours. The upper and lower 
rings supplied the beams to the users for 4998 
hours and 5280 hours respectively. The 
unscheduled breakdown was 28 hours in total.  
  
2013 年度の HIMAC の運転状況は以下の

とおりである。2013 年度入射器および主加

速器運転状況を図１に、2013 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6000時

間で、シンクロトロンへの供給は 5888 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 213
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 4998 時間、

下シンクロトロン 5280 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 ）1804 時間、垂直コース（上

HEBT）844 時間となっている。下 HEBT の

実験利用は 2648 時間、上 HEBT の実験利

用は 2054 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。 

治療利用については上シンクロトロンより新

治療研究棟へ供給しており供給時間は 1050
時間となっている。 

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。 
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2013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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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28時間（約0.1%）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 10293 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 6726 時間（65.3%）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｡ 

今期は新規にＡｌイオンの供給を実施してい

る。イオン種については引き続き、新しい核種の

供給に向けて R&D を進め、実験マシンタイムの

自由度を拡げられるよう整備を行っていく予定で

ある。また、シンクロトロンでは引き続き加速・

取り出し効率を上げる調整を実施している。

HEBT ではオプティクス見直しを実施した事に

より、シンクロトロンの出射軸変動の影響がアイ

ソセンターで小さくなる様にした。治療室直近を

ドリフトとし、平坦度測定結果と合わせてビーム

判定基準を見直した結果、準備時の軸調整は殆ど

行わなくなった。また無調整となった結果、長期

における軸変動の様子を押さえやすくなり、現在

変動要因の調査を行っている。 
 高効率小型入射器については、今年度より、BIO
実験へのビーム提供が開始された。また、小型入

射器から供給されたビームを使う治療ファイルに

ついても各エネルギーの整備を行い、照射系で評

価を行っている段階である。 
新治療棟では、加速エネルギーを 11 段から 200

段へ拡張しての R&D が進められている。また、

自動調整システムの見直しにより、日々の調整時

間が大幅に短縮された。 

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 

 

図３．入射器で加速されたＣ以外のイオン種 
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2013 (H25) 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 FY2013  

近藤貴律 A、濱野毅 B、村上健 B 

 

 
Abstract 
Proposals of 137 were accepted in FY2013 at HIMAC. 
The beam time of 5270 hours was supplied to the 
project. Scientific papers and proceedings from 60 to 
80 were published every year in these 10 years. More 
than 650 researchers, including 148 foreign 
researchers, participated in the project. Constant 
effort of maintenance and improvement of the 
experimental halls and devices support 
progress of the project. 
 
1．研究課題数 

図1は、共同利用が開始された平成6年度（1994
年度）から、平成 25 年度（2013 年度）までの実

施課題数の推移である。1997 年位からは 120－
143 課題で推移している。平成 24 年度（2012 年

度）に実施された課題は 137 課題であった。 
HIMAC 共同利用研究では、採択やマシンタイ

ムを編成の都合から、課題を 3 つのカテゴリーに

分けている。それらは、（１）治療・診断班、（２）

生物班、（３）物理・工学班、である。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には入らず

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 等をご覧いただきたい。生物班は細

胞や動物等を照射対象とする課題を意味してお

り、その他の照射実験は全て物理・工学班に分類

されている。 

治療・診断班に関しては、重粒子線治療に限定

されていることから、放医研以外の医療関係者の

参加は少なく、課題数もそれほど多くはないのは

やむを得ないところである。 
共同利用が開始されたころは、生物課題の照射

対象は培養細胞と小型哺乳類が中心であった。し

かし、最近ではそれ以外の生物、すなわち微生物

や植物、貝類などを照射対象とする課題が入って

きた。またイオン種に関しても、当初はほとんど

が炭素線だけであったが、最近では様々なイオン

種（様々な LET）が使用されようになってきた。

大型の動物の利用に関しても時々問い合わせが

あるが、付属施設や設備の関係で現在のところ実

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最近

の特徴である。 
物理・工学は非常に広い分野を含む。近年は、

放射線化学などの分野のユーザーの増加が目立

っている。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も見られるようになって

いるのが特徴である。また、半導体デバイスの放

射線影響研究のように長年継続して研究も複数

ある。 
物理・工学の課題でも、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
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図 1．HIMAC 共同利用研究課題数 
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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てお

り、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。イオン源 3 台を利用すれば、それ

ぞれの課題に違った種類のイオンを提供するこ

とも可能である。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 24 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 5270 時間

であった。この他に治療照射のために 3700 時間

弱（これも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。 

平成 23 年 3 月の東日本大震災後、節電の要請

があったために、平成 23 年 4 月の共同利用実験

は全てキャンセルとなった。平成 23 年度のマシ

ンタイムが前年、後年に比べて減少しているのは、

そのためである。 
平成 25 年度に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 980 時間、物理・

工学関係で約 4300 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。一方、

生物実験の場合は、一課題あたりの利用時間が短

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。生物実験に関しては、照射室での

ビームの利用だけではなく、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。 
 
 

図 2．HIMAC 共同利用研究マシンタイム延べ時間数 
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3．研究成果 
研究成果については次のような分類を行って

いる。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、更に学位論文や特許なども含んでい

る。原著論文等については、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予定である。その結果、

今後もリスト上の数が変わる可能性がある事に

注意して欲しい。 
平成25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 60 篇、プロシ

ーディングス 64 篇、口頭発表 360 篇、その他 83
篇が報告されている。 

これらの研究成果を年度毎にまとめて示した

のが図 3 である。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ている。最近の

特徴は、博士論文や修士論文作成の報告が増加し

ている事であり、平成 25年度は博士論文が 3編、

修士論文が 26 編、また 4 年生の卒業研究に

HIMAC の実験が利用された例が 20 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 25 年度分とそれ以前の

分が混在している。 
 
 

 
4．参加研究者数 

平成25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 660 名、所内の研究者が

147 名であった（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

若干名おられる。これらの参加者数は、平成 25
年度は若干現象気味であるが、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、二割強の 148 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も 26
課題あった。これからも、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

図 3．HIMAC 共同利用研究成果 
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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、測定モジュール等）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 RI室で利用さ

れていたインキュベータのファンが故障

し、メーカーによる修理もできなくなっ

てしまったため新規購入した。また、機

器老朽化対策として各インキュベータへ

CO2 を安定供給するための切替え器の更

新も実施した。設備の利用状況としては

引き続き要望が多くインキュベータ、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。その他、使用頻度の高い遠心機の

ローター部分の更新および温度センサー

故障の修理、調整対応を行った。 

環境整備の面ではイメージャー、及び FACS を

新規導入し、生物実験を更に効率的に行えるよう

にした。 

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。 

 
―――――――――――― 

A AEC 
B 放医研国際重粒子医科学研究プログラム 
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骨盤肉腫における重粒子線治療後の神経障害解析（12L083） 

The analysis of neurological adverse reaction after carbon ion radiotherapy for pelvic 

sarcoma 

今井 礼子 a 

Reiko Imai  

Abstract 

Background and purpose: Since 1996 

carbon ion radiotherapy for unresectable 

sarcomas has been organized and treated 

cases have been accumulated. Pelvic 

sarcomas accounted for 75% of those 

cases and counted 600 cases so far. Sacral 

sarcomas accounted for 63 % of pelvic 

lesions. Among those cases, neurological 

adverse reactions sometimes happened. 

In order to decrease the incidence of the 

reactions, it is important to analyze risk 

factors and apply the result to clinical 

practice.  

Material and Methods: We evaluated the 

adverse reaction of sciatic nerves related 

to irradiation of carbon ion beams. 

Patients with sacral chordoma were 

candidates for this analysis. We figured 

DVH (dose volume histogram) of sciatic 

nerves in 25 patients extracted from those 

with sacral chordoma treated with carbon 

ion radiotherapy between 1996 and 2010. 

And 11 patients with sacral osteosarcoma 

were added to this study. On the images 

of planning CT, ROIs of sciatic nerve and 

roots were put and calculated to make a 

DVH.  

Results: The grade of sciatic nerve injury 

tended to be related to high proximal 

involvement of the tumor, tumor volume, 

much total dose. Among sacral 

osteosarcoma patients the higher grade of 

symptom related to much dose-volume 

irradiation which was same as sacral 

chordoma patients. DVH analysis, high 

volume of high dose was also related to 

the grade of nerve injury.  

 

1.研究目的とバックグラウンド 

  切除非適応骨盤肉腫に対する

重粒子線治療は1996年から開始され、

9501 および 9901 プロトコールにおい

ては、2013 年 2 月までに 600 例以上を

登録した。重粒子線治療を受けた骨軟

部肉腫の 75％が骨盤部（仙骨部を含む）

肉腫であり、このうち仙尾部が 63％を

しめていた。切除不能例であるため骨

盤部が多かった。これら骨軟部肉腫に

対する重粒子線治療の成績は、切除非

適応症例（条件の厳しい症例）が対象

であるにも関わらず良好である。特に、

仙骨脊索腫においては切除と匹敵す

る治療成績が得られており、また治療

後の神経機能の損失も切除例よりは
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軽度である。高齢者が多い疾患である

こともあり、近年では仙骨脊索腫に対

しては重粒子線治療が第一選択とな

りつつある。良好な予後と切除と比較

すれば温存された神経機能であるが、

長期観察例のなかには坐骨神経障害

を訴える例がある。重粒子線治療後の

神経障害は不可逆であるためリスク

ファクターを解析し、臨床に応用する

ことが必要と考えられた。 

 

2.今年度の研究内容 

対象：1996 年 6 月から 2009 年 2 月ま

でに治療した仙骨脊索腫症例、および

今回は比較対象として仙骨骨肉腫症

例についても解析した。仙骨骨肉腫は

非常に稀なため症例数は少ない。両側

の坐骨神経についてＤＶＨ（dose 

volume histogram）を作成し、神経障

害の程度（grade）と比較した。神経

障害の比較にはCTCAEver3.0を用いた。 

 

3. 解析結果 

今年度は仙骨脊索腫症例のうち抽出

した 25 症例（50 本）と仙骨骨肉腫症

例 11 例（22 本）の坐骨神経障害と線

量の関係について解析した。神経障害

は、高位までの腫瘍浸潤、坐骨神経に

浸潤または接する大きな腫瘍、総線量

73.6ＧｙE/16Fｒ、長い経過観察、と

相関がある傾向がみられた。高線量の

volume が大きいＤＶＨは神経障害の

grade が高い傾向があった。しかし、

左右同じＤＶＨを持つ症例において、

腫瘍が浸潤している側の神経症状の

grade が高かった。今回は、宿主側の

因子について、preliminary な検討を

行ったが、ＤＭとの関連性はわからな

かった。適切な解析方法の検討も必要

であると考えられた。 

 

4.まとめ 

骨盤肉腫の重粒子線治療後の神経障

害解析を、仙骨脊索腫 25 症例（50 本）、

骨肉腫 11 症例(22 本)で行った。 

 

 

 

 

 

a. 放射線医学総合研究所 重粒子医

科学センター病院 

Research Center Hospital for Charged 

Particle Therapy, National Institute of 

Radiological Sciences 
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頭頸部腫瘍に対する炭素イオン線治療後の滲出性中耳炎の危険因子に関する

研究 

Risk factors for radiation-induced otitis media after carbon ion radiotherapy 
( 13L087) 

小藤昌志 a、長谷川安都佐 a、高木亮 a、佐々原剛 a、伊川裕明 a、神宮 啓一 b 
M. Kotoa, A. Hasegawaa, R. Takagia, T. Morikawaa, S. Kandatsua, R. Kishimotoa, K. Jingub 

 

Abstract 
Purpose: The purpose of this study is to 
determine the risk factors for developing 
radiation-induced otitis media (OM) after 
carbon ion radiotherapy (C-ion RT). 
Materials and Methods: Twenty-six patients 
with skull base tumors who were treated with 
C-ion RT at a total dose of 60.8 GyE in 16 
fractions were included in this study. OM was 
diagnosed by MR or CT images. The 
correlations of the dosimetric parameters of 
eustachian tuber , eustachian tube, middle ear 
cavity, and mastoid cells with the incidence of 
OM were retrospectively analyzed. 
Results: Of the 52 ears (26 enrolled patients), 8 
ears which had OM or received temporal bone 
surgery before C-ion RT were excluded from 
this study. Finally 44 ears were analyzed. Ten 
ears developed OM. Dose-volume histogram 
analysis revealed that the percentages of 
eustachian tuber , eustachian tube, middle ear 
cavity, and mastoid cells volume receiving 
more than 10, 20, 30, 40, and 50 GyE (V10-50) 
were significantly higher in patients with OM 
than in those without OM, respectively To 
investigate the risk factors of the development 
of otitis media in cases that the eustachian tuber 
were irradiated with high dose, we selected 9 
patients without OM who showed larger V40 
than minimum V40 value of the patients with 
OM. V30-60 of the eustachian tube and V20-60  

 
 
of middle ear cavity of the 9 patients without 
OM showed a tendency lower than them of 10 
patients with OM. On univariate analysis, 
diabetes, V30 of the eustachian tube were 
found to be correlated with the development of 
OM, although the correlation was not 
statistically significant.  
Conclusions: Dosimetric parameters of the ear 
may be risk factors for the developing of OM 
after C-ion RT. 
 

1.研究の目的とバックグランド 

頭蓋底領域から発生する X線抵抗性腫瘍

の局所進行による手術不能症例は炭素イオ

ン線治療の良い適応である。頭蓋底腫瘍を

対象とした 9601プロトコールの治療成績

は良好で長期生存が得られているが患者の

Quality of life (QOL)の維持が重要な課題

となっている。 

放射線治療による耳管閉塞や中耳への照

射の結果生ずる滲出性中耳炎は重篤な有害

事象ではないが、聴力低下、耳鳴り、めま

いなど炭素イオン線治療後患者の QOLを低

下させる要因の一つであり、炭素イオン線

治療後の有害事象としても発生率が少なく

ない。腫瘍が聴器に存在する場合、聴器に

近接する場合、治療前に腫瘍による滲出性

中耳炎や聴力低下が見られたり、また聴器

への高線量照射が避けられない事より将来

的な聴力低下に対して患者の理解も得られ
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やすい。しかし聴器とは離れた腫瘍でも上

咽頭の耳管隆起付近への照射に伴う耳管閉

塞による滲出性中耳炎が発生する事が実臨

床で問題となっている。 

滲出性中耳炎は X線照射後にも起こり得

るがこれまでにその危険因子についての報

告は多くない。もちろん重粒子線治療後の

滲出性中耳炎の危険因子の報告は皆無であ

る。 

 近年、放射線治療計画より算出可能な関

心臓器の DVH（Dose volume histogram）パ

ラメーターは放射線障害発生の危険因子と

なると報告されている。炭素イオン線治療

でも頭頚部腫瘍治療時の視力障害、脳障害、

前立腺癌治療時の直腸障害、骨軟部腫瘍治

療時の皮膚障害発生などでその危険因子と

しての有効性が示されている。炭素イオン

線治療後の滲出性中耳炎の危険因子は現在

のところ明らかではないが、この DVHパラ

メータ—が危険因子となる可能性がある。 

炭素イオン線治療に於いてこれまでも耳

管、中耳への線量は可能な限り抑えている

が明確な指標が無い状態であった。闇雲に

これらへの線量を抑える事は腫瘍に対する

照射範囲が不十分になったり、腫瘍線量の

低下を来す可能性がある。今回の研究で DVH

パラメーターが危険因子となる事が示せれ

ば治療計画に於いて有用な情報と成り得る。   

この研究の目的は頭頸部腫瘍における炭

素イオン線治療後の滲出性中耳炎の発生状

況を調べ、滲出性中耳炎の危険因子につい

て DVHパラメーターを中心に明らかにする

ことである。 

3.今年度の研究内容 

今年度の研究では重粒子線治療が施行さ

れた頭蓋底腫瘍の患者を対象に滲出性中耳

炎の危険因子としての DVH パラメータの有

用性を検討した。特に耳管閉塞を来す要因

について詳細に検討を行った。解析対象は

1年以上経過を追えた 26例、52聴器。治療

前より中耳炎を認めた 7 聴器、側頭骨の術

後の１聴器を除いた 44 聴器が最終的に解

析された。対象患者の両側耳管隆起、耳管

（峡部）、中耳、乳突蜂巣を関心領域に設定

し滲出性中耳炎の有無とこれら領域のＤＶ

Ｈパラメータ(10GyE-50GyE以上照射された

体積（Ｖ10-50）)との関係を評価した。 

4.解析結果 

10聴器に滲出性中耳炎を認めた。耳管隆起、

耳管、中耳、乳突蜂巣に於いてＤＶＨパラ

メータは有意に中耳炎症例で高く線量体積

効果が認められた。臨床的に問題となる耳

管隆起の照射条件を揃え他の部位の影響を

調べる為に耳管扁桃のＶ４０が中耳炎症例

の最小値 1.74ｍｌ以上の非中耳炎症例を選

択した。9 例がこれに該当した。この２群

間の比較で耳管のＶ30-60、中耳のＶ20-60

が非中耳炎症例で低い傾向が認められた。

単変量解析では耳管のＶ３０が危険因子と

して有意傾向が認められた。 

5.まとめ 

今回の解析では重粒子線治療後の滲出性中

耳炎の発生に線量体積効果が確認された。

特に耳管隆起を照射される症例の滲出性中

耳炎の危険因子として耳管のＶ３０が指標

になる可能性が示唆された。 

 

a．放射線医学総合研究所 重粒子医科学セ

ンター病院  

National Institute of Radiological 
Sciences Research Center Hospital for 
Charged Particle Therapy 
 

b. 東 北 大 学 病 院  放 射 線 治 療 科

Department of Radiation Oncology, Tohoku 
University School of Medicine 
 



7

非小細胞肺癌患者を対象とした重粒子線治療前後における 

MET-PETとFDG-PETの診断能の比較 

Comparison of C-11 methionine and F-18-FDG uptake in non-small cell lung cancer 
                               （13L088） 

桃原 幸子 a)、吉川 京燦 a)、大橋 靖也 a)、長谷部 充彦 a)、田村 克己 a)、 

谷本 克之 a)、張 明栄 a)、山本 直敬 a)、佐賀 恒夫 a)、鎌田 正 a) 

S.Toubaru a), K.Yoshikawa a), S.Ohashi a), M.Hasebe a), H.Ishikawa a), K.Tamura a),  
K.Tanimoto a), M.Zhanga), N.Yamamoto a), T.Saga a), T.Kamada a)  

 

Abstract  
Background: We evaluated the difference of Methionine 
and FDG uptake in patients with non-small cell lung cancer 
(adenocarcinoma, squamous cell carcinoma) who had 
received carbon ion beam radiotherapy (CIRT).  
Methods: One hundred thirty patients and 50 patients were 
received MET-PET/CT and FDG-PET/CT before CIRT in 
this study, respectively. After CIRT, 118 patients from 130 
patients and 33 patients from 50 patients received post 
therapeutic MET- and FDG-PET/CT, respectively. 
The tumor activity of both tracers were evaluated using the 
semiquantitative tumor to normal tissuel ratio (TNR) and 
the maximum semiquantitative standardize uptake value 
(SUVmax). 
Mann-Whitney U test was performed for evaluation of the 
difference of tumor activity between before and after CIRT 
in both MET- and FDG-PET/CT. The receiver operating 
characteristic (ROC) analysis was also performed and the 
area under the curves (AUC) were calculated and 
compared for occurrence of local recurrence, occurrence of 
metastasis, and prognosis in both MET- and FDG-PET/CT.  
Results and discussions: In MET-PET/CT, the average 
TNR before and after treatment were 4.0 (±2.6) and 2.5 
(±1.1), the average SUVmax before and after treatment 
were 4.2 (±3.1) and 2.7 (±1.4), respectively. In 
FDG-PET/CT, the average TNR before and after treatment 
were 8.5 (±6.7) and 4.1 (±1.6), the average SUVmax 
before and after treatment were 6.5 (±4.8) and 3.2 (±1.2), 
respectively. There were statistically significant declines in 
the TNR and SUVmax after treatment (p<0.0001, 
p<0.0001, p=0.0025, p=0.0038). Based on the 
2-year-clinical follow up results, we analyzed the ability of 
MET-PET/CT and FDG-PET/CT for differential diagnosis 
about the occurrence of local recurrence, metastasis, and 
prognosis by receiver operating characteristic (ROC) 

analysis. AUCs of ROC analysis using TNR and SUVmax 
were similar to each other in both MET- and FDG-PET/CT. 
The range of AUCs for predicting metastasis and prognosis 
in FDG-PET/CT after CIRT were less than 0.5 and 
diagnosis accuracy was poor. We thought the reason of this 
was due to inflammatory accumulation of FDG after 
irradiation. The range of any AUCs but that was 0.52 to 
0.68, low accuracy. AUCs for prediction of local 
recurrence and prognosis using both TNR and SUVmax 
from FDG-PET/CT were tended to be larger than from 
MET-PET/CT in pre-treatment. AUCs for prediction of 
local recurrence using both TNR and SUVmax from MET- 
and FDG-PET/CT were similar to each other in 
post-treatment. 
Conclusion: There was no large difference between TNR 
and SUVmax in this study. FDG had slightly higher 
diagnostic ability than MET for predicting local recurrence 
and prognosis before CIRT. But after CIRT, the 
diagnostic-ability of FDG has very poor for predicting 
metastasis and prognosis, it seemed to be due to 
inflammatory accumulation after CIRT. 
 

1.研究目的とバックグラウンド 

非小細胞肺癌に対する重粒子線治療は5年局所制御率

が 90％を超える良好な成果を出してきた。われわれは

重粒子線治療の前後で PET 検査を施行し、病期診断や

治療効果判定を行っている。他施設からこれまでに報

告された論文によると、FDG-PET は病期分類、治療後

効果判定および再発診断に関して有用であるとされ

ているが、放射線肺臓炎などの放射線治療後の炎症に

強く集積する場合があるため正確な評価には注意が

必要である。今回、重粒子線治療前・後の PET 検査を

MET-PET/CT と FDG-PET/CT を行ったグループに分け、

統計的手法を用いてそれぞれの診断能を比較・検討し

た。 
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2．今年度の研究内容 

2007 年 3 月から 2013 年 8 月までの期間で重粒子線治

療の前後に PET/CT 検査が施行された非小細胞肺癌患

者のうち、治療後半年以上の経過が追えた 339 検査を

対象とした。このうち MET 検査は治療前 130（腺癌 84・

扁平上皮癌 46）例で、治療後は 118（腺癌 78・扁平上

皮癌 40）例であった【除外症例：治療後検査が FDG で

施行８症例、肝臓の生理的集積の影響で評価困難1例、

治療後検査日が平均 3か月から外れた 3例】。FDG 検査

は治療前 50（腺癌 36・扁平上皮癌 14）例で、治療後

は 33（腺癌 23・扁平上皮癌 10）例であった【除外症

例：治療後検査が未施行 26 例、高血糖 1 例、治療後

検査日が平均 3か月から外れた 1例、追加症例：治療

前検査が MET あるいは他院 FDG で施行 11 例】。MET 検

査は 11C-methionine を平均 710±66.6MBq 静脈内投与

し、投与後 20 分から撮像開始した。FDG 検査は 18F−

fluorodeoxy glucoseを平均 281±55.5MBq静脈内投与

し、投与後 60 分から撮像開始した。PET/CT 装置は

Siemens 社製の Biograph16、東芝メディカルシステム

ズ社製の Aquiduo を使用した。腫瘍部の集積は TNR（腫

瘍内の最も高い集積部に設定した半径 5mm の円形 ROI

の平均 SUV と正常組織の平均 SUV との集積比）と

SUVmax（腫瘍内の最も高い pixel 値）を用いてそれぞ

れ評価した。検討項目は、MET・FDG 検査それぞれにお

ける重粒子線治療の前後の集積変化を Mann-Whitney

の U 検定を用いて評価した。また、上記指標を用いて

治療後 2年以内の局所再発出現・転移出現・予後をそ

れぞれ評価し、その診断能を ROC 解析で調べた。評価

指標として AUC（area under the curve）を用いた。

肺癌症例でのFDG検査はまだ経過観察期間が２年以内

（平均経過観察期間は治療前検査で 13 か月、治療後

検査で 18 か月）と短いため、MET 検査も２年以内での

臨床評価を用いた。 

3．今年度の研究成果と解析結果 

結果と考察：治療前後の集積変化を検討した。MET 検

査では治療前後の平均は TNR で 4.0(±2.6)→2.5(±

1.1)、SUVmax で 4.2(±3.1)→2.7(±1.4)と有意に低

下した（p<0.0001, p<0.0001）。FDG 検査では平均は

TNRで 8.5(±6.7)→4.1(±1.6)、SUVmax で 6.5(±4.8)

→3.1(±1.2)と有意に低下した（p=0.0025, p=0.0038）。 

観察期間 2 年における治療結果は、MET 検査症例では

局所再発 17 例（15 例）、転移 41 例（39 例）、癌死 12

例（10 例）であった。ここでかっこ内は治療後症例に

限った場合を示す。同様に FDG 検査症例では局所再発

６例（６例）、転移 10 例（４例）、癌死３例（２例）

であった。上記結果を基に局所再発・転移・予後に関

して ROC 解析を行った。 

 

  

  

局所再発 転移 予後 

AUC AUC AUC 

前 

MET-TNR 0.55 0.61 0.56 

MET-SUVmax 0.52 0.60 0.57 

FDG-TNR 0.64 0.64 0.68 

FDG-SUVmax 0.67 0.59 0.67 

後 

MET-TNR 0.55 0.60 0.59 

MET-SUVmax 0.60 0.59 0.58 

FDG-TNR 0.59 0.42 0.46 

FDG-SUVmax 0.59 0.41 0.41 

TNRとSUVmaxそれぞれを用いたROCの結果を比較する

と AUC はいずれも非常に近い値であった（差の範囲＝

-５〜+５）。また、FDG の治療後で転移と予後予測に関

して TNR と SUVmax いずれも AUC＜0.5 で非常に精度が

低かったが、これは治療後 FDG 検査における炎症の影

響が MET より大きい可能性が考えられた。他の組み合

わせではAUCは 0.52〜0.68と Low accuracyであった。

治療前に関して FDG と MET 検査を比較すると TNR と

SUVmax ともに局所再発と予後予測に関して FDGが MET

より AUCが高く転移予測では差が無かった。すなわち、

TNR では局所再発と予後は FDG 検査の AUC が MET 検査

より高い傾向だった（FDG の AUC=0.64 と 0.68、MET の

AUC=0.55 と 0.56）が、転移に関しては差が無かった

（0.61 と 0.64）。同様に SUVmax でも局所再発と予後

は FDG が高い傾向（FDG の AUC=0.67 と 0.67、MET の

AUC=0.52 と 0.57）であったが転移に関しては差が無

かった（0.59 と 0.60）。治療後は TNR も SUVmax も局

所再発に関して FDG と MET ともにほぼ同等の AUC であ

った。転移・予後に関しては MET のみが Low accuracy

で FDG の精度は低かった（前述）。 

結論：今回の検討では TNR と SUVmax 間に大きな差は

無かった。治療前評価では局所再発と予後予測に関し

て FDG が MET よりやや精度が高かった。しかし、治療

後ではFDGは転移と予後予測で非常に精度が低く炎症

の影響が強いことが示唆された。 

 

a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター医科学病

院 
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肺癌におけるメチオニン PET の各種集積指標 

TNR、SUVmax、SUVpeak、SUVave の比較 
Comparison of TNR, SUVmax, SUVpeak and SUVave for measuring C-11-methionine  

PET uptake and its change before and after carbon ion radiotherapy for lung cancer 
（13L089） 

大橋 靖也 a)、吉川 京燦 a)、桃原 幸子 a) 、長谷部 充彦 a)、谷本 克之 a)、 
張 明栄 a)、山本 直敬 a)、佐賀 恒夫 a)、神立 進 a)、鎌田 正 a) 

S. Ohashia), K. Yoshikawaa), S. Toubarua), M. Hasebea), H. Ishikawaa), K. Tanimotoa), 
M. Zhanga), N. Yamamotoa), T. Sagaa), S. Kandatsua), T. Kamadaa)  

 
Abstract: 

Purpose 

Standardized quantitative assessment of metabolic 

tumor response with PET necessitates a consistent and 

reliable measurement of tumor activity.  TNR, tumor 

to normal tissue ratio, is a simple but relatively stable 

uptake index which compares the tumor uptake to 

reference uptake in the body, usually uptake of muscle 

around the spine. But a major drawback of TNR is its 

inter-observer difference. By SUVpeak, which it 

defines as the largest possible mean value of a 1cm3 

spherical VOI positioned within a tumor, 

inter-observer variation is removed, and the 

susceptibility to noise is reduced. We compared the 

usefulness of TNR with SUV-based indexes driven 

from Methionine PET/CT, for assessment of patient’s 

prognosis with lung cancer treated by Carbon-ion 

beam therapy using Kaplan-Meier method and 

Bland-Altman plot. 

Material and Method 

A total of 67 patients with lung cancer underwent 

C-11-MET PET/CT scan in pre- and post-carbon ion 

radiotherapy. All patients were followed more than 2 

years after treatment. We used TNR, SUVpeak, 

SUVmax, SUVave, TNRpeak and TNRmax. 

Bland-Altman plots were used to evaluate difference 

between TNR and the other uptake indexes in pre- and 

post-treatment scan. 

Result 

Cutoff values for each MET uptake indexes were 

defined by ROC analysis, and the probability of 

survival was significantly lower with increasing MET 

uptake measured by all the kinds of TNR, TNRpeak6, 

TNRpeak15 and SUVs but SUVmax in pretreatment. 

In post-treatment, only TNRpeak6 among all indexes 

was statistically significant index on the treatment 

outcome by Kaplan-Meier analysis. SUVpeak6 avoids 

inter-observer difference and reduces the susceptibility 

to noise. Random error was observed between TNR 

and SUVmax in pre-treatment both pre- and 

post-treatment as revealed by the Bland-Altman plot 

analysis. However, proportional bias was observed 

between TNR and SUVpeak6 in pre-treatment and 

SUVpeak15 in both pre- and post-treatment. 

Conclusions: 

TNRpeak6 in both pre- and post-treatment was 

statistically significant prognostic variable for overall 

survival estimated using the Kaplan-Meier method, 

and it avoids inter-observer difference and reduces the 

susceptibility to noise. 

研究目的とバックグラウンド 

一般的に PET の腫瘍への集積の強さを表すための

指標として関心領域（region of interest, ROI）内

で最も大きな値を持つ 1 ピクセルの値を使った

SUVmaxがよく用いられている。SUVmaxは、簡便で測

定者間の変動はない指標であるが、臨床においては

統計的ノイズによる影響を受けやすく治療前後の集

積の比較評価を行った場合、ノイズによる影響で検

査間の誤差があることが指摘されている。 

2009年に米国核医学会が提唱した PETを加味した
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固形癌の内科的治療の効果判定の基準として

PERCIST(PET Response Criteria in Solid Tumors)

がある。その中で新たな PETの評価法として SUVpeak

の使用が提唱されている。SUVpeakは 1cm3の球形 VOI

を腫瘍内で動かし全領域における球形 VOIの SUV平

均値の中で最も高い値と定義される。これは測定者

間の変動がなくノイズによる影響も少なく検査間の

誤差も少ない指標として注目されている。Matt 

VanderhoekらはFDG-PETによる固形癌患者のSUVmax

と SUVpeak それぞれの標準偏差と変動係数を求め比

較を行っている。その結果 SUVpeak の方が僅かにば

らつきが小さい指標であるが統計学的に有意な差を

認めなかったと報告している。 

本研究は 11C-methionine-PET/CT(MET-PET/CT)で

肺癌患者の予後予測評価に TNR、SUVpeak、SUVmax、

SUVave、TNRpeak、TNRmaxの指標間に差があるか否

かを検討した。TNR とは腫瘍内の円形 ROI の SUV 値

と正常組織 SUV 値との集積比である。 

2.今年度の研究内容 

本研究所に現行の PET/CT 装置が導入された 2006

年 6 月から 2010 年 12月までの間に重粒子線治療目

的に来院した肺癌症例で 11C-methionine 検査

（PET/CT）を施行した 67症例（男性 32例、女性 35

例、平均年齢 73±9 歳）を対象とした。これらの症

例はいずれも最低 2 年以上の経過観察もしくは 2 年

以内に癌死した症例である。 

解析方法： 

PET評価 

 TNR 半径 5mm 腫瘍部円形 ROI と背部筋

肉の両側に可及的に大きく ROI を

設定し、それらの値の平均(正常組

平均)との比 

 SUVpeak 

• SUVpeak6：半径 6mm球形 VOI の SUV平均値

の腫瘍内最大値 

• SUVpeak15：半径 15mm腫瘍部球形 VOIの SUV

平均値の腫瘍内最大値 

 SUVmax 腫瘍内の最も高い pixel値 

 SUVave 腫瘍内の最も高い集積部に設定し

た半径 5mm の円形 ROI の SUV 平均

値 

 TNRpeak 

• TNRpeak6：SUVpeak6と正常組織平均との比 

• TNRpeak15：SUVpeak15と正常組織平均との

比 

 TNRmax SUVmaxと正常組織平均との比 

これらの各指標と予後との関係を Kaplan-Meier

にて解析した。治療前後の変化率に関し TNR と他の

各指標との誤差の種類を Bland-Altman plot にて分

析した。 

3.今年度の研究成果と解析結果 

治療前後それぞれでROC解析にて求めたCutoff値を

用いて予後について Kaplan-Meier を行った結果治

療前では SUVmaxは有意な関係を認めなかった。それ

以外の全ての指標で予後の間に有意な関係を認めた。

一方治療後では TNRpeak6 のみが予後との間に有意

な関係を認めた。すなわち治療前後共に有意な関係

を認めたのは SUVpeak6のみであった。 

 Cutoff 

Value 
Pre-treatment 

Cutoff 

Value 
Post-treatment 

TNR 4.6 有意 2.7  

SUVpeak6 3.6 有意 2.0  

SUVpeak15 2.5 有意 1.5  

SUVmax 4.1  2.0  

SUVave 3.7 有意 2.2  

TNRpeak6 4.5 有意 2.8 有意 

TNRpeak15 2.5 有意 2.5  

TNRmax 5.1 有意 3.3  

 

Bland-Altman 解析では TNR と SUVmax 間に治療前

後で偶然誤差が認められた。これは SUVmax がノイ

ズの影響を受けやすいことによることが推察された。 

 TNRと SUVpeak6では治療前では回帰直線に正の傾

き(0.31)を認め比例誤差が推定された。これは TNR

と SUVpeak ではノイズの影響による測定値の大きさ
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に一定の比例した誤差の傾向があると推察された。 

 TNRと SUVpeak15では SUVpeak6と比較して回帰直

線の傾きが大きく(0.68)すなわち比例誤差が存在し、

測定値が増加すれば 2 測定値の乖離がより大きく増

加していた。 

 治療前に対して治療後は 95%信頼区間が狭くなっ

ている。これは重粒子線治療により治療前に比べて

治療後の腫瘍部の集積が多くの症例である一定レベ

ル以下に低下しているために集積の差が少なくって

いることによると推定された。 

結論: 

TNRpeak6は Kaplan-Meier解析で治療前後共に予後

に対し有意な指標であった。また TNRと SUVmax間に

は偶然誤差が認められ、SUVmaxのノイズによる影響

が考えられた。 

 

 

a) 放射線医学総合研究所 重粒子センター医科学

病院 
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重粒子線がん治療装置等共同利用研究 報告書 

早期肺癌への炭素線治療に伴う肺機能障害の検討: 

1 回照射における肺機能変化の評価およびその予測因子に関する研究 

Changes in pulmonary function after single-fraction carbon-ion radiotherapy for 

stage I non-small cell lung cancer 

(課題整理番号 L090) 

高橋 渉 1、中嶋美緒 1、山本直敬 1 

W. Takahashi, M. Nakajima, N. Yamamoto, 

1. 放射線医学総合研究所 重粒子医科学センター病院 

 

Abstract 
Objective 
To investigate the long-term impact of 

single-fraction carbon-ion radiotherapy 

(SF-CIRT) on pulmonary function tests (PFT) 

in stage I non-small cell lung cancer (NSCLC) 

patients. 

Materials and Methods 
A review of prospectively corrected data from 

SF-CIRT-treated patients was performed. 

Patients who underwent PFT immediately 

before and at 6, 12, and 24 months after 

irradiation in the absence of relapsing disease 

were analyzed.  

Results 
Twenty-five patients treated between 2008 and 

2011 fulfilled the inclusion criteria. According 

to a dose escalation study protocol, a median 

prescribed single-fraction dose of 46 GyE 

(range, 44–50 GyE) was delivered. All 

treatment-related complications were 

self-limited, without any grade 3–5 toxicities. 

Two years post-CIRT, the mean values of 

forced expiratory volume in 1 sec (FEV1) 

[-7.3% ± 13.6% (p = 0.001)] and the FEV1 per 

unit of forced vital capacity (FEV1/FVC) 

[-13.2% ± 10.4% (p = 0.0001)] were lesser 

than the pre-CIRT values. 

Conclusion 
Regarding late pulmonary function changes, 

stage I NSCLC patients have good long-term 

preservation after SF-CIRT. 

 

 

研究内容と成果 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

 肺癌の局所治療において、治療による肺

機能の損失の程度は重要であり、その後の

生活の質に直接影響する。一般的に放射線

治療は外科切除に比べて肺機能への影響は

少なく、慢性閉塞性肺疾患(COPD)などで元

来低肺機能であることから手術非適応とな

った症例に対しても有用な選択肢となって

いる。なかでも炭素線治療はその優れた線

量集中性により、通常の X線治療を上回る

安全性が確認されている治療である。 

 近年、肺癌の定位照射や陽子線治療にお

いて照射に伴う肺機能障害が軽微であると

の報告がいくつかなされている。一方、炭

素線治療に伴う呼吸機能の変化についての

報告は少ない。当院から過去に一度、早期

肺癌への炭素線治療後の肺機能低下につい
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ての報告がなされている。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、肺の障害が軽度な安

全な治療であることを示したが、症例はい

ずれも以前に当院で行なっていた 9回照射

および 18 回照射法により治療されたもの

であり現行の照射法とは異なる。 

 現在、当院では炭素線 1回照射による末

梢型 I期肺癌の治療が先進医療として行わ

れている。1日で 36.0〜50.0GyE に及ぶ炭

素線を 4方向から照射し、病巣に集中させ

ることで従来の放射線治療に劣らない良好

な局所制御が得られている。従来の分割照

射による炭素線治療に比べて短期間で終わ

り、外来での治療も可能なため患者への身

体的負担も軽減できている。 

 放射線治療においては分割回数を減らし

1 回線量が上がると、治療期間が短縮でき

る反面、正常組織への影響が強くなり有害

事象が増えることが知られている。そのた

め、1 回に大線量を投与する 1 回照射にお

いては従来用いられていた 9回、18 回など

の分割照射に比べて肺機能損失の程度が大

きい可能性があり検証が必要である。また、

重粒子線治療は従来の X 線治療に比べ正常

肺への線量投与を著しく下げることができ

るが、正常肺へ照射された線量の大小が肺

機能温存へどの程度寄与するかの報告もな

されていないため評価を試みたい。 

 以上のように、当院で加療された早期肺

癌症例について炭素線 1 回照射に伴う肺機

能変化を評価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 

 新規課題であるので該当せず。 

 

3. 今年度の研究内容 

 当院において臨床試験または先進医療に

よる炭素線 1 回照射で加療された原発性末

梢型 I期肺癌症例を対象とした。 

 照射後に起きる肺機能の変化について治

療前後の肺機能検査をもとに評価した。評

価項目として全肺容量 total lung volume 

(TLC), 肺活量 vital capacity (VC), 1 秒

量 forced expiratory volume in 1 s 

(FEV1.0), 肺拡散能 diffusing capacity 

of lung for carbon monoxide (DLCO)など

の変化を解析した。 

 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

 研究１年目は連続25症例について1回照

射前後の肺機能変化を検討した。 

 照射線量の中央値は 46GyE(44〜50GyE)

であり、有害事象については全症例 grade2

以下と重篤な副作用の発生はなかった。 

治療後 2 年時点での肺機能は、治療直前と

比較して 1 秒量 (FEV1)、1 秒率(FEV1/FVC) 

でそれぞれ-7.3% ± 13.6% (p = 0.001)、

-13.2% ± 10.4% (p = 0.0001)と有意な低下を

認めたが、程度としては grade 1(CTCAE 

v4.0)に留まり呼吸機能への影響はわずか

なものであると考えられた。 

 なお同内容は平成26年4月に横浜で行わ

れる日本医学放射線学会総会でも報告予定

である。 
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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 
Inhibition of metastasis and angiogenesis by heavy ion beam 

 (13J132) 
小泉 雅彦 a，松浦 成昭 a，皆巳 和賢 a，乾 翔輝 a， 

西原 明日香 a，吉岡 彩 a，松本 孔貴 b 
M. Koizumi, N. Matsuura, K. Minami, S. Inui, A. Nishihara, A. Yoshioka and Y. Matsumoto  

 
Abstract 

The purpose of this study is to investigate 
the effects on metastatic potential and 
angiogenesis of cancer cells and to clarify their 
mechanisms. We demonstrated that carbon ion 
beam irradiation suppressed human anillin 
(ANLN), RhoA and phosphorylation of myosin 
light chain (MLC). Furthermore, on PI3k/Akt 
pathway, Akt phosphorylation was suppressed 
by carbon ion beam irradiation in a time-
dependent manner, and cell migration capability 
was suppressed by inhibition of active RhoA on 
pancreatic cell lines. They played a very crucial 
role for formation or organization of actin 
structures, and contributed to cell motility, 
migration and invasion. In this study, we 
demonstrated that carbon ion beam irradiation 
suppressed the expression of p-FAK and GTP-
cdc 42. Next, carbon ion beam irradiation 
suppressed ratio of cancer stem like cells in 
pancreatic cancer. Furthermore, migration and 
invasion capability of cancer stem like cells 
were suppressed by carbon ion beam irradiation. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

我々はこれまで，炭素イオン線照射により腫

瘍細胞の転移能や血管新生能が抑制されるこ

とを報告してきた．本研究の目的は，その抑制

に至る細胞内分子メカニズムを解明し，転移能，

血管新生能抑制の面から炭素イオン線を用い

た効果的な治療法について検討することである． 
これまでの研究により，炭素イオン線照射後

において細胞骨格関連タンパクである Human 
anillin（ANLN）と RhoA および下流分子である

myosin light chain 2 (MLC2) のリン酸化が抑制

されることを証明した．また，ANLN の活性に影

響を及ぼし，それ自身も強い転移促進分子で

ある PI3K/Akt 経路上のリン酸化 Akt の活性が

炭素イオン線照射後，経時的に抑制されること

を明らかにした．更に，膵癌細胞株，肺癌細胞

株において炭素イオン線照射による RhoA の

不活性化が遊走能を抑制する事を明らかにし

た．一方，血管新生能抑制機序の解明のため

に，接着能に関わる分子 integrin のタンパク発

現を解析し，炭素イオン線照射による接着能亢

進と integrinα6，β1 の発現亢進を明らかにした． 
今年度の研究では，①細胞運動に対する影

響：昨年度までに，細胞遊走に重要な FAK の

局在について，蛍光免疫染色を用いて検討し

た．本年度は、リン酸化 FAK の発現および，下

流に存在する Rho familiy タンパクである cdc42
に対する炭素イオン線の影響を検討した．②癌

幹細胞様細胞の遊走・浸潤能に対する炭素イ

オン線の影響：既に，いくつかの研究グループ

によって炭素イオン線照射が癌幹細胞様細胞

にも殺細胞効果をもたらすことが報告されてい

るが，照射後生き残った癌幹細胞様細胞の細

胞運動に関しては報告がない．昨年は，乳癌

細胞を用いて，癌幹細胞様細胞と非癌幹細胞

様細胞を分離して，炭素イオン線照射後の細

胞遊走能・浸潤能を検討した．今年度は，膵癌

細胞を用いて同様の実験を行った． 
 

2. 昨年度までに得られている結果 
①低線量炭素イオン線の細胞浸潤能に対する

影響：乳癌細胞株，膵癌細胞株に対する細胞

の浸潤能は炭素イオン線 0.1 Gy 照射で有意な

抑制がみられた．一方，0.01 Gy 照射では，乳

癌細胞株においては，浸潤能に有意な差はみ

られなかったが，膵癌細胞においては抑制傾

向がみられた．細胞の種類により低線量域にお

いて，炭素イオン線の浸潤能に対する影響に

違いがみられる可能性が示唆された． 
②細胞運動に対する影響：蛍光免疫染色にお

いて，乳癌細胞株の FAK の発現が，炭素イオ

ン線照射により，線量依存的に低下した．  
③癌幹細胞様細胞の遊走・浸潤能に対する影

響：乳癌細胞 MDA-MB-231 において，幹細胞

マーカーを有する細胞の割合が，炭素イオン線

3.3 Gy 照射で有意に低下した．一方，X 線照

射では癌幹細胞様細胞の割合に変化はなかっ

た．さらに，癌幹細胞様細胞と非癌幹細胞様細

胞を分離し，炭素イオン線照射後の細胞遊走

能・浸潤能を検討したところ，線量依存的に癌

幹細胞マーカー発現細胞の細胞の遊走能，浸

潤能が低下した．この現象は，X 線照射された
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癌幹細胞ではみられなかった．この結果から，

炭素イオン線照射が，癌幹細胞の転移能抑制

効果をもつ可能性が示唆された． 
 
3. 対象と方法 
対象：MDA-MB231(ヒト乳癌細胞株)，Panc-1, 

AsPC-1（ヒト膵癌細胞株）  
方法：細胞照射は，炭素イオン線(290 MeV/u，
6cmSOBP)を用いた． 
①細胞運動に対する影響：MDA-MB231 に対

し炭素イオン線 0.1, 0.6, 3.3 Gy を照射し，照射

24 時間後，pFAK(Tyr397)の発現を western 
blotting で，cdc42 の活性を pull down assay に

て評価した． 
③ 幹細胞様細胞の遊走・浸潤能に対する影

響：Panc-1, AsPC-1 に対し炭素イオン線 0.2, 
0.8, 4.0 Gy を照射し，照射 24 時間後，FACS を

用いて膵癌幹細胞マーカー（CD44+CD24+）細

胞の割合を検討した．さらに分離した，非癌幹

細 胞 と 癌 幹 細 胞 を 用 い て ， 遊 走 能 を

boydenchamber assay で，浸潤能を Matrigel 
invasion assay で評価した． 
 
4. 結果 
①細胞運動に対する影響：乳癌細胞株の

pFAK の発現が，炭素イオン線照射では，線量

依存的に低下した．一方，X 線照射では，0.5 
Gy 照射された細胞の pFAK の発現が亢進した．

（Fig. 1）．さらに，FAK の下流に存在する

cdc42 の活性においても，X 線 0.5 Gy で活性

の亢進がみられた．炭素イオン線照射では，線

量依存的に cdc42 活性が抑制された（Fig. 2）． 
③幹細胞様細胞の遊走・浸潤能に対する影

響：癌幹細胞マーカーを有する細胞の割合が，

炭素イオン線照射で有意に低下した（data not 
shown）．また、炭素イオン線照射によって，癌

幹細胞の遊走，浸潤能が低下した（Fig. 3, 4）．  
 

 
Fig. 1 X 線，炭素イオン線照射後の pFAK 発

現の比較 

 
Fig. 2 X 線，炭素イオン線照射後の活性化

cdc42 発現の比較 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 X 線、炭素イオン線照射後における

AsPC-1 癌幹細胞の細胞遊走能の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4 X 線、炭素イオン線照射後における

AsPC-1 癌幹細胞の細胞浸潤能の比較 
 
a大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻 
b放医研次世代照射治療研究プログラム 
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粒子線分割照射による正常組織反応の研究 
Side effects of fractionated irradiation of particle beam in experimental animals 

(12J157) 

鵜澤玲子1、安藤興一2、小池幸子1、古澤佳也1、平山亮一1、松本孔貴1、松藤成弘1 

A.Uzawa, K.Ando, S.Koike, Y.Furusawa, R.Hairyama, Y.Matsumoto, and N.Matsufuji 
 
Abstract 
    
We previously experimented effects of fractionated irradiation on 

the mouse skin with mono-peak and SOBP carbon ions (290 

MeV/u). A linear regression line well fit to gamma-ray data in 

Fe-plot.   However, this linearlity was gradually lost with an 

increase of LET. It is necessary to examine the side effect of 

irradiation of particle beam in mucosal epithelia. I experimented 

using mouse tongue. Head of mice were locally irradiated with 

SOBP (middle position) carbon ions. Single doses and daily 

fractionation up to 5 fractions were used. 7days after the last 

irradiation, mice were sacrificed and tongue were harvest. 

Tongue epithelial thickness was measured. Calculated an 

isoeffect dose. Single : 10.5Gy, 2fraction : 12.5Gy, 3fraction : 

13.9Gy, 4fraction : 14.7Gy, 5frction : 17.5Gy. Analyzed these 

isoeffect dose using Fe-plot, and compared it with the data of the 

skin. Skin showed the α/β ratio that was larger than mucosal 

epithelia. 
 

(1)研究の目的とバックグラウンド 

 21B157課題において、正常組織への分割照射の影響を調

べ、マウス皮膚への分割照射実験において高LETの粒子線

では光子線と異なり、2〜6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が観察された。 

 治療の際に考慮しなくてはならない正常組織は皮膚だ

けではなく、粘膜組織も重要である。これまでにマウス小

腸クリプト生存数を指標に、炭素線290MeV/u SOBP 20 keV/

μｍ 80keV/μｍ 及びＸ線で分割照射を行ったデータが

ある。このデータを皮膚と同様のFe-plotで解析すると20 

keV/μｍやＸ線での分割照射では、1回照射での等効果線

量が2〜12分割からの外挿値と一致したが、80keV/μｍで

は皮膚と同様に、1回線量が多分割照射からの外挿値より

高い線量を要するという結果が得られている。ただし、ク

リプト数が減少する線量の照射をすると、マウスは一週間

以内に死んでしまうため、この実験は照射時間間隔を4時

間で行っており、治療と同じ24時間間隔での分割照射実験

ではない。その為、24時間間隔での分割照射が可能な舌粘

膜組織への分割照射実験を行う。照射による粘膜への影響

は舌粘膜上皮の厚さを指標とする。これはＪ272課題の村

山らの手法を用いる。 

 ここで得られる粘膜上皮のデータとこれまでの皮膚反

応のデータを比較することにより、皮膚と粘膜との分割照

射に対する反応の相同性、あるいは相違点を明らかにでき

るのではないかと考えている。 

 

（2）昨年度までに得られている結果 

    図1         図

2 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

炭素線290MeV/u SOBP中心付近のビームを用い、図1の

ように麻酔後照射容器に固定したマウスの頭部（舌を含

む）に1〜5分割照射を行い、最終照射日から7日後に舌

を採取し組織標本にして、画像解析により舌粘膜厚を測定

した。 

縦軸に舌粘膜厚、横軸に総照射線量として、分割数ごとに

舌粘膜厚と線量関係を図2のグラフに示した。3分割以上

の分割数では、低線量では舌粘膜厚の増加傾向が観察され、

高線量になると舌粘膜厚の減少が観察される。一方、2分

割より少ない回数の照射では、低線量でも舌粘膜厚の増加

が観察されず、線量依存的に舌粘膜厚の減少だけが観察さ

れた。     

得られた結果より舌粘膜厚が100μｍに減少する等効果線

量を求めると、1回照射：10.5Gy、2分割照射：12.5Gy、3

分割照射：13.9Gy、4分割照射：14.7Gy、5分割照射：17.5Gy

となった。この値を元に、図3のように縦軸に等効果線量

の逆数、横軸に各分割の線量として、Fe-plotを描き、同

様の照射を行った皮膚でのデータと比較した。皮膚のα/

β比が30〜40Gyにたいして、舌粘膜では10Gy程度であっ

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

8 1 0 1 2 1 4 1 6 1 8 2 0

5 分割

4 分割

3 分割

2 分割

1 回

非照射

総線量　 Gy

舌
粘

膜
厚

　
μ

ｍ

1 3 0 1 2 1

非照射

舌粘膜厚-線量



20

た。 

 

         図3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5分割照射高線量群には飼育期間の終了前に、激しく衰弱

する個体があり、また、小分割数の実験群では採取日が舌

粘膜の変化が十分に現れる前となっている可能性がある

ため、採取日の再考が必要となった。 

 

 

（３）今年度の研究内容 

3回のマシンタイムで以下実験を行った。 

１）1回照射と5分割照射を行い、採取日を照射開始日か

ら7〜11日後に変えて、舌粘膜厚を測定するタイミングを

検討した。 

昨年度と同じ照射条件で、1回照射では7〜15Gyでの5線

量、5分割照射では総線量で、10〜18Gyでの5線量を照射

した。24 年度は最終照射日から 7 日後を採取日として実

験を行っている。1回照射では最終照射日と照射開始日が

同日となる。24 年度と同様の 7 日後、高線量では生存限

界の10日後、低線量では生存可能なため11日後まで採取

日を伸ばした。5分割では1回照射に合わせて、照射開始

日から7日後、1回照射高線量では生存限界となる10 日

後、24年度と同様となる11日後に舌を採取して組織標本

を作製し、舌粘膜厚を測定して経日的な舌粘膜厚の変化を

調べた。 

２）炭素線290Mev/u SOBPのproxmalポジションで分割照

射実験を行った。 

１〜５分割数ごとに、それぞれ５線量での照射を行い、１）

で決定したタイミングで、舌を採取し、同様の手法で測定

を行う。 

３）抗炎症剤の投与によって、照射後の肥厚が軽減される

か、また、照射後舌粘膜の肥厚がどのように推移するか測

定する。 

1）の実験で1回照射においても照射10日後で舌粘膜の変

化が観察できる事が確認された。舌粘膜厚が最も厚くなる

照射条件＝SOBP中心1回照射においては11Gyで頭部を照

射し、照射後抗炎症剤（リンデロン）を投与し、照射後の

肥厚に変かが見られるか検討する。照射後肥厚がどのよう

に変化するか採取日を延長して組織標本を作製し、測定を

行う。 

 

（４）今年度の研究成果と解析結果 

１）の実験 

縦軸を舌粘膜厚、横軸を照射開始日からの経過日数として、

照射総線量ごとに舌粘膜厚の経日的変化を示す。（図4：1

回照射、図5：5分割照射）7日後では、1回照射でも5分

割照射でも照射総線量による粘膜厚の差が小さい。10 日

後（図中の四角囲い部分）になると、1 回照射、5 分割照

射のどちらにおいても低線量では粘膜層が、肥厚し、高線

量では菲薄する事が観察できた。図中の円で囲った部分は、

24 年度の実験での採取日（最終照射日から 7 日後）とな

っている。24 年度の実験条件では 5 分割照射高線量群の

マウスの生存には厳しい条件であったことと、今回の観察

結果から、照射開始日から10 日後を採取日として、今後

の実験を行うこととした。 

   図 4            

図5 

 

照射開始日から10 日後採取の結果を、舌粘膜と線量の関

係で図6に表す。 

  図 ６       

図 6から舌粘膜厚が100

μｍに減少する等効果線

量を求めると 1 回：

12.3Gy、4分割：14.7Gy、

5分割：15.7Gyとなった。

正常舌粘膜厚の約半分と

なる 75μｍでの等効果

線量は、1回12.7Gy、4分割：15.7Gy、5分割：16.8Gyで

あった。 

２）と３）の実験結果は現在解析中である。 
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1: 放医研重粒子医科学センター 

2: 群馬大学重粒子線医学研究センター 
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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 

－重粒子線治療の生物学的考察のための基礎研究－ 

Preclinical comparison study of biological assessment of carbon ion beams  

at Gunma University Heavy Ion Medical Center 

-Basic research for biological observations of carbon-ion radiotherapy- 

(11J164) 

 

吉田由香里 a、安藤興一 a、小池幸子 b、鵜沢玲子 b、磯野真由 a、八高知子 a、池田裕子 a、 
古澤佳也 b、大野達也 a、中野隆史 a 

Y. Yoshidaa, K. Andoa, S. Koikeb, A. Uzawab, M. Isonoa, T. Yakoha, H. Ikedaa,  
Y. Furusawab, T. Ohno a, T. Nakanoa 

 

Abstract 
The aim of this study is to evaluate survival curves 

for cells of murine NFSa fibrosarcomas after 
exposure to carbon ion beams when the doses reach 
a level high enough to cure the tumor.  Murine 
NFSa fibrosarcomas growing in the hind legs of 
syngeneic mice were exposure to either X-rays or 
carbon ion beams.  The tumors were removed and 
retransplanted into fresh recipient mice to obtain 
50% tumor cell doses, from which the dose-cell 
survival relationship was constructed.  Survival 
curves following carbon ion beams (LET20 
keV/m) showed continuous bending down to 10-7. 
Surviving fraction of 10-6~10-7 was obtained after 
50 Gy of X-ray irradiation. 

 
１．研究の目的とバックグラウンド 
群馬大学重粒子線医学研究センターは 2010

年 3 月から治療を開始し、現在では前立腺がん、

肺がん、頭頸部がん、肝臓がん、骨軟部がんの

治療が行われている。本課題では、現在実施し

ている重粒子線治療の基盤となる生物学的考

察を行うため、正常組織（腸管、肺、脳、など）、

および腫瘍組織に対する分割照射効果の検討

を主に in  vivo 実験にて行い、臨床上で推進さ

れている短期照射化に向けて、至適分割照射法

の開発のため基礎実験を行うこと、炭素線の高

線量域における腫瘍の生物学的効果について

詳細に調べることを目的とした。 
 

 
２．昨年度までに得られている結果 

腫瘍組織に対し、炭素線を LET 20 および 77 
keV/m になるような位置で、照射間隔を 4 時

間とし、 1～12 回照射した。腫瘍の計測結果か 
ら得られた Specific TGD について分割回数毎に

比較した結果、77 keV/m において、分割回数

が増えるにつれて当効果線量が減少する傾向

が認められた。それぞれの LET において腸管と

腫瘍の RBE を比較した結果、有意差は認めら

れなかった。 
高線量域における腫瘍の生物学的効果につ

いて調べる目的でマウスを用いた TD50 assay を

行った。これまでに炭素線 290 MeV/n, LET 20 
keV/m を用いて 10、30、40 Gy の生残率を得

ることができた。 
 
３．今年度の研究内容 

今年度は昨年度に引き続き炭素線の高線量

域における腫瘍の生物学的効果について調べ

た。方法はこれまで同様、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（雄、

8~10週齢）にたいし、炭素線 290 MeV/n SOBP 60 
mm のビームで腫瘍の中心が LET 20 keV/m ま

たはLET 74 keV/mになるような位置で照射し

た。照射後ただちに腫瘍を取り出し、シングル

セルとし、1/4 倍ずつ 4 回希釈することで適切

な濃度の 5 つの希釈液を作製した。得られた 5
つの希釈液を、前日に X 線 4.5 Gy を全身照射

しておいた新しいマウスの後肢に移植し直し、

移植後 4 ヶ月間における腫瘍発現割合について
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調べた。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 5 匹／希釈液とし

た。各群における生存率は、{コントロール（非

照射）群の TD50（マウスの 50%に腫瘍が発現す

る細胞数）／実験（照射）群の TD50}により算

出した。照射後に行うアッセイの都合上、1 回

のマシンタイムで実施可能な条件は最高で 4 群

であり、今年度は、20 keV/m については前回

データを取得することが出来なかった 0、20、
50 Gy 群と再試について、74 keV/m について

は 10、15、20、25 Gy 群について検討した。ま

た、比較対照実験として、群馬大学にて X 線

（Shimadzu TAITAN-225S, 200 kVp, 14.6 mA, 1.3 
Gy/min）を用いて同様な方法で昨年度取得でき

なかったデータについて実施した。 
 

４．今年度の研究成果と解析結果 
今年度のマシンタイムで得られた NFSa 腫瘍

の LET 20 keV/m および 74 keV/m における生

存率を図 1 に示した。また、群馬大学にて実施

した X 線の結果を図 2 に示した。各群の生存率

を算出するにあたり使用したコントロール群

の TD50は、X 線については 4.57 ± 4.63、炭素

線については 0.65 ± 0.23 を用いた。今後、X
線と炭素線のコントロール群の結果の違いに

ついて検討しなければならないと考えている。 
次年度は同様な方法で追加データを取得し、

最終目的である炭素線の高線量域における細

胞生存率曲線が LQ モデルで説明できるかどう

かという検証を行う予定である。 
 

 

図 1 炭素線 LET20 keV/m および LET74 
keV/m における NFSa の生残率 

 

 
図 2 X 線における NFSa の生残率 

 
 
 

 

a. 群馬大学重粒子線医学研究センター 
b. 放医研重粒子医科学センター 
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マウスモテルを用いた炭素イオン線治療と樹状細胞療法の併用療法の研究 

A Combined Therapy of Carbon-Ion Irradiation and Immunotherapy in a Mouse Model 

(11J175) 

馬立秋1、入江大介2、佐藤克俊1、大塚裕美1、中里真弓1、菅和美1、森竹浩之1、今井高志1、下川卓志1 

L.Ma1, D.Irie2, K.Sato1, H.Otuka1, M.Nakazato1, K.Suga1, H.Moritake1, T.Imai1, T. Shimokawa1 

 
Abstract 

【Purpose】The goal of this study is to obtain 

evidence for expansion in the application range 

of the combination therapy, consisting of 

carbon-ion irradiation and dendritic cell (DC) 

immunotherapy. Moreover, we aim to clarify 

the mechanism of metastasis inhibition by 

combining heavy-ion radiotherapy and 

immunotherapy. 

【Materials and methods】Exp1. Mouse colon 

adenocarcinoma cells (Colon26) were grafted 

into the right leg of BALB/c mice. Seven or ten 

days later, the local tumors on the mice were 

irradiated with carbon-ions (1 or 2 Gy, 290 

MeV/n, 6 cm SOBP). At 36 hours after 

irradiation, immature DCs were injected 

intravenously into a subset of the mice. The 

number of lung metastasis was evaluated at 3 

weeks after irradiation. Exp2. Colon26 cells 

were grafted into both legs of BALB/c mice. 

Seven days later, tumor on the left leg was 

irradiated with carbon-ions (10 Gy, 290 MeV/n, 

6 cm SOBP). Lung metastases were observed at 

3 weeks after irradiation. 

【Result】  In Exp1, the number of lung 

metastasis showed no difference between the 

irradiation group and the combined therapy 

group in this experimental conditions. In Exp2, 

our results indicated that carbon-ion therapy 

decreases the metastasis not only from the 

irradiated local tumor, but also from other 

non-irradiated distant tumor, even though 

irradiation at the local tumor does not affect the 

growth of distant tumor. 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

  炭素イオン線治療はその物理・生物学的特性から

従来の放射線治療に抵抗性の腫瘍に対しても有効で

あり、良好な治療成績が得られている。しかし症例

によっては局所が制御できても転移によって予後不

良となる事がある。そのため、転移抑制は炭素イオ

ン線治療において重要な課題の一つである。そこで

我々は炭素イオン線照射と他の治療法との「併用療

法」による転移の制御の可能性について検討を行っ

て来た。これまでの研究では、NR-S1マウス扁平上

皮癌細胞株をC3H/Heマウスに移植した肺転移マウ

スモデルにおいて、移植腫瘍の増殖に影響の無い線

量の炭素イオン線照射と樹状細胞療法の併用におい

て顕著に転移が抑制される事を示した (Ohkubo et al. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010 78:1524-31)。これは

転移制御のために重粒子線治療と免疫療法の併用が

有効である可能性を示唆するものである。 
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  昨年までの研究成果によりマウス系統及び癌腫の

適応拡大が示されたが、本年度の研究では、更なる

適応拡大を目指して大腸がん細胞 (Colon26) と

BALB/cマウス系統を用いて樹状細胞療法との併用

を検討した。また、樹状細胞療法との併用効果にお

ける重粒子線照射の寄与についてその分子機構解明

のための検討を行った。 

2. 昨年度までに得られている結果 

結果 1：炭素イオン線と樹状細胞療法との併用療法

が扁平上皮癌、肺癌および骨肉腫由来の細胞株

(NRS1, LM8, LLC)、また異なるマウス系統(C3H/He, 

C57BL/6J)においても効果があり、より広範囲な重粒

子線治療対象に有効である可能性が示された。 

結果 2：静脈注射においても腫瘍局注と同等以上の

転移抑制効果が得られる事が明らかになり、より実

臨床への応用の可能性が示された。 

結果 3：炭素イオン線照射したがん細胞による樹状

細胞の活性化を示し、炭素イオン線照射が併用効果

誘導に大きな役割を担っていることを明らかにした。 

 

3.照射対象物の種類と数、照射ビームの種類  

 前期 3 回、後期 6 回の照射時間を利用し、BALB/c

マウスの下肢または両下肢に移植した Colon26 移植

腫瘍局所に対して炭素イオン線(290 MeV/n、SOBP 6 

cm)を、また in vitro で培養している Colon26 細胞に

対して炭素イオン線(290 MeV/n、mono, LET 約

80keV/um)をそれぞれ 0.5-10 Gy 照射した。 

 

4. 今年度の解析結果のまとめ 

結果 1 :併用療法の適応拡大 

  炭素イオン線-樹状細胞併用療法の適応拡大を目

指して、これまでとは異なる腫瘍および異なる宿主

マウス系統における併用療法の効果を検討した。ま

ず Colon26 移植 BALB/c マウスを用いた転移マウス

モデルの至適化を行い、この腫瘍における移植腫瘍

の増殖に影響を与えない線量として 1 Gy 照射とし、

肺への転移数は照射後 21 日後に測定する事にし

た。この条件に基づき、併用療法の転移抑制効果に

ついて検討した。マウス右下肢に移植した径 6-7mm

マウス腫瘍に対し炭素イオン線を照射して 1.5 日後

に樹状細胞を静注した。その後、期日まで腫瘍径の

測定を行ったところ、各処置群において腫瘍体積 に

は有意な差は認められなかった。さらに、各郡間に

おいて肺転移数に有意な差は認められなかった。照

射線量が少なすぎた、または非照射での転移数が少

ないため差が出にくい可能性が考えられた。そこで、

転移数を増やすために移植後の照射までの時間を延

長し実験を行った。照射前 10 日に Colon26 をマウス

下肢に移植し、移植腫瘍の増殖に影響を与えない線

量として 2 Gy 照射として、さらに肺への転移数は照

射後 21 日後に測定する事にした。その結果、炭素イ

オン線照射による肺転移の顕著な抑制を認めたが、

樹状細胞との併用効果は認められなかった。現在高

転移株の樹立を行うとともに、各課程について検証

を行っている。 

結果 2 : 炭素イオン線照射よる転移抑制機構の解明。 

  炭素イオン線照射によりがん細胞自身の転移能が

抑制されることが報告されているが、マウスモデル

での転移抑制にどの程度寄与しているかは明らかで

はない。そこで、Colon26 をマウス両下肢に移植し、

7 日後に炭素イオン線を左下肢のみに 10 Gy 照射し

た。照射 3 週間後に肺転移を測定した結果、転移を

顕著に抑制しており、照射した腫瘍からの転移だけ

ではなく、遠隔腫瘍からの転移も抑制することが認

められた。 

                        

1. 放医研重粒子セ先端粒子  2. 放医研病院 



25

放射線照射による癌由来細胞株の浸潤能変化とその抑制に有効な阻害剤の探索 
Search of inhibitors effective in suppressing the altered invasiveness of  

irradiated-cancer cells 
（11J178） 

藤田真由美、今留香織、荘司好美、今井高志 
M. Fujita, K. Imadome, Y. Shouji and T. Imai

 
Abstract 
 Last year, we investigated the effect of 
irradiation on cell invasiveness with using 30 
tumor cell lines and one normal embryonic lung 
fibroblast, and found that carbon-ion (C-ion) 
irradiation is effective in suppressing 
invasiveness of many cell lines; 11 cell lines 
showed over 25% reduction in invasiveness after 
2 Gy of C-ion irradiation. However, we also 
observed that C-ion irradiation enhanced the 
invasiveness of 2 cell lines, PANC-1 and SF126. 
In order to search the inhibitors effective in 
suppressing the radiation-enhanced invasion, in 
this year, we used the Screening Committee of 
Anticancer Drugs (SCADS) compound library. 
Among 285 compounds, nitric oxide synthase 
(NOS) inhibitors and phosphatidylinositol 
3-kinases (PI3K) inhibitors were both effective in 
suppressing PANC-1 invasion. Interestingly, 
most invading PANC-1 cells were nitric oxide 
(NO)-producing cells, and C-ion irradiation 
increased the NO-producing cell population, 
thereby enhancing invasion. Furthermore, we 
found that NO2- content, indicative of the 
relatively stability of NO, were increased in 
irradiated PANC-1 or SF126 cell lines, whereas 
those were decreased in irradiated MIAPaCa-2 
cells, whose invasiveness was suppressed by 
C-ion irradiation. These results shed light on the 
roles of NOS in the regulation of 
irradiation-altered invasiveness, with possible 
implications in management of tumor 
invasiveness. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 放射線がん治療の向上を図る上で、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。放射線照射による癌由来細胞
株の浸潤能変化を調べ、それに関わるメカニズ
ムを解析することは、放射線治療適応症例の選
択に役立つ分子マーカの開発や、放射線との併
用で治療効果の向上が期待できる阻害剤の探
索に役に立つものと考えられる。我々はこれま
でに、ヒト膵癌由来細胞株２種類（MIAPaCa-2
及び PANC-1）を用い、X 線および炭素線照射

により浸潤能が変化する事、またその応答は細
胞株間で異なるというデータを得ている。この
ような応答差は他の癌由来細胞株でもみられ
るのか確認するため、昨年度はさらに 30 種の
ヒト癌由来培養細胞株及び 1 種の正常組織由来
繊維芽細胞株を用い、X 線または炭素線照射後
の浸潤能変化を調べた。今年度は炭素線照射後
に浸潤能が上昇する細胞株に着目し、照射後の
浸潤抑制に有効な阻害剤を同定した。 
 
2. 前年度までに得られている結果 
 これまで我々は、ヒト膵癌由来細胞株２種類
（MIAPaCa-2 及び PANC-1）を用い、X 線及び
炭素線照射後の浸潤能変化について解析を行
ってきた。その結果、MIAPaCa-2 と PANC-1 細
胞は X 線照射によって共に浸潤能が誘導され
るが、炭素線照射の場合、MIAPaCa-2 では浸潤
が抑制され、PANC-1 では浸潤が上昇すること
を見出した。MIAPaCa-2 細胞株が X 線により浸
潤誘導されるメカニズムとして、マトリックス
タンパク質分解酵素の MMP-2 と、アクトミオ
シンの収縮を制御する Rho-associated coiled-coil 
forming protein (ROCK)が関わっていることを
明らかにした（Fujita M et al, Cancer Sci., 2011）。
また、炭素線照射後の PANC-1 の浸潤能の上昇
にはセリンプロテアーゼの plasmin や uPA が重
要であることを見いだした。さらに、PANC-1
も MIAPaCa-2 と同様にスピンドル状形態と球
状形態の変換が可能であるため、PANC-1 の浸
潤の抑制には、セリンプロテアーゼ阻害剤と
ROCK阻害剤を合わせて用いる必要がある事を
明らかにした(Fujita M et al, Cancer Sci., 2012)。 
 MIAPaCa-2 及び Panc-1 で見られた炭素線照
射後の浸潤能変化は、これらの 2 細胞株に特異
的な現象か、あるいは他の癌種由来細胞株でも
見られるのか確認するため、昨年度はさらに 30
種のヒト癌由来培養細胞株（子宮頸癌、肺癌、
食道癌、大腸癌、膵臓癌、脳腫瘍由来細胞株）
及び 1 種の正常組織由来繊維芽細胞株を用い、
X 線(4 Gy) 及び炭素線(2 Gy)照射により浸潤能
が変化する細胞株をスクリーニンングした。そ
の結果、非照射群に対し X 線照射後に 25%以上
の浸潤能の増加が認められたのは 6 細胞株（食
道癌由来 5 種、膵癌由来 1 種）であり、25%以
上の低下が確認されたのは 7 細胞株（脳腫瘍由
来 4 種、子宮頸癌由来 2 種、肺癌由来 1 種）で
あった。また、炭素線照射後に上昇が認められ
たのは 4 細胞株(脳腫瘍由来 1 種、食道癌由来 2
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種、子宮頸癌由来 1 種)であり、低下が確認され
たのは 11 細胞株(脳腫瘍由来６種、食道癌由来
２種、子宮頸癌由来１種、大腸癌由来 2 種)であ
った。また、炭素線照射で浸潤能が 2 倍以上上
昇する細胞株として、PANC-1 以外に脳腫瘍由
来細胞株 SF126 が同定された。これらの結果よ
り、炭素線照射は大多数の癌細胞株において浸
潤抑制効果が高いこと、また、まれに PANC-1
や SF126 の様に浸潤能が 2 倍以上上昇する細胞
株が存在することが明らかとなった。 
 
3.照射対象物の種類と数・照射ビームの種類 
照射対象物の種類と数: 
ヒト膵癌由来培養細胞株PANC-1、MIAPaCa-2、
ヒト脳腫瘍由来細胞株 SF126 を用いた。 
照射ビームの種類： 
HIMAC (生物照射室、粒子数：2.0x109 pps)を使
用し、290Mev 炭素線 2 Gy (MONO, LET: 80Kev)
を細胞に照射した。 
   
4. 今年度の研究成果と解析結果 
 今年度は、まず、炭素線照射後に浸潤能が上
昇する PANC-1 に注目し、照射後の浸潤能の抑
制に効果的な阻害剤を探索した。文部科学省新
学術領域研究•がん支援•化学療法基盤支援活
動が提供する、標準阻害剤キット（含まれる阻
害剤：285 種）を用い、照射後の浸潤能を 40%
以上抑制できる阻害剤をスクリーニングした
ところ、一酸化窒素合成酵素 (NOS) の阻害剤 2
種及び、PI3K の阻害剤 2 種が有効である事が明
らかとなった (図 1)。そこで、次に PANC-1 の
浸潤における一酸化窒素の意義について調べ
た。PANC-1 を、一酸化窒素を産生している細
胞を検出する試薬 (DAF-2DA) で染色したと
ころ、全細胞中の一酸化窒素産生細胞の割合は
わずか 4%であったのに対し、浸潤した細胞で
はその殆ど（88％）が一酸化窒素産生細胞であ
ることが明らかとなった。また、PANC-1 浸潤
細胞では、特に NOS1 の発現が顕著に高いこと
も確認された。このことから、一酸化窒素を産
生する細胞群は PANC-1 の浸潤において重要な
役割を担っている事が示唆された。また、全細
胞中の一酸化窒素産生細胞の数は、炭素線照射
により 4%から 18% (4.5 倍)に増加する事、これ
に対し、炭素線照射後に浸潤する細胞数も約 3.5
倍に増加し、その浸潤細胞の 84%は一酸化窒素
を産生する細胞であった事から、炭素線照射後
の一酸化窒素産生細胞数の増加が、炭素線照射
後の浸潤細胞数の増加と関連している事が示
唆された。 
一酸化窒素産生細胞は他の細胞株の浸潤にお
いても重要な役割を担っているのか、SF126 細
胞を用いて調べたところ、PANC-1 の浸潤細胞
と同様に SF126 の浸潤細胞においても NOS の
発現量が全体の細胞に比べ高いことが確認さ
れた。炭素線照射により、PANC-1 の一酸化窒

素産生細胞数が増加するが、我々は培地中の
NO2-（一酸化窒素の代謝物であり、一酸化窒素
に比べ安定的に測定できる）の量も炭素線照射
後に上昇する事を確認している。SF126 及び
MIAPaCa-2 細胞を用いて、炭素線照射後の培地
中の NO2-量を調べたところ、炭素線照射後に浸
潤能が上昇する SF126 細胞では PANC-1 と同様
に NO2-量が上昇すること、一方で、炭素線照射
により浸潤能が減少する MIAPaCa-2 細胞では、
NO2-量は減少する事を見いだした。さらに、
MIAPaCa-2 細胞では、炭素線照射により一酸化
窒素産生細胞の数も減少することを明らかに
した。これらのことから、一酸化窒素産生細胞
は PANC-1 のみならず、複数の細胞株の浸潤に
おいて重要であり、また、照射後の浸潤能変化
にも関与する可能性が示唆された(論文投稿中)。  
  今年度は本課題の最終年度である。本課題に
より、①ヒト膵癌由来細胞株 MIAPaCa-2 及び
PANC-1 では、特に、炭素線照射後の浸潤能変
化が細胞株間で異なる事、その変化には MMP-2
やセリンプロテアーゼ、及びアクトミオシンの
収縮を制御するRhoシグナルが重要である事を
見いだした。また、②炭素線照射は X 線照射に
比べ、大多数の癌細胞株において浸潤抑制効果
が高いこと、しかし、まれに PANC-1 や SF126
のように浸潤能が 2 倍以上上昇する細胞株が存
在することが明らかとなった。③炭素線照射に
より上昇する PANC-1の浸潤能の抑制にはNOS
の阻害剤や PI3K の阻害剤が有効である事、さ
らに、④炭素線照射後の浸潤能変化には一酸化
窒素産生細胞が重要である事が複数の細胞株
で示唆された。今後は、本課題で見いだされた
阻害剤のターゲット分子に着目し、それらがど
のように照射後の浸潤変化に関与するのか明
らかにし、また、なぜ特定の細胞株でのみ照射
後に浸潤能が上昇するのか調べることで、照射
後の浸潤変化の予測に役立つ基礎データを取
得することが期待される。 
 
図１. 炭素線照射後の PANC-1 の浸潤能の抑制

に効果的な阻害剤 
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局所再発腫瘍における炭素イオン線抵抗性獲得と 

それに伴う転移に関わる性質変化に関する研究 
Induction of carbon ion beam resistance and changes in the metastatic potential in the 

local recurrent tumor model（12J183） 

佐藤克俊
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、下川卓志
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K. Satoa, D. Iriea, b, H. Moritakea, T. Imaia, T. Shimokawaa 
 
Abstract 
  The aim of this study is to investigate 
whether the repetition of carbon-ion beam 
(C-ion) irradiation generates C-ion resistant 
cancer cells, and whether the underlying 
mechanisms between the C-ion and X-ray 
resistance are different. The mouse squamous 
cell carcinoma cell line NRS1 was irradiated 
with a total dose of 30 Gy of 290 MeV/n C-ion 
beam, and then the irradiated NRS1 cells were 
established as in vitro C-ion resistant cancer 
cell NRS1-C30 (C30). The result from colony 
formation assay showed that the C30 cells 
acquired significant resistance to C-ion beam 
compared with NRS1 cells. Interestingly, X-ray 
resistance was not observed in the C30 cells. 
Two in vivo models, the NRS1-GT180 
(GT180) and NRS1-CT90 (CT90) tumors, 
which were irradiated with a total dose of 180 
Gy of -ray and 90 Gy of C-ion respectively, 
were established as regrown tumor models after 
-ray and C-ion radiotherapy. The result from 
measurement of tumor characteristics showed 
that the tumor growth and lung metastasis of 
GT180 tumors were significantly promoted, 
and the survival period of GT180 
tumor-bearing mice was strikingly shortened 
compared with that of NRS1 tumors. On the 
other hand, these changes were not observed 
for CT90 tumors. 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 in vitroおよび in vivoでの照射後の腫瘍再

発モデルを用いて、炭素イオン線照射後に

再増殖した腫瘍またはがん細胞が炭素イオ

ン線抵抗性を獲得するか、さらに、それに

伴い増殖能や転移能等の悪性化に関わる性

質が変化するかについても評価し、これら

に関わる分子機構を解明することを目的と

する。本研究と平行して、X 線抵抗性がん

細胞株も樹立し、得られた結果を比較する

ことで両線質による抵抗性機構の相違につ

いても検討する。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

①in vitro におけるX線及び炭素イオン線抵

抗性がん細胞株の樹立 
 マウス扁平上皮がん細胞株 NRS1 細胞に

対し総線量 60 Gy の X 線を照射し、X 線抵

抗性がん細胞 NRS1-X60（X60）細胞を樹立

した。X 線を 10 Gy 照射し、コロニー形成

法により X 線感受性を解析した結果、X60
細胞は NRS1 細胞に比べて約 4 倍 X 線抵抗

性であった。加えて炭素イオン線抵抗性を

評価した結果、興味深いことに親株に比べ

て約 9 倍炭素イオン線抵抗性を示した。 
②in vivo における線照射後の再発腫瘍モ

デルの樹立 
 C3H/Heマウスに移植したNRS1細胞に対

して総線量 180Gy の線を照射し、その後再

増殖した腫瘍（GT180）を線照射後の再発

腫瘍モデルとして樹立した。非照射時にお

けるこれらの腫瘍増殖率を測定した結果、

GT180 腫瘍の増殖率は NRS1 腫瘍の約 2 倍

であった。 
 
3． 今年度の研究内容 

 in vitro モデルでは NRS1 細胞に 1 回 5 Gy
の炭素イオン線照射を 6 回繰り返し、総線

量 30 Gy 照射後に生存したがん細胞株を炭

素イオン線抵抗性がん細胞株 NRS1-C30
（C30）として樹立した。これらの X 線及

び炭素イオン線感受性をコロニー形成法に

より解析し、C30 細胞が炭素イオン線や X
線抵抗性を獲得するかどうか評価した。 
 in vivo モデルでは、C3H/He マウスの右下

肢大腿部へ移植した NRS1 腫瘍に対し、1
回 15Gy の炭素イオン線を、総線量 90Gy に

達するまで繰り返し照射し、その後再増殖

した腫瘍（CT90）を炭素イオン線照射後の
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再発腫瘍モデルとして樹立した。さらに、

NRS1、GT180、CT90 腫瘍の増殖能、肺転

移能、担がんマウスの生存率を解析し、

NRS1 腫瘍と比較したそれらの性質につい

て評価した。 
 利用した炭素イオン線のエネルギーは

290 MeV/n とし、in vivo 及び in vitro 共に照

射対象物を 6cm SOBP の中心に設置して照

射実験を行った。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

①In vitro における炭素イオン線抵抗性が

ん細胞株の樹立 
 炭 素 イ オ ン 線 抵 抗 性 が ん 細 胞 株

NRS1-C30（C30）及び親細胞株 NRS1 に対

し炭素イオン線 5 Gy もしくは X 線 10 Gy
を照射し、その後コロニー形成法により生

存率を測定した。その結果、NRS1 細胞に比

べて C30 細胞は 2.9 倍炭素イオン線抵抗性

であった（T 検定、p=0.024）。一方、X 線感

受性は両者とも同等であった（p=0.222）。
この結果より、C30 細胞は炭素イオン線の

みに抵抗性を獲得したことが示された。 
②In vivo における線及び炭素イオン線照

射後の再増殖腫瘍の性質の解析 
 親腫瘍 NRS1、線及び炭素イオン線照射

後の再増殖腫瘍GT180及びCT90をC3H/He
マウスに移植し、それぞれの増殖能を測定

した。増殖曲線の直線部分から NRS1、
GT180 及び CT90 腫瘍の増殖率の平均値と

標準偏差を求めた結果、それぞれ 192.5±
39.4、378.9±105.3、236.9±21.8 mm3/日だっ

た。T 検定による比較の結果、GT180 腫瘍

は NRS1 腫瘍よりも増殖能が有意に高かっ

た（p=0.008）。一方、CT90 腫瘍は NRS1 腫

瘍と同等の増殖能だった（p=0.523）。 
 各腫瘍を C3H/He マウスに移植し、その 2
週間後に肺表面に形成された転移巣を解析

した結果、NRS1、GT180 及び CT90 腫瘍の

肺転移数の平均値と標準偏差は、NRS1、
GT180及びCT90腫瘍でそれぞれ107.0±74.6、
235.0±143.5 及び 91.5±62.6 個であった。T
検定の結果、GT180 腫瘍の肺転移数は NRS1
腫瘍よりも有意に高かった（p=0.042）。一

方、CT90 腫瘍は NRS1 腫瘍と同等の肺転移

数だった（p=0.190）。 

 さらに各腫瘍をC3H/Heマウスに移植し、

それらの生存率を解析した。その結果、

NRS1、GT180、CT90 腫瘍を移植されたマ

ウスの 50%生存期間はそれぞれ、29、18、
26.5日であった。この結果をMann-Whintney 
U 検定により比較した結果、GT180 腫瘍は

NRS1 腫瘍よりも有意に生存期間を短縮さ

せることが示された（p=0.006）。一方、CT90
腫瘍のマウス生存率へ与える影響は NRS1
腫瘍と同等であった（p=0.182）。 
 以上の結果より、繰り返しの線照射後の

再増殖腫瘍は悪性化する可能性が示された。

一方、繰り返しの炭素イオン線照射は腫瘍

の悪性化への寄与が少ないことが示された。 

図.1 NRS1 及び C30 細胞の炭素イオン線（上段）

及び X 線照射後の生存率（下段）。NRS1 及び C30

細胞はそれぞれ円及び四角で示す。プロットとエ

ラーバーは平均値と標準偏差である。 
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ヒトがん組織等移植 SCID マウスを用いた重粒子線治療の有効性・安全性の研究 

Effectiveness and Safety of Heavy Ions on Human Cancer Tissues 

 Maintained in SCID Mice  

(12J185) 

野村大成 a、梁  治子 a、足立成基 a、坂巻 靖 a、吉留克英 a、野々村祝夫 b、古澤 佳也 c 

T. Nomuraa, H. Ryoa, S. Adachia, Y. Sakamakia, K. Yoshidomea, N. Nonomurab, Y. Furusawac 

                                        

Abstract 
  Effectiveness and safety of heavy ions on 
human lung and prostate cancer, and those on 
normal tissues were examined with the use of 
these tissues maintained in C3H/HeJ/NOs-scid 
mice. Dose dependent suppressing effects of 
carbon ion, helium ion and X-rays were shown on 
human lung cancer (n=4~12) and prostate cancer 
(n=4~7) tissues. RBE was C≫He>X in lung 
cancer and C>He=X in prostate cancer. 
 
1.研究の目的とバックグラウンド 

ヒト組織に対する拒絶反応を無くした

SCID マウスにヒト臨床がん組織を移植維持し、

重粒子線（炭素イオン、ヘリウムイオン）の

ヒトがん組織への直接治療効果（有効性）を、

Ｘ線と併せて調査研究するとともに、SCID マ

ウスに移植維持したヒト正常組織への重粒子

線による組織障害（安全性）を調査すること

より、有効かつ安全な重粒子医療の発展につ

なげ、国民の健康・医療・福祉の向上に貢献

するのを目的とする。 

 

2.昨年度までに得られている結果 

2012 年度後期は、ヒト肺線がんおよび正常

肺組織を移植維持したSCIDマウスに重粒子線

照射を行い、ヒト組織に対する有効性と安全

性を調べた。炭素線およびＸ線照射により、

ヒト肺腺がん組織（575-1Ｌ034、n=7～8）の

線量依存的増殖抑制がみられた。炭素線の増

殖抑制の RBE は、約 5 であった。照射マウス

において、高線量Ｘ線（8～10 Gy）により照

射部位の脱毛がみられ、毛色（Agouti）が白

色に変化した。毛根の色素細胞の死による。

しかし、炭素線 5 Gy では、毛色変化は見られ

なかった。 

 

3.今年度の研究内容 

 ヒト肺腺がん組織（575-1Ｌ034）とヒト前

立腺がん組織(415)、ヒト正常肺組織４種、ヒ

ト正常甲状腺組織１種を医薬基盤研究所にて,

麻酔下で C3H/HeJ/NOs-scid;LPS- マウスの両

下腿部に皮下移植した。移植約 1か月後（～

200mm3）、また、ヒト正常組織は移植 1週間後

に、一つの照射箱に 2匹を麻酔下で固定し、

重粒子線センターにて炭素線、ヘリウム線の

照射、医薬基盤研にてＸ線照射を行った。照

射終了後直ちに医薬基盤研究所に持ち帰り飼

育観察を行った。炭素線照射条件は、

C290MeV/µm、ピーク幅 SOBP60mm、照射野サイ

ズφ10cm、線量モニター値 3.596E-5 Gy/count

で、およそ 1 Gy/min 程度の線量率で照射した。

ヘリウム線照射条件は、150MeV/µm、ピーク幅

SOBP60mm、照射野サイズφ10cm、モニター値

3.537E-5 である。Ｘ線は、150KeV、20mA、0.5mm 

Al＋0.2 ㎜ Cu、線量率 0.97Gy/min である。遮

蔽には、鉛板を用いた。 

１）炭素線照射実験 

2013 年 4 月 25 日、前立腺がん移植部位（両

下腿部）に炭素線 0、0.5、1、3、5 Gy の照射、

医薬基盤研究所にてＸ線 5、10 Gy の照射も行

った。Ｘ線 5 Gy(3 匹)以外は各線量群 4匹（計

27 匹）である。また、ヒト正常肺にも炭素線

0、0.5、1 Gy (各 1 匹)の照射を行った。定期

的に腫瘍サイズを測定し、腫瘤が大きくなっ

た時点（2か月）で観察を終了した。正常肺移

植マウスに関しては、照射後１週間で安楽殺

し、ヒト肺組織の病理学的および遺伝子発現

変化解析（マイクロアレイ）、マウス皮膚、直

腸組織の病理学的調査を行った。 

肺線がんおよび前立腺がんについて 9 月 10

日に同様の追加実験を行った。肺線がんおよ

び前立腺がん各線量群2匹計20匹に照射した。

Ｘ線は、肺がんに 2 Gy(4 匹）、前立腺がんに

は 2 Gy (2 匹）と 10 Gy(4 匹)を照射した。正
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常肺組織には、0、1 Gy 各群 1 匹と 0.5 Gy 2

匹に照射し、正常甲状腺には 0、0.5、1 Gy 各

1 匹に照射した。 

２）ヘリウム線照射実験 

 ヘリウム線照射は上記炭素線照射と同様の

方法で、2013 年 7 月 3 日にヒト前立腺がん組

織移植部位に 0、0.5、1、3、5 Gy（各群 4匹、

計 20 匹）照射を行った。また、2 Gy (2 匹）、

5 Gy (2 匹）、10 Gy(4 匹）のＸ線照射を行っ

た。ヒト正常肺（2 種）には、ヘリウム線 0、

1、3 Gy（各 1匹）を照射した。 

 

4.今年度の研究成果と解析 

１）炭素線、ヘリウム線によるヒト肺腺がん

および前立腺がんの増殖抑制効果 

 がん腫瘤の最大経と最少経を表皮上からス

ライドキャリパーで測定し、Houchins の式に

より腫瘤体積を求め、時間経過を図に示した。

肺腺がんおよび前立腺がんともに、図に示す

ごとく、炭素線、ヘリウム線、Ｘ線それぞれ

において、照射線量依存照射線量依的に増殖

抑制効果がみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

照射後 34 日目に、非照射群に対する照射線

量による増殖抑制効果を比較し図に示した。

肺がんにおいては、RBE は炭素線で約 5、ヘリ

ウム線で 2 以下であった。前立腺がんにおい

ては 3 Gy までは炭素、ヘリウム、Ｘ線に差は

なく、炭素線大量照射（5 Gy）で肺がんと同

じレベルの抑制効果がみられた。炭素線の RBE

は約 2である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２）ヒト正常肺および甲状腺組織への影響 

 病理学的解析に加え、炭素線およびＸ線照

射したヒト正常肺組織から RNA を抽出し、マ

イクロアレイによる遺伝子発現の変化を調査

した。原子炉中性子線により正常甲状腺で特

異的に反応した 14 遺伝子（文献 2）は、正常

肺の炭素線照射によっては１個を除きみられ

なかった。正常甲状腺における炭素線照射で

の遺伝子発現変化を解析している。 
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頭頸部癌における EGFR,IGF-1R と重粒子線の関係の検討 

The relation between EGFR, IGF-1R and heavy ions in head and neck carcinoma 

（13J186） 

松本文彦 a, 唐澤久美子 b 

F Matsumotoa, K Karasawab 

 

 

Abstract 
The aim of this study is to evaluate the effect of 
carbon ion radiotherapy and radiosensitization of 
cetuximab for head and neck squamous cell 
carcinoma (HNSCC). We used FaDu from ATCC. 
We performed western blotting to evaluate 
expression levels of p-EGFR and EGFR after 
radiotherapy with cetuximab. RT PCR array was 
examined to RNA after carbon ion radiotherapy and 
cetuximab. Western blotting showed enhancement 
of the expression level of p-EGFR by 4Gy radiation 
and the expression was suppressed by cetuximab. 
PCR array was performed (using RT2 PCR array, 
Qiagen) according to the manufacturer’s 
instructions. Eighty-four genes that related to 
EGF/PDGF signaling pathway were examined. The 
changes were shown in gene expression relevant to 
apoptosis. IL-2 and LTA showed high expression in 
cetuximab treatment and carbon ion radiation 
combined with cetuximab compared to control. 
This project is still underway. We plan other 
experiment to evaluate radiosensitization of 
cetuximab to carbon ion radiotherapy in HNSCC. 
 

１．研究の目的とバックグラウンド 

増殖因子とその受容体からのシグナルは，

腫瘍の発生・進展に大きな役割を果たして

いる。近年，癌治療の分子標的としてチロ

シンキナーゼ活性を有する増殖因子受容体

が注目されている。消化器癌などでは，

epidermal growth factor receptor (EGFR)など

を標的とする分子標的治療薬の開発，臨床

試験が進み，一部はすでに臨床応用され放

射線治療との併用で高い効果を示している。

本邦では cetuximab が頭頸部癌においても

認可され放射線併用で用いられるようにな

ってきた。しかしながら、cetuximab の頭

頸部扁平上皮癌に対する重粒子線治療との

併用に関しては十分な研究が進んでいない

のが現状である。そこで EGFR と抗 EGFR
抗体の重粒子線治療における働きをγ線と

炭素線で検討し、分子標的治療薬と重粒子

線の併用によるさらなる腫瘍制御の可能性

を検討する。 

EGFR の発現と頭頸部扁平上皮癌に対する

炭素線照射の効果との関係。抗 EGFR 抗体 
(Cetuximab) 併用による重粒子線照射効果

の変化の検討 

２．今年度の研究内容 

ヒト頭頸部扁平上皮癌細胞を用いたγ線に

よる EGFR のタンパク発現の変化 

ヒト頭頸部扁平上皮癌細胞を用いた炭素線

照射および cetuximab 併用による PCR array
を用いた RNA の変化の検討 

３．今年度の研究成果と解析結果 

本課題は平成 25 年度後期に採択され、初回

の陽子線照射実験を 12 月 2 日施行した。報

告時現在、実験結果の解析中であり十分な

結果が得られていない。 

ウェスタンブロットを用いてγ線における

EGFR および p-EGFR の発現状況及び変化

を検討した。γ線照射による EGFR の変化

は認められなったが、p-EGFR においては

4Gy 照射で発現の上昇があり cetuximab の

投与によりそれらが抑制されることが認め

られた。 
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PCR array にて、EGF および PDGF シグナリ

ングに関係する遺伝子 84 種類を炭素線照

射および cetuximab の投与の有無について

検討を行った。Cetuximab 投与群および

cetuximab と炭素線の併用群において、いく

つかの遺伝子の発現変化が認められた。特

にアポトーシスに関係する遺伝子において

変化が多く認められ、cetuximab 投与および

炭素線併用において IL-2、LTA が著明に上

昇していた。 
 

今回はまだ十分に実験が行えていないが、

来年度も引き続き本実験を行う予定である。

報告時現在、実験体制、器具も整備された

ので来年度に充実した研究が行えるものと

期待している。引き続き γ線と炭素線にお

ける ctuximab の効果を頭頸部扁平上皮癌細

胞で解析していく予定であり、今回得られ

たデータはその足がかりとなるには十分と

考える。 
 

 

図１：γ線を用い cetuximab を照射 6時間まえに

投与し照射後 10 分、1時間、4時間でタンパクを

採取した。 

 

図 2： 

Group1: carbon ion 1Gy 単独 

Group 2: cetuximab 単独 

Group 3: carbon ion 1Gy+cetuximab 

サンプルは照射後 72 時間で採取した。 

 

 

 

 

a. 国立がん研究センター中央病院頭頸部腫瘍科 
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National institute of radiological sciences 
research center hospital for charged particle 
therapy, treatment team 
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Carbon ion irradiation for the immune system activation (Ab-scopal effect) 
(13J187) 

W. Tinganellia,b, T. Shimokawac, S. Yamadac, S. Koikec, F. Nataled, R. Okayasub,c and Y. Furusawab,c 

 
ABSTRACT 

Carbon Ion radiation is one of the most innovative, 
powerful and for sure the less invasive methods for 
cancer treatment. Besides the well-known advantages 
derived from the better capacity to kill the tumor cells 
and to spare the healthy tissues around, tumor irradiation 
has been shown to produce in a statistical low number of 
cases not only the neoplastic malignant shrinking but 
also the shrink of metastasis located out of the irradiation 
field, a rare phenomenon known as ab-scopal effect. 
Even if it is not so clear the mechanistic process behind, 
the immune system activation seems to play a key role. 
To improve the understanding of this project under a 
molecular point of view, in the framework of the 
International Open Laboratory, collaboration between 
NIRS, GSI Darmstadt (Germany) has been done.  
 
1. INTRODUCTION  

Metastasis and tumor recurrence are the main cancer 
death cause. Ionizing radiation in some patient has been 
seen to produce a rare phenomenon known as ab-scopal 
effect. Despite the effect is extremely rare, its 
consequence on the cancer can be stunning, leading to 
the disappearance of malignant growths throughout the 
entire body also about the distal metastasis out of the 
irradiation field.  

Study about how this happen is still on going, but is 
absolutely clear now that the immune system, and more 
specifically dendritic cells and T cells, is involved.  

The idea is that the radiation would produce a 
complete rearrangement of the membrane cell antigens. 
This new “antigens set” would then be recognized by the 
dendritic cells as “not self” anymore and targeted by T 
cells (Fig.1) [1]. 
The purpose of our project is to study the carbon 
irradiation effects on the innate-adaptive immune 
response pathway activation true the analysis of genes 
expression, blood prostaglandin E2 and leucocyte tumor 
infiltration in an experimental model were only one of 
two in mice-injected posterior limbs tumor were 
irradiated. 
 

 
 
Figure 1: Tumor cells express new antigens set after 
irradiation. This could be recognize from dendritic cells 
as“ not self“ and then an immune response is activated 
[1]. 
 
2. MATERIAL AND METHODS  

C3H female mice were used for our experiments. Seven 
days before irradiation, 106 squamous carcinoma cells 
(SCCVII) were injected in both mice posterior limbs.  

Mice were irradiated at day zero with a 15 Gy 
SOBP of 6 cm at HIMAC-NIRS facility. For one 
experimental group (Fig 2a #3) we performed half/half 
tumor irradiation with 2 different doses using a 
collimator, 1+15 Gy.  
PCR array (Qiagen immune and adaptive response 

pathway), blood PGE2 and HMGB1 ELISA and 
immuno-hystochemistry analysis at days 9, 16 and 25 
then has been done (Fig 2b). 

 
Figure 2: 2a. Three different experimental groups have 

been used for our abscopal effect study: #1 control, #2 
left limb 15 Gy irradiation and #3 left limb 1+15 Gy 
irradiation. 2b. Tumor growth, ELISA blood analysis, 
PCR array for the innate and adaptive immune response 
and immunohistochemistry analysis at 9, 16 and 25 days 
has been done. Both tumors were analyzed the irradiated 
tumor and the abscopal tumor (out of the irradiation 
field). 
 
3. RESULTS 
 The first end point of our results was to measure the 
irradiated, the ab-scopal and the control tumors growth 
during the time. An increased volume for the abscopal 
tumor (out of the irradiation field) after 25 days has been 
found (Fig 3). The idea is that this happen for the 
increased release of PGE2 after irradiation that should 
produce a phenomenon known as Phoenix rising effect 
[2]. Besides this, PGE2 could increase the T regulatory 
cells, well known for their immune suppressor activity in 
tumor infiltrations [3].  
 

 
 
Figure 3: Twenty-five days tumor growth curve.    
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Measures of the blood PGE2 level in mice have been 

done (Fig 4). Nine days after irradiation the PGE2 level 
was 3-4 times higher in the irradiated mice. Sixteen and 
25 days after irradiation the PGE2 level was not 
significant different from the control. Anyway PGE2 
release level has not been normalized for the tumor mass. 
 

 
 

Figure 4: PGE2 ELISA relative fold changes for in vivo 
C3H female mice experiments after 9, 16 and 25 days. 
All the results have been normalized for the 9 days 
control. 
 
To look at the immune-system genes expression a PCR 

array for the innate and adaptive immune response 
pathway (96 well plates from Qiagen) have been used. 
Clear immune-system pathway activation has been found 
in the 15 Gy irradiated tumor while no activation has 
been found for the abscopal tumor. In one experiment we 
performed a half/half 1+15 Gy tumor irradiation (fig). 
 

 
Figure 5: The double irradiation fields could produce a 

double set of antigens in 2 different cell populations, 
“low antigen set” and “high antigen set”. Those two 
populations than would contribute to the immune-system 
enhancement.  
 
In this last irradiation protocol the immune and adaptive 

pathway was activated. Even if the experiment should be 
repeated to confirm it, the idea that the double irradiation 
field would be able to stimulate 2 different cells 
populations with both the “low dose antigens” and the 
“high dose antigens” necessary for the correct activation 
of the immune-system it looks here promising.   
 

a 
 

 
b 

 
Figure 6: PCR array results of 15 Gy irradiated tumor 

(a left figure) compared with the 15 Gy abscopal (a right 
figure) and the 1+15 abscopal (b figure). 
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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 
D-Methionine as a protector for heavy ion radiation-induced oral mucositis 

(13J272) 
 

村山千恵子 a、吉川正信 a、平山亮一 b、鵜澤玲子 b、余語克紀 c、松本謙一郎 b、古澤佳也 b 

C. Murayamaa, M. Yoshikawaa, R. Hirayamab, A. Uzawab, K. Yogoc,  
K. Matsumoto b, Y. Furusawab 

 
Abstract 
To evaluate if D-methionine (D-met) can prevent 
oral mucositis or salivary hypofunction resulting 
from heavy ion irradiation during treatment for head 
and neck cancers. C3H mice were irradiated with 
five fractionated doses of carbon ion beams 
(290MeV/u) or 150kV X-rays to induce oral 
mucositis (ulcers on tongue). D-met (150 mg/kg) 
was administered to mice orally 7 min before 
irradiation. Six days after the last irradiation, mice 
were sacrificed and tongues were harvested. Tongue 
epithelial thickness was measured. D-met 
administration before carbon ion beams or X-rays 
provided the significant protection from 
radiation-induced mucositis, measured by epithelial 
thickness. D-met increased the survival of mice 
exposed to five fractionated doses of carbon ion 
beams irradiation. Moreover, prevention of carbon 
ion radiation-induced acute and chronic salivary 
hypofunction was detected in mice receiving D-met.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
  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。 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口腔内正常組織
障害（粘膜炎・唾液分泌低下など）の予防薬・軽減
薬としての可能性が期待できるかを検討する。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
 
1)口腔内正常組織障害を指標とした炭素イオン線
の X 線照射に対する RBE の算出 
 炭素イオン線(HIMAC: 290MeV/u, 6cm-SOBP 
Middle, LET 50kev/m)、X 線(150kV, 20mA) の 
マウス頭頸部への局所照射を各々5 日間行った後
に摘出舌の粘膜上皮細胞厚を計測したデータより

RBE を算出した。舌粘膜上皮細胞の菲薄化が  
軽度～中等度では RBE 値は一定で 1.82-1.85 で
あった。 
2) D-メチオニンの放射線防護効果 
 マウス舌粘膜上皮細胞障害、唾液腺障害および
生存率を指標として D-メチオニンの放射線防護効
果を検討した。D-メチオニン(150 mg/kg) は、照射
7 分前に経口投与後に前述の照射を行った。線量
照射線量では舌粘膜上皮細胞は、むしろ肥厚  
傾向が観察されるが、線量の増加に伴い舌粘膜上
皮細胞の菲薄化が起きる。X 線、炭素イオン線照
射(6cm-SOBP Middle)ともにＤ-メチオニン投与に
より肥厚化・菲薄化が抑制されており D-メチオニン
の舌粘膜上皮細胞障害防護効果が確認された。
また放射線による唾液腺障害に対する D-メチオニ
ンの防護効果をピロカルピン投与刺激後の唾液量
を測定して評価した結果、照射後急性期、後期 
唾液腺障害ともに D-メチオニン投与により軽減  
されることが確認された。 
3) D-メチオニンの最適投与タイミング 
 D-メチオニンの投与タイミングは、これまで NIH
でのプロトコールに準じて照射 7 分前を採用してき
たが、至摘タイミングの検討はなされていなかった
ため今回は D-メチオニンの至摘投与タイミングを
検討した。照射前 30 分、7 分および照射直後の D-
メチオニン投与では、生食群と比べて有意な防護
効果が認められたが、照射 30 分後の投与では防
護効果は得られなかった。最も防護効果が大きか
ったのは、やはり照射 7 分前投与であった。 
 
3. 今年度の研究内容 
 マウス舌粘膜上皮細胞障害、唾液腺障害および
生存率を指標として D-メチオニンの炭素イオン線
(HIMAC: 290MeV/u, 6cm-SOBP Middle, LET 
50kev/m)に対する防護効果を報告してきたが、
本年度はさらに 1) 炭素イオン線の enter 部分にお
ける舌粘膜上皮障害（粘膜上皮の肥厚化ならびに
軽度菲薄化）に対する D-メチオニンの防護効果、
2)腫瘍に対する D-メチオニンの防護効果の有無、
および 3)メチオニンのレドックス能について検討 
した。C3H マウスの頭頸部に対し、昨年度と同様に
炭素イオン線、X 線の局所照射を各々5 日間行っ
た。最終照射後 4～6 日目にマウスにピロカルピン
投与後唾液量を測定し、組織（舌・口唇・唾液腺）
を摘出した。粘膜上皮細胞厚を計測して放射線防
護効果を評価した。D-メチオニン(150 mg/kg) は、
照射 7 分前に経口投与した。 
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4. 今年度の研究成果と解析結果 
 図 1 に示すように炭素イオン線の enter 部分で 
観察される舌上皮粘膜細胞の菲薄化に対しても
D-メチオニンは有効な防護効果を示すことが確認
された。 

 

図 1. 炭素イオン線照射後の舌粘膜上皮細胞厚の

変化. 頭頸部照射位置は enter. 標記線量は Dose 
at middle of SOBP. 
 

D-メチオニンが腫瘍に対して防護効果を示すか

否かを検討した。C3H マウスの下肢に移植された

SCCVII 腫瘍に対して炭素イオン線を 5 日間分割

照射した後、腫瘍径を測定して腫瘍増殖を観察し

た。D-メチオニンは照射 30 分前に経口投与した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 炭素イオン線照射後の腫瘍増殖曲線. 腫瘍

照射位置は SOBP middle. 
 
図 2 に示したように腫瘍に対する防護効果は認

められなかった。 
 

メチオニンのレドックス能（ヒドロキシラジカルの
消去能、還元力）について検討した結果、in vivo 
Redox 状態についてメチオニンの投与による差は
見られなかった（図 3）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. メチオニンのレドックス能の測定 
 
5. まとめ 

D-メチオニンが炭素イオン線照射時に腫瘍の 

抗癌効果を損なうことなく正常組織に対して選択

的な防護作用（舌粘膜上皮細胞の肥厚・菲薄化、

唾液腺障害の軽減ならびに生存率の改善）を示す

ことを明らかにした。作用機序についても検討中で

あり、D-メチオニンの抗酸化能（OH ラジカル、過酸

化水素の消去）は弱いことを確認した。また D-メチ

オニンは安定ニトロキシドラジカルであるテンポー

ルとの併用で相乗的な放射線防護効果を示すこと

が報告されており D-メチオニンの作用機序解明を

急ぎたい。D-メチオニン併用炭素イオン線分割 

照射実験で得られた唾液量および生存率に対す

る改善効果は臨床的有用性を示唆するものである。

今後は、他の正常組織に対する防護効果につい

ても検討を拡大し D-メチオニンの適応条件の最適

化を図りたい。低 LET 放射線または重粒子線に対

して有効な防護効果を示す防護剤の相違を明らか

にし、重粒子線治療に適した放射線防護剤開発を

進めたい。 
 
a. 東海大学・医学部   
b. 放医研・重粒子医科学センター 
c. 北里大学 
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重粒子線利用による植物品種識別法の開発 

Development of cultivar identification method using heavily ion-beams. 

（11J277） 

田畑哲之 a、松山知樹 b、古川浩二 c、渡邊 学 d、村上 健 e 

S.Tabataa, T. Matsuyamab, K. Furukawac, M. Watanabed and T. Murakamie 

 

Abstract 
      Mutation induction by ion-beam 
irradiation is a general-purpose technique used for 
plant breeding because it has a high LET.  On 
the other hand, some of irradiated plants are 
phenotypically indistinguishable but have the 
mutations in their genomic DNA.  We will use 
them and demonstrate the development of ‘DNA 
marks’ for cultivar identification, especially in 
vegetative crops.  The following steps allow for 
mutated cultivar identification and may apply to 
cultivar identification of vegetative crops after 
ion-beam irradiation: 1) The investigation and 
selection of stable morphological characteristics.  
2) Detection of DNA mutations in non-cording 
regions; for example, repeated sequences or 
retrotransposons.  In the present study, we have 
raised plants induced by ion beams in Cymbidium, 
Zoysia grass and Taro and detected DNA 
polymorphic patterns of them for ‘DNA marking’. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 

農林水産物の安全・安心に係る信頼確保のた

めの品種識別については、環境要因に左右さ

れない DNA マーカーによる取組が有効である。

しかし、栄養繁殖作物では、枝変わりのよう

な小さな変異でも品種となるため、原品種と

区別できる DNA マーカー作出は非常に難しい。

この状況を打開するために、イオンビーム照

射後、ゲノム DNA の非遺伝子領域から変異を

検出し、その情報を基に「DNA マーク」を付

与した系統を作出する。キクではイオンビー

ム照射により育成されたごく近い品種群の識

別を実現した１）。本研究ではシンビジウム・

シバの新品種候補、サトイモ有力品種を供試

し、多型検出の効率化を進め、従来法では不

可能とされる DNA レベルでの栄養繁殖作物の

品種内識別や産地判別手法の開発を行う。 

２．昨年度までに得られている結果 

シンビジウム（プロトコーム様球体へ炭素イ

オン照射）では９系統の新品種候補に対し、

５回（炭素４回、ネオン１回）の照射を行い、

炭素 10Gy、ネオン 4Gy の試験区で形態の異

常・生育の遅れを観察した。シバ（茎長）お

よびサトイモ（多芽体・茎長）では、これま

でに８回の炭素とネオン照射を行い、順次育

成し、枯死・汚染による個体数を除いた生存

率を調べた。 

３．今年度の研究成果と解析結果 

１）照射および各照射区の生存率調査 

シンビジウム：昨年度と異なる洋ラン属（彗

星蘭属）のPLBに対し炭素2回の照射を行い、

無菌下での生存率の確認を行った。今年度 7

月の照射では、10Gy 照射でも全ての品種で

90%以上の高い生存率を示したため（表１）、1

月の照射では 20Gy まで線量を上げ照射を行

った。昨年度と同様、シンビジウム新品種に

ついても照射を行った。 

シバ・サトイモ：全照射体の生育初期での形

態・形質調査を終えた。生存率に関しては、

シバでは、100Gy で 5-8％へ（表２）、サトイ

モでは 20Gy で 3-30％へ下がった（表３）。こ

れらの試験区以外の照射体群を変異検出ステ

ップへ供試した。 
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２）変異検出および DNA マーク作成 

今年度は各照射体群から、形態・形質に異常

のなかったものを供試し、DNA マーク作成の

ための DNA 変異（DNA 多型）検出を進めた。

検出では各サンプルのレトロトランスポゾン

(LTR 領域を抽出)と 15merRAPD プライマー１）

を利用し、これまでに 160 通りの PCR 増幅(変

性 94℃,30 秒、アニーリング 55℃ 30 秒、伸

長 72℃ 60 秒を 30 サイクル)を行い、泳動パ

ターンを比較した。多型バンドは TA クローニ

ングキット（Invirogen）を用いて、クローニ

ングし、塩基配列を決定した。このステップ

は、かずさ DNA 研究所および理化学研究所で

行い、増幅し易いプライマーをデザインした

DNA マークを作成後、向山蘭園、千葉県農林

総合研究センターへ順次提供する。 

供試系統数は、シンビジウム48系統、シバ

112系統、サトイモ96系統となり、シンビジウ

ムの同一品種内（新品種候補）で４系統、シ

バ新系統Aで２系統、サトイモ（ちば丸）で３

系統の多型が検出された（図１）。このうち、

シンビジウム４系統、サトイモ１系統につい

ては、現時点で形態・形質に異常がなく、明

瞭なDNA多型も確認できたため、マーク付与系

統候補として維持している。 

 

４．今後の展開 

今後、調査と DNA マーク作出を繰り返すこと

でさらに DNA マーク付与系統は増える。これ

により、品種内識別や産地判別に資する手法

であることが示される。また、花き類に加え

たサトイモやシバでの実例により、植物全般

への展開の可能性も示されたと考える。 

 

参考文献 

 
１）Shirao T, Ueno K, Abe T and Matsuyama T: 

Development of DNA markers for identifying 
chrysanthemum cultivars generated by 
ion-beam irradiation. Molecular Breeding: 
31:729-735, 2013. 

a. かずさ DNA 研究所 

b．理化学研究所 
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d. 千葉県農林総合研究センター 

e. 放射線医学総合研究所 
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重粒子線照射による肺晩発障害機構の解明 

Elucidating the Mechanisms Behind Late Lung Injury after Heavy Ion Beam Irradiation 

11J278 

下川卓志 a、佐藤克俊 a、馬立秋 a、入江大介 b、松本謙一郎 a、中西郁夫 a、大塚裕美 a、菅
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Abstract 

 Radiation induced pneumonitis and consequential 

pulmonary fibrosis are well known serious side 

effects of thoracic radiation therapy. Even though 

clinical reports have indicated that the risk of 

carbon-ion radiotherapy is lower, it is essential to 

understand the molecular and pathogenic 

mechanisms underlying these symptoms for 

improvement of radiotherapy. In this project, we 

aim to identify molecular mechanisms, which can 

become novel targets for prevention or treatment of 

radiation induced pneumonitis and pulmonary 

fibrosis. 

 We locally irradiated in the thorax of C3H/He and 

C57BL/6J mice by carbon-ion beam (290MeV/n, 

SOBP 6cm or mono-energetic beam), and 

subsequently performed histological analyses of the 

lung at different time points after irradiation.   

 Contrary to our expectations, the low LET 

irradiation by mono-energetic beam induced similar 

levels of radiation pneumonitis/fibrosis compared 

to the same dose of carbon ion irradiation at the 

center of SOBP 6cm beams. On the other hand, the 

low LET irradiation by SOBP beam induced milder 

adverse effect than the irradiation at the SOBP 

center. 

    

1. 研究目的とバックグランド 

 日本における最新のがん統計によると、肺が

んは男女ともにがん死亡の1位であり、２０１

１年度は約７万人の方が亡くなっている(1)。

肺がんの治療の第一選択は外科手術ではある

が、種々の理由による手術非適応例や手術拒否

例には放射線療法が一般的に用いられている。

その中で，粒子線はがん病巣のみを集中的に治

療し、副作用を軽減するできるため現在期待さ

れている。 

 がん治療においては、抗腫瘍効果だけでなく

正常組織へのダメージ制御が重要である。肺が

ん治療に伴う胸部放射線照射後に起こる有害

事象では，特に重篤な晩発障害として放射線肺

炎・肺線維症が知られている。一般的な放射線

治療では、肺がん治療患者の5-15%に照射後1-6

ヶ月後に放射線肺炎が認められている。一方で、

炭素イオン線治療ではグレード３以上の有害

事象は定位放射線治療に比べ少なく、分割回数

を減らした治療においては認められていない

(2)。しかし今後、重粒子線治療の適応を拡大

し、より進行期症例の治療を行う際には、現在

よりも広範囲を照射するような治療も必要に

なると予想される。その場合には正常肺組織へ

の線量も相対的に増加する事から、一般的な放

射線治療と同様にその長期的影響や予防・治療

法の検討が必要となる。 
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 本研究では、マウス肺晩期障害実験モデルを

用いて重粒子線治療後の有害事象発症メカニ

ズムを明らかにし、その有効な治療・予防法の

確立を最終的な目的とする。 

 

2. 昨年度までに得られている結果 

 胸部局所照射による放射線肺炎/線維化発症

に関するマウス系統差を利用した実験を行っ

てきた(3)。これまでの実験により、1) 

C3H/He(♀)と C57BL/6J(♂)の交配 F1 マウスが

放射線肺炎/線維化発症の感受性に関して

C56BL/6J と同じ表現形を示すことが認められ、

2) SOBP 中 心 で の 照 射 と 同 程 度 に

mono-energetic beam、LET13kev/µm での照射に

おいての晩発死が誘導される可能性が示唆さ

れた。 

 

3. 今年度の研究内容 

 前期 2 回(6/15、同日昼夜)、後期 3 回(2/22，

同日昼夜)の利用時間の配分を受けた。C3H/He

マウスおよび C57Bl/6J マウスに炭素イオン線

(290MeV/n, SOBP6cm または mono)を照射し、

経時的に観察を行った。一部マウスは、実験動

物用 3D マイクロＸ線 CT R_mCT2 (RIGAKU)にて

CT 撮影を行った 

後期照射分は報告書提出時点では実行前のた

め、結果は出ていない。 

 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

結果 1：線質の違いによる肺晩発影響の検討 

 これまでの我々の放射線肺炎/線維化モデル

ではマウス胸部に対し SOBP 中心で照射し、マ

ウス系統差による感受性の違いの比較解析を

行なってきた。しかし実際に問題となっている

のは腫瘍周辺に存在する正常組織の影響であ

り、主にプラトー領域での被ばくである。その

ため今後の研究展開を考慮し、照射条件をプラ

トー領域に変更してその実験条件の検討を行

った。培養細胞による先行研究により、プラト

ー領域(LET13kev/µm)はこれまでのSOBP中心に

比べ RBE が低く(4,5)、同吸収線量では障害が

少ないと予想された。しかし mono-energetic 

beam、LET13kev/µm 10Gy で胸部に照射したマウ

スは、SOBP 中心での照射と同様に肺の線維化を

伴って死亡することが明らかになった。一方で

SOBP のプラトー領域での照射マウスは有意に

生存日数が長いことが示された。 

結果 2：予防薬または治療薬候補の効果検討 

予備実験として、CT での肺の変化の撮影、片肺

照射および Split 照射による条件検討を行い、

薬剤効果測定のための実験モデル至適化を行

った。その際、発症時期に大きく影響する因子

の存在が示唆されたため、26 年度に検証を行う

予定である。 

(1) がんの統計’12, 財団法人がん研究振興

財団 

(2) Tsujii H et al, Jpn J Clin Oncol,45, 

670-685,2012 

(3) Moritake T et al, Int J Radiat Biol Phys, 

84, E95-E102, 2012  

(4) Tsujii H et al, J. Radiat. Res., 48, 

Suppl. A1-A13, 2007 

(5) Aoki M et al. J. Radiat. Res., 41, 

163-175, 2000  

                     

a. 放医研・重粒子セ・先端粒子 

b. 放医研・病院 
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HIMAC 共同利用研究報告書 

重粒子（炭素）線の生物影響に対する抗酸化剤の影響 
Effects of Anti-oxidants to the Biological Results of Heavy-Ion (Carbon) Irradiation 

(12J281) 
Ken-ichiro Matsumoto, Ikuo Nakanishi, and Megumi Ueno 

National Institute of Radiological Sciences, 4-9-1 Anagawa, Inage-ku, Chiba-shi, Chiba 
263-8555, Japan. 

 
Abstract 

Effects of an anti-oxidative compound, 4-
hydroxy-2,2,5,5-tetramethylpiperidine-N-oxyl 
(TEMPOL), against radiation induced 
shortening of a mouse leg, which was index 
of fibrosis of leg muscle, was tested. Single 
radiation dose of 32 Gy carbon-ion beam 
induced leg shortening 3-4 weeks after the 
irradiation. Administration of 30 mM 
TEMPOL in drinking water started from 1 
week before irradiation could attenuate the 
leg shortening. Bolus intra femoral injection 
and/or intra venous injection of 1.5 μmol/g 
b.w. TEMPOL also attenuated the leg 
shortening. 
 
1. Background and Purpose 

Density of X-ray-induced •OH in the 
aqueous reaction mixture was estimated as 
100 μm-1, which density corresponded to local 
concentration of 1.6 mM.1 For carbon ion 
beam, both very high density more than 1000 
μm-1, which corresponded to 1600 mM, and 
X-ray-like moderate •OH generations (100 
μm-1) were observed. The X-ray-like 
moderate •OH generation increased in lower 
LET when an identical dose was given. The 
X-ray-like moderate •OH could possibly be 
attenuated using adequate dose of anti-
oxidants, while regulation of very high 
density •OH generated by carbon-ion beam is 
probably impossible. 

Fibrosis of normal tissues often 
accompanies radiation treatment of cancer. It 
was reported that a single radiation dose of 35 
Gy X-ray to local irradiation to flank of the 
animal caused shortening the leg due to 
fibrosis of muscle.2 Shortening length of leg 
was index of fibrosis of muscle. In this study, 
effects of an anti-oxidative compound, 4-
hydroxy-2,2,5,5-tetramethylpiperidine-N-oxyl 
(TEMPOL), against radiation induced fibrosis 
of mouse leg muscle was tested. 
 

2. Current Experiment 
Animals, Chemicals, and Beams 

Seven-week-old female C3H mice were 
purchased from Japan SLC, Inc. (Hamamatsu, 
Japan) and then habituated for 1 week, then 
used for experiments.  

4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin-N-
oxyl (TEMPOL) was purchased from Sigma-
Aldrich Co. (St. Louis, MO). Thirty mM 
water solution of TEMPOL was prepared for 
discretional intake of TEMPOL in drinking 
water. For intra femoral and intra venous 
injection, isotonic 300 mM TEMPOL water 
solution was prepared. 

Sixty-five mice were irradiated with single 
dose of 32 Gy of 290 MeV/u carbon-ion beam 
(C290SOBP6010) through 50 or 117 mm 
binary filter. Total machine time was 5 hr (1 
hr × 5 times).  
 
Administration of TEMPOL 

The TEMPOL administration by drinking 
water was started 1 week before irradiation 
and continued to end of observation period. 
The intra femoral or intra venous injection of 
TEMPOL was done 30 min before carbon-ion 
beam irradiation. 
 
Carbon Beam Irradiation 

Mice were anesthetized by i.p. injectin of 
pentobarbital. The mice were fixed on the 
special acryl plate by adhesive tape. A single 
radiation dose of 32 Gy was delivered to the 
left hind leg of the mice.  
 
Measurement of leg length 

Lengths of legs were measured every one 
week after irradiation of carbon-ion beam. 
Mice were anesthetized by isoflurane, and 
fixed on a special jig. The lengths of both 
hind legs of the mice were measured using 
digital caliper. The control was non-irradiated 
right leg. 
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3. Results 
Single dose of 32 Gy X-ray irradiation 

made leg shortening started 3-4 weeks after 
irradiation. TEMPOL did not affect to the X-
ray induced leg shortening (Fig. 1). Single 
dose of 32 Gy carbon ion beam also made 
started leg shortening 3-4 weeks after 
irradiation (Fig. 2A). The leg shortening was 
little severe at higher LET. The lower LET 
carbon ion beam induced leg shortening was 
similar level as that of X-ray. Administration 
of 30 mM TEMPOL in drinking water all 
though the experimental period could 
attenuate the carbon beam induced leg 
shortening (Fig. 2B). Intra femoral (Fig. 2C) 
and/or intra venous (data not shown) injection 
of TEMPOL also attenuate the leg shortening. 
Contrary to our expectations, TEMPOL gave 
a radio-protective effect against carbon ion 
beam induced leg shortening, but not against 
X-ray induced one. 
 

 

 
 
Fig. 1. Change of leg length after irradiation of 32 Gy 
X-ray and effect of TEMPOL. (A) Effect of TEMPOL 
in drinking water. (B) Effect of intra femoral injection 
of TEMPOL before irradiation. 

 

 

 
 
Fig. 2. Change of leg length after irradiation of 32 Gy 
carbon ion beam and effect of TEMPOL. (A) Effect of 
LET to leg shortening. (B) Effect of TEMPOL in 
drinking water. (C) Effect of intra femoral injection of 
TEMPOL before irradiation. 
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重粒子線に脆弱性を示す脳部位の障害機序の解明 

Early effects on the cognitive function and microvessel density after local brain 

irradiation with carbon ions.  

(13J285) 
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Abstract 
 This study investigated early effects on the cognitive 
function and microvessel density (MVD) after local 
brain irradiation with carbon ions using mice. 
Irradiation was carried out a 290 MeV/u 5 mm-SOBP 
carbon beam produced by the Heavy Ions Medical 
Accelerator in Chiba, Japan. The whole of brain was 
irradiated, excluding eyes and brain stem. The mice 
irradiated with single dose of 10-30 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 memory. 
 Histopathological observation revealed no abnormal 
finding in the irradiated brain at 1 week 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%. However, MVD 
of the hippocampus and cerebral cortex decreased 
rapidly from 1 week after irradiation. The cerebral 
MVD also declined from 1 to 12 weeks and radiation 
vasculopathy generally was dose and time dependent. 
 It is possibility that radiation-induced degeneration of 
neuronal cells caused by same mechanism as the 
ischemia follow vasculature breakdown.  
  
１．研究の目的とバックグランド 

(a)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。

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確立し，認知機

能と脳内毛細血管密度変化との関連性，線量およ

び時間依存性を検証することを目的とする． 

 (b) 初年度 第二期より採択 

（c）今年度は 2014 年 2 月 22 日に１回目の照射実

験を予定しており、報告書は予備検討した結果を

記載している。 

 

２．昨年度までに得られた研究成果 

 旧課題(21B267)において，脳局所照射領域の毛

細血管密度の変化を計測するため，認知機能の低

下を生じさせる線量(30Gy)を半脳に照射し，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。 

  これまで炭素線 10-30Gy 照射により，照射１週

間後から注意力の低下が生じることを明らかにし

てきたが，脳内毛細血管密度への影響を解析した

ところ，照射 1週間後から，記憶に重要な海馬領

域（Hippocampas）および大脳皮質(Cortex)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１，２）。また照射 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。 

 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，照射 1週間後において，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，バックグラウンドの
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増加が生じ，定量性が確保できないことが判った。

また脳内毛細血管密度を指標に検討したことによ

り，炭素線により脆弱性を示す脳内部位があるこ

とが判明した。 

 
図１ 炭素線 30Gy 照射後の脳内毛細血管密度の変化 

 
図２ 炭素線 30Gy 照射後の脳内毛細血管密度 
 
３．今年度の研究内容 

照射対象物：マウス C57Blc 雄性（8週令） 

照射ビーム：7.6cm−5mmSOBP 

マシンタイム：0回 

 現時点(2014/2/19)では照射実験を行なってい

ないが、昨年度までに実施してきた旧課題におけ

る照射動物モデルの病理組織学的検討を実施し，

脳内毛細血管密度の観点から炭素線に脆弱性を示

す脳部位の病理組織学的解析を行なった。 

 ４．今年度の研究成果と解析結果 

 記憶に重要な役割を担う海馬領域の CA1-3 が，

炭素線に脆弱性を示す脳内部位であることが，こ

れまで脳内毛細血管密度に解析によって判明した

ことから，脆弱性を示す脳部位における種々のタ

ンパク発現を，免疫病理組織学的手法を用いて検

討をおこなった。 

 脳内毛細血管密度が有意な低下を示した炭素線

照射１週間後において，外傷性脳損傷のマーカー

となる GFAP を免疫染色したところ，3Gy 照射群で

は海馬神経細胞層の外側において，GFAP 陽性のア

ストロサイトの出現が認められた（図３）。また線

量が 10-30Gy と増加するに従い，海馬神経細胞層

においても，GFAP 陽性のアストロサイトが認めら

れることが判明した。GFAP 陽性のアストロサイト

は血管内皮細胞増殖因子 VEGF の分泌することが

知られているが，放射線によって壊死を示す領域

においては VEGF が不完全な血管を形成し，浮腫を

悪化させることが報告されている。 

 以上の結果より，記憶に重要な海馬において，

炭素線照射後に毛細血管密度の低下が生じ，それ

を起因として，GFAP 陽性のアストロサイトが発現

し VEGF が産生されることにより，海馬神経細胞の

減少を誘発していることが判明した。また照射１

週間後に生じる注意力低下は，毛細血管密度の低

下と密接に関わっていることが示唆された。今後

定量解析を実施する。 

 
図 3 炭素線 3Gy 照射後の GFAP 陽性アストロサイト 

 
   図４ 炭素線照射後の認知機能障害のまとめ 

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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Abstract 
The majority of experiments on 

microorganisms in space were performed using 
Earth-orbiting robotic spacecraft, human-tended 
spacecraft or space stations. In-depth knowledge 
regarding the biological effects of the radiation 
field in space is required for assessing the 
radiation risks in space. To obtain this 
knowledge, microorganisms and different 
biomolecules have been studied as 
radiobiological model systems in space and at 
heavy ion accelerators on the ground. The 
proposed research project STARLIFE is aimed 
to compare the response of astrobiological 
model systems (i.e., archaea, bacteria, lichens, 
viral and fungal species as well as selected 
biomolecules), which have been and/or will be 
in previous, ongoing or intended future space 
experiments, to heavy ion irradiation 
experiencing in space. The STARLIFE project is 
an international consortium of different research 
groups coordinated by DLR’s Astrobiology 
Research Group. With this project, selected 
astrobiological model systems will be exposed 
under identical conditions to low and high LET 
heavy ions (He, Ar, Fe) in the range of 2 to 200 
keV/μm at the HIMAC facility at NIRS and with 
200 keV X-rays at DLR (Cologne, Germany) as 
a reference. Various biological endpoints (e.g., 
vitality, survivability, cell proliferation, 
mutagenesis, damage induction) with a 
combination of various biochemical and 
molecular biological methods (e.g., colony 
formation assays, most probable number, vitality 
staining, microscopy, spectroscopy, PCR/RT-
PCR, ATP formation, metabolism, biomarker 
stability, and mutation screening) will be used to 
gain a better understanding and broader 
spectrum of the effects of heavy ions and to 
evaluate the potential and resistance level of the 
tested model systems for future space 
experiments/survivability under simulated space 
conditions. 
 

In preparation on this project, we 
established a consortium (“STARLIFE”) of 
various international laboratories and research 

groups (under the coordination of DLR) in order 
to determine and investigate a selection of 
previously, present and intended used 
astrobiological model systems for the intended 
heavy ions radiation experiments. To our 
knowledge, this proposal is the first 
(international) approach to directly and 
cooperatively determine the effects of heavy ion 
radiation on currently (internationally) used 
model systems in the astrobiology community. 
 
1. Introduction and Motivation 

In-depth knowledge regarding the 
biological effects of the radiation field in space 
is required for assessing radiation risks to 
humans in space. To obtain this knowledge, 
microorganisms, plants, and animals have been 
studied as radiobiological model systems in 
space and at heavy ion accelerators on the 
ground. Radiation interacts with matter primarily 
through ionization and excitation of electrons in 
atoms and molecules. Biological effects are 
induced either through direct energy absorption 
by key biomolecules, such as proteins and 
nucleic acids, or indirectly via interactions of 
those molecules with radiation-induced radicals, 
which are produced, for example, by radiolysis 
of cellular water. Since the advent of space flight, 
the ability of microorganisms to survive 
exposure to outer space conditions e.g. parts of 
the galactic cosmic rays has been investigated to 
examine the following questions: How far can 
we stretch the limits for life (metabolism and 
growth or survival)? Is interplanetary transport 
of microorganisms by natural processes 
(meteorite-mediated lithopanspermia) feasible? 
To what extent does the space environment 
sterilize spacecraft during interplanetary travel 
between planets? Can we use the ground based 
facilities e.g. HIMAC be used to simulate certain 
planetary environments/outer space conditions? 
The question of whether certain microorganisms 
can survive in the harsh space environment has 
intrigued scientists since decades.  

 
2. Experimental design and considerations 
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For studying the effects of the selected 
astrobiological model systems (see Table 1) an 
integrated systems approach will be used, i.e. all 
experiments were performed in a combination of 
various biochemical and molecular biological 
methods to characterize the interaction of 
following parameters: (i) determination of the 
microbial survival/vitality, (ii) characterization 
of the induced DNA and macromolecule damage, 
(iii) action of mineralogical components, and 
(iv) stability of biomarkers.  
 
Table 1. Overview of the biological systems 
selected for STARLIFE project heavy ion 
experiments 
Biological system Astrobiological relevance 
Bacillus subtilis 
spores 

biodosimetric system 
(reference strain for all 
biological systems) 

halophilic archaea  
(Halobacterium 
salinarum spheres, 
Halococcus 
morrhuae) 

extremophilic bacteria 
(Mars-relevance) 

Deinococcus 
radiodurans, D. 
aerius, D. aertherius 

extremophilic bacteria 
(radiation resistance) 

Deinococcus 
phoenicis, Bacillus 
pumilus SAFR-032 

spacecraft-associated 
microorganisms (Planetary 
Protection) 

lichen (Pleopsidium 
chlorophanum, 
Buelia frigida, 
Xanthoria elegans) 

complex (eukaryotic and 
multicellular) systems  

lichen (Circinaria 
gyrosa, Rhizocarpon 
geographicum) 

complex (eukaryotic and 
multicellular) systems 
 

tardigrades 
(Richtersius 
coronifer, Mniobia 
sp. rotifers) 

eukaryotic and multicellular 
animals 

Chroococcidiopsis 
sp. (desert strains) 

photosynthetic 
microorganisms (Mars-
relevance) 

isolated artificial 
plasmid DNA 

nucleic acid (building blocks 
of life) 

Gloeocapsa sp. 
(cyanobacterium) 

photosynthetic 
microorganisms (Mars-
relevance) 

Arthrospira sp. 
(cyanobacterium) 

photosynthetic 
microorganisms (Mars-
relevance) 

environmental 
cyanobacteria 

photosynthetic 
microorganisms 

Paenibacillus 
phoenicis 

spacecraft-associated 
microorganisms (Planetary 
Protection; spore former) 

Mars soil analog interaction of soil materials 

material with radiation 
biofilm of 
Deinococcus 
geothermalis 

biofilm comparison 
(planktonic cells versus 
biofilm) 

biofilm of Bacillus 
subtilis NCIB3610 

biofilm comparison 
(planktonic cells versus 
biofilm) 

RNA virus 
(bacteriophage MS2)

virus (astrobiological 
relevance: RNA stability) 

 
Following methods will be used to determine 

the effects of heavy ion radiation: 
1) colony formation assay, most probable number 
approach, cultivation (microbial survival / vitality), 
2) staining and light/fluorescence microscopy 
(integrity of complex systems / structures / 
metabolisms), 
3) PCR, qPCR, RT-PCR, and RAPD (DNA lesions, 
genome stability / integrity), 
4) pulse amplitude modulated (PAM) fluorescence 
analyses (photosynthetic pigments stability), 
5) protein oxidation detection assay (oxidative 
damage to proteins), 
6) scanning / transmission electron microscopy 
(SEM/TEM) (ultra-structural analysis), 
7) spectroscopy (RAMAN/UV-VIS spectroscopy) 
(biomarker stability), 
8) electrophoresis, mutation screening via sequencing, 
transformation/transfection (mutagenesis). 

Please note that the data analyses in 
currently in progress (from the beam time in May of 
2013).  

 
3. Expected results of the heavy ion 
irradiations in frame of the STARLIFE 
project 

As a major result for this intended heavy 
ion project we expect a detailed intercomparison 
of the biological effects of the selected 
astrobiological model systems to heavy ion 
radiation. With those data in hand, further (space 
and ground-based) experiments will benefit in 
order to select heavy ion radiation-resistant/-
sensitive specimens for resulting future more-
detailed (mechanism-oriented) studies. Further 
on, the determination of the individual (ionizing) 
radiation resistance will give valuable 
information on potential survival of microbial 
species and/or biogenic markers in a 
lithopanspermia. 
aGerman Aerospace Center, Radiation Biology 
Department, Cologne, Germany; bNational 
Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan 
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Abstract 
The proposed research project 

hiiSPORES is aimed to provide a detailed 
understanding of the interaction of several error-
prone DNA repair pathways (i.e., mismatch 
repair, translesion synthesis, uracil-DNA 
glycosylase, apurinic/apyrimidinic (AP), non-
homologous end-joining, alone or combined 
with each other) in heavy ion irradiated Bacillus 
subtilis spores, one of the common used 
microbial model organisms for space radiation-
related laboratory studies. 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 

Ionizing radiation can damage cellular 
components through direct deposition of 
radiation energy into biomolecules (e.g., DNA, 
RNA, proteins) and indirectly by generating 
reactive oxygen species (ROS) from the 
radiolysis of intracellular H2O. The biological 
effects of ionizing radiation are thought to arise 
from the formation of single- and double-strand 
breaks (SSB and DSB) in cellular DNA and 
clustered DNA damage, e.g., two or more 
closely spaced lesions, including abasic sites, 
base lesions, SSB or DSB). The biological 
effects of ionizing radiation depend on the 
quality and the dose of radiation.  

 

High-LET radiation (e.g., high-energy 
charged-(HZE) particles) are densely ionizing 
radiation since they lose the energy throughout a 
small distance, causing dense ionization along 
their track with high localized multiple DNA 
damage. The biological effects of high-LET 
radiation are in general much higher than those 
of low-LET radiations with the same energy. 
This is because high-LET radiation deposits 
most of its energy within the volume of one cell 
and the damage to DNA is therefore larger. 
Spore DNA resides in the innermost spore 
compartment, the core, and dormant spores of B. 
subtilis possess a complex arsenal of protective 
attributes in the core, in particular a low core 
water content as well as abundant novel core 
constituents such as the: i) calcium chelate of 
dipicolinic acid (Ca-DPA) that comprises ~25% 
of core dry weight; and ii) small, acid-soluble 
spore proteins (SASP) of the α/β-type that bind 
spore DNA and protect it from many types of 
damage, e.g., UV photoproducts, apurinic / 
apyrimidinic sites, oxidative lesions. Spore DNA 
is saturated with a group of unique proteins 
called α/β-type SASP, which are encoded by 
multiple genes and synthesized only during 
sporulation in the developing spore. SASP are 
nonspecific DNA-binding proteins that bind to 
random sequence double strand DNA that 
comprise approximately 5% of total spore 
protein. The high levels of α/β-type SASP in 
spores are sufficient to saturate the spore DNA, 
and the DNA within this nucleoprotein complex 
is protected from a variety of environmental 
insults. 

The importance and interaction of both 
types of SASP, i.e., the DNA-binding α/β-type 
and non DNA-binding γ-type, alone and in 
combination with various other protective spore 
core components e.g., core water content, Ca-
DPA have been assessed in their roles as radio-
protectants. ince B. subtilis spores have several 
mechanisms for DNA repair, e.g., BER via AP 
endonucleases (by ExoA and Nfo) and DNA 
double-strand break repair (via NHEJ by YkoU 
and V), radical detoxification (superoxide 
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dismutase SodA, major spore catalase KatX) as 
well as oxidative stress response (DNA-binding 
protein MrgA), spores of knockout mutant 
strains have been also included for analyses. 

  
3. Spore survival of heavy ion irradiation  

Spore structures (e.g., the spore coat and 
cortex) and components in the spore core (e.g., 
Ca-DPA, α/β-type SASP) have previously been 
demonstrated to protect spores from inactivation 
after exposure to various sporicidal treatments 
such as exposure to hydrogen peroxide. Spores 
lacking various spore core components were 
irradiated with 500 MeV Fe ions (Fig. 1). The 
results show that spore core dehydration (dacB) 
and DPA (sleB spoVF), but not γ-type SASP, 
function in addition to α/β-type SASP (sspA 
sspB) as radioprotectants in the spore core. 
 

Fig. 1 Spore resistance to irradiation with high-
energy charged Fe ions. Spores differing in various 
core components, including major α/β-type SASP, 
the single γ-type SASP, Ca-DPA (due to loss of 
DPA synthetase encoded by spoVF), or core water 
content (due to the dacB mutation); with (white bars) 
and without (grey bars) protection by α/β-type 
SASP. Spores were irradiated in water and D10 
values are expressed as averages ± standard 
deviations (n = 3) as described in the text. Lower-
case letters above the bars denote groups 
significantly different by ANOVA (P < 0.05). 
 

Spores of strains defective in ROS 
detoxification, the oxidative stress response 
DNA-binding protein MrgA, or DNA repair 
were exposed to Fe ions and their sensitivities 
were compared.  Repair of DSB and base 
modification/loss via NHEJ and BER appear to 

be important mechanisms for spore resistance to 
Fe ion irradiation, and the MrgA-mediated 
oxidative stress response plays a lesser role. In 
contrast, ROS detoxification by catalase or 
superoxide dismutase appear to play a very 
minor role, if any in spore resistance to Fe ion 
irradiation, as is also the case in spore resistance 
to oxidizing agents such as hydrogen peroxide 
and superoxide (Fig. 2). 

 

Fig. 2 Spore resistance to irradiation with 500 MeV 
Fe ions. Spores deficient in radical detoxification by 
SodA (superoxide dismutase), KatX (major spore 
catalase), DNA protection by MrgA (oxidative stress 
resistance DNA-binding protein), DNA repair by 
ExoA and Nfo, or YkoV and YkoU [with (white 
bars) and without (grey bars) protection by α/β-type 
SASP], were exposed in water and D10 values are 
expressed as averages ± standard deviations (n = 3). 
Lower-case letters above the bars denote groups 
significantly different by ANOVA (P < 0.05). 

 

4. Outlook 
Future experiments testing HZE particle 

irradiation with particles carrying energies are 
needed to analyze the regulation of the global 
transcriptional response during early and late 
stages of spore germination, where DNA repair 
mechanisms interacting the restoration of the 
genomic integrity. Studies on the nature of the 
heavy ion irradiation-induced damage to the 
spore are needed to obtained detailed 
information on spore ionizing radiation 
resistance. The aim is to identify the main 
responsible factors involved in the spore 
resistance to HZE particle bombardment and to 
elucidate the mechanisms, which allow spores to 
survive. 
aGerman Aerospace Center, Radiation Biology 
Department, Cologne, Germany; bNational 
Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan 
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Abstract 

 Effects of Carbon, Silicone and iron 
on the oxidative stress induced in human 
neuron-like cells SK-N-SH cells were 
examined in this study.  It was found that 
reactive oxygen species (ROS) levels 
generated from mitochondria increased by 
heavy ion particle irradiation. 
 
1. Background and Purpose 
 Space environmental conditions are 
composed of micro gravity and space 
radiation, of which the dose is at least one 
hundred times more compared with that on 
the earth. Long-term manned space mission 
inevitably receive space radiation exposure 
and microgravity might give a synergistic 
effect on those space radiation effects [1]. We 
have sent SK-N-SH cells to International 
Space Station (ISS), Japan Experimental 
Module (JEM), namely Kibo, located at the 
International Space Station (ISS) by STS131 
(19A). The cells were cultured at 36.9±0.2C 
with 1G or µG condition for 14 and 28 days at 
Cell Biology Experiment Facility (CBEF). 
Then, ISS cultured cells were fixed or frozen 
and stored at -80C degree. The cells were 
returned by STS/132 (ULF4). The fixed or 
frozen ISS cultured cells were transported to 
Kagoshima University, and then the frozen 
cells were re-cultured (the recultured cells). 
We examined whether they induced the 
intracellular oxidative stress using the 
recultured cells. The results showed that the 
recultured cells of both 1G and µG condition 
increased ROS and showed the sequential 
footprints of oxidative effects. In addition, the 
levels of antioxidant enzymes also increased 
compared with the control cells. These results 
suggest that the recultured cells induced 

intracellular oxidative stress and it was 
considered that the recultured cells might be 
affected by space radiation independent of 
microgravity.  We already have reported for 
the first that X-rays irradiation induce 
generation of ROS from mitochondria [2,3]. 
The data from this investigation implies 
increased cellular defense system stimulated 
by the space environment factors. The data 
could be applied to develop new treatments 
and preventative measures against the space 
effects, and to investigate further the effects 
of human long-duration stays in space. In this 
study, SK-N-SH cells were irradiated by 
heavy ions, carbon, silicone, and iron particle 
irradiation. 
 
2. Current Experiment 
Cells 
 Human neuron-like cells, SK-N-SH 
cells, of which p53 status is normal, were 
used in this study. 
 
Heavy Ion  Beam Irradiation 

 0, 3, 10, 30, 100, 300, 1000 mGy of 
carbon, silicon and iron were irradiated.  In 
control study, X-irradiation of 0, 0.001, 0.01, 
and 0.1 Gy were irradiated in SK-N-SH cells. 
 
Intracellular ROS Generation Detection 
 Relative levels of mitochondrial ROS 
2-[6-(4′-Hydroxy)phenoxy-3 H -xanthen-3-
on-9-yl]benzoic acid (HPF; Daiichi 
Pharmaceutical Co., Tokyo, Japan), which is 
a newly synthesised fluorescent dye for 
selective detection of hydroxyl radical (·OH), 
a highly reactive oxygen species (hROS), was 
developed by our group [4] and used in this 
study. The dynamic range of fluorescence 
augmentation should be wide, because both 
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molar absorption and quantum efficiency 
values are greatly increased upon O-
deacylation. Although HPF alone barely fl 
uoresced, HPF selectively and dose-
dependently afforded a strongly fluorescent 
compound, fluorescein, upon reaction with 
hROS, but not other ROS. Glass-bottom (35-
mm) dishes (MatTek Corp., Ashland, MA) 
with monolayers were prepared for staining 
with HPF. The cells were then loaded with 10 
μM HPF and incubated for 15 minutes at 
37ÅãC. Bio-images of HPF were taken using 
a CSU-10 confocal laser scanning unit 
(Yokogawa Electric Co., Tokyo, Japan) 
coupled to an IX90 inverted microscope with 
a UPlanAPO 20 objective lens (Nikon, Tokyo, 
Japan) and a C5810-01 color chilled 3CCD 
camera (Hamamatsu Photonics). HPF was 
excited at 488 nm and the emission was 
filtered using a 515-nm barrier filter. The 
intensity of the laser beam, the exposure time 
of the 3CCD camera and the gain of the 
amplifier were held at 500 μW, 1.0 s and 18 
dB, respectively, to allow fluorescence 
quantitative comparisons of the relative 
fluorescence intensity of the cells between 
groups. Cells were chosen and scanned at 
more than three spots for analysis on a 
random basis. The values of the average 
fluorescence intensity/cell were obtained 
using IPLab Spectrum version 3.0 software 
(Scanalystics Inc., Fairfax, VA) with some 
modification of the program by the author 
(H.J.M.). 
 
3. Results 
 
 Following 0. 0.001, 0.01, 0.1 Gy 
irradiation, cells were kept frozen, and thawed 
up and contributed to measure cellular 
oxidative stress.  It was found that ROS were 
elevated following 0.01 and 0.1 mGy 
irradiation. 

 
Fig. 1. Change of HPF fluorescent intensity 
following 0, 0.001, 0.01 and 0.1 mGy iron 
particle irradiation. 
 

 
Fig. 2. Change of HPF intensity semi-
quantitative detection following irradiation.  
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mFISH and mBAND study of chromosome aberrations induced by high-LET radiation 
(13J306) 

Mayumi Sunagawa1,2, , Ye Zhang1,3, Samrawit A.Yeshitla1,2, Munira Kadhim4, Bobby L.Wilson2 Yoshiya 
Furusawa5 and Honglu Wu1* 

Abstract 

Chromosomal translocations and inversions are 
considered stable, and cells containing these types of 
chromosome aberrations can survive multiple cell 
divisions. An efficient method to detect an inversion is 
multi-color banding fluorescent in situ hybridization 
(mBAND) which allows identification of both inter- 
and intrachromosome aberrations simultaneously. Post 
irradiation, chromosome aberrations may also arise 
after multiple cell divisions as a result of genomic 
instability. This study was aimed at investigating stable 
or late-arising chromosome aberrations in human 
lymphocytes induced after low- and high-LET 
radiation exposure. Human lymphocytes were exposed 
to gamma rays and carbon ions ex vivo, and cultured 
the cells for multiple generations. Chromosome 
aberrations were analyzed in cells collected at first 
mitosis and at several time intervals during the culture 
period post irradiation. With gamma irradiation, about 
half of the damages observed at first mitosis remained 
after 7 day- and 14 day- culture, suggesting the 
transmissibility of damages to the surviving progeny. 
After carbon ion exposure, about half of the damages 
observed at first mitosis remained at 7 days, but a 
higher yield of damaged cells was observed at 14 days 
compared to 7days. Further studies are needed to 
determine whether new damages in the cells were 
formed days post irradiation. 

 

Background and objectives of the experiments 

Energetic heavy ions pose a great health risk to 
astronauts in extended ISS and future Mars missions. 
High-LET heavy ions are particularly effective in 
causing various biological effects, including cell 
inactivation, genetic mutations and cancer induction. 
Most of these biological endpoints are closely related 
to chromosomal damage, which can be an indicator of 
health risks. Here we propose to quantitatively analyze 
chromosomal damage induced by energetic heavy ions 

in human epithelia and lymphocyte cells, by using 
advanced cytogenetic techniques including the multi-
color fluorescence in situ hybridization (mFISH) and 
mBAND techniques, which will allow for analysis of 
chromosomal exchanges involving all human 
chromosomes and intrachromosomal aberrations, 
respectively.  

 

Activities and results in FY2013 

Previously, we exposed the lymphocytes to gamma and 
Fe ions at Brookhaven National Laboratory (BNL) and 
found that about half of the damages observed at first 
mitosis remained after 7 day- and 14 day- culture with 
gamma irradiation, while a significantly lower yield of 
aberrations remained at the same population doublings 
after Fe ion exposure at the doses that produced similar 
frequencies of gamma-induced chromosome 
aberrations as observed at first mitosis. At these 
equitoxic doses, more complex type aberrations were 
observed for Fe ions at 48 hr, indicating that Fe ion-
induced initial chromosome damages are more severe 
and may lead to cell death. Human lymphocytes were 
exposed ex vivo to 290 MeV/u carbon ions at HIMAC 
in April, 2013. With carbon exposure, a higher yield of 
aberrations was observed at 14 days compared to those 
observed at 7days, suggesting that the quality and 
fluence of energetic charged particles might be related 
to the effectiveness of the induction of delayed 
damages in chromosomes. Further analysis of 
chromosome aberration using mBAND and mFISH is 
ongoing to provide a quantitative assessment of LET 
effects on chromosomal aberration induction.  

 

1NASA JSC, Houston, TX, USA, 2Texas Southern 
Univ., Houston, TX, USA, 3Wyle Laboratories, 
Houston, TX, USA, 4Oxford Brookes Univ., UK, 
5NIRS, Chiba, Japan
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Radiosensitization of Metformin to low and high LET radiation  

（13J307） 
 

Eun Ho Kim1, Yoshiya Furusawa2, Yoshitaka Matsumoto2, Ryoichi Hirayama2, Mi-Sook Kim3, 

Won-Gyun Jung3 
 

Abstract 
The purpose of this study was to investigate the 

efficacy of Metformin as a radiosensitizer for use in 
combination therapy for human hepatocellular carcinoma 
(HCC). We investigated the effect of Metformin on the 
responses to γ-irradiation (low LET radiation) and 
carbon-ion irradiation (high LET radiation) in HCC cells. 
Cell survival was assessed by colony formation assay 
after combination treatment with Metformin and single 
fraction γ-irradiation and carbon-ion irradiation (13 and 
70 keV/mm [LET 13 and LET 70]). The DNA damage 
response (DDR) was assessed by western-blotting and 
immunofluorescence assay. Treatment with Metformin 
enhanced the cytotoxic effect of γ-irradiation and LET 13 
and LET70 carbon-ion irradiation. Moreover, the 
radiosensitization effect was greater for LET70 than for 
LET 13 irradiation. Metformin, in combination with 
carbon beam, ultimately increased HCC cellular 
apoptosis. Prolonged and increased levels of γ H2AX 
were observed both after LET 13 and LET70 carbon-ion 
irradiation in the presence of Metformin. Taken together, 
Metformin might be applicable to a wide therapeutic 
range of LET radiation through their effects on the DDR. 

 
1. Introduction 

Carbon-ion radiotherapy has several potential 
advantages over X-rays. The biological effects of high 
linear energy transfer (LET) radiotherapy used with 
carbon-ion irradiation are more pronounced than 
low-LET conventional radiotherapy, such as X-rays or 
gamma rays. High LET radiotherapy is suitable for the 
local control of tumors because of its high relative 
biological effectiveness (RBE) and reduced oxygen 
enhancement ratio. Carbon beam has significant 
biological and therapeutic advantages compared with 
photon beam and also radiosensitizer can result in 
improvement the efficacy of carbon therapy. However, 
effective radiosensitizers for high LET radiation are not 
available currently. Metformin (1,1-dimethylbiguanide 
hydrochloride), the most widely used agent in the 
treatment of type 2 diabetes with the benefit of a good 
tolerability profile and low cost, has more recently 
sparked keen interest as a potential anticancer agent. 
Recent evidence demonstrates that metformin is not 
directly cytotoxic to cancer cells at clinically achievable 
concentrations. And the synergistic benefit of metformin 
combined with chemotherapy or radiotherapy in clinical 
studies against certain cancers has been reported. 
However, the synergistic effect of a clinically effective 
combination of metformin and radiation treatment has 
rarely been reported in high LET radiation. Therefore, 
we will evaluate the efficacy of metformin to enhance 
the anti-tumor effects of carbon-ion beam irradiation on 
various human cancer cells. 

 
2. Materials and Methods 

Human hepatocarcinoma Huh7 cells and Human 
hepatocarcinoma HepG2 were grown in RPMI 1640 
medium supplemented with 10% FBS, glutamine, 
HEPES, and antibiotics at 37°C in a 5% CO2 humidified 
incubator. Cells were irradiated with mono-peak C-ions 
having dose-averaged LET of 13, 70 keV/μm and a dose 
rate of 2.0-5.0Gy/min. b –actin anti-cleaved PARP1 
antibodies γ H2AX (Millipore) was also used. Metformin 
(marketed as Nexavar by Bayer) was purchased from 
Sigma, dissolved in DMSO to make a 10 mmol/L stock 
solution, and stored at 4°C. 
 
3. Results 
Radiosensitive effect on γ-ray and carbon beams in HCC 
cells. 

Figure 1 shows the dose-response curves of 2 HCC 
cell lines irradiated with γ-ray and carbon beams with 
different LET values (13 and 70 keV/µm) in the presence 
of Metformin. In this study, we used the optimal 
Metformin concentration, corresponding to an inhibitory 
concentration of 25% at 48h exposure to Metformin. 
This concentration was used by another laboratory in 
HCC cell lines and a similar level of sensitization was 
observed. Survival decreased in Metformin-treated cells 
after γ-ray and carbon-ion irradiation compared to the 
controls.   
Metformin enhances carbon beam-induced apoptosis  

We next investigated whether the reduced clonogenic 
survival by combined treatment of Metformin and γ-ray, 
LET 13 carbon-ion and LET 70 carbon-ion irradiation 
was associated with induction of apoptosis. We observed 
enhanced PARP cleavage on treatment with Metformin 
in combination with carbon beam compared to the 
groups treated with either Metformin alone (Fig2). The 
intensity of the cleaved PARP-1 band increased up to 48 
h after exposure to Metformin and carbon beam.  
Influence of Metformin on carbon beam-induced DNA 
damage 

To furthere analyze the effect of Metformin on DSB 
processing, the level of phosphorylated H2AX(γ H2AX), 
which is a marker for DSB, was examined by 
immunofluorescence and western blot analysis at 0,6 and 
24h after treatment. As shown in Figure3, prolonged and 
increased levels of γ H2AX were observed after 
carbon-ion irradiation in the presence of Metformin. 

 
4. Discussion 

As the sensitization effect of Metformin combined 
with photon beams is well characterized in vitro, it is 
important to compare the sensitizing effect of Metformin 
for photon and other types of radiation with clinical 
applications. Furthermore, radiosensitizers for charged 



55

particle radiation therapy evaluated using animal models 
should show a lower cell-killing effect on normal cells at 
the entrance region and a pronounced definite effect on 
cancer cells at the spread-out Bragg peaks. Therefore, 
Metformin is useful for sensitizing to both low and high 
LET radiation therapies. 
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Fig1. Radiosensitive effect on γ-ray and carbon beams in 
HCC cells. 
 
 
 

 
 
Fig2. Metformin enhances carbon beam-induced 
apoptosis 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
Fig3. Influence of Metformin on carbon beam-induced 
DNA damage 
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重粒子線照射による多年生植物の突然変異に関する研究 
Mutagenic effects of the heavy ion irradiation in perennial plants with NIRS-HIMAC 

(13J308) 
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Abstract  
 Recently, the attempts to generate new plant 
cultivars using heavy ion beams have been 
applied in higher plants. However, the plant 
materials are limited to only few model 
plants and flowers. In this study, we 
investigated the biological effect of Ne ion 
beam at NIRS-HIMAC on the growth and 
mutagenesis in several perennial plants. 
 Two gentian (Gentiana scabra) cultivars, 
‘Bzc-1’ and ‘Aokorin’, were irradiated at 
doses ranging from 1 to 12 Gy. After the 
subculture of node explants, the lengths of 
elongated shoots were measured. Compared 
to non-irradiated shoots, growth rates were ca. 
68% and 35% at the 4 Gy and 6 Gy of 
irradiation, respectively.  
 Variegated leaves, indicating the depletion 
of chlorophyll biosynthesis probably caused 
by the effect of irradiation, were observed in 
several elongated shoots. Such changes were 
most effectively observed in the 5 Gy 
irradiated section of ‘Bzc-1’, in which more 
than 40% shoots had certain variegated 
leaves.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

近年、重イオンビームを用いた植物の突

然変異の誘発研究は、わが国独自のバイオ

技術として確立されつつある。しかし多く

の知見は種子への照射によるものであり、

形質の確認に年数を要する樹木等の多年生

植物や自殖弱勢を示す植物では自殖後代を

検定することが困難であった。最近、

HIMAC を用いて幼植物体へ重イオンビー

ムを照射することで、極めて短期間で突然

変異体を獲得する試みがなされている。し

かしながら、園芸植物、特に、宿根草や木

本植物といった多年生植物への応用例は極

めて少ないのが現状である。そこで、本研

究では植物材料としてゲノムサイズの大き

なリンドウ（約 5 Gbp）と、比較的ゲノムサ

イズの小さな木本植物であるリンゴ（約 
740 Mbp）を用いて、重イオンビームを用い

た突然変異を誘発する手法を確立し、実用

品種母本を育成することを目的とする。研

究初年度である今年度は、多年生草本植物

であるリンドウの培養個体を材料として、

Ne イオンビームを用いた場合の照射線量

と植物体の生育量ならびに、葉緑素を欠損

した色素変異体を指標とした変異誘導率を

確認することを目的として実験を行った。 
 
2. 今年度の実施内容 
 今年度は多年生植物の 1 種で、特に仏花

として需要の高い花き園芸植物であるリ

ンドウ（ Gentiana scabra ）育成系統 
“Bzc-1”、品種“あおこりん”の試験管内培

養物を照射材料として用いた。植物培養

用のカルチャーボックス（70 x 70 x 100 
mm）に 4 本ずつ継代したリンドウ培養個

体がおおよそ 70 mm の高さまで生育し

たものにイオンビームとして  Ne 400 
MONOΦ10 を用いて 1, 2，3, 4, 5, 6, 7, 8, 
10, 12 Gy となるように照射を行った。 
 
3. 今年度の解析結果 
 Ne イオンビームを照射してから 17 日後

に地上部を節ごとに切り出し、新しい培

地に移植し、その後の生育を観察した。

継代後 34 日後の‘Bzc-1’の生長量（伸長し

た地上部の長さで評価した）を Fig. 1 に
示した。未照射の場合（グラフでは 0 Gy
と表記）と比較して、2 Gy の照射では約
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75%、4 Gy では 68%の成長率であった。

これに対し、６Gy, ８Gy ではいずれも約

35%の成長率であったことから、リンドウ

（G. scabra）培養物では、Ne イオンビー

ムを用いた場合には 4 〜 6 Gy 付近が最

も生育に差が生じる照射量であるとこと

が推察された。品種‘あおこりん’では継代

後 45 日の時点では生長量を比較できる

程度には生育していなかったため観察を

継続中である。 
 継代から 20 日程度のころから、Ne イオ

ンビーム照射個体から節培養した個体の

葉において、葉緑素を欠損して黄化した

と思われるキメラ斑が観察された。継代

後 44日後に観察されたキメラ斑の一例を

図２に示した。 
 継代後 24 日後に黄化したキメラ斑を持

つ個体をカウントしたところ、‘Bzc-1’で
は、5 Gy 照射区において 4 割以上の個体

においてキメラ斑が観察された（Table）。
3 Gy と 6 Gy では 2 割程度の個体でキメ

ラ斑が観察されたことから、変異の導入

率として 5 Gy 付近が最も効率的であると

推察された。‘あおこりん’においては、

‘Bzc-1’と比較してキメラ斑が確認された

個体数は少なかったが、3 Gy 照射区にお

いて 1 割以上の個体でキメラ斑が観察さ

れた。このことから、‘あおこりん’では変

異を誘発するには 3 Gy 付近が最も適し

ていると考えられた。 
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Fig. 1 ‘Bzc-1’への Ne イオンビーム照射

線量と生長量 （n=4~5） 

Table Ne イオン照射によって生じた

と考えられる色素体変異の割合 

Fig. 2 Ne イオンビーム照射によって

生じたと考えられる色素体異常のキ

メラ斑 
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重粒子線による一本鎖切断と二本鎖切断の可視化 

Visualization	of	single	strand	break	and	double	strand	breaks	along	with	heavy	ion	
tracks 

	 (13J309)	
Justin Bell1, Jeremy Haskins1, Junko Maeda1, Yoshihiro Fujii2, Akira Fujimori3 and 
Takamitsu Kato1 
 
 

Abstract 
High LET radiation produces dense ionization, 
which is believed to produce extensive DNA 
damages along with their tracks. It is easy to 
visualize DNA double strand breaks with 
immunocytochemistry such as antibody against 
phosphorylated histone H2AX, ATM, and 53BP1. 
We aimed to visualize single strand breaks along 
with double strand breaks by combination of Poly 
(ADP-ribose) and gamma-H2AX and assess impact 
of PARG inhibition against heavy ions. 
Unfortunately, original plan using shRNA 
knockdown methods needed extra paper works. 
Therefore, instead of shRNA, we used PARG 
inhibitor to reduce PARG activity. 
This half year, we had completed the second aim. 
PARG inhibition by Tannic Acid sensitized cells to 
heavy ion radiation. 

 
Background and Objectives of the 
experiment 

Our previous research showed the direction 
of heavy ion exposure is important for biological 
effects in heavy ion exposure (Fujii et al 2013). 
Horizontal and vertical irradiation produce different 
ratio of chromosomal aberrations. It is so clear that 
horizontal irradiation gives linear track structure 
along with heavy ion path. It was easily visualized 
by immunochemical methods. 

Although DNA double strand break is 
easily visualized by many antibodies, single strand 
breaks do not have suitable antibodies. To 
overcome this issue, we planned to use 
poly(ADP-ribose) as a marker for single strand 
breaks. Poly(ADP-ribose) is a ribose chain 
produced by Poly(ADP-ribose) polymerase after 
DNA breaks. It is working as a marker for single 
strand breaks and base damages. This 
poly(ADP-ribose) is quickly depredated by 
poly(ADP-ribose) glycohydrolase (PARG) in the 
normal condition. Therefore, it is difficult to 
visualize poly(ADP-ribose) in normal cells. We 
aimed to knockdown PARG by shRNA method. 
However, we decided to use inhibitor of PARG 
instead of more paper works. Using PARG inhibited 
cells, we can visualize poly (ADP-ribose) in the 

cells after stimulation. 
The original hypothesis was to visualize 

single strand break distribution along with double 
strand breaks produced by heavy ions. However, 
limited time schedule because we started this 
project from latter part of FY2013, we had decided 
to complete aim 2, which is the effect of PARG in 
heavy ions. We showed PARG inhibition induced 
sensitization to high LET radiation.   

 
 

Materials and Methods 
Carbon-ions and iron-ions were accelerated 

to 290MeV/n and 500MeV/n respectively, in 
HIMAC (Heavy ion Medical Accelerator in Chiba) 
at NIRS. Center of carbon SOBP 6cm and Mono 
beam of Iron ion was used. 

A549 lung carcinoma cell lines were used 
in this experiment. Cells were maintained with 
alphaMEM with 10% fetal bovine serum 
supplemented with antibiotics and antimycotics. 
Cells were incubated for 37C with 5% CO2 
concentration. AG1522 normal human fibroblast 
cells were used for immunostaining. They were 
synchronizd into G0/G1 by contact inhibition. 

Cells were cultured in T25 flasks in log 
phase. Tannic Acid 20uM was treated for 24 hours 
before irradiation. 

For survival, after cells were exposed to 
radiation, cells were trypsinized and plated to 
60mm dishes. Cells were incubated for 7 to days to 
form colonies. Colonies were fixed in 100% 
Ethanol and stained with 0.1% Crystal Violet. 
Colonies containing more than 50 cells were scored 
as survivors. 

For cell cycle analysis, after treatment of 
drug, cells were trypsinized and fixed in 70% 
Ethanol and stained with PI. Flow cytometry 
analysis was carried out with BD FACS Calibur. 
Cell cycle analysis was done by ModFit Programs. 

For DNA repair, cells were pre-treated with 
drug for 24 hours before irradiation and kept in 
drug containing media till fixation. Cells were fixed 
with 4% Paraformaldehyde and treated with 0.2% 
Triton X-100 solution. Immunocytochemistry was 
carried out with gammaH2AX antibody and Alexa 
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Fluor 488. Microscopic analysis was carried out 
Zeiss Axioskop z-stage microscope with 
Metamorph software and CoolsnapHQ2 CCD 
camera. 

 
Activities and Results in FY2013 
Cell Cycle Distribution after Drug Treatment 

20uM Tannic Acid treatment blocked cells 
in G1 and S phases (Figure 1). This blocking was 
not observed 2uM treatment. Tannic Acid seems to 
activate mid S phase checkpoint.  

  
Figure 1. Cell cycle distribution after PARG 
inhibitor treatment. 
 
Cytotoxicity Test 
 PARG inhibitor was added for three days 
in culture and cell number was counted by Coulter 
Counter. Cytotoxicity was observed more than 5uM. 
Based on flow analysis, cells may by accumulated 
in G1 and S phase. However, plating efficiency was 
not changed as seen in simple growth. It suggested 
that cells were accumulated in G1 and S but it is 
reversible. 
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Figure 2. Cytotoxicity measured by growth 
inhibition and clonogenicity. 
  
 
Cell Survival After heavy ion exposure. 

Survival fraction was obtained by colony 
formation assay. Both in gamma-rays and carbon 
ions, cells were sensitized by PARG inhibitors. D10 
values of gamma-rays control and drug pretreated 
were 6.79 Gy and 4.2 Gy, respectively. For carbon 
SOBP, 2.51 and 1.61 Gy respectively. Drug 
sensitization was 1.62 folds in gamma-rays and 
1.56 folds in carbon SOBP. Drug sensitizations in 
gamma-rays and carbon-ions were very similar.  
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Figure 3. Cell survival curves after PARG inhibitor. 
 
GammaH2AX foci analysis for DNA double Strand 
Breaks. 
We expected that PARG inhibitor, Tannic Acid, 
sensitizes cells from inhibition of DNA double 
strand breaks. It was big surprise to observe there 
were no difference in DNA repair kinetics in normal 
human fibroblast cells after gamma-ray exposure. 
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Figure 4. GammaH2AX foci formation assay and 
DNA double strand break time course. 
 
Conclusions and Future Plans 
And Discussion 
 PARG inhibitor, Tannic Acid, does 
sensitizes cells to both gamma-rays and heavy ions. 
DNA double strand break kinetics was very similar 
between control and PARG inhibition. It suggests 
that sensitization is coming from more likely single 
strand break repair or cell cycle distribution. We 
will continue experiments and find out molecular 
mechanisms of PARG sensitization.  
 We did not have time to conduct 
experiments for immunocytochemistry. We would 
like to try more visualization in near future. 
 
 
1. Colorado State University, 2. Ibaraki Prefectural 
University of Health Sciences, 3. National Institute of 
Radiological Sciences 
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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 

(12J335) 
澤尻昌彦 a 野村雄二 a 寺東宏明 b 丸山耕一 c 
M.Sawajiri, Y Nomura, H Terato, K. Maruyama 

Abstract 
．．．．Prevention of skeletal events is one of the 
goals of radiotherapy in patients with bone 
metastases. Periostin is a recently identified 
factor that is preferentially expressed in 
periosteum, indicating a potential role in bone 
formation and maintenance of structure. Periostin 
is thought to function as an adhesion molecule 
during bone formation. Furthermore periostin can 
support osteoblastic cell line attachment and 
spreading. To examine the effects of carbon ion 
and gamma ray irradiation on cancer metastasis 
and distraction bone, mouse calvarias MC3T3-E1 
and breast cancer cells were cultured. The 
authors examined periostin expression in 
osteoblastic MC3T3-E1 cells and breast cancer 
FM3A/R cells after irradiation. We independently 
identified and isolated periostin from osteoblast 
cells and breast cancer cells, using the western 
blotting. We explored the relationship between 
bone distraction and periostin, which are 
necessary for the maturation of osteoclasts from 
osteoclast precursors, and mature osteoclasts can 
be distinguished by assessing TRAP activity.  

 
1. 研究目的とバックグラウンド 
 本研究の目的は，放射線治療における腫瘍周囲

正常骨の放射線性障害の予防と腫瘍の骨浸潤に

おける放射線照射の影響を調べることである。こ

れまで骨代謝とがん細胞とがん細胞に誘導され

る破骨細胞による骨破壊作用を解明するために

炭素線とガンマ線を照射した骨，軟骨芽細胞の骨

浸潤や骨代謝因子におよぼす影響を調査してき

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，重粒子線照射群では非照射群、ガンマ線照射

群に比べ軟骨吸収，骨吸収減少傾向が認められた。

また動物実験では炭素線照射後，骨梁内には未吸

収の軟骨が見られ骨梁の肥厚など炭素線照射が

軟骨内骨化における骨代謝を阻害した可能性を

示した。 
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重粒子線，ガンマ線を照

射した。乳がん細胞に放射線，特に重粒子線を照

射することで破骨細胞の誘導が阻害されて骨浸

潤や骨転移を防止する可能性が示された。 
 
3. 今年度の研究内容 
ペリオスチンは，骨芽細胞に特異的に発現する細

胞間接着因子である。近年の研究により，細胞の

接着や移動，増殖に関与するという報告がなされ

ている。腫瘍とペリオスチンの関係は多くのがん

でペリオスチンの発現とがんの骨浸潤，骨転移な

どの悪性化や進行度に密接な関係があることが報

告されている。そこで本年度は骨芽細胞と骨浸潤

性腫瘍細胞に対して，放射線を照射しペリオスチ

ンの変化を解析することで，腫瘍の骨転移あるい

は骨浸潤の予防策について検討した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
  ペリオスチンは，正常骨組織の骨芽細胞のみな

らずがん細胞からも盛んに産生されている。この

ために，骨芽細胞（MC3T3-E1），骨浸潤性のマ

ウス乳がん細胞（FM3A/R）にガンマ線あるいは

炭素線を照射した後，経時的にペリオスチンをウ

エスタンブロットにより計測した。 
 骨浸潤，骨転移性がん細胞においてペリオスチ

ンが高頻度に認められることが知られている。そ

こで，放射線照射によるペリオスチン発現の増強

と，骨転移あるいは骨浸潤に対する抑制効果を調

べるために，マウス乳がん細胞 FM3A/R に炭素線

あるいはガンマ線を照射した後，ペリオスチンを

計測した。 
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 上記グラフのように炭素線照射ではペリオスチ

ンの発現は抑制された。一方，ガンマ線照射では

直後にペリオスチンの発現が減少したが短時間で

回復した。しかし，炭素線照射ではペリオスチン

の発現抑制が続いた。 
続いて炭素線，ガンマ線を照射した乳がん細胞，

及び非照射乳がん細胞 FM3A/R をマウスの頸骨

に移植して骨浸潤を誘導した。移植後１週間後に

頸骨に移植した乳がん細胞が骨破壊した部位の切

片を作成した。 

非照射            炭素腺 6 Gy        ガンマ線 6 Gy 
Periostin-TRAP-methyl green による 3 重染色 ×400 

骨破壊の先進部における乳がん細胞にペリオス

チンの高発現が見られる。一方，炭素線照射した

乳がん細胞では骨破壊の程度も低く，骨破壊に寄

与するとされる破骨細胞が小型化している。炭素

線照射とペリオスチンの抑制で骨破壊が阻害され

る可能性を示している。 
  ペリオスチンはがん細胞の悪性度，転移能，浸

潤能の指標とされているために，炭素線照射によ

ってがん細胞によるペリオスチンの発現抑制，骨

転移や骨浸潤の抑制効果が期待される。 

 
同様に骨芽細胞に対する放射線照射による反応

を調査したところガンマ線照射直後より骨芽細胞

におけるペリオスチンの発現は軽微な減少傾向を

示すが，炭素線照射後のペリオスチンの発現は強

く増強された。これは乳がん細胞と異なる反応で

ある。 
過去の動物実験において，炭素線照射骨では骨

梁の肥厚が見られ，軟骨内骨化における軟骨の残

存と低石灰化などペリオスチンの過剰発現との

関連が疑われる現象であり引き続き検討すべき

課題である。 
 
5.今後の展望 
 腫瘍が骨内浸潤する辺縁部において周囲正常骨

組織と腫瘍細胞との相互作用を明らかにすること

や周囲正常骨に対する照射の影響をあきらかにす

ることが放射線治療の質的向上のためにもとめら

れている。骨軟骨部における重粒子線治療後に見

られる骨梁の肥厚や石灰化の低い繊維化した骨増

生と骨芽細胞におけるペリオスチンの過剰発現と

の関連を明らかにすることが求められるであろう。

さらに骨形成細胞，骨吸収細胞との相互作用に多

様な役割を演じていると考えられるため，骨芽細

胞と腫瘍細胞の共存培養系における照射の影響を

検討する予定している。 
 
a. 広島大学大学院医歯薬保健学研究院 
b. 佐賀大学医学部総合分析実験センター 
c. 放射線医学総合研究所 
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放射線抵抗性腫瘍細胞の生存と分化に対する重粒子線の影響 

Effect of Heavy Ion Beams on Survival and Differentiation of Radioresistant Tumor Cells 
(11J356) 

長谷川正俊 a，藤谷信将 a，浅川勇雄 a，玉本哲郎 a，片山絵美子 a，井上和也 a，武田麻衣子 b 

大野達也 c，吉田由香里 c，加藤真吾 d，石内勝吾 e，若月優 f，村上健 f 

M. Hasegawa, N. Fujitani, I. Asakawa, T. Tamamoto, E. Katayama, K. Inoue, M. Takeda 
T. Ohno, Y. Yoshida, S. Kato, S. Ishiuchi, M. Wakatsuki, T. Murakami 

 

Abstract 
The purpose is to investigate the radiobiological 

effect of heavy ion (CI) beams on survival and 
differentiation of radioresistant human tumor cells, 
especially cancer stem cells.  

Human ependymoblastomas with wild-type 
p53and glioblastomas with mutant-type p53 were 
transplanted into nude mice and irradiated with CI 
beams (290 MeV/u, 6 cm spread-out Bragg peak) 
or 150-kV X-rays. Tumor diameters were 
measured by calipers for 6 weeks to evaluate 
tumor growth after 2, 4, 8, 16, or 24 Gy irradiation. 
Other tumors were excised for 
immunohistochemistry and cDNA microarray 
analysis 6, 24, or 48 hours after 2, 4, 8, 16, or 24 
Gy irradiation. A part of each tumor was fixed in 
formalin for histological examination. Apoptosis 
was estimated by the TUNEL assay, and CD133, 
CD44, Nestin, p53, PTEN, Ki67, and GFAP 
expressions were evaluated immuno- 
histochemically. RNA was extracted from another 
part of each tumor, and cDNA microarray analysis, 
hierarchical clustering, gene ontology analysis, and 
pathway analysis were performed. 

Tumor growth delay was observed in every 
ependymoblastoma after irradiation compared with 
the unirradiated control group. Tumor regrowth 
was not observed in most of the tumors of 16- and 
24-Gy groups following CI beam or X-ray 
irradiation. Apoptosis increased significantly 6 
hours after CI beam or X-ray irradiation, but only a 
few apoptotic cells were found 48 hours and 6 
weeks after irradiation. Significant changes in gene 
expression profiles were found following 
irradiation, and pathway analysis demonstrated 
that apoptosis, cell cycle, and p53 signaling 
pathways are involved; however, there were few 
differences between the profiles induced by CI 
beams and those by X-rays. Most of the cells were 
intensely Nestin-positive and weakly 
CD44-positive, and some of the tumor cells were 
weakly CD133-positive. Following 8 Gy or higher 
irradiation, Ki-67 labeling index decreased 
markedly (from 70.0% to 1.7%) and 
CD133-positive rate increased slightly, but no 
significant change was noted in CD44 or Nestin 
expressions. 

p53 signaling and apoptosis-related pathways 
were suggested to be involved following 
irradiation of ependymoblastomas with wild-type 
p53, and tumors showed a significant decrease in 
growth fraction and a slight increase of the 
CD133-positive rate after high-dose irradiation. 
These results suggest that CD133-positive and 
Ki-67-negative cells may be resistant to both 
X-rays and CI beams. 
 
１．研究の目的と背景 

重粒子線は生物効果比が大きく、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

スを指標とすると，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、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して

きた。平成 23 年度からの本課題では、放射線抵

抗性で再発への関与が大きいと考えられる細胞

に関連して、重粒子線による細胞死と細胞の分化

の関係、特に幹細胞の関与について明らかにする

ことを目的として研究を行ってきた。 

 

２．昨年度までに得られている結果 

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であること、p53 変

異型の膠芽腫では低率であるが、炭素線照射後に

はＸ線に比して高率で、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 であることを報告した。さらに、炭素

イオン線、Ｘ線 2Gy の１回照射後，４，６，24

時間後に腫瘍の cDNA アレイ解析，階層型クラス

タリング，Gene Ontology 解析，Pathway 解析等

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、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。上衣芽腫では、血管周囲の
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腫瘍細胞とそれ以外の部位の腫瘍細胞をレーザ

ーマイクロダイセクションで採取し、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、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、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。経

時的な検討では、４～６時間後～24 時間後に遺

伝子発現の変動が認められた。ただし p53 野生型

の上衣芽腫で変動を認めた p53, Bax, Fas, TRAIL, 

PI3K 等には有意な変化を認めず、p53R2, p70S6K, 

TRAIL-R, NF-kB, IkBa, IAP, STAT, HSP, VEGF

等の発現変動を認め、アポトーシス抑制、その他

の種々の pathway の関与が示唆された。 

 

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，23、24 年度まで

の実験を継続、発展して炭素イオン線（290MeV/u, 

6 cm-SOBP）、Ｘ線（150kV）2Gy, 4Gy, 8Gy, 16Gy, 

24Gy（ただし、24Gy はＸ線のみ）の１回照射後

の腫瘍について、 １）cDNA アレイ解析，階層型

クラスタリング，Gene Ontology 解析，Pathway

解析、２）上記腫瘍の照射から、６時間、48 時

間、６週間後の組織で、フォルマリン固定、パラ

フィン包埋切片を作成し、CD133, CD44, Nestin, 

PTEN, p53, Ki-67, GFAP 等の免疫組織化学およ

び H.E.染色、３）X線照射後および炭素イオン線

照射後の上衣芽腫の増殖遅延、再増大の検討目的

で、腫瘍径の計測を照射後６週間行った。 

 

４．今年度実施結果と解析結果 

１）cDNA アレイ解析等の結果はこれまでにも

報告したように、p53 野生型腫瘍では、p53, Bax, 

Fas, TRAIL, PI3K 等に変動を認めたが、p53 変異

型腫瘍ではこれらに有意な変化を認めず、p53R2, 

p70S6K, TRAIL-R, NF-kB, IkBa, IAP, STAT, HSP, 

VEGF 等アポトーシス抑制、他に関与する経路等

の変動を認めた。 

２）CD133,CD44, Nestin 等の免疫組織化学で

は、p53野生型の上衣芽腫では、大部分の細胞が、

Nestin 強陽性、CD44 弱陽性で、照射前後で有意

な変化を認めなかったが、CD133 は一部の細胞が

弱陽性で、照射後に陽性率の軽度上昇が示唆され

た。Ki-67 labeling index (LI)照射後に低下し

たが、以下の３）に記載したように再増大の有無

によって大きく異なった。p53 変異型の膠芽腫で

は、大部分の細胞が CD44 強陽性、多くの細胞が

Nestin 陽性で、照射前後で有意な変化を認めな

かったが、CD133 は一部の細胞が弱陽性で、照射

後に陽性率の軽度上昇が示唆された。 

３）p53 野生型の上衣芽腫では、X線照射後お

よび炭素イオン線のいずれでも１～4Gy照射後の

マウスでは再増大を認めたが、8G 以上照射後の

マウスでは増殖遅延が目立ち、一部のマウスでは

６週後まで再増大を認めなかった。これらの腫瘍

組織学所見では線維性結合織が主体で、その中に

腫瘍細胞の小胞巣が散見された。腫瘍細胞は類円

形であるが、対照群に比してやや大きく、核分裂

像は乏しく、Ki-67 LI も著しく低下していた（対

照群:70.0%、8Gy以上照射群:22%～1.3%）が、CD133、

CD44、Nestin、GFAP は多くの細胞が陽性だった。 

 

   
Fig.1 Control: H.E. and CD133 

   
Fig.2 Control Nestin and Ki-67 

    
Fig.3 Carbon: CD133 and Ki-67; 16Gy (48h) 

    
Fig.4 X-ray: CD133 and Ki-67; 16Gy (6weeks) 
 
a奈良県立医科大学 放射線腫瘍医学 
b 奈良県立医科大学 病理診断学 

c群馬大学大学院医学系研究科 

d埼玉医科大学国際医療センター 
e 琉球大学医学部 脳神経外科学 
f放射線医学総合研究所 
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次世代がん治療標的分子に対する粒子線の効果に関する研究（11J361） 
藤森 亮、平川博一、中島菜花子、矢島浩彦 

重粒子医科学センター、国際重粒子医科学研究プログラム、 
細胞分子機構研究チーム 

 
Biological effects of particle ion beams on the next-generation molecular 

targets for radiotherapy (J361) 
Akira Fujimori, Hirokazu Hirakawa, Nakako Nakajima, Hirohiko Yajima 

Cellular and Molecular Biology Research Team 
Research Program for the Application of Heavy Ions in Medical Sciences 

Research Center for Charged Particle Therapy 
 
 
Abstract 
 
Last year, we used a model of CSCs 
(cancer stem cells) derived from a 
glioblastoma cell line, A172. The 
cells cultured in non-serum media 
formed spheres and expressed 
typical stem cell markers (Sox2, 
Nanog, Musashi, Nestin) in a few 
days. They exhibited significant 
resistance to both X-rays and heavy 
ion particles (carbon) compared 
with the parental cells, probably 
through their modified repair 
activity to DNA-DSBs (double-strand 
breaks). Here, we attempted to 
obtain in vivo CSC models. A172 
cells did not grow on either nude 
mice or Nod-scid mice, so we 
examined other glioblastoma cells 
including U251 and U87Δ. Both cell 
lines formed spheres as A172 when 
cultured in non-serum media. We have 
determined IR sensitivity of these 
cells under normal condition in 
vitro and vivo. We found that U87
Δcells showed less sensitivity to 
carbon ion beams and  greater 
malignant phenotype with liver 
metastasis compared to U251.  
These model tumors will provide 
useful materials to understand 
malignant phenotype of CSCs and 
resistance to radiotherapy in 
glioblastoma.  
 

(a) Aim and Background 
 To understand biological mechanism 
of radio-resistance in tumors.  
 Recent studies have demonstrated 
that resistant to cancer treatments  

 
can be attributed to CSCs or differ  
in cellular development stages. 
  

(b) Results in 2012 
Stemness significantly contribute 
to the radio-resistance of 
glioblastoma cells A172 probably 
through their modified repair 
activity to DNA-DSBs (paper in 
preparation). We tried to look 
tumorigenesity of A172 cells using 
animals (NOD.CB17-Prkdc scid/J) by 
following description by Qiang 
(ref.1), however, neither types of 
monolayer or sphere cells 
(104,105,106 cells) exhibited any 
tumorigenecity.  
 

(c) Materials and Methods 
Cells: Two additional human 
glioblastoma cell lines (U251,U87
Δ) in a shape of monolayer(M) or 
sphere(S). S type cells were 
maintained in DMEM/F12 culture 
medium with B27 supplement, 
epidermal growth factor, basic 
fibroblast growth factor and 
heparin. 
Mice: BALB/cAJci-nu/nu (20 mice).  
Beams: Carbon 70 keV/μm, mono peak 
and SOBP 6 cm. 
 

(d) Results in 2013 
This year, we newly employed 
glioblastoma cell lines that were 
reported to be tumorigenic in mice 
and to express some stem cell 
markers in previous publication 
(ref.2). 
In vitro, M-type and S-type cells 
were pictured under microscope. 
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Both U251 and U87Δformed spheres 
as A172 did when cultured in 
non-serum media. (Fig.1).  
 

 
Fig.1 Appearance of stem cell-like spheres 

under serum-free condition in U251 (left) and 

U87Δ(right).  
 
 Using M and S type of these 
glioblastoma cell lines, we 
compared the sensitivity to either 
X-ray or carbon ion beams (now under 
analyses). 
 In vivo Effect of radiation on 
the growing tumor was examined using 
carbon ion beams (Fig.2 and 
3).Growth of U251 tumors are 
significantly suppressed after 
treatment with carbon ion beams. 
 We found that without any 
irradiation, U87 Δ cells showed 
greater aggressiveness with liver 
metastases compared to U251 cells 
(Fig.4). These model tumors will 
provide useful materials to 
understand malignant phenotype of 
CSCs and resistance to radiotherapy 
in glioblastoma. Our preliminary 
results suggested that combination 
therapy of indomethacin and carbon 
particle is effective on the U87Δ
on nude mice(Fig.5). 
 

Fig.2 Tumorigenicity and tumor growth curve of 

U251 and U87Δcells (injected as M-type) with 

or without carbon ion beam treatments. 

Fig.3 Appearance of the tumors (injected as 

M-type) 21 days after irradiation with carbon 

ion beams (SOBP 6cm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4 Liver metastasis of U87Δcells at 24 days 

after injection. 

 

Fig.5 Tumor growth (U87Δ cells) on nude mice  

pretreated with indomethacin (open symbols). 
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微生物の重粒子線照射下での生存条件の検討 
Study on effects of heavy ion beam on survivability of microorganisms  
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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 
[Deinococci as well as a terrestrial 
cyanobacteria, a fission yeast, lichenes, and 
mosses).  

All species we tested were highly tolerant to 
heavy ion beams such as He and Ar ion beams. 
These species are suggested to be tolerant 
enough to survive in space condition on the 
particle beams for 1 year or more. 
 
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

並びに相互移動の可能性を知ることは重要な

科学的課題である。一方、高度 77 km までの

微生物の直接採取が報告されている。しかし、

それ以上の高々度で、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, 2008）。 
 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。

解析対象微生物として、放射線耐性真正細菌

Deinococcus radiodurans R1、  Deinococcus 
geothermalis DSM11300、我々が対流圏の最

上 部 で 採 取 し た 高 い 紫 外 線 耐 性 を 示 す

Deinococcus aerius (Yang et al. 2009)、並びに

対流圏の最上部で採取した高い紫外線耐性

を示す Deinococcus aetherius (Yang et al. 
2010)を用いる。Deinococcus 属真正細菌同様

に高い放射線耐性が期待されるシアノバクテリ

ア、真菌、コケ植物、地衣類についても、重粒

子照射実験を行い、その生存に対する影響を

検討する。 
 
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 Pyrex ま

たはプラスチック容器中に封入し，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。 
 Ar 線に関しては、Deinococcus radiodurans、
D. geothermalis、D. aerius、D. aetherius の D10

はそれぞれ 1,151 Gy、576 Gy、1,151 Gy、

26,000 Gy となった。また、D. radiodurans にル

ーセンタイトを共存させて照射した場合、D. 
radiodurans の D10 は 2,558 Gy となり、ルーセ

ンタイトが無い場合に比べて、高い生存率を

示した。各菌種の放射線耐性は D. aetherius > 
D. aerius ≧  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。 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
1) Deinococcus 属真正細菌： Deinococcus 
radiodurans R1、Deinococcus aerius TR0125、
Deinococcus aetherius ST0316のHe線並びに

Ar線についての耐性は下の表のようにまと

められた（Kawaguchi et al. 2013）。これらの

Deinococcus 属細菌は、He 線、Ar 線に対し

て高い耐性を示した。また、Ar 線は He 線
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よりもこれらの細菌の生存に対する影響が

大きい。 
 
表：重粒子線照射された乾燥細胞の生存 D10 (kGy) 
種 He Ar 
D. radiodurans 46.1 1.2 
D. aerius 115.3 1.2 
D. aetherius 575.6 3.8 
（Kawaguchi et al. (2013)の表 2 を改変） 
 
2) 陸生シアノバクテリア：少量の乾燥ラン

藻 Nostoc sp. HK-01 の藻塊を小チューブに

分配し、HIMAC にて重粒子線(He イオン) 
曝露(33.6, 134, 269 および 538Gy) を行った。 
 重粒子線曝露後のラン藻を加水し、FDA
染色により蘇生検定を行ったところ、重粒

子線曝露ラン藻 (33.6, 134, 269 および

538Gy) 全てにおいて、対照と同様にエステ

ラーゼ活性を確認したことから、ラン藻は

重粒子線耐性を有する（下図）。 

3) 地衣類ならびにコケ植物：地衣類並びに

コケ植物について、重粒子線（He 線、C 線）

耐性を調べた。3 種の地衣類（Cladonia 
cholorophaea, Candelariella vitellina, 
Caloplaca flavovirescens）と 1 種のコケ

（Funaria hygrometrica）の He 線に対する

耐性を菌糸の伸長の有無により解析すると、

C. flavovirescens (D10: 1,640Gy) と C. 
chlorophaea (D10: 2,900Gy)は高い耐性を示

した(Takahashi et al. 2013)。また、C. vitellina
の D10 は 200Gy と他の 2 種類の地衣類と比

較すると小さく、地衣類間での重粒子線耐

性に大きな差があることが示唆された。 
4) 分裂酵母：Schizosaccharomoyces pombe
の胞子は細胞壁を有し、乾燥、放射線に高

い耐性を示す。乾燥試料に He 線曝露(33.6, 
134, 269 および 538Gy) を行った。538Gy の

照射でも  98%以上の生存率を示し、S. 
pombe の胞子が高い重粒子線耐性を有する

ことが分かった。 
 
以上より、1)から 4)で議論した微生物は、いず

れも高い重粒子線（He線、C線、またはAr線）

耐性を示した。重粒子線に関して考えると、宇

宙空間で 1 年またはそれ以上これらの微生物

は生存可能であると考えられる。 
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Relationship between telomere length and radiosensitivity of human cancer cell lines  
induced by heavy ion irradiation   

(11J364) 
        Hong Zhang, Bing Wang*, Kaoru Tanaka*, Yasuharu Ninomiya*, Xin Zhou, Zhang Xin, Yi Xie 
Abstract  
  We have found that cancer cells with shorter telomere 
were more sensitive to carbon-ion radiation. However, 
the molecular mechanisms involved remain elusive. Here 
we provide evidences supporting that telomere 
dysfunction-mediated mitochondrial impairment plays a 
role in the exacerbated senescence progress in MCF-7 
cells with shorter telomere. We find elevated ROS level, 
decreased mitochondrial DNA, mitochondrial mass, and 
ATP production in both senescent and telomere 
shortened MCF-7 cells. The major regulator of 
mitochondrial biogenesis PPAR-γ coactivator (PGC)-1α 
is down-regulated in both transcription and translation 
level. MitoTEMPO, a specific mitochondrial antioxidant, 
could greatly rescue MCF-7 cells from senescence after 
carbon-ion irradiation. We therefore postulate that 
mitochondrial dysfunction mediated by telomere 
shortening could significantly contribute to the cellular 
inactivation progress in cancer cells. 

I. Background and objectives of the experiment 
Telomerase activity is important for cancer cells to 

maintain their immortalization. Our previous findings 
showed that carbon-ion radiation repressed telomerase 
via hTERT depression, thus limited the proliferation of 
cancer cells. The direct consequence of telomerase 
inhibition is the loss of telomere repeat. Critically 
shortened telomere could not retain its functional 
structure, thus results in chromosome degradation and/or 
rearrangements, DNA damage response, and eventually 
leads to cell death. Functional telomere structure requires 
not only sufficient telomere repeats, but also proper 
assembly of telomere binding proteins. DNA-PKcs is 
one of the core elements for non-homologous end joining 
(NHEJ). Reports showed double stand breaks (DSBs) 
induced by heavy-ion radiation are primarily repaired by 
NHEJ, but not homologous recombination. Besides its 
importance in DSBs repair, DNA-PKcs also participates 
in telomere end protection. We found that DNA-PKcs 
inhibition could sensitize MCF-7 cells to carbon-ion 
radiation. Further investigations showed that the 
increased radiosensitivity was caused by disturbed 
telomere function, despite of the partially impaired DSBs 

repair capacity. Recent studies indicate that mitochondria 
are one of the main downstream effectors of telomere 
dysfunction. Our next step then is to investigate the 
potential role of mitochondria in regulating the enhanced 
radiosensitivity caused by telomere shortening.  

II. Results obtained in previous project 
  Telomere dysfunction, either caused by DNA-PKcs 
inhibition or telomere shortening, could result in 
increased radiosensitivity to carbon-ion radiation. The 
resultant cellular senescence was regulated by p53 
signaling pathway.  

III. Activities and results in FY 2014 

(I) Telomere shortening resulted in ATP reduction and 
increased oxidative stress 

We found senescent cells were evident in MCF-7 cells 
with shorter telomere (MCF-7st). Cellular senescence 
was further aggravated by 1 Gy carbon-ion radiation 
(Figure 1). Since senescence is often associated with 
energy metabolism turnover and oxidative stress, ATP  
and ROS were measured. ATP production was 
significantly reduced, accompanied with increased ROS 
as expected (Figure 2). 

(II) Mitochondrial function was impaired in MCF-7st  
Since ATP and ROS generation are closely related to 

mitochondria, mitochondrial biogenesis was evaluated 
by mtDNA copy number and mitochondrial mass. 
Synchronous reductions in both mtDNA copy number 
and mitochondrial mass were observed in MCF-7st cells, 
which were more severe after carbon-ion radiation 
(Figure 3). Together with our previous findings of 
decreased mitochondrial membrane potential in MCF-7 
cells after carbon-ion radiation, we concluded that 
mitochondrial dysfunction could be induced by 
carbon-ion radiation. The situation was worsen in cancer 
cells with telomere dysfunction. 

(III) Telomere shortening mediated mitochondrial 
dysfunction via depressed PGC-1α expression 
  PGC-1α is the master switch of mitochondrial  
--------------------------------------------------------------------- 
Institute of Modern Physics, Chinese Academy of 
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*National Institute of Radiological Sciences, Japan 
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biogenesis. It’s therefore logical to determine whether 
mitochondrial dysfunction was regulated by PGC-1α  
Expression. PGC-1α was repressed at both transcription 
and translation level in MCF-7st cells. Carbon-ion 
radiation could lead to further PGC-1α repression 
(Figure 4).  
(IV) MitoTEMPO counteracted senescence in MCF-7 
cells 

To verify whether mitochondrial dysfunction 
contributes to the senescence progress in MCF-7 cells 
after carbon-ion radiation, MitoTEMPO was used to 
relieve the effect of mitochondrial dysfunction. As 
illustrated in Figure 1, MitoTEMPO not only partially 
prevented irradiated MCF-7st cells from entering 
senescence, but also reduced the basal level of cellular 
senescence. 
IV. Conclusions 

In fiscal year 2014, further investigation on the 
molecular mechanism involved in increased 
radiosensitivity of cancer cells caused by telomere 
shortening was carried out. The connection between 
telomere dysfunction and mitochondrial biogenesis 
impairment was elucidated. Mitochondrial biogenesis 
acted as the downstream effector of telomere dysfunction, 
which was mediated by PGC-1α expression. Our current 
findings show that targeting 
telomere-PGC-1α-mitochondrion axis could be an 
important approach to improve the efficacy of carbon-ion 
radiotherapy. 

 
Figure 1. Cellular senescence in MCF-7st cells before/after 1 Gy 

cabon-ion irradiation. MCF-7st cells were continuously cultured with 

the presence of 5 μM Mitochondrial antioxidant MitoTEMPO.  

V. Related Research Achievements 

[1] Xin Zhou et al. DNA-PKcs Inhibition Sensitizes Cancer Cells to 

Carbon-Ion Irradiation via Telomere Capping Disruption . PLoS One. 

2013 Aug 27;8(8):e72641. 

 

Figure 2. Telomere shortening impacted energy metabolism and redox 

status in MCF-7 cells before/after carbon-ion irradiation (CI). ATP  

production was measured using commercial available kit; ROS level 

was detected using DCFH-DA staining. *: p<0.05 versus control. 

 
Figure 3. Effects of telomere dysfunction and carbon-ion irradiation on 

mitochondrial biogenesis. MtDNA copy number was measured by 

real-time PCR; Mitochondrial mass was quantified by FACS using 

MitoTracker green staining . *: p<0.05 versus control. 

 
Figure 4. Regulation of PGC-1α in MCF-7 cells in transcription and  

translation levels before/after carbon-ion irradiation. A. Transcription 

of PGC-1α mRNA was quantified by real-time RT-PCR; B. 

Representative image of western blotting for PGC-1α expression. *: 

p<0.05 versus control. 
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HIMAC 共同利用研究報告書 

DNA 損傷応答阻害剤の重粒子線及び低 LET 放射線に対する効果増強作用 

Sensitization Effects on Heavy Ion and Low Linear-Energy-Transfer Radiation by 
Blocking DNA Repair Response (12J366) 

藤森浩彰 a、平井崇久 a, b、佐藤 聡 a、齋藤総一郎 a、茂木 章 c、原田博美 a、

笹井啓資 b、岡安隆一 d、藤森 亮 d、益谷美都子 a 

H. Fujimoria, T. Hiraia, b, A. Sato a, S. Saitoa, A. Motegic, H. Haradaa, K. Sasai b, R. 
Okayasud, A. Fujimorid, M. Masutania  
 

 During carcinogenesis, cells acquire 

mutator phenotypes associated with 

various types of DNA repair aberration. 

The deficiencies in DNA repair could be 

therefore the targets for tumor 

selective radiosensitization. We have 

shown that PARP-1 and PARG could be the 

targets for sensitization of 

-irradiation and carbon-ion bean 

irradiation. To identify and evaluate 

effective targets for 

radiosensitization in a genome-wide 

manner, a comprehensive screening 

approach has been taken. We have 

identified a novel radiosensitization 

target, DNMT3b gene. DNMT3b inhibition 

is reported to increase the level of 

H2AX after -irradiation. Knockdodwn 

of DNMT3b sensitized cancer cells to 

both -irradiation and carbon-ion bean 

irradiation. 

  

 

１. 研究目的とバックグラウンド 

  細胞はがん化の過程において高変異

形質を獲得し、種々の DNA 修復応答経路

に異常を有する。従って DNA 修復応答阻

害剤は種々の線質の放射線治療において

がん細胞選択的に増感作用を発揮しうる

可能性があると考えられる。がんの重粒

子線治療は放射線医学総合研究所をはじ

めとする国内外の施設での臨床成績に基

づき適応が拡大されつつある。種々の放

射線による DNA 損傷に対する DNA 修復応

答機構は未解明な点が多く、効果的増感

法の開発には基礎的研究が必要である。

種々の線質に有効な放射線増感の標的に

ついて包括的な理解と意義の検討のため

に網羅的手法を用いて増感標的の検討を

開始した。がん治療効果の増強剤の作用

機序が明らかになり臨床に応用可能な知

見を集積できると考えられる。 

 

２．前年度までに得られている結果 

ヒト膵癌細胞株を用いて細胞レベルでの

PARP 阻害剤（AZD2281）の炭素線への増感

効果とメカニズムを示した（Hirai et al., 

Cancer Sci, 2012）。 Parp-1 欠損及び

Parg 欠損マウス ES （embryonic stem）

細胞において炭素線照射後、 コロニー形

成法で生存率を測定した。LET13 keV/μm

及び LET70 keV/μm の両方において Parg

欠損ES細胞では野生型に比較して致死感

受性の亢進を示した（Shirai et al. 

Biochem Biophys Res Commun, 2013）。 ま

た、PARG 機能阻害はヒト肺がん細胞株に
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対してガンマ線の増感作用を示すことが

報 告 さ れ て い る (Nakadate et al., 

Biochem Biophys Res Commun, 2013) 。

前年度までに放射線増感の標的について

網羅的手法を用いて増感標的の検討を開

始した。lenti-virus の shRNA ライブラ

リーを用いた放射線増感の標的スクリー

ニング系を作成した。 

 

3．今年度の研究内容 

 PARG の機能阻害下における炭素線照射

への増感の機構をがん細胞株において低

LET 放射線の増感と比較検討する。また網

羅的な放射線増感の標的スクリーニング

法により新たに見いだした DNA 修復応答

経路の増感標的について、阻害による低-

高 LET 放射線への増感効果を検討する。 

 

4．今年度の研究成果と解析結果 

1)PARG 機能阻害による重粒子線に対する

増感作用 

炭素線(C290MONO)照射後の増感を骨肉腫

U2OS 細胞株においてノックダウン法によ

り機能阻害を行い、コロニー形成法によ

り調べたところ、LET70 keV/μm 条件での

照射後、生存率 10%での enhancement 

ratio(ER)は約1.5であり増感効果を認め

た。 

2)新たな DNA 修復応答経路の増感標的の

候補の検討 

Lenti-virus の shRNA ライブラリーを用

いた網羅的な放射線増感の標的スクリー

ニング系を作成し、増感標的遺伝子群を

見いだした。増感標的遺伝子にはこれま

で報告のある PARP-1、BRCA-1、 BRCA-2、

RAD51 などが含まれていた。新たな増感標

的 の 一 つ DNA methyltransferase 3b 

(DNMT3b)は エピゲノム制御に重要な役

割を果たす de novo の DNA メチル化を行

う酵素であり、がん細胞株において高発

現の例が報告されている。HeLa 細胞

variant 株においてノックダウン法によ

り機能阻害を行った。ガンマ線の増感作

用を認めた。炭素線(C290MONO)照射後の

増感を調べたところ、LET70 keV/μm 条件

での照射後、生存率 10%での enhancement 

ratio(ER)は約1.2でありガンマ線に対す

る ER 値と同等であった。リアルタイム

PCR 法で各がん細胞における DNMT3b の発

現レベルを比較したところ、肺がん A549

細胞株ではHeLa細胞株の約5倍であった。

そこで A549 株において DNMT3b のノック

ダウンを行った。A549 株において DNMT3b

のノックダウンはガンマ線及び炭素線の

両者に対して増感効果を示した。ER 値は

炭素線で 1.5、ガンマ線では 1.2 であった。

A549 株では炭素線の方が ER 値が高かっ

た。DNMT3b のノックダウンによってガン

マ線照射後ではγH2AX の集積が増加し、

二重鎖切断の修復遅延が示唆された。炭

素線での細胞応答の変化の機序を現在検

討している。DNMT3b の特異的低分子阻害

剤はこれまで報告がないが、DNMT3b の高

発現を示すがんにおいて低-高LET放射線

の増感標的として有効である可能性が考

えられる。 

 

 

 
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.順天堂大学医学部放射線治療学講座 
c.京都大学医学部 
d.放射線医学総合研究所 
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中皮腫細胞致死メカニズムおよび潜在的致死損傷修復の LET 依存性の検討 

The mechanism of lethal effect and LET dependence for PLDR in mesothelioma cell lines 
(12J368) 

劉翠華、 鈴木雅雄、 Narongchai Ausavapromporn、 村上健 

Cuihua Liu, Masao Suzuki, Narongchai Ausavapromporn, Takeshi Murakami 
 

Abstract 
Six kinds of malignant pleural mesothelioma 
(MPM) cell lines and one kind of normal 
embryonic lung fibroblast cell line were used in this 
study. Cells were irradiated with X rays or 
heavy-ion beams and analyzed at immediate plating 
(IP) and 24h delay plating (DP). The RBE values 
were calculated with D10 at IP and DP after 
radiations. The results indicated the RBE values are 
same or higher in DP than that in IP. Comparing 
MPM cells, RBE values of normal embryonic lung 
fibroblast cell line are higher than MPM cell lines at 
high LET. The mitotic catastrophe induced by high 
LET carbon-ion beams is higher than that irradiated 
by x-rays in 6 kinds of MPM cell lines.  
 

1. Research purpose and background 
 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. So far, no 
effective therapeutics has been established for the 
disease-advanced case. In the past project 21B368, 
confluent cultures of 6 kinds of mesothelioma cell 
lines were used, the radio-sensitivity and apoptosis 
irradiated by heavy ions were measured. The results 
showed that the high LET carbon ions are 
significantly more effective in cell killing effect for 
MPM cell line, however the apoptosis was very low 
as anti-apoptosis proteins such as  BCL-2 and 
SURVIVIN are over expression in all 6 kinds of 
MPM cell lines even irradiated with high LET 
ion-beams. As PLDR has been proposed as playing 
an important role in the response of human tumors 
to radiotherapy, the project aims at the mechanism 
of cell lethal effect and the LET dependence for 
PLDR to heavy ions in MPM cell lines. To explain 
the lethal mechanism after high LET ion beams, 

mitotic catastrophe and miRNA profile were 
analyzed. 
 
2. Past work until last year 
 The PLDR of Six kinds of MPM cell lines and 1 
normal cell line were analyzed. The data indicated 
the PLDR values were degreasing trend with 
increasing LET values both in mesothelioma and 
normal cells. Comparing with normal fibroblast 
cells, the PLDR in mesothelioma cells was lower 
than that in normal cells at low LET. 
 The expression of anti-apoptosis protein in 
MESO-1, H226, H2052 cell lines were also 
analyzed at different times after 6Gy carbon-ion 
radiation (13keV/um, 80keV/um). The results 
analysis by Quantity One soft and indicated in the 3 
kinds of MPM cell lines the relative quantity of 
BCL-2, SURVIVIN decreased at 3 hours after high 
LET carbon-ion irradiation then increased with 
culture time, but not the case in low LET radiation.  
 
3. Work for this year 

3.1. Materials and methods 
Cells: Six kinds of human MPM cell lines 

(MESO-1, MESO-4, H226, H2052, H2452, H28) 
and one normal embryonic lung fibroblast (HFL-I) 
were used for this study.  
Irradiation: Confluent Cells were irradiated with 
heavy-ion beams accelerated by the HIMAC. 
Carbon ion beams (energy: 135MeV/u (C135), 
290MeV/u (C290)), and iron ion beam (energy: 
500Mev/u (Fe500)) (LET: 13, 55, 100, 200, 400 
keV/um) were used. All irradiations were carried 
out at room temperature.  
Potential lethal damage repair (PLDR): Colony 
formation assay was conducted after irradiation. 
Cultures were then either immediately trypsinized 
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(IP) or maintained further 24hrs in the incubator 
(DP) for the cell-survival assay. The RBE values in 
IP and DP was calculated by D10 at IP and DP 
Analysis of miRNA profile: Confluent MPM cells 
were seeded 3 days before exposure to radiations. 
Irradiation was performed with X rays or high LET 
carbon ions, miRNA included total RNA was 
isolated from ~107 cells by using EXIQON 
miRCURY RNA isolation kit, according to the 
manufacture’s protocol. Total RNA quantification 
was performed using the Nano Drop-1000 
spectrophotometer; RNA integrity was assessed by 
capillary electrophoresis using the Agilent 
Bioanalyzer 2100 with the RNA 6000 Nano kit. 

Following RNA isolation, the miRCURY™ 
Hi-Power labeling kit (Exiqon) was used for 
miRNA labeling according to the 
manufacturer’s instructions. After the labeling 
procedure was terminated, the Hy3-labeled 
samples were hybridized to the miRCURY 
LNA Array (Exiqon) according to the manual 
provided with the array. 
3.2 Result obtained in the fiscal year 2013: 
 
1. Potentially lethal damage repair (PLDR): The 
results of RBE at IP and DP are shown in table 1. 
The data indicated the RBE values in DP are same 

as or higher than that in IP as PLDR induced. RBE 
values were increasing with increasing LET values 
both in MPM and normal cells. As PLDR is higher 
in normal cells, comparing with fetus lung normal 
fibroblast cells, the RBE values of DP in MPM cells 
in high LET is lower than that in normal cells. 
 2. microRNA and gene expression profiling: The 

miRCURY LNA™ microRNA Array Hi-Power labeling kit 

that can detected 1892 kinds of miRNA was used. 

MESO-1 cells irradiated with X ray and 80keV/um carbon 

ions at D10 dose, miRNA array analyzed at 2 hours after 

radiation. The result indicated in high LET that 17 kinds 
of down regulated miRNA were found, 4 kinds of 
miRNA was up regulated. The function of those 
miRNA will be analyzed.   
――――――――――――――――――――― 
a) Research program for the Application of 
Heavy-ion in Medical Sciences, Research Center 
for Charged particle therapy, National Institute of 
Radiological Sciences. 

 
Table 1. RBE values influenced by PLDR in 6 kinds of mesothelioma cell lines and 1 kind of normal cell line 

  
RBE 

values  
X-ray  13keV/um 55keV/um 100keV/um 200keV/um 400keV/um

MESO-1 
RBE IP 1  1.09  1.66  2.09  2.16  1.63  

RBE DP 1  1.08  1.65  2.24  2.43  1.58  

MESO-4 
RBE IP 1  1.14  2.05  2.33  2.21  1.56  

RBE DP 1  1.05  2.13  2.04  2.81  2.14  

H2052 
RBE(IP) 1  1.16  1.89  2.38  2.71    

RBE(DP) 1  1.12  1.84  2.51  2.73    

H226 
RBE IP 1  1.10  1.73  2.77  2.40    

RBE DP 1  1.15  2.04  3.17  2.65    

H2452 
RBE IP 1  1.14  1.85  2.55  2.67  2.29  

RBE DP 1  1.14  1.87  2.07  3.04  2.40  

H28 
RBE IP 1  1.36  2.59  3.33  2.79    

RBE DP 1  1.33  2.56  3.58  2.90    

HFL-I 
RBE IP 1  1.34  1.96  2.34  2.99  2.35  

RBE DP 1  1.23  2.20  3.41  4.48  3.58  
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消化器癌幹細胞に対する重粒子線照射による細胞生存と DNA 修復への影響 

Effects of Heavy-Ion Irradiation on Clonogenic Survival and DNA Repair in 
Gastrointestinal Cancer Stem Cell (12J371) 
崔星、白井敏之 

Sei Sai and Toshiyuki Shirai 

Abstract 

To investigate whether carbon ion beam had 

beneficial effects by targeting putative human 

cholangiocarcinoma stem cells, cancer stem-like 

cells sorted from HuCCT1 were treated with or 

without carbon ion or X-ray irradiation and then 

colony and spheroid formation assays, H2AX 

foci immunofluorescence assays, as well as 

xenograft tumor growth control analyses were 

performed. CD44+/ESA+ cells significantly have 

higher number of colonies, spheres compared to 

CD44-/ESA- cells. CD44+/ESA+ cells were 

showed radioresistance to both X-ray and carbon 

ion beam, but the carbon ion beam more 

effectively killed those of cancer stem-like cells. 

In addition, carbon ion beam has more potential to 

eradicate xenograft tumors compared to X-rays at 

isoeffective doses. In conclusion, carbon ion 

beam has a great advantage in targeting 

radioresistant human cholangiocarcinoma cells in 

vitro and in vivo.  
Introduction 

Although cholangiocarcinoma (CC) is a relatively 

rare neoplasm, the rates of CC have been rising 

worldwide over the past several decades. CC 

accounts for about 3% of all gastrointestinal 

malignancies and 10% of all primary liver cancers. 

Patients with CC are generally managed - though 

never cured with chemotherapy, radiation therapy, 

and other palliative care measures. For 
non-resectable cases, the 5-year survival rate is 

0% where the disease is inoperable because distal 

lymph nodes show metastases, and less than 5% 

in general. Over the past decades, HIMAC has 

been successful in treating more than 400 cases of 

hepatocellular carcinoma but not CC, and 

achieved promising results. Recently, we have 

reported that a carbon ion beam has a marked 

effect on colon as well as pancreatic cancer stem 

cells (CSCs), which are resistant to photon beams 

(1, 2). Here we are the first to explore the effects 

of carbon ion beam on human CC stem-like cells.  

Materials and Methods 

The HuCCT1 human CC cells were cultured in 

DMEM with 10% FCS. CSCs sorted from above 

cells by FACS Aria were irradiated with 

carbon-ion (290 MeV/n, 50KeV/m, 6-cm, 

SOBP) or X-rays. Colony and spheroid formation, 

H2AX foci formation assays as well as xenograft 

tumor growth control analyses were performed. 

Antibodies of CD44-PE and ESA-FITC were 

used.  

Results 

Determination of CSC Properties of 

CD44+/ESA+ Cells  

When equal numbers of cells were plated in a dish, 

CD44+/ESA+ CC cells had much greater clonal 

formation capacities than that of CD44-/ESA- 

cells (Figure 1). The ability to form spheroid 

bodies in CD44+/ESA+ was significantly higher 

than that in CD44-/ESA- (p<0.01; Figure 1). 

Tumorigenic assay showed that the 

tumorigenicity of CD44+/ESA+ CC cells was 

much higher than CD44-/ESA- cells (Figure1). 

These results suggested that CD44+/ESA+ cells 
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isolated from HuCCT1 cells present the 

characteristics of cancer stem-like cells.  

Clonogenic Assays of CSCs in vitro by Carbon 

ion vs X-ray Irradiation 

Figure 2 showed that the colony formation for 

cancer stem-like CD44+/ESA+ cells are 

significantly higher than non-cancer stem like 

CD44-/ESA- cells after exposure to either X-ray 

or carbon ion beam, suggesting that cancer 

stem-like cells showed resistance to both X-ray 

and carbon ions. The number of colony formed 

from the cancer stem like cells significantly 

decreased after carbon ion beam compared to 

X-ray at isoeffective doses (Figure 2).  

H2AX Foci Formation After Carbon ion vs X-ray 

Irradiation 

The number of H2AX foci in CD44+/ESA+cells 

was almost the same after 1 h irradiation, however, 

not only the large number but also the large-sized 

H2AX foci were observed 24 h after carbon ion 

beam compared to X-ray. (Figure 3). 

Histopathological Changes of Xenograft Tumor 

After Carbon ion vs X-ray Irradiation  

Carbon ion irradiation with 15 Gy induced more 

severe HuCCT1 xenograft tumor cell cavitation 

and fibrosis compared with 30 Gy X-ray, and 

tumors were significantly destroyed following 30 

Gy carbon ion irradiation.(Figure 4). 

Discussion 

The in vitro colony and spheroid formation study 

and in vivo tumorigenicity study clearly showed 

that CD44+/ESA+ cells have CSC properties 

compared to CD44-/ESA- cells. Colony assay 

showed that CSCs were resistance to both X-rays 

and carbon ion, but carbon ion beam more 

effectively destroyed those of cells at isoeffective 

doses. The large number and large-sized H2AX 

foci were observed in CD44+/ESA+ cells after 24 

h carbon ion beam compared to X-ray. 

Histopathological findings demonstrated that 

xenograft tumors were more effectively destroyed 

by carbon ion beam compared to X-ray at 

isoeffective doses. All together, carbon ion beam 

has a promising possibility for targeting putative 

human CC stem-like cells and achieve high 

radiocurability. 
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Figure1. Colony, spheroid, and tumor formation of CSCs and non-CSCs delivered from HuCCT1 cells.  
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Fig.2                                                 

Figure 2. Colony formation of CSCs and non-CSCs sorted from HuCCT1 cells after X-ray or carbon ion irradiation.  

 

Figure 3. γH2AX foci formation of CSCs and non-CSCs sorted from HuCCT1 cells after 1 and 24 h X-ray or carbon 

ion irradiation.  
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Figure 4. Histopathological changes of xenograft tumors after 2.5-month carbon-ion or X-ray irradiation.  
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Inhibiting autophagy increases apoptosis induced by high-LET radiations in 
tumor cells (13J372) 

 
X-D. Jina, Y. Liua, Q. Lia, X-G Zhenga, Y.Furusawab, R.Hirayamab, Y.Matsumotob 

 
Abstract 
To explore the mechanisms of radio- 
sensitization by inhibiting autophagy to 
high-LET radiation, we investigated the 
relationship between radiation-induced 
autophagy and apoptosis in tumor cells. The 
cells pretreated with 3-MA, CQ or rapamycin 
were irradiated with the carbon ions of 75 
keV/m at 2 Gy. Flow cytometric measurements 
of Annexin V-FITC staining and DNA 
fragmentation were used to quantify apoptotic 
cells. The protein expression of cleaved 
caspase-3 was analyzed by western blot. We 
found that apoptotic level was signicantly 
higher in the presence of 3-MA or CQ compared 
with the radiation treatment alone while these 
effects were suppressed by the autophagy 
promoter rapamycin. 
 
1 Background and objective 
Our previous study indicated that high-LET 
radiation can induce apoptosis and autopahgy 
respectively, in cancer cell effectively. Other 
reports revealed that autophagy and apoptosis 
are often induced by the same stimuli and share 
similar effectors and regulators, suggesting 
complex cross-talk between the two processes. 
Therefore, we investigated the ability of 
high-LET carbon ions to induce apoptosis and 
autophagy in different cancer cells in this study. 
Moreover, the relationship between autophagy 
and apoptosis and relevant mechanisms 
underlying were examined. 
 
2 Activities and results 
To elucidate molecular mechanisms of 
radiosensitization by inhibiting autophagy, HeLa 
and MDA-MB-231 cells pretreated with 
autophagy inhibitor or promotor were irradiated 

with the carbon ions of 75 keV/m at 2 Gy and 
then the cell apoptosis was measured at 4 h or 24 
h after irradiation, respectively. The apoptotic 
rates of HeLa cells induced by the carbon ions 
were signicantly higher in the presence of 
3-MA than those induced by the irradiation alone 
at 4 h and 24 h post-irradiation. On the contrary, 
the cell apoptosis was suppressed in the presence 
of rapamycin at 4 h significantly and 24 h 
post-irradiation (Fig.1). Moreover, the protein 
expression of cleaved caspase-3 increased in 
HeLa cells co-treated with 3-MA while 
decreased in case of the co-treatment with 
rapamycin as shown in Fig.2. Fig.3 exhibits flow 
cytometric measurements of DNA fragmentation 
in MDA-MB-231 cells at 24 h after irradiation. 
The profiles indicate that the high-LET radiation 
increased the apoptotic rate of MDA-MB-231 
cells at 24 h post-irradiation while this effect 
was reduced or promoted by the co-treatment 
with rapamycin or CQ. Western blot analysis of 
cleaved caspase-3 in MDA-MB-231 cells is 
shown in Fig.4. Once again, the results obtained 
in the apoptosis measurements above were 
confirmed at the level of protein expression. 
Certainly, these results indicated that inhibition 
or promotion of autophagy enhanced or 
mitigated the high-LET radiation-induced 
apoptosis in HeLa and MDA-MB-231 cell lines. 
Our results are consistent with the observations 
by Park et al, where inhibiting or enhancing 
autophagy with 3-MA or rapamycin greatly 
disturbed apoptosis induction by chlorpyrifos in 
human dopaminergic SH-SY5Y cell line. We 
consider that there would be two pathways of 
molecular mechanism underlying this 
phenomenon. On the one hand, the elimination 
of damaged mitochondria by autophagy would 
prevent the release of proapoptotic substances 
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from mitochondria, thus preventing apoptosis. 
On the other hand, some regulators may be 
involved in autopahgy and apoptosis. Bcl-2, an 
anti-apoptotic protein, inhibits autophagy by 
disrupting the interaction of Beclin 1/Atg6 with 
class III PI3K complex and thus depressing the 
early stages of autophagosome formation 
 
3 Future plan 
Further experiments would be concentrated on 
molecular mechanism of autophagy induced by 
high-LET radiation in tumor cells. 
 
a Institute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, 

China 
b National Institute of Radiological Sciences, Japan 

 
Fig.1 Influence of pharmacologic inhibition or 
promotion of autophagy on high-LET radiation 
induced apoptosis in HeLa cells. (*: p<0.05; **: 
p<0.01, compared with irradiation alone) 
 

 
Fig.2 The protein expression of cleaved 
caspase-3 and β-actin in HeLa cells; the relative 
level of cleaved caspase-3 in comparison to 
β-actin is indicated below each immunoblot 
image. 
 

    
       control           radiation alone    

        
   radiation+rapamycin     radiation+CQ 
Fig.3 DNA fragmentation of MDA-MB-231 
cells was induced at 24 h after irradiation. 
 

 
Fig.4 The protein expression of cleaved 
caspase-3 and β-actin in MDA-MB-231 cells 
co-treated with irradiation and reagents. 
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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 
Epigenetic factors (chromatin structures) regulate DNA damage responses 

following heavy ion irradiation（13J375） 
中島 菜花子 a、柴田 淳史 b 

Nakako Izumi Nakajima, Atsushi Shibata 
 

Abstract 
  Heavy ions induce multiple closely localised 
double strand break sites (Clustered DSBs) . The 
clustered DSBs are repaired dependently by E3 
ubiquitin ligase RNF8. RNF8 is known as a DNA 
repair factor within the heterochromatin (HC) 
region. We found that HC-building factor siKAP1 
did not affect the repair defect in RNF8 knockdown 
cells post Fe ions irradiation. This suggests that 
RNF8 is required for clustered DSBs repair 
following heavy ion irradiation not only in 
HC-regions but also in euchromatin regions. It is 
also known that RNF8 recruits 53BP1 and BRCA1 
to DSB sites. The repair of clustered DSBs in 
53BP1 knockdown cells were impaired to similar 
levels as the defect in RNF8 knockdown cells, 
whereas no repair defect was observed in BRCA1 
knockdown cells. To confirm these results, 53BP1  
defective MEF were irradiated with Iron ions. The 
H2AX clusters induced by heavy ions in 53BP1 
defective cells were remained 96 hours post 
irradiation. Taken together, clustered DSBs induced 
by heavy ions are repaired by RNF8-53BP1 
dependent pathway.  
 
[研究の目的とバックグラウンド] 
 細胞核には、転写が活発に行われヒストン構

造が弛緩している「ユークロマチン領域」とヒ

ストン構造が凝集している「ヘテロクロマチン

領域」が存在する。E3 ユビキチンリガーゼであ

る RNF8(RING finger factor8)は、ヘテロヘテロ

クロマチン領域の DNA 修復に必須の因子とし

て知られている。RNF8 はヘテロクロマチン領

域に出来た DSB 部位に MDC1 依存性にリクル

ートされ、DSB 部位近傍のヒストンをユビキチ

ン化することでクロマチンを弛緩し、53BP1, 
BRCA1 等の DNA repair 因子を損傷部位にリク

ルートする。 
 これまでの研究で、高 LET の重粒子線はその

電離密度の高いコア領域では、局所に集まった

DNA 二重鎖切断(Clustered DSB)が発生し、その

修復は照射後 24 時間から 96 時間かけて行われ、

X 線による単純な DSB の修復より顕著に遅い

事(文献１)。その遅い修復は RNF8 依存性であ

る事が明らかにされている。 
 当課題は、RNF8 の重粒子線による Clustered 

DSB 修復における機能を明らかにし、照射対象

物の RNF8 の発現と機能を人為的に調節する事

で、重粒子線の効果を高めることを目的として

いる。 
 
[前年度までの結果] 
 これまで我々は重粒子線のコアトラック領域

にできる DNA 二重鎖切断(DSB)の修復の 90%
以上が、RNF8 依存性に行われることを明らか

にした。照射対象であるヒト正常繊維芽細胞の

ヘテロクロマチン領域の割合は約 10〜20%で

あることから、重粒子線による Clustered DSB
の修復においては、RNF8 がヘテロクロマチン

領域以外の修復に機能していることが予想さ

れた。Heterochromatin-building factor KAP1 を

ノックダウンした細胞では、クロマチン領域に

必須な DNA 修復因子の欠損による修復効率へ

の影響が認められないことが知られている。鉄

線照射後では、KAP1 と RNF8 を両方ノックダ

ウンした細胞では、RNF8 のみノックダウンし

た細胞と同様の修復欠損が認められた。すなわ

ち、Clustered DSB の修復においては、RNF8 は

ヘテロクロマチン領域上の DSB 修復のみでは

なく、ユークロマチン領域の DSB 修復に機能

している事が示唆された。さらに、DNA 損傷シ

グナルを受けて RNF8 が DNA 損傷部位にリク

ルートする分子 53BP1 の発現阻害により RNF8
と同等の修復欠損が認められることを明らか

にした。 
 また、我々は対数増殖期のヒト肺がん細胞

(A549)の RNF8 遺伝子発現阻害および機能阻害

には、X 線・炭素線増感効果があることを確認

している。 
 
[今年度の研究内容] 
 昨年度は 53BP1 が Clustered DSB 修復必須で

あることを示す結果が得られた。RNF8 は

BRCA1 も DNA損傷部位にリクルートすること

が知られている。G2 期においては 53BP1 と

BRCA1 はどちらが DNA損傷部位に結合するか

により、その後の修復経路を決定すると言われ

ている。H25 年度では、BRCA1 の Clustered DSB
修復における機能を解析した。また、これまで

の RNAi 干渉法による遺伝子発現阻害実験の結
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果をノックアウトマウス由来の MEF 細胞を用

いて検証した。 
 
[今年度の研究成果と解析結果] 
(1)BRCA1のG１期におけるDNA修復機能は報

告されていないが、Clustered DSB 修復に対する

BRCA1 の機能を 53BP1 と同様に検討した。

RNAi 干渉法により BRCA1 をノックダウンし

たヒト繊維芽細胞(1BR hTERT)に鉄線を照射し、

γH2AX解析によりG1期細胞のDNA修復を評

価した。結果、siControl と比較して有為な修復

欠損は認められなかった。 
  
(2)RNAi 干渉法による 53BP１および BRCA1 ノ

ックダウンの結果を、ノックアウトマウス由来

の MEF を使用して確認した。G1 期の細胞にお

いて、53BP１-/-細胞は X 線照射後の DSB に対

して修復欠損を示さないが、鉄線照射による

Clustered DSB に対しては、有為に修復欠損を示

した。BRCA1 の C 末端配列の変異体を有した

ΔBRCT 細胞では、G１期において X 線・鉄線

とも修復欠損は認められなかった。 
 
(3)MEF細胞はDAPI染色によりヘテロクロマチ

ン領域が明瞭に観察できる。53BP1-/-細胞で重粒

子線照射 96 時間後に残存したγH2AX フォー

カスの局在を観察すると、残存γH2AX フォー

カスはヘテロクロマチン領域と一致しなかっ

た。このことからも、重粒子線による Clustered 
DSB 修復においては、RNF8 はクロマチンリモ

デリング以外に機能していることが強く示唆

された。 
 
これまでの結果から、G1 期では重粒子線によ

る Clustered DSB は RNF-53BP1 依存性に修復さ

れ、この修復経路に BRCA1 は必須でないこと

の確証が得られた。また RNF8 依存性の

Clustered DSB 修復はヘテロクロマチン領域の

みならずユークロマチン領域において機能す

るユニークな修復経路であることが今年度の

結果からも支持された。 
  
 
[参考文献] 

文献 1: NI. Nakajima  et al., Visualisation of γH2AX 
foci caused by heavy ion particle traversal; distinction 
between core track versus non-track damage. PLOS 
ONE 2014 
 
 
 
 

a 放射線医学総合研究所 
b 群馬大学 
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重粒⼦線がん治療における低線量被ばくによる組織幹細胞の動態解明 
Elucidation of Normal Tissue Stem Cell Responses Irradiated with Low-Dose of 

Heavy Ion Particles 
(11J376) 

 
松本英樹 a、⼤塚健介 b、畑下昌範 c、隈部篤寛 d、平⼭亮⼀ e、尾崎匡邦 e、李 惠⼦ e、 

⼭下 慶 e、古澤佳也 e 
H. Matsumoto, K. Otsuka, M. Hatashita, A. Kumabe, R. Hirayama, M. Ozaki, H. Li, 

K. Yamashita, Y. Furusawa 
 

Abstract 
PURPOSE 

To investigate how normal tissue stem 
cells respond against low-dose heavy ion 
particles in ICR mice. 
MATERIALS AND METHODS 

ICR male mice (Jcl:ICR, 5 weeks old) 
were used. The mice were irradiated with 
accelerated carbon ion beams (135 MeV/u, 
25 keV/µm) at 0.01 to 2 Gy. The small 
intestine and testis were excised 2 days after 
the irradiation. These excised tissues were 
fixed, embedded in paraffin and made of 
thin-sections on slide glasses. Then the 
TUNEL-positive (apoptotic) cells in the 
thin-sections were detected by the 
immunohistochemical method. 
RESULTS 

The accelerated carbon ion-induced 
TUNEL-positive (apoptotic) cells were 
obviously observed in the small intestine and 
testis even though given dose of 0.01 Gy. 
The number of TUNEL-positive cells/intestinal 
crypt or testicular lobule gradually increased 
with increase in irradiated dose. These 
observations were almost suppressed by 
c-PTIO administrated into the peritoneal 
cavity. Furthermore, the locations of 
TUNEL-positive (apoptotic) cells in both small 
intestine and testis were most likely the 
positions of the tissue stem cells in both 
organs. 

These results suggested that the 
apoptosis may be induced in the tissue stem 
cells of small intestine and testis after 
irradiation with accelerated carbon ion at low 
dose. 
 
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
被ばく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

組織に低線量被ばく域が存在している。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
る正常組織反応、特に組織幹細胞の動態およびそれに
対する Nitric oxide （NO）の寄与を明らかにすること
を⽬的とした。 
 
今年度は割り当てられたマシンタイム回数が少なく、これま
でに得られた知⾒を確認するに留まったので、過去 3 年
間の成果をまとめて報告する。 
 
２．今までの研究内容 
(1) ICR マウス（雄、5 週齢）へは、炭素線（135 

MeV/u, 25 keV/µm）を⽤い、0.01〜2.0 Gy
を 単 回 全 ⾝ 照 射 し た 。 ま た c-PTIO （ 6.7 
mg/kg)を照射 6 時間前から 2 時間間隔で 3 回
腹腔内投与し、NO の寄与を解析した。 

(2) 照射後 36 時間⽬にマウスから⼩腸および精巣を摘
出し、正常組織反応の指標としてアポトーシスの誘
導を TUNEL 染⾊により検討した。 

 
３．今までに得られた結果 
(1) ⾼線量炭素線照射によるアポトーシスの誘導 

炭素線を全⾝に2.0 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、顕著にTUNEL陽性細胞の誘導が認められた
（図 1 および 2）。これらは c-PTIO の照射前投与によ
り抑制された。 
 
(2) 低線量炭素線照射によるアポトーシスの誘導 

炭素線を全⾝に 0.01 ~ 0.05 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 陽性細胞の
誘導が認められた（図3および4）。これらはc-PTIOの
照射前投与により抑制された。さらに精巣⼩葉あるいは
⼩腸腺窩当たりのTUNEL陽性細胞の個数に線量依存
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性が認められた（図 5）。 
 

(3) 炭素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葉の
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、精⼦幹細胞および前駆細胞に特異的
にアポトーシスが誘導されていることが⽰唆された。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、⼩腸幹細胞および前駆細胞に特異的に
アポトーシスが誘導されていることが⽰唆された。 
 

以上の結果から、⾼ LET 放射線による低線量照射に
より⼩腸および精巣においてアポトーシスが誘導され、それ
らの誘導には NO が関与していることが⽰唆された。また
炭素線（135 MeV/u, 25 keV/µm）の 0.01 ~ 
0.05 Gy において、アポトーシス細胞の出現頻度に線量
依存性が認められた。さらにアポトーシス誘導が認められ
た細胞は、組織幹細胞あるいは⽣殖幹細胞の可能性が
⽰唆された。これらのことは、腹部腫瘍および前⽴腺腫瘍
の重粒⼦線がん治療において低線量被ばくしたであろう
正常組織の応答（反応）解析の重要性を⽰唆してい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．精巣における炭素線（2.0 Gy）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（2.0 Gy）誘発 TUNEL 陽性細胞の局
在．  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．精巣における炭素線（0.02 Gy）誘発 TUNEL 陽性細胞の局在．
⽮じり，TUNEL 陽性細胞 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．⼩腸における炭素線（2.0 Gy）誘発 TUNEL 陽性細胞の局
在．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5．⼩腸における炭素線（0.01 ~ 0.05 Gy）誘発 TUNEL 陽性細
胞の出現頻度． 
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c.  若狭湾エネルギー研究センター 
d.  慶応⼤学医学部放射線科学教室放射線治療科 
e.  放射線医学総合研究所 
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重粒子線分割照射における培養細胞の生物効果に関する研究 

Cell death and mutation induction on human normal/tumor cells by split dose irradiations with 

different heavy-ion species 

（11J379） 

鈴木雅雄 a, 稲庭拓 b, 佐藤眞二 c, 村上健 a 

M. Suzuki, T. Inaniwa, S. Sato, T. Murakami  
 

 
We have been studying the biological effects of both cell 
death and mutation induction using normal human cells 
or tumor cell lines by split-dose irradiations. This year 
we focused on the cell-killing effect induced by two 
different split-dose-irradiation protocols; (1) the 
long-term intervals (24h) and (2) the short-term intervals 
ranging from 0 to 180min. We will plan to examine the 
so-called Elkind recovery curves and provide biological 
data for analyzing heavy-ion sensitivity using the 
microdosimetric kinetic model (MKM) in the protocol 
(2). The split dose irradiations of the protocol (1) was 
carried out under the conditions of 4 fractions for carbon- 
and neon-ion beams or 3 fractions for silicon- or iron-ion 
beams of the dose obtained 20 to 40% of the surviving 
fraction by the single dose irradiation. The protocol (2) 
was performed to divide the doses, which obtained 
around 5% of the surviving fraction for carbon- and 
silicon-ion beams, equally into two fractions at the 
defined time intervals. Figure 1 shows the so-called 
Elkind recovery curves for carbon- and silicon-ion beams. 
There is clear evidence that the split-dose recovery is 
induced by the ion beams with comparatively lower LET 
values, but not by the ions with comparatively higher 
LET value. Using these biological data we have a plan to 
analyze heavy-ion radiosensitivity and repair kinetics by 
the MKM. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

 重粒子線によるがん治療の最適な治療スケジュール

構築のためには、重粒子線独自の分割照射法を確立

することが必要である。しかしながら、生物実験データを

基にしたスタンダードと成り得る分割照射法の知識は乏

しい。また、生物学的基礎研究においても、重粒子線照

射可能な実験施設の制約等の理由から、重粒子線に

対する放射線生物学的効果の一般化された見解が得

られているとは言い難いのが現状である。 

 本研究課題は、最適な分割照射スケジュール立案の

ために必要不可欠な生物学的基礎データを取り、得ら

れた実験データを MKM（the microdosimetric kinetic 

model）に適用して重粒子線の細胞致死効果や細胞損

傷修復に関するパラメーターを決定し、重粒子線治療

の高度化に資する論理の構築に寄与することを最終目

的として計画した。 

 目的達成に必要な分割照射法として、(1)24 時間間隔

の長時間間隔に対する生物効果、(2)0 から 3 時間程度

の比較的短時間間隔に対する生物効果、を感受性の

異なるヒト由来のがん細胞株および正常細胞を用いて

明らかにする。特に、ヒト由来の正常細胞を用いて、正

常細胞に対する晩発影響として HPRT 遺伝子座におけ

る遺伝子突然変異誘発効果を生物学的エンドポイントと

して、重粒子線分割照射に対する晩発影響を明らかに

する。同時に、ヒトがん細胞および正常細胞の重粒子線

分割照射による分割毎での細胞致死感受性の変化と

潜在的致死障害からの回復能（PLDR）のイオン種・LET

依存性を調べて、致死効果と遺伝子突然変異の異なる

二つの生物学的エンドポイントの比較検討から、重粒子

線の最適な分割照射法を明らかにすることを目的とする。

さらには、現在がん治療が行われている炭素イオンビー

ムに加え、その他の核種のイオンビームによる分割照射

の生物効果を明らかにし、炭素イオン以外のイオンビー

ムによるがん治療の可能性を検討する。 
 

2. 前年度までに得られている結果のまとめ 

 (1) 24 時間間隔の長時間間隔に対する生物効果を調

べる実験では、連続照射を行うマシンタイム配分の困難

さから、年度内にそれぞれのイオン種について 1 回の実

験しか行うことが出来ず、結果はプレリミナリーで確定的

な結論を導くことは出来ていないが、それぞれのイオン

種・エネルギーにおいて正常細胞及びがん細胞何れも

生存率は照射回数と共に指数関数的に減少しており、

分割照射間での放射線感受性に変化がないことが示

唆された（平成 23 年度の報告書参照）。また、低エネル

ギーのネオンイオンのみ、がん細胞の分割照射感受性

と正常細胞の感受性に大きな差がないことが判った（平

成 23 年度の報告書参照）。 

 (2) 0 から 3 時間程度の比較的短時間間隔に対する生

物効果を調べる実験では、炭素イオンにおいて、比較

的低 LET であるビームに対しては、X 線で報告されて

いる Elkind recovery 曲線と同じような分割照射による

致死損傷からの回復が観察されたが、LET が比較的高
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いシリコンイオンビームでは、ほとんど回復が起こらない

ことが判った（平成 24 年度の報告書参照）。 

 

3．今年度の研究内容及び結果 

 平成 25 年度は、平成 23・24 年度に引き続き以下に示

す二種類の分割照射法による細胞致死感受性をコロニ

ー形成法で調べた。 

(1) 24 時間間隔の長時間間隔に対する生物効果を調べ

る実験とし、単一照射に対する生存率が 20-40%とな

る線量を一回線量として、24 時間間隔で 3-5 日間の

連続照射を行い、一日オーダーの分割照射で生ず

る致死感受性の変化を調べた。今年度は、平成 23

年度の報告書で作成したグラフに対して、同等の実

験を繰り返し、各実験データにエラーバーを付けるこ

とが出来るレベルまでデータを集積した（図１）。 

(2) 0 から 3 時間程度の比較的短時間間隔に対する生

物効果を調べる実験として、単一照射に対する生存

率が 5%程度となる線量を等量に二分割し、十数分か

ら 3 時間の比較的短い時間間隔で分割照射を行い、

いわゆる Elkind recovery を調べる実験を行った。 

 平成 25 年度は、(1)のタイプの実験として、炭素イオン

3、4、5 日連続照射をそれぞれ 1 回、ネオンイオン 3 日

連続照射 1 回、鉄イオン 3 日連続照射 1 回、のビームタ

イム配分を受けた。また、(2)のタイプの実験として、シリ

コンイオン 4 回、炭素イオン 6 回、のビームタイム配分を

受けた。さらに炭素以外の核種によるイオンビームに対

するがん治療の可能性を探る目的で、ヘリウムイオン 3

回、酸素イオン 1 回の配分を受けた。実験は、昨年まで

と同様に国内の公的な細胞バンクより供給されたヒト由

来正常細胞 2 種類（皮膚由来正常線維芽細胞：

NB1RGB、肺由来正常線維芽細胞：HFL-I）とがん細胞

株 2 種類（神経膠芽腫：T98G、唾液腺由来細胞

株:HSGc-C5）を用いた。(1)のタイプの照射では、炭素

イオン（binary filter : 0 mmH2O厚と146.15）、ネオンイオ

ン（binary filter : 0 と 130.95）、鉄イオン（binary filter : 0 

と63.26）の3イオン種、6エネルギーで照射した。また(2)

のタイプの照射では、炭素イオン（binary filter : 0 

mmH2O 厚と 113.65）、シリコンイオン（binary filter : 0）の

2 イオン種、3 エネルギーを用いた。 (2)のタイプの実験

では、唾液腺由来細胞株(HSGc-C5)のみを用いた。 

 今年度行った実験の内、データの集積が進んだ(1)の

タイプの照射実験の結果を図１に示す。データはこれま

でに行った実験をほぼ再現するものとなった。すなわち、

それぞれのイオン種・エネルギーにおいて正常細胞及

びがん細胞何れも生存率は照射回数と共に指数関数

的に減少しており、分割照射間での放射線感受性に変

化がないことが示唆された。またネオンイオンのみで、が

ん細胞の分割照射感受性と正常細胞の感受性の差が

他のイオンに比べて小さくなることが判った。 

                                   

a:重粒子医科学センター国際重粒子医科学Ｐ 

b:重粒子医科学センター次世代重粒子治療研究Ｐ 

c:重粒子医科学センター物理工学部加速器開発室

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．3 種類のヒト由来正常細胞およびがん細胞の分割照射における致死感受性。 

グラフ左より炭素イオン(290MeV/n)、ネオンイオン(400MeV/n)および鉄イオン(500MeV/n)を示す。

上段が低エネルギービーム、下段が高エネルギービームを示す。データは、3-5 回の独立したマシン
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RAC2-dependent NADPH oxidase activity is associated with the resistance of quiescent cells 

to ionizing radiation (11J382) 

Hailong PEIa,c,1, Wentao HUa,c,1, Nan DINGa,c, Jinpeng HEa,c, Jufang WANGa, Yoshiya FURUSAWAb, Ryoichi 

HIRAYAMAb, Yoshitaka MATSUMOTOb, Cuihua LIUb, Yinghui LId, Tetsuya KAWATAe, and Guangming 

ZHOUa,* 

Abstract: In this study, we demonstrated that 

knockdown of RAC2 resulted in significant reduction 

in the yield of ROS in G1 cells. The induction of DNA 

single- and double-strand breaks in G1 cells by X-rays 

was also inhibited by the knockdown of RAC2 and the 

difference in DNA damage levels between G1 and G0 

cells was diminished. These findings suggest that low 

level of RAC2 in G0 cells exposed to X-rays results in 

low level of oxidative stress and DNA damage, 

providing novel insights into the biochemical 

mechanisms responsible for the resistance of G0 cells 

to ionizing radiation.  

Background and Objectives: High 

atomic-number, high-energy (HZE) particles in deep 

space are of substantially low abundance but largely 

contribute to biological effects of space radiation 

while we found G0 cells were more resistance than G1 

cells. Interestingly, G0 cells exhibit relatively little 

DNA damages upon exposure to ionizing radiation, 

and this property let us hypothesize that G0 cells 

possess biochemical mechanism that prevents 

damaging accumulation of ROS following ionizing 

radiation. In order to expound the mechanism 

underlying the resistance of G0 cells to ionizing 

radiation, we set out to demonstrate the regulatory 

functions of RAC2 in the generation of ROS and DNA 

damages after exposure. 

Activities and results in FY 2013: 

Differential expression of RAC2 protein was observed 

in G0 and G1 cells. We found extremely small 

quantities of RAC2 expression were observed in G0 

cells, whereas strong signals for RAC2 protein were 

detected for cell lysates prepared from G1 cells (Fig. 

1A& 1B). When G0 cells were irradiated with 2 Gy 

X-rays, RAC2 expression levels were only slightly 

up-regulated (p=0.045). In contrast, G1 cells displayed 

a much higher degree of up-regulation (p=0.024). 

RNAi technology was used and confirmed by Western 

blot (Fig. 1C).  

G1 cells displayed higher NADPH oxidase 

activity, which was diminished by the knockdown of 

RAC2. The consumption of NADPH in G0 cells was 

significantly lower than that measured for G1 cells 

(p=0.044), indicating that the activity of NADPH 

oxidase in G0 cells was lower than G1 cells. Whilst 

both G0 and G1 cells showed an increase in NADPH 

consumption following exposure to 2 Gy X-rays, we 

found that G1 cells consumed higher rate NADPH 

(p=0.037), indicating that NADPH oxidase was much 

more highly activated in G1 cells than G0 cells (Fig. 
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2A). Upon addition of the NADPH oxidase specific 

inhibitor DPI, the activity of NADPH oxidase was 

completely inhibited in both cells, independent of 

radiation. Consistent with these results, absence of 

RAC2 resulted in a drastic reduction in the 

consumption of NADPH in both G0 and G1 cells, 

implying that RAC2 plays a major role in determining 

the activity of cellular NADPH oxidase. 

RAC2 enhanced the generation of ROS in G1 

cells. Given that RAC2 serves as an important 

activatory subunit of NADPH oxidase, we proposed 

that RAC2 is involved in the generation of ROS. We 

found that the levels of ROS increased dramatically in 

G1 cells, whereas in G0 cells there was little change 

observed after 2Gy X-ray irradiation (p=0.008) 

(Fig.4A&4B). Upon 2 Gy X-ray radiation, the levels 

of ROS increased little in RAC2-knockdown G1 cells 

than the wild type G1 cells (p=0.007). Expectedly, low 

level of ROS remained in G0 cells regardless of RAC2 

expression level. 

Low RAC2 expression resulted in lower ROS 

level, rending G0 cells more resistant to ionizing 

radiation (Fig. 4). 

 
Figure.1 Expression of RAC2 in G0 and G1 cells. A, 
The expression of RAC2 was measured by Western 
blot. B, Gray-scale analysis of RAC2 in G0 and G1 
cells. C, RNAi technique used to silence RAC2 
expression and Western blot checked the inhibition 
efficiency of shRNA. PC: positive control.  

 

Figure.2 NADPH consumption of G0 and G1 cells 
after exposure to 2 Gy X-rays. A, G0 and G1 cells 
transfected with control shRNA (NC shRNA). B, G0 
and G1 cells transfected with RAC2 shRNA. 5 μM 
DPI was used to inhibit the activity of NADPH 
oxidase. Error bars denote mean ± SE derived from 
three independent experiments. 

 
Figure.3 Yields of ROS in G0 and G1 cells irradiated 
by 2 Gy X-rays. 

 

Figure.4 Kinetics of DNA damage and repair. XRCC1 
foci induced by 2 Gy X-rays in G0 and G1 cells 
treansfected with control shRNA (A) or RAC2 shRNA 
(B). 

                                                           

aInstitute of Modern Physics, Chinese Academy of Sciences, China 
bGraduate School of Chinese Academy of Sciences, China 
cNational Institute of Radiological Sciences, Japan 
1These authors equally contributed to this work. 
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重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の作出と原因遺伝子の同定 

Generation of Mutants Tolerant to Nutrient-stress with Heavy Ions and Determination of Mutated Gene  
（11J384） 

 
下山哲也 a、黒田理恵 a、栗林美早 a、古澤佳也 b、岡村正愛 c、高橋美智子 a 

M. Kuribayashia, A. Watanabea, T. Shimoyamaa, Y. Furusawab, M. Okamurac , and M. Takahashia 
 
 

 
Abstract 
 Many important mechanism of plant has 
been elucidated using transgenic plants and mutants 
in the research area of plant nutrition. We also have 
produced the transgenic plants tolerant to 
Fe-deficiency or Ni-excess. However, mutants are 
more useful because they are applicable to the 
cultivation in the field soon. In addition, more 
useful mutants are required to clarify the detailed 
mechanism of plant as for plant nutrition.  

 To produce the useful and novel 
stress-tolerant plant efficiently, plants were 
irradiated under Ni excess and Zn-deficient 
conditions. We screened the tolerant lines using the 
irradiated Arabidopsis thaliana (M2). Phenotypes 
of enhanced tolerance to nickel-excess and changed 
response to zinc deficiency were observed by our 
preliminary experiments using M2 or M3 seedlings.      
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

申請者らはこれまでに、遺伝子導入技術によ

り鉄欠乏耐性植物やニッケル過剰耐性植物を

作出してきた(Takahashi et al. 2001, Kim et al. 
2005)。また、種子照射や突然変異誘発化合物に

よる変異体の解析により、植物栄養学分野にお

いて重要なメカニズムの多くが解明されてき

た。 
 近年、放医研の共同利用研究によりシューク

ロース濃度を高めた培地によりアントシアニ

ン合成を誘導した状態で重イオンビームを照

射することで、これまでにない花色の変異体を

高い効率で得ることができるという新手法が

報告された(Hase et al.2010)。これはアント

シアニン合成系の遺伝子発現系が働いている

条件下で照射することで、アントシアニン合成

に関連した遺伝子の発現系に効率よく変異導

入が行われたことを示唆した。本研究ではこの

方法を植物栄養学分野に応用し、栄養過剰スト

レスまたは栄養欠乏ストレス条件下で各栄養

ストレスに応答する遺伝子群の発現系に高い

効率で変異を導入することを試みる。これによ

り各栄養ストレス耐性に寄与する遺伝子や元

素集積（土壌からの有害元素、放射性元素、有

用元素（レアメタル）の回収）に寄与する遺伝

子の発現が強化された植物を作出する。またそ

の原因遺伝子を同定することにより、新規の栄

養ストレス耐性メカニズムを解明する。 

 

2． 今年度の研究内容 
今年度は HIMAC 生物照射室で、シロイヌナ

ズナ（ecotype,  Columbia (col-0)）を材料に、3
種類の重イオンビーム（ネオン： Ne400 
MONOΦ10、アルゴン：Ar500 MONOΦ10、鉄：

Fe500 MONOΦ10）照射の影響を調査した。 
ニッケル過剰培地および亜鉛欠乏培地で発

芽させたシロイヌナズナの実生への照射を行

い、照射系統数を増幅した。また、昨年度

HIMAC において照射したシロイヌナズナ個体

群の種子を用いて、ニッケル過剰耐性を検定し

た。さらに、亜鉛欠乏条件下で発現する GFP の

蛍光強度や局在の変化の再現性を調査した。 
 
3. 今年度の研究成果と解析結果 

 
図 1. Ni 過剰条件における照射と選抜方法 

 昨年度と一昨年度の研究からシロイヌナ

ズナ実生への Ne400 および C290 照射では 30
から 60 Gy、Fe500 では 10 から 20 Gy、Ar400
では 25 から 35 Gy で生育度が半減することが

分かった。図１のようにニッケル過剰培地にシ

ロイヌナズナの種子を直播きし５日後に照射

を行った。ロックウールに移植後採取した M2
種子を用いてニッケル過剰培地で耐性個体の

選抜を行った。 
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図 2. Ni 過剰耐性個体（M2）の選抜 
 

 
 

図 3.Ne400 照射したナズナ（M3）のニッケル過

剰培地における生育

 
図 4.ニッケル過剰培地において栽培した

Ne400 照射したナズナ（M3）の生重量 

その結果、Fe、Ar、Ne のいずれの実験区か

らもニッケル過剰耐性個体（M2）が選抜され、

Fe 照射で多くの耐性個体が選抜された（図２）。

Ne400 を 60Gy 照射した区からは M2 および M3
世代において過剰耐性を示す系統が選抜され

た（図３、図４）。耐性系統個体中のニッケル

濃度は照射していない個体よりも高い傾向を

示した（図５）。また、亜鉛欠乏培地上で Ne 照

射した、亜鉛欠乏条件で GFP を発現するナズナ

実生のM3個体でGFPの蛍光強度の変化が観察

された（図６）。これらのことは本法により Ni
過剰耐性および亜鉛欠乏応答機構に関わる遺

伝子の配列に変異が入る可能性を示唆した。 

図 5. C290 照射したシロイヌナズナの Ni 過剰

耐性（左：未照射ナズナ、右：40Gy 照射ナズナ） 

 
図 6. Ne400 照射したナズナの亜鉛欠乏条件下

における GFP 蛍光強度の変化 
 
今後の研究 

耐性個体の選抜を照射したすべての系統で

行い、出現する変異の頻度を各条件で把握する

とともに、変異遺伝子の同定を行う。 
 
参考文献 
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Kim S. et al. Plant Cell Physiol. 46, 1809-1818 (2005) 
Hase, Y. et.al.. Plant Biothechnol. 27, 99-103 (2010) 
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Oxygen Enhancement Ratio of heavy ions in partial hypoxic conditions 
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M. Durantea,b,c, W. Tinganellia,c, E. Scifonia, M. Ozakid, Y. Kanekod, R. Hirayamad  
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ABSTRACT 
The possibility to scale the dose, but also to perform a 

“LET painting”, i.e. patching different ion beams 
maximizing the high linear energy transfer (LET) 
components in the hypoxic regions is highly promising 
but requires the most accurate knowledge of the oxygen 
enhancement ratio (OER) in any voxel of the irradiated 
tissue. To obtain this, a simple parametric model has 
been developed, based on an extension of the Alper 
Howard-Flanders formalism, for getting the 
two-dimensional dependence of the OER on LET of the 
irradiation mean and the oxygen concentration of the 
tissue. To improve and verify this semi-empirical model 
experiments with CHO cell lines at different oxygenation 
condition were then performed in the framework of 
International Open Laboratory at National Institute 
Radiological Science (NIRS) in collaboration with 
Helmholtzzentrum für Schwerionenforschung (GSI).  
 
1. INTRODUCTION  
Hypoxia is a characteristic feature of locally advanced 

solid
 

tumors resulting from an imbalance between 
oxygen (O2) supply

 

and consumption. As a tumor grows, 
it rapidly outgrows its blood supply, leaving portions of 
the tumor with regions where the oxygen concentration 
is significantly lower than in normal tissues.  
Hypoxic cells are more resistant to radiation and 

chemotherapy. New avenues are opening for facing this 
problem, since positron emission tomography (PET) 
tracer imaging techniques of different oxygen 
concentration are becoming available. This will soon 
provide a spatially resolved oxygenation map of the 
target tissue area and consequently will open the door to 
possible tuning of the treatment according to that. 
The main goal of the GSI-NIRS International Open 

Laboratory (IOL) Radiation Quality Research Unit was 
the verification, with a set of experimental OER (Oxygen 
Enhancement Ratio) data points of a semi-empirical 
model developed at GSI that is being used for the 
implementation of adaptive treatment planning in 
TRiP98 [1,2], for specifically targeting hypoxic tumors. 
The longstanding lack of experimental measurements 

exactly in those conditions of oxygen concentration 
(pO2) and linear energy transfer (LET) most relevant for 
a clinical application of the method, guided the need of 
this project, joining the two most experienced groups 
worldwide (GSI and NIRS) on hypoxic irradiation with 
ion beams. The IOL kick-off meeting was held in 
Darmstadt on 05.09.2011, the last and final progress 
report meeting was held in Chiba, Japan on 29.01.2014, 
where actual results were presented. 
 
2. MATERIAL AND METHODS  
Seven glass petri dishes (for ion irradiation, eight for 

X-rays irradiation) with 200,000 CHO cells (Chinese 

Hamster Ovary) were gassed together and irradiated 
through a thin, 0.5 mm, aluminum foil window (Fig1).  
 

 
 

Figure 1: Experimental setup for hypoxic irradiation at 
several tunable oxygen concentrations adopted at NIRS 
for the present project, with ion beams and X-rays. 
 
Mixing three different gases: carbon dioxide, nitrogen 

and oxygen (air) we can obtain the required oxygen 
concentration: 
1) anoxic condition (0% Oxygen): 1 hour with 1000 
ml/min nitrogen and 50 ml/min carbon dioxide; 
2) hypoxic condition (0.5% Oxygen): 1 hour with 900 
ml/min nitrogen, 50 ml/min carbon dioxide, 25 ml/min 
air; 
3) hypoxic condition (2% Oxygen): one hour with 900 
ml/min nitrogen, 52.5 ml/min carbon dioxide and 100 
ml/min air. 
The samples were irradiated with different ions and 

LETs at HIMAC-NIRS facility: 
 
 Carbon 30, 50, 100, 150 keV/μm 
 Silicon 300 keV/μm 
 
3. RESULTS 
Starting from the situation of five experimental points 

performed at GSI and HIT Heidelberg during the last 
years [3,4] (Figure 2), to verify our semi-empirical 
method other OER measurements were than necessary.  
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Figure 2: OER dependence on LET and oxygen 
concentration, compared to independent experimental 
data performed at GSI and HIT Heidelberg [5] 
 
In the framework of the IOL, experimental points about 

the complete anoxic (0%) and different partially hypoxic 
(0.5%, 2%) conditions have been measured at NIRS 
(Figure 3). 
The results (Figure 3) showed a reasonable agreement 

with the prediction model and with the previous data 
from GSI, especially in the slope region. The higher 
OER value found for the very high LET is due to the 
large ions fragmentation, since we used the 
HIMAC-NIRS passive beam experimental room. 

 
 
Figure 3: Model of the dependence of OER from LET 

for different oxygen partial pressures under 
implementation in TRiP98 and independent experiments 
performed at GSI-IOL/NIRS (points) 
 
One last experiment has been done to prove our 

semi-empirical model in a complex tumor irradiation 
target (Fig.4). Despite a technical dosimetry-irradiation 
problem our experimental points, when the physical dose 
is scaled to match the oxic control and then the hypoxic 
and the anoxic are recomputed to this new physical dose, 
fit quite well with the calculated prediction data (Fig.5). 

 
 
Figure 4: One field irradiation of a complex tumor 

target with an anoxic core surrounded by hypoxic and 
then normoxic cells. As is possible to see from the 
simulation, the expected survival is higher in the center 
because of the anoxia and decrease with the oxygenation 
level 
 

 
Figure 5:  
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Abstract 
   We previously proved the existence of Low 
dose hyper-radiosensitivity (HRS) and later 
appeared radioresistence (termed Induced 
radioresistance (IRR)) in normal human skin 
fibroblast cells exposed to carbon ion beams 
with the endpoints of survival and mutation. As 
more and more evidence indicated that the 
initiation of “early G2 checkpoint” concerns 
the transition from HRS to IRR. To investigate 
whether there’s any difference for the  
mechanism of HRS/IRR between low and high 
LETs of irradiation, we detected further the 
early G2 checkpoint in ATM deficient cells 
under X ray and carbon ion particles.  

The early G2 checkpoint was assessed at 2 h 
after X ray and carbon ion radiation in human 
skin fibroblast cells with deficient ATM. There 
was the initiation of early G2 checkpoint by X 
ray and carbon particles even in cells without 
ATM, which was observed in much lower 
doses of carbon radiation. Our data supplied a 
clue that besides ATM, other genes may 
involved in the mechanism of HRS/IRR 
especially by carbon radiation. More work is to 
be done to explore the concerning mechanism. 

 
1. Research background 

Recent advances in studies of biological 
effects of low-dose ionizing radiation have 
brought forward several unexpected 
phenomena. Low-dose hyper-radiosensitivity is 
one of them, which denotes an effect in which 
cells die from excessive sensitivity to low 

doses (<0.5 Gy) of ionizing radiation (low-dose 
hypersensitivity, HRS), but become resistant to 
higher doses (induced radioresistance, IRR). 
The unique physical and biological properties 
of carbon ions make it a potentially potent way 
for tumor radiotherapy in near future. In this 
way, the heavy charged particle beam gives a 
lower radiation dose at the entrance region 
(about 0.2-0.5Gy), which is absorbed by 
normal tissues, while gives a higher dose 
(Bragg peak) deeper in the medium with a 
higher RBE obtained in the Bragg peak region 
that can focus on a target volume of tumor even 
if it is seated deeply in a body. The aim of this 
study was to find out whether HRS/IRR 
occurred under low levels of carbon radiation, 
and the corresponding mechanism, which may 
provide some experimental data for protection 
in the process of carbon ion radiation therapy in 
near future. 
 
2. Past work 
  In previous work with HIMAC, HRS/IRR 
was found to exist only in normal human skin 
fibroblast cell line (GM0639, ATM+/+) 
irradiated by Carbon ions (C,290, MONO, with 
LET of 70KeV/μm, at 0.5Gy/min of dose rate) 
with both survival and mutation, while not in 
cells with ATM inherent deficiency (AT5BIVA, 
ATM-/-), or GM0639 cells treated with ATM 
stimulator (Chloroquine) or inhibitor 
(KU55933) prior to carbon ion radiation, which 
suggested that ATM may play a role in the 
mechanism. We also proved that more cells 
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that was in G2 phase when exposed to low dose 
radiation proceeded into mitosis in the early 
few hours post radiation, while mitotic index 
decreased dramatically in cells irradiated with 
higher doses, which indicated that early G2 
checkpoint might be critical to the occurrence 
of HRS/IRR. 
 
3. This year’s work 
3.1 Early G2 checkpoint of ATM deficient 
cells exposed to carbon ion beams 
    As ATM has been reported to be the main 
regulator of early G2 checkpoint under 
irradiation,  the latter is the mechanism for 
low dose HRS/IRR. To explore further whether 
there’s any specifically different mechanism of 
HRS/IRR under heavy ion beams, we 
investigated the early G2 checkpoint in 
AT5VIBA cells with deficient ATM after 
exposure to X ray and carbon ion beams. The 
initiation of G2/M checkpoint induced by IR 
was described through the reduction of cells in 
M phase. Multi-parameter flow cytometry  
was carried out to quantitatively assess the 
mitotic entry in the early period post radiation 
by detecting the cells positive for phosphor 
histone H3.  
 

3.2 Results 
Fig 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

It is interesting to find out that at the early 

2 h after radiation, only doses higher than 2 Gy 

of X ray could initiate the early G2 checkpoint 

(Fig 1), while doses as low as 0.2 Gy of carbon 

radiation could partially inhibit the premature 

entry into M phase (Fig 2). The reduction of 

mitotic entry at early periods following X ray 

and carbon ion beams in AT5BIVA cells both 

occurred in a dose-dependent manner.  

    As the dose range for HRS in carbon ion 

beams that we found previously was around 0.2 

Gy. In this way, there may be other signaling 

pathways involved in the regulation of early G2 

checkpoint and the corresponding mechanism 

for HRS/IRR by heavy ion particles. More 

work is to be done to explore the concerning 

mechanism.
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The different involvement of human macrophage triggered abscopal effect under 
low LET gamma and high LET heavy ion irradiation 
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Chen Donga, Wenzhi Tua, Jiamei Fua ,Teruaki Konishib, Ryoichi Hirayamab, Yukio Uchihorib, 
Yoshiya Furusawab and Chunlin Shaoa 

 
Abstract 

To investigate whether the abscopal effect 
could be transferred by macrophage and led to a 
distant bystander effect, we used an in vitro 
model and compared the difference between low 
LET γ-ray and high LET carbon ions irradiation. 
It was found that both low LET and high LET 
irradiation could lead to secondary injury by MN, 
apoptosis and cell injury associated protein assay 
in BEAS-2B cells using a multi-cell co-culture 
system, however this phenomenon was distinctly 
lower in carbon ions compared with γ-rays. 
Further studies showed that high expression of 
TNF-α and IL-1α, respectively released by γ-ray 
irradiated NCI-H446 and bystander U937 cells, 
was involved in this progress, furthermore, γ-ray 
irradiated H446 cancer cells induced activation 
of U937 cells was another reason for this 
secondary bystander effect. 
 
Background and objectives 
  The “abscopal effect”, which is used to 
describe systemic effects that were clinically 
observed at non-irradiated sites after treatment 
with localized radiotherapy, is one of the 
important factors influencing the prognosis of 
patients who underwent radiotherapy. Irradiated 
tumor tissue will malignantly affect the 
surrounding normal cells and show a series of 
response, such as DNA damage, apoptosis, and 
even transfer to the abscopal cells, which may be 
leading to the secondary carcinogenesis. The 
formation mechanism of secondary cancer is still 
not very clear, but inflammatory cytokine 
released response to ionizing irradiation is 
thought to be a major reason. Recent research 
has proved that, macrophage, especially 
tumor-associated macrophages (TAMs), play an 
indispensable role in this process.  

So far, most experiments studies of radiation 
induced abscopal effect were in vivo studies and 
nearly no cell model, accordingly, in this paper 
we present the comparison of the secondary 
radiation induced bystander effect (RIBE) 
between low LET γ-ray and high LET carbon 
ions, using small lung cancer cell- macrophage- 
normal epithelial cell system, in order to obtain 
the mechanism of abscopal effects in vitro. 

 
Results 
 
1. Observation of the abscopal effect triggered 
by human macrophage. 

Human macrophage U937 cells was 
co-cultured with human small lung cancer cells 
NCI-H446, which is used as the radiation 
targeted cells, for 6 h first, then it was used for 
the secondary co-culture with human bronchial 
epithelial cell BEAS-2B for another 6 h.  

Figure 1 illustrates that both MN and 
apoptosis rate in abscopal BEAS-2B cell 
increased after different irradiated dose and 
different rays, which had a maximum distribution 
at 4 Gy point in Gamma rays. It indicated that 
there are some cell injury factors transferred by 
U937 cells from target cells to abscopal cells. In 
carbon heavy ion irradiation experiments, the 
DNA damage and apoptosis rate in BEAS-2B cell 
were uneven after co-cultured, which is quite 
different as gamma ray group. Meanwhile, from 
these two experiments, we can see when U937 
cells were just co-cultured with non-irradiated 
H446 cells, they might also bring some cell injury 
signaling to BEAS-2B cells, taking the form of 
increased MN and apoptosis rate. 

 
2. Observation of the conceivable bystander 
effect cytokine in abscopal effect 
Based on the experiments results above, we 
inferred that the targeted H446 cells might get 
different extent of damage after exposed to 
different LET irradiation and it would infect 
the released cytokine which from U937 cells to 
BEAS-2B cells. We chose to check the 
concentration of TNF-α in the supernatant of 
H446 cells and IL-1α in the supernatant of 
U937 cells, since these two cytokines are 
commonly correlated with cell inflammatory 
reaction and take part in the abscopal effect. 
From Fig. 2A we can see the concentration of 
TNF-α was substantially increasing after 
radiation exposed in both γ-ray and carbon ions 
irradiation, especially in 4 Gy γ-ray irradiation 
group, which is about 2 fold of other dose 
group in both LET irradiation. Analogously, 
the concentration of IL-1α in U937 cells was 
presented a similar situation. That is U937 cells 
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that co-cultured with 4 Gy γ-ray irradiated 
H446 cells would release far more IL-1α than 
co-cultured with H446 under other dose of 
stimulated radiation. Moreover, the IL-1α in 0 
Gy group was also greater than the control, it is 
corresponding with the above MN and 
apoptosis results in BEAS-2B cell (Fig.1). 
 
3. The activation of macrophage U937 

To determine the degree of activation of 
U937, CD 13 and CD 33 were selected to be the 
marker of the activated macrophage. Fig. 3A 
illustrated that after co-cultured with γ-ray 
exposed H446 cells, both the expression of CD13 
and CD 33 increased obviously, particularly in 4 
Gy dose group. Interestingly, this increased would 
be inhibited when U937 cells were pre-treated 
with filipin to disrupt membrane microdomains. 
According to the above experimental results, we 
conjectured this phenomenon indicated that when 
H446 cells were exposed to photon, they would 
release TNF-α and it would activated U937 cells 
through the glycosphingoliped enriched 
membrane signaling transfer, then activated U937 
cells would release some cytokines, like IL-1α to 
induce the injury of abscopal BEAS-2B cells. 
However, CD 13 and CD 33 didn’t increase in 
U937 cells when co-cultured with carbon ions 
irradiated H446 cells.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1 Dose response of the abscopal 
bystander micronucleus formation (A&B) and 
relative apoptosis rate (C&D) in BEAS-2B 
cells after 6 h co-cultured with U937 cells, 
which respectively co-cultured 6 h with 

different dose of γ-ray (A&C) or carbon heavy 
ions (B&D) irradiated H446 cells first. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 ELISA of the TNF-α concentration in 
supernatant of NCI-H446 cells 6 h after 
different dose and different LET irradiation (A) 
and IL-1α concentration in supernatant of 
U937 cells 6 h after co-cultured with irradiated 
NCI-H446 cells for 6 h (B). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 Flow Cytometer analysis of the 
macrophage markers CD13 and CD33 in 
U937 cells after co-cultured with γ-ray (A) 
and carbon heavy ions (B) irradiated 
NCI-H446 cells. 

 
_______________________________________
___ 
 
a: Institute of Radiation Medicine, Fudan 
University, China. 
b: National Institute of Radiological Sciences, 
Japan. 
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HIMAC 共同利用研究報告書 

XRCC4 に着目した重粒子線作用機序に関する研究 

Mechanism study on the role of XRCC4 in radioresistance to heavy ion irradiations. 

(12J389) 
二宮康晴、王 冰、田中薫、丸山耕一、勝部孝則 

Y. Ninomiya, B. Wang, K. Tanaka, K. Maruyama, T. Katsube 

 

要旨 :XRCC4 deficientなCHO細胞であ

るXR1細胞に、ある領域のdeletion 

mutantヒト XRCC4遺伝子を導入した細

胞(X細胞)では、野生型のヒトXRCC4遺

伝子を導入した細胞(wild細胞)と比較し

て、high LET放射線に対して、抵抗性に

なることを、前課題において見いだした。

そこで、XRCC4遺伝子の、high LET放射

線に抵抗性をもたらす領域の、機能と作

用機序を明らかにする為に、DNA損傷

修復能に対する解析を行なった。

Preliminaryではあるが、DNA-PK 

dependent non-homologous end-joining 

(D-NHEJ)経路のinhibitorと、DNA-PK非

依存性のBackup non-homologous 

end-joining (B-NHEJ)経路のinhibitorを

用いて、Survival fraction (SF)解析を行

なったところ、X細胞においてB-NHEJ経

路のinhibitorでのみFe-ion 1Gyにおける

抵抗性が顕著に低減する結果を得た。

このXRCC4の欠失領域は、B-NHEJ経

路の活性制御に関与する可能性がある。

現在、更なる検証を行なっている。 
Abstract: Using the X cell lines that were 

XRCC4 deficient XR1 cells derived from 

CHO cells, our previous study showed that 

cells, harboring human XRCC4 gene with 

deletion in certain domain, were 

radioresistant to high LET irradiations 

compared to that harboring wild 

type human XRCC4 gene. 

To elucidate the domain and mechanism 

responsible for the radiorasistance, DNA 

repair capability  was investigated. Our 

preliminary data showed that radioresistance 

of X cells to 1Gy Fe-ion irradiation 

significantly reduced by treatment with 

inhibitor of B-NHEJ. Further study is in 

progress. 

 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

 目的：細胞において、XRCC4 遺伝子

が、high LET 放射線に対して抵抗性をも

たらす領域(high LET 抵抗性領域)の、機

能と作用機序を明らかにする。 

 バックグラウンド：申請者は、これまでの

研究過程において、XRCC4 deficient な

CHO 細胞である XR1 細胞に、ある領域

の deletion mutant ヒト XRCC4 遺伝子を

導入した細胞(X 細胞)では、野生型のヒ

ト XRCC4 遺伝子を導入した細胞(wild 細

胞)と比較して、SF 解析の D30 の線量近

辺において、high LET 放射線に対して、

抵抗性になることを見出している。これま

で、wild 細胞と X 細胞を比較し、細胞死

の解析では差が認められなかった。しか

し、SF 解析と同じ１２日目まで、30 時間

以降の γH2AX foci kinetics の解析を行

なったところ、X細胞では、wild細胞より、

γH2AX 陽性細胞の割合(%)が低い傾向

が認められた。そこで、DNA 損傷修復能

に関して、更に inhibitor を用いた解析を、

今年度は行なった。 

 

2. 今年度の研究内容 

 LET 70 keV/ μ m の 炭 素 線 (290 

MeV/u)及び LET 200 keV/μm の鉄線

(500 MeV/u)を細胞に照射した。解析は

SF により行った。 

 

3. ２年度の研究成果と解析結果 
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Preliminary ではあるが、D-NHEJ 経路の

inhibitorのNU-7026と、B-NHEJ経路の

inhibitor の 3-aminobenzamide(3-AB)を

用いて、SF 解析を行なったところ、X 細

胞においてB-NHEJ inhibitorの 3-ABで

のみFe-ion 1Gyへの抵抗性が顕著に低

減する結果を得た（Fig.1）。現在、C-ion

照射及び別の B-NHEJ inhibitor の

AZD2281 を用いて、更なる検証を行なっ

ている。 
     

放医研 (NIRS) 
 

Fig. 1. A. Survival fraction of cells irradiated with 1Gy Fe-ions. B. Survival fraction 

normalized to data on cells without inhibitor. 
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乳癌の炭素イオン線感受性に関する研究 

Radiosensitivity of Carbon-Ion Beam on Human Breast Cancer Cell 

(12J390) 
唐澤久美子 a、荘司好美 a、藤田真由美 a、井上達也 b、堀本義哉 c 

K. Karasawa, Y. Shoji, M. Fujita, T. Inoue, Y. Horimoto 
 

Abstract 
There are only a few studies on the carbon-ion 
(C-ion) radiosensitivity of breast cancer, and these 
have not evaluated the radiosensitivity of each 
sub-type on X-ray or C-ion beam. We evaluated 
radiosensitivity of each sub-type of human breast 
cancer cell line on C-ion beam and X-ray. 
Six human breast cancer cell lines with different 
subtypes, Luminal-HER2 negative (MCF7), 
Luminal-HER2 positive (BT474), HER2 type 
(SK-BR-3), Triple negative (MDA-MB-468) and 
DCIS (DCIS.com) were used. Radiosensitivities were 
assessed with survival curves created from 
colony-formation assays or high-density surviving 
assays. A PANTAC HF320-S X-ray generator was 
used with 200 kVp, 20 mA, and a 0.5mm Al + 0.5 
mm Cu filter. The HIMAC was used for C-ion 
irradiation, with 290 MeV / u, MONO-peak, LET of 
80KeV/μm.  
The differences between the D10 values for cell line 
were large with X-ray, and the survival curve 
shoulders for MCF7, SK-BR-3, and MDA-MB-468 
were wide. On the other hand, the differences 
between of the D10 values for cell lines were small 
with C-ion beams, and the survival curves were linear 
without shoulders for all cell lines. The RBE of C-ion 
beam was approximately 3 in all cell lines.  
C-ion beams were effective against all sub-types of 
breast cancer. 
 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

 乳癌は日本人女性に最も多いがんで年間約６万

人が罹患し、その半数以上が T1(2 cm 以下)であ

る。早期乳癌の標準治療は、乳房温存手術（乳房

部分切除）と術後温存乳房への乳房照射を組み合

わせた局所療法に、乳癌のタイプや悪性度に応じ

た全身薬物療法を組み合わせる方法である。乳癌

の５年生存率は 82％を越え、より良く治すことが

課題となっている。 

 炭素イオン線は、線量集中性にすぐれ、生物学

的効果からも有利で、Ｘ線による高精度治療と比

較しても、正常組織の有害反応が少なく、高い局

所効果が期待できる。従来、放射線療法は術後の

予防照射として全乳房に対して行われており、ピ

ンポイントに高い局所効果を示す炭素イオン線

は注目されていなかった。 

 しかし近年、腫瘍サイズやサブタイプなどから

適応を厳選すれば全乳房照射に代わり、加速乳房

部 分 照 射 (Accelerated Partial Breast 

Irradiation：APBI)を行っても同等の治療成績が

得られることがわかってきた1。 

 これを受け、放医研では炭素イオン線による早

期乳癌の原発腫瘍に対する根治放射線療法の臨

床研究を開始した。この治療は、標準治療法に

比べて低侵襲で、整容性や利便性、患者の QOL

を改善することが期待される。炭素イオン線治

療の有用性を裏付ける基礎研究のデータは種々

のがん腫で蓄積されてきており、共同研究者の

今井、藤田らは放医研の医用加速器（HIMAC）共

同利用研究に多くの報告を行っている 2,3。しか

し、全ての領域で十分とは言えず、特に乳癌細

胞に対する炭素イオン線の感受性を検討した報

告は Matsuzaki らの報告 4しかなく、ここでは

細胞や条件を変えての検討は行っていない。 

 そこで、炭素イオン線の乳癌治療での有用性を

検証する目的で、種々のタイプの乳癌細胞に対

する炭素イオン線の抗腫瘍効果を、生存曲線を

比較することで基礎的に検証する。さらに、そ

の結果を臨床試験の第一相の結果と重ね合わせ

て分析する事で、臨床研究の方向性をより早く

正確に定めることができる。 

 

2．昨年度までに得られている結果 

 下記の3種類のヒト乳癌細胞株を用い、炭素イ

オン線と対照とするＸ線照射による生存曲線を

コロニー形成法とMTTアッセイ法2,3にて解析し

た。 

Luminal-HER2 negative (MCF7) 
Triple negative (MDA-MB-468) 
DCIS (DCIS.com) 

使用した放射線とその照射条件は以下の通り

である。 

炭素イオン線： 290 MeV 単ビーム LET 

80KeV/μm (HIMAC)2.0 Gy,1.5 Gy, 1.0 Gy, 0.5 

Gy,0 Gy の５点でプロット。 

X 線：200 keV、20 mA、60 FSD (PANTAC HF320-S) 

4.0 Gy,3.0 Gy, 2.0 Gy, 1.0 Gy,0 Gy の５点

でプロット。 

 解析の結果、X線では細胞株により感受性の

差が大きく、特に MCF-7 では生存曲線の肩が

大きかったが、炭素イオン線では３細胞株と

も同様に線量依存性に生存が抑制され、生存

曲線の肩はなく直線的であった。 

 ヒト乳癌細胞株に対し、炭素イオン線は乳癌細

胞株で、X 線と比較して細胞の種類に関係なく

生存を抑制する可能性が示唆された。 
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Cell Name Assay

 

D10 

X-ray 

D10 

C-ion 

RBE 

(X/C) 

MCF-7 

 

CFA 

HDS 

3.0 

4.7 

1.0 

1.4 

3.0 

3.3 

BT474 

 

CFA 

HDS 

ND 

7.3 

ND 

2.9 

ND 

2.5 

SK-BR-3 

 

CFA 

HDS 

4.2 

6.5 

1.2 

2.1 

3.6 

3.1 

HCC1937 

 

CFA 

HDS 

ND 

2.9 

ND 

0.9 

ND 

3.2 

MDA-MB-468

 

CFA 

HDS 

4.1 

5.3 

1.2 

1.8 

3.5 

2.9 

 
 

3. 今年度の研究内容 

2) 炭素イオン線とＸ線の照射効果の差異、線量

依存性の差異を検討する。 

3) 異なる細胞間での生存の差異を検討する。 

4) サブタイプ分類（Luminal A、Luminal B、

Her2-enriched、Basal–like）別の感受性の差

を検討するため、同じサブタイプ毎に数種の

異なる株に対し、炭素イオン線と対照とする

Ｘ線照射を行い、生存率を解析する。 

5) ヒト非浸潤性乳管癌、ヒト正常乳腺細胞株に

おける炭素イオン線およびX線による生存曲

線がヒト浸潤性乳癌細胞株とどのように異な

るかを解析する(Moritake T, Imai T, et al. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 84: e95-e102, 

2012, Fujita M, Imai T, et al. Cancer Sci., 

102:792-798, 2011)。それにより乳癌浸潤巣

周囲の非浸潤部分や周囲正常組織の反応を予

測する。 

6) これらの基礎的結果を臨床例の病理学的結果

や有害反応と比較検討することにより、乳癌

における炭素イオン線治療の最適な方法を基

礎から検討する。 

 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

X 線では細胞株により D10 値の差が大きく、

MCF7、SK-BR-3 と MDA-MB-468 では生存

率曲線の肩が大きかった。炭素イオン線では細

胞株による D10値の差は小さく、６細胞株すべ

てにおいて生存率曲線は直線的であった。  
他の細胞でも調べられているように、X 線では

細胞株により感受性の差が大きいことが示さ

れた。一方で、炭素イオン線では、サブタイプ

が異なる細胞株間の差は小さく生存率曲線は

肩がなく直線的であった。 
 

 

Subtype ER PgR Her2 その他 Cell Line 

 Luminal A + + - Ki-67低値  MCF7 

 Luminal B + + + Ki-67低～高値  BT474 

 Her2 - - + 　 
 SK-BR-3 
 (MDA-MB-453) 

 Basal-like - - - 　 
 MDA-MB-468 
 HCC1937 
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放射線抵抗性とバイスタンダー効果の関係 
The correlation between radioresistance and bystander response 

(12J391) 
 

若月優、入江大介 
M. Wakatsuki and D. Irie 

 

 
Abstract 
The bystander effect, whereby cells that are not 
traversed by ionizing radiation exhibit various 
responses when in proximity to irradiated cells, 
is well documented in the field of radiation 
biology. In the present work, we investigated 
the bystander response induced by ionizing 
radiation in chondrosarcoma cells. 
Human chondrosarcoma cells (HTB94) and 
human skin fibroblasts (AGO1522) were 
irradiated with carbon irradiation of varied 
Linear energy transfer (LET) using a transwell 
insert co-culture system that precludes physical 
contact between targeted and bystander cells. 
We investigated the bystander signaling 
between mixed cultures of tumor cells and 
normal human skin fibroblasts (AGO1522). We 
analyzed DNA damage by using micronucleus 
formation assays.    
Bystander AG01522 fibroblasts show increases 
above the levels of MN in control cells after 
co-culture with tumor cells. However, there 
were no differences between high and low LET. 
 
１．研究の目的とバックグラウンド 

近年、正常細胞や腫瘍細胞に対する放射

線照射により誘発されるバイスタンダー

効果に関して多くの報告がある。バイスタ

ンダー効果は実際に照射を受けた細胞が、

周囲の照射を受けていない細胞に与える

影響であり、その影響を与える経路として、

ギャップ結合を介したものと、メディウム

を介したものがあることがすでに複数の

報告で示されている。しかしながら、その

メカニズムの詳細に関してはまだ明らか

にされていない。 
一方軟骨肉腫は放射線抵抗性の腫瘍と

して知られており、一般に外科的切除が治

療の第一選択とされているが、切除不能症

例や残存症例などに対して、放射線治療が

行われている。軟骨肉腫の放射線抵抗性の

要因として、腫瘍における細胞外基質の存

在や細胞周期が長いこと、血管が少ないこ

と等が考えられているが、その詳しいメカ

ニズムは明らかになっていない。また近年、

陽子線治療・炭素イオン線治療の報告が複

数なされており、従来の X 線による放射

線治療と比較して、良好な成績が報告され

ている。 
昨年度の評価にて、バイスタンダー効果

に関しての有識者との議論が必要との評価

をいただいたため、専門家に意見をいただ

き、研究の目的を修正した 
以前の研究にて、軟骨肉腫細胞(HTB94)と
ヒト線維芽細胞（AG0157)を共培養し、照

射された軟骨肉腫細胞のバイスタンダー

刺激によるヒト線維芽細胞における反応

を調べたところ、高 LET である鉄イオン

照射軟骨肉腫細胞との共培養されたバイ

スタンダー線維芽細胞における反応が X
線照射、陽子線照射細胞との共培養におけ

る反応と比較して有意に大きな反応を示

した。この結果から照射された軟骨肉腫細

胞から産生・放出されるバイスタンダー刺

激は LET 依存性がある可能性が示唆され

た。 
この結果を踏まえ、研究目的を 1)炭素

イオンにおける LET 依存性バイスタンダ

ー効果、にまず焦点をあて、昨年度から修

正した。具体的には LET の異なる炭素イ

オン線照射による軟骨肉腫細胞から産
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生・放出されるバイスタンダー刺激を調べ

ることにより、バイスタンダー刺激に LET
依存性があるのかを解析した。 
３．今年度の研究内容 
照射対象物： 軟骨肉腫細胞（HTB94） 
  ヒト線維芽細胞（AG0157) 
照射ビーム： 炭素イオン線 209MeV 
 
軟骨肉腫細胞に対して LET の異なる炭素

イオン線照射（15、30、70 KeV/μl）を行

ったのち、コロニー形成法を用いてそれぞ

れの LET における炭素イオン線の殺細胞

効果の違いを調べた 
その後、LET の異なる炭素イオン線照射

（15、30、70 KeV/μl）された軟骨肉腫細

胞とバイスタンダーヒト線維芽細胞を共

培養し、micronucleus assay を用いて、ヒ

ト線維芽細胞における DNA 損傷を調べ、

それぞれの LET の炭素イオン線照射後の

軟骨肉腫細胞のバイスタンダー刺激の違

いを解析する。 
 
４．今年度の研究成果と解析結果 
１）軟骨肉腫細胞に対して 3 種類の LET
（15、30、70 KeV/μl）を用いて炭素イオ

ン線照射 1Gy-8Gy を行い、コロニー形成

法により、で細胞の生存率を計測した。そ

の結果、高 LET 炭素イオン線照射では低

LET 炭素イオン線照射と比較して高い殺

細胞効果を示し、LET 依存性の殺細胞効

果が示された。（図１） 
 
２）LET の異なる炭素イオン線（15、30、
70 KeV/μl）を 2Gy 照射された軟骨肉腫細

胞とバイスタンダーヒト線維芽細胞を共

培養し、DNA 損傷の頻度を micronucleus 
assay を用いて、計測するとコントロール

と比較して照射細胞と共培養した線維芽

細胞におけるバイスタンダー反応をいず

れの LET でも認めたが、LET による差は

無い傾向であった。 

 
図 1  LET の異なる炭素イオン線

（15,30,70 KeV/μl）における生存曲線 
 

 
 
図 2  LET の異なる炭素イオン線
（15,30,70 KeV/μl）照射された軟骨肉腫細
胞と共培養されたヒト線維芽細胞におけ
る DNA 損傷の頻度 
 

 
参考文献 
Masaru Wakatsuki et al. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys. 2012 Sep 1;84(1):e103-8 
 
 
放射線医学総合研究所 重粒子医科学セン
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Sciences 
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各種重粒子線酸素ラジカル経由細胞損傷とその防御・修復機構 

Various effects of heavy ion particles on cultured human cells via ROS generation: the cell defence 
and repair systems 

(12J393) 
秋山(張)秋梅 a、松井亜子 a、吉川幸宏 a、鈴木雅雄 b 

Q-M. Zhang-Akiyamaa, A. Matsuia, Y. Yoshikawaa, M. Suzukib 
Abstract 
 The space environment includes various kinds of space 
radiations with low dose-rate, and also high LET heavy 
ion particles, under microgravity conditions.  
 Reactive oxygen species (ROS) act as a mediator of 
ionizing radiation-induced cellular damage. In this study, 
our goal was to evaluate the biological effects of cosmic 
radiations, by comparing their effects with the findings 
that ROS play a critical role in the action of gamma-rays. 
We also planed to evaluate the effects of low-dose-rate 
irradiation.  
 Materials and methods: OGG1 over-expressing cells 
and OXR1 knock-down cells were irradiated with high 
LET Carbon and Fe particle radiations. The survival of 
the irradiated cells was determined by the colony 
formation assay. 8-oxoG in the nucleus and micronucleus 
formation were detected by immunostaining. Gene 
expression levels were analysed by western blotting. The 
mitochondrial morphology was observed 3.5 days after 
irradiation.  
 Results: 8-oxoG could not be detected 3 hours after 
carbon particle irradiation. The rate of micronucleus 
formation was smaller than that induced by gamma-ray 
irradiation. OXR1 protein level was increased by 
heavy-ion beams and OXR1-knock-down cells were 
more sensitive than control cells to heavy-ion beams. 
The mitochondrial morphology was significantly 
changed by particle irradiation.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
 宇宙環境では重粒子線を含めた様々な線種による

低線量率放射線に長期間晒される事が予測される。     

これらの影響を正しく評価する為には、低線量率照

射実験と分子レベルの解析を基にしたメカニズムの

解明が不可欠である。 
  放射線は DNA のみならず各細胞小器官に損傷

をもたらす。これらの損傷の多くは、細胞内の水分

子が放射線と作用し発生する活性酸素種(ROS)によ

る細胞構成成分の非特異的酸化を起因としている。

我々は以前、酸化的塩基損傷の修復酵素を高発現さ

せると γ 線感受性が上がることを見い出した。この

ように γ 線のような低 LET 線では ROS の寄与が大

きいが、炭素線や鉄線といった高 LET 線において同

様の議論が成り立つかは未知数である。 
そこで、（あ）酸化損傷DNA修復遺伝子OGG1と（い）

ヒト酸化ストレス応答遺伝子 oxidation resistance 1 
(OXR1)、（う）ROS 消去酵素 Mn superoxide dismutase 
(SOD2)に注目し研究を行った。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 
先行研究(2)を参考に炭素, 鉄, アルゴンイオンビ

ームを用いた細胞の生存率測定を行った。それまで

に行っていたγ線照射による生存率測定の結果と比

較すると、すべての線種において生存率の大きな低

下が見られた。また，高 LET の炭素イオンビーム

を照射した HeLa 細胞内のミトコンドリアの形態を

観察したところ，照射後 40 時間よりミトコンドリ

アの断片化が確認された。 
 
3. 今年度の研究内容 
細胞培養は DMEM 10% FBS, 37℃，5％CO2条件下

で行った。 
（生存率測定） 
一定数の細胞 T25 フラスコに播き，12−16 時間培養

したのち 0, 1, 3, 5 Gy の高 LET 鉄イオンビーム 
(500MeV/u, 64.83 mmH2O)を照射した。2 週間前後

培養したのちクリスタルバイオレットで染色しコロ

ニーを数えた。0, 2, 4, 6 Gy の高 LET 炭素イオンビ

ーム (290 MeV/u ) も同様に行った。 
（8-oxoG 免疫染色） 
高 LET、2.5Gy の炭素イオンビームを照射した細胞

を３時間後に固定した。核 DNA 上の 8-oxoG を

8-oxoG 抗体を用いて免疫染色し蛍光顕微鏡で観察

した。 
（微小核形成） 
細胞周期を S 期直前に合わせた細胞に高 LET、2.5Gy
の炭素イオンビームを照射した。細胞を 24 時間培養

した後、固定、免疫染色により核を染色し、微小核

を数えた。全微小核数/全核数を計算した。 
（OXR1 タンパク発現誘導） 
T25 フラスコを使用し，コンフルエントになった 
HeLa 細胞に 2.5Gy の炭素イオンビームを照射した。

一定時間培養した細胞を回収し，ウェスタンブロッ

ットにより OXR1 タンパクの発現誘導を調べた。 
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（ミトコンドリア形態観察） 
3.5 cm dishにまいた細胞に高 LETの炭素イオンおよ

び鉄イオンビームを照射した。一定時間培養後

MitoTracker で染色し蛍光顕微鏡を用いて観察し、ミ

トコンドリアが断片化している細胞を数えた。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（あ）OGG1 過剰発現細胞 
炭素イオンビームによる感受性，8-oxoG 形成(Fig. 1.)
についてγ線で見られていたようなコントロール細

胞との差はみられなかった。微小核形成率(Fig. 2.)
でも細胞間の差は見られなかったが、重粒子線によ

る微小核形成率はγ線よりも低い結果であった。 
 これらの結果とγ線の結果から，重粒子線による

DNA 損傷は直接影響が大きく，ROS による損傷は

比較的少ないと考えられた。 
（い）ストレス応答遺伝子 
炭素イオンビーム照後８時間から OXR1 タンパクの

発現が誘導された（Fig. 3）。さらに，OXR1 遺伝子

ノックダウン HeLa 細胞は重粒子線に感受性を示し

た（Fig. 4）。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から，高線量率の重粒子線照射によっ

て ROS が発生し細胞の生存に影響を与えることが

示唆された。 
（う）SOD2 を過剰発現させた HeLa 細胞を用い、重

粒子線によるミトコンドリアの断片化を観察するた

めに、コントロール細胞を用いて条件検討を行った。

高 LET のイオンビームによるミトコンドリア断片

化率は線量依存的に増加することを確認した（Fig. 
5.）。 
 
 
 
 
 
 
 

5. 今後の展望 
酸化ストレス防御と修復の両方向から高線量率重粒

子線が及ぼす生物影響のさらなる解明を行っていく。 
この知見を元に、低線量率/低線量放射線が細胞に及

ぼす影響の研究を行う。 
 
参考文献 
(1) Chang PW, Zhang QM, Takatori K, Tachibana A, 
Yonei S. Increased sensitivity to sparsely ionizing 
radiation due to excessive base excision in clustered 
DNA damage sites in Escherichia coli. Int J Radiat Biol. 
2005;81:115-123. 
(2) C. Tsuruoka, M. Suzuki, K. Fujitaka. LET and 
ion-species dependence for cell killing and mutation 
induction in normal human fibroblasts. Biol Sci Space. 
2003;17:185-186. 
 
 
 
 
 

Fig. 3. 2.5Gy 炭素

イオンビーム照射

による HeLa 細胞

内OXR1タンパク

発現誘導。 

a:京都大学大学院理学研究科 
環境応答遺伝子科学研究室 

b:重粒子医科学センター 
国際重粒子医科学研究ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾑ 
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Fig. 5. (a) 重粒子線照射による T-REx HeLa 細胞内のミトコ

ンドリア断片化率。(b)6Gy 高 LET 炭素イオンビームを照射

し、3.5 日後の細胞におけるミトコンドリア形態。
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Fig. 4. (a)炭素イオンビーム，(b)鉄イオンビームに対する
OXR1 発現抑制 HeLa 細胞の感受性。 
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Fig. 1. C イオンビームに対する OGG1 過剰発現 HeLa 細胞の

(a)感受性,S3;control, OGG1;過剰発現株。 (b) 核内の 8-oxoG
免疫染色観察図。 
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Fig. 2. (a)炭素イオンビームに対する OGG1 過剰発現

HeLa 細胞内の微小核形成率。(b)核観察図。 
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HIMAC 共同利用研究報告書 

がんの陽子線治療と重粒子線治療の生物効果の比較と増感剤の検討 

Comparison of Biological Effectiveness between Proton Radiotherapy and Heavy Ion 
Radiotherapy and Investigation of Radiosensitizer (12J394) 

平井崇久
a，b

、斎藤総一郎
 b
、藤森浩彰

 b
、西尾禎治

 c
、岡安隆一

d
、藤森亮

d
、

笹井啓資
a
、益谷美都子

b 
T. Hirai

a, b
, S. Saito

b
, H. Fujimori

b
, T. Nishio

c
, R. Okayasu
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, A. Fujimori

d
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, 

M. Masutani
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The aim of this study is to perform basic 

research, which leads to optimal use of 
proton radiotherapy and carbon radiotherapy 
based on the physical and biological 
characteristics of both radiation qualities. 
Moreover, we aim to develop effective 
sensitizers for proton, which remain 
underdeveloped at present.  

Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)-1 
is an important enzyme for base excision 
repair (BER). Since radiation-induced single 
strand breaks are mainly repaired by BER, 
the radiosensitization effect of PARP 
inhibitors is thought to occur through a block 
in the BER pathway, leading to an increase of 
collapsed replication forks generating 
persistent double strand breaks, which are 
potentially lethal lesions. 

We showed the radiosensitization effect of 
PARP inhibitor (PARPi) in cancer cells 
exposed to carbon-ion and -irradiation. In 
this study we found that PARPi also 
sensitized proton beam irradiated cancer 
cells.  
 

１. 研究目的とバックグラウンド 

本研究は陽子線と炭素線の物理学・生物

学的特性を踏まえ、両治療法の棲み分けに

つながる基礎研究を行うことを目的とする。

また、現在未開発である陽子線に有効な増

感剤開発を目的とする。 

筆者らはこれまで DNA 損傷応答に関わる

poly(ADP-ribose)polymerase(PARP)-1に注

目し、その阻害剤による増感の研究を行っ

てきた。PARP-1 は塩基除去修復（BER）に

重要な酵素である。放射線による DNA 一本

鎖切断(SSB)は主に BER で修復されるため、

BER 阻害による複製フォークの崩壊からよ

り致死的な DNA 二本鎖切断(DSB)を誘導す

ることが PARP 阻害剤（PARPi）の放射線増

感効果の機序と考えられている。 

また、筆者らは PARPi の炭素線照射後の

がん細胞株に対する致死効果増強とその機

構を細胞レベルで検討し、PARPi が幅広い

線質の有効な放射線増感剤になりうること

を示した（Hirai et al., Cancer Sci, 6: 
1045–1050, 2012）。本研究より、同様に

PARPi が陽子線に増感効果を示すことが

細胞レベルで確認された。 

 
２．今年度の研究内容 

1)ヒト細胞株を用いた、陽子線による細胞

照射条件の検討 

2)陽子線の生物学的効果の比較 

3)PARPi(AZD2281)の陽子線増感の検討 

 

３．今年度の研究成果と解析結果 

1)ヒト細胞株を用いた、陽子線による細胞

照射条件の検討 

HIMAC BIO ポートにおける生物照射用フ

ラスコ（T25）の細胞接着面への陽子線ブラ

ッグピーク(BP)と入口部分(ER)での照射再

現性を検討した。 

【陽子線照射ビーム条件】 

・加速粒子・エネルギー：Proton・160 MeV/u 

・ビーム条件：H160MONOφ10 

・binary filter 値（mmH2O）:ER 0、BP 164.81 

・線量率（Gy/count）：ER 約 0.25 Gy/min、BP  

約 1 Gy/min 

【陽子線照射設定条件】 
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・コリメーターサイズ（mm）： ER 65、BP 80 

・サンプル間隔（mm）： ER 120、BP 180 

・生物照射用フラスコ：T25（ファルコン BD 社） 

 

ⅰ）陽子線の物理的な線量測定結果 

3 回の照射実験より percentage depth 

dose（PDD）の高い再現性を認めた（図 1）。 

 

ⅱ）照射条件の検討 

本研究の初期の検討より HIMAC におけ

る陽子線の細胞致死効果が有意にBPより

も ER で高くなることが観察された。この

ことから、HIMAC の陽子線 mono beam BP の

細胞照射は、従来から行われている重粒子

線照射実験と同様の条件で行うと結果的に

細胞致死効果に大きなバラツキが生じ、細

胞照射精度を保つことが困難であることが

分かった。以下の方法により照射条件の改

善を目的とした検証を行った。 

同数の細胞を接着させたT25を10個連結

し、T25 間に Gafchromic Film EBT3（IPS

社製）を貼付し照射を行った（図 2）。同照

射では、入射口側フラスコが ER、入射口反

対側の端のフラス

コ細胞接着面（底

面）よりも前に BP

が来るように条件

設定した。各 T25

へ照射線量は T25 

          底面と天面の厚み

とその間の EBT3 の厚みも含め算出した。同

実験より、線量計測による BP 位置に一致す

る T25 で細胞致死効果が最大となり、線量

と細胞生存率に矛盾しない結果を得た。同

結果より、バイナリーフィルター（BF）と

T25 の距離が陽子線 BQ照射を困難にしてい

る主な因子と考えられた。即ち、BF にて BP

照射用に調整された空気中の直進性が低下

した低エネルギービームでの照射によって

細胞への照射線量の不安定性から結果的に

細胞生存率の低下・バラツキを生じたと考

えられた。この結果の考察より T25 のビー

ムライン上手前約 3 mm に厚さ 10 cm のボー

ラス（ポリエチレン製）を設置して照射を

行った。同設定を用いることで 10cm のボー

ラスを出た BP 用に調整された低エネルギ

ービームの空気中の通過距離を短縮しての

照射が可能となった。 

 

2）陽子線の生物学的効果の検討 

上記照射条件を用いて陽子線の ER と BP

照射での細胞生存への影響をコロニー形成

法にて計測し、10％生存における RBE を算

出した。γ線照射は 60Coγ線照射装置

(Gammacell 220)を用い、その結果を RBE 算

出の基準とした。細胞株は膵癌細胞株 MIA 

PaCa2 と肺腺癌細胞株 A549 を用いた。MIA 

PaCa2 における ER と BP での RBE は各々1.1

と 1.2、A549 では ER と BP 共に 1.0 であり

先行研究とほぼ同等の RBE 値を得た。 

 
3)PARPi の陽子線への増感効果の検討 
MIA PaCa2 を用いて陽子線への PARPi

（AZD2281）の増感効果の観察をコロニー
形成法にて行い、ER、BP 照射共に PARPi
投与による生存率の有意な低下を認めた。
また、PARPi 存在下 ER 2 Gy 照射後 10 時
間に S 期停止増大を認めた（図 3）。これ
らの結果から、PARPi の陽子線への増感メ
カニズムが炭
素線照射時と
同様に S 期で
起こっている
可能性が示唆
された。 

 
a. 順天堂大学医学部放射線治療学講座 
b. 国立がん研究センター研究所ゲノム安定

性研究分野 
c. 国立がん研究センター東病院臨床開発 

センター 
d. 放射線医学総合研究所 

図 2 

図 1 

図 3 
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相同組換修復に関与する修復タンパク質の挙動に関する研究 

Study of dynamics of DNA damage repair proteins that work 

in homologous recombination repair pathway (12J395) 
 藤澤寛 a、平川博一 b、中島菜花子 b、矢島浩彦 b、岡安隆一 b、藤森亮 b、上坂充 a 

H. Fujisawa a, H. Hirakawa b, N. Nakajimab, H. Yajima b, R. Okayasu b, A. Fujimori b, M. Uesaka a 
 
Abstract 
The purpose of this study is to evaluate the 

radio-sensitivity based on the dynamics of DNA 
damage repair proteins in homologous 
recombination repair pathway. We focused on 
heavy ion induced complex damages, RPA and 
Rad51 proteins, and ATR kinase that is 
recruited to the RPA-coated single strand DNA. 
The sensitizing effects were analyzed and 
confirmed by cell survival curves, cell cycles, 
and repairs of the double strand breaks.  
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
本研究では相同組換え修復経路で機能するタ

ンパク質に着目し、重粒子線により生じた DNA
損傷部位への集積や、阻害剤を用いた増感効果を

調べることを目的とする。 
重粒子線による DNA 損傷は、Ｘ線での損傷と

比べて塩基損傷や一本鎖・二本鎖切断（DSB）が

狭い空間に密に含まれる「複雑な損傷」と言われ

る。この複雑な損傷により細胞生存率低下を引き

起こすと考えられるが、修復経路の選択や複雑な

損傷と細胞死との中間過程の現象に関しては分

かっていないことが多い。我々はDSBに着目し、

複雑な DNA 切断末端は効率的に DNA 末端リセ

クションが起こることを報告した（H. Yajima, H. 
Fujisawa, et al. DNA repair, 2013）。この成果は

複雑な損傷を受けた細胞は、相同組換え修復（HR
修復）と ATR リン酸化酵素がより働くことを示

唆している。そこで本研究において HR 修復タン

パク質 RPA と Rad51、および ATR キナーゼに着

目し、フォーカス形成や細胞生存率を調べた。 
2. 昨年度までに得られている結果 
炭素線（290MeV/u , LET 70keV/μm）照射に

よって得られる修復タンパク質フォーカス数の

時間変化を調べ、Ｘ線（200kV, 20mA, 1.3Gy/min）
と比較した。Ｘ線では RPA と Rad51 のフォーカ

ス数は 1～2 時間でピークを迎え、時間経過と共

に減少し、炭素線では Rad51 はＸ線と同じよう

な挙動を示すが、RPA は時間が経ってもフォーカ

スは残った。 
3. 今年度の研究内容 
炭素線照射後時間が経っても RPA が存続する

ことから ATR キナーゼの活性が高いと考えられ

る。そこで炭素線（290MeV/u, LET 70keV/μm）

により生じるDSB修復へのATRの作用を阻害剤

を用いて調べた。ヒト骨肉腫細胞 U2OS やヒト子

宮頸がん細胞 HeLa およびヒト正常繊維芽細胞

1BR-hTERT を用いた。 
4. 今年度の研究成果と解析結果  

ATR 阻害剤を用いたＸ線および炭素線のコロ

ニー形成法では、HeLa 細胞で生存率の低下が見

られたが、U2OS および 1BR-hTERT 細胞ではそ

の低下の程度が小さかった。 
フローサイトメータによる細胞周期解析を行

うと、炭素線 3Gy 照射の場合、12 時間後におけ

る G2 期の割合が増加した。一方炭素線を照射し

ATR を阻害した場合は、G2 期の割合が減り、G1
期の割合が増え、阻害剤による細胞周期チェック

ポイントの解除が確認できた。 
 DSB の指標γH2AX のフォーカス数での修復

評価では、HeLa 細胞においてＸ線、炭素線とも

4～6 倍の阻害効果が確認された。正常細胞ではＸ

線は 2 倍以下、炭素線の場合は阻害の有無の差は

ほとんどなかった。 
                                                      

a. 東大院・工 
b. 放医研・重粒子医科学センター/IOL 
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局所制御と転移抑制を目指した放射線との併用療法の検討 

Study of combination therapy with radiation for local control and metastasis suppression 

（12J396） 

 

松本孔貴 a、李惠子 a,b、山下慶 a,b、金子由美子 a、平山亮一 a、岡安隆一 c、白井敏之 a、古澤佳也
a 

Yoshitaka Matsumotoa, Huizi Lia,b, Kei Yamashitaa,b, Yumiko Kanekoa, Ryoichi Hirayamaa,  

Ryuichi Okayasuc, Toshiyuki Shiraia and Yoshiya Furusawaa 

 

Abstract 

 The aim of this study is to determine the 

radio-sensitizing effects of Hsp90 inhibitor, PU-H71, on 

cell survival and metastatic potential in a highly 

metastatic cell line exposed to ionizing radiation with 

different LETs. LM8 murine osteosarcoma cells with 

high metastatic potential and AG01522 normal human 

fibroblast cells were treated with 0.1 µM PU-H71 or 

0.1% DMSO, and irradiated with either X-ray (200 kV, 

20mA) or carbon-ion (C-ion) beams (290 MeV/u, 6 cm 

spread-out Bragg-peak). Cell survival was evaluated by 

colony formation assay. Metastatic potential was 

evaluated by measuring cell migration, invasion and 

adhesion with boyden chamber assay, matrigel invasion 

assay and adhesion assay, respectively. Cell cycle 

distribution was assessed by flow cytometry. Retained 

double strand breaks (DSBs) were observed with 

static-field gel electrophoresis assay. Protein 

expression was examined by Western blotting. A 

significant radiosensitizing effect was observed 

following PU-H71 treatment for LM8 (cancer cell) 

survival after not only X-ray but also C-ion beam 

exposure. There was a minimal effect on AG01522 

(normal cells). PU-H71 treatment inhibited DSB repair 

and suppressed the expression of Rad51 and Ku70 

protein, which is a central component of the 

homologous recombination pathway of DNA 

double-strand break repair, but did not affect the cell 

cycle distribution. PU treatment showed a tendency to 

suppress the invasion ability of LM8 cells, however, no 

significant radio-sensitizing effects on the metastatic 

phenotypes of migration, invasion and adhesion were 

observed after ionizing radiation. The clonogenic 

survival results indicate that the combination of 

PU-H71 treatment with ionizing radiation could 

specifically target cancer cells while sparing healthy 

tissue. The observed inhibition of DSB repair and 

suppression of Rad51 and Ku70 protein indicates that 

inhibition of both homologous recombination and 

Non-homologous end joining is one of the mechanisms 

behind the radio-sensitizing effect of PU-H71. 

 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

 Hsp90 タンパクは、熱や放射線等の外的ストレスによ

り発現が上昇し、そのクライアントプロテインと結合する

ことで分子シャペロンとして細胞の増殖・生存や癌化に

関わる種々の癌遺伝子産物やシグナル伝達分子の機

能、局在、安定化に関与する。また、Hsp90 の発現や生

存における依存度は正常細胞よりも腫瘍細胞において

高いことから、Hsp90 阻害剤はがん細胞特異的に作用

する薬剤として注目されている。本研究では、Hsp90 阻

害剤の 1 種であり、現在臨床試験が行われている

PU-H71（以下、PU）と放射線との併用効果を、細胞致

死だけでなく転移抑制の観点からも検討を行うことを目

的とした。 

 

2. 昨年度までに得られている結果 

 PU による X 線及び炭素線(ビーム入口部 14 keV/µm

及び SOBP 中心部 50 keV/µm)の細胞致死増感効果を

検討した。その結果、X 線及び炭素線どちらにおいても

PU による細胞致死増感効果が観察された（図 1）。その

増感比(E.R.：Enhancement Ratio)は X 線においては

0.1µM、0.2µM の低濃度で最も大きく、濃度が高くなるに

つれて小さくなった。一方で、高 LET 炭素線では X 線に

比べ全体的に E.R.が高く、濃度変化による E.R.の変化

が小さかった（図１）。 

3. 今年度の研究内容 

実験 1. 細胞致死に対する PU の放射線増感効果 

PU 単剤処理及び放射線との併用後の癌細胞（LM8）

Dose (Gy) 

図 1 PU と放射線の細胞致死増感効果 
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および正常細胞（AG01522）の細胞生存率はコロニー

形成法で評価した。X 線照射により細胞内に生成する

DNA 二 本 鎖 切 断 （ DSB ） 量 は Static-Field Gel 

Electrophoresis 法で定量した。増感メカニズムについて

は、DSB 修復タンパクの発現変化を Western blotting

法で評価した。 

 

実験 2. 転移抑制に対する PU の放射線増感効果 

 PU 単剤処理及び放射線との併用の癌細胞の転移能

に対する効果は、遊走能、浸潤能および接着能の変化

について、それぞれ Boyden chamber assay、Matrigel 

invasion assay、Cell adhesion assay を用いて評価した。 

 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

実験 1. 細胞致死に対する PU の放射線増感効果 

1-1. PU 単剤投与による細胞致死効果 

 高転移能を有するマウス骨肉腫由来細胞 LM8 とヒト

線維芽細胞 AG01522 を用い、PU 単剤処理による細胞

致死効果の濃度依存性を調べた。その結果、正常細胞

では PU 高濃度処理をしても細胞生存率が減少しない

のに対し、癌細胞では

1µM まで濃度依存的に

生存率が減少し、それ以

上の濃度ではほぼ一定

の値（生存率≒0.6 レベ

ル）を示した（図 2）。 

 

1-2. 細胞致死に対する PU の放射線増感効果 

上記濃度依存性の結果から、PU 単剤処理による細

胞致死効果が低い 0.1µM（生存率≒0.98）を用い、PU と

X 線及び炭素線(ビーム入口部 14 keV/µm 及び SOBP

中心部 50 keV/µm)の細胞死における併用効果を検討

した。正常細胞ではほぼ増感を示さなかったのに対し、

癌細胞では炭素線においても X 線と同程度の有意な細

胞致死増感効果が観察された（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

1-3. DNA 二本鎖切断修復 

PU 処理群、非処理群の双方において時間経過に伴

い DSB 量が減少したが、照射後 1 時間以降では PU 処

理群において非処理群に比べ DSB 量の減少が緩やか

となり、DSB 修復の阻害が確認された。（図 4） 

1-3. DSB 修復タンパクの発現 

PU 処理により、相同組換修復（HR：Homologous 

recombination）に関わる Rad51 と非相同末端結合

（NHEJ：Non-homologous end joining）に関わる Ku70 の

発現が抑制された。PU と放射線を併用した場合では、

照射 1 時間後で抑制が最も顕著で有り、時間経過に伴

いその発現が上昇した。また、X 線に比べ炭素線にお

いて Rad51 の抑制がより強かった（図 5）。 

実験 2. 転移抑制に対する PU の放射線増感効果 

2-1. PU 単剤投与による転移抑制効果 

 全てのエンドポイントにおいても、PU 処理群と非処理

群において有意な差は見られなかったものの、浸潤能

に関しては PU 処理を行うことで非処理に比べ抑制され

る傾向がみられた。 

 

2-2.転移抑制に対する PU の放射線増感効果 

X 線と炭素線照射単独では、遊走能及び浸潤能おい

て線量依存的な抑制効果が見られたが、接着能では

線量依存性は見られず、その抑制効果は遊走能より浸

潤能でより顕著であった。PU と放射線の併用処理では、

全てのエンドポイントにおいても PU 処理群と非処理群

の間で有意な差は見られなかったが、浸潤能において

併用による抑制の増感傾向が観察された（図 6）。 

 

 

a. 放医研・重粒子 

b. 千葉大・医薬府 
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FGF1 シグナルの重粒子線感受性に関する研究 

FGF1 signaling on C-ion sensitivity of the cells 

(13J398) 

中山文明 a、梅田禎子 a、藤田真由美 a、今留香織 a、増澤幹男 b、今井高志 a 

F. Nakayamaa, S. Umedaa, M. Fujitaa, K. Imadomea, M. Masuzawab, and T. Imaia 
 

Abstract 
 This study focuses on clarifying the 
contribution of FGF1 to C-ion sensitivity of 
angiosarcoma cell lines, ISOS-1 and ISO-
HAS. ISOS-1 cells have a D10 value of 1.69 
Gy after X-ray irradiation, and 1.29 Gy after 
C-ion irradiation. In addition, C-ion 
irradiation significantly diminished the in 
vitro invasiveness of ISOS-1 and ISO-HAS 
cells and increased their apoptosis. In contrast, 
the highly stable FGF1 mutants drastically 
reduced colony formation of ISOS-1 cells, 
although wild type FGF1 and slightly stable 
mutant did not decrease it. Moreover, C-ion 
irradiation and the highly stable FGF1 
mutants co-operated to decrease colony 
formation and the in vitro invasiveness of 
ISOS-1 cells. However, AZD4547 (inhibitor 
of FGF receptors) recovered colony forming 
capability of ISOS-1 cells under treatments of 
the highly stable FGF1 mutants; therefore, 
these FGF1 mutants can exert the anti-tumor 
effects through FGF receptor signaling 
pathway. These findings suggest that C-ion 
irradiation can prominently suppress 
proliferation and metastasis of angiosarcoma 
and the combination of highly stable FGF1 
mutants enhances these effects. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

 血管肉腫は、頭部皮膚に好発する極め

て予後の悪い悪性腫瘍である。頭部原発

病巣に対して電子線照射が実施されてい

るが、１治療あたり総照射線量が 50-

80Gy と幅があり、照射方法、治療回数も

施設間でばらつきがある。また、重粒子

線(炭素線)治療例はわずかで、その基礎

研究は未だなされていない。 

一 方 、 Fibroblast growth factor-

1(FGF1)は多彩な薬理作用を有する優れた

生理活性物質である。また、FGF 受容体

は多くのがん細胞の増殖に関与しており、

FGF シグナル伝達経路ががん治療の標的

の一つとなっている。我々は放射線障害

の予防治療への FGF1 の有用性を報告して

きた。さらに、種々の FGF1 変異体を作成

し、FGF 受容体への反応性を増強させる

ことで、野生型 FGF1 より優れた放射線防

護効果を発揮することを示してきた。し

かしながら、炭素線との併用に関しては

未だ検討されておらず、腫瘍に対する影

響も不明であった。 

本年度は、炭素線による血管肉腫細胞

に対する効果を検討するとともに、FGF1

シグナルの関与を明らかにし、重粒子線

によるがん治療に有用な知見を得る。 

 

2. 今年度の研究内容 

(1) FGF1 の血管肉腫細胞株に対する影響

の検討 

 FGF1 蛋白のアミノ酸残基を置換して、

野生型より活性の高い FGF1 変異体を作成

し、5 段階の異なる活性を有する FGF1 群

を準備した。マウス血管肉腫細胞株

ISOS-1 に対して、これらの FGF1 変異体

を加えて、WST-1 アッセイ及びコロニー

形成法を行い、細胞増殖率、細胞増殖能

と FGF1 の活性を比較検討し、最も腫瘍抑

制的に作用する FGF1 変異体を決定した。 

(2) 炭素線の血管肉腫細胞株に対する抗

腫瘍効果の検討 
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 ISOS-1 細胞に炭素線(290 MeV, 80 

keV/μm, mono beam)を照射し、コロニー

形成能、浸潤能、アポトーシスの測定を

行い、炭素線の血管肉腫細胞に対する抗

腫瘍効果を検討した。 

(3) FGF1 と炭素線の併用効果の検討 

 ISOS-1 細胞に対する重粒子線と FGF1

変異体の併用効果をコロニー形成能、浸

潤能、アポトーシスの測定で検討した。

さらに、FGF 受容体阻害剤を用いること

で、FGF1 変異体の併用効果が FGF 受容体

を介するものか検討した。 

 

3. 今年度の研究成果と解析結果 

(1)FGF1 変異体の血管肉腫細胞株に対す

る抗腫瘍効果 

 FGF1 に 1 から 4 か所のアミノ酸を置換

させた FGF1 変異体、すなわち 1M(Q40P)、

2M(Q40P/S47I) 、 3M(Q40P/S47I/H93G) 、

4M(Q40P/S47I/H93G/K112N)を作成し、大

腸菌に蛋白質を発現させ His タグにて抽

出精製した。これらの FGF1 変異体の FGF

受容体に対する反応性を、BaF3 細胞に

FGFR1c を強制発現させたトランスフェク

タントを使った WST-1 アッセイで調べた。

その結果、変異が増えるほど FGF 受容体

に対する反応性が増加し、野生型 FGF1 が

最も弱く、4M が最も強く FGF 受容体に反

応した。 

一方、ISOS-1 細胞に対する WST-1 アッ

セイでは、FGF1 もその変異体も ISOS-1

の増殖率に影響を与えなかった。しかし

ながら、ISOS-1 細胞を用いたコロニー形

成法では、2 つ以上の変異数のある FGF1

変異体で、コロニー数の減少を認め、変

異数に応じてコロニー形成能を抑制した。

すなわち、FGF1 活性の強さとコロニー形

成能抑制に相関関係が認められた。そし

て、4M は ISOS-1 細胞の増殖能を最も強

力に抑制し、最も腫瘍抑制的に作用する

FGF1 変異体だった。 

(2)炭素線の血管肉腫細胞株に対する抗腫

瘍効果 

 ISOS-1 細胞の X 線照射による D10 値は、

1.69Gy と放射線高感受性を示した。さら

に、炭素線による ISOS-1 細胞の D10 値も

1.29Gy であり、炭素線は血管肉腫細胞株

に対しても X 線より高い生物学的効果を

示した。一方、マトリジェルをコートし

たトランスウェルチャンバーを用いた浸

潤アッセイにより、ISOS-1 細胞は浸潤能

の極めて高い細胞であることが判明した。

そして、炭素線はこの浸潤能を著しく低

下させ、2Gy で浸潤率が非照射に比べて

9%まで減少した。また、Hoechst33258 核

染色により、炭素線による ISOS-1 細胞の

アポトーシスを検討したところ、炭素線

2Gy 照射後 24 時間でアポトーシス発生率

が約 50%に増加した。 

以上、炭素線の ISOS-1 細胞に対する抗

腫瘍効果は、増殖能、浸潤能、アポトー

シスにおいて極めて高かった。 

(3) FGF1 変異体と重粒子線の併用効果 

  100ng/ml の 4M と炭素線の併用で、コ

ロニー形成能はさらに抑制された。浸潤

能も抑制され、2Gy 照射時、4M の添加に

より浸潤細胞が半減した。しかしながら、

4M は有意な抗アポトーシス効果を示さず、

炭素線による血管肉腫細胞のアポトーシ

スを阻害しなかった。一方、1μM の FGF

受容体阻害剤(AZD4547)を加えることで、

4M によるコロニー形成能抑制は消失した。   

よって、FGF1 変異体による ISOS-1 細

胞の増殖能抑制効果は、ISOS-1 細胞表面

の FGF 受容体を介する作用であることが

明らかとなった。 

_____________________________________ 

a. 放医研重粒子、先端粒子 

b. 北里大医療衛生、病態生化 
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Cell death bypass mechanisms in DNA damage response of mammalian cells 

after exposure with heavy ions relevant for Space radiation environment 

(13J399) 

Christa Baumstark-Khana), Luis F Spittaa), Christine E Hellwega),  

Sebastian Henschenmachera), Sebastian Bernd Diegelera), Teruaki Konishib) Yukio Uchihorib)

Abstract: 

For sake of better risk assessment for the 
astronaut, the cellular response to such ionizing 
radiation qualities, as predominate in Space, needs 
to be better understood. Cell cycle control as a 
central element in DNA damage response will be 
investigated as it is a central switch for cellular 
decision making between life and death. Thus cell 
death bypass mechanisms in DNA damage 
response of mammalian cells will be investigated 
after heavy ion exposure relevant for the Space 
radiation environment. The RBE-LET 
dependency will be determined for different 
biological endpoints. Of special interest are the 
activation of transcription factors and the 
identification of genes expressed in DNA damage 
response after high LET exposure.  

Beam times: 29th October 2013 (Experiment set 1: 
He 150 MeV/n); 10th (Experiment set 1: Fe 500 
MeV/n) and 31st January 2014 (Experiment set 2: 
He 150 MeV/n) Experiment sets performed: dose-
effect curves, cell cycle analysis, NFB activation 
in mammalian cells, extraction of RNA in order to 
check for specific gene up- or down-regulation 

 

First activities starting in FYI October 2013:  

Cells were sent in advance to the Laboratory of 
T. Konishi. Frozen samples were delivered 
without major delay within 4 days and kept frozen 
in the Lab. After arrival of Dr. Luis F. Spitta, the 
cells were thawn and kept in culture. A first test 
was performed with X-rays and cytokines in order 
to check for activation of NFB. After this 
important test for the affirmation of inducibility of 
the NFB reporter system within the cells, 
preparations could start for the heavy ion 
exposures in the corresponding dates of the beam 
times. So far, in all beam times, the experiment 
time was from 22h – 26h.   

Dose-effect curves / colony forming assay: 

The dose-effect curves were incubated after the 
irradiation in petri dishes that were kept at 37°C 
for a total growing time of around 15-20 days. 
Figure 1 shows the results obtained from seeding 
cells 0 h after irradiation (He 150 MeV/n) and 
seeding 24h with the same irradiation doses.  The 
dose-effect curves for Fe irradiation have been 
stained in Japan and will be sent to Germany for 
the final analysis and calculation of the results. 

 

 

 

Figure 1. Colony forming assay showing the 
relative survival versus the applied dose of 
irradiated HEK cells with He 150 MeV/n (n=1).  

 

Cell cycle analysis:  

Figure 2 shows the results obtained for irradiated 
cells with Fe 500 MeV/n. There is a clear shift 
from the G1 Phase of the cellular cycle to the G2 
Phase of our cell reporter system. The Doses 
applied in the experiments were from 0-3 Gy. 
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Figure 2. Cell cycle analysis. Histogramms 
obtained from flow cytometry demonstrating the 
shift from the G1 phase into the G2 phase of the 
cell cycle. These are results obtained from 
irradiated cells with Fe 500 MeV/n (n=1).  

 

RNA Experiments: 

The irradiated cells were incubated for 8 h, 12 h 
and 18 h and then harvested in order to be kept 
frozen for analysis back in the laboratories of the 
DLR. The samples will be sent frozen back to 
Germany by our Japanese cooperation partner Dr. 
Teruaki Konishi. 

NFB activation:  

Figure 3 shows the activation of NFB (and in 
accordance with the reporter system, a production 
of GFP) measured with flow cytometry. The 
control (A) demonstrates the activation by the 
cytokine TNF- and (B) shows the low activation 
by He ions. These results are comparable to X-
irradiation. The doses used in these experiments 
ranged from 0-10 Gy for He ions.  

 

Figure 3. NFB activation measured with flow 
cytometry after cytokine induction (A) and 
irradiation (B) with He 150 MeV/n (n=1). 

 

 

 

 

Summary and Outlook 

We observe in our experiments and the analysis 
that has been performed so far only a minor effect 
caused by He irradiation concerning the NFB 
activation in our cell reporter system, but an even 
greater effect with Fe ions already at low dose. 
Nevertheless, the experiments still need repetition. 
The research performed at ground based 
analogues for space radiation simulation such as 
HIMAC are crucial for our research. Therefore, in 
order to complete our data achieved so far, we 
need to continue with further repetitions of the 
already performed experiments and to even 
expand our studies with specific ions that only 
HIMAC is able to provide. There is still analysis 
going on and the corresponding samples (e.g. 
RNA or colony forming assay) will be sent to 
Germany. Furthermore, it is also planned to 
include double strand breaks assays. These 
experiments will be implemented in future beam 
times. In our beam times with He 150 MeV/n and 
Fe 500 MeV/n these experiments were kept out of 
the schedule due to lack of time. 

 

 

a) German Aerospace Center (DLR), Institute of 
Aerospace Medicine, Department of 
Radiation Biology, Working Unit Cellular 
Biodiagnostics, Linder Hoehe, 51147 Cologne, 
Germany 

b) Research, Development and Support Center, 
National Institute of Radiological Sciences 
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Radiation quality on sub-cellular level: correlation of physical characteristic of heavy ion beam 
with scavenger-controlled plasmid DNA damage 

 (13J401) 
K. Pachnerova Brabcovaa, L. Sihvera, N. Yasudab, Y. Matuob and T. Murakamic 

 
Abstract 

DNA cluster damages are a typical consequence of 
ionizing radiation exposure. However, the 
dependencies of the damages on the linear energy 
transfer remain unclear. We have measured DNA 
cluster damages, induced by heavy ions, in DNA 
plasmid in water with and without different 
scavengers. For the detection of oxidized bases, two 
different E. coli enzymes were used. The preliminary 
results suggest that the occurrence of strand breaks 
depends mainly on the scavenging capacity due to 
reaction with hydroxyl radical, regardless on the 
scavenger type, while the occurrence of oxidized bases 
show a more complex dependence.  

 
1. Introduction 

Compared to DNA damages induced by mutagenic 
chemicals, exogenous or normal metabolic products, 
ionizing radiation is specific in localization of the effects, 
since the energy deposited to DNA is related to the 
ionization events created along the tracks of the charged 
particles. The extent of the localizations depends on the 
ionization density of the radiation, which can be 
described with a simplifying approach using linear 
energy transfer (LET). The localizations of the DNA 
damages is called locally multiplied damage sites, or 
clustered damages, in which two or more lesions (strand 
breaks, abasic sites, oxidized bases) are formed within  
a few helical turns. While most of the DNA damages 
caused by the ionizing radiation will be quickly repaired 
by cell repair mechanisms, cluster damages are very 
difficult to repair, if not impossible [1].  

Measurements of the cluster damages have been    
a subject of intensive scientific research during the last 
decade. However, a significant disagreement between the 
experimental results and the theoretical predictions still 
remains; for an overview see for example [2,3,4]. The 
main goal of our project is measurements of the clustered 
damages induced by different charged particles; with 
different LETs in various scavenging environments,    
in sub-cellular structures of plasmid DNA.  

 
2. Materials and methods 

Plasmid pBR322 (4163 bp), dissolved in 1x TE 
buffer (10 mM Tris-Hcl, 1 mM EDTA), purchased from 
New England BioLabs Inc. was purified via dialysis, 
during which the salts were removed leaving only 
plasmid solute in pure water. Three types of scavengers 
were included in our study, all purchased from 
Sigma-Aldrich: coumarin-3-carboxylic acid (C3CA), 
glycyl glycine (GlyGly) and dimethylsulfoxide (DMSO). 
The reaction between a scavenger and hydroxyl radical, 
the product of water radiolysis mainly responsible for 
indirect DNA damage, can be considered as of pseudo 
first order. Its reaction rate, also called scavenging 

capacity, equals to k [S], where k is rate constant and 
[S] is scavenger concentration. The following rate 
constants in M-1s-1 were used: 6.8 109 (C3CA), 2.6 108 
(GlyGly), 7.0 109 (DMSO). 

The samples of the pure plasmid, plasmid with C3CA 
in total concentrations of 10-4, 10-3, and 10-2 M, plasmid 
with GlyGly in total concentrations of 10-3, 10-2, and  
10-1 M, and plasmid with DMSO in total concentrations 
of 10-4, 10-3, and 10-2 M were prepared. All samples, 
which contained 10 ng/µl of the plasmid in 20 mM 
potassium phosphate buffer, pH 6.8, were placed in thin 
polypropylene micro tubes. 

Irradiations with two different primary beams where 
performed in HIMAC BIO during April (500 MeV/u 
55Fe) and July (290 MeV/u 12C), 2013. The irradiations 
were performed with non-degraded beams and beams 
degraded with PMMA. The samples were irradiated in 
order of minutes at room temperature, without stirring, 
otherwise kept on dry ice. The LET spectra at the 
positions of the micro tubes were measured with nuclear 
track detectors (CR-39).  

As post-irradiation treatment, E. coli base excision 
repair enzymes were used: formamidopyrimidine DNA 
glycosylase (Fpg) and Endonuclease III (Nth); both 
purchased from New England BioLabs Inc. These 
proteins catalyse mostly cleaving of oxidized purines 
(Fpg) or pyrimidines (Nth) and due to associated lyase 
activity convert the resulting abasic sites to strand breaks 
[5]. Each sample of the pure plasmid or the plasmid with 
scavenger was divided into three sub-samples and 
incubated at 37 °C for 1 hour without enzymes or with 
Fpg or Nth in specific reaction buffers recommended by 
the producer. The incubational reactions were stopped by 
adding of 2 µl of DNA loading dye, purchased from New 
England BioLabs Inc., containing bromophenol blue,  
3.3 mM Tris-HCl and 11 mM EDTA. The optimal 
enzyme concentrations were found by titration to 
maximize the specific cutting activity together with 
minimizing the non-specific activity.  

The forms of the damaged plasmid DNA were 
separated with agarose gel electrophoresis on 1% agarose 
gel under 100 V in 0.5x Tris-acetate-EDTA (TAE) buffer 
solution. Under the described conditions, the DNA 
plasmid is separated into four fractions of different 
conformations: supercoiled (SC), circular (C), linear (L), 
and fragments; the last one cannot be detected due to 
method’s limits. The images of gels stained with 
fluorescent dye SYBR Green I, purchased from 
Sigma-Aldrich, were analysed with the integral Luthien 
software developed at the Nuclear Physics Institute in 
Prague.  

The number of induced single and double strand 
breaks (SSB, DSB) was calculated with a simplified 
Cowan model [6], which only describes transitions  
among the SC, C, and L forms (neglecting fragments) 



113

and assumes that DSB is the dominating mechanism for 
the formation of L form. 

 
3. Results 

The observed DNA damages were divided into 
groups of isolated and clustered sites. Isolated sites 
include SSB and isolated oxidized bases. The number of 
isolated oxidized bases corresponds to the increase of 
SSB after enzymatic treatment compared to the number 
of SSB detected without the enzymes. The isolated 
oxidized bases are localized far enough from each other 
to not form DSB after they are transformed to new strand 
breaks. Likewise, the clustered sites include DSB and 
clustered oxidized bases, where the clustered bases 
correspond to the difference between DSB induced with 
and without enzymatic treatment. In this case, the close 
localization of the recognized bases leads to breaks 
forming a DSB. 

Since the limitation of beam time and the large 
number of the irradiated samples, the experiments cannot 
be repeated to perform any commonly used uncertainty 
analysis under current circumstance. Instead, the 
uncertainties were estimated according to a model 
experiment. Randomly selected samples were analyzed 
twice and then it was postulated that the uncertainty of 
these samples could be considered as a good estimate for 
the uncertainty of the rest of the samples. In that way, the 
relative standard deviation was estimated to 15 %.  

(a)

Figure 1. Sites of SSB (a) and DSB (b) induced by 
non-degraded beams of 290 MeV/u carbon with LET=13 
keV/m (open marks) and 500 MeV/u iron with 198 
keV/m (full marks) in environment with different 
scavenging capacity. The shapes of marks indicate types 
of scavenger (non-scavenged, C3CA, DMSO or GlyGly). 
The lines are due to linear fits.  

 
The SSB and DSB per Mbp and Gy induced by 

non-degraded beams for all used scavengers and 
non-scavenged samples are shown in Figure 1. The 
scavenging capacity of the non-scavenged samples was 
estimated to 1500 s-1 due to residual TE buffer. First of 
all, it is clear that the carbon beam induce more strand 
breaks compare to the iron beam if we consider the same 
delivered dose. Second, with increasing scavenging 
capacity the number of induced sites decreases down to 
zero. It means the most of the detected strand breaks are 
scavengable and the direct effect of the ions is of a low 

extent compared to the indirect effects. Linear 
correlations (in semi-logarithmic scale) of the variables 
irrespective of the type of scavengers have high 
correlation coefficients (from -0.95 to -0.98). The same 
analysis of isolated or clustered bases gave smaller 
correlation coefficients (from -0.89 to -0.93).  

The preliminary results suggest that, if we consider 
one type of radiation source, the occurrence of SSB and 
DSB depends mainly how much of induced hydroxyl 
radicals is scavenged, independently on the type of the 
scavenger. On the other hand, the occurence of oxidized 
bases, isolated or clustered, is dependent on more factors 
and the type of the scavenger plays some role. 

 
4. Outlook 

The measured dependence of cluster damages on 
LET will be investigated in more detail and compared to 
LET spectra measured with CR-39. We also plan to 
compare the measured concentration of hydroxyl radicals 
with model calculations. As a next step, we will compare 
the measured data against Zproj

z/β2, since this will include 
both the ionization density in the direction of the particle 
track line, as well as the vertical spread of the secondary 
electrons. In the future, we also hope to cover the 
important LET region around 100 keV.µm-1, where the 
particles have the highest relative biological 
effectiveness.  

Further, the accuracy of the DNA cluster 
measurement would be significantly improved with 
measurements of the initial DNA fragment distribution; 
the lack of their measurement can lead to 
underestimation of the results. We are currently 
considering different options to do so. 

(b) 
_ 
aCHALMERS UNIVERSITY OF TECHNOLOGY, 
Sweden; bUNIVERSITY OF FUKUI, Japan; cNIRS, 
Japan. 
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炭素線により生じる DNA 損傷とその修復メカニズムの解明 
Carbon beam induced DNA damage and its repair mechanism  

（13J402）Part 1 
“Clustered DNA damage formation after therapeutic carbon-ion beam irradiation” 

 
石川隆明、a Ariungerel Gerelchuluuna、鈴木健之 a、洪 正善 a、平山亮一 b Asaithamby Aroumagmec,  

David J Chenc, 坪井康次 a 
T. Ishikawa a, A. Gerelchuluuna, K. Suzukia, Z. Honga, R. Hirayamab, A. Asaithambyc, D.J.Chenc, K.Tsuboia 

 
Abstract 
  To investigate the differences in clustered DNA 
damages formation among irradiations with 290MeV 
carbon (C)-ions, protons and x-rays, we irradiated 
medulloblastoma cells (ONS76) with these radiation 
qualities and visualized 53BP1, OGG1, and XRCC1 
foci by immunocytochemical staining.  
  So far, we found that 53BP1 foci significantly 
enlarged and colocalized with OGG1, not with 
XRCC1, at 24 hours after irradiation with C-ions. This 
co-localization of these two kinds of foci was also 
observed after proton and X-ray irradiations. We are 
now conducting analyses on the numerical change of 
53BP1 / OGG1 / XRCC1 foci with time after 
irradiation, and on the change of 53BP1 foci volume 
with relation to the chromatin structure. 
 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

放射線照射により細胞には二重鎖切断, 単鎖

切断, 塩基損傷等の DNA損傷が生じるが, これら

損傷が組み合わさった Clustered DNA Damage 

(CDNAD)は修復困難であり, 細胞死や発がんの原

因となる重大な損傷と考えられている。 宇宙放

射線を想定した高 LET粒子線による CDNAD形成に

関する報告(1)はあるが, 陽子線, 炭素線といっ

た治療用粒子線による CDNAD形成はまだ明らかに

されていない。 

 そこで本研究では 290MeV 炭素線を用いて塩基

損傷, 単鎖切断, 二重鎖切断を観察し, X 線・陽

子線と比較をすることで, その生物学的作用に

関して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 

新規採用課題のため該当しない。 

 

 

3． 今年度の研究内容 

照射対象としてヒト髄芽腫細胞(ONS76)に、

EGFP でタグ付けした XRCC1 をトランスフェクシ

ョンした細胞株を使用した。 サンプルを 290MeV 

炭素線の 6cm SOBP中心に設置した。 照射線量は

2Gy, 8Gy とし, 照射後 30 分, 1, 3, 6, 12, 24

時間後にサンプルを固定し、 53BP1, OGG1, 

H3K9me3に対する免疫染色を行った.  

 

 

4． 今年度の研究成果と解析結果 

炭素線照射後 53BP1, OGG1, XRCC1 fociは時間

経過とともに減少し, 24時間後においても残存す

る 53BP1foci は巨大化した(図 1). またこれらの

巨大化した残存 53BP1foci は OGG1foci と共局在

していた。これの現象は X線, 陽子線照射におい

ても同様に観察され、その生物学的意義を現在検

討中である。 

さらに、53BP1, XRCC1, OGG1 foci 形成の時間

的変化, 53BP1fociの形態変化と OGG1fociの共局

在, 残存する 53BP1fociとクロマチン構造に関し

ても解析中である。 

 

 
 

図 1. 炭素線 6cm SOBP 中心 2Gy 照射 24 時間後の

53BP1, OGG1, XRCC1 fociの形成. (a) 53BP1, DAPI 

(b-c) 53BP1(magenta), OGG1(red) と

XRCC1(green)の局在.  (b-c)は(a)破線部の拡大, 

(c)は 53BP1 foci内部の OGG1 fociを可視化した

ものを表す. 
 
参考文献 
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炭素線により生じる DNA 損傷とその修復メカニズムの解明 
Carbon beam induced DNA damage and its repair mechanism  

（13J402）Part 2  
“Radiosensitivity of NHEJ or HR deficient CHO cells to protons and carbon-ions” 

 
Ariungerel Gerelchuluuna、石川隆明 a、鈴木健之 a、洪 正善 a、平山亮一 b Asaithamby Aroumagmec,  

David J Chenc, 坪井康次 a 
A. Gerelchuluun a, T. Ishikawaa, K. Suzukia, Z. Honga, R. Hirayamab,A. Asaithambyc, D.J.Chenc, K.Tsuboia 

 

Abstract 
  To clarify how non-homologous end-joining (NHEJ) 
and homologous recombination (HR) pathways 
contribute to repair of DNA lesions induced by particle 
beams, we exposed Chinese hamster ovary (CHO) cells 
that are deficient in NHEJ and HR pathway factors to 
γ-rays, protons, and carbon-ion beams, and examined 
their radio-sensitivity and genome stability maintenance.  
  We found that the clonogenic survivals were clearly 
dependent on the status of NHEJ and HR in these cells, 
and NHEJ deficient cells were most sensitive to γ-rays 
and protons. It was found that proton beams enhanced 
the sensitivity of NHEJ deficient cells, while carbon ion 
beams enhanced the sensitivity of both NHEJ and HR 
deficient cells.  

These results suggest that NHEJ pathway plays an 
important role in repair of DSB induced by both protons 
and carbon-ion beams. However, as compared to proton 
beams, HR pathway may play more contribution in 
repair of DSB induced by carbon-ion beams.   
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 DNA 二本鎖切断を修復する主な経路は非相同末

端結合（NHEJ）と相同組み換え（HR）であるが、

最近の報告では、二本鎖切断の修復に際して NHEJ 

と HR のどちらが選択されるかは、細胞周期のみな

らず、放射線の線質（LET）によっても影響される

ことが示唆されているが(1)、実際に治療に使われ

る陽子線と炭素線照射により生じる DNA 損傷の修

復において、NHEJ と HR がどのように関与し機能し

ているかは未だ明らかとなっていない。 

 本研究では、炭素線照射で生じる DNA 損傷の修

復のメカニズムを検討し、炭素線照射後に起きる

DNA 二重鎖切断修復に NHEJ と HR パスウェイがど

の程度関わっているのかを、NHEJ 及び HR 欠損細

胞（CHO）を用いて明らかにして陽子線、エックス

線の結果と比較検討することとした。 

 

2． 昨年度までに得られている結果 

 新規採用課題のため該当しない。 

 

3． 今年度の研究内容 

 1）290MeV 炭素線照射により生じる DNA 二本鎖切

断修復メカニズムの検討 

 NHEJ 又は HR 修復経路が欠損したチャーニーズ

ハムスター（CHO）細胞を対象として、実際の臨床

でビームが照射を受ける腫瘍組織の中心領域に相

当する Spread out Bragg peak（SOBP）で 290MeV 

炭素線照射を行った。 

照射後、① DNA 二本鎖切断生成、② 染色体の

異常生成、③ 細胞生存率の検討を行った。 

 

4． 今年度の研究成果と解析結果 

現時点では、上記の②細胞生存率の結果が出て

おり、すでに得ている陽子線，γ 線のデータと比

較検討した。まず、いずれの放射線に対しても、

各 CHO 細胞の感受性は NHEJ 又は HR の機能状態に

強く依存することが示された。ガンマ線と陽子線

に対しては、NHEJ 欠損株の感受性が最も高く、HR

欠損株はNHEJ欠損株と野生株の中間の感受性を示

した。D10 で評価した陽子線のγ線に対するこれら

のCHO細胞の生物効果比（RBE）は0.9-1.4であり、

一方、炭素線照射では 1.3-2.2 であった(Fig.1)。

この結果から推察すると、陽子線照射による DNA

損傷はγ線と同様にNHEJが主な修復メカニズムで

あるが、炭素線照射による DNA 損傷の修復には HR

も大きく関与していることが示唆された。 

尚、DNA 二本鎖切断生成、染色体の異常生成に関

するデータは現在鋭意解析中である。 

 

参考文献 
1.Grosse N, et al.. Deficiency in homologous 
recombination renders Mammalian cells more sensitive 
to proton versus photon irradiation. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys. 2014, 88(1):175-81. 
 
 
a. 筑波大学陽子線医学利用研究センター 
 Proton Medical Research Center, University of Tsukuba 
b. 放医研重粒子医科学センター 
 Research Center for Charged Particle Therapy, NIRS 
c. The University of Texas Southwestern Medical Center
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Study on modeling the biological response including sublethal damage repair,  

to fractionated carbon beam irradiation 

 (13J403) 

Eunae Choi a,b, Masao Suzuki c, Wonguyn Jung a, Naruhiro Matsufuji c 

 

Abstract 

New LQ model 1) can reproduce by 

choosing the optimal values for PLDR 

parameter γ and SLDR parameter θ. So 

we obtained γ from 24 hour delayed 

assay. And then we tried to derive θ 

under fixed γ. But we not determined. 

And cell survival response well fitted in 

75keV/μm without the effect of SLDR 

being taken into account (θ=0). But we 

searched for the θ=about 0.3 which gave 

the best fit to the experimental data. It is 

not matched. So we progressed 

clonogenic assay for 12 h, 36h, 48h 

delayed assay.  

 

1) logSn(d,θ)=-{(n-1)[γ(αd+βd2)+βd2hn-

1(θ)]+(αd+βd2)+2βd2 * θ(1- θn-1)/1- θ } 

 

And then we determined each γ from 

delayed assay and derive θ under fixed γ. 

Another way to derive θ is best fitting to 

the experimental data. By comparing, we 

obtained θ.  

 

1. Purpose and background of research 

Carbon ions provide a higher physical 

selectivity because of their finite range in 

tissue and biologic advantages due to an 

increased relative biologic effectiveness 

(RBE) within the Bragg peak. These 

advantages lead to improved dose 

distributions, permitting dose escalation 

within the target and an optimal sparing 

of adjacent normal tissues. So, carbon 

beam therapy suggests a clinical gain in 

the treatment of tumors characterized by 

poor radiosensitivity and critical location. 

Furthermore, Concerns about causing 

damage to the surrounding healthy 

tissues has led to the development of 

“fractionated” carbon beam irradiation. 

The underlying assumption is that 

protraction of the treatment in time will 

allow the normal tissues at risk to recover 

and regenerate. However, a protracted 

dose therapy may also allow the tumor 

to recover and repopulate in time. Along 

with these adverse effects of treatment 

protraction there may be a positive 

‘‘inverse’’ dose effect caused by a 

possible resensitization of the tumor due 

to repopulation and/or reoxygenation of 

the inner hypoxic tumor cells. 

Researchers have long been aware of the 

effect the processes of regrowth, 

resensitization, and sublethal damage 

repair may have on the treatment 

outcome. However, in the majority of the 

works on modeling of the treatment 



117

outcome, only the response of a static 

tumor has been considered. Tumor 

control probability models (TCP model) 

are usually based on the assumption that 

the distribution of the surviving cells is 

subject to the Poisson approximation of 

the binomial statistics, and that the cell 

kill occurs according to the single hit 

mechanism or the linear quadratic model 

(LQ model) of cell damage with complete 

repair of the cells between any two 

consecutive fractions. So, it becomes 

necessary to construct models that 

extend the existing radiobiological theory 

of conventional radiotherapy to the new 

frontiers of carbon beam. 

 

2. Results of previous year 

We are conducting a first experiment as 

13J403.  

 

3. Current year results 

Clonogenic survival assay: After carbon 

irradiation (27th-30th, Jan), different 

numbers of each cell line were 

immediately plated onto 100-mm-

diameter (Falcon3003) to make 60–70 

colonies per dish for colony formation. 

For delayed assay, irradiated cells were 

incubated for 12 h, 36h, 48h in a 5% CO2 

incubator at 37°C and plated in the same 

way for an immediate assay. Colonies 

were fixed and stained with a 5% Giemsa 

solution after a 14- to 21-day incubation 

period, which fitted each cell line for 

colony formation. Any colony consisting 

of more than 50 cells was scored as a 

surviving colony.  

Estimation of PLDR-like repair from the 

delayed assay : The surviving fractions of 

the delayed assay are shown in Fig. 1. 

Cell survival probability was increased in 

the delayed plating.  

 

 
Fig. 1. Cell survival of delayed assay. The value of 

γ was derived from eq. logS=-γ(αd+βd2). Circles: 

immediate assay (single fraction), Squares: 

delayed assay. Solid line: fit to immediate assay 

with eq. logS=-n(αd+βd2). Dashed fit to the cell 

survival data by eq. logS=-γ(αd+βd2) with α and 

β values for immediate assay. 

 
a Korea Institute of Radiological and Medical 

Science 
b Korea university 
c National Institute of Radiological Sciences 

 

α=0.65 

β=0.10 

γ=0.49 
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Characterization and Target-select Identification of Genomic Variations 
Induced by Heavy Ion Irradiations in Plants 

(13J404) 
L. Zhoua, W. Lia, J. Chena, Y. Dua, L. Yua, S. Luoa, R. Hirayamab, Y. Furusawab 

 
Abstract 

Mutation  techniques has played  a  great 
role in breeding new plant varieties and is one 
of the most important fields of applications of 
nuclear  techniques  in  agriculture.  However, 
no  research  has  been  performed  at  the 
genome  level  and  scale  in  this  field.  In  this 
study,  the mutations  induced by high energy 
heavy  ion  radiations  will  be  investigated  at 
the  gene  level  using  reverse  genomic 
techniques  in monocot  and dicot plants;  the 
characteristics  of  mutations  (single  point 
mutation,  insertion/deletion,  etc.)  and  the 
dosage  effect  of mutation  induction  will  be 
clarified;  target‐select  mutation  screening 
methods  will  be  developed  using  Targeting 
Induced Local Lesions  IN Genomes  (TILLING). 
The  findings  of  this  study  will  advance  the 
understanding  of  the  mechanism  of 
interaction  between  irradiation  and  genetic 
constitution. 
 
1. Background and objectives of the 

experiment 
Recently,  heavy  ion  beams  have  been 

widely  used  in  plant  breeding  as  a  novel 
physical mutagen. Heavy ion beams result in a 
high mutation rate and create a wide range of 
mutation  types  due  to  their  higher  linear 
energy  transfer  (LET)  and  greater  relative 
biological  effect  (RBE)  compared  to  low  LET 
irradiations. The ability of heavy ion beams to 
induce mutations in plants was 10 times more 
efficient  than  X‐rays  or  gamma‐rays.  Most 
results of plant mutation breeding induced by 
heavy  ions  were  investigated  using  forward 
genetic  methods.  That  means  heavy 
labor‐consuming.  Reverse  genetic  methods 
will be used  in  this  study  in order  to build a 

high‐throughput  platform  for  plant  mutant 
screening  induced  by  heavy  ions.  TILLING 
technology allows for the reverse selection of 
single  point  mutations  by  the  cleavage  of 
mismatches  in  heteroduplex  DNA.  It  is  a 
suitable  technology  to  perform  efficient 
selection  of  individuals  possessing  such 
desirable  alleles  of  interest.  Once  selected, 
these  individuals  can  be  used  as  parents  for 
further breeding. 
 
2. Activities and results in FY 2013 

Dry  seeds  of  Rice  (monocot),  Lotus 
japonicus (dicot) and Arabidopsis (dicot) were 
irradiated  by  high  energy  Carbon, Neon  and 
Argon  ion  beams  generated  by  HIMAC  in 
National  Institute  of  Radiological 
Sciences (NIRS). Physical parameters for ion 
beams  including  LET  values  (when  ions 
arriving  the  up  surface  of  seed  samples, 
computing assisted with SRIM2008  software) 
and  energies  (provided  by  HIMAC)  were 
shown in table 1. 
 
Table  1.  Physical  parameters  of  heavy  ion 
beams provided by HIMAC 

Ion
energy 
(MeV/u) 

field 
shape 

LET 
(keV/micron)

C  290  MONO  14.3 

Ne 400  MONO  30.01 

Ar 500  MONO  92.2 

 
In 2014, the survival rate, morphological 

/  physiological  bio‐endpoints  will  be 
investigated. The mutations induced by heavy 
ion beam  radiations will also be  investigated 
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at the genome level using reverse genetic and 
genomic  techniques  in  these  model  plants; 
the  characteristics  of  mutations  and  the 
dosage  effect  of mutation  induction  will  be 
clarified;  target‐select  mutation  screening 
methods will be developed. Meanwhile, new 
high  throughput  techniques  for  target‐select 
mutation screening will be established, which 
is  expected  to  significantly  increase  the 
capacity,  efficiency  and  efficacy  of  radiation 
plant breedings. 
                                                              
a  Department of Biophysics, Institute of 
Modern Physics, Chinese Academy of 
Sciences, 509 Nanchang Road, Lanzhou City, 
Gansu Province, 730000 People's Republic of 
China 
b  Research Center for Charged Particle 
Therapy, National Institute of Radiological 
Sciences, 4‐9‐1, Anagawa, Inage‐ku, Chiba 
263‐8555, Japan 
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分子モデリングにより開発した新規相同組換修復阻害剤の重粒子線治療における増感効果

の解析 
Analysis of the effectiveness of Mre11 inhibitors for the biological response 

following heavy-ion irradiation 
（13J405） 

柴田 淳史 a、中島 菜花子 b 
Atsushi Shibata, Nakako Izumi Nakajima  

 

Abstract 
 Heavy ion therapy is a promising cancer therapy 
for patients having tumors that cannot be surgically 
removed or chemotherapeutically treated. Carbon 
therapy shows less side-effects such as skin 
inflammation by specifically targeting tumors due 
to the Bragg peak. Although the clinical benefit is 
evident, molecular mechanisms underlying heavy 
ion induced DNA damage response and the repair 
are not fully understood. 
 We recently developed a specific inhibitor against 
MRE11 exo or endonuclease activity. MRE11 is 
known as an essential factor promoting DSB end 
resection during homologous recombination. By 
several molecular biological analyses, we 
demonstrate that MRE11 endonuclease activity 
initiates DSB end resection. Further, following 
endonuclease dependent incision, MRE11 
3’-5’exonuclease activity increase resection 
coordinating with EXO1/BLM which digests DNA 
in the 5’-3’direction. In addition, we demonstrate 
that the rate of HR usage in G2 cells after heavy 
ions is greater than X-rays. Therefore, we 
hypothesize that HR inhibition by MRE11 
inhibitors would augment heavy-ion sensitivity. In 
this study, we  investigated the role of MRE11 
nuclease activity in heavy-ion induced DSB repair 
and examined cell viability in heavy ion 
irradiated-tumor cells in the presence of MRE11 
inhibitor. 
  
[研究の目的とバックグラウンド] 
 放射線療法と化学療法との併用において、作
用機序を明確にした上で併用薬剤を選択する
ことは必須の課題である。さらに DNA 修復因
子やクロマチンリモデリング因子等、DNA 損傷
応答と関連した様々な遺伝的欠失を診断した
上で癌治療方針を導き出すことは、現在の放射
線・化学療法に当然求められてきている。
MRE11阻害剤はHR経路で働くヌクレアーゼを
特異的に阻害することにより HR 経路を妨げる
という点で新しい化学療法剤として期待され

る。 

   重粒子線によるDNA障害パターンは通常X

線とは大きく異なり、その修復機序も異なると
考えられているため、両者を同時に比較検討す
ることは放射線致死感受性を議論する上で極
めて重要である 。特に、これまでの重粒子線
研究の結果によると、重粒子線照射後の DNA

修復においては、X 線等の低 LET の放射線と比
較して DNA の削り込みに関連する応答が大き
く、HR 経路の割合が高いという報告がされて
いる（HIMAC 共同研究課題 J452, J494）。これ
らのことから、MRE11 阻害剤は、特に重粒子線
に効果的な増感剤として期待が持たれる。本研
究では、1)MRE11 ヌクレアーゼ阻害剤により
HR 経路を中断した場合の癌細胞における放射
線感受性の検討。2)もう一つの異なる MRE11

ヌクレアーゼ阻害剤で HR 経路を遮断し、修復
経路を NHEJ に移行させた場合の放射線感受性
の検討。3)炭素線照射後の癌細胞殺傷効果に対
する MRE11 阻害剤の増感効果の検討。これら 3

点を中心に、DSB 修復機能解析から MRE11 阻
害剤の臨床応用への可能性を検討する。また本
研究では放射線照射後の DSB 修復反応を、ヒ
ト正常細胞と癌細胞の違いを考慮した上で検
討することで、より臨床を意識した橋渡し研究
を行うことを目標とする。 
 
[今年度の研究内容] 
 DSB は二つの異なる修復機構 NHEJ と HR に
より修復される。NHEJ は DNA リガーゼ IV を
介した比較的単純な経路であるのに対し、HR
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はより複雑な修復機構で DSB を修復する 。
MRE11 は二つの異なるヌクレアーゼ活性、すな
わちエンドヌクレアーゼ及びエキソヌクレア
ーゼ活性を有する。これまで課題代表者はサセ

ックス大学・アメリカ・スクリプス研究所と共
に、それぞれのヌクレアーゼ活性を特異的に阻
害する２種の化合物を開発した。化合物は
MRE11 タンパクの活性部位の X 線構造解析を
基盤とすることでデザインされ、高い特異性を
示す。我々の分子生物学的手法を用いた実験か
ら、エキソヌクレアーゼ阻害剤は HR 修復過程
の途中で阻害効果を発揮し、細胞内に未修復の
DSB が蓄積することを見出した 。つまりエキ
ソヌクレアーゼ阻害剤は HR 阻害剤として活用
出来ると示唆された。一方、エンドヌクレアー
ゼ阻害剤は HR の開始を阻害するため、DSB 修
復経路が NHEJ へ移行する。従ってエンドヌク
レアーゼ阻害剤存在下では、放射線照射によっ
て DSB 修復欠損は示さない (文献 1)。しかし
NHEJ は修復後に変異を残す経路として知られ
ているため、HR から NHEJ へ移行し修復され
た配列周辺では欠失変異・転座を生じている可
能性が考えられる。 

 重粒子線によって生じた DSB は、一般的に
複雑な DSB 切断端を有していると考えられて
いる。そのような複雑な構造を有する DSB 切
断端を修復する際には、損傷 DNA 末端を取り
除くプロセシングという作業が必要となる。プ
ロセシングが必要な修復には時間がかかり、
NHEJ が遅延するため、DSB 修復経路は NHEJ

から HR へと移行する 。そのため重粒子線によ
って生じた DSB は主に HR によって修復され
る 。以上のように我々がこれまで行ってきた
研究成果による知見を元に、HR 阻害剤である
MRE11 エキソ・エンドヌクレアーゼ阻害剤によ
る癌細胞殺傷増感効果を作用機序と併せて検
討する。 
 

[今年度の研究成果と解析結果] 
Mre11 阻害剤の重粒子線増感効果 

 対数増殖期の肺がん細胞 A549 を MRE11 エン
ドヌクレアーゼ阻害剤(PMF01)およびエキソヌ
クレアーゼ阻害剤(PFM39)25μM 存在下で一時
間培養し、炭素線（LET70kev/μm）を照射後、
コロニー形成アッセイで生存率を計測した。そ
の結果、MRE11 エキソ・エンド阻害剤の増感効
果が認められた。 

 
 
 
 本課題は平成 25 年度後期から採択されたた

め、他の結果については現在解析中である。 
 
 
[参考文献] 

文献 1: Shibata A. et al., DNA Double-Strand Break 
Repair Pathway Choice Is Directed by Distinct MRE11 
Nuclease Activities. Mol. Cell 2014 
 

 
a 群馬大学 先端科学研究指導者育成ユニット 
 
b放射線医学総合研究所重粒子医科学センター
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Biological effects of Dual Bragg Peak Carbon Ion exposure. (13J406) 
 

Elina Staaf1,2, Yoshitaka Matsumoto1, Yoshiya Furusawa1 
 
ABSTRACT 
Exposure to one type or energy of ion at the time is 
generally well investigated, giving good estimates of 
the risks involved. However, exposure to a mixed 
beam of different LET is not so well investigated. The 
purpose of the study is therefore to investigate the 
effect of a dual Bragg Peak Carbon beam of mixed 
linear energy transfer (LET) on cells, with the aim to 
ascertain if the results are additive or synergistic. With 
the help of a rotating range shifter CHO cells were 
irradiated by C-135, Fe-500 and Ne-230 at the 
position with the rotating range shifter, fixed blade, or 
without shifters. The cellular responses were assessed 
by means of clonogenic survival and micronuclei. A 
possible synergistic effect was observed for 
clonogenic survival after Ne-230 exposure.  
 
1. INTRODUCTION 
We are continually exposed to a variety of DNA 
damaging agents, physical as well as chemical. 
Exposure to one agent at the time is generally well 
investigated, giving good estimates of the risks 
involved. For ionizing radiation (IR) single linear 
energy transfer (LET) exposures, such as from gamma 
radiation or Carbon ions are well characterized and 
can generally be well predicted. When mixed beams 
(combinations of different LETs) occur the situation is 
more complicated, and the risks for stochastic effects 
such as cancer more difficult to predict. Astronauts are 
for example exposed to charged particles of high LET 
in combination with gamma radiation background 
from the interaction of particles with the shielding 
material [1]. Medical exposures can also give rise to 
mixed beams, for example when employing Spread 
our Bragg Peak for improved tumor treatment.  The 
question is: do IR of different LET add up as you 
expect (additivity), or do they interact to form a 
synergistic (a greater than additive) response?  
 
2. MATERIALS AND METHODS 
CHO cells were seeded in 3.5 cm discs 1 day before 
exposure. AG01522 fibroblasts were seeded in 2- or 
4-well chamber slides 3 days before exposure.  
 

 
Figure 1. Rotating range shifter employed in the Dual 
Bragg Peak experiments.  

At HIMAC-NIRS facility, a rotating range shifter was 
positioned in the path of the beam (Figure 1). The 
shifter was constructed with 4 mm thick brass blade, 
that when spinning (100 rounds per minute) produced 
a dual-peak Bragg curve. The range of the 2nd peak 
was shifted to 21.4 mm water equivalent depth 
upstream from the original peak. Three irradiation 
conditions were applied: rotating range shifter (mixed 
beam), fixed blade (shifted beam), or without shifters 
(normal beam). Ion types and beam LET applied are 
presented in Table 1. 
 
 normal (keV/um) shifted (keV/um)
C-135 29 128 
Fe-500 300 700 
Ne-230 65 355 
Table 1: Ions and beam LET (keV/um) 
 
The different beam energies were designed to position 
the normal and shifted beams of the ions at different 
points at the RBE-LET relationship, as to produce a 
mixture of ions with different biological effects 
(Figure 2). For C-135, the shifted beam was expected 
to have a higher RBE, while for Fe-500 the normal 
beam was expected to have a higher RBE 

 
Figure 2. RBE-LET relationship for CHO cells [2] 
 
CHO were harvested for clonogenic survival and 
micronuclei, 10 days and 24 h after exposure 
respectively. AG01522 fibroblasts were harvested for 
immunofluorescent foci (1, 2 and 4 h incubation) as 
well as chromosomal aberrations (fluorescence in situ 
hybridization) and micronuclei, 44 and 96 h after 
exposure. AG01522 results are still under evaluation, 
and the CHO results only will be presented here. 
 
3. RESULTS 
The results for normal and shifted beam were in 
general in agreement with the expected RBEs for the 
energies of the normal and shifted beams.  
For C-135 (Figure 3), lover survival and more 
micronuclei per dose for shifted beam was observed 
compared to the normal beam.  
For Fe-500 (Figure 4) it, the opposite result compared 
to C-135 was expected, and this was also observed. 
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The normal beam had lower survival and more 
micronuclei per dose compared to the shifted. 
For Ne-230 (Figure 5), the expected RBE values for 
normal and shifted beam were very similar, but the 
shifted beam nevertheless gave rise to slightly more 
damage. 
 

Figure 3: C-135, survival and micronuclei. Two 
individual experiments  
 
 

Figure 4: Fe-500, survival and micronuclei. Three 
individual experiments. 
 

Figure 5: Ne-230, survival and micronuclei. Two 
individual experiments. 
 
The mixed beam results were intermediate to the 
normal and shifted beam results for C-135 and Fe-500. 
For Ne-230 clonogenic survival, the mixed beam 
results were overlapping the damage from the shifted 
beam at low doses, and even surpassing it at the 
highest dose, indicating a possible synergistic effect. 
For Ne-230 micronuclei, all result overlapped 
however. 
 
4. CONCLUSIONS AND FUTURE PLANTS 
In summary, the results for normal and shifted beams 
were consistent with those expected based on RBE for 
the given beam energies. A synergistic effect for 
mixed beam exposure was observed for Ne-230 
clonogenic survival, while all other results displayed 
additivity. In conclusion, it is possible to achieve 
synergism by applying a rotating range shifter, but not 
for all ion types and LET combinations. Nevertheless, 
this could be one strategy to apply when developing 
new cancer treatments! The future plans for this 
project are: 1) To finish the analysis of AG01522 
fibroblast data. 2) Summarize results as scientific 
articles and submit results for publishing in scientific 
journals. Currently, no additional experiments are 
planned. 
 
5. REFERENCES 
[1] Simonsen et al. Health. Phys 79, 515–25, 2000 
[2] Sorensen et al. Acta Oncologica 50: 757-762, 2011 
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高 LET 粒子線による DNA 酸化損傷生成の可視化 
Distribution of 8-OHdG, an oxidation product of DNA, induced by high-LET radiations 
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Abstract 
   The observation of 8-hydroxydeoxyguanosine 
(8-OHdG) distribution using an immuno-staining 
method was carried out for mouse brain tissue, 
cultured mammalian cells and a DNA-lipid complex 
film to estimate the size of the penumbra area with 
low LET characteristics in a track structure of heavy 
ions. Each specimen has its feature to 8-OHdG 
staining; Mouse brain tissue was easily stained by an 
anti-8-OHdG antibody in the nuclear region, but to 
detect a low LET region the background was likely to 
interfere 8-OHdG staining spots. For cultured cells 
irradiated with heavy ions, the inner-nuclear 
distribution pattern of 8-OHdG was found to differ 
from that of X-rays. However the reproducibility of 
the result needs to be improved. A DNA-lipid 
complex film is the most promising for detecting the 
penumbra region. First we developed a method for 
making thin and uniform films. The response of this 
film to the anti-8-OHdG antibody was checked by 
Fenton reaction and X-ray exposure, both of which are 
known to produce OH radicals. Irradiation of heavy 
ions produced many dots with diameters ranging from 
a few microns to 15 microns. Some inner structure 
inside the fluorescent dots was also observed. The 
dose, LET and ion-species dependences in the 
production of these dots are being examined. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

 本課題は、高 LET 放射線の生物作用がそのト

ラック構造と密接に関係しているとの観点から、

酸素効果の減少、クラスター損傷の生成と修復な

ど、高 LET 放射線の特徴をトラック構造に沿って

生成される放射線産物を可視化した画像に基づ

いて検討を行う。このために 8-OHdG 抗体による

免疫染色を動物組織、培養細胞、DNA フィルムと

幅広い材料を用いて試み、それらを比較すること

によって信頼性の高いデータを得ることを目的

とする。 

高 LET 放射線のトラック構造は、一般に電離密

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/m 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 1)、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。我々

はこれまでに、penumbra 領域サイズの粒子種及び

LET による違いを可視化するために、OH ラジカ

ル に よ る DNA 酸 化 的 損 傷 で あ る

8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG と略記)生成の

空間分布を免疫染色法によって求めることを試

みてきた。8-OHdG の免疫染色法は標準的なプロ

トコールが確立されていなかったので、培養細胞

及びマウス組織の 2 種類の試料を対象として、プ

ロトコールの決定と、常酸素下の照射において

8-OHdG の生成分布を得た。また、マウス組織に

おいては、8-OHdG 観察に適した組織の検索を行

った。しかしながらいずれの系においてもいくつ

かの粒子種と LET について画像が得られたのみ

で、いまだルーチンに安定して結果が得られる系

が確立されたとは言い難い現状である。 
以上の背景から、本研究では、引き続き 8-OHdG

を OH ラジカル生成領域のプローブとして利用し、

8-OHdG 領域の可視化を行うことによって、

penumbra 領域の LET 及び粒子種依存性を求める

ことを最終目的とする。このために、これまで試

行錯誤してきた培養細胞とマウス組織に加えて、

水に不溶性の DNA フィルム 2)利用の可能性を探

り、それら 3 種類の試料での結果を比較検討して

結論を求める。 

1) A. Ito et al., Radiat. Res., 165, 703 (2006). 

2) 岡畑恵雄、川崎剛美、未来材料、3, 46 (2003). 
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2. 今年度の研究内容と成果 
(1) マウス脳組織における 8-OHdG 可視化 

これまで脳組織のうち小脳及び大脳周辺領域

を対象に、線量依存的に 8-OHdG 染色核が増加す

ることを報告した。今年度は、大脳周辺領域の画

像をさらに高倍率で観察することによって、細胞

内 8-OHdG 分布を明らかにすることを目標とした。

そのために、固定液をパラホルムアルデヒドから

ブアン溶液に変えることによって、染色後のバッ

クグラウンドの低下に成功した。しかしながら、

図 1 に示すように、核内の内部構造はよく染色さ

れているが、penumbra の広がりを観察するにはバ

ックグラウンドの模様が問題であり、染色法を蛍

光抗体法に変更する、あるいは分解能向上のため

免疫電顕の導入などの工夫が必要であることが

判明した。 

 
(2) 培養細胞における 8-OHdG の可視化 

図 2 にヒト肺がん由来 A549 細胞に Fe（LET 

440keV/m）を照射した結果を示す。2Gy でドッ

ト状の蛍光が強く観察され、X 線の場合には細胞

核が一様に染色されたのと対照的であった。図 3

には、さらに 0.5Gy で-H2AX と二重染色した結

果を示す。二重鎖切断生成部位により強く

8-OHdG が染色される傾向が見られたが、8-OHdG

の染色に関してはまだ再現性に乏しく、今後の課

題である。 

 
 

 
(3) DNA フィルムにおける 8-OHdG 可視化 

DNA フィルムは脂質複合体にすることによっ

て、水不溶性にできる。我々は比較的均一な DNA
脂質複合体薄膜を作製する方法を考案した。フィ

ルムは照射前にブアン固定を行い、照射後蛍光抗

体法で 8-OHdG を可視化した。まず、フェントン

反応処理、X 線照射によって、フィルム全面に蛍

光発光が起こることを確認した。重粒子線照射で

は、上記処理と対照的に、ドット状の発光が観察

された。ドットのサイズはさまざまで、直径

1-15m にわたり、Chatterjee and Schaefer3)による

penumbra の計算結果と矛盾しない。また、内部構

造も確認できた。C 照射の場合について、図 3 に

示す。図の例では、中心部が抜けていて中心部か

ら離れるに従って減衰する蛍光が観察された。し

かしながら、ドット密度の線量依存性が明確でな

く、またサイズの問題も今後の検討課題である。 

 
3) A. Chatterjee and H.J. Schaefer, Radiat. Environ. 

Biophys., 13, 215 (1976). 
                                            
a東海大・工 
b放医研・重粒子医科学センター 
c東海大・医 
d 電中研・放射線安全 
e 山形大院・理工学 

Fig. 1. 8-OHdG staining 
of nuclei in a mouse 
brain tissue. 
Irradiation: Fe ion with 
an LET of 440keV/m. 
Observation: Phase 
contrast, x100. 

  

Fig. 2. 8-OHdG staining of human A549 cells. 
Irradiation: Fe ion with an LET of 440keV/m. 
Observation: Fluorescence, x100. 

2Gy 

 

(a) (b) 

Fig. 3. 8-OHdG and -H2AX staining of human 
A549 cells. (a) 8-OHdG, (b) -H2AX 
Irradiation: 0.5Gy of C ion with an LET of 
13keV/m. Observation: Fluorescence, x40. 

Fig. 4. 8-OHdG staining of DNA film. 
Irradiation: 100Gy of C ions with an LET of 
13keV/m. Observation: Fluorescence, x100. 

0Gy 
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重粒子線照射による細胞損傷応答とその応用 
Cell damage responses induced by heavy ion irradiation and their applications 
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Abstract 
In order to further improve heavy ion 
radiotherapy, we are studying factors affecting 
carbon ion radiation responses. Our particular 
interest is in the combined treatment of an 
Hsp90 inhibitor and carbon ion radiation. After 
screening various Hsp90 inhibitors with heavy 
ion treatment in tumor and normal human cells, 
we found several effective candidates in 
addition to known inhibitor 17AAG. All of 
these Hsp90 inhibitors showed significant 
tumor radio-sensitization with high LET carbon 
ions while normal cells were not significantly 
affected. Although inhibition of DNA Double 
strand break repair was suggested, the 
molecular mechanisms underlying this 
sensitization are not fully understood, 
especially with high LET radiation. We are 
currently studying the mechanistic aspect of 
this interesting phenomenon. 
 
1． Purpose/Background 
The purpose of this project is to understand the 
biological basis for NIRS heavy-ion radio 
therapy in order to have assurance for the 
patient being treated and to attain future 
improvement of this therapy. It is known that 
among the damage induced by heavy ions, 
DNA double strand breaks (DSBs) are the key 
for all kinds of biological consequences 
including cell death (e.g., Okayasu et al Radat. 
Res. 2006, Okayasu IJC 2012). Thus, in order 
to modify biological outcomes, it is crucial to 
regulate DNA DSB and its repairing processes. 
We have found that by combining an Hsp90 
inhibitor with heavy ion irradiation, further 
reduction in cell survival was obtained. Our 
proposal is based on this finding and we have 
been performing studies in vitro and in vivo 
with a mouse xenograft model. Although cell 
cycle check point studies are important for 
damage responses with radiation, very few 

studies have been conducted in this aspect with 
heavy ions (reported last year). 
 
2. Brief highlights of the results obtained in 
the past year 
We had reported High LET heavy ions affected 
cell cycle checkpoint and G2 delay more than 
what you observe with X-rays, indicating that 
more unrepaired DSBs remaining after high 
LET heavy ions irradiation. 
   Concerning the study of factors enhancing 
tumor cell killing with high LET irradiation, we 
studied molecular mechanisms of cell 
sensitization by 17AAG, an Hsp90 inhibitor.  
SQ5 tumor cells were treated with or without 
17AAG, and cell extracts were prepared at the 
different repair time points after high LET 
heavy ions. DSB repair protein levels were 
analyzed by immunoblot (Fig. 1). 
   The expression level of Rad51 was 
significantly decreased with 17AAG treatment 
when compared to cells without treatment (top 
column), indicating that this inhibitor have an 
effect on DNA DSB repair pathway, especially 
homologous recombination (HR) pathway. In 
addition to 17AAG, we tested another Hsp90 
inhibitor, PU-H71, to examine the combination 
effect with high LET heavy ions. PU-H71 
treated tumor cells showed significant 
radio-sensitization with high LET heavy ions.  

 Fig.1 Immunoblot analysis for SQ5 tumor cells with 
carbon ion irradiation with or without 17-AAG 
pretreatment.  
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This result indicates that PU-H71 is also a good 
candidate for radio sensitizer in high LET 
heavy ion irradiated tumor cells.    
 
3. Studies for this year  
This year, we used other Hsp90 inhibitors in 
addition to 17AAG and PU-H71, and examined 
SQ5 lung tumor cell radio-sensitivity with high 
LET heavy ions. Furthermore, in vivo tumor 
growth inhibition was tested using xenograft 
mouse model with PU-H71 treatment to 
examine if this chemical could work in an in 
vivo setting.  
Radiation sources：X-rays, Carbon ions (290 
MeV/n, 70 keV/μm or SOBP) and iron ions 
(500 Mev/n, 200 keV/μm) were used.  
   
4. Results and analysis of this year’s study 
(Highlights only) 
The tumor cell radio-sensitization by X-ray or 
carbon ions irradiation after Hsp90 inhibitors 
treatment was examined using SQ5 lung tumor 
cells (Fig. 2). These results indicated that all 
inhibitors we used were able to efficiently 
sensitize cells with low and high LET 
irradiation. Normal cells were also treated with 
these inhibitors, and radio-sensitivity was 
examined. However, normal cells didn’t show 
significant radio sensitization, indicating that 
Hsp90 inhibitors have a selective effect for 
tumor cells (data not shown due to space 
limitation).    

 
Fig. 2 Tumor cell radio-sensitization with X-rays or 
carbon ion irradiation after various Hsp90 inhibitor 
pre-treatment. 

   To confirm these Hsp90 inhibitors’ effect in 
vivo, the following experiment was performed. 
Tumor cells were transplanted to the leg of 
nude mice, and PU-H71 was administered one 
time after the tumor was grown to a suitable 
size. Next day, tumor on the leg was locally 
irradiated with carbon ions. Tumor size was 
measured with caliper and the size of the tumor 
was plotted on the graph as a function of 
post-irradiation days (Fig. 3). No Significant 
differences were observed between with and 
without PU-H71 treatment alone (closed and 
open squares). However, the tumor growth was 
further inhibited with the combination 
treatment of PU-H71 and carbon irradiation 
(circles and triangles). These results suggest 
that PU-H71 or other Hsp90 inhibitor 
pre-treatment could improve the carbon ion 
radio-therapy. To apply this combined 
treatment for future medical use, more detailed 
mechanistic studies will be required.             
 

 
Fig. 3 Tumor growth in vivo using Balb/c nu/nu mice. 
Error bar is shown as S.E. 
 
References: 
● Okayasu R, Okada M, Okabe A, Noguchi M, 
Takakura K, Takahashi S. Radiat. Res. 165:59-67, 2006. 
● Okayasu R. Int J Cancer 130(5):991-1000, 2012. 
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Abstract 

The objective of this work is to propose a 
strategy based on the combination of the addition of 
high-Z atoms, contained in molecules or in nano-
particles, added in cancerous cells and irradiation 
by fast ions. Precedent studies were focused on the 
effects of high-Z atoms - platinum, gold - and 
nanoparticles combined with C6+ or He2+ irradiation. 

The present report is dedicated to study a 
possibility to induce a synergy of radiosensitization 
when platinum salt and gold salt are both present. 

 
1 Purpose 

Our work is based on a long experience in 
this field illustrate in the papers[1, 2]. The present 
results concern the induction of cell death – HeLa - 
loaded with platinum and gold salts and irradiated 
with carbon ions (Energy = 270 MeV/uma, LET = 
13 keV.µm-1, dose rate = 7 Gy.min-1).  

The rationale is the following. Many 
experiments performed at HIMAC have shown that 
the combination of high-Z atoms and ion irradiation 
augment significantly the molecular damages and 
the cell death rate. In order to increase even more 
the cell death we propose to decrease the cell 
defences during and after irradiation. Gold salt, 
already used in medicine for their antiinflammatory 
properties, have been chosen. A lot of works, 
performed in different groups, suggest that such 
molecule can interfere with the cell defences 
against oxidative stress via inhibition of NF-Kappa-
B [3]. Briefly stated in one hand we augment the 
oxidative stress and in the second we decrease the 
cell defences. 
 
2 Materials and methods 

Cell culture. HeLa cells were cultured in 
minimum essential medium Eagle (MEM) 
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) 
and antibiotics (penicillin and streptomycin). 
Subconfluent cells were trypsinized, resuspended in 
the medium and aliquoted into flasks. Four 
populations of cells were prepared. Controls 
correspond to cells irradiated without any additional 
compound. A second set of cells is incubated 6 
hours before irradiation with 350 μM platinum salt 
- chloro terpyridine platinum PtTC - only. A third 
set of cells is incubated 6 hours before irradiation 
with 2mM gold salt - aurothioglucose AuTG - only. 
The fourth set of cells is incubated 6 hours before 
irradiation with 350 μM PtTC and 2mM AuTG 
together.  

Irradiation at HIMAC. Irradiation of cells by 
C6+ ions with initial energies of 290 MeV/amu and 
LET set at 13 keV/m were performed in the native 
mode. For irradiation, the flasks were fixed in a 
sample holder, perpendicularly to the beam and 
irradiated under  

 
 
atmospheric conditions at room temperature. More 
details concerning the experimental conditions can 
be found in [4] and references therein. 

No significant toxicity at the cellular level 
with the present experimental conditions was 
observed. 
Cell proliferation and colony-forming assay. After 
irradiation, cells were trypsinized and plated into 
100 mm Petri dishes (Falcon 3002) at the density of 
200 surviving cells per dish. After 14 days 
incubation, the colonies were fixed with 10 % 
formalin and stained with 1 % methylene blue. The 
colonies were counted and the surviving fraction at 
the different doses was calculated. 
 
3 Results 

The survival curves obtained for the four 
populations of HeLa cells loaded or not with PtTC 
and/or AuTG are reported in figure 1 below.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Open triangles and circles stand 

respectively for survival fraction of the control and 
HeLa cells with added AuTG. Filled triangles and 
circles represent respectively the survival fractions 
of HeLa cells loaded with PtTC and AuTG plus 
PtTC. Error bars are estimated to be 20 %. 

 
The cell death rate is much larger when the 

cells are loaded with PtTC than without. Next it is 
interesting to remark that the presence of AuTG in 
addition to PtTC - filled circles - induces an 
additional increase of the cell death rate, suggesting 
a synergic effect. 

The survival fractions of the control - open 
triangles - follows a linear law in log scale versus 
the dose. In presence of AuTG the survival fraction 
- open circles - exhibits also a linear law, and a 
small enhancement in the cell death rate compared 
to the former survival fraction. 

The cell killing in presence of the 
radiosensitizers is very efficient. For this reason the 
dose range was limited to 4 Gy for experiments 
with added salts. The survival fractions –SF- can be 

Study of HeLa cell death rate loaded with gold and platinum salts 
 and irradiated by fast atomic ions 

13J462   ( February 2014) 
N. Usamia, Y. Furusawab, K. Kobayashia, S. Lacombec, E. Porcelc and C. Le Sechc 

0.001

0.01

0.1

1

0 1 2 3 4 5
dose (Gy)



129

fitted using an exponential law, SF = exp (- D), 
related to the slope at the origin. This is made for 
the four populations of the cells, loaded or not, with 
metal compounds. The table below summarizes the 
values of corresponding to the different 
experiments : 

 
(control) (AuTG) 

0.78  0.001 0.84  0.001 
(PtTC) (AuTG + PtTC) 

1.06  0.04 1.26  0.05 
 

a neat increase of about 60% of the value of the 
linear coefficient  up to 1.26 - is obtained 

The difference between the survival fractions 
SF(D, Control) and SF(D, AuTG) is small as shown 
in figure 1 and table above, whereas the difference 
between SF(D, PtTC) and SF(D, PtTC plus AuTG) 
is significantly larger. 
 
4 Discussion 
Proposed Interpretation. The increase in the cell 
death rate when PtTC is added is easily understood 
at the light of the precedent experiments made on 
the CHO cell line [4], some of them being 
performed in presence of the free radical scavenger 
dimethylsulfoxide DMSO. 

Briefly stated, the secondary electrons ejected 
along the ions tracks, or the incident ion itself, 
trigger an Auger effect in the high-Z atom. As a 
result the emission of the secondary electrons is 
amplified, which subsequently induces the 
production of a dense cluster of water radicals in its 
close vicinity. The enhanced oxydative stress 
explains the increase of the cell death rate when 
PtTC is present. It is of interest to remark that the 
difference between SF(D, PtTC) and SF(D, PtTC 
plus AuTG) is significantly larger as noticed above. 

To interpret this finding we propose that a 
specific mechanism due to AuTG exists, different 
from the Auger effect. We make the hypothesis that 
this effect is able to decrease the cell defences or to 
induce modulation of the different pro-apoptotic 
signals by partial NF-B blockade as suggested in 
different papers concerned with anti-inflammatory 
drugs [5, 6]. 

In summary when PtTC and AuTG molecules 
are present the former molecule induces mainly an 
oxydative stress and the latter decreases the 
defences. The oxydative stress produced by PtTC 
becomes more efficient when the cell defences are 
decreased. Combination of both mechanisms leads 
to a synergic effect responsible for a larger HeLa 
cell death induction in that case. 
 
 
 
5 Projects 

More studies are needed to understand better 
the different mechanisms and the biological 
consequences of this combination. Experiments 
have been proposed for 2014 involving the decrease 
of cell defences by inhibition of the transcription 
factor NF-kappa-B. Since Decreasing at the same 
time the cell defences, and increasing the oxidative 
stress due to the ionising particles, might be an 
interesting way to improve radiotherapy index in 
general. 

Different cancerous cell lines will be 
considered in addition to HeLa. 
 
5. Conclusion 

The present study suggests that the 
combination of two salts containing different high-
Z atoms like platinum and gold potentiate 
irradiation by different mechanisms, leading to a 
synergic effect. This open the possibility to make 
different choices for such combination. 

An attractive way is to consider 
pharmacological inhibitors of NF-B activity or 
anti oxydant proteins like gluthation. The 
combination with other compounds behaving as 
radiosensitizers, such as the nano-particles or high-
Z containing molecules, might be efficient. Such 
combinations open a new approach to improve the 
therapeutical efficiency of radiation in cancers. 

 
aPhoton Factory KEK, bNIRS, cParis Sud Univ 
(France) 
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Abstract 
Background: Ionizing radiation induces DNA 
double-strand breaks (DSBs). DSBs are 
potentially lethal lesions. To overcome a threat 
to cell survival, there are two major pathways 
for the repair of DSBs: homologous 
recombination (HR) and non-homologous end- 
joining (NHEJ). However, it is unclear whether 
high-LET radiation specifically inhibits one 
repair pathway or both repair pathways. 
Materials and Methods: To clarify the 
relationship between DSB repair and radio- 
sensitivity in the presence of radiation with 
different LET values, the embryonic fibroblasts 
from repair gene (NHEJ-related LIG4 and/or 
HR-related Rad54) knockout mouse were used. 
These cells were exposed to Fe-ion beams (200 
keV/μm) of NIRS, X-rays and C-ion (13, 50 
and 70 keV/μm, and SOBP 50 keV/μm) of 
Gunma University, and C-ion (108 keV/μm), 
Ne-ion (437 keV/μm) and Ar-ion (1,370 
keV/μm) of TIARA. The cell survival ratios 
were investigated using colony formation 
assays. RBE ratios were calculated by 10% 
survival dose. In addition, the sensitization 
ratios were calculated by 10% survival dose of 
wild-type cells per repair deficient cells. 
Results: Wild-type cells and Rad54-deficient 
cells, in other words, NHEJ proficient cells 
were high RBE with increasing LET. Although 
HR deficient cells were the almost constant of 
sensitization ratio, NHEJ deficient cells were 
high sensitization ratio as compared with HR 
deficient cells even if increasing LET. 
Discussion: These results suggest that (1) the 
determination factor of high RBE in high LET 
radiation may be the suppression and/or 
misrepair of NHEJ, and (2) targeting NHEJ 
yields high radiosensitivity of SOBP C-ion 
beams as compared with targeting HR.  

 

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、次のステップとして、

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

扁平上皮がん細胞で見出している。今年度は

放射線による致命傷の DNA 二本鎖切断に対

して生存するのに重要な NHEJ 修復と HR 修

復に注目した。これらの欠損細胞を用いて重

粒子線におけるNHEJ修復とHR修復の寄与

の程度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 

p53 の機能を失ったヒト歯肉扁平上皮がん

Ca9-22 細胞を用い、X 線と比べて鉄線でアポ

トーシス出現頻度および Caspase-3 活性は等

線量で約 10 倍、等生存率線量で約 1.5 倍高

かった。さらに、鉄線誘導 Caspase-3 活性は、

Caspase-8 阻害剤に比べて Caspase-9 および

阻害剤で顕著に阻害された。一方、生存にか

かわる 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X線よ

りも鉄線を照射した場合の方が減少していたこ

とを明らかにしてきた。重粒子線による効率

の良い p53 非依存的アポトーシス誘導は、

生存シグナル経路の抑制によってもたらさ

れたと考えた。 

重粒子線による生と死のシグナル制御機構の解明 

The control mechanisms of cellular survival and death signals by heavy-ions 
（12J467） 

高橋昭久 a、吉田由香里 b、八高知子 b、仲川洋介 c、古澤佳也 d 
A. Takahashia, Y. Yoshidab, T. Yakob, Y. Nakagawac, and Y. Furusawad 
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3. 今年度の研究内容 
(1)細胞：がん抑制遺伝子 p53 欠損マウス胚線

維芽細胞由来の HR 関連 Rad54 欠損，NHEJ
関連 LIG4 欠損、二重欠損および野生型の細

胞を用いた。 
(2)照射：放医研で鉄線(200 keV/μm)照射した。

対照線源として X 線(TITAN-225S, Shimadzu)
よび群馬大学重粒子線医学センターで炭素

線(13, 50, 70 keV/μm; SOBP 50 keV/μm)，原
研高崎のTIARAでネオン線(437 keV/μm)，ア
ルゴン線(1,370 keV/μm)を照射した。 
(3)生存率：コロニー形成法にて生存率を調べ

た。10%生存率線量値からRBEおよび増感比

を求めた。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 

Fig. 1. LET-dependent effect of DNA DSB 
repair on radiosensitivity. ●, wild-type cells; 
▲, LIG4-deficient cells; ▼, Rad54-deficient 
cells; ♦, LIG4- and Rad54-deficient cells. 

Fig. 2. LET-RBE curves. ●, wild-type cells; 
▲, LIG4-deficient cells; ▼, Rad54-deficient 
cells; ♦, LIG4- and Rad54-deficient cells.  
 
D10 値はいずれの線質においても、野生型細

胞＞HR修復欠損細胞＞NHEJ修復欠損細胞

＞二重修復欠損細胞の順に低くなった。200 
keV/μm 以下の線質において、野生型細胞お

よび Rad54 欠損細胞は LET が高くなるにつれ

て高感受性になった。LIG4 欠損および二重

欠損細胞の放射線感受性は LET 依存的な差

異が無かった。200 keV/μm を超えると，いず

れの細胞でも一様に抵抗性を示した(Fig. 1)。 

Fig. 3.  LET-sensitization ratio curves. ▲, 
LIG4-deficient cells/wild-type cells; ▼, Rad54- 
deficient cells/wild- type cells.  
 
RBEは野生型およびHR修復欠損細胞のみ、

100-200 keV/μm で約 3 の高いピークが認めら

れた。NHEJ 修復欠損細胞および二重修復欠

損細胞は 200 keV/μm 以下の線質において、

LET 無関係に一定で RBE は約 1 であった。ま

た、200 keV/μm を超えると RBE はいずれの

細胞も一様に低下した(Fig. 2)。HR 修復欠損

による増感比はLET無関係に一定で約 2であ

った。一方、NHEJ 修復欠損の増感比は LET
が高くなるに従い減少するものの、 200 
keV/μm以下で有意にHR修復欠損よりも高い

増感効果を示した(Fig. 3)。 
 
5. まとめ 
重粒子線の高 RBE の要因は NHEJ 修復の

抑制と誤修復であり、炭素線の増感剤の主

要な標的候補は NHEJ 修復であることが示

唆された。NHEJ 修復を阻害することで再発

や転移の原因となる放射線抵抗性で休眠状

態のがん幹細胞に細胞死をもたらすことがで

きれば、がんの根治治療の切り札になるかもし

れない。さらに、がん化の原因となる誤修復を

減らし、二次発がんの抑制も期待できる。 
 

a 群馬大学・先端科学者育成ユニット 
b 群馬大学・重粒子線医科学センター 
c 奈良県立医科大学・口腔外科学教室 
d 放医研・重粒子医科学センター 
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重粒子線による有・低酸素環境下での RBE ならびに OER 

RBE and OER of Heavy ions in vitro and in vivo  

（12J468） 
 

平山亮一 a、鵜澤玲子 a、松本孔貴 a、尾崎匡邦 a、山下慶 a、李惠子 a、古澤佳也 a 
R. Hirayamaa, A. Uzawaa, Y. Matsumotoa, M. Ozakia, K. Yamashitaa, H. Lia, Y. Furusawaa 

 
Abstract 

CHO cells and deficient cells in non-homologous end 
joining (NHEJ) and in homologous recombination (HR) 
were irradiated with X-rays, C-, Si-, Ar- and Fe-ions 
(15-200 keV/µm), and the dose-response survival curves 
on these cells were compared.  HR-deficient 51D1 cells 
and NHEJ-deficient xrs6 cells showed radiosensitivity in 
comparison to CHO cells.  However, contribution of 
OH radical-mediated indirect actions from radiation on 
cell killing of 51D1 cells were similar to the response of 
CHO cells.  Contribution of indirect action in xrs6 cells 
were smaller than that in both 51D1 and CHO cells. 

Tumors of SCCVII cells in one group of mice were 
made hypoxic by clamping before irradiation with C-, 
Ne-, Si-, Ar- and Fe-ions of the LET range from 15 to 
200 keV/µm, whereas those in another group received 
irradiation without clamping.  Mice received either 
single-dose or two fractionated doses with a fixed 
interval of 24 h for 2 days.  Tumor cell survivals and 
micronuclei were determined by in vivo-in vitro colony 
formation and micronucleus assay, respectively.  We 
couldn’t see the difference LET-RBE, -OER relationship 
between cell lethality and micronuclei frequency.   
 
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、高 LET 炭素線

を用いた場合、生物学的効果比（RBE）は上昇する

が、酸素増感比（OER）は 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 in vivo 実験系におい

て分割照射のデータを取得し、単回照射の既知デー

タと比較することで、分割照射による RBE と OER
の LET 依存性を明らかにする。培養細胞を用いた in 
vitro 実験系では、前課題で使用した CHO 細胞の

DNA 損傷修復欠損細胞を用いて、DNA 損傷修復能

と RBE ならびに OER の LET 依存性について明らか

にし、放射線初期過程における細胞種の違いについ

ても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 
①放射線作用別に解析した重粒子線の細胞致死効果 

NHEJ 修復欠損細胞で xrs6 細胞と HR 修復欠損細

胞である 51D1 細胞の LET-RBE, -OER 曲線を作成し

た。xrs6 細胞は RBE のピークがはっきり観察されず、

CHO 細胞とは異なる LET 依存性が観察されている。

51D1 細胞では、大気下照射での RBE ピーク値が

CHO 細胞よりも小さい値を示したが、LET-RBE の

傾向はCHO細胞のそれと類似していた。OERのLET
依存性については、細胞種の違いは観察されなかっ

た。しかし、これらの実験は十分な繰り返し実験が

行われていないため、信頼性が十分ではなかった。 
②マウス移植腫瘍における酸素効果と LET 依存性 
移植腫瘍を 24 時間間隔で分割照射を行い、細胞生

存率を調べた。低酸素状態は輪ゴムを用いて下肢を

結紮し、腫瘍を低酸素状態にさせてから照射を行っ

た。照射後は結紮をほどき、照射時だけを低酸素状

態にした。炭素線照射（15 keV/µm）では大気下お

よび低酸素下照射では分割照射による生存率の上昇

が確認された。しかし、鉄線（200 keV/µm）では分

割照射による生存率上昇は確認できなかった。 
 
3. 今年度の研究内容 
①LET-RBE, -OER の放射線化学・生物学的アプロー

チによる機構解明 
1） DNA 損傷修復欠損細胞を用いた RBE, OER

の LET 依存性を調べた（前年度に引き続き）。 
2） xrs6 細胞と 51D1 細胞における大気下と低酸

素下での細胞致死に対する間接作用の寄与

率の LET 依存性を調べた。 
②分割照射によるマウス移植腫瘍の生物応答を指標

とした LET 依存性 
1） 単回照射と分割照射における細胞致死およ

び微小核形成頻度の LET-RBE, -OER を調べ

た。 
 
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、xrs6 ならびに 51D1 細胞の LET-RBE 曲線を

図 1 にまとめた。CHO 細胞や 51D1 細胞では LET 150 
keV/µm 付近に RBE 値のピークが観察されたが、

51D1 細胞の最大値は CHO 細胞よりも小さかった。

xrs6 細胞の LET-RBE 曲線は明らかに他の細胞とは

異なる形状を示した。低酸素下では CHO 細胞と

51D1 細胞は非常に似たような LET 依存性を示した

が、xrs6 細胞では異なる依存性を示した。さらに細

胞致死における OH ラジカル由来の間接作用の寄与

率を調べると、xrs6 細胞は炭素線（15 keV/µm）で

45%、鉄線（200 keV/µm）で 26%であった（すべて

大気下照射）。この値は CHO 細胞よりも小さい値で

あった。低酸素下においても、xrs6 細胞の細胞致死

に対する間接作用の寄与率は CHO 細胞に比べ、小

さいものであった。51D1 細胞は CHO 細胞よりも高
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感受性細胞株であるにもかかわらず、細胞致死にお

ける間接作用の寄与率は CHO 細胞とほぼ同程度で

あった。また、傾向は大気下でも低酸素下でも同様

であった。これらの結果から、放射線感受性と細胞

致死における直接・間接作用の寄与率は複雑な関係

であることが判明した。 
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図 1 細胞致死に対する CHO、xrs6 ならびに 51D1
細胞の LET-RBE 関係 
 
 
②分割照射によるマウス移植腫瘍の生物応答を指標

とした LET 依存性 
ネオン線およびシリコン線での単回照射と分割照

射（照射-24h-照射）の生存率曲線を図 2 に示す。ネ

オン線の低酸素下での照射では、亜致死損傷の回復

が観察されたが、他の条件下では分割照射による生

存率の上昇は観察されなかった。前年度の結果を踏

まえると、LET 50 keV/µm を超える高 LET 領域では、

亜致死損傷による生存率の回復が観察されないこと

が明らかになった。OER はシリコン線では単回照射

で 1.4、分割照射で 1.7 となり、低酸素下照射での亜

致死損傷回復により OER が大きくなった。一方、シ

リコン線では照射回数にかかわらず、OER は 1.3 で

あった。 
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図 2 単回照射と分割照射における細胞生存率曲線 
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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. 

(12J472) 

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 

Our research group has been studying ion-beam 
induced mutation of the budding yeast, S288c（RAD 
+) as model of eukaryote cell.  In cases of ion-beam 
irradiations, several features of deep interest can be 
observed, contrasting with the low-LET radiations 
such as gamma-rays. The yeast cells were irradiated 
with carbon ions (12C5+; 290 MeV) with the dose 50 
to 200 Gy. Carbon ion beam was generated from 
synchrotron in HIMAC.  

When we analyzed the survival rate with different 
radiations, the survival rate was reduced along with 
the LET. While the mutation frequencies were 
enhanced along with the LET. The mutation 
frequency increased consistently with LET. This 
result indicates the high LET ion beam is more 
mutagenic than low LET ion beam.  

In the research project of this year (12J472), we 
analyzed the mutation spectrum due to difference in 
LET. Moreover, we examined the new method to 
evaluate DNA lesions caused by low or high LET 
radiation using a polymerase chain reaction. We 
obtained the result that the efficiency of DNA 
synthesis decreased with increasing LET. It means 
that DNA lesions, in particularly double-strand 
breaks, affect the rate of DNA synthesizing reaction. 
This result shows the possibility that this method will 
be used to evaluate simultaneously the biological 
effects caused by various radiations with low or high 
LET. 
 
１． 研究の目的とバックグラウンド 
現在、がん治療をはじめとして、粒子線の医

学応用や遺伝子資源の開発への利用が急速に広

がっている。ガンマ線・エックス線の場合と比

較して、粒子線が物質中を通過するとき、その

飛跡に沿って密にイオン化を起し、局所的にエ

ネルギーを付与する。このため、細胞の生死お

よび突然変異誘発にとって極めて重要となる

DNA の損傷が、粒子線照射の場合、構造的特

異性、空間分布を持つことが推測される 1)。 
我々は、出芽酵母(S.cerevisiae) S288c株の細

胞や DNA を対象として、生存率・突然変異率

や突然変異スペクトル、及び DNA 鎖損傷にお

ける粒子線の特徴を、線種の異なる放射線と比

較して明らかにすることを目的として研究を行

った。 
 

２． 昨年度までに得られている結果 
実験 1) 粒子線照射によるURA3突然変異スペ

クトルの解析；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S288c株を用

い、LET:13 から107 keV/μmの炭素線を照射し

た場合の致死率・突然変異率を評価した。この

結果から、致死率及び突然変異率はLETに依存

することが示された。また、シーケンス解析の

結果から、炭素線及びガンマ線では一塩基置換

(主にGC:TAトランスバーション) が起こるが、

炭素線ではガンマ線とは異なり変異部位が主に

ヌクレオソーム構造でのリンカーDNA 領域に

局在して生じることが示された。 
実験 2) ポリメラーゼ反応を利用した DNA 損

傷の評価；電離放射線を照射した DNA の損傷

量を評価するために、照射した DNA を PCR
の鋳型として、リアルタイム PCR 法を用い評

価した。PCR 法の原理から、鋳型となる DNA
に放射線照射による損傷があれば、ポリメラー

ゼ連鎖反応を阻害すると考えられる。すなわち、

ポリメラーゼ連鎖反応でのDNA合成効率から、

鋳型として機能する未損傷の DNA 量を評価で

きると考えられる。ガンマ線の吸収線量の増加

に伴って、DNA 合成効率が低下することによ
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り鋳型として機能しない DNA 量が増加したこ

とが明らかになった。 
 
３． 今年度の研究内容 
実験 1) 粒子線照射によるURA3突然変異スペ

クトルの解析；高 LET 粒子線に独特の突然変

異を明確にすることを目的とし、LETが異なる

場合での変異スペクトルを得るために、本年度

はLETが25keV/μmの炭素線を照射した場合

の ura3 変異体を 5-FOA 培地により選択した。

約 100 の ura3 変異体のコロニーを単離し、

QIAGEN® tissue kit によりDNAを抽出し、

PCR により URA3 領域の増幅を行った。今年

度内に URA3 遺伝子のシーケンス解析を行い、

従来の結果と比較する計画である。 
実験 2) ポリメラーゼ反応を利用した DNA 損

傷の評価；炭素線及びガンマ線を照射した

DNA の損傷量を評価した。出芽酵母 S288c の

URA3 領域(804 bp)を PCR 法によって増幅し精

製した反応物をDNAサンプルとした。DNAサ

ンプル量は 0.1 および 1.0 ng/1 反応とした。

DNA サンプルに対し、放射線医学総合研究所 
HIMACで炭素粒子（290 MeV, LET：50 keV/μm）

を照射した。また千代田テクノル大洗研究所で

ガンマ線(LET:0.2KeV)を照射した。吸収線量は

1.0 Gy－100.0 Gyであった。照射したサンプル

DNAを鋳型とし、EcoTM Real-TimePCR System 
(illumina®)を用い、未損傷の鋳型DNAの量を評

価した。ここで、解析対象となるURA3配列は、

我々のグループの既往研究により突然変異のホ

ットスポットが確認された領域(約 200bp)とし

た。 
Fig.1 にガンマ線と炭素線を照射した場合の

鋳型DNAの失活の割合を示す。Fig.1 は、ガン

マ線照射と比較して炭素線照射の場合は直線の

傾きが大きいことを示している。DNA切断が数

bp 以内に複数生じた場合(クラスター損傷)、酵

素活性が強く阻害されることが報告されている
[1]。従って本結果は、ガンマ線照射と比較して、

炭素線照射では多くのDNA切断が数bp以内に

生じ、DNAの合成効率を低下させたことを示し

ていると考えられる。また、反応に供される鋳

型 DNA 量を変化させた場合、ガンマ線と比較

して炭素線照射の場合、傾きが大きくなった。

これはガンマ線と比較して炭素線のほうが直接

効果が高いことを意味していると考えられる。

今回の結果は、DNA鎖切断を指標とするリアル

タイム PCR を用いた手法が、LET が異なる放

射線による影響を評価できる可能性を示すもの

である。特にクラスター損傷は、放射線による

細胞死や突然変異への寄与が大きく[2]、クラス

ター損傷を評価できる手法の開発は重要である。 
今後の展開として、N-グリコシラーゼおよび

AP-リアーゼとして機能するエンドヌクレアー

ゼ III (Nth) タンパク質による反応を経ること

で、AP サイトを一本鎖切断へと変換し、従来

の結果と比較することで鎖切断と Ap サイトの

生成量を評価することができると考える。また、

リアルタイム PCR の増幅領域を変化すること

で、これらの損傷の集中度合(クラスター損傷の

程度)を評価可能であると考え、研究を継続する

計画である。 
[1] J. A. Sikorsky, et al., Biochem. Biophys. Res. 
Comm., 355, 431–437 (2007) 
[2]鹿園直哉、他、放射線生物研究、41、409-423 
(2006) 

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.1  リアルタイムPCRによるDNA合成効率の

評価(ガンマ線照射と炭素線照射の場合の比較) 
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重粒子線が誘発する DNA-タンパク質クロスリンク損傷の除去動態 

Analysis of DNA-Protein Cross-links Induced by Accelerated Heavy Ion Beams 
（12J487） 

 
井出 博 a, 中野敏彰 a, 光定雄介 a, 平山亮一 b, 鵜澤玲子 b, 古澤佳也 b 

H. Idea, T. Nakanoa, Y. Mitsusadaa, R. Hirayamab, A. Uzawab, and Y. Furusawab  
 
Abstract 
   DNA double-strand breaks (DSBs) are the 
major cause of cell death by ionizing radiation 
and preferentially formed under oxic (or 
normoxic) conditions. In contrast, DNA-protein 
cross-links (DPCs) are preferentially formed 
under hypoxic conditions. Thus, it is possible 
that together with DSBs, DPCs contribute to 
the lethal events of hypoxic cells upon 
irradiation. If true, this will provide a novel 
insight into the radiation response of hypoxic 
tumor cells. However, not much is known 
about the quantitative aspect of the induction 
and repair of DPCs in vivo. In a previous study, 
we irradiated normoxic and hypoxic mouse 
tumors by C-ion beams and analyzed the 
induction and elimination of DPCs. The 
formation DPCs was 4-fold greater in hypoxic 
tumors than in normoxic tumors. The amount 
of DPCs was rapidly decreased to 70% during 
the 6 h of postincubation, but it did not change 
significantly thereafter, with the 60% of DPCs 
remaining after the 18 h of postincubation. 
Conversely, DSBs were repaired efficiently in 
irradiated tumors and their level returned to 
near the background level after 18 h. As an 
extension of these studies, we irradiated 
normoxic and hypoxic mouse tumors by X-rays 
and analyzed the induction and elimination of 
DPCs in the present study. The data were 
compared to those obtained with C-ion beams. 
 
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や転

写を阻害するため細胞に重篤な影響を与え

ることがこれまでの研究で明らかにされて

いる。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

程度細胞死やゲノム不安定性に寄与するか

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。 
 本研究では，低酸素状態の培養細胞およ

び人為的に低酸素状態にしたマウス移植腫

瘍を炭素イオン線および X 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

較することにより低酸素性細胞および腫瘍

の放射線致死に対する DPC と DSB の寄与

を見積もる。さらに，DPC 生成の LET 依存

性などについても検討する。 

 
2.昨年度までに得られている結果 
 DPC に含まれるクロスリンクタンパク質

を fluorescein isothiocyanate（FITC）で標識

し，直接蛍光測定あるいは Western blot を用

いた DPC の定量法（FITC 標識法）を確立

した。さらに，常酸素および低酸素状態の

マウス SCCⅦ移植腫瘍を炭素イオン線照射

し，ゲノム DNA を単離精製後，FITC 標識

法で DPC を分析した。DPC は，常酸素およ

び低酸素のいずれの腫瘍においても線量依

存的に増加するが，生成量は常酸素腫瘍に

比べ低酸素性腫瘍の方が約 4 倍多いことが

明らかとなった。さらに，照射後における
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ゲノム DPC の経時的変化を調べた。常酸素

および低酸素腫瘍いずれの場合も，DPC の

量は照射後 6 h まで減少したが，それ以降

はほとんど減少せず，18 h 後でも約 60%の

DPC が残留していた。腫瘍から単離したゲ

ノム DPC を 37℃でインキュベートし安定

性を調べた結果，DPC は不安定な DPC（半

減期 11 h，40%）と安定な DPC（半減期

3.5×104 h，60%）の二つのタイプからなるこ

とが分かった。この結果から，in vivo にお

ける DPC の初期の減少は，修復による酵素

的な過程ではなく，自発的な加水分解に由

来していると考えた。また，照射腫瘍にお

ける DSB の経時的変化を調べた。常酸素お

よび低酸素腫瘍いずれの場合も，DSB は照

射後 18 h でほとんど修復された。したがっ

て，ゲノムにおける DPC と DSB の除去（修

復）動態が大きく異なっていることが明ら

かとなった。 
 
3. 今年度の研究内容 

 下肢に SCCⅦ腫瘍をもつ 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，DPC 生成の線

量依存性とゲノムからの経時的な除去動態

を調べた。後者では，照射後，腫瘍を常酸

素状態に戻し，経時的に腫瘍を摘出した。

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抗 FITC
抗体を用いた Western 法により行った。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 

 X 線照射した腫瘍の DPC を蛍光測定によ

り分析した結果を図１A に示す。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。し

かし，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)：3.9(低酸素)であった。DPC
生成の線量依存性は，常酸素・低酸素とも

にこれまでに得られた炭素イオン線照射

（SOBP, 80 keV/m）の結果とほぼ一致した。

Western blot による DPC 分析でも，蛍光測

定と同じ結果が得られた。以上の結果から，

X 線・炭素イオン線ともに，DPC 生成は酸

素により同程度抑制されることが明らかと

なった。さらに，DPC 生成の LET 依存性は

小さいことが示唆された。 
 X 線照射（40 Gy）した腫瘍におけるゲノ

ム DPC の経時変化を図 1B に示す。DPC の

量は照射後 6 h まで減少したが，それ以降

はほとんど減少せず，18 h 後でも約 60%の

DPC が残留していた。照射後におけるゲノ

ム DPC の動態は，常酸素および低酸素腫瘍

でほぼ同じであった。この結果は，これま

でに得られた炭素イオン線誘発ゲノム DPC
の動態とほぼ一致した。したがって，炭素

イオン線だけでなく X 線照射においても，

安定な DPC（60%）と不安定な DPC（40%）

が生成することが明らかとなった。 
 今後は，鉄イオン線などを用い，DPC 生

成の線量およびLET依存性を明らかにして

いく予定である。 
 

    
 
図 1  X 線および炭素イオン線照射した腫

瘍における DPC 生成(A)とゲノムからの除

去動態(B) 
─────────────────── 
a広島大学大学院理学研究科 
b 放医研重粒子医科学センター 
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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 
Biological Effects of Clustered DNA Damage Produced by Heavy Ion Beams with its  

Complexity 
（12J488） 

 
寺東宏明 a, 井出 博 b, 平山亮一 c, 古澤佳也 c 

H. Teratoa, H. Ideb, R. Hirayamac and Y. Furusawac 

 
Abstract 
   Heavy ion beams make living organisms 
more critical consequence than gamma-ray 
and X-ray. As we consider that generation of 
clustered DNA damage is one of major 
driving force to affect the biological result, 
we have estimated clustered DNA damage 
containing multiple base lesions in the cells 
irradiated with heavy ion beams by static 
field electrophoresis. In this study, we 
evaluated the repairability of clustered DNA 
damage by colony formation assay with the 
mutant cell strains lacking the genes for base 
excision repair (BER) enzymes. We found 
that respective BER steps showed different 
effect for the sensitivity to heavy ion beams. 
 
1. Objective and background  
   Since ionizing radiations wreak a 
catastrophic damage on living organisms, we 
have believed existence of a specific form of 
radiation damage. Recently, we started to 
consider clustered DNA damage as one of the 
damage, too. Clustered DNA damage is a 
specific damage form consisting of multiple 
lesions in the limited region of the DNA 
molecule. This damage is caused by passage of 
the radiation track. Heavy ion beams generate 
more condensed and vast form of the track than 
low-LET radiation such as gamma-ray and 
X-ray. Thus, we suppose that heavy ion beams 
can result more critical results with some story 
of clustered DNA damage. 
  During the process of this study (15B455 
and 18B455), we indicated that the yields of 
clustered DNA damage decreased in elevation 
of the LET in the DNA molecule target 

irradiated in vitro (gamma > carbon > iron) (J 
Radiat Res 49: 133-146, 2008). Then, we target 
to analyze yields of the damage in the 
irradiated cells with heavy ion beams (21B455 
and the present study). In this year, we focused 
clustered DNA damage consisting multiple 
base lesions (clustered base damage: CBD) for 
the biological effect with heavy ion beams. We 
here used mutant cell strains lacking the genes 
for DNA repair enzymes for this purpose. 
 
2. Result in the previous year 
   We estimated yields of isolated and 
clustered DNA damages in the cells irradiated 
with heavy ion beams including carbon, silicon, 
argon and iron ion beams. The LETs were 13, 
55, 90 and 200 keV/µm, respectively. The 
isolated and clustered DNA damages both 
decreased in elevation of the LETs. These 
results were similar to our previous study with 
irradiated DNA molecules (J Radiat Res 49: 
133-146, 2008). On the other hand, the 
surviving fractions of irradiated cells examined 
were commonly shown curves of 
radio-biological effectiveness along the 
LET-elevation. 
 
3. Experimental in this year 
   For evaluating of influence of CBD in the 
biological effect with heavy ion beams, we 
measured surviving fractions of the cells 
irradiated with heavy ion beams. 
  Oxidative base lesions such as 8-oxoguanine 
are preferentially removed in base excision 
repair (BER) pathway, and we used mutant cell 
strains with BER enzymes in this study. First, 
we compared two Chinese hamster ovary cell 
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strains, AA8 and EM9. The AA8 is a wild type 
for BER and EM9 lacks XRCC1 gene. The 
gene product of XRCC1 is a collaborator for 
LIGIII as a specific DNA ligase in BER. 
Therefore, EM9 cannot complete BER after 
base excision step. Next, we compared another 
mutant set for BER in this study. The wild type 
and mutant lacking both Ogg1 and Nth1 were 
treated in the same manner. Ogg1 and Nth1 are 
DNA glycosylases for oxidative purines and 
pyrimidines, respectively. 
   In the experiment, those cells were 
irradiated with carbon beam without any binary 
filter (LET = 13 keV/µm), and seeded in new 
petri dishes (6 cm) for counting the growing 
colonies. The respective irradiation exams in 
this year are listed below: 
 C290MONO10: 4/26/13, 6/14/13, 11/16/13,   
 1/9/14 
 Si490MONO10: 10/31/13 
 Ar500MONO10: 11/9/13 
 Fe500MONO10: 4/13/13, 1/11/14 
 
4. Result in this year 
   The surviving fraction of EM9 was lower 
than that of AA8 (Fig. 1). This result suggests 
that BER is involved in repair for clustered 
DNA damage and an interesting hypothesis. 
Eukaryotic BER proceeds as follows: (1) DNA 
glycosylase removes base lesion, (2) APE1 (AP 
endonulease) removes sugar moiety at abasic 
site, (3) POL processes the site and installs 
appropriate deoxyribonucleotide, (4) LIGIII 
seals the gap of sugar phosphate backbone of 
DNA. EM9 lacking XRCC1 can only complete 
to step (3) of BER for CBD. Thus, the double 
strand break (DSB) of DNA from halfway 
process of CBD lingers in EM9 cell. DSB is 
more malignant than CBD, and EM9 might be 
more sensitive than the wild type for carbon ion 
beam. 
   The result indicated that the mutant showed 
less sensitivity for the carbon beam irradiation 
(Fig. 2). There is no process of CBD by BER in 
the Mef cell without two DNA glycosylases, 
because of stalling at the step (1) in BER. On 

the other hand, the wild type strain has some 
transient DSB after the irradiation. The 
retention time of the DSB might elongate with 
the complexity of the CBD. Thus, the wild type 
showed more sensitivity than the mutant for 
carbon ion beam in this set. 
   Conclusively, BER apparently affects the 

biological consequence resulted by heavy ion 
beams. This result might be from the improper 
process of clustered DNA damage by BER.   
In the next year as the final year of this project, 
we further discuss this matter to reveal the 
whole picture of heavy ion beam effect. 
─────────────────── 
aAnalytical Research Center for Experimental Sciences, 
Saga University, bGraduate School of Mathematical and 
Life Sciences, Hiroshima University, cResearch Center 
for Charged Particle Therapy, National Institute of 
Radiological Sciences 
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Fig. 1: Survival fractions of CHO-AA8 (open 
rectangle) and EM9 (closed rectangle) strains 
for carbon ion beam (LET = 13 keV/µm). 

Fig. 2: Survival fractions of the wild type (open 
rectangle) and mutant without OGG1 and NTH1 
(closed rectangle) for carbon ion beam (LET = 
13 keV/µm). 
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低酸素環境を経験したがん細胞の転移能及び細胞致死に重粒子線が与える影響 

The effect of heavy-ion beam to metastatic abilities and survival of tumor cells  

cultured in hypoxic condition 

（12J491） 
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Abstract 
  The tumor microenvironment influences 
behavior and prognosis of malignant tumor. Most 
tumors are characterized by low pH, glucose 
depletion, high lactate levels, and focal hypoxia. 
Tumor hypoxia has been associated with treatment 
resistance, poor outcome, and enhanced metastatic 
potential. The irregular vasculature of solid tumors 
creates regions of chronic hypoxia and regions 
transient hypoxia, which are characterized by cyclic 
periods of hypoxia and reoxygenation. The effect of 
irradiation to the tumor cells experienced the cycle 
hypoxia, is not clear. The aim of study is to clarify 
the effect of irradiation to the cells selected by the 
cyclic hypoxic treatment in respect of cell survival 
and metastatic potentials of tumor cells. LM8 cells 
were cultured in 1% O2 condition for 24 h and then 
cells were reoxygenated by normal culture medium 
for 2 days (1 cycle). The cells were cultured in this 
cycle maximum 10 cycles. LM8 cells were 
irradiated with X-rays or carbon beams (C-ions) at 
the center of 6 cm SOBP. LM8 cells cultured by 10 
hypoxic cycles showed high discharge amount of 
lactic acid compared with oxic and 1 cycle hypoxic 
cell group. Additionally, The 10 cycles cells showed 
the resistance to apoptosis induced by hypoxic and 
irradiation, and these cells were more resistant to 
irradiation than oxic cells. The resistance ratio of 
X-rays is higher than C-ions. Furthermore, these 
cells showed high metastatic potentials, migration 
and invasion abilities compared with oxic condition, 
and C-ions also effective to suppress the high 
metastatic potentials of these cells. 
 

1．研究の目的とバックグラウンド 

高 LET を有する重粒子線は高い生物効果により

優れたがん治療法として確立されつつある。重粒

子線は高い生物効果以外にも、腫瘍内の酸素環

境に影響を受けにくい特徴が古くから知られ、低

酸素環境でも効率的にがん細胞を死滅することが

できると考えられる。一方で、近年低酸素環境に

置かれたがん細胞において、HIF-1 等の転写因子

が発現を亢進し、そのシグナル伝達を介して放射

線や化学療法に対する抵抗性や再発、遠隔転移

などに関与する事が明らかとされつつある。低酸

素環境に順応した細胞は、放射線や抗癌剤に対

して抵抗性を示す事も近年報告されているが、重

粒子線を用いた知見は得られていない。本課題で

は、2012 年度に取得したデータを元に、1 回の低

酸素処理では無く、低酸素と常酸素を間欠的に経

験したがん細胞の代謝変化及び放射線に対する

応答について、細胞致死と転移能抑制の観点か

ら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 

 2012 年度は、高転移性を有するマウス骨肉腫由

来 LM8 細胞を用いて、以下の結果を示した。 

結果 1. 慢性的低酸素環境は転移能を亢進する 

 1%酸素分圧下で LM8 を培養した結果、低酸素処

理時間に依存して LM8 の遊走能が上昇し、12、24

時間で常酸素環境細胞に比べ有意に亢進した。 

結果 2. 慢性的低酸素環境は放射線抵抗性を亢

進する 

 1%酸素分圧下で異なる時間細胞を培養し、低酸

素環境下で X 線照射を行った結果、培養時間に

依存して放射線抵抗性が増強された。 

結果 3. 慢性的低酸素環境細胞に対して重粒子

線は有効である 

 1%酸素分圧下で異なる時間培養した細胞を、1%

酸素分圧下で X 線及び炭素線照射を行い、細胞

致死と遊走能、浸潤能の線量依存性を評価した。

結果、低酸素培養により亢進した転移能を X 線に

比べ効率的に抑制した 

 

3．今年度の研究内容 
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 2012 年度までに 21B491 課題で取得した結果を

受けて、本年度は高転移性を有するLM8細胞とそ

の親株で転移性の低い Dunn 細胞を用いて、1%低

酸素下培養と常酸素化培養（再酸素化）のサイク

ルを繰り返した後、1）細胞の代謝系の変化、2)放

射線抵抗性、3）転移能変化を評価した。1%酸素分

圧下で 48 時間培養＋常酸素化培養 2 日間を 1 サ

イクルとし、最大 10 サイクルを実行し、サイクル間

で 細 胞 を 再 播 種 し た 。 照 射 に は 炭 素 線 (290 

MeV/u, 6cm SOBP)の SOBP 中心部(50 keV/µm)

を用い、基準放射線として X 線（200 kV, 20 mA）を

用いた。低酸素環境下の構築には、嫌気培養用

アネロパック（アネロパック・ケンキ 5%、三菱ガス化

学株式会社）、または低酸素インキュベータ（ワケ

ンビーテック株式会社、9000E）を用いて1 %酸素分

圧下での培養を行った。 

 

4．今年度の研究成果と解析結果 

実験 1. 間欠的低酸素処理が細胞の代謝系に与

える影響 

細胞から排出される乳酸量を間欠的低酸素処理

後の有無で比較した結果、Dunn 及び LM8 両細胞

で間欠的低酸素処理により有意に乳酸排出量が

亢進した（図 1）。また、転移性の低い Dunn 細胞よ

りも高転移性の LM8 において乳酸量が有意に高

かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

実験 2. 間欠的低酸素処理後の細胞死 

1 回の低酸素処理と間欠的低酸素処理後の細

胞におけるアポトーシス頻度を調べた結果、1 回

の低酸素処理で見られた高いアポトーシス頻度が

間欠的低酸素処理細胞では、有意に減少した（図

2）。 

 

 

 

 

 

 

 

実験 3. 間欠的低酸素処理後の細胞の放射線感

受性 

 通常酸素圧下で培養を続けた細胞、1 回低酸素

処理細胞及び間欠的低酸素処理細胞に対して、X

線及び炭素線を照射し、細胞生存率をコロニー形

成法で求めた。その結果、1 回の低酸素処理では

細胞生存率に大きな変化は見られなかったのに

対し、間欠的低酸素処理群は常酸素処理群及び

1 回低酸素処理群に比べ有意に抵抗性を示した

（図 3）。特に X 線では抵抗性の増大が顕著であっ

た。 

 

実験 4. 間欠的低酸素処理後の細胞の転移能に

対する放射線の効果 

 通常酸素圧下で培養を続けた細胞、1 回低酸素

処理細胞及び間欠的低酸素処理細胞に対して、X

線及び炭素線を照射し、照射後の遊走能及び浸

潤能変化の線量依存性を調べた。その結果、常

酸素化群に比べ、1 回の低酸素処理では顕著な

差は見られなかったが、間欠的低酸素処理群で

は転移能が有意に高かった（図 4）。 
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b. 千葉大・医薬府 

c. 筑波大・陽子線 
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e. 京大原子炉・粒子線 
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図3. 低酸素環境細胞の放射線感受性 
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グリオーマ幹細胞の重粒子線 DNA損傷応答 

Analysis of DNA damage response using by heavy ion beam in glioma stem cell 

(12J492) 

斎藤裕一朗 a、平山亮一 b、小松賢志 a 

Yuichiro Saito a, Ryoichi Hirayama b and Kenshi Komatsu a 

 

Abstract 

 Plagl1 was identified as a novel glioma stem 

cell (GSC) marker and a tumorigenesis factor. 

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 GSCs 

and it might protect GSCs from cell death by 

repression of apoptosis. 

 
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、新規

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。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 

グリオーマ幹細胞(Plagl1 陽性)とグリオーマ脱幹

細胞(Sox11 陽性)を放射線および抗癌剤で処理し、

細胞の生存率を計測した結果、グリオーマ幹細胞は

DNA 架橋剤マイトマイシン C（MMC）に対して強

い抵抗性を示した。また、グリオーマ幹細胞では放

射線照射後の DNA 修復の進行を示す γH2AX フォ

ーカスの減衰が遅延した。これらはグリオーマ幹細

胞における相同組換え修復（HR）の亢進を示唆す

る。さらに、MMC 処理後のアポトーシスをフロー

サイトメトリー解析、γH2AXフォーカス形成およ

びウェスタンブロットによるPARPの断片化で検討

した結果、脱幹細胞ではアポトーシス細胞の増加が

確認されたが、グリオーマ幹細胞では認められなか

った。またヒトグリオーマ幹細胞を用いて、HR が

起きた細胞でのみ GFP が発現するマーカー遺伝子

を用いた DR-GFP アッセイを行ったところ、グリオ

ーマ幹細胞では脱幹細胞と比較して HR 活性が若干

上昇していた。 

 
         

 

 

 

 

 

 

 
（上）マウス、ヒト細胞 MMC 感受性 
（下）DR-GFP 解析 
L61, 8B,hGIC2：幹細胞 その他：脱幹細胞 
 
3. 今年度の研究内容 

DNA 損傷修復経路の解析 

 これまでの研究結果より、グリオーマ幹細胞は

HR 活性の亢進が示唆されたため、HR 修復に伴う

ATR キナーゼの活性化について、ウェスタンブロッ

ト法によって検討した。 

 また、HR 修復の機能が放射線線量に依存してど

のように変化するかを検討した。 

細胞の作製 
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 昨年度までに得られたヒトグリーマ幹細胞および

脱幹細胞を用いた結果では HR の活性に大きな影響

が見られなかった。この原因を探った結果、脱幹細

胞でも Plagl1 の発現が若干確認された。そこで新た

に脱幹細胞を作製し直した。 

 
4. 今年度の研究成果と解析結果 

 HR修復の初期過程で重要な機能を有するATRキ

ナーゼの活性を、その基質である Chk1、Rad17 の

リン酸化を指標としたウェスタンブロット法で検討

した（図 3）。その結果、グリオーマ幹細胞では、ガ

ンマ線、MMC 処理により Chk1、Rad17 リン酸化

の顕著な誘導が見られたが、グリオーマ脱幹細胞で

は見られなかった（図 1）。 

 また、D.T. Goodhead などにより提唱された修復

活性の飽和という概念”Saturable repair model”を

検討した結果、HR 活性は放射線の線量に依存して

不活性化したのに対して、NHEJ の活性はほとんど

影響されなかった（図 2）。HR が亢進し、放射線抵

抗性を呈するグリオーマ幹細胞ではこの不活性化が

抑制されている可能性があるため、今後はグリオー

マ幹細胞での応答を解析する。 

 最後に、昨年度までの DR-GFP アッセイの結果か

ら、HR 活性には大きな変化が見られなかったが、

Plagl1 発現がほとんど見られない脱幹細胞を複数

クローン作製し、HR 活性を測定した結果、脱幹細

胞で 5 分の 1 程度と、顕著な HR 活性の抑制が見ら

れた（図 3）。以上の結果から、グリオーマ幹細胞で

は HR 活性の亢進が顕著に起きている可能性が考え

られた。今後はその亢進が放射線、薬剤抵抗性の原

因となるかを HR 阻害剤などを用いて検討する。 

 
5. 参考文献 
[1] Hide et al. (2009) Cancer Res 69:(20), 7953-7959 

                     

a. 京大・放生研・ゲノム動態 

b. 放医研・次世代・実験治療 

 

 

図 1：DNA 損傷誘発後の Chk1, RAD17 のリン酸化を指

標とした ATR 経路の活性化 

 

 

 

図２：レポーター遺伝子を用いた HR, NHEJ 活性の放射

線照射による影響の検討 

 

 

図 3：グリオーマ幹細胞、脱幹細胞の HR 活性の比較 
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重粒子線による DNA 二本鎖切断に対する初期応答の分子生物学的解析 

Molecular biological analysis of early responses to DNA double strand breaks induced 
by heavy ion radiation 

(11J494) 
矢島 浩彦 a,b、藤澤 寛 c、中島 菜花子 a,b、平川 博一 a,b、Penelope A. Jeggob,d、岡安 隆一 b、

藤森 亮 a,b 

H. Yajimaa,b, H. Fujisawac, N. Nakajimaa,b, H. Hirakawaa,b, PA. Jeggob,d, R. Okayasub and A. 
Fujimoria,b 

 
Abstract 
 DNA double strand breaks (DSBs) 
induced by ionizing radiation can be repaired by 
two major pathways, non-homologous 
end-joining (NHEJ) and homologous 
recombination (HR). It is thought that heavy-ion 
radiation produces complex DSBs because of its 
high LET, and that the efficiency of NHEJ is 
diminished for repair of this kind of DSB. 
Although it can be assumed that the role of HR 
may be expanded in the response to heavy-ion 
radiation, evidence at the molecular level to 
support this notion is extremely lacking. Since an 
early process of HR is an exposure of 3’-single 
strand DNA (SSD), called DNA end resection, 
we analyzed the phosphorylation level of CtIP, 
which works in this process, and RPA that 
appears on the exposed SSD. Our results indicate 
that complex DSBs efficiently activate the DNA 
end resection. Up to 85 % of heavy ion-induced 
DSBs on tracks exhibited resection signals. 
Further, not only S/G2 cells, but also around 
30 % of G1 cells showed the resection activity in 
a CtIP-dependent manner. We also found that 
CtIP forms foci for a prolonged period in a 
hypophosphorylation status after irradiation, 
suggesting that CtIP may have an unknown 
role(s) in addition to the initiation of resection. 
 
1．研究の目的とバックグラウンド 
 放射線で誘発される損傷の中でも DNA 二

本鎖切断 (DSB) は重篤な損傷であり、重粒

子線による癌細胞殺傷効果も DSB 誘発が主

たる要因になっていると考えられる。X 線に

比べると、重粒子線によって生じた DSB は近

傍に塩基損傷などが同時に生じている場合が

多く (complex DSB) 、この様な性質が重粒子

線に特異的な生物効果を生むと考えられる。

しかし、損傷構造の違いに応じて実際に分子

レベルでどの様に異なった反応が起きている

かは未だに明らかではない。complex DSB が

どのような初期反応を引き起こすかを明らか

にする事で、初めてエンドポイントの違いが

どのように生じるかが解き明かされると考え

られる。 
 上記の観点から本研究の目的は、重粒子線

によってもたらされる DNA 損傷に特異的な

初期応答を明らかにすることである。初期応

答としては、タンパク質のリン酸化やユビキ

チン化などの研究が進んでいるが、重粒子線

照射に対する初期応答の研究は極めて乏しい。

こうした分子レベルでの解析を着実に進める

事は、医療の個別化や増感標的分子の探索を

含めた重粒子線治療の高度化や宇宙放射線防

護のための基礎研究として重要であると考え

られる。 
 
2．昨年度までの研究結果 
 ヒト細胞において主要な DSB の修復系は

非相同末端結合 (NHEJ: Non-Homologous End 
Joining) と相同組換え  (HR: Homologous 
Recombination) によるものであり、重粒子線

によって生じるDSBはNHEJによる修復の効

率が低いことが知られている。そのためまず、

HR へのシグナルが昂進しているかを調べた。 
 HRの初期過程はDNA末端リセクションと

して知られており（図１）、そこで中心的な役

割を果たす CtIP のリン酸化のレベルを検証

した。また、その後に生じる RPA のリン酸化

（図１）も同時に調べた。その結果、同じ線

量では重粒子線照射によってX線よりはるか

に強いシグナルが観察された。G2 期で生じた

DSB 全体の 20%程度だけが HR による修復を

受ける（リセクションを受ける）と考えられ

ている X 線の場合とは異なり、重粒子線によ

って粒子線の飛跡上に生じたDSBの~85 %はリ
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セクションを受けていた。以上から、個々の損

傷の質の違いによって X 線とは異なる細胞応

答が引き起こされていることが実証できた。さ

らに細胞周期を解析した結果、G1 期細胞の約

30 ％が重粒子線照射の後にリセクション活性

を示すことが明らかになり、マイクロホモロジ

ーを利用した末端結合 (MMEJ) 等によって修

復されると考えられる。また、クロマチン構造

の変換に関与する RNF20 が、RPA のリン酸化

には必要だが CtIP のリン酸化には必要ないこ

とを示す結果も得られている。 
 
3．今年度の実験内容 
 昨年度と同様に、鉄線 (LET: 200 keV/μm) 
と炭素線 (LET: 70 keV/μm) でU2OS, HeLaな
どのヒト培養細胞を主として照射した。一定

時間おいた後に回収し、細胞抽出液を調製し

てウェスタン・ブロットによって解析した。

また、チャンバースライド上に増殖させた細

胞を照射し、蛍光抗体法によって各タンパク

質を可視化し損傷応答を観察した。 
 
4．今年度の研究結果 
 
 G1 期細胞に見られるリセクション反応を

さらに解析し、これも CtIP に依存している

ことを明らかにした（図２）。この結果を加え、

これまでの結果をまとめて DNA repair 誌に

発表した。概略を図３に示す。さらに、照射

後の高度リン酸化の時期を過ぎた後に CtIP

がフォーカスを形成し長時間に渡って維持さ

れており、その間に低レベルのリン酸化を受

けているなど、CtIP の新たな機能を示唆する

結果も得られており解析を進めた。以上から、

３年目となった本課題の、重粒子線に対する

細胞の初期反応を明らかにするという目的の

主要なところは達成できたと考えている。 
 

 

 
 
a. 放医研 重粒子医科学センター 
b. 放医研 国際オープンラボラトリー 
c. 東大院 工学系研究科 
d. サセックス大学 
 

図３．これまでの成果のまとめ。 

図１．HRの初期過程、DNA末端リセクション

の模式図。P:  リン酸化反応。 
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Genetic Control of the DNA-Repair Response to 
Photon and Hadron-Particle Radiation (11J495) 

 

Christopher Allen*1,2, Hirokazu Hirakawa1, Nakako Nakajima1, Maurice King2, Sophia Moore2, Mayumi Sugiura1, 
Yuko Hoki1,  Ryoko Araki1, Masumi Abe1, Ryuichi Okayasu1, Jac  A. Nickoloff1,2 and Akira Fujimori1 

Abstract  
DNA damage caused by radiation or genotoxic 
chemicals can cause genome instability which is a 
hallmark of cancer cells.  Thus, cancer cells that 
survive cancer treatment may display even greater 
genome instability than untreated cancer cells, and this 
could drive tumor progression to more invasive and/or 
metastatic states. Inherited cancer predisposition 
syndromes are often caused by defects in specific DNA 
repair pathways.  Normal cells have stable genomes 
with very low mutation rates.  Several mutations in key 
genes are required to convert a normal cell to a cancer 
cell, thus acquisition of a “genome instability” 
(mutator) phenotype is often an early step in 
carcinogensis.  Low and high LET ionizing radiation 
(IR) has immediate genetic effects (mutation, 
homologous recombination, chromosomal 
abnormalities).  We previously determined that low 
and high LET IR also induces delayed genetic effects, 
including delayed homologous recombination (DHR).  
In the past year we determined that DHR persists for 
~2 weeks and then resolves, and we initiated studies to 
explore the mechanism(s) underlying radiation-induced 
DHR by performing whole-exome DNA sequencing in 
cells that display DHR following low or high LET IR 
exposure and in unirradiated control cells.    
 
Background and Objectives 
Genome instability is a critical feature of cancer cells 
and it can be induced by radiation and other agents that 
induce DNA damage.  Genome instability can be 
induced immediately after DNA damage induction, 
potentially reflecting mis-repair of DNA lesions.  Such 
mis-repair may reflect difficulties in repairing certain 
types of damage, such as complex (clustered) damage 
created by high LET IR.  Alternatively, if damage 
induces mutations within DNA repair genes, the 
resulting DNA repair defect(s) could result in delayed 
genome instability.  The objectives of the experiments 
are to define the period in which delayed genome 
instability occurs following IR exposure, and to 
investigate the mechanism(s) underlying delayed 
genome instability.   
 
Activities and Results in FY2013 
We previously scored DHR using a colony-scoring 
assay (“end-point assay”) in which a derivative of 
human colorectal carcinoma RKO cells were  

 
engineered with a GFP direct repeat HR substrate 
integrated as a single copy in a unique chromosomal 
locus [1] (Fig. 1).  The derivative, termed RKO36, can 
be used to assay DHR and other delayed events 
including mutation, chromosome instability, and 
reduced clonogenic survival (delayed death) [2, 3].  
Importantly, DHR was found to be a novel form of 
delayed genome instability that is not associated with 
either delayed chromosomal instability or delayed 
death [1].   

In the current study we measured carbon ion 
radiation induced DHR by the standard endpoint assay 
and in parallel, by a time-lapse microscopy assay.  
Both assays were performed over a 3-week period after 
irradiation.  Both assays showed similar patterns, with 
DHR evident during weeks 1 and 2, but reduced to 
background levels during week 3 (Fig. 2). Similar 

Fig. 1.  Strategy for detecting delayed instability at 
the GFP locus. (A) The HR substrate has 1,137-bp 
direct repeats [700-bp GFP and 437-bp poly(A) signal 
sequences] separated by 225 bp and SV40 promoter-
driven neo.  The XhoI frameshift mutation (black bar) 
inactivates the upstream GFP. HR products include 
gene conversion of the XhoI site and deletions by 
crossover or SSA.  PCR primers targeted to T3 and T7 
promoter sequences amplify GFP in both types of 
recombination products. 

Fig. 2.  DHR persists for 2 weeks and then resolves.  
Values are averages of 3 determinations (+/- SEM).  * 
indicates P<0.05; ** indicates P<0.01 (t-tests).   
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results were seen with X-rays (not shown).    
To investigate potential mechanisms that might 

drive DHR, we used Next-Generation Sequencing to 
determine the spectra of mutations in the exomes of 
RKO36 cells that had  been irradiated with equitoxic 
doses of X-rays (3 Gy) or carbon ions (1 Gy) and 
manifested a DHR phenotype (GFP- cells that became 
GFP+ within 7 days after irradiation).  Unirradiated 
GFP- cells were used as a control.  Paired end 
sequencing of 100 bp exome-enriched fragments 
yielded 150-200X coverage of the entire exome. The 
quality of the sequencing reads was assessed using 
Phred quality score analysis [4]. A Phred score of 30 or 
more yields >99.99% confidence that the base pair 
calls are accurate and a Phred score of 40 yields a 
99.999% confidence level.  We found that the quality 
of the sequencing for our samples was excellent.  For 
example, in the Carbon IR sample, the Phred score was 
>28 (lower limit for quality control) across each 100 bp 
read, averaging approximately 36 and falling to 34 near 
the end of the read (Fig. 3).  The quality score 
distribution over all sequences for this sample was 
calculated as 38.  

The sequences were mapped against Human 
Genome reference data (NCBI). An annotated table of 
synonymous, non-synonymous, and insertion/deletion 
mutations was generated using software programs 
BWA, GATK and ANNOVAR [5-7]. Subsequent data 
processing identified 543 and 413 non-synonymous 
mutations that are unique to the carbon-ion and X-ray 
data sets, respectively, that were not found in the 

unirradiated cells nor in the reference database of 
frequent SNPs.  These data sets represent the first 
exome-wide, mutation signatures associated with DHR 
induced by heavy-ion and X-ray irradiation.  
Preliminary analysis of these data from the carbon ion 
treated cells identified unique non-synonymous 
mutations in the AKT3 oncogene (stress response 
signaling protein) and XRCC4 (DNA repair protein). 
In the X-ray data we found a unique, non-synonymous 
mutation in the PARP superfamily member, PARP10.   
PARP proteins are known to be involved in DNA 
repair [8].  Taken together our preliminary findings 
suggest that mutations in the DNA damage response 
network might contribute to delayed genomic 
instability, manifested in our studies as DHR or 
delayed mutation.  These data will form the basis 
future collaborative grant applications.    
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重粒子線のトラック構造の広がりと生物効果 

Track structure of heavy-ion beams and it’s radiobiological effects 
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Abstract 

It is unclear how energy deposition and energy 

distribution of heavy-ion tracks contribute to 

biological effects. DNA Double Strand Breaks 

(DSBs) are most critical damage for cell survival 

after irradiation. To quantify the magnitude of 

DSBs induced by heavy ions, we visualized the 

DSBs of heavy-ion trajectories in human 

fibroblasts by with staining anti-γH2AX antibody 

or anti-53BP1 antibody. Then the density and 

distribution of DSBs following heavy ion 

irradiation in cell nuclei were calculated using 

ImageJ. Non-cycling NHEJ defective human 

fibroblasts were irradiated with heavy ions of 

carbon, silicon and iron with LETs of 24, 128 and 

442 keV/µm that were provided by 115 MeV/u. 

The density of DSBs within the Si ion track was 

higher than of the Fe ion. This result may 

illustrate why radiation with an LET of around 

150 keV/µm has the greatest RBE for cell killing. 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

 重粒子線を用いた研究の多くは LET と線量

に対する効果に着目している。同一 LET で加

速イオン種が異なれば生物効果が異なること

を暗示する結果も見受けられるが、トラック

構造あるいは飛跡に沿ったイオン化密度と生

物効果の関係について系統的に解析したもの

はほとんどない。生物種やエンドポイントが

異なれば効果も異なるので、過去のデータか

ら解析することも困難である。このような状

況で LET が同じでも粒子種によって効果が

異なるのは、そのトラック構造が関与してい

ると考えられる。イオン化密度の異なる部分

では放射線の直接効果と間接効果のバランス

が影響している可能性もある。そこでエンド

ポイントをそろえ、近似したトラック構造を

持つ同一速度あるいは同一核子当りエネルギ

ーで異なったイオン種ビームで、生物効果の

違いを化学的レベル、DNA レベル、染色体レ

ベル、細胞レベルで検討する。 

2. 昨年度までに得られている結果 

始めにエネルギーを 115MeV/u に揃えた

He150・C135・Ne135・Si135・Ar135・Fe200

のヒト正常繊維芽細胞に対する生物効果をコ

ロニー形成法で計測した。次に、核種の違い

による DSB 発生量・質の違いの解析を試みた。

DSB は放射線が引き起こす DNA 損傷の中で

最も重篤な傷であり、DSB 量は最も生物効果

に影響を及ぼすと考えられている。まず、重

粒子線による DSB を生物核内で視覚化する

ため、重粒子線を細胞核に対して水平に照射

した。DNA 修復の影響を防ぐため、照射対象
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は接着阻害によって休止期に同調した

XLF(NHEJ)欠損ヒト繊維芽細胞を用いた。照

射 30 分後、細胞を固定・抗γH2AX 抗体で蛍

光免疫染色し、高解像度蛍光顕微鏡で観察し

た。H24 年度では、トラックの周り（ペナン

ブラ領域）にできるH2AX フォーカスの特性

を解析した。トラック中心(コア)に近い部分で

は重粒子線に特徴的なH2AX フォーカスが

密集してできるクラスターが多く、コアから

離れた領域には X 線によるものと似たシンプ

ルな形状のH2AX フォーカスが観察され、イ

オン化による DSB はクラスターを形成し、δ

線による DSB はシンプルなフォーカスを形

成することを示唆する結果が得られた。 

3. 今年度の研究内容 

 H25 年度は、コア DSB 分布の定量を検討

した。蛍光顕微鏡で取得した画像から、画像

解析ソフト ImageJを用いてH2AX蛍光輝度

を数値化し、粒子の進行方向を Y 軸として、

Z 軸を核全体の輝度の平均値、X 軸をトラッ

クの横への広がりを算出した。図１は Fe 線

500 keV/u のトラック例(図 1a)と ImageJ に

よる 3D 輝度分布である(図 1b)。Y 軸の輝度

分布平均値を算出すると、H2AX フォーカス

が核内で連続してできていれば、トラック中

心の輝度平均が 100 に近くなり、不連続であ

れば平均値は低くなる。また、ペナンブラ領

域のH2AX フォーカスが多くあれば X 軸の

横への

広がり

が大き

くなる

（図１c）。図１の輝度分布平均が図 2 である。

LET の異なる炭素線では輝度平均は LET に

比例して変化し、この解析が重粒子線の細胞

核への影響を定量評価する方法として有用で

あることを示している。 

 

 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

 C135, Si135, Fe200 について、同様に蛍光

輝度分布解析を行った(図３)。C線（24 keV/µm）

はトラック中心の輝度平均が低く、すなわち

DSB 発生の密度が低く、トラックの横への広

がりが大きい結果となった。Si 線（128 

keV/µm）は、Fe 線（442 keV/µm）よりトラ

ック中心部の輝度平均が高く、横への広がり

が少ない。すなわち Si 線はより局所的に高い

密度で DSB を引き起こしていることが示さ

れた。この結果は、Si 線の RBE が Fe 線より

高いことを説明する要因の一つであると考え

られる。 

a 放射線医学総合研究所 

b 日本原子力研究開発機構 

c 千葉大学大学院(連携大学院) 
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Intercellular Communication and Heavy-Ions-Induced Bystander Effects 
(12J497) 

N. Autsavapromporn1, 2*, C. Liu2, T. Murakami2 and M. Suzuki2 

ABSTRACT: Radiotherapy is one of the most commonly used treatments for cancer, particularly for heavy 
ions. However, the mechanism underlying the response between irradiated cancer cells and neighboring normal 
cells are poorly understood. Using the layers tissue culture strategy, human glioblastoma cells (T98G) were 
irradiated with a single dose of 6 Gy or doses divided into 3 fractions given at consecutive days (3 × 2 Gy) of 
high-LET carbon ions (LET~76 keV/µm). Within 10-20 min after irradiation, the cells were typsinzied and 
co-cultured with NB1RGB fibroblasts in the presence or absence of gap-junction inhibitor (AGA) for 4 h. 
During this time, irradiated cancer and bystander cells were grown on either side of an insert. Bystander cells 
were then harvested and assayed for clonogenic survival, micronucleus formation or allowed to grow for 10 
weeks and assayed for induction of DNA damage, mutation and protein oxidation. We found that the bystander 
cells that co-cultured with T98G cells exhibited reduced cloning efficiency and an increased of micronucleus 
formation. Interestingly, treatment with AGA shows a significant increase of survival and decrease of 
micronucleus formation. Furthermore, the progeny of bystander cells that co-cultured with T98G cells for 10 
weeks showed that there was induction of DNA damage, mutation frequency and protein oxidation. However, 
the level of DNA damage and mutant frequency is reduced if there is treatment with AGA. Overall, these 
findings indicated that intercellular communication and oxidative metabolism amplifies the stressful effects in 
bystander cells and their progeny.  

KEY WORDS: Gap Junction Intercellular Communication, Bystander Effects, Genomic Instability, Carbon 
Ions

BACKGROUND AND OGJECTIVE FOR THIS 
EXPERIMNNT 

Recently, radiotherapy using high linear energy transfer 
(LET) is the most effective treatment for cancer, 
particularly carbon ions. During carbon radiotherapy, it is 
more likely that an individual will be partially rather than 
wholly exposed to ionizing radiation (IR). It has been 
generally accepted that to elicit an important biological 
response, the energy from IR must be deposited in the 
direct DNA damage in the target cells; that is bystander 
cells that neighbor targeted cells would be unaffected. 
However, observation made over the past 20 years have 
clearly confirmed that the biological effects of IR are not 
confined to the cells that has been directly targeted by IR, 
but involve a number of bystander effects and delay effects. 
Whereas intercellular communication of signaling 
molecules via gap-junction or soluble extracellular 
mediated factors that lead to cell death among irradiated 
tumor cells, between irradiated and bystander tumor cells, 
and between irradiated tumor cells and bystander normal 
cells, would be beneficial in the treatment of some 
conditions. 
   The transmission of stressful effects from irradiated 
tumor cells to normal bystander cells and the persistence of 
such effects in their progeny would have profound 
implication for long term health risks of exposure to IR. 
The mechanism of the bystander effects is not yet clear. 
However, there is evidence indicating that IR-induced 
bystander effects might have been at least three different 
pathways to mediate the expression of bystander signaling 
from irradiated cells: gap junction communication, soluble 
factors released from irradiated cells or oxidative 
metabolism. However, the biological and molecular events 
underlying the role of intercellular communication 

between carbon-irradiated cancer cells and bystander 
normal cells remain largely undefined. Our experiments 
were aimed at evaluating this concept. 

MATERIALS AND METHODS 

1. Cells 
-Confluent density-inhibited normal human fibroblasts 
(NB1RGB)  
-Confluent human glioblastoma (T98G) cells  
2. Radiation Types 
290 MeV/u carbon ions (LET ~76 keV/m)  
3. Cell survival assay 
Cells were assayed for colony formation immediately after 
exposure or following various incubation periods at 37ºC. 
4. Induction of DNA damage 
Assayed by micronucleus formation using the cytokinesis 
block technique. At least 1000 cells/treatment were 
examined and micronuclei in binucleated cells were 
considered for analysis. 
5. Inhibition of gap junction communication 
18--glycyrrhetinic acid (AGA) was added at non-toxic 
concentrations (50 μM) 30 min before exposure and 
remained until analyses. 
6. Protein oxidation analysis 
The OxyBlot Oxidized Protein Detection Kit was used. 
7. Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferease 
(HPRT) mutagenesis analysis 
Mutation induction was measured as 6-thioguanine 
resistant clones at the hprt locus. 

ACTIVITIES AND RESULTS IN FY 2012-2013 

1 Functional gap-junction communication coupling 
between T98G and NB1RGB cells: To assess functional 
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gap-junction coupling between cancer cells and normal 
human cells, typically donor cells are loaded with a 
junction-permeable fluorescent dye (calcein-AM) and a 
cell tracker fluorescent dye (Cell Tracker Orange 
CMTMR). Labeled and unlabeled cells are then mixed and 
cultured at confluent state. After 4-6 h, if gap-junctions 
from between donor and receiver cells, calcein will spread 
into receiver cells, and then laterally through gap-junction 
into adjacent cells. The donor cell is identified by the 
CMTMR (which is restricted to the donor cell). The degree 
of coupling is reflected in the number of instances of dye 
spread to receiver cells, and to how many other receiver 
cells the day has spread (Fig. 1).   
 

  
 
Fig. 1 Transfer of calcein (green dye) from human glioblastoma T98G 
cells to normal human skin fibroblasts NB1RGB cells. T98G cells were 
loaded with calcein and CMTMR (Orange dye) and mixed with NB1RGB 
cells at a ratio of 5:95. By 4h, calein was communicated to neighboring 
cells. 
 
2 Use of the layered tissue culture strategy to 
investigate carbon ions-induced bystander effects: 
Irradiated T98G cancer cells were harvested within 10-20 
min after exposure to 6 Gy either single dose or 
fractionated dose (2 Gy × 3 days) from carbon ions. Then, 
they are seeded on the top side of the insert with bystander 
NB1RGB cells growing on the bottom side of the insert. 
After 4 h of co-culture, the bystander cells were harvested 
and were seeded to assay for colony formation and 
micronucleus formation. 
 

 
Fig. 2 Micronucleus formation of bystander NB1RGB fibroblasts in 
layered co-culture with carbon-irradiated T98G cancer cells. ( p <0.05, 
** p 0.005, n= 5). 

Clearly, Fig. 2 shows that the bystander effect occurs in 
both the direct-single and fractionated doses compared 
with the control. However, the micronucleus formation 
from bystander NB1RGB cells receiving fractionated 
irradiation gave higher than single-dose irradiation. 
Interestingly, inhibiting of gap-junction with AGA against 
the toxic effects in both conditions. Together, these data 

indicated that GJIC amplifies the stressful effects of 
high-LET carbon ions. 

3. Use of the layered tissue culture strategy to 
investigate carbon ions-induced long-term effects 
(genomic instability): Irradiated T98G cancer cells were 
harvested within 10-20 min after exposure to 6 Gy either 
single dose or fractionated dose (2 Gy × 3 days) from 
carbon ions. Then they are seeded on the top side of the 
insert with bystander NB1RGB cells growing on the 
bottom side of the insert in the presence and absence of 
gap-junction inhibitor (AGA). After 4 h of co-culture, the 
bystander cells were harvested and seeded in 75 cm2 flasks. 
Following 10 weeks, the progeny of bystander cells were 
harvested and assayed for mutation and protein oxidation. 
 

 
Fig. 3 Mutant frequencies at hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 
transferase (HPRT) in the progeny of bystander cells following 20 
population doublings after irradiation (*: p  0.05; **: p 0.001, n=4) 

 
Fig.4 Persistence of oxidative stress in the progeny of bystander cells 
those were detectable at 20 population doublings after irradiation: The 
level of protein carbonylation. 

Fig. 3 shows that the progeny of bystander normal 
NB1RGB cells that had been in co-cultured with T98G 
cancer cells exposed to high-LET carbon ions were 
effective at inducing of mutation that were detectable at 
10th week after co-culture, especially in fractionated dose. 
However, the genomic instability is reduced if GJIC is 
interrupted by gap-junction inhibitor AGA treatment. 
Consistent with the above results, an increase in the levels 
of protein carbonylation was observed (Figure 4), 
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indicating that an increase reflected enhanced oxidative 
stress that likely results from excess reactive oxygen 
species (ROS) generation caused by perturbed oxidative 
metabolism and their persistence in the progeny of 
bystander cells. Taken together, these findings indicated 
that intercellular communication and oxidative 
metabolism amplifies the stressful effects in 
bystander cells and their progeny. 

CONCLUSIONS 

In conclusion, our data highlight the importance role of 
radiation dose and radiation quality (LET) in non-targeted 
effects that are triggered under conditions wherein all cells 
or a small fraction of cells in the population is irradiated.  
Characterizing the nature of the communicated molecules 
between the cells would have translational implications in 
radiotherapy and the formulation of countermeasures 
against the toxic effects of ionizing radiation. 
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蛍光修飾ヌクレオチドを用いた 

放射線による生体分子の損傷量評価手法に関する研究 
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Abstract 
We have developed an assessment 

method employing oligonucleotide samples 
consisting of several dozen base pairs and 
subjected to fluorescence modification, with a 
fluorescent image analyzer or fluorescent 
microscope used to measure the amount of 
radiation-induced damage. When no 
oligonucleotides are broken, the 
oligonucleotide, fluorescence modification 
molecule and quenching material are 
identical molecules. The optical energy 
conferred on the fluorescence modification 
molecule is transferred to the quenching 
material, and is released as thermal energy. 
This means that fluorescence is inhibited 
even when exposed to excitation light. 
However, if there is damage to 
oligonucleotides such as breakage, the 
inhibiting effect of quenching material is 
suppressed, and fluorescence is emitted. This 
means that with exposure to an excitation 
light, the amount of radiation-induced 
oligonucleotide breakage can be assessed 
based on the amount of fluorescence emitted. 

 
１． 研究の目的とバックグラウンド 
放射線による生体分子の損傷を高感度・簡便

に検出する手法として、数十塩基程度のオリゴ

ヌクレオチドを蛍光修飾したサンプルを用い、

放射線による損傷量を蛍光分光光度計や蛍光顕

微鏡などで読みとり評価する手法を開発する。

5 ′ 末 端 を 蛍 光 修 飾 分 子 (6-FAM: 
6-Carboxyfluorescein)で、3′末端をクエンチ

ャー物質(TAMRA:  Carboxytetramethyl- 
rhodamine)で修飾したオリゴヌクレオチドを

緩衝液に溶解したものをサンプルとする。オリ

ゴヌクレオチドに切断が生じていない状態では、

オリゴヌクレオチドと蛍光修飾分子とクエンチ

ャー物質は同一鎖上にあり、蛍光修飾分子に与

えられた光エネルギーが分子内励起移動により

クエンチャー物質へ移動し、熱エネルギーとし

て放出されると考えられる。従って、励起光を

照射しても蛍光は抑制される。しかしながら、

オリゴヌクレオチドに切断などの損傷が生じれ

ば、クエンチャー物質による抑制効果が抑えら

れて蛍光が発せられると考えられる(Fig.1)。こ

のことから、放射線照射によるオリゴヌクレオ

チドの切断量は、励起光を照射した場合の蛍光

強度を介して評価できると考えられる。異なる

線種によるヌクレオチドの損傷の頻度を評価す

ることへの適用性について検討するために、蛍

光修飾ヌクレオチドに対し、粒子線及びガンマ

線を照射し、蛍光修飾ヌクレオチドの切断に伴

って生じる蛍光強度を測定した。 
２． 今年度の研究内容 
両端を6-FAMとTAMRAで修飾したオリゴ

ヌクレオチドをサンプルとして使用した。配列

は[6-FAM] TCATCCTAGTCCTGT – 
TGCTGCCAAGCT [TAMRA] である。6-FAM
及びTAMRAの構造式をFig.2に示す。サンプ

ルはTE緩衝液に溶解し、濃度は100μMであ
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る。HIMACにおいて、ヘリウム粒子線

（150MeV, LET：2.2 keV/μm）をバイナリー

フィルター無しの条件で照射した。吸収線量は

0.01 Gy‐10.0 Gyである。比較のために、大阪

大学産業科学研究所のコバルト60照射施設の
60Co線源を用い、0.1Gy‐10.0Gyのガンマ線を

照射した(線量率：0.16、1.6 Gy/min)。ヘリウ

ム粒子線およびガンマ線の照射は常温にて行い、 
輸送時は-20℃に保った。照射したサンプルを

1cm角の石英セルに挿入し、蛍光分光光度計

(F-4500、日立ハイテク)により、6-FAMの至適

励起波長494nmの励起光を照射し、最大蛍光

波長516nmの蛍光強度を計測した。計測条件

は、励起・蛍光側スリット幅:10nm、スキャン

スピード2400nm/min、ホトマル電圧400Vで

ある。 
３． 今年度の研究成果と解析結果 
本手法では液体状態の蛍光修飾オリゴヌクレオ

チドの測定を室温環境下(25℃)で行う。これらの

サンプルを室温で保管した場合の蛍光強度の安

定性を明らかにする必要がある。Fig.3は、約4時
間の常温環境下でも蛍光修飾オリゴヌクレオチド

が安定であることを示している。実際の測定に要

する時間が数分であることを考えると、常温での

測定に問題がないといえる。 
Fig.4 に、ヘリウム粒子線およびγ線を照射

した場合の6-FAMの蛍光強度(未照射のサンプ

ルの蛍光強度を1とした場合の比)を示す。ガン

マ線、ヘリウム粒子線ともに吸収線量の増加に

伴って蛍光分子 FAM の蛍光強度が増大するこ

と、また、ガンマ線と比較して生物効果の高い

ヘリウム粒子線の方が同一線量でも蛍光強度が

強いことが示された。本結果は低線量放射線に

よる生体分子の切断量が蛍光を介して評価でき

ること、また線種の違いを区別して評価できる

可能性があることを意味している。一方で、

20mGy 以降は、蛍光強度が一定となる結果が

得られた。吸収線量に対し蛍光強度が一定とな

る要因として FAM の放射線分解などの理由が

考えられる。今後、FAMの放射線分解について

の検討、および一本鎖・二本鎖の蛍光修飾ヌク

レオチドを合成し、一本鎖切断と二本鎖切断を

区別した評価が可能かどうかを検討する計画で

ある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

蛍光修飾物質 
クエンチャー物質 

Fig.1  蛍光修飾オリゴの概念図。(上) クエンチ

ャー物質の抑制が効いた状態、(下)切断が生じ、ク

エンチャー物質による抑制が抑えられ蛍光が観測

できる状態。 

Fig.2 ( 左 ) 6-FAM: 6-Carboxyfluorescein, 

(右)TAMRA: Carboxytetramethylrhodamine。 

Fig.4  ガンマ線およびヘリウム粒子線照射の場合

の6-FAMの蛍光強度比 

Fig.3  常温でサンプルを保管した場合の蛍光強度変化 
(λex=494nm、λem=516nm、、N=5、エラーバーはSD)

(λex=494nm、λem=516nm) 



155

 

 

 

 

 

 

 

 

 

物理・工学班  

Physics and Engineering 
 



156



157

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 

（13H005） 
松藤成弘、岩田宗磨 i、稲庭拓、兼松伸幸、古場裕介、福田茂一、古川卓司、溝田学、ほか 

N. Matsufuji, S. Iwatai, T. Inaniwai, R, Ogata, N. Kanematsu, Y. Koba, S. Fukuda, T. Furukawa, M. 

Mizota, et al. 

 

H005 is aimed at conducting experimental 

studies required from ongoing carbon ion 

radiotherapy. This year, much effort was put on 

the practical issues such as acquisition of 

fundamental data needed in updating the 

treatment planning system and in the scanning 

irradiation. In addition, properties of the 

irradiation field were investigated together with 

developing new detection modalities. 

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 

・XiO-N 線源データ取得 

・新治療棟のスキャニング照射野整備 

・照射野効果の測定 

・多層電離箱開発・較正 など 

 

３. 今年度の研究内容と成果 

【XiO-N 積層原体照射コミッショニング】 

 昨年度より一部の症例に対して導入した拡大照射

用高精度治療計画装置 XiO-N のさらなる適用拡大

を目指し、XiO-N を利用した積層原体照射法のコミ

ッショニングを行った。H005 のマシンタイム内で

は詳細な線量分布測定を行うことにより、XiO-N で

計画した治療計画データによる照射機器パラメータ、

飛程補償フィルター、患者コリメータが適切に転

送・製作・動作されていることを検証した。これら

の結果から本年度 10 月より XiO-N を利用した積層

原体照射の治療運用を開始した。さらに順次、従来

の治療計画から XiO-N へ移行を行い 12 月にはすべ

ての拡大照射の治療計画は XiO-N で行われるよう

になった。 

図 1XiO-N による治療計画分布の検証例 

【水平 350 MeV/u ビームのコミッショニング】 

 現在、HIMAC 拡大照射に利用しているビーム

エネルギーは水平方向 290, 400, 430 MeV/u、垂直

方向 290, 350, 400 MeV/u となっており 350 MeV/u

ビームは垂直のみの利用となっている。スキャニン

グ照射が可能な新治療研究棟の設立により HIMAC

拡大照射法の治療へのビーム供給は従来のシンクロ

トロン 2 リング供給から 1 リング供給となる機会が
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大きく増えた。1 リング供給にて水平・垂直のビー

ム供給を行う場合、水平・垂直が同じエネルギーで

あれば、ビームエネルギー変更に時間を要しないと

いうメリットが生じる。従って水平方向 350 MeV/n

のビームが利用できれば、290, 400 MeV/n に加え

350 MeV/n の水平、垂直方向の共通利用が可能とな

る。さらにビームの質の観点からも利用できるビー

ムエネルギー間隔は狭い方がよいことから水平 350 

MeV/u ビームの導入を目指した。 

 H005のマシンタイム内では水平 350 MeV/uビ

ームの平坦度照射野条件作成、治療計画データの取

得、治療計画の線量分布検証を行った。これらの結

果から来年度より水平 350 MeV/u ビームの導入を

予定している。 

 
 
図 2 350MeV/n 深部線量分布測定の様子 

【シンチレーティング Glass GEM の炭素線応答】 

重粒子線治療など高精度放射線治療における

QA/QC のための線量分布測定では主として電離箱

線量計を用いた走査的な測定が行われているが、非

常に時間と手間を要することが問題となっている。

簡易的に線量分布測定を行う検出器としてゲル線量

計や組織等価型 TL スラブ線量計などが開発されて

いるが、重粒子線のような高 LET 放射線において

線量と応答の線形性が得られないことが分かってい

る。LET が大きく変化する重粒子線の線量分布測定

では LET 依存性のない検出器の開発が必要である

が、ガス中の電離を利用した検出器は LET 依存性

が非常に小さいことから重粒子線の線量分布測定へ

の応用が期待されている。本研究の目的はガス検出

器の一つである Glass GEM とシンチレーションガ

ス(Ar/CF4)を用いて炭素線の 2 次元線量分布の測定

を行うことである。本検出器はシンチレーションガ

ス中の電離量分布をガラス製の GEM(Gas Electron 

Multiplier)にて電子増幅し、その際発生した光量分

布を Anode 部の ITO(Tin-doped Indium Oxide)透

明電極の裏側からミラーと冷却 CCD カメラを用い

て撮影するというものである。 

H005 のマシンタイム内ではシンチレーティング

Glass GEM の炭素線応答測定と構造の最適化のた

めの基礎特性を詳細に調べた。炭素線通過時に

Anode 部やミラーなどから発生するチェレンコフ

光の影響があるなど初期段階で多くの構造的問題点

が判明したが、材質などを工夫することによってこ

れらの改善を試みた。しかし、これらの改善後も

GEM 部から発生した発光量は電離箱で測定した線

量に比例していないことが判明し、現在その原因を

追究している。今後、シンチレーションガスの種類

やガス圧の変更なども試みる予定である。 

 

図 3 GEM による深部線量分布測定の様子 

今年度はこの他組織等価 TLD の開発、新型多層

電離箱試験、照射野効果測定、新治療棟のスキャ

ニング照射野整備などを実施した。 

 
放医研 i 加速器エンジニアリング（AEC） 
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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  

with Polarized Unstable Nuclear Beams 
(13H026) 

松多健策a、三原基嗣a、福田光順a、上庄康斗a、長友傑b、朱升云c、袁大慶c、鄭永男c、范平c、 

百田佐多生d、大坪隆e、泉川卓司f、南園忠則a、北川敦志g、取越正己g、金沢光隆g、 

佐藤真二g、Jose R. Alonsoh、T. James M. Symonsh 
 

K. Matsuta, M. Mihara, M. Fukuda, Y. Kamisho, T. Nagatomo, S.Y. Zhu, D.Q. Yuan, P. Fang, 
S. Momota, T. Ohtsubo, T. Izumikawa, T. Minamisono, A. Kitagawa, M. Torikoshi, M. Kanazawa, 

S. Sato, J.R. Alonso, and T.J.M. Symons 
 
Abstract 

We didn’t have beam time in 2013.  We just report 
recent achievements of the analysis etc.  We have been 
studying polarization mechanism and NQR of 28P 
implanted in -Al2O3.  The resonance peak at Q = 200 
kHz in NQR spectrum observed previously, becomes 
less significant.  The polarization of 28P produced 
through charge exchange process as a function of 
fragment momentum, has been well reproduced as a 
result of the mixing of two reaction mechanisms. 

 
Nuclear moment studies 

Utilizing the polarized unstable nuclear beams 
available at NIRS-HIMAC, the following nuclear 
moments had been obtained by 2012. 

| (13B)| = 3.1778 (4)  N,  |(21F)| = 3.9194(12)  N, 
| (22F)| = 2.6956(12)  N, | (23Ne)| = 1.0817(9)  N, 
| (25Na)| = 3.6832(4)  N,  | (24mAl)| = 2.98(4)  N,  
| (27Si)| = 0.8653(3)  N, | (28P)| = 0.312(2)  N,  
| (33Cl)| = 0.757(1)  N, | (35Ar)| = 0.6323(3)  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, a 
candidate of the resonance was found at around Q = 200 
kHz in 2011.  If we can use the theoretical value of 
EFG obtained from the KKR band structure calculation 
(EFG = 70 x 1019 V/m2 ), the Q moment of 28P could be 
|Q(28P)| = (120 ±14) mb, consistent with the shell model 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Typical NQR spectrum for 28P in -Al2O3, 
observed in 2012. 

calculation.  We measured NQR spectra for different 
crystal angles in 2012, as shown in Fig. 1.  The 
resonance peak at Q = 200 kHz observed previously, 
becomes less significant.  We need further 
measurements as well as the more reliable theoretical 
calculation of EFG. 

Reaction mechanism for charge exchange process 
  The polarization of 28P produced in the charge 
exchange reaction has been re-analyzed.  Momentum 
distribution was reproduced perfectly by the double 
Gaussians as shown in Fig.2.  These two peaks are 
supposed to be the ones from direct knockout process  
(larger one) and the sequential process of the pickup and 
stripping (smaller one). Assuming zero polarization for 
knockout process, the observed momentum dependence 
of the fragment polarization was reproduced fairly well 
considering the mixing ratio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Momentum distribution of 28P and polarization. 
__________________________________ 
a. 阪大理学研究科, b. J-PARC, c.中国原子能研,  
d.高知工科大工, e. 新潟大理学部, f. 新潟大RIセン
ター, g. 放医研重粒子, h. Lawrence Berkeley Lab.  
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がん治療用加速器の総合的研究 
Study on Accelerator Dedicated to Ion Therapy 

（13H028） 
 

白井敏之 a、水島康太 a、原 洋介 a、片桐 健 a、古川卓司 a、岩田佳之 a、稲庭 拓 a、佐藤眞二 a、 
野田耕司 a、藤本哲也 b、門脇徹人 b、飯泉直也 c、内田洵喜 c 

T. Shiraia, K. Mizushimaa, Y. Haraa, K. Katagiria, T. Furukawaa, Y. Iwataa, T. Inaniwaa, 
S. Satoa, K. Nodaa, T. Fujimotob, T. Kadowakib, N. Iizumic, J. Uchidac 

 
 
Abstract 
  We have developed the energy variable 
(201 steps) slowly extracted carbon beam for 
the 3D scanning irradiation at HIMAC 
synchrotron. We have also studied the com- 
pensation method of the asymmetric beam 
from the synchrotron for the rotating gantry. 

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) 照射ビームの可変エネルギー運転の研究 

レンジシフターを使用しない 3 次元スキャニン
グ照射システムを実現するために、200 エネル
ギーのシンクロトロン運転パターンを作成し、新
治療研究棟治療室まで輸送することによって、
ビーム計測をおこなった。 

(2) 照射ビームの安定化に関する研究 
   HIMAC では上下二つのシンクロトロンリング

が存在するため、片方のリングの電源による受
電変動が、もう片方のリングの電源に影響する。
この問題を解決するためにシンクロトロン電源の
電圧・電流変動の除去するフィードフォワード補
正システムを開発し、変動を 1/10 程度まで抑制
できた。 

3． 今年度の研究内容 
今年度は、レンジシフターを使用しないスキャニ

ング照射の臨床応用に向けて、201 エネルギーの
シンクロトロン制御・ビーム輸送方法の確立と、回
転ガントリーに向けた水平・垂直ビームエミッタンス
の平準化に取り組んだ。 

4． 今年度の研究成果 

4‐1. 照射ビームの可変エネルギー運転の研究 
現在の放医研における 3 次元スキャニング照射

では、照射中に 430MeV/n から 140MeV/n まで
11 段階にエネルギーを変化させながら、30mm 以

下の薄いレンジシフターでレンジを制御している。
しかしながら、線量分布のさらなる改善を目指すた
めに、回転ガントリーの運用開始時には、加速器
の供給エネルギーを 201 段階まで拡大することに
よって、レンジシフターを使用しないスキャニング照
射システムに移行することを予定している。 

去年度の成果をもとに、本年度は、臨床で使用
するシンクロトロン運転パターンならびにビーム輸
送ラインの電源パターンの作成に取り組んだ。その
作成手順は、下記のようなものである [1]。 
1．201 エネルギーパターンと最大・最小エネルギ

ーが共通な、26 エネルギーパターンを作成し、ビ
ーム調整を実施する。 

2．補間計算により、26 エネルギーパターンから、
201 エネルギーパターンを作成する。 

このようにすることにより、調整に要する時間を大幅
に短縮することができた。26 エネルギーパターン
の最大・最小エネルギーは、430MeV/n と 56 
MeV/n であり、各エネルギーは水中飛程差が 12 
mm になるように設定されている。図 1 には 26 エ
ネルギーパターン（上図）と、それをもとにした 201
エネルギーパターン（下図）を示している。 

  
図 1： 26 エネルギーパターン（上図）と、それをもと
に補間計算で作成した 201 エネルギーパターン
（下図）の偏向電磁石電流波形。 
 

26 エネルギーパターンでは、ベータトロンチュー
ンはエネルギーによらず一定であるが、6極電磁石
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の励磁電流を調整することで、低エネルギーにな
るほどセパラトリックスを拡大している。図 2 はベー
タトロンチューンの測定値を示している。ビーム出
射時はチューンがほぼ一定であり、加減速を含め
ても 3 次までのベータトロン共鳴を横切っていない
ことがわかる。図 3 は 201 エネルギーパターンを使
用して、治療模擬照射（前立腺）を実施した結果で
ある。従来とほぼ変わりなく 60 秒以内で照射が終
わることを確認できた。 

 
図 2： 加速器運転中のベータトロンチューン変動。
上図はパターン内の時間変動を示し、下図はチュ
ーンダイアグラム上の変化を示す。 

 
図 3： 201 エネルギーパターンをもちいた治療模
擬照射（前立腺）の例。 

4‐2. 水平・垂直ビームエミッタンスの平準化 
HIMAC のようにシンクロトロンを用いる粒子線

治療装置では、一般的に照射ビームの水平・垂直
エミッタンスが一致せず、かつエネルギーによって
その比が異なる。そのため、回転ガントリーにおい
ては、エネルギーごと、角度ごとにビーム光学系を
調整する必要が生じる。前述のように放医研の回
転ガントリーにおいては、201 エネルギーパターン
を使用する予定であるため、この調整時間の短縮
化は重要なテーマとなっている。そこで我々はビー
ムを厚さを制御した薄い散乱体に通すことで、どの
エネルギーにおいても水平・垂直のエミッタンスを
ほぼ一致させる研究を進めている [2]。 

今年度は予備実験として、新治療研究棟のビー
ム輸送ラインに薄膜を設置し、その効果を確認した。

図4は散乱体の有無によるビームプロファイルの比
較を示している。散乱体によりビームプロファイル
は、Gaussian 分布に変化するが、設計通りの丸
形状にはなっていない。この原因は、散乱計算の
精度不足よりも、ビーム輸送ラインのビームパラメ
ータの理解不足であると考え、ビームパラメータの
計算機モデルの改良を中心に研究を進めることに
した。図 5 は 400MeV/n と 140MeV/n ビームをビ
ーム輸送ラインの蛍光膜プロファイルモニターで測
定した結果と、新しいビームモデルからの計算値
の比較である。水平方向の非対称ビームプロファイ
ルについてもある程度計算で再現できるようになっ
てきたため、来年度はこの新しいビームモデルをも
ちいて、再度薄膜の効果を検証する予定である。 

 
図 4： 散乱体(100m）の引き抜き時（左図）と、挿
入時（右図）のビームプロファイルの比較。散乱体
挿入時のビームサイズ計算値はx=y=2.5mm。 

 
400MeV/n 水平（左）, 垂直（右）      140MeV/n 水平（左）, 垂直（右） 

  
図 5：ビーム輸送ラインの水平・垂直ビームプロファ
イルの実測値（赤線）と新ビームモデルからの計算
値（黒線）。エネルギーは 400MeV/n（左 2 列）と
140MeV/n（右 2 列）。 
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結晶場による多価重イオンのコヒーレント共鳴励起  
Resonant coherent excitation of highly ionized heavy ions 
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Abstract 
We investigated three-dimensional and 
two-dimensional resonant coherent excitation 
(2D-RCE, 3D-RCE) of highly-charged heavy 
ions induced by a periodic electric field due to 
the arrays of the atomic strings or planes in a 
thin Si crystal (~1 m-thick). The traveling ions 
are coherently excited in the energy region up 
to the x-ray on its way through the target 
crystal. In 2013, we successfully produced the 
highly excited state (n=3) by a two-step reso-
nance, that is, the ladder-type double resonance 
of 3D-RCE. Using a beam-foil technique, we 
also clearly observed the 2s metastable state in 
2D-RCE induced by a periodic electric field 
due to the arrays of the atomic strings.  
 
1. Purpose 
Energetic ions passing through a crystal expe-
rience 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 resonant-
ly 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 
techniques. 

When the ions travel in a crystal at a velocity 
v, the resonance condition for the transition 
energy E is represented by E = hG·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 speci-
fied by the (k,l,m) Miller indices. The reso-
nance condition of 3D-RCE is satisfied by 
tuning two independent angles of the incident 
ions with respect to the atomic plane,  and , 
respectively. Tilting the crystal with respect to 

the crystal corresponds to scanning the oscil-
lating frequency of the crystal electric 
field. 
 The RCE process can be observed through the 
measurements of (i) the charge-state distribu-
tion 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 enhanced 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. Highlights of Previous Results in 2012 
2-1. Higher state resonance of H-like Ar ions 

Fig. 1 The de-excitation x-ray energy spectrum from the 
2p,3p, and 4p excited states of H-like Ar17+ ions under the 
resonance conditions to the n=2, 3 and 4 states. 
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 We observed the excitation into the higher n 
states using 3D-RCE for 391 MeV/u H-like 
Ar17+ ions. Highly excited states are more 
likely ionized by the collision with target atoms 
rather than de-excitation emitting x-rays. 
Nevertheless, we succeeded in observing 
resonances not only in the charge-state fraction 
spectra, but also in de-excitation x-ray yield 
spectra. When we selectively excited into n=3 
state, we could observe an increase of the yield 
of 2p→1s de-excitation x-rays in addition to 
that of 3p→1s x-rays. In the case of the excita-
tion into the n=4 state, enhancements of the 
x-rays of 3p→1s, 2p→1s were also observed.  
 In 3D-RCE measurements we use a thin 
crystal of ~1 m thickness, and excited ions 
has a chance to leave from the target into 
vacuum escaping collisional ionization. This  
leads to enhancement of x-rays emission com-
pared to ionization.  
 
3. Works and Results in 2013 
In the past, using the ladder-type double reso-
nance technique, we had manipulated both of 
two ground-state electrons in the n=1 state of 
He-like ions into the n=2 state to form dou-
ble-excited state, namely 1s2→1s2p→2p2. We 
had also succeeded in the -type double reso-
nance of 1s→2p→2s, but we have not tried the 
ladder-type resonance to form higher n excited 
states of H-like ions via a two-step process. In 
2013, we excited a single ground state electron 
of H-like ions to n=2 and n=3 sequentially. 
This is aimed to study the multi-color process 
in future, which is an analogy to resonance 
enhanced multi-photon enhanced ionization 
(REMPI) via excited states. 
  In the following, we show that we succeeded 
in such ladder-type double resonances through 
two types of techniques in 3.1 and 3.2. 
 
3-1. Highly excited state formation by lad-
der-type double resonance I 
 Using 455.3 MeV/u H-like Ar17+ ions passing 
through a 1 m-thick Si crystal, we excited the 
1s ground state electron to the 2p3/2 excited 
state by the array of crystal planes specified by 
(k, l, m)=(1, -1, 0), and subsequently excited 
the 2p3/2 state further to the 3s, 3d states by the 
array of crystal planes (k, l, m)=(1, 2, 3). 

In this configuration, the resonance widths as a 
function of tilting  angle are roughly the same 
fro both transitions.  
 We measured the charge-state fraction spectra 
for a double resonance of n=2 and 3 as well as 
single resonances to n=2, 3 respectively. We 
surely observed a large enhancement in the 
double resonance condition. By comparing with 
the single resonances, we can discuss whether 
the observation is described by n=1→2→3 
sequential double resonance or simply by the 
sum of n=1→2, n=1→3 transitions.  
 In addition, we found the Ly x-ray yield 
(n=2→n=1) naturally increases under the single 
resonance condition, compared with that under 
the non-resonance condition. Under the double 
resonance condition, the increase was again 
observed, but it was rather small compared with 
a single resonance condition. This unexpected 
behavior at a glance is rationalized by the fact 
that the population of the 2p3/2 state decreased 
as a result of the further excitation of 2p3/2 state 
to the 3s, 3d states, which is a clear proof of the 
ladder-type double resonance. 
 
3-2. Highly excited state formation by lad-
der-type double resonance II 
To further confirm the above observation, using 
389.5 MeV/u H-like Ar17+ ions passing through 
a 1 m-thick Si crystal, we excited the 1s 
ground state electron to 2p3/2 state by the array 
of the planes specified by (k, l, m)=(1, 1, 0)，
and subsequently excited from 2p3/2 states 3s, 
3d states by (k, l, m)=(0, 8, m) (m= -2, 0, 2). 
In this configuration, the latter resonance has 
much narrower resonance width as a function 
of tilting  angle, reflecting the Miller index. 
The resonance profile of the survived Ar17+ ions 
(Fig.1 upper) shows that the resonance of 
1s→2p3/2 transition was observed as a broad 
dip (namely, decrease) in the region from 1.86 
deg. to 1.98 deg. with a peak at 1.92 deg. The 
double resonance of 1s→2p3/2→3s, 3d transi-
tions were found at 1.88°，1.91°，and 1.95° as  
further narrow dips. 
 Concerning the resonance profile of Ly- 
x-ray yields (Fig.2 lower), the x-ray yield 
enhanced due to 1s→2p3/2 transition, but under 
the double resonance condition with additional 
2p3/2→3s, 3d transitions, significant narrow 
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dips were observed. This indeed confirms the 
ladder-type double resonance. 
 
3-3. Observation of 2S metastable state 
formation in 2D-RCE using a beam-foil 
technique. 
In contrast with 3D-RCE, the drastic static 

(DC) Stark effect plays a crucial role in 
2D-RCE for ions traveling through a crystal 
under the planar-channeling condition. In the 
past decade, we have observed the level shift of 
the transition energies originating from this DC 
Stark effect, and the energy-level evolution and 
mixture of 2s and 2p components depending on 
the ion trajectory has been also traced by 
measuring the ion energy loss in the target by 
adopting a solid-state Si energy detector as a 
target crystal itself. 
 The 2s1/2 lifetime of 3.5 x 10-9 s for 391 
MeV/u Ar17+ is equivalent to the ion flight pass 
of about 1.0 m.  In contrast, the lifetimes of 
both 2p1/2 and 2p3/2 state are 1.4 x 10-14 s, and 
they will de-excite immediately after excitation. 
 As is already described, electron-loss proba-
bilities of the n=2 excited states in a solid target 
are much larger than that of the 1s ground state. 
Thereby, when we place a thin Al foil of 8 m 
thickness at the position 50-mm downstream of 
the crystal, 2s1/2 component is preferably 
ionized. Using this scheme we can extract the 
population of the metastable 2s state selectively 
under the DC Stark effect. 
 We investigated the 2D-RCE by an array of 
atomic strings specified by (k=1, l=1) through 

observing the survival fraction of the 391 
MeV/u Ar17+ passing through a 1 m-thick Si 
crystal under the planar-channeling condition. 
 Generally, the n=2 states of H-like heavy ions, 
has two energy levels reflecting the spin-orbit 
(l-s interaction); the lower one is for 2s1/2 and 
2p1/2 (precisely describing, they are slightly 
different due to QED effect), and the higher 
one is for 2p3/2. Due to the dipolar selection 
rule, the RCE excitations from the the 1s 
ground state to 2p1/2 and 2p3/2 are expected, but 
excitation to 2s1/2 is forbidden in the middle of 

the planar channel where no DC field exists. 
However, when ions move away from the 
channel center and approach the channel wall, 
they feel the stronger DC field, and two energy 
levels split into four levels. Especially, 2s and 
2p1/2 states are heavily mixed in the lower- 
energy two levels. 
 Figure 3 shows resonance spectra of the 
observed fraction of survived Ar17+ ions with 
and without the foil downstream of the crystal. 
Without the foil, the resonance spectrum con-
sists of three peaks reflecting the posi-
tion-dependent DC Stark effect in the crystal, 
the left lower-energy one is the mixture of two 
levels mainly composed of 2s and 2p1/2, and the 
other two levels corresponding to the higher 
energy-two levels. When we inserted the foil, 
we found a significant enhancement of the 
ionization for left peak at the low-energy side. 

  Fig. 3 2D-RCE (1s→2p) profiles of the fraction of the 
  survived Ar17+ ions for H-like Ar17+ under the planar 
  channeling condition.  
  ●: with a Al foil. ○: without aAl foil. 

 

 

Fig. 2 The ladder-type double 3D-RCE (1s→2p→3s,3d) of 
H-like Ar17+ ions. (Upper) the resonance profile of the fraction 
of the survived Ar17+ ions. (Lower) the resonance profile of 
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This observation confirms us the contribution 
of metastable 2s state, and we concluded that 
we successfully extract the information of 
metastable state formation experimentally. 
 
4. Outlook 
 We are aiming to ionize the H-like or He-like 
ions using a ladder-type double resonance 
technique that is well established now. Re-
leased electrons by the double resonance should 
have a specific energy similar to the case of 
photoelectron induced by photo-ionization. We 
already have installed and tested the large 
collision chamber for a new magnetic analyzer 

and detectors prepared in this large chamber. 
By observing the released electron energy 
precisely using these apparatus, we hope to 
create a new field of RCE induced photoelec-
tron spectroscopy of heavy ions in near future.  
 
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.  GSI, Germany, 
g. 放医研
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高電離重イオン衝撃による気体分子の電離過程の研究 
 

Ionization of gaseous molecules in energetic fully stripped-ion impact 
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Abstract 
   In order to understand excitation and ionization 
mechanisms in heavy ion collisions, the mass/charge 
spectra for secondary ions from gaseous molecules were 
measured under impact of 6 MeV/amu ions with charge 
stats q=1, 6 and 18. The obtained mass/charge spectra of 
secondary ions showed apparent formation of D- and O- 
ions from D2O molecules. The charge dependences of 
production cross sections for these ions were found to be 
scaled as ~qn (n=1.6~2.1), indicating that negative ions 
were mainly produced at distant collisions. 
 

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、高い電離状態のイオンや励

起状態の分子が効率よく生成される。重イオン

衝突による電離過程の研究は、重イオンによる

放射線作用や治療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、ビームモニタ

リング、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、分子標的の電離･励起断

面積は、限られたものしか報告されていない。 

 本研究の目的は、重イオン-分子衝突におけ

る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、重イオン衝撃による分子の電離・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 

2-1.プラスイオン生成 

 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

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、生成した分

子イオンの同定を行った。電離により生成した

イオンは大きな確率で解離し、さまざまな 2次

イオン生成されることを確認した。 

 さらに、2 次イオン分子の生成が標的分子の

構造や原子配置にどのように影響されるのか

を調べるために、エチレン C2H4および重水素化

エチレン異性体を標的にして実験を行った。 

 C２H4と C2H2D2異性体の全電離断面積および部

分電離断面積を求め比較した。その結果、分子

が電離状態になると構成原子の速い移動が起

こり(scrambling:高い振動励起状態になるこ

とによる)、解離イオンの生成に大きく影響す

ることが分かった。 

 

2-2.マイナスイオン生成 

 重イオン衝撃では、多重電離などプラスイオ

ン生成の断面積が大きいことが特徴である。よ

って、これまでは、プラスイオンの生成に関す

る研究が主として行われてきた。しかしながら、

中性の励起分子Ｍ*も生成すると考えられる。例

えば、放射光を使った光励起電離の実験では、

第1イオン化エネルギーより高いレベルにある

中性の励起分子(超励起分子Ｍ**)が効果的に生

成されることが報告されている。 

 昨年度より、我々は超励起分子Ｍ**が生成さ

れた時の解離現象に着目して研究を行ってき

た。Figure 1 にはＨ+-Ｄ2Ｏ衝突によって生成し

たマイナスイオンのスペクトルを示してある。 
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Fig.1  Mass spectra for negative ions in 

H+-D2O collisions. 

 

 質量比 m/q=2 のところにＤ-のピークが現わ

れている。Ｈ-のピークは不純物によるものであ

る。Ｄ2
-に相当するピークは表れなかった。 
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 衝突でできた分子Ｍ**は、さまざまな緩和過

程を経て最終生成物に変化していく。その 1つ

に、次に示すような、プラスとマイナスのイオ

ンが組となって生じる、イオン対生成がある。 

  Ｍ** → Ａー＊ + Ｂ+＊. (1) 
 重イオンー分子衝突で、Ａーイオンの生成が

確認されたことは、重イオン衝撃においても超

励起状態がかなりの確率で生成されると判断

される。 
 

3.実験方法と装置 

 今年度は、申請者の都合により、マシンタイ

ムは１回のみであった。入射粒子として中エネル

ギーコースからの 6MeV/amu Ｈ+を用いて、分

子標的からのマイナスイオンの生成について研究

を行った。 

 これまでに用いてきた２次イオン分析装置

は、イオン引き出し部での電位、および質量分

析マグネットの電流の方向を変えることによ

り、負イオンの質量分析を行うことができる。 

 今回は、水素 H2、重水素 D2、水 H2O、重水 D2O、

を標的に負イオンの生成を確かめる実験を行

った。 

 

4. 結果と考察 

4-1 2 次イオン質量分析 

 Figure 2 は同じくＨ+-Ｄ2Ｏ衝突における、高

M/q 領域のスペクトルを示している。 
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Fig.2  Mass spectra for negative ions in 

H+-D2O collisions. 

 

 標的由来と考えられるＯ-イオンが観測され

ている。しかしながら不純物からと思われる、

質量数 14, 15, 18, 19 というイオンもかなり

の強度で観測された。 

 Ｄ−およびＯ-イオンの強度はターゲットガス

圧と正の比例関係があり、標的由来と考えられ

る。得られたスペクトルより、Ｄ−およびＯ-の

生成量（断面積に比例）を求め、その入射電荷

依存性を両対数グラフに取った。その結果を

Fig.3 に示してある。 

 

 

Fig.3 Projectile charge q dependence of 

production of secondary negative ions.  

 

 Ion yield〜ｑn と仮定してnの値を求めた（1

次 Born 近似では n=2 である）。その結果、n の

値はＯ-に対して 2.10、Ｄ−に対して 1.62 であっ

た。標的ガス圧の測定精度が良くないことを考

慮すべきであるが、Ｄ−の生成に比較して、Ｏ-

の生成には内殻励起の関与が大きいことが推

察される。 

 

5. まとめ 

 以上の結果より、高電離重イオンと分子の衝

突において、負イオンの生成が確認されたと言

える。この結果は世界的にも初めてのことであ

る。しかし負イオンの強度は弱く、強度測定は

不純物のイオンに大きく影響される。不純物の

原因は、ターゲットノズルと入射ビームとの衝

突、標的ガス導入機器の壁への不純物の付着、

入射イオンとビーム形成用スリットとの衝突

による２次電子など様々な要因が考えられる。

今後測定装置を改良して、より正確な断面積を

求める必要がある。 
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Study on beam quality of heavy ion therapeutic beams 

(12H060) 
河野俊之 a、陳志凌 b、稲庭 拓 b、福村明史 b、佐竹佑介 b,c、松藤成弘 b 
T. Kohnoa, Z. Chenb, T. Inaniwab, A. Fukumurab, Y. Satakeb, c and N. Matsufujib 

 
Abstract 

Production of fragment particles in a patient’s body 
is one of important issues on heavy ion therapy. It is 
required to know the fluence and the energy distribu-
tion of each fragment species, so called radiation 
quality, to understand the biological effect of the in-
cident beam precisely. In this study, a single ion track 
imaging system, which consists of scintillators, an 
image-intensified camera, data acquisition (DAQ) 
and trigger system, was developed. The system has 
been further tested with beams of 290MeV/n Car-
bon-ion, 180MeV/n Helium-ion and 160 MeV Proton 
at HIMAC to study the feasibility of utilizing the 
ΔE-E-range method to improve Z and even A (iso-
tope) discrimination of various light ions in a com-
pact system. Track reconstruction algorithm and data 
analysis method has also been established and studied 
with the experimental data acquired. 
 
1. Purpose and background of research 

Carbon-ion radiotherapy has been carried out at 
HIMAC using carbon-ion beams with the broad beam 
method since 1994 and with fast 3D scanning method 
since 2011. Clinical effect given in the therapy is af-
fected by not only the primary carbon ions but also 
each fragment species. The energy transfer and frag-
mentation patterns associated with intermedi-
ate-to-low-velocity heavy ion collisions in the beam 
delivery system and a patient body is controlled by 
complex dynamics involving excitation, ionization, 
electron capture, and electron loss. However, no 
well-established theoretical models exist for predict-
ing the nuclear interactions and so phenomenological 
models are typically used based on parameters de-
rived from experimental data. Unfortunately, the ex-
perimental data presently available are insufficient to 
validate such phenomenological hadronic interaction 
models. This means that various secondary particles 
from fragmentation reactions are hard to be calculat-
ed precisely with Monte-Carlo Simulation. Thus, 
measuring the spatial distribution of beam quality 
such as fluence and energy for each species of parti-
cles in treatment room is very important for the esti-
mation of therapeutic effectiveness of the beam. 
However, existed methods cannot fulfill those re-
quirements: Δ E-E telescope hardly discriminate 
isotopes because of the limited energy resolution; 
Time-of-flight technique cannot fit the limited space 
of the treatment room. 
 We develop a camera-based track imaging system 
integrated with a tissue-equivalent plastic scintillation 

ΔE-E telescope. We think this compact system has 
good potential to measure beam quality of heavy ion 
therapeutic beams in treatment rooms. 
 
2. Results of previous year 

A prototype system was developed to study the 
feasibility of using the range of tracks in the bulk 
scintillator of ΔE-E telescope to improve Z and even 
A (isotope) discrimination. Our approach is to attach 
a camera equipped with an image intensifier (I.I, 
Hamamatsu C9016-02) orthogonally to the scintilla-
tor of the E-detector (Figure 1). The incoming ion 
first passes through the ΔE detector, which triggers 
the camera. The Camera captures the image of the ion 
scintillation track(s) in the scintillator. The DAQ rec-
ords readouts from ΔE-E telescope simultaneously. 
Ranges of tracks reconstructed from the images are 
used for particle identification along with ΔE-E 
readouts.  

 
The prototype system has been tested with beams 

of 290MeV/n Carbon-ion at HIMAC to capture im-
ages of scintillation track. CsI (high light yields but 
high density) and EJ-240 (tissue-equivalent but very 
low light yields) were tested as E-detector scintillator 
with cameras (Hamamatsu C8800 CCD camera and 
ORCA Flash 4 sCMOS camera) respectively. Alt-
hough the images are noisy and the light yield along 
the tracks is very low, ranges of tracks were obtained 
successfully after image post-processing. We devel-
oped an algorithm to reject noise by comprehensive 
criteria based on the characters of the I.I. noise: size, 
brightness, isolation and position. Measurements of 
carbon ions of 290 MeV/n show a range resolution of 
~1.396 mm (0.9%) for EJ-240 plastic scintillator. Uti-
lizing the range of the tracks, ΔE-E-range method 
shows good potential to improve Z and even A (iso-
tope) discrimination.  

However, results also suggested the signal-noise 
ratio of track images needs significant improvement 
to be able to discriminate various isotopes in wide 
therapeutic energy range. 
 
3. Current year results 

Results of previous experiments suggested the 
track mis-segmentation and the perspective effect 
degrade the range resolution of the system.  

We studied the method to use a mirror to capture 
orthogonal images of scintillation track (Figure 1). 
The two orthogonal images of every ion track are 
used to cross check the track segmentations to reduce 



169

the probability of misidentification of track pixels. 
The orthogonal image also provides a new ability 

to measure the track in 3D, which can be also used to 
correct perspective effect. To be able to extract and 
use the track geometries from mirrored images, track 
reconstruction algorithm is improved. The mirrored 
images are used to correct such effect (Figure 2). The 
range resolution is improved to 1.31mm for 
290MeV/n Carbon-ions (Figure 3). 

To study the feasibility of using the system to dis-
tinguish lighter ions other than carbon, we have fur-
ther tested the system with 180MeV/n Helium-ion. 
We got clear Helium-ion and proton tracks on images 
with CsI scintillator. However, because the scintilla-
tion light output of Helium ions is one order of mag-
nitude lower than that of carbon ions, we had opti-
mized the setup and reduced the image lag of the 
camera to use plastic scintillator EJ-240. After the 
update, the system is capable to measure the range of 
Helium-ions in EJ-240 effectively at 180MeV (Figure 
4). More data and improved statistical methods 
needed to fully study the performance of the system. 

The system has also been tested with 160 MeV 
Proton at HIMAC. The intensity of proton beams was 
too high for the camera of the system. We are study-
ing the solution for the next beam times. 
 

 
Figure 1: The system consists a ΔE-E telescope, an 
image-intensified camera with wide-angle lens, 
data acquisition (DAQ), trigger electronics and 
image acquisition system (PC and software). The 
tissue-equivalent scintillator of E-detector and 
camera are enclosed in a black box. 

 
Figure 2: Photo of the experimental setup to use a 
mirror to capture orthogonal images of scintilla-

tion track. 

 
Figure 3: Range distribution of 290MeV/u Carbon 
ions.  

 
Figure 4: Crosscheck track segmentation with or-
thogonal images. 

 
Figure 5: A reconstructed track of Helium-ions in 
plastic scintillator EJ-240. 

 
a 東工大 Tokyo Institute of Technology 
b 千葉大 Chiba University 
c 放医研 National Institute of Radiological Sciences
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Abstract  
 Reaction cross sections for unstable nuclei 8He,  

14B, 9,10,11C, 12N on CH2, Be, C and Al targets have been 
measured at 50A - 200A 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. Developments of detectors forΔE and time 
measurements were performed using 12Ni 400A, 500A 
MeV primary beams. 
 
研究目的 

 最近、核子当たり数10〜数100 MeV のエネルギー領域

での核反応断面積(σR)測定は不安定核の核子密度分布を

研究するための良い手段であることが解ってきた1)。我々

は、反応断面積と核子密度分布を結びつける手段として

用いるGlauber計算を確かなものとするために、安定核 
12C やさらに、密度分布が比較的よくわかっている不安定

核 11Be などについて反応断面積をHIMACにおいて系統的

かつ精密に測定してきた。その結果、改良した Glauber 計

算により補正なしでこのエネルギー領域の反応断面積を

非常によく再現できることが明らかになった2)。 

 本研究ではその結果を利用し、不安定核の核子密度分

布を精度よく決定することにより不安定核核構造を明ら

かにすること、またさらに、不安定核中の陽子・中性子

分布を実験的に独立に導出する方法の開発、反応断面積

に関連した物理量の新研究方法の開発、など核表面密度

に関する発展的課題の追求を目的としている。 
 
前年度までの結果 

 前年度までは以下のようなテーマについての研究を行

った。 

 

① 15Nビームで生成した16N(2-; Ex=0.120 MeV, T1/2=5μs)

アイソマー状態のアイソマー比を、 16N の運動量・

角度の関数として測定した。 

② 14Bの反応断面積を測定し，核子密度分布の議論を行

った。 

③ 26,27,28Pの反応断面積を測定し，その結果から26Pの核半

径がやや大きいことがわかり，26Pにおける陽子ハロ

ー存在の可能性を指摘した。 

 

今年度の研究内容 

 今年度はまず、前記②のデータをさらに詳細に解析し

た。反応標的の下流は大立体角の粒子識別検出器(ΔE-E)

がセットされているため，反応断面積測定と同時に1核子

剥離断面積も測定できる。14Bの場合は結合エネルギーの

小さな中性子(0.97 MeV)が剥される反応の断面積が興味

深いため，1中性子剥離断面積σ-1n(
14B→13B)の実験値を導 図１ 14B および 13C１中性子剥離断面積の実験値と

Glauber 計算値(14Bと13Bの反応断面積の差)の比較 

(12H093) 
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出した。その結果を図1の黒塗りシンボルに示す。比較の

ために，安定核である 13C の Al 標的に対するσ-1n(
13C→

12C)もプロットしてある。この比較からわかるように，14B 

の断面積は 13C のものより５〜６倍も大きくなっている。 

このことは 14B に中性子ハローが存在することを示唆し

ている。もし，中性子ハローのコア部分に対する独立性

が高ければ，σ-1n≒σR(
14B)-σR(

13B) が成り立つことが一

般的に知られている。そこで，昨年度導出した14Bの反応

断面積を良く再現する 14B の核子密度分布とそのコア部

分である13Bの密度分布(調和振動子型)を用いて，上式右

辺を計算した結果を，図1の6本の曲線で示す。上側の太

い3本はバレンス中性子軌道として 2s1/2 を仮定した場合

であり，下側の細い3本は 1d5/2 を仮定した場合である。

2s1/2 を仮定した場合，上式が良く成り立っていることが

わかる。このことは，14B において 2s1/2 に入ったバレン

ス中性子がハロー構造を形成していることを強く示唆し

ていると言える。 

 次に，12N について反応断面積の測定結果を述べる。
12N(Iπ=1+, T1/2= 11ms) は１陽子結合エネルギーがわずか 

0.60 MeV の陽子ドリップライン核である。核子当たり300 

MeV の 16O １次ビームと Be 生成標的により，50〜180 

MeV/nucleon の 12N ２次ビームを何点かのエネルギーで

生成し，SB2 分離ビームラインにより核種分離・エネル

ギー調整を行い F3 にて透過法により反応断面積の測定

を行った。その結果をビームエネルギーの関数としてプ

ロットしたものを図２に示す。このプロットのうち 700 

MeV/nucleon 付近のデータだけは LBL での実験値である
3)。本研究の実験値は，Kox の安定核の系統性を表す経験

式に比べ 10〜20 ％ 大きくなっており，12C の同エネル

ギー領域での実験値に比べても 10 % 程大きくなってい

る。この反応断面積実験値を,単一粒子模型を用いた核子

密度分布で fit した結果を図３左に示す。このときの自

由パラメータはコア(調和振動子型)の半径と単一粒子密

度の振幅である。図３右には fit された密度分布の平均

２乗半径を黒四角で示している。誤差は 1 % 程度で 

 

 

 

 

 

シンボルの中に隠れている。直線で表されているのは陽

子の外側への広がりを取り入れた Hartree-Fock 法によ

る理論計算4)であり，本研究の実験値を極めて良く再現し

ている。これに対し，黒丸で示されているのは，LBL の

高エネルギーにおける実験値から導出された平均２乗半

径3)で，本研究の値よりわずかに小さい。このことは，本

研究の中間エネルギーにおける反応断面積の，薄い核子

密度への高感度性を示していると考えられる。 

 最後に，検出器開発の成果の１つを示す。より質量数

の大きな核種の識別のための対策の１つとして，高分解

能飛行時間検出器を開発中である。この検出器は，チェ

レンコフ放射の放出時間の即時性を利用し，全反射によ

り放射光を高速光電子増倍管へと導く工夫をしたもので

ある。58Ni 500 MeV/nucleon の１次ビームによるテスト

で，１つの検出器全体の時間分解能としてσ = 8.5 ± 

0.4 psという極めて良い値を記録した。このときの時間

差スペクトルを図４に示す。 
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図４ 全反射型チ

ェレンコフカウン

ターの時間差スペ

クトル。2つの検出

器の時間差スペク

トルであるため，１

つ当たりの分解能

はスペクトルの幅

よりは狭い。 

図３ 12N 反応断面積実験値をGlauber 計算で fit することに

より求めた12Nの核子密度分布(左)。グレー部は誤差を示す； 

右は平均２乗半径実験値(シンボル)と理論値(実線)4)の比較 

図２ 12N 反応断面積実験値と図３左の核子密度分布

(best-fit)を用いた Glauber 計算値(破線)の比較 
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半導体素子の放射線の影響に関する研究 
Study of radiation effects on semiconductor devices 

（12H095） 
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Abstract 
  Space is extremely hard environment by radiation and 
temperature. Therefore, it’s mandatory to consider 
radiation effects called SEEs (Single Event Effects). 
Especially, recent advanced semiconductor devices with 
small feature size are more sensitive to the radiation 
effects. Generally, radiation sensitivity of semiconductor 
devices is higher as process rule is shrunken because new 
error mechanisms are introduced, thus it’s necessary to 
perform a radiation test whenever new process is rolled 
out. It’s important to investigate the mechanism of the 
radiation effects by performing the radiation tests for new 
space products and Commercial Off The Shelf (COTS). 
 We are focusing to DICE circuit that it is a general 
technique of Radiation Hardness By Design (RHBD). We 
added improvement to DICE for 65nm process and 
checked that the measure against Charge Sharing was 
possible. 
 
1. 研究目的 
半導体部品は，一般的に放射線に対して影響を受

けやすく，我々が HIMAC を利用した研究で実施し

ているシングルイベント効果（Single Event Effect）
は半導体部品の誤作動を引き起こし，最悪の場合に

は破壊してしまう．そのため，宇宙空間や原子炉等

の放射線環境で半導体製品を使用するには，地上と

比べ特異な環境である事から部品交換が困難であり

当初より部品の持つ耐放射線性を照射試験により確

認する必要がある．またそこで得られた知見を以て

放射線対策にフィードバックをかけることでより耐

放射線性を高めることが可能となり，非常に重要な

研究となっている．一方で，近年の半導体部品は製

造プロセスの微細化，高性能化，新材料の採用など

に伴い，これまで得られた対策では十分な解決策に

はならず，新たな対策を施す必要性が出てきている．

従って十分な評価によりエラー発生のメカニズムを

解明する事は耐放射線性の観点から非常に重要であ

る． 
本研究は，あらかじめ耐放射線設計がなされた宇

宙用部品と民生用部品の様々な最先端の半導体部品

に対し放射線試験を実施し，放射線に起因する誤作

動や損傷等のメカニズムを解明することを目的とし

ている．本年度は 65 nm 製造プロセスにより製造し

た耐放射線性回路の評価を行った．  

2. 今年度の研究成果 
2-1. 耐放射線性回路の評価概要 

90 nm 以降の半導体微細プロセスでは，トランジ

スタ間の距離がより狭くなるため単発の粒子の入射

によって発生する電荷が複数のトランジスタに収集

されるチャージシェアリングが発生する可能性が大

きくなる．また，記憶保持データ反転現象 Single 
Event Upset(SEU)に対処する回路として，図 1 に示す

Dual Interlocked Storage Cell (DICE)回路が有効であ

ることがわかっているが，チャージシェアリングは

複数のトランジスタに影響が出てくるため，SEU を

回避することが困難となってきている．回避策とし

ては SEU につながるトランジスタペアの物理的距

離を取ることが考えられるが面積的ペナルティーが

増加するため放射線耐性とのトレードオフとなる． 
本グループではこれまでに 90 nm プロセスを用い

て要素回路を試作し回路対策の有効性を確認してき

た．本年度は昨年度から引き続き 65 nm プロセスに

よる要素回路の試作したサンプルに対し，放射線評

図 1 DICE 回路概要． 
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価を行った．試作した回路は(a)対策無しの LNQD2, 
(b)前年度設計した DICE3 回路のレイアウトを放射

線入射による影響を受けにくいようにモディファイ

した回路 DICE3-WB, (c)単発粒子による複数トラン

ジスタの反転に対し、更に耐性を向上させるため、

DICE 回路の記憶ノードそのものをそれぞれ倍にし、

お互いでフィードバックし合うように構成した回路 

Hyper_DICE である．図 2 に示すのが，本試作で設計

した Hyper_DICE のレイアウト図である．要素セル

のサイズとしては縦 1.8 m, 横 16.6 m である． 
Hyper_DICE 回路は DICE3 回路と比較し、記憶ノー

ド事態を倍にしたことでデータ反転のためには複数

のトランジスタを反転させる必要があり、単発粒子

による反転に非常に高い耐性を持つ．また、前年度

設計したDICE3では追加トランジスタの電位分離の

ため、追加p-TrのWellの電位分離を必要としたため、

レイアウト面積が大きくなっていたが、Hyper_DICE
回路ではこの電位分離が不要となったことで、レイ

アウト面積をコンパクトにすることができている． 

本照射試験では 3 種の要素回路をそれぞれ用いて

8Kbit 構成になっている評価回路を用意した．その搭

載しているトランジスタ領域がある面に対して垂直

粒子が入射するところからクリティカルなトランジ

スタペアが見つかるように角度をφ=0～90 度,θ=0，
80°の範囲で変化させ(図 3)，各角度それぞれ 9 GeV
の Xe イオンをフルエンスが 1E+7 [perticles/cm2]に到

達するまで照射を行った．また，F-SAME と 0-SAME
という 2 条件でどちらもラッチ回路が保持している

データと入力データを同じ状態で実施し，回路のデ

ータ保持能力に対する耐放射線性評価を行った． 
F-SAME と 0-SAME は保持するデータの”H”と”L”の
違いである． 

2-2 照射試験結果 
図 4 に試験結果を示す．何も対策を施していない

LNQD2 は全角度にわたって反転断面積を有してお

り，すなわち要素回路の面積に占める感応領域が広

い事を表している．Hyper_DICE 回路は正面照射(θ
=0°)ではどちらのデータ条件でもエラーは発生し

なかったが、θ=80°の角度照射の際、φ=90°付近

にエラー数のピークがあることが判明した．また、

DICE3-WB 回路については F-SAME 条件で高い放射

線耐性が確認されたものの、0-SAME 条件では広い

感応角度を有することが明らかになった．エラー原

因箇所の特定のため、引き続き長 range の粒子を用

いて角度照射のデータを蓄積する必要がある． 

3. まとめと今後の予定 
65 nm プロセスで製作した評価回路が一定の耐放

射線性を有している事を確認したが，宇宙空間で安

心して使うためには更なる回路検討が必要であるこ

とが判明した．今後は回路のクリティカルポイント

を特定につながるデータを蓄積し、回路改善を行う

と共に，新たな対策を検討し，先端プロセスである

65 nm を使った半導体部品の宇宙適用を目指したい． 
                     
a. 宇宙航空研究開発機構 研究開発本部 

Aerospace Research and Development Directorate, JAXA 
b. 菱栄テクニカ(株) Ryoei Technica Corporation 
c. 放射線医学総合研究所 物理工学部 

Dept. of Accelerator and Medical Physics, NIRS 

 

図 2 Hyper_DICE のレイアウト図． 

図 3 要素回路に対する照射角度の定義． 

 
(a)F-SAME 条件 

(b)0-SAME 条件 
図 4 65 nm プロセスを用いて試作した回路の照

射試験結果．  
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放射線による音響信号の形成とその伝搬機構 

Production and propagation mechanisms of acoustic signals in materials 
(12H105) 

 
小林正規 a、宮地 孝 a、武智誠次 b、三浦義矩 b、三橋知明 b、奥平 修 c、岡田長也 d、藤井雅之 e、

柴田裕実 f、村上 健 g、内堀幸夫 g 
M. Kobayashia, T. Miyachia, S. Takechib, Y. Miurab, T. Mitsuhashib, O. Okudairac, N. Okadad, M. Fujiie,  

H. Shibataf, T. Murakamig, Y. Uchihorig 
 
 

Abstract 
We have been developing an acoustic-type 

radiation detector using a piezoelectric lead zirconate 
titanate (PZT) element. This report exclusively serves 
as quantitative evaluations of the sensitivity and the 
electromechanical coupling factor (ECF). The PZT 
detector was directly irradiated with a 400 MeV/n Xe 
beam. The beam intensity was varied with a beam 
collimation device. As a result, there existed a region 
where the output amplitude was independent of the 
intensity. The ECF was estimated by the resonance 
method, in which the resonant (fr) and antiresonant 
(fa) frequencies of the element were measured by an 
impedance analyzer. When the element temperature 
was retained at a constant value, fr monotonically 
increased with an accumulated energy in the element. 
Hence, fr or ECF is considered to be a potential 
indicator of the radiation field. 
 
1.  研究の目的とバックグラウンド 

我々は PZT 圧電素子を用いた放射線検出器の
開発を試みている。そのために、放射線と物質と
の相互作用によって PZT 検出器で観測された信
号の生成機構やその検出器の性能特性の把握に
努めている。その際、放射線を液体媒質へ照射す
る場合（間接照射実験）と PZT 検出器へ照射す
る場合（直接照射実験）の両方で実施している。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 

昨年度は、HIMAC から供給される～1×107ppp
の 400MeV/n の Xe ビームをコリメータの口径を
調整することによって、その照射条件を制御した。
直接照射実験で、PZT 検出器から得られる出力信
号を調べた結果、限られた照射時間内では、その
信号の大きさは必ずしも Xe 粒子の数には依存し
ないことを報告した。このことは検出器の不感状
態の存在を示唆している[1]。 

また、～1×108ppp の照射下で PZT の電気機械
結合係数（ECF）を共振法[2]を用いて調べた。こ
の ECF の 2 乗は、(fa

2-fr
2)/fa

2でおおよそ見積もる
ことができる。ここで、fa は反共振周波数、fr は
共振周波数であり、インピーダンスアナライザー
によってそれらを測定した。その結果、ビーム照
射量の蓄積に伴い、ECF の大きさは次第に減少し
ていくことを報告した。このことは検出器の感度
の低下を示唆している[3]。 
 
3. 今年度の研究内容 
i) 直接照射実験での検出器の出力評価： 

今年度は、HIMAC から供給される～6×107ppp
の 400MeV/n の Xe ビームの照射軸上に口径が 1
～3.5mmの計6種類のコリメータを挿入すること
によって、ビーム強度と信号形成域の変化を更に
大きくした。その実験装置の概略を図 1 に示す。
PZT 検出器は昨年度と同じものを使用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 実験装置の概略図 
 
ii) 検出器内の温度上昇による観測値への影響： 
直接照射では、Xe 粒子が PZT 素子内に留まる

ので、運動エネルギーが直接素子に加えられて温
度が上昇する。温度上昇よる fa と fr への寄与を
強度～1×108ppp のビーム照射下で調べた。温度
を素子表面に取り付けた熱電対で測定し、同時に
fr と faをインピーダンスアナライザーで測定した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
i) 口径が 3.5mm のコリメータを使用したときに
得られた(a) 光電子増倍管(PMT)と(b) PZT からの
信号を図 2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 (a) PMT と(b) PZT から得た信号波形 
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ビームパルスの照射時間を T、その T 内に含ま

れる Xe の粒子数を N としたとき、今回抽出した
イベントのそれぞれのパラメータは図 3 のよう
になる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 抽出したビームパルスの T と N 
 
ここで、黒丸はコリメータを用いなかった場合、
×印はコリメータを用いた場合のものである。計
6 種類のコリメータを挿入することによって、大
きく異なった Xe 粒子数を含むパルスを作り出す
ことが確認できた。 

個々のパルス照射に対する PZT 検出器から観
測された信号の大きさを Vp としたとき（図 2(b)
参照）、N と Vpとの関係をプロットしたのが図 4
である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 N vs. Vp 
 
この図から、N の変化に対し Vp が大きく変化す
る領域とあまり変化しない領域が見て取れる。こ
れは、検出器の不感状態の存在を示唆していると
思われ、今回の実験結果からも確認できた。 
 
ii) 図 5 に測定した検出器表面の温度を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 表面温度の照射時間依存性 
 

 
横軸の時間 0 はビームを照射し始めた時刻であ
り、時間の増加は、ビーム照射量の蓄積が増して
いることを意味している。表面温度はビーム照射
の開始と共に上昇していき、やがて一定値になる。
一定値になるのは大気との熱平衡によるもので
あると考えられる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 fr の照射時間依存性 
 

図 6 に温度と同時に測定した共振周波数の変
化を示す。ビーム照射当初、周波数は余り変化し
ないが、表面温度が一定値に達すると照射時間と
共に単調に増加することが見て取れる。 

表面温度が一定の間に取得した fr と fa から、
ECFの2乗と累積した照射エネルギーの関係が得
られた。図 7 にその結果を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7  ECF の 2 乗の累積照射エネルギー依存性 
 
この図から、ECF の 2 乗が一様に低下している、
即ち、検出器の感度が劣化していることが見て取
れる。ところで、累積照射エネルギーに関して、
faは殆ど一定であった。図 7 の変動は専ら frの変
化によるものであった。この図から、fr 或いは 
ECF は放射線場の表示として有望と云える。 
 
参考文献 
[1] S. Takechi et al., Nucl. Instrum. Methods A 737 
(2014) 52-55. 
[2] D. A. Berlincourt et al., in Piezoelectric and 
Piezomagnetic, ed. W. P. Mason, (Academic Press, 
N.Y, 1967) Vol. I, Part A, pp. 242-245.  
[3] M. Kobayashi et al., Jpn. J. Appl. Phys. 52 (2013) 
126604. 
 
a.千葉工大、b.大阪市大,  c.JAXA,  d.本多電子 
e.ファムサイエンス,  f.阪大,  g.放医研 
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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 

(13H111) 
 

佐々木慎一a、佐波俊哉a、岸本祐二a、飯島和彦a、斎藤究a、萩原雅之a、村上健b 

S. Sasakia, T. Sanamia, Y. Kishimotoa, K. Iijimaa, K. Saitoa, M. Hagiwaraa, and T. Murakamib 
 

Abstract 
In order to measure the energy depositions of high energy 
charged particles, a TOF system was newly designed and the 
performance of the TOF system has been tested.  Using the 
TOF system, the value of W, the average energy to produce an 
ion pair, and the differential values (w-value) were planned to be 
measured for particles with energies more than 100MeV/n and 
less than 6 MeV/n from HIMAC in argon, air and 
tissue-equivalent gases of the pressures more than 0.2MPa. In 
this fiscal year, however, we could not make the machine-time 
application from the reasons of our various circumstances, and 
the experiments were postponed. 
 
1 これまでの経緯 
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-値の測定は数Torr程度

の低圧気体を中心に行われてきた。また、粒子のエネル

ギー自体も0.1MeV/u以下と小さい。常圧の測定は極めて

少なく、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-値における気体圧力に

対する依存性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理解されていない現状では、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。加速器ビームを用いた実験では、吸収エネルギー

を知るために入射粒子数を厳密に知ることが必要となる。

パルス法により入射粒子を１個近くまで観測ができれば、

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。本研究では、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」）測定を行っている。これまで

の中エネ実験室における結果(2-4)により、Heを除く粒子に

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 6)。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、また実験室中エ

ネ実験室においては１から 5MeV/n の粒子の測定を行っ

ている段階にある。 
 
2 現在の状況 
実験では、TOF 装置を用いた粒子の飛行時間測定、そ
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の結果と阻止能計算コードによる評価から粒子エネルギ

ーの決定、及び高圧試料気体における電離効率測定を主

として行ってきた 5)。実験装置は、前回の研究課題で作成

した高圧用電離箱（図 1 参照）を用いている。昨年度ま

でに、TOF 装置の性能の向上を終了し概ね１％の精度で

エネルギーを決定できるようになった。 
このように準備を行ってきたが、今年度は、日程調整

並びに諸般の事情によりマシンタイム申請が行えなかっ

た。従って、今年度は上記の装置を用いた実験は行えて

いない。 
しかしながら、装置の準備、測定法の改良等は終了し

ているので、来年度についてはマシンタイム申請を行い

実験を再開したいと考えている。 
 

 
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). 
(6) 佐々木慎一：気体の W 値測定の現状、

RADIOISOTOPES, 61 (2012) 415-427. 
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。入射及び出射

窓（直径3mm）には50 m厚のAl箔を使用した。また、

6MeV/n以下の粒子に対する場合は、窓径を1mmとし、2.2 m
厚のハーバー膜を使用した。 
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固体飛跡検出器中に形成される重イオントラックの構造 

Damage structure along heavy ion tracks in solid state nuclear track detectors 

(11H138) 

山内知也 a、森豊 a、金崎真聡 a、又井悠里 a、松川兼也 a、楠本多聞 a、田尾陽 a、 

小田啓二 a、北村尚 b、小平聡 b、小西輝昭 b、安田仲宏 c、レミ・バリオン d 

T. Yamauchia, Y. Moria, M. Kanasakia, Y. Mataia, K. Matsukawaa, T. Kusumotoa, A. Taoa, 

K. Odaa, H. Kitamurab, S. Kodairab, T. Konishib, N. Yasudac, and R. Barillond

Abstract 

The polymeric etched track detectors of PET, PC, PI and 

PADC films are exposed to proton and heavy ions, He, C, 

Al, Si, Ar, Fe, Kr and Xe ions, in the air. Chemical damage 

parameters of damage density, which is the number of loss 

of considered function groups per unit length of tracks, 

effective track core radius, in which the considered 

chemical groups are lost, and the radiation chemical yields, 

G values, for each group are evaluated as a function of the 

stopping power. The chemical damage parameters for the 

losses of ether and carbonate ester bonds in PADC are 

hardly affected by the environmental conditions in the 

cases of He and C ion irradiations whether irradiated in air 

or in vacuum. The yield of OH group formation was fairly 

suppressed in vacuum irradiations, compared to that in air. 

 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

エッチング型飛跡検出器は、数年以上の長期

連続積分計測が可能である一方で、大半のイオ

ン検出器が窒息するような高強度パルスビーム

であっても、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検出するという他にない

特長を持っている。イオンの軌跡に沿って形成

される放射線損傷であるイオントラックに沿っ

たエッチングが、他の影響を受けていない領域

でのそれよりも速く進行するとエッチピットが

形成される。その密度やそれぞれのサイズと幾

何形状に関わる情報から、イオンのフルエンス

やエネルギー、電荷を知ることが可能である。 
均一な特性を広い面積に実現させるには、高

分子材料が適している。高い感度の検出器とし

ては、CR-39 という商品名で知られている、ポリ

アリルジグリコールカーボネート（PADC）が利

用されている。汎用プラスチックであるポリエ

チレンテレフタレート（PET）や、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 ポリカーボネート（PC）、また硝酸セルロ

ース（CN）も飛跡検出器として利用されてきた

歴史を持っている。応用面で特記すべき分野と

して、レーザー駆動イオン加速実験があり、そ

こでは電子ビームや X 線との混成場の中でプロ

トンのみならず重イオンを計測する必要が出て

きている。Al や Fe イオンの発生も報告されるよ

うになってきており、それらと C や O イオンと

の弁別が課題になっている。高い検出閾値を有

する材料として Kapton 等のポリイミド（PI）樹

脂が利用されはじめている。 
本研究は、高分子系飛跡検出器に形成される

潜在飛跡の構造と形成機構を分子レベルで明ら

かにしようとするものであり、PADCやCN、PC、
PET、PI を対象としている。このような基礎研究

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

るために必要な分子配列に関する知見を得るこ

とに通じることを期待している。同時にエッチ

ピット形成感度を系統的に評価しており、レー

ザー駆動イオン加速等の分野に対して提供可能

なデータを蓄積している。 
 

2. 昨年までに得られている結果 

既に PADCや PET、PC薄膜については 6 MeV/n
以下のエネルギーをもったプロトンと重イオン

の照射効果について系統的な結果が得られてき
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ており、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基

の損傷密度等の化学的損傷パラメータを阻止能

の関数として評価した。PI についてもデータを

得た。さらに、数 100 MeV/n 以上の高エネルギ

ーイオンに対する実験も開始された。代表的な

エッチング型飛跡検出器の感度をそれぞれの分

子配列との関係で議論できる段階に到達した。 

 

3. 今年度の研究内容 

1) 中エネルギー照射室において、大気中で高

分子薄膜材料（PADC、PC、PET、PI）に H、

He、C、Al、Si、Ar、Fe、Kr、Xe イオンを

照射した。Al イオンは初めての発生・加速

であった。 
2) 生物照射室において Kr 及び Xe イオンを高

分子材料（PADC、PC、PET、PI）に照射し、

エッチング特性を評価した。PADC につい

ては赤外線分光分析を実施した。 
3) 物理照射室 PH1 において、大気中で Xe イ

オンを照射した。中エネルギー照射室や生

物照射室での実験とは異なり、平坦なビー

ムではなく絞ったビームを用いて中心域に

て高いフルエンスを実現させた。フルエン

スの計測方法も同時に確立し、赤外線分光

分析には顕微赤外システムを使用した。こ

れにより高フルエンス照射が可能になった。 
 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

図 1 に PADC 中に形成される 6 MeV/n 以下の

プロトンと重イオン（He から Xe まで）のイオ

ントラックにおける、カルボニル基損失の損傷

密度を阻止能の関数として示している。He と C
については、真空中での照射であっても大気中

での照射であっても同密度にほとんど変化がな

いことが見出された。その一方で、これらのイ

オンに対するエッチピット形成感度は、真空中

照射条件下では著しく低下していることが知ら

れていた。同様の傾向は、カルボニル基を含む

カーボネートエステル基よりもさらに放射線感

受性が高いエーテル基についても観察された。

赤外線スペクトル上に確認された真空中照射と

大気中照射との相違は、ヒドロキシル基の伸縮

振動に帰属されるピーク周辺でのみ観察された。

図 2 に 48 MeV の C イオンを双方の照射環境に

て照射した前後の PADC のスペクトルを示す。

真空中照射では大気中照射よりもヒドロキシル

基の生成が抑制されていることが示されている。

親水基であるヒドロキシル基の生成はトッラッ

クエッチング速度の増加に寄与するものであり、

真空中ではエーテル基等は失われるものの、変

成を伴った再結合が生じていると見られる。 
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図 1 PADC中に形成されるイオントラックのカル
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図 2 C イオン（48 MeV）照射前後の赤外線スペ

クトル（ヒドロキシル基）：真空中(a)、大気中(b). 
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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とその変成 
Formation and alteration of organic compounds in possible space environments by heavy ion 

bombardment 
(12H157) 

 

小林憲正 a，金子竹男 a，大林由美子 a，江藤碧 a， 

時村隼人 a，松田知之 a，横堀伸一 b，吉田聡 c 
K. Kobayashia, T. Kaneko a, Y. Obayashi a, M. Eto a, H. Tokimura a, T. Matsuda a,  

S. Yokoborib and S. Yoshidac 
 

Abstract 
 A wide variety of organic compounds including 
amino acid precursors and nucleic acid bases have 
been found in extraterrestrial bodies such as 
carbonaceous chondrites.  It was suggested that 
these organic compounds were originally formed 
from interstellar media in molecular clouds, and 
that they were altered in circumstellar, 
interplanetary environments and in parent bodies of 
meteorites. We examined possible formation and 
alteration of organic compounds in such space 
environments.  Amino acid precursors with high 
molecular weights were formed by from possible 
interstellar media by irradiation with high-energy 
heavy ions (HIMAC) or protons (Tandem 
accelerator, TIT).  Some nucleic acid bases were 
also detected by proton irradiation.  Stability of 
organic compounds such as amino acid precursors 
and nucleic acids in space environments was 
examined by heavy ions irradiation (HIMAC) and 
by soft X-rays, UV and -rays irradiation.  
Stability of amino acids and their precursors in 
actual space environments will be tested as a part of 
the Tanpopo Mission by utilizing Exposed Facility 
of the International Space Station. 
  
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。隕石や彗星中に多様な

有機物が存在することが知られており，その安

定同位体比より，それらの有機物が極低温で生

成したことが示唆されている。そこで，分子雲

中の星間塵アイスマントル中での生成の可能

性が注目されるようになった。 

 星間で生成した有機物は原始太陽系星雲に

取り込まれ，さらに太陽系生成時に隕石母天体

や彗星に取り込まれる。地球へは，隕石や彗星

により，さらに隕石・彗星から生じたダスト（宇

宙塵）の形で供給したと考えられる。これらの

過程で，宇宙線や太陽輻射などの影響を受け，

有機物は変成しただろう。 

 本研究では，星間での有機物の生成におよぼ

す宇宙線，特に重粒子線の効果を調べることを

第１の目的とした。また，そのようにして生成

した有機物，特にアミノ酸や核酸関連分子が，

太陽系環境で宇宙線などによりどのように変

成するのかを調べることを第２の目的とした。 

 

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．核酸塩基の検出も試みたが，検出下

界以下であった。 

 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。 

 惑星間環境での有機物の変成を調べるため

に，アミノ酸への重粒子線照射を行い，β線照

射や紫外線照射の結果との比較を行ったとこ

ろ，一般に高エネルギー光子（紫外線・軟 X線）

の方が重粒子線よりもアミノ酸等の有機物の

分解への寄与が大きいことがわかった。 

 

3. 今年度の研究内容（下線部が本年実施した

HIMAC 照射実験） 

１）メタノール・アンモニア・水の系への種々
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の重粒子線照射によるアミノ酸・核酸塩基合成 

前年度にひきつづき，種々の重粒子線による星

間塵アイスマントル中でのアミノ酸前駆体の生成の

比較のため，メタノール・アンモニア・水（モル比

1:1:2.8）の混合溶液への炭素線(290 MeV/u)，ネ

オン線(400 MeV/u), アルゴン線(500 MeV/u)の照

射を行った。照射線量を様々に変えて実験を行っ

た。照射生成物は，酸加水分解後，陽イオン交換

HPLC によりアミノ酸分析を行った。 

比較として，一酸化炭素・メタン・アンモニア・水

等の混合気体への陽子線(2.5 MeV)照射を東工大

タンデム加速器を用いて行い，同様にしてアミノ酸

の分析を行った。また，HPLC および LC/MS（逆相

および HILIC カラム使用）により核酸塩基類の検

出を試みた。 
 

２）重粒子線照射に対するアミノ酸・アミノ酸

前駆体および核酸塩基の安定性評価 

 一酸化炭素・アンモニア・水（モル比 1:1:0.05）

等の混合気体への陽子線(2.5 MeV)照射生成物

(CAW) や ア ミ ノ 酸 ・ ヒ ダ ン ト イ ン 類 の 水 溶 液 に

HIMAC からの重粒子線(290 MeV/u 炭素線，500 

MeV/u アルゴン線)を照射した。照射前後の試料

を加水分解後，陽イオン交換 HPLC で分析し，アミ

ノ酸の安定性（回収率）を調べ，紫外線やγ線に

対する安定性と比較し，宇宙での安定性を考察し

た。 
 また，種々の核酸塩基やヌクレオシドに対し，

HIMAC からの重粒子線(290 MeV/u 炭素線，400 

MeV/u ネオン線)を照射した。照射前後の試料を

加水分解後，HPLC(逆相カラムや HILIC カラム使

用)で分析し，核酸塩基の安定性（回収率）を調べ

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・水の系への種々

の重粒子線照射によるアミノ酸合成 

メタノール・アンモニア・水（モル比 1:1:2.8）の混

合溶液への炭素線(290 MeV/u)，ネオン線(400 

MeV/u), アルゴン線(500 MeV/u)の照射生成物中

のアミノ酸分析を行ったところ，いずれの照射生成

物からも，加水分解後にグリシン等のアミノ酸の生

成が確認された。グリシンが最も多く生成し，その

G 値は 10 cmφ照射場の場合，線種にかかわらず

10-3 程度であり，炭素線を高フルエンス率（3cm 照

射場）で照射した場合に若干高い値を示した。こ

れらの結果は，過去の実験結果と一部異なるとこ

ろがあり，次年度，再度確認する予定である。 

比較として，一酸化炭素・メタン・アンモニア・水

等の混合気体への陽子線(2.5 MeV)を東工大タン

デム加速器を用いて照射した。一酸化炭素・アン

モニア・水の混合気体に照射した場合にはグリシ

ンの G 値が 0.4 と，極めて高い値を示したが，メタ

ンを加えると，アミノ酸の多様性は増すものの，グリ

シンのＧ値は１桁減少した。アミノ酸の他，ウラシル，

アデニン，グアニン，チミンなどの核酸塩基類が

LC/MS により同定された。シトシンは GC/MS で同

定されているので，すべての主要核酸塩基が模擬

星間物質から生成可能ということになる。核酸塩基

は，アミノ酸と異なり，遊離態として生成することが

多い。 
 

２）重粒子線照射に対するアミノ酸前駆体およ

び核酸塩基の安定性評価 

 高分子態アミノ酸前駆体CAWの水溶液に炭

素線，アルゴン線を照射した時，照射線量に応

じてアミノ酸回収率の減少が観察された。CAW
やヒダントイン類（低分子態アミノ酸前駆体）

は，遊離アミノ酸よりも重粒子線照射に対して

安定であることがわかった。また，宇宙環境で

のアミノ酸・アミノ酸前駆体の安定性を考える

場合，太陽からの紫外線が最も分解に大きく寄

与することが示された。 
 核酸塩基類はアミノ酸前駆体よりもさらに

重粒子線に対する安定性が高く，また，分解生

成物も芳香環構造を維持する傾向が高いこと

がわかった。 
 
３）今後の展望 

 国際宇宙ステーションの曝露部を用いて，宇

宙塵の捕集および有機物の曝露実験を行う実

験「たんぽぽ計画」が採択され，2015 年に始ま

る予定である。曝露実験に用いる有機物として

は，HIMAC 実験の結果などからグリシン，イ

ソバリン，ヒダントイン類（アミノ酸前駆体）

および CAW（高分子態アミノ酸前駆体）が選

定された。また，極低温の分子雲環境下での重

粒子線による有機物生成をデジタル加速器

(KEK)を用いて行うことを計画している。 
-----------------------------------------

------- 

a. 横浜国立大学大学院工学研究院 

b. 東京薬科大学生命科学部 

c. 放医研環境放射線影響研究グループ
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治療ビーム中の中性子・荷電粒子フラグメントによる生物効果に関する研究 

Study of the biological and clinical effects caused by secondary radiation 

on charged-particle radiotherapy 

(12H158) 
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Abstract 

In heavy ion radiotherapy, clonogenic cell survivals 
obtained by cell irradiation are generally used as the 
biological endpoint. But those experimental cell lines 
sometimes show chronic change in radiosensitivity. Thus, 
it is desired to establish more stable and easier modality 
in order to estimate the biological effectiveness. So, we 
focus on the BD (bubble detector) for this purpose 
because the sizes of the interest unit, domain which is 
microdosimetric unit in cell nucleus and the effective 
length which is critical region to trigger the phase 
transition in BD, are in the same order of magnitude 
(~1m). 

To understand the response of the BD to therapeutic 
ions, the BD medium was encapsulated in a flat 
container and irradiated by 290MeV/u carbon ions and 
160MeV protons. However, its property was not stable 
enough to clarify the response. . This year much effort 
was made to manufacture the BD by our group, then the 
BD was irradiated by 290MeV/u carbon ions. The 
numbers of bubbles against absorbed dose were 
obtained.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

荷電粒子の生物学的効果が線量のみならず粒子の種

類やエネルギー、即ち線質に依存することは古くか

ら知られていた。治療用重粒子線は物質を通過する

際、一部が原子核と衝突して核反応を起こす。その

結果一次粒子数が減少する一方で、中性子も含んだ

様々な二次粒子（フラグメント）が発生する。中性

子や陽子などは Bragg peak 近傍では一次粒子数を上

回る生成量が予測され、多重散乱を通じて動径方向

へも大きく散乱される。従って特に照射野外、即ち

粒子線治療においては腫瘍周囲に存在する正常組織

への付与線量の主因となると推定される。このこと

は、照射野の内外で線質、即ち生物効果が大きく変

化することを示唆するものである。現在、生物効果

を評価する指標として細胞を用いた生物実験が行わ

れている。しかし、実験に使用する細胞の放射線感

受性は徐々に変化するため、確実な指標とは言い難

い。そこで、細胞照射実験に依らずとも簡便に生物

効果を評価できる指標として過熱液滴型検出器(以

下自作したものを SBD：Superheated Bubble Detector
とする)の利用を考える。過熱液滴型検出器は、ポリ

マーゲル中に分散した過熱液体の微小液滴の相転移

を利用して放射線を検出する。再圧縮操作を行うこ

とで繰り返し使用可能であり、組織等価な構成であ

ることから医療応用も期待されている。過熱液滴型

検出器は数十 nm オーダーの領域への線量付与によ

って相転移が観測されるため、粒子のトラック構造

の違いを反映したマイクロドシメトリ的な測定の可

能性があり、生物効果の推定に有用となりうること

が示唆された。過熱液滴型検出器は微小線量を検出

できるため、照射野外における二次粒子の生物効果

も評価できる可能性がある。以上の状況を鑑み、本

研究では計測を通じて治療用放射線による照射野内

外の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、治療用放射線の深部線量分布、空

間分布を測定する。得られた結果にマイクロドシメ

トリ的な解析方法を採用し、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 

昨年度は、平板型過熱液滴型検出器 Flat BD（図 1）
を開発し、入射ビームの線質を変化させた際の過熱

液滴型検出器の応答を評価した。実験は生物照射室

にて行った。Flat BD に対し、炭素線 290MeV/u 及び

陽子線 160MeV ビームを照射し、検出器上流に

PMMA 板を挿入することにより照射深を変更し、そ

れぞれの線質における吸収線量に対する気泡生成率

を取得した。得られた気泡生成率に対し、現在、放
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射線医学総合研究所で炭素線治療計画に使われてい

る生物効果モデル MKM を用いて、Flat BD の応答の

説明を試みた。しかし昨年までに使用された Flat BD
には不具合が生じている。圧力を解放してから、放

射線を照射していないにも関わらず気泡や気体領域

が発生して、時間が経つにつれて数もサイズも増大

していく様子が見られた。そのため、本課題では安

定した検出器の作成が大前提となる。 

 

3． 今年度の研究内容 

前年度に使用した Flat BD には不具合が発生した

ため安定した SBD(図 1)を自作した。SBD はグリセ

リンと数種の試薬を混合して重合反応が起こり高分

子化する水性ゲルに、液化イソブテンガスを混合し

て製作する。以下の試薬と液滴となるガスを用いて

製作した。 
[重合に用いる試薬] 
 アクリルアミドメチレンビス：橋かけポリマー 
 テトラメチルエチレンジアミン：ゲルの硬度に

寄与 
 過硫酸アンモニウム：重合時間に寄与 
[検出液滴] 
 1-ブテン C4H8 沸点-6.8℃ 
また、圧力をかけることによって再利用できるよう

になるので、容器も高圧力に耐えること出来る物を

使用した。容器はアクリルの容器部分と金属のピス

トン部分に分かれていて、ピストンを押し込むこと

で圧力をかけることができる。実験は生物照射室(図
2)で、ビーム軸上に SBD を設置して照射を行った。

開発初期は感度が不明であったため、数百μGy か
ら数十 mGy の範囲でのビームの照射を行った。そ

のためには 104～105［pps］の間でビーム強度を制御

する必要があった。このビーム強度は、治療照射ポ

ートに備え付けられている線量モニターでは線量率

が低すぎて、全一次粒子を正確に計数することがで

きない。そこで粒子数をモニターするためにビーム

ラインの最上流にプラスチックシンチレーターを設

置した。シンチレータ―から取り出された信号は、

すぐ後ろに接続された前置増幅器で増幅され、BNC 
ケーブルによって制御室のディスクリミネータを通

し、スケーラーに入れることでカウントを表示させ

た。自作した SBD に 290MeV/u 炭素線を照射して、

炭素線由来の気泡が生成されることが確認できた。

生成される気泡を計数し、吸収線量に対する基礎的

な応答特性を明らかにした。 

 
図 1 SBD （左）照射前 （右）照射後 

  

 
図 2 照射体系 

 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

 計数された気泡と線量の関係を示す(図 3)。図より、

8mGy までの線量域で概ね良い直線性が確認された。

しかしその後気泡数が減少している。これはゲルの

硬度が足りず気泡がゲル内から揮発していったので

はないかと考えられる。線量と気泡数の関係より、

SBDの炭素線に対する感度が数個 [bub/mGy]である

ことが確認された。この線量域であれば 107［pps］
程度のビーム強度で照射を行えるので、治療照射ポ

ートに備え付けられている線量モニターでビームの

制御を行うことが可能である。今後の課題としては

炭素線に対するレスポンスが安定しないため、SBD
の作成条件の最適化を行っていく予定である。SBD
の品質を作用する要因として、試薬の量の調整、液

滴（ガス）の混合前の撹拌、製作時の温度管理が挙

げられる。試薬の量の調整を行うことで、重合体の

硬度や混合してから固まるまでの時間を調整する。

さらに液化ガスを本体容器に入れる前に撹拌して細

分化することで、ゲル内での液滴のサイズを変える

ことができる。それによって、より生物効果に近い

量を測定することができるよう相転移に関わる領域

のサイズを変更する。製作作業を行う全工程中にガ

スや試薬の温度を一定に保つことで、液滴の無駄な

消失が防ぐことができ感度の低下を抑えることがで

きる。SBD が安定に出来次第、LET 依存性などの

SBD の基本的な応答特性を明らかにする。その後

SBD の生物効果評価ツールとしての応用を、マイク

ロドシメトリの概念を基に検討していく。 
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図 3 SBD の吸収線量と気泡数の関係 
 
a. 放医研 b. 東工大 c. 東邦大 d. 千葉大 e. 横浜市立大 



184

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 system for evaluating irradiation field by using positron emitters 
produced through fragmentation reactions 

(13H177) 
宮武裕和 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 

H. Miyatakea, T. Kohnoa, S. Satob, T. Inaniwab, E. Yoshidab, T. Yamayab 
 

Abstract 
To evaluate the fields irradiated with heavy-ions 

in a patient’s body, utilization of the positron emitters 
produced through projectile fragmentation reactions 
of stable heavy-ions has been proposed. Through the 
previous works, the method of estimating the range of 
incident heavy-ions and the one dimensional dose 
distributions has been established for the 
homogeneous and the bi-material targets with known 
chemical composition. In this year, the study on the 
extension of this method to the targets with unknown 
chemical composition was carried out.  

Seven kinds of tissue equivalent materials were 
used to simulate a human body. The uniform and the 
multilayered targets were irradiated with 12C beams 
of 290 MeV/u. From the measured annihilation 
radiation distributions, the ranges of incident 
heavy-ions in the targets were estimated. In the 
analysis, all the targets were assumed to be uniform 
water, and the real chemical composition was used 
for only two targets. The results showed that it 
seemed to be adequate to regard the targets as water 
in spite of the difference in their chemical 
composition. 
 

1. 研究の目的とバックグラウンド 
 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、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。

一方で、この特性は、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、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、そこからの消滅放射線

を観測することで、患者体内での線量分布を外部

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 
核破砕反応による陽電子崩壊核の生成、輸送、

崩壊、消滅放射線の検出を理論的に計算するコー

ドを開発し、この計算値と、ポジトロンカメラあ

るいは PET 装置により測定された消滅放射線分

布を最尤推定法(Maximum Likelihood Estimation 
Method: MLE 法)により比較することで、標的中

の線量分布や飛程推定を行う手法の開発を行っ

てきた。元素組成が既知である均質標的内にスキ

ャニング法で作成した照射野の 3 次元線量分布

を推定する方法を開発しつつ、元素組成が未知あ

るいは不均質な標的については、pencil beam の飛

程推定について検討してきた。その結果、数 cm
の骨模擬物質と水からなる 2 層標的に対して、標

的全体を水と仮定して行った飛程の推定値と実

測値との差が1 mm 程度におさまることがわか

った。 
 
3. 今年度の研究内容 
今年度は、1 次元標的中での飛程推定のみに絞

って研究を行い、MLE 法による飛程推定におい

て未知組成標的を水と仮定する手法が飛程の推

定精度に与える影響を評価するための実験を行

った。 
昨年度に続き、まずは骨あるいは肺を模擬した

物質と水で構成される 2 層標的に対する照射実

験を行い、標的の実際の元素組成に関わらず水と

仮定して MLE 法による飛程推定を行った。これ

らの実験結果ならびに昨年の結果から、水の前に

数 cm 程度の人体模擬物質を置いても、全体を水

と仮定して飛程推定が可能であることが示唆さ

れた。そこで、これをより詳しく検証するため、

人体軟組織や骨を模擬する物質の 1 層標的に対

しても同様の実験を行った。さらに、より現実的

な状況下での評価を目的として、3 層標的中での

飛程推定も行った。 
標的物質には、典型的な人体組織に近い密度や

CT 値をもつ試料を選択した(表 1)。これらを用い、

1 層から 3 層の種々の標的パターンを構成した。

照射実験は、SB1コースで入射粒子 12C 290 MeV/u
の pencil beam を用いて行った。照射終了直後か

らポジトロンカメラで消滅放射線を約 20 分間測

定し、消滅放射線分布の測定値と計算値を比較す

ることで飛程を推定した。 
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  表 1  照射標的に用いた人体模擬物質。 

 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
代表的な結果として、テフロン 1 層標的および

骨等価物質 2 cm、肺等価物質 6 cm、水からなる

3 層標的における消滅放射線分布を図に示す。こ

れらの図において、横軸は標的中の深さ、縦軸は

ポジトロンカメラで検出された消滅放射線検出

数を表し、背景が塗られている区間は水以外の物

質である。点は測定値、実線は標的を水と仮定し

た計算値、図 1 の破線は実際のテフロンの元素組

成(C2F4)nを用いた計算値である。テフロン標的中

の飛程の推定値 RMLE は、水の組成を仮定した場

合は 89.9 0.4 mm、実際の組成を用いた場合は

90.4 0.3 mm となり、有意な差はなかった。一方、

別途行われた測定による飛程 Rexp は 90.0 0.5 
mm であった。したがって、両飛程の差をR (= 
RMLERexp)とすると、元素組成の扱い方によらず

テフロン標的ではR は1.0 mm におさまった。

一方で分布形状に着目すると、テフロンを水と仮

定した場合は、分布の平坦部の再現性が良くない。

これは、水と仮定した場合、テフロン中の 19F の

標的核破砕反応による陽電子崩壊核 18F および
17F が考慮されないためである。しかし、ピーク

位置の再現性は良いことから、飛程推定には大き

な影響が生じなかったものと考えられる。 
 3 層標的については、標的全体を水と仮定した

場合の飛程の推定値 RMLEは 193.3 0.7 mm、測定

による飛程 Rexpは 193.2 0.3 mm となった。図 2
では、20~80 mm の肺等価物質の区間で消滅放射

線の検出数が少ない。これは、低密度である肺等

価物質中では標的核破砕反応の発生数が少ない

ためである。しかし、この標的についても、ピー

ク位置と形状の再現性が良いため、飛程推定に大

きな影響が出なかったものと考えられる。 
 以上の結果も含め、全 14 標的に対する結果を

表 2 に示す。既知組成と書かれたもの以外は標的

全体を水と仮定して飛程推定を行った結果であ

る。ほとんどの標的に対してR は1.0 mm にお

さまることがわかった。これより、人体を構成す

るような物質に対しては、水と仮定しても飛程推

定に及ぼす影響は小さいといえる。 標的物質 密度(g/cm3) CT 値 
肺(参考) 0.26 741 

肺等価物質 0.32 686 
水 1.0 0 

筋肉(参考) 1.1 41 
PMMA 1.2 120 

上腕骨(参考) 1.5 756 
骨等価物質 1.5 781 
塩化ビニル 1.5 856 
テフロン 2.2 941 

アルミニウム 2.7 1967 

  標的 RMLE Rexp R 
水 160.4 161.0 

PMMA ブロック 138.3 139.2 
PMMA ブロック 

(既知組成) 138.4 139.2 

塩化ビニル 20 mm+水 156.3 157.2 
骨等価物質 20 mm+水 152.4 153.8 
骨等価物質 60 mm+水 136.9 138.0 
テフロン 20 mm+水 144.5 144.9 
テフロン 40 mm+水 128.9 128.8 

アルミニウム 20 mm+水 138.5 138.9 
アルミニウム 40 mm+水 115.5 115.3 
肺等価物質 20 mm+水 172.5 174.2 
肺等価物質 80 mm+水 213.3 214.6 
塩化ビニルブロック 124.0 124.5 
テフロンブロック 89.9 90.0 
テフロンブロック 

(既知組成) 90.4 90.0 

骨等価物質 20 mm 
+肺等価物質 60 mm+水 193.3 193.2 

a東工大 Tokyo Institute of Technology 
b放医研 National Institute of Radiological Sciences

表 2  各標的中での飛程の推定値 RMLE、測定値

Rexp、両飛程の差R (mm)。典型的な誤差はそれ

ぞれ、0.4 mm、0.3 mm、0.5 mm 程度である。 

図 2  骨等価物質、肺等価物質、水の 3 層標的中

で生じた消滅放射線分布。 

図 1  テフロン標的中で生じた消滅放射線分布。
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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 

(13H180) 

 

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).  The 
concentration of the solute was 0.1 and 0.5 
mol/L.  C-ion (135 MeV/u and 290 MeV/u) and 
Ne-ion (400 MeV/u) were irradiated and LET-
values were 13 - 63 eV/nm for C-ion and 31 - 
108 eV/nm for Ne-ion.  The ratio between the 
spin adduct, PBN-CH3O/PBN-CH2OH obtained 
with 0.5 mol/L solution was 1.7 times larger 
than that with 0.1 mol/L one for all irradiation.  
On the contrary, the ratio (PBN-CH3O +PBN-
CH2OH) / PBN-H obtained with 0.5 mol/L 
solution was less than that with 0.1 mol/L one.  
The decreasing by Ne-ion irradiation was more 
effective than C-ion.  
 
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に活性種が生

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。スピントラップ剤を利用

して、安定化したラジカルをＥＳＲ測定する

ことで、初期生成ラジカル量を直接観測する

ことが可能となる。 

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 1)。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．昨年度までの成果 

 スピントラップ剤としてフェニル-t-ブチル

ニトロン(ＰＢＮ)0.1 mol/L を溶解したメタ

ノール溶液に、ヘリウム(150 MeV/u)、炭素

(135, 290, 400 MeV/u)、ネオンイオン(400 

MeV/u)を照射した時に生成するラジカルを測

定した。PBN-CH2OH に対する PBN-OCH3の生成

比は、炭素およびネオンイオンの照射ではヘ

リウムイオン照射と比較して小さく、ＬＥＴ

の増加に伴って減少した。一方、PBN-H に対

する PBN-CH2OH＋PBN-OCH3の生成比は同じＬＥ

Ｔ領域において、炭素イオン照射の方がヘリ

ウムイオン照射より大きかった。全ラジカル

量は、同じＬＥＴ領域において、ネオンイオ

ン照射の方が炭素イオン照射より多かった。

また、ラジカル生成比においてイオンの初期

エネルギーによる影響は認められなかった。 

 今年度は、ラジカルの反応距離を調べるた

め、高濃度(0.5 mol/L)のＰＢＮを溶解したメ

タノール溶液に、炭素イオン(135 MeV/u, 290 

MeV/u)およびネオンイオン(400 MeV/u)を照射

してラジカルの生成量を測定した。また、0.1 

mol/L 溶液でアルゴンイオン照射による高Ｌ

ＥＴ領域での測定も行った。 

３．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(0.5 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、炭素

イオン(135 MeV/u, 290 MeV/u)、ネオンイオ

ン(400 MeV/u)を照射した。アルゴンイオン照

射では、0.1 mol/L 溶液を使用した。ＬＥＴ
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は 13 – 63 (C), 31 - 108 (Ne) および 100 

– 240 (Ar) 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 25 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。照射後の試料は、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。 

４．今年度の研究成果と解析結果 

 0.5 mol/L 溶液での PBN-CH2OH に対する

PBN-OCH3の初期生成比を 0.1 mol/L 溶液と比

較して図１にプロットする。すべての照射に

おいて、0.5 mol/L 溶液で 0.1 mol/L 溶液の

1.7 倍（ＰＢＮ濃度 5倍の三乗根）程度に増

加した。この事は、二種のラジカルがイオン

トラックから拡散した後にＰＢＮと反応して

いることを示している。 

PBN-H に対する PBN-CH2OH＋PBN-OCH3の生成

比を図２にプロットする。高濃度溶液での照

射で、PBN-H の生成割合が増加していること

がわかる。これは、プロトンの拡散がメタノ

ールラジカルより速い事を反映している。0.5 

mol/L 溶液と 0.1 mol/L 溶液での PBN-CH2OH＋

PBN-OCH3の生成比の減少割合は炭素イオン照

射では 0.7 倍であったが、ネオンイオン照射

では 0.65 倍で、よりメタノールラジカルの生

成効率が低下した。ネオンイオン照射では、

炭素イオン照射よりイオントラック内でメタ

ノール由来の活性種の再結合反応が効率よく

起こるためと考えられる。 

0.1 mol/L 溶液では、同じＬＥＴ領域にお

いて、アルゴンイオン照射による PBN-

OCH3/PBN-CH2OH および(PBN-CH2OH＋PBN-

OCH3)/PBN-H ともネオンイオン照射より小さか

った（図３―４参照）。今後、さらにシリコ

ンイオンや鉄イオンの照射を検討する。 
1 

 

 
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 放医研重粒子医科学センター 



188

重イオンビームのエネルギー付与特性を利用したナノ空間制御材料の創製 

Fabrication of nano space controlled materials using high-energy heavy ion irradiation 

(13H186) 

 

鷲尾方一 a、大島明博 b、濱 義昌 a、坂上和之 a、岡 壽崇 c、村上 健 d 

M. Washioa, A. Oshimab, Y. Hamaa, K. Sakauea, T. Okac, and T. Murakamid 

 

 

Abstract: High-energy ion beams from MEXP port in 

HIMAC were irradiated to various fluorinated 

polymers and polyimide, bioplastics such as PLLA, 

under vacuum at room temperature (RT). 

In the case of fluorinated polymers, micro functional 

proton exchange membranes (MF-PEMs) with controlled 

hydrophilic and hydrophobic hybrid structures in the 

thickness direction were fabricated by ion beam induced 

grafting technique. Stacked poly(tetrafluoroethylene 

-co- hexafluoropropylene) (FEP) films covered by 

stencil mask were irradiated by various ions. After the 

irradiation, FEP was grafted with functional monomer in 

Waseda University. The structure and characteristics of 

fabricated MF-PEMs were evaluated by XPS, SEM-EDX 

imaging, 3D-Ramman imaging, and so on. Moreover, 

electrochemical analysis and fuel cell test was carried out. 

From Raman imaging, it was observed that MF-PEM 

with the controlled hydrophilic and hydrophobic hybrid 

structures would be obtained by our fabrication process. 

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) 含フッ素系高分子（PTFE, 

FEP）、(ii)ポリイミド（PI）等の耐熱高分子、(iii)バイオ

プラスチックを主な試料とし、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、

ナノ空間でのエネルギー付与量を制御し、空間的な

分布を持ったラジカルを誘起し、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空間制御型

の機能性材料の創製を行った。 

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, 19P186 課題を通して、

前述の高分子に、中エネルギー照射室（H, He, C, 

Ne, Ar, Si, Fe）で各種イオンを 109n/cm21013n/cm2の

フルエンスまで、真空中室温下で照射した。照射後、

顕微 FT-IR、UV-vis 測定、19F-NMR、ESR, DSC など

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、

各種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、フッ素系高分子の

FEP に各種イオン照射を行うことで生成したラジカル

を ESR にて評価し、その収量とイオンの透過した距

離の関係は、SRIM2013 によって得られるブラッグカ

ーブに概ね対応することを明らかにしてきている。ま

た、イオン照射後、生成したラジカルを利用したグラ

フト反応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、イオンビームによって誘起されるラジカ

ルの挙動とそれらを利用したナノ空間制御を行った

フッ素系の機能性電解質膜の合成を試みるとともに、

ポリイミドならびにバイオプラスチックに対する微小空

間での局所反応に関する関して照射実験を行った。 

フッ素系高分子（FEP）に対して、C, N, Ne, Ar, 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(210-4Pa 以下)照射した。ビームサイ

ズは典型的な場合でφ25mm 程度である。照射試料

は、厚さ 25m の FEP フィルムを SRIM コードのよる

各種イオンの飛程分の膜厚になるように重ねあわせ
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Fig. 1 EDX-imaging of MF-PEM. Yellow point: S 
element. 

て、スタック構造とし照射した。照射後、ESR により、

25m 毎のラジカル収量を大気中で測定し、ビームの

進行方向（膜厚方向）に対するエネルギー付与特性

を評価した。また、イオンの飛跡方向での空間的なエ

ネルギー付与ならびイオンビームの直進性を利用し

て､ステンシルマスクを使うことで、試料内に空間的な

分布を持ったラジカルを誘起することを行った。空間

的に誘起したラジカルは、大気中に取り出すことで、

安定な過酸化ラジカルに転換し、後グラフト反応を利

用して、空間的に機能制御された燃料電池用の電解

質膜を合成した。SRIM2003 によるシミュレーションか

ら、様々なイオン種を用いることで、単一核種では難

しい傾斜的なエネルギー付与分布を得ることができ、

基材に用いた FEP(Flon Industry)フィルムの 25m お

よび50mの膜厚を組み合わせることで、様々な空間

機能制御材料の合成を行うことが可能となる。 

４．今年度の研究成果と解析結果 

試料内部に立体的な微細形状を有する空間機能

制御材料の創製を行うため、イオンビームの空間的

なエネルギー付与ならび直進性を利用して､ステンシ

ルマスクを通してイオン照射を行った。格子状のステ

ンシルマスクを通して FEP に照射し、冷却後、スチレ

ンモノマーをグラフトさせ、スルホン化処理を行うこと

で 、 電 解 質 膜 を 作 製 し た (MF-PEM) 。 作 製 し た

MF-PEM は、レーザー顕微鏡像による観察から、ス

テンシルマスクの形状に合わせて、親水部の膨潤が

原因と考えられる格子状の凹凸があることが確認され

た。この凹凸は、イオンのフルエンスが大きくなると、

大きくなった。MF-PEM について、SEM-EDX を用い

て、元素マッピングを行った結果を Fig.1 に示す。膨

潤した部分にイオン交換基であるスルホン基を示す S

元素の輝点があることから、マスクを通してイオン照

射された部分のみが機能化されていることがわかる。 

フルエンスを小さくして表面の凹凸が少ない

MF-PEM を合成し、燃料電池による発電試験を行っ

た結果、水素／酸素を燃料とする PEFC ならびにメタ

ノール／酸素を燃料とする DMFC とも、発電性能が、

マスク無しの場合の PEM に比べ低下した。この原因

として、フルエンスを小さくしたことによって､誘起され

るラジカル量が減少し、グラフト反応が不十分であっ

たことが挙げられるほか、三相界面においてイオン化

した水素／酸素の膜内部への伝達にロスが生じてい

ることが考えられた。 

これらの実験結果を踏まえ、格子状の親水／疎水

の構造だけでなく、膜表面も機能化する必要があると

考え、表面の機能化についても検討した。膜表面の

機能化には、イオン照射前に、阪大産研設置の超低

エネルギー電子線加速器を用いて加速電圧 70kV で

真空中室温照射し、表面から 7m の領域のみにラジ

カルを誘起した試料に対して、HIMAC でイオン照射

を行って、機能化を行った（SM2F-PEM）。その結果、

膜表面の隆起は大きく抑制されるとともに、発電性能

は、SM2F-PEM は、通常型の 1.5 倍の出力を示した。 

 

イオンと電子ビームを組み合わせたハイブリッド

グラフト重合法が本フッ素系の基材膜に適用可能

で あ る こ と が わ か り 、 空 間 的 に 制 御 さ れ た

SM2F-PEM の創製に成功した。 

５．今後の展開予定 

今後、ステンシルマスクの格子間隔のマイクロオ

ーダーからナノオーダーへの縮小やイオンならびに

電子の照射方法を SRIM ならびに egs でシミュレート

し、ナノ空間機能制御材料の創製を検討するととも

に、本新規材料の実用化に向け、簡易化したプロ

セス設計を検討する予定である。 

a. 早大理工研, RISE, Waseda Univ. 

b. 阪大産研, ISIR, Osaka Univ. 

c. 東北大 高等教育開発推進セ, Tohoku Univ. 

d. 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 

(11H189) 
寺沢和洋 a, e、道家忠義 b, e、佐々木慎一 c、谷森達 d、松本晴久 e、 

俵裕子 c、内堀幸夫 g、窪秀利 d、込山立人 e、北村尚 g、 
身内賢太朗 f、永松愛子 e、伊藤裕一 e、布施哲人 e、岸本祐二 c、 
齋藤究 c、高橋一智 c、寺門康男 h、中澤道夫 h、江口信次郎 h 

K. Terasawa a, e, T. Doke b, e, S. Eguchi h, T. Fuse e, Y. Kishimoto c, H. Kitamura g, T. Komiyama e, 
H. Kubo d, Y. Itoh e, H. Matsumoto e, K. Miuchi f, M. Nakazawa h, A. Nagamatsu e, K. Saito c,  

S. Sasaki c, K. Takahashi c, T. Tanimori d, H. Tawara c, Y. Terakado h, Y. Uchihori g 
 
Abstract 
 We have been developing a new space dosimeter 
named “Position-Sensitive Tissue-Equivalent 
Proportional Chamber (PS-TEPC)” with tissue 
equivalency and position sensitivity. The detector is a 
gas time projection chamber filled with 
methane-based tissue equivalent gas. The Bread 
Board Model (BBM) for the detection part was 
manufactured and irradiated. Data acquisition for 
energy deposition and three dimensional tracks has 
been performed. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
宇宙滞在の長期化は、宇宙放射線被曝の問題を

より顕在化させるが、被曝測定の際に重要な課題

となるのは測定精度であり、宇宙での滞在期間に

影響し、有人ミッションのシナリオ決定の骨格を

形成する要因の一つとなっている。 
地球周回低軌道や地磁気圏外といった環境を

問わず、宇宙放射線被曝線量に寄与しつづけるの

は銀河宇宙線である。放射線の種類としては、主

として荷電粒子（主に陽子から鉄まで）とその 2
次粒子（中性子を含む）であるが、技術的な問題

から、荷電粒子と中性子について従来別々の検出

器で測定が行われてきた 1, 2)。更に、中性子につ

いては十分な測定が行われているとは未だ言い

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

置検出できないため、線量計測に必要な物理量で

ある LET の実時間計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原理的にできない。

そこで、TEPC に位置有感性を加えた PS-TEPC 
(Position-Sensitive Tissue-Equivalent Proportional 
Chamber) の開発を本研究で行っている。 
 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)がその原理である。  

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。 
 銀河宇宙線には数百 MeV/n 付近にエネルギー

分布のピークがあり、HIMAC から供給されるビ

ームを、模擬銀河宇宙線として使用できる。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。 
 National Council on Radiation Protection -142 
(NCRP-142)等で宇宙放射線被曝線量は個人線量

計（パッシブ）とエリアモニター（アクティブ）

の両方で十分な精度で測定することが勧告・推奨

されているが、国際宇宙ステーション上の日本の

実験モジュール内では、現状でアクティブな測定

は行われておらず、本研究でまずはそれを目指す。 
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、アルゴンベースのガス（Ar: 90%、

C2H6: 10%の混合ガス）と線量計測の際に使用する

プロパン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

                                                  
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. 高エネルギー加速器研究機構・放射線科学センター (KEK) 
d. 京都大学大学院・理学研究科 (Kyoto Univ.) 
e. 宇宙航空研究開発機構 (JAXA) 
f. 神戸大学大学院・理学研究科（Kobe Univ.） 
g. 放射線医学総合研究所 (NIRS) 
h. 明星電気（株）（Meisei Electric Co. LTD.） 



191

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、H 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た。 
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。各ストリップ

からの応答は前置増幅器、FlashADC を用いて読

み出している。 
更に、プロパンベースガスよりも、ドリフト電

子の移動速度が速く、安定性もよいメタンベース

の生体組織等価ガス（CH4: 64.4%、CO2: 32.4%、

N2: 3.2%の混合ガス）の使用も開始し、いずれの

ガスを使用した場合も、荷電粒子に対して、NCRP
等で推奨している 30%以内 6) の測定精度を達成

できる見込みとなった 7)。 
 

3. 今年度の研究内容 
 前年度に引き続きメタンベースガスを使用した

実験を継続し、更に、-PIC 基板の改良を行った。

具体的には、電極表面の有効領域外に、一部陽極

ストリップと同電位の部分があったため、裏側へ

回す改良を行い、基板全体として四角形だったも

のを円形にし、信号経路も円状に配置するように

した。それに伴い、電場整形のためのガードリン

グも円形に改良した。年度の後半は、宇宙船への

搭載化を考慮し、実機を想定した Bread Board 
Model（BBM）の製作を検出部について開始した。 
 
4. 今年度の研究成果と解析結果 
 まず、検出器側で測定した LET 値とビーム粒子

のエネルギーから阻止能計算した LET 値の比較

し、陽子から鉄までに範囲での関係を調べ、メタ

ンベースガスにおいても、以前のアルゴンベース

ガスの際の結果と同様にリニアリティーを得た 8)。

Fig.1 にその関係性を示す。更に、-PIC 改良後の

500MeV/n の鉄ビームを照射した場合の 3 次元飛

跡データを取得した（Fig.2）。入射条件は、Anode
軸に平行で、ビームスポットは数 mm（1cm 弱）

であるが、概ねビームプロファイルを再現できて

いることから、改良後の検出器も TPC として機能

できていることを確認した。「研究内容」の項目

でも述べたとおり、電極基板の改良、BBM 検出

部と一から作り替え、再び全体を組み上げたこと

もあり、現時点で、実験ならびに解析は継続中で

あり、必要な改修後、次回以降のビーム照射で各

粒子についてのデータを取得する予定である。 
Fig.3 は今年度に製作した BBM 検出部の写真で

ある。左側の円筒部分にガスが封入されており、

各電極が納められ有効領域を形成している。 
以上、本年度は地上での手作りによる試作を終

え、実機製作へ向けての過渡的な時期という位置

づけといえる。 
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Fig.1 Relationship between measured LET and tagged 
LET from beam ion energy 

 
Fig.2 Reconstructed 3-dimensional tracks for the 
irradiation of irons with the energy of 500 MeV

 
Fig.3 Photo for the detection part of a PS-TEPC bread 
board model 
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銀塩感光材料を用いた飛跡像の蛍光標識化による微細飛跡検出システムの開発  
Development of minute-track-detecting system  

by fluorescent-labeling method on silver-salt photographic materials 
(12H212) 

久下謙一 1、中 竜大 2、水口剛太朗 3、鈴木秀祐 3、北原 怜 1、大石恭史 4、安田仲宏 5、小平 聡 6 
Ken’ichi Kuge1, Tatsuhiro Naka2, Gotaro Mizuguchi3, Shusuke Suzuki3,  

Ryo Kitahara1, Yasushi Ohishi4, Nakahiro Yasuda5, Satoshi Kodaira6 

Abstract 
Analyzing systems for radiation tracks using silver-salt 
photographic materials were developed and newly 
planned. A system by fluorescent-labeling method was 
investigated continuously. Other systems of elimination 
of -ray noise by adjusting the sensitivity of 
photographic materials and of energy-loss detection by 
using plasmon absorption of gold-nanoparticles formed 
on a track were also planned and investigated. 

１．研究の目的と背景 
銀塩写真感光材料は放射線にも感度を有し、高い空間

分解能と三次元記録の可能な特性は、いまだ微細な放射

線飛跡の重要な検出手段である。他方で飛跡検出の基本

的な方法は当初より大きくは変わっていない。ファインケミ

カルの頂点を極めた銀塩感光材料の技術は飛跡検出に

は充分活かされているとは言えない。これまでの開発の成

果を活用し、新しい工夫を加えることで、銀塩感光材料の

特長を極めた新たな解析手法が可能になると期待される。 

２．本年度の研究内容 
昨年度は飛跡を発光させて検出する蛍光標識化法を報

告した１）。今年度はこの①.蛍光標識化法の手法の確立と、

さらに②.飛跡解析におけるγ線ノイズ除去法の開発、③.
金微粒子のプラズモン吸収を利用したエネルギーロス検

出法など、銀塩感光材料を用いた新しい飛跡検出手法の

開発を進めた。 
①について、蛍光標識化色素として、これまでオキサカ

ルボシアニン色素のNK863を用いていた。今回新規購入

した同じ色素で同じ処理をしたところ、飛跡が光らないとい

う問題が生じ、この解決にあたった。また、これ以外の蛍光

標識化に有効な色素の探索を行った。 
②について、重粒子や反跳粒子の飛跡検出では、混在

するγ線がノイズとなる。このときγ線の方がエネルギーロ

スが小さい場合には、低感度の感光材料ではγ線には感

光しなくなることが考えられる。感光材料の感度調整は減

感色素であるフェノサフラニン（PS）を用いて行った。この

方法は色素添加か、色素溶液浸漬の処理ですむので、操

作が簡便である。PS 添加感光材料での、重粒子線やα線

と、γ線との検出特性比較を行った。 
③について、以前の共同利用研究(18P212)において、

金沈着現像法を用いた飛跡上の潜像核個数線密度の測

定により、ダイナミックレンジの広いエネルギーロス測定が

可能であることを示した２）。 
銀塩写真感光材料では感光作用を１点に集中させて高

感度が得られるように材料設計されており、ハロゲン化銀

粒子上には通常1 個の潜像核が形成される３）。これは逆に

高いエネルギーロスでは飽和するという問題を生じる。過

大なエネルギーロスで複数形成される潜像核の個数線密

度を求めたのが、上記18P212 の測定法の原理である。 
化学増感法の一種である硫黄増感を施すと潜像核が複

数個形成されやすくなり、潜像核の分散が起こる４，５）。この

分散が起こると感度が低下するので、通常は単独の硫黄

増感は行われない。しかし金沈着現像法により分散の程度

を測ることができれば、潜像核の分散を強めた感光材料に

より線形応答性の高いエネルギー測定法が可能となる。 
18P212で用いた測定方法は、電子顕微鏡観察を伴う手

間のかかるものであった。金沈着現像法で形成される金微

粒子は、プラズモン吸収により特有の色を示す。この色は

金微粒子間の相互作用により変化するので、潜像核個数

線密度が増大すると相互作用も大きくなり、それに伴う色の

変化からエネルギーロスが求められると予想される。硫黄

増感により潜像核が分散すると感度が急激に低下する。予

備実験として硫黄増感の増感レベルによる感度変化を求

め、潜像核の分散レベルの推定を行った。 

３．実験方法 
①.蛍光標識化： ヨウ化銀沈殿を作製し、そこへ新旧の色
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素を吸着させて、発光を見た。濾紙上に直接沈殿を作製し

て色素溶液を滴下する方法と、液相中で沈殿を作製し色素

溶液を加える方法の２とおりで試した。銀イオン、ヨウ化物

イオンが過剰の条件でヨウ化銀形成を行い、これらイオン

の吸着による影響を調べた。さらに５０種余の色素につい

て、同上の方法でヨウ化銀に吸着した場合の発光の有無を

調べた。 
②.γ線ノイズ除去： 放射線に対する感度が比較的高い

粒径0.74mの八面体純臭化銀粒子乳剤に、PSを3~300 
mol/molAg 添加した。写真センシトメーターにより段階露

光を与え、特性曲線を作成して感度を測定した。また

HIMAC の重粒子線や、241Am の線を照射し、現像処理

の後、飛跡を光学顕微鏡で観察した。飛跡形成粒子につ

いては、単位長さあたりの現像銀粒子個数である Grain 
density GD を、飛跡を作らない線に対しては、乳剤膜

の単位体積中の現像銀粒子個数である Volume density 
VD を求めた。 
③.プラズモン吸収を利用したエネルギーロス検出： 粒径

0.32m の八面体純臭化銀粒子乳剤に、増感剤のチオ硫

酸ナトリウムを 0.25~50 mol/molAg添加し、65℃で１時間

の増感処理を行った。写真センシトメーターで段階露光を

与え、特性曲線を作成して感度を評価した。 
これらの研究のために炭素イオン(290MeV/n ; 2 回)と

ヘリウムイオン(150MeV/n ; 2 回)を、104~107 ions/cm2の

密度で照射した。照射試料は、OPERA フィルム、電子顕

微鏡フィルム、PS 染色電子顕微鏡フィルム、PS 添加単分

散粒子自製フィルム、低感度フィルム、写真印画紙などの

感光材料を積層したパックで、合計43 パックに照射した。 

４．今年度の研究成果と解析結果 
①.については、ヨウ化銀形成において銀イオン、ヨウ化

物イオンが過剰の場合、旧色素でも発光しにくく、両者が

当量の付近で明瞭な発光を示した。一方新色素はすべて

のケースで発光せず、色素側にも不発光の要因があること

が示唆された。５０種余の調べた色素のうち、Fig. 1に示す

NK3896 色素がヨ

ウ化銀に吸着した

状態で発光した。

今後この色素につ

いても検討を進め

る。 

②.については、PS の添加量を増やすと、光感度は大き

く減少した。重粒子線はエネルギーロスが大きく飛跡が明

瞭であり、γ線ノイズの影響が顕著ではなかった。α線と

γ線を同時照射した場合のGDと、α線を遮蔽してγ線の

み照射した場合のVDをFig. 2に示す。GDはPS添加量

30 mol/molAg のレベルまで変化せず、それ以上の添加

で急減した。一方、γ線のVDは添加量増加に伴い減少し、

30 mol/molAgのレベルでほぼ 0 となった。このレベルで

はα線のみ検出され、γ線は検出されないことになる。段

階的な感度調整で、γ線ノイズ除去が可能になると思われ

る。 
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Fig.2 GD of -ray (left axis) and VD of -ray (right axis) 
vs. amount of added phenosafranine (mol/molAg) with 
logarithmical scale. 

③については、硫黄増感レベルに対する光感度変化を

求めた。増感レベルの上昇に伴い感度が上昇してピーク

に達した後急減した。潜像核の分散が強まったためと思わ

れる。分散の程度を評価するとともに、次回のマシンタイム

で重粒子線を照射し、増感レベルに対する潜像核個数線

密度の変化を求め、また金微粒子のプラズモン発光の変

化を調べる。 
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5. K.Kuge et al., J.Imag.Sci.Tech., 40, 14 (1996). 
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Fig. 1 Structure of dye Nk3896
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Intercomparison and Verification of Active Dosemeters for Space 
 (11H233) 

 
S. Burmeister1, J. Tammen1, S. R. Kulkarni1, T. Berger2,  

 Y. Uchihori3, H. Kitamura3, 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 and have been recently 
performed in fiscal year 2013 (See Table 1).  

Table 1: Ions and energies (8th and 9th HIMAC run) 

 Ion Energy (MeV/n)

July 2013 Helium 230 

Oxygen 400 

  

January 2014 

Currently 
under analysis 

Iron 500 

Carbon 400 

Silicon 800 

Helium 230 

Neon 600 
 
In FY 2013 only the HET instrumentation for ESA’s 
Solar Orbiter Mission has been exposed to heavy ion 
beams at HIMAC. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. 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. In figure 4, 
the response of both crystal with He, C, and O  ions 
are shown and it is learnt that, there is no such 
significant difference between these crystal with 
respect to resolution for our application. Also in 
figure 5, the E/dE vs E*dE plot of He, C, O, Si and 
Fe for BGO crystal is shown. From these plots it is 
understood that either BGO or GSO can explain all 
science issues of HET. But quenching studies with 
these ions and mechanical properties of crystals 
prevails that, BGO is more suitable than GSO.       
 
Comparison of high density scintillation crystals 
with HIMAC ion beams:  A short report  
 
The High Energy Telescope (HET) is one of the 
instruments of the Energetic Particle Detector Suite 
(EPD) on ESA’s Solar Orbiter mission. It is designed 
to measure electrons from 300 keV up to about 30 
MeV, protons from 10 –100 MeV, and heavy ions 
from ~20 to 200 MeV/nuc. Thus, HET covers the 
energy range which is of specific interest for studies 
of the space environment and will perform the 
measurements needed to understand the origin of 
high-energy events at the Sun which occasionally 
accelerate particles to such high energies that they 
can penetrate the Earth’s atmosphere and be 
measured at ground level. To achieve about 
mentioned broad energy ranges and verities of 
species, a high density scintillation crystal is used in 
the design along with Si detectors. To verify 
functionality (energy coverage and particle 
identification capability) of designed instrument, a 
demonstration model has been built, called HET 
Demonstration Model (HETDM).  
The HETDM has high density 2 cm thick, hexagonal 
scintillation crystal called Bismuth Germanate (BGO).  
Silicon detectors have been used as tracking as well 
as anti- coincident detectors. Apart from the HETDM, 
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one more particle telescope called Proton-Electron 
Telescope (PET) has been built with two crystals, 
Lutetium Oxyorthosilicate (LSO) and Bismuth 
Silicate (BSO). A schematic diagram of our PET is 
shown in the figure 2. This has two entrance windows 
in opposite direction. Behind each entrance window, 
a tracking, crystal (BSO/LSO) and anti-coincident 
detectors are placed. In general, our PET is designed 
with two telescopes with different type of crystals on 
same electronic readout system (see figure 2). And it 
is built to understand crystal behavior of both crystals 
with high energy heavy ions (like He, C, O, Si and 
Fe ) and make a comparison with HETDM. Different 
thickness of PE material was used  as an absorber as 
well as  to get fragments of the ions.  
Detailed analysis of the data is in progress, and 
preliminary results with Si ion shown below. The x-
axis of the plot shows energy seen in the scintillation 
crystal (in ADC channels) and y-axis shows energy 
seen in the Si tracking detector (in ADC channels). 
GEANT4 simulations of these models have been 
carried out. Currently we are analyzing data 
thoroughly comparing with simulations. And it is 
planned to find out the basic differences of these 
three crystals with respect to quenching, light output, 
etc. 
 

 
 

800 MeV Si beam seen in the  HETDM. 
 
 
 
 
 
 

 
CAD screen of our Proton-Electron Telescope 

 

 
 

800 MeV Si beam seen through tracking detector & 
BSO crystal of PET. 

 
 

 
800 MeV Si beam seen through tracking detector & 

LSO crystal of PET. 
 

 
 
1 Kiel University, Germany, 2German Aerospace 
Centre (DLR), Cologne, Germany, 3 National Institute 
of Radiological Sciences (NIRS), Chiba, Japan. 
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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による物質科学の研究 

Mössbauer Spectroscopic Study of Materials with Unstable Nuclear Beam 
(11H238) 

久保謙哉 a,小林義男 b, 山田康洋 c, 三原基嗣 d. 宮崎淳 e, 佐藤渉 f,長友傑 g.  

佐藤眞二 h, 北川敦志 h 

T. Nagatomoa,b, M.K. Kuboa, Y. Yamadac, M. Miharad, W. Satoe, Y. Kobayashif, J. Miyazakig, 

S. Satoh and A. Kitagawah 

Abstract 
A highly energetic 57Mn-ion beam provided by the 

HIMAC was implanted to n-type Si wafer and 
crystalline LiH.  The Mössbauer spectra of 57Fe, the 
decay product 57Mn were measured to investigate the 
chemical and physical state of the 57Fe.  In addition 
to static information additional of 57Fe, plastic 
scintillator to start the clock by the -ray emitted at 
the decay of 57Mn to 57Fe enabled us to observe the 
time course change of 57Fe in the sample over the 
time range of 1 s after the decay. We investigated 
the behavior of crystal defects and state change 
around 57Fe produced from 57Mn in Si and LiH. 
1. Introduction 
  The in-beam Mössbauer spectroscopy using highly 
energetic ion implantation of 57Mn which decays into 
57Fe with a half-life of 87 s, is in principle applicable 
to investigate the chemical, physical and magnetic 
behaviors of extremely dilute Mn and Fe in materials 
having no solubility to these elements.  Starting in 
2008 we successfully constructed an emission 
Mössbauer spectrum measurement system at 
HIMAC with high signal-to-noise ratio employing a 
- anti-coincidence method applied to various 
materials, e.g. MgO, Al2O3 and LiH [1-3].  57Mn ions 
with energy of 240A MeV were implanted to the 
sample, and the 14.4 keV Mössbauer -ray from the 
daughter 57Fe was detected by a parallel plate 
avalanche counter (PPAC) specially designed to 
have a high selectivity to the Mössbauer -ray.  
Temperature dependent annealing of the crystal 
defects produced during the implantation and/or the 
-decay of 57Mn was observed. 

57Mn predominantly decays to the first excited 
state of 57Fe accompanied by emission of an 
energetic -ray.  The Mössbauer spectroscopy 
provides the information 57Fe staying his level 
having a halflife of 98 ns (Figure. 1).  The emission 

of the -ray from 57Mn creates 57Fe, and starting a 
clock by the -ray we can observe the time 
dependent chemical and physical state changes of 
57Fe within about 1.0 s limited by the halflife of the 
Mössbauer level and the beam intensity.  By 
introducing the time-resolved spectrum 
measurement system and obtaining the information 
of the initial state of 57Fe at the production, 
distinction of the behaviors of 57Mn and 57Fe will be 
enabled.  Si and LiH were chosen as first samples 
representative of semiconductor and ionic 
compound, respectively. 
2. Experiment 

The -ray from 57Mn was detected by three plastic 
scintillation counters placed at the three Mylar 
windows of a cubic cryostat vacuum chamber.  One 
of the scintillators just in front of the PPAC worked 
also as the - an anti-coincidence counter [1].  
Every PPAC detection signal was traced back to the 
corresponding plastic scintillator signal and the 
elapsed time between the -event detected by the 
scintillator and the Mössbauer event registered by 
the PPAC was recorded event by event.  The PPAC 
driver signal corresponding to the energy shift by the 
Doppler velocity of the PPAC relative to the sample 
was also recorded simultaneously.  Accumulation of 
statistically sufficient amount of events required 30 

Figure 1.  Simplified level scheme of 57Fe arising from 57Mn.
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to 50 hours of beam time depending on the nature of 
the sample and measurement temperature both 
significantly affecting the recoilless fraction, the 
probability of the occurrence of Mössbauer effect. 
3. Results 
  Figure 2 shows the Mossbauer spectra obtained at 
RT at different elapsed time after 57Fe formation.  All 
the spectra were analyzed by a superposition of two 
independent singlet peaks.  The peak at around -0.8 
mms is assigned to the 57Fe atom at an interstitial 
site and the other peak at around +0.1 is mmsto the 
57Fe atom at the Si site compared with the previous 
results by time integral measurements [4,5].  The 
linewidths at short elapsed time range are 
significantly wide compared to the later time due to 
the uncertainty relationship between the observation 
time duration and energy.  The site distribution ratios 
between the interstitial and substitutional were 
almost 7:3 during the whole time range, suggesting 
that in n-type Si at RT the local environment around 
the 57Fe atom are not seriously damaged by the 
-decay of 57Mn.  LiH exhibited more complicated 
time dependent Mössbauer spectra, suggesting the 
chemical and/or physical state of 57Fe changes in the 
time range of several hundred ns. 
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Figure 2.  Time evolution of Mössbauer spectrum of 
n-type Si at RT. 
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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 

(11H244) 

小林俊雄a, 田高義a, 大津秀暁b, 清水洋平b,高田栄一c 

T.Kobayashia, T.Takoua, H.Otsub, Y.Shimizub, E.Takadac 

 
Abstract 
 We have tested 2 kinds of particle-identification 
detectors for the SAMURAI spectrometer using 
primary 230 MeV proton beams and secondary beams 
at about 250 MeV/A. 
 
１． 研究目的と状況説明 

  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、

ビーム試験を行ってきた。 これらの検出器は、理研

RIBFに建設したSAMURAI ( Superconducting Analyzer 

for Multi-particles from RadioIsotope) スペクトロメータ

に用いる各種重イオン検出器の試作検出器と実機であ

った。 SAMURAIは2012年度末までに主要部分が完成

し、2012年3月のcommissioning実験でspectrometerの基

本性能の確認が行われた。 

 今年度はSAMURAIスペクトロメータで残っている２種

類の検出器（実機）のビーム試験を行った。 

 

２． 今年度の研究内容と結果 

 

2.1 陽 子 検 出 用  大 型 Drift Chamber (Proton Drift 

Chamber) 

 クーロン励起反応後の陽子放出による分解反応である

(γ,p)反応は、恒星内で起こる低エネルギー陽子の

radiative capture反応の逆反応であり、その断面積を測

定することは天体核物理の分野で重要である。実験で

はRIビームを鉛などの重い標的に照射し、仮想光子を

吸収して励起した核の崩壊を重破砕片と陽子の同時計

測による不変質量法を用いて測定する。この反応で放

出される陽子は零度方向にほぼビーム速度で放出され、

分析磁石の下流の位置検出器で運動量を測定する。

PDCはこの目的の為の大型位置検出器である。 

 
 上図にPDCの概略を示す。検出器の構成は、Ku-Av-

Kx-Au-Kvの５面構成で、Aはアノード面、Kはカソード面

である。位置はカソード読み出しにより行い、有効領域

は水平方向1.7m、上下方向0.8mである。アノード面は

Walenta型drift chamberで、drift distanceが8mm、half 

gapが8mm、カソード面はwire pitchが3mmで、４本をまと

めて1本のカソードストリップとしている。 

 読み出しは、time-over-threshold型ASD(Amp Shaper 

Discriminator)からの論理信号の幅を測定し、電荷情報

に換算し、カソードストリップの電荷分布から位置を求め

る。 

 下図に実験時のセットアップを示す。 
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PDCの両側の設置したreference chamberの位置分解能

は100μm(rms)以下で、位置内挿に充分な精度を持つ。

ビームは230MeV陽子ビームを可能な限り広げて検出器

に照射した。 

 下図に検出効率と位置分解能の高電圧依存性を示す。 
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検出器は安定したプラトーを持ち、プラトー領域での位

置分解能は約300μm(rms)であり、充分な位置分解能を

持つことがわかった。 

 次ページに、位置分解能のビーム入射角度依存性を

示す。位置分解能は０度入射での300μmから、１５度で

は450μmを約１．５倍悪くなる。これは粒子が斜めに入

射する場合にアノードでのアバランシェが点分布から横

長の分布になる為と考えられる。原理的には入射角度を

用いて補正できるはずであるが、まだ成功していない。 
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2.2 全エネルギー検出器 (Total Energy Detector) 

 

 入射核破砕反応で放出される重破砕片の粒子識別は、

運動量（磁気剛性）、電荷、全エネルギー測定の３種類

の情報を用いて行うが、エネルギー250 MeV/A、質量数

100の場合、全エネルギー25GeVに対し全エネルギー分

解能σE/E=0.1%が必要であり、かなり難しい。HIMACで

色々な結晶を試験した結果を用いてpure CsIを選定して

検出器実機を製作した。実際には0.1%のエネルギー分

解能を達成することは難しい。そのかわり磁気剛性の同

じ（磁気剛性の測定を行った）同位体を物質を通してエ

ネルギー損失を起こすと、全エネリギーの差が大きくなる

事を積極的に用いる方法を用いる。経験的には重破砕

片のエネルギーを半分程度に落とすと充分な質量分離

が達成される。 

 TEDは、10cm x 10cm x 5cm厚のpure CsI結晶に３“光

電子増倍管をつけた要素３２個を８列x４行のマトリックス

に並べたものであり、有効領域は８０cm x ４０cmである。

結晶は磁気シールドと遮光を兼ねた鉄製の箱に入って

いる。各結晶にビームを入射できるように、水平方向に

遠隔操作で移動可能な架台を製作した。上下方向の位

置は鉄製箱の下にスペーサを挿入することで行った。 

 400MeV/A 84Krビームから質量数 約70、エネルギー 

約250MeV/Aの２次ビームを生成し、結晶に照射した。

TEDの上流には、トリガー用シンチレータ、エネルギー

損失測定用の電離箱、TEDへの入射位置測定用のdrift 

chamberと、遠隔操作の可変エネルギーデグレーダーを

設置した。入射粒子の識別には、F1で運動量分散を

±0.5%に制限、F1-F3間のTOF、F3での電離箱による電

荷測定の組み合わせにより行った。下にセットアップを

示す。 

 
 ３２個の結晶に対して、結晶中心と左右5cmの位置へ、

ビームの直接入射とアルミ14mmを通しての入射の組み

合わせの測定を行った。又、各結晶の出力の高電圧依

存性を測定した。Online解析では３２個の結晶のうち特

に性能の悪いものは無かったので、以下には標準的な１

個の結晶の結果を示す。 

 ビームが結晶の中心±10mm に入射した場合、原子番

号 Z=32 の同位体を選び、デグレーダ無の場合と有の

場合の波高分布を示す。 
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磁気剛性を 1/1000 程度の分解能で測定した後に積極

的にエネルギー損失をさせ、全エネルギーの差を大きく

する事により、質量数７５付近でも充分に質量を分離す

ることができることがわかった。 

 より詳しい解析を行っている行っている。 

 

3. まとめ 

 残っていた SAMURAI スペクトロメータ用の検出器であ

る、陽子運動量分析に用いる大型 drift chamber (PDC)

と、重破砕片の質量識別に用いる全エネルギー検出器 

(TED)のビーム試験を行った。両方ともほぼ期待通りの

性能を持つことが確認された。 
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Abstract 
The CERN-based Medipix2 Collaboration has 

produced a pixel-based detector called Timepix that 
includes a 14-bit ADC capability embedded within the 
footprint of each pixel.  This HIMAC project has been 
an essential part of a larger effort to develop versions of 
this technology for use in the field of space radiation 
monitoring and dosimetry.  Because of the nature of the 
space radiation and the relative biological effectiveness 
of the heavy ions present in it, it is necessary for us to 
obtain calibration data to enable us to develop the 
highest precision analysis tools, and to validate the 
Monte Carlo simulations of the detector in the space 
radiation environment.  We are also required by NASA 
to have exposed our devices in radiation fields similar to 
those that will be encountered in space.  Six of these 
Medipix-based devices, all of which were individually 
calibrated during the HIMAC running reported here 
have been operated successfully on the International 
Space Station for more than a year as part of an internal 
NASA Station Detailed Test Objective.  The next 
generation of this device from the Medipix3 
Collaboration, whose properties in part have been 
heavily influenced by the analysis of the data taken at 
HIMAC, has been fabricated and is being tested at 
CERN.  In addition, a redesign of the current very 
successful Medipix2 Timepix device is planned, also 
driven in part by results obtained during the past running 
at HIMAC.  We have been approved to continue our 
program at HIMAC over the coming 3-year period to 
enable us to characterize these improved Medipix2 
Timepix devices and the next generation detectors from 
the Medipix3 Collaboration, along with evaluating their 
associated flight hardware and software. 
 

1. Background and Objectives 
This report summarizes the accomplishments 

of this very successful project with respect to the studies 
conducted at HIMAC in the period from 2011 through 
2014 with respect to the investigation of a silicon-based 
hybrid pixel detector to be used to develop active 
radiation area monitors and personal dosimeters for use 
in space radiation environments.  This project 
originally began in 2008 prior to the period reported 
here, when the Timepix first became available from the 
Medipix2 Collaboration at CERN.  In part based on 
data taken at HIMAC during those earlier years, NASA 
became convinced to initiate the current project to 
deploy this technology initially on the ISS and to evolve 
it towards the basis for future active radiation 
monitoring activities. 

The TimePix is a robust mature hybrid pixel 

detector 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.  
This project has been successful.  NASA has 
undertaken a formal project that includes the current 
deployment of 5 individual units on the International 
Space Station (ISS) as an initial “proof-of-concept” 
demonstration of the detector’s basic capabilities. See 
Figure 1. Based on this and the ground–based results 
from the HIMAC running reported here, NASA has also 
embarked on related projects to design and fly compact, 
stand-alone battery-powered units on the upcoming first 
test of the new US Orion Crew Module, with the further 
intention to incorporate the next generation of this 
technology into the built-in radiation area monitoring 
hardware to be deployed when these modules become 
operational.  Beyond that, the use of the technology for 
portable personal dosimeter versions is also being 
seriously explored. Again, it is impossible to overstate 
the importance of he data taken at HIMAC 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, the Medipix3 Collaboration’s 
Timepix3.  There is also a re-design of the current 
Timepix by the Medipix2 Collaboration, and that device 
will need to be evaluated at HIMAC as a 
“plug-and-play” replacement in the current devices. 

In addition to the primary NASA-sponsored 
dosimeter and radiation area monitor development 
program, we are also engaged an additional project that 
has been funded by the US Air Force Research 
Laboratory.  It is intended to produce a prototype using 
this technology as the basis of a generic external 
radiation monitor for deployment on a wide variety of 
unmanned satellites to measure the details of the nature 
of the Earth’s Trapped Radiation with unprecedented 
precision, and with multiple simultaneous observations. 
The motivation for these measurements is the update of 
the current models (Ae8 and Ap8) of the Earth’s trapped 
radiation fields that are widely used to predict radiation 
effects on such satellites..  In order to accomplish that 
task simultaneous data are needed from as many points 
as practical within the trapped radiation field.  The 
principal challenge for such a detector is to be able to 
provide both energy and directional data for electrons in 
the 100’s of KeV to a few MeV electrons.  One 
potential source of background for such measurement 
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are the -ray electrons produced by protons and heavier 
energetic ions as they traverse the surrounding structures 
in the detector support materials. That is where our 
HIMAC data has been extremely valuable. 

Our continuing program is intended to employ 
our future HIMAC beam time to further all of these 
projects, especially the development of operational 
active dosimetry hardware for future astronauts. 

 

 
Figure 1. This is a shows of one of the detector units 
attached to a USB port on one of the laptops onboard the 
ISS.  This actual unit was calibrated at HIMAC. 
 

 
Figure 2. This presents a plot of nominal dE/dx curves 
(logarithmic in dE/dx) v. energy in MeV/. The dots on the 
curves indicate beams that we have taken data with at 
HIMAC using the Timepix detectors. 

2. Summary of Previous Years 
Figure 2 shows a synopsis of all of the data we have 

taken with the current generation of Timepix detectors at 
HIMAC including the runs from this past year.  Our 
analysis has been targeted at several goals related to 
determining the capabilities of the detector to 
characterize the radiation fields that are present in the 
space radiation environment.  From a physics and 
radiobiology standpoint, our goal is to produce the 
energy and charge spectrum of the significant 
charged-particle environment that is present in the 
vicinity of the detector, including the directionality of 
the components on a particle-by-particle basis.  In 
order to accomplish those goals, at a detector level, we 
need to be able to determine the Linear Energy Transfer 
(LET) of each charged particle that traverses the 
detectors sensitive layer, and to simultaneously get 
sufficient velocity  (= v/c), information from an 

analysis of the structure of the tracks they produce to 
enable the combination to confine the range of the 
possible values for each particle sufficiently for 
reasonable dosimetric purposes.  Besides measuring 
the total energy deposited in the detector, the track’s 
path-length in the detector has to be determined, and 
along with it its directional axis.  Another related 
operational issue is the need to control the number of 
tracks in each image of the detector that is downloaded 
to avoid having overlapping tracks in higher fluence 
environments and at the other extreme, to minimize the 
bandwidth that must be downloaded from the device.  
The data taken in prior years have narrowed the tasks to 
a few that are the more focused remaining goals of the 
data taken most recently.  It should be noted that our 
current analysis makes use of all of the data we have 
taken at HIMAC, and not just that taken this past year. 

The major recent challenges include the 
development of algorithms that can compensate for the 
non-linearity of the front end preamplifiers in each pixel 
with respect to very large charge depositions, and the 
capability to automatically distinguish primary heavy 
ion tracks from knock on “target-fragments” caused by 
protons interacting in the Si detector layer. One final 
challenge that we investigated during our most recent 
beam time is the identification of particles that stop in 
the sensor volume. 

 

3. Activities and Results in 2013-2014 
Our 2013-2014 HIMAC activity was focused on 

improving and tuning the algorithms mentioned in the 
previous section for use with thicker (500 m thick) 
sensors. Figure 3 shows a comparison of stopping 
vertical H and He tracks in a 500 m thick Si sensor.  
Our presentation at the HITSRS meeting in Chiba in 
May, 2013 summarizes the space-based measurements 
and is being published in the proceedings of that 
symposium. 
 

 
Figure 3. The top frame shows clusters from stopping 
protons and the bottom frame for stopping He nuclei.  
The transition to thicker sensors has allowed us to separate 
these similar tracks by allowing the charge to spread wider 
in the case of the He tracks, This is crucial for dosimetry 
applications because of the need to separate what would 
cause only a skin dose from the more penetrating particles 
that can deliver a depth dose.  Also, knowing the range of 
such particles is particularly important when correcting 
from dE/dx in Si to water or tissue. 
 
 
a University of Houston, Houston, Texas, USA. 
b National Institute for Radiological Sciences, Chiba, Japan. 
c NASA Johnson Space Center, Houston, Texas, USA. 
d Institute for Experimental and Applied Physics, Czech 
Technical University in Prague, Czech Republic. 
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Abstract 
In the heavy-ion radiotherapy, considerable 

discussion has been attracted regarding potential 
risk of second cancer by secondary neutrons 
produced from primary heavy-ion reaction. It is 
essential to measure energy-angle 
double-differential cross sections (DDXs) of 
neutron- and photon-productions in heavy-ion 
reactions. Since the radiation weighting factor for 
neutron reaches at its maximum at around 1 MeV, 
measurements should cover this energy range. 
However, it is hard to measure the spectral cross 
sections of neutrons in this low energy range.  

Experiments were carried out at HIMAC facility 
of NIRS. We have succeeded to lower the neutron 
energy threshold down to 0.6 MeV at energy of 290 
MeV/u.  

To investigate neutron production in 
deceleration process in a target, measurements of 
carbon, nitrogen and oxygen beams of 100 MeV/u 
bombarded a graphite target. Two sizes of liquid 
scintillator detectors were applied to cover wide 
neutron energy range. The present results for 
neutron productions are in reasonable agreements 
with PHITS.  

 
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 discussion. 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. A few data exist for tissue constituent 
element targets. These data do not cover the low 
energy range of spectra below 5 MeV. Moreover 
there is no photon data from a thin target.  

Along the above context, we are intent to 
conduct experiments for energy-angle DDXs of 
neutron- and photon-productions at NIRS-HIMAC. 
We performed measurements by carbon, nitrogen 
and oxygen beams at 100 MeV/u for a carbon 
target.  
 
2. Results obtained by last year 

By the last year, we made measurements with a 
12C of 100 MeV/u impinging on C, Al, AlN, and 
Al2O3. We obtained neutron production DDXs of 
reactions at 100 MeV/u in a neutron energy rage 
down to about 0.6 MeV. Statistical errors of DDX 
for nitrogen and oxygen targets were large because 
of a large component of Al in AlN and Al2O3 
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targets.  
 

3. Research of this year 
In this year, we conducted DDX measurements 

of 100 MeV/u C, O, N beam on a carbon target in 
order to obtain clear data for C + N and C + O 
reactions. The typical experimental setup is shown 
in Fig. 1.  

 

 

 
 

The beam spot size was about 10 mm in 
diameter on the target. Since the beam intensity was 

low of about 7☓105 particles/3.3 sec, the number of 
incident particles was counted individually by two 
0.5-mm thick plastic scintillators, which were used 
as beam pickup detectors to provide trigger signals 
for TOF measurements. Energies of emitted 
neutrons were measured with two sizes of NE213 
scintillators by the TOF technique. Detectors as 
well as the target placed in atmosphere at six 
directions from 15 to 90 degrees.  

The background from the beam dump was 
suppressed by a shield made of iron plates and 
concrete blocks located between the beam dump 
and detectors.  

We obtained DDX data in an energy range from 
the highest energy down to 0.6 MeV. The 
experimental results are presented in Fig. 2 for the 
100 MeV/u C+C reaction and compared with 
PHITS, FLUKA and GEANT4 results. This figure 
shows PHITS reproduce experimental data more 
precisely than FLUKA and GEANT4. 

 

 
 

Fig. 2 Dots are measured DDX spectra of 
C(C,nx) reaction at 100 MeV/u. Calculated 
results by PHITS, FLUKA and GEANT4 are 
indicated by lines. 
 
In addition, neutron energy spectra for 290 MeV/u 
Ar and 500 MeV/u Fe incidence on a carbon were 
also measured for radiation safety design of heavy 
ion accelerators. 
 
3. Summary 

We performed measurements of neutron DDX 
for 100 MeV/u C, N, O beams on a carbon target. 
We realized DDX measurements in the neutron 
energy threshold below 1 MeV though data points 
scatter due to poor statistics. Data analyses for 
photon- production cross sections were almost 
finished. We will improve the data accuracy and 
accumulate many data at beam energy of 100 
MeV/u. 
 

  
a 九大院工  
b 日本原子力研究開発機構 
c 広島大工 
d 高エネルギー加速器研究機構 
e 放医研 
f 韓国原子力研究所 

Fig.1 Typical setup of apparatus. 
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Abstract 
  Effects of 3 MeV H+ irradiation on the 
superconducting transition temperature, Tc, 
critical current density, Jc, and resistivity, , are 
studied in (Ba1-xKx)Fe2As2 single crystals with 
various doping levels. Obtained results are 
compared with the previous study on 
Ba(Fe1-xCox)2As2 single crystals. 
 
 
1． Introduction 

A new class of superconductors, iron-based 
superconductors (IBSs), have been discovered 
in 2008 [1]. Since then, extensive studies have 
been performed to clarify the mechanism of 
superconductivity for basic science and to 
increase the critical current density for 
applications. In IBSs, two kinds of scenario for 
the superconductivity, one based on spin 
fluctuations with a sign-reversing order 
parameter (s±-wave) [2,3] and the other based 
on orbital fluctuations with a sign-preserving 
order parameter (s++-wave) [4] have been 
proposed. Introduction of scattering center is 
believed to be a good probe to determine which 
scenario is more likely. Actually, through a 
systematic studies on the high-energy H+ 
induced suppression of Tc, we have 
demonstrated that the pair-breaking effect in 
Ba(Fe1-xCox)2As2 is not consistent with s ±

-wave scenario [5]. We have also demonstrated 
that heavy-ion [6] and H+ irradiations [7] are 
very effective in enhancing Jc in 
Ba(Fe0.93Co0.07)2As2. In this study, we extend 
similar measurements to another iron-based 
superconductors Ba1-xKxFe2As2.  
 
 
2． Experiments 

Single crystals of Ba1-xKxFe2As2 were 
grown by the flux method [8,9]. In the 
irradiation experiments, we used 6 MeV H+ 
ions, and their energy was reduced to 3 MeV by 

using an Al foil. Ba1-xKxFe2As2 crystals with 
electrical leads were cooled down to 50 K 
using a cryocooler. Temperature dependence of 
resistivity was measured using the four-probe 
method right after each irradiation up to a total 
dose of ~1×1017 cm−2. Magnetic properties 
including the irreversible magnetization were 
measured by using a commercial SQUID 
magnetometer. The uniformity of the 
irradiation effect was checked in terms of 
magneto-optical imaging using a garnet film. 
 
 
3． Results and discussion 
  Figure 1(a) shows temperature dependence 
of resistivity in (Ba1-xKx)Fe2As2 with x = 0.23  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

FIG. 1: (a) Temperature dependence of resistivity in 
Ba1-xKxFe2As2 for different H+ doses up to ~1×1017 
cm−2. (b) Tc as a function of the change in residual 
resistivity (0) in Ba1-xKxFe2As2.  

(a) 

(b) 
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(underdoped), x = 0.42 (optimally-doped), x = 
0.69 (overdoped) by successively increasing 
the dose up to ~1×1017 cm−2. It is clear that as 
the dose increases, resistivity increases and Tc 
is suppressed steadily. Tc as a function of the 
change in the residual resistivity (0) is shown 
in Fig. 1(b). We can evaluate the normalized 
scattering rate g  h/2kBTc0  ( : scattering 
time including both intra- and interband 
scatterings) by several ways [6,9]. Figure 2 
shows Tc/Tc0 as a function of g, where g is 
evaluated from  1   /0

2  with doping 
level independent  = 200 nm for 
Ba1-xKxFe2As2. Similar to the case of 
Ba(Fe,Co)2As2, Tc is suppressed much more 
slowly compared with the critical value gc

, 
for s -wave superconductors. It strongly 
suggests that a sign change in the order 
parameter is not present in Ba1-xKxFe2As2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Effects of 3 MeV H+ irradiations on Jc have 
been also studied in Ba0.6K0.4Fe2As2. At the 
highest dose of 1×1017 cm−2, Jc exceeds 1x107 
A/cm2 at T = 2 K as shown in Fig. 3(a). This 
value is comparable with the value reported for 
Ba0.6K0.4Fe2As2 irradiated by 320 MeV Au at a 
matching field of 80 kG [10], and is one of the 
largest values ever reported in IBSs. Magnetic 
field dependence of Jc is very weak at low 
temperatures. In addition, it should be noted 
that a very large value of Jc is sustained even at 
T = 25 K at H= 30 kOe as shown in Fig. 3(b). 
This is very good news when one try to apply 
IBSs for high-field use at temperatures above 
the boiling point of hydrogen (= 20 K). 
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FIG. 3: (a) Magnetic field and (b) temperature 
dependence of critical current density Jc in H+ irradiated 
Ba0.6K0.4Fe2As2.  

FIG. 2: Tc as functions of normalized scattering rate in 
Ba1-xKxFe2As2 (x = 0.23, 0.42, and 0.69) evaluated by  
using the penetration depth (see text for detail). 
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Abstract 
  For the upgraded version of the LHCf 
detector at LHC/CERN, sampling and imaging 
shower calorimeters using Ce-doped Gd2SiO5 
(GSO) scintillator will be used because of its 
high radiation hardness.  In order to obtain the 
shower energies in the detectors with good 
accuracy, position dependence of the light 
collection efficiency has to be measured.    
Also the optical properties of the position 
sensors should be obtained.  Based on a 
previous result of energy calibration for Arm1 
detector, we examined the position-dependent 
distribution of relative light collection 
efficiency and calibrated the absolute position 
including the configuration of each scintillator 
plate using the 400MeV/c 12C beam for Arm2 
detector.  The relative distribution of light 
collection was obtained and the position in the 
scintillator plates could be absolutely 
calibrated with a good accuracy by determining 
the position of detector edges by the heavy ion 
beam. GSO bars, which will be used as 
position sensors of the shower for Arm1 
detector, and a new read-out system was tested 
and characteristics such as light attenuation and 
cross-talk were measured. 
 
1. Introduction 

The LHCf at LHC/CERN [1] is a unique 
experiment, which measures photons and 
neutral particles emitted to very forward region 
by beam collisions at the Interaction Point 1, in 
order to investigate hadron interaction models 
used in simulations and observations of very 
high-energy cosmic-ray interaction. The 
current LHCf detector uses a set of sampling 
and imaging calorimeters and consists of 
plastic scintillator plates and tungsten plates as 
active and passive materials, respectively, for 
electromagnetic and hadron showers, coupled 
with scintillation fibers for position sensors. 
This first generation of LHCf detector (Phase I) 

was successfully operated in the p-p collision 
experiment with √s = 900 GeV and 7 TeV 
and obtained energy spectra for photons [2,3] 
and neutral mesons[4]. For higher energy of 
LHC planned in the next year, where radiation 
dose on detectors is expected to be much 
higher than the Phase I, we have developed an 
upgraded detector using Ce-doped Gd2SiO5 
scintillators (GSO) because of its high 
radiation hardness [5,6]. In the present 
experiment, we have measured the position 
dependence of light collection efficiency with 
the real Arm2 detector system, which is very 
important quantity to achieve good energy and 
position resolutions as the detector is very 
compact and refractive index is high.  
Characteristics of the GSO bar system of Arm1 
are also measured without tungsten and 
scintillator plates. 
 
2. Apparatus and method 
 Apparatus and method are almost same as 
before [7,8]. 
 
2.1 Structure of detector 
 The detector is a sampling and imaging 
calorimeter. In this measurement passive 
tungsten layers were not installed to assure the 
heavy ions pass through without interaction. 
There are two towers of calorimeters with cross 
sections of 25mm x 25mm and 32mm x 32mm, 
each consisting of 16 layers of GSO plates, for 
Arm2 detector. On the other hand, 4 layers of 
GSO bar planes were set without tungsten and 
GSO plates for Arm1 detector and optical 
properties were measured.. 
 
2.2 Beam and electronics 
 The experiment was performed for three-night 
shift on July 23rd – 25th, 2013 for Arm2 GSO 
plates and for another three-night shift for 
Arm1 GSO bar planes.  The 400 MeV/n 12C 
beam was used. This higher energy was 
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selected so that the energy deposit in 16 GSO 
layers is not much different and the beam can 
pass through all layers. The beam intensity was 
around 1 x 104 pps. The beam was collimated 
by an aluminum collimator of 20 mm long with 
a hole of 3 mm. Two plastic scintillators of 
0.1 mm thick placed in front of the calorimeter 
were used in any-one mode to trigger the 
electronic circuits.  On back of the detector, 
another plastic scintillator was set for 
measurement of the energy loss to assure the 
incident ion does not interact. Energy loss 
spectra of all GSO plates (Fig. 1) and plastic 
scintillators were recorded by ADC module. In 
the off-line analysis, energy losses of all 
detectors were examined to check the C ions 
did not interact. 
 
2.3 Position control 
 In order to examine the position dependence 
of light collection efficiency, the detector was 
moved by a remote-controlled two-dimensional 
moving stage against the beam axis at a fixed 
position, in a step of 2 mm or 1mm near the 
edges of the detector.  The accuracy of the 
ordinate of the stage is less than 0.1 mm. 
 
3. Results 
 First, the edge positions of each GSO plate 
were determined using precise scan data with 1 
mm step.  This is necessary for comparison of 
the position dependent light yield distribution 
this time with that of the future real experiment 
after detector decomposition.  Next, the 
position dependence of the measured light 
collection efficiency was obtained.  Fig.2 
shows the patterns of light collection yield for 
32 mm scintillators. The red color at top edge 
indicates higher efficiency and corresponds to 
the position near the light guide.  These 
patterns differ from the previous ones for Arm1 
[8] because of different geometry of light guide 
connection.  The gain of each channel was 
calibrated by the C-ion beam. The 
characteristics of GSO bars such as light 
attenuation and cross talk were also studied.  
In conclusion, a calibration work of upgraded 
LHCf detector was performed successfully. 
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Fig. 1  Energy spectra of the 16 layers of GSO 
scintillator for passing 12C ions of initial energy 
of 400MeV/n. Lower energy peaks are due to 
interacting C ions. 
 

 
Fig.2  Position dependence of light collection 
efficiency for GSO scintillators with 32 mm 
square of the 16 layers in the large tower of 
Arm2 detector. 
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Abstract 

The CR-39 plastic is widely accepted as a detector in 
the radiation monitoring field and better explanations are 
needed for its characteristic nature. Mass spectrometry 
(MS), electron spin resonance (ESR), and other methods 
provide us to help elucidation of chemical and physical 
processes taking place in CR-39. In this study, we 
applied ESR measurements for the detection of 
radiation-induced radicals and found that the ESR 
spectra of CR-39 were composed of several radicals and 
by the time-scan analysis each radicals had different life 
times. We will present irradiation effects of the heavy 
ions and the relation between ion species and radical 
types detected. 
 
1. 研究の背景と目的 

CR-39（ポリアリルジグリコールカーボネート）

は重粒子線計測に用いる代表的なプラスチック飛

跡検出器として広く知られている。重粒子線照射に

よりCR-39ポリマー内には半永久的な損傷が残り、

化学エッチング処理によりこの損傷部位が拡大化

することで、mスケールのエッチピットとして得

られる。エッチピットの数が照射量に、大きさが電

離損失量に対応するので、医療用や宇宙における重

粒子線の線量評価に用いられている。放射線計測分

野においてCR-39は広く利用されているにも関わら

ず、重粒子線照射によりどのような化学物質がCR-
39内に生成または喪失し、エッチング処理でどのよ

うに損傷部分が拡大して、最終的にエッチピットと

して得られるのかは未解明のままである。本研究で

はCR-39における重粒子線飛跡生成メカニズムの解

明を目標に、①照射時にCR-39内部で起きるラジカ

ル反応とその生成物の検出と、②エッチピット形成

部の種となる放射線損傷由来の分子フラグメント

の検出を行い、照射時に生成する損傷部とエッチン

グ処理を経て生成するエッチピットのLET依存性

の関係性を包括的に分析することを目的とする。 

 
2. 今年度の研究進捗 

今年度は ESR 測定を中心に照射実験と解析を進

めた。昨年度までには、ESR 測定において試料厚さ

と照射フルエンスに関する条件出しを行い、試料内

での飛程（プロトンから鉄イオンまで）や得られる

ESR 強度の観点から最適な条件（試料厚さ 30 m、

照射フルエンス 11012 cm2）を見出した。しかしな

がら、これまでに得られたイオン種間での ESR スペ

クトルの変化にはばらつきが大きく、LET 依存性を

議論するに至っていなかった。この原因は、各イオ

ン種によって供給されるビーム強度が大きく異なる

ため（たとえば、炭素は SEM の電荷量でスピルあ

たり 200nC と大強度であるのに対して、シリコンは

50nC 程度と 4 倍の強度差）、フルエンスを統一して

も、照射にかかる時間が大きく異なるため、照射中

にラジカルが減衰しているためであると考察した。

そこで、陽子線ビーム強度をアッテネータにより調

整することで、同じ 11012 cm2のフルエンスを照射

するのに要する時間を変えた場合の ESR スペクト

ルの変化を調べた（図 1）。この結果、照射後数十分

の間の劇的にラジカル数が減衰することがわかった。

従って、更に実験条件として、最も強度が弱いシリ

コンに合わせ、11012 cm2 のフルエンス満了に要す

る時間を 83 分（3000 スピル）で統一照射すること

とした。 
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図 1. 陽子線照射フルエンス 11012 cm2の満了に要

する時間を変えた場合の ESR スペクトルの変化. 
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本年度では、照射時間を揃えた同一実験条件ならび

に Mn マーカーによるスペクトル校正を考慮し、注

エネルギービーム照射室において、陽子、ヘリウム、

炭素、シリコン、鉄イオンの一連の再照射実験を行

った。図 2 に陽子線の照射フルエンス変化に対する

ESR スペクトル変化、図 3 に炭素線の照射後経過時

間に対する ESR スペクトル変化を示す。照射フルエ

ンス、経過時間ともにスペクトル形状の変化を伴わ

ず減衰することを確認した。図 4 にイオン種による

ESR スペクトルの違いを示す。高 LET 粒子になるに

つれてスペクトル形状が大きく変化、即ちラジカル

生成物や種類あるいは再結合過程がイオン種間で異

なっていることを確認した。また、照射後経過時間

に対する最も大きいピーク値の変化をイオン種毎に

比較した結果を図 5 に示す。最大ピークを作るラジ

カルの減衰は高 LET 粒子ほどゆるやかで長時間で

あることがわかった。 
H270 では ESR や質量分析に必要な一連の照射は

ほぼ完了している。このため、今年度は課題申請せ

ず、ラジカル種の同定と LET 効果に関する解析を中

心に進める予定である。 
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図 2. 陽子線の照射フルエンス変化に対する ESR ス

ペクトル変化. 
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図 3. 炭素線の照射後経過時間に対する ESR スペク

トル変化. 
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図 4. イオン種（H, He, C, Si, Fe）による ESR スペク

トルの違い（照射後 20 分）. 
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図5. 照射後経過時間に対する最大ピーク強度変化。 
 
3. まとめ 

CR-39 にエッチピットが生成される原理を追及す

る目的で、本実験は2010年度より4年間進めてきた。

実験手法の確認と実験条件出しを完了した。質量分

析法では初めて分子フラグメントを同定し、H138
の赤外分光による結果と矛盾ないことを確認した。

ESR や質量分析に必要な一連の照射はほぼ完了して

いるため 2014 年度は一度実験をペンディングとし、

本年度までに収集した照射試料の分析と解析に重点

に統一的な重イオン飛跡生成機構の研究を進める予

定である。 
 

 
A. 放医研, B. 早大, C. 神戸大 
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Abstract 

Yield measurements of gaseous products produced 
in water radiolysis have been started since 2011. 
One of our goals is to detect/quantify molecular 
oxygen (O2) for verification of, so-called, 
oxygen-in-the-track hypothesis. An apparatus for 
online gas analysis with a thermo-conductivity 
detector (TCD) had been developed and applied to 
measurements of molecular hydrogen (H2) as a first 
step.  

During the past one year, we have been working 
on two topics. One is evaluation of temporal 
behaviors of hydrated electrons (e−aq) in heavy ion 
tracks, and the other is to introduce a quadrupole 
mass spectrometer (QMS) to the online gas analysis 
apparatus. Temporal decay of e−aq in the tracks 
became faster with increasing LET, indicating 
increasing density of water decomposition radicals 
in the tracks. Performance of the online gas analysis 
apparatus after introduction of QMS was checked 
with 60Co γ-rays at Takasaki institute of JAEA, 
showing that currently accuracy of the apparatus is 
not always sufficient to detect minor products like 
O2. During the coming one year, we will try to 
detect O2 with the apparatus in the cases of Fe ion 
irradiations. 

1. 研究の背景と⽬的 
重粒子線特有の生物効果として低い酸素増

感比（OER）が挙げられる．現象そのものは実

験的に数多く示されているが，詳細なメカニズ

ムは不明で，これを説明する 1 つの仮説とし

てトラック内酸素仮説が提唱されている．多重

イオン化を考慮したモンテカルロ法シミュレ

ーションでもトラック内で酸素（O2）が生成さ

れ得ることが示されている．しかし，O2 の 
・予測される収率が非常に小さい 
・他の物質と反応しやすい 
・大気中に高濃度で存在する 
といった特徴が実験を困難にし，歴史的にもそ

の収率はほとんど報告されていない． 
本研究では，O2 などの気体生成物をオンラ

インで検出・定量する手法を確立し，各生成物

の収率およびその時間挙動を調べることを目

的とし，O2 検出を見据えつつ比較的検出が容

易な水素（H2）をオンラインで分析・定量し，

これらの気体の挙動と関係の深い水和電子（e−
aq）

についても収率測定を行ってきた． 

2. 今年度の研究内容 
6 回のマシンタイムで実験を行った（執筆時

点で No. 6 は未実施）．上半期は，e−aq 収率の

時間変化を評価し，下半期はオンラインガス分

析装置に四重極型質量分析器（QMS: Quadrupole 
Mass Spectrometer）を導入した． 
 

Table  Machinetimes in Apr. '13-Mar. '14.
No. Date Ion Energy /MeV/u  
1 May. 19-20 Ar 500  
2 Jun. 20 He 150  
3 Sep. 20 C 135  
4 Oct. 4 He 150  
5 Dec. 18 He 150  
6 Mar. 9 C 135  

3. 今年度の研究成果 
3.1 e

aq 収率の時間挙動 
硝酸イオンで e−aq を捕捉し，安定な化学種に

転換し，収率を測定した．図 1 に LET の異な

るイオンビームに対する e−aq 収率の時間変化

を示す．LET が高いほど e−aq 収率が低く，ト
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ラック内のラジカル密度が高くなり，ラジカル

同士の反応がより顕著になったと解釈できる． 

 
Fig 1.  Time profiles e−

aq for irradiations of 
4He2+ 2.2 (□), 12C6+ 11 (○), 40Ar18+ 92 ( ) 
and 56Fe26+ 185 eV/nm (▽). 

3.2 オンラインガス分析装置への QMS 導⼊ 
QMS で空気をサンプリングして得たマスス

ペクトルを図 2 に示す． 

 
Fig 2.  Mass spectrum of air observed by a 

newly introduced QMS. 

60Co γ 線照射によって生成された H2 分圧

の時間変化を図 3 に，挿入図には照射に伴う 
H2 増加を示してある．生成気体が全て水中に

溶存したままの場合，そのモル濃度 c μM と線

量 D Gy，収率 G (100 eV)−1 の間には次の関係が

成り立つ． 

 c = (G/9.65) D   (1) 

このような，線量と H2 生成量の間の比例関係

が確認できた．挿入図の直線の傾きから H2 の 
G 値は 0.081 と求まったが，Pastina らの報告

値 0.106 [1] とは必ずしもよくは一致しなかっ

た．生成した H2 を全ては検出しきれていない

可能性がある．図 3 から分かるように，ピー

ク幅が広く，ベースラインに戻るまでの時間が

長いため，定量精度は改善の余地がある． 

 
Fig 3.  Chromatograms (partial pressure) of 

H2, observed by QMS, produced in 1 M 
NaNO3 aqueous solution irradiated 
with 60Co γ-rays. 

Inset shows H2 production as a function of dose. 

4. まとめと来年度の予定 
上半期は e−aq 収率測定を継続し，LET 増加

に伴う e−aq の減衰の加速が確認された． 
下半期は，オンラインガス分析装置に新しく 

QMS を導入し，60Co γ 線を用いてパフォーマ

ンスをチェックした．H2 生成量から定量性を

検証した結果，報告値より 20% 程度過小評価

してしまっていた．TCD（熱伝導度計）を用い

た場合の気体分子検出量から QMS の定量精

度を向上させる．QMS と TCD を補間的に用

いて，実験を行っていく． 
重粒子線による放射線水分解で生成する O2 

の検出・定量に QMS を用いて挑戦する．感

度・精度向上および測定時間短縮のためにピー

ク幅を狭くできるよう装置改良も続ける． 

参考⽂献 
[1] B. Pastina, et al, J Phys. Chem. A, 103, 5841-5846 (1999). 
 
a. 東大院・工 (Sch. Eng., Univ. Tokyo), 
b. 放医研・重粒子医科学 (Res. C. Chrgd. Part. Therapy, NIRS). 
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Ground Based Verification of a European Crew Personal Active 
Dosemeter (EuCPAD) for Astronauts (11H282) 

T. Bergera, K. Marsaleka, G. Reitza, M. Vuotilab, E. Koivulab, M. Luszik-Bhadrac, 
P. Beckd, M. Latochad, A. Jaksice, U. Straubef, Y. Uchihorig, H. Kitamurag, S. 
Kodairag 
 

Abstract 
In space, humans as well as electronics are 

exposed to primary radiation of cosmic and solar origin 
as well as secondary radiation produced by primaries’ 
interactions with matter. The radiation field in space is 
very complex starting with X-rays and gamma radiation, 
through protons, electrons, neutrons up to light and 
heavy charged particles covering together a huge range 
of energies. The annual exposure levels applicable for 
radiation workers on Earth are exceeded in extended 
space missions on the International Space Station (ISS). 
The European Crew Personal Active Dosemeters for 
Astronauts (EuCPADs) project aims at the development 
of an active dosemeter system to document the 
astronaut’s exposures, to support risk assessments and to 
provide a complete data set for space crew dose 
management of the very diverse nature of space radiation. 
The aim of the HIMAC Research Project 11H282 is the 
calibration and testing of the active radiation detectors 
developed for this purpose. 

 
1. Introduction 
In the frame of the HIMAC Research Project 11H282 
five experiment runs have been performed, starting in 
January 2012 (Run #1) with the last run performed in 
January/February 2014 (Run #5) (see Table 1). 

Table 1: HIMAC runs #1 - #5 (ions and energies) 
Run # Date   Ion Energy (MeV/n)

1 January 
2012 

Iron 500 
Silicon 490 

2 June  
2012 

Helium 150 
Carbon 290 

3 January 
2013 

Carbon 400 
Iron 500 

4 June Helium 150 
 2013 Neon 400 

5 
January/ 
February 

2014 

Helium 
Carbon 
Iron 

150 
290 
500 

The aim of these experiment runs performed at HIMAC 
for the research project 11H282 was the following:   

a) To test the prototype of the personal active dosemeter 
(based on silicon detector technology) and to generate 
calibration points in the desired LET range from 2 up to 
more than 400 keV/µm. 

b) To test the prototype of the Tissue Equivalent 
Proportional Counter (TEPC) and to generate first 
calibration points in a LET region from 2 to over 400 
keV/µm.  

Figure 1 shows the set-up of the prototype of the active 
personal dosemeter (in red) for the irradiation in the 
Biology room (BIO room) at HIMAC while Figure 2 
shows the setup for the prototype Tissue Equivalent 
Proportional Counter (TEPC) (in red) in the BIO room at 
HIMAC. 

 
Figure 1: Setup of the prototype of the active personal 
dosemeter (in red) in the HIMAC BIO room   
 

 
Figure 2: Setup of the prototype of the Tissue Equivalent 
Proportional Counter (TEPC) (in red) in the HIMAC 
BIO room    
 
2. Results 
TEPC: Figure 3 shows the y*d(y) spectra measured with 
the TEPC for three different Carbon energies. Figure 4 
shows the y*d(y) spectra measured with the TEPC for 
five different ion species starting with He up to Fe. It 
was proven, that the prototype of the TEPC is able to 
measure the relevant particle species very accurately and 
provides perfect data for further comparison with 
radiation transport codes (FLUKA and PHITS).  
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Figure 3: yd(y) spectra measured with the TEPC for 
three different Carbon energies (I: 273 MeV/n; II: 131 
MeV/n; III: 75 MeV/n) 

 

Figure 3: yd(y) spectra measured with the prototype of 
the TEPC for primary Helium, Carbon, Neon, Silicon 
and Iron ions at the BIO Room at HIMAC 

Based on these results the current prototype of the TEPC 
will be further developed into a Flight Model for 
measurement onboard the International Space Station. 

Prototype Active Personal Dosemeter: Figure 4 shows 
the absorbed dose (normalized) versus LET measured 
with one of the silicon detectors within the active 
personal dosemeters for Helium with three different 
energies. Combining the two applied silicon detectors 
within the dosemeter system it is possible to cover a LET 
region up to 1000 keV/µm and to clearly separate the 
relevant ion species used within the irradiation (Figure 5). 
This data is further applied for comparison with Monte 
Carlo Codes (PHITS).  

 

Figure 4: Absorbed dose versus LET measured with the 
active personal dosemeter for three Helium energies of I: 
144 MeV/n; II: 69 MeV/n and III: 43 MeV/n.  

 

Figure 5: Absorbed dose versus LET measured with the 
prototype personal dosemeter for primary Helium, 
Carbon, Neon, Silicon and Iron ions at the BIO Room at 
HIMAC 

 

 
3. Conclusion and Outlook 
The results proofed, that the prototpye hardware 
performs very good for the applied ions and energies, 
giving confidence for the further development of the 
hardware of the system to be flown onboard the ISS.   
_________________________________________ 
aDLR, Germany; bMIRION, Finland; cPTB, Germany; 
dAIT, Austria, eTyndall, Ireland; fESA-EAC, Germany;  
gNIRS, Japan.  
The EuCPAD project is carried out under ESA 
CONTRACT NO. 4200023059/09/NL/CP, Project 
Manager: M. Dieckmann, ESA-ESTEC, The Netherlands 
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粒子線ブロードビーム照射法の高精度化と省力化の研究 
Study for high precision broad beam delivery method for particle therapy and 

improvement of its efficiency (11H284) 
高田義久,丹正亮平,水谷昌平,Jahan Israt,谷地舘亮,飯泉直也,土居惇一,松井健人,山口秀徳,原洋介a,松藤成弘a 

Y.Takada, R.Tansho, S.Mizutani, J.Israt, R.Yachidate, N.Iizumi, J.Doi, K.Matsui, H.Yamaguchi, Y. Haraa, N.Matsufujia 

 

Abstract 
  The bi-material bolus (BM bolus) made from 
Cycowood and brass improves dose uniformity in the 
target for proton beam1). In order to apply it to the 
carbon beam, an accurate dose calculation model is 
required. We measured Bragg curves in water formed 
by a mono-energetic 290 MeV/u carbon beam 
passing through combination of a uniform 
aluminum-alloy plate with a thickness of 0, 10, 20, or 
30 mm and a flat brass plate with a thickness of 1, 2, 
or 3 mm. Based on the data, we built a dose 
calculation model of carbons passing through the 
bi-material bolus and verified the accuracy. The 
model can reproduce the measurements within about 
±1%. While a calculated biologically effective dose 
(BED) distribution of a 290 MeV/u carbon beam 
passing through a single-material bolus is largely 
inhomogeneous, the BED homogeneity is 
significantly improved by use of a bi-material bolus. 
  We measured dose distributions in water of protons 
passing through combinations of bolus elements to 
study the effect of protons escaping a bolus element 
from the lateral face with the range loss less than that 
of protons penetrating the element from the top to 
bottom on the dose distribution.  
 
1. Purpose and summary of the research 
  Purpose of the present study is to develop an 
optimized bi-material bolus for a carbon beam as 
well as for a proton beam.  To build and verify an 
accurate dose calculation model of carbons passing 
through the bi-material bolus required for designing 
the bi-material bolus, we carried out a series of 
measurements of dose distribution for combinations 
of an aluminum-alloy plate with a thickness of 0, 10, 
20, or 30 mm and a flat brass plate with a thickness of 
1, 2, or 3 mm. 
  As for the bolus for protons, we noticed tail dose 
behind the range of a bolus element surrounded by 
thinner bolus elements. In order to study the source 
of extra dose, we measured dose distributions of 
protons passing through combinations of bolus 
elements. We also made the simplified Monte Carlo 
calculation to study the origin. 
 
2. Contents of the this-year research 
2.1 Bragg curves were measured in water of a 290 

MeV/u carbon ion beam combinations of a uniform 
aluminum- alloy plate with a thickness of 0, 10, 20, or 
30 mm and a flat brass plate with a thickness of 1, 2, 
or 3 mm. 
2.2 Dose distributions were measured for protons 
passing through combinations of bolus elements. 
 
3. Results of this-year research 
  Figure１ shows measured (broken lines) and 
calculated (solid line) depth-dose curves in water 
for a 290 MeV/u carbon ion beam passing through 
a ridge filter with a ripple filter, combination of an 
aluminum- alloy plate with a thickness of 0, 10, 20, or 
30 mm and a brass plate with a thickness of 1, 2, or 3 
mm.  Measured curves agree well with the 
calculated curves within an error of about 1%. 
  Figure 2 shows a spread-out Bragg curve of a 
290 MeV/u cabon ion beam passing through a 
ridge filter with a ripple filter and a bi-material 
bolus for a RTOG phantom simulating a 
para-spinal tumor. The calculated curve reproduces 
the measured dose distribution very well. Figure 3 
shows comparison between the BED distribution of 
carbon ions passing through a single-material bolus 
and that passing through a bi-material bolus. As 
seen in the figure, the bi-material bolus improves 
the dose uniformity significantly.  
  Figure 4 shows the dose distributions in water of 
protons passing through a single-material bolus.  
We observe a tail dose behind the range of protons 
penetrating the thickest part of the bolus as 
highlighted with the broken elliptical line of the 
figure 4(b). The tail dose can be also seen in the 
lateral dose distribution figure 4(c). We made a 
simplified Monte Carlo calculation to reproduce 
the effect but in fail. Effects other than a Gaussian 
multiple Coulomb scattering may contribute to the 
tail dose. 
  
References 
1) Takada Y, et al.: Phys. Med. Biol. 53 (2008) 
5555-5569. 
 
Graduate School of Pure and Applied Sciences, 
University of Tsukuba 
a National Institute of Radiological Sciences
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重粒子線照射野イメージングのための OpenPET 装置開発に関する研究 
Development of OpenPET for Irradiation Field Imaging in Carbon Ion Therapy 

（11H285） 
山谷泰賀 a、吉田英治 a、錦戸文彦 a、田島英朗 a、平野祥之 a、稲玉直子 a、中島靖紀 a、辻厚至 a、 

脇坂秀克 a、稲庭拓 b、佐藤眞二 b 
T, Yamayaa, E. Yoshidaa, F. Nishikidoa, H. Tashimaa, Y. Hiranoa, N. Inadamaa,  

Y. Nakajimaa, A. Tsujia, H. Wakizakaa, T. Inaniwab, S. Satohb 

 

Abstract 
 The OpenPET geometry is our original idea to 
visualize a physically opened space. One of our 
targets is in-beam PET, which is a method for in 
situ monitoring of particle therapy. We expect the 
OpenPET will be the first practical 3D geometry to 
be realized, as conventional systems using positron 
cameras are basically limited to 2D imaging. In this 
work, we developed PET detectors which can be 
stably operated around the irradiation field in 
carbon ion therapy, and we developed small 
prototypes to show a proof-of-concept.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
 我々は、世界初の開放型 PET 装置「OpenPET」
のアイディアを 2008 年に提案し[1]、粒子線治療

における照射野イメージングや、直接的な腫瘍

トラッキングの実現を目指している。具体的に

は、20P250 において、小型 OpenPET 試作機を

開発し(Fig. 1 (a))、106 pps 程度の 11C ビームによ

る照射野イメージングをファントム実験にて

実証した[2]。照射中＋照射後の PET 計測により、

従来のオートアクティベーションでは実現不

可能であった、一次粒子自体の 3 次元分布の画

像化が可能であることが示された。 
 また、高強度ビーム照射において PET 検出器

が受ける影響を検証した結果、決定的なダメー

ジは無かったものの、最大強度である 1.6x109 
pps においては、二次粒子が入射しやすい位置

の検出器が麻痺してしまうことが分かった。 
 そこで、本課題では、OpenPET の具現化に向

けて、要素技術の研究開発を行うと共に、装置

試作による実証試験を行う。具体的な課題は、

以下の通りである。 
・ 重粒子線照射場用 PET 検出器の開発 
・ 小型試作機の開発と実証試験 
 
2． 前年度のまとめ 
・重粒子線照射場用 PET 検出器の開発 

 シンチレータ放射化等によるバックグラン

 
Fig. 1 Concepts and small prototypes of the dual-ring OpenPET (a) and the single-ring OpenPET (SROP) (b). As 
the 3rd prototype, in this year, we developed a transformable SROP prototype (c)-(d). 
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ドがあっても対象の 511keV の放射線の計測が

十分にできるように、光電子増倍管のフロント

エンド回路等にダイナミックレンジを高める

改良を施した。試作検出器を PH2 コースで試験

した結果、1x108pps の炭素線照射下（厳密にい

うと 3.3 秒周期の照射スピル間）において、位

置弁別能およびエネルギ弁別能について問題

ないことが示された。 
・小型試作機の開発と実証試験 

 Fig. 1(b)上に示すような第二世代 OpenPET
（single-ring OpenPET: SROP）を提案し[3]、そ

の小型試作機を開発した。試作機では、楕円状

に 16 個の PET 検出器を配置したリングを 2 本

製作し、ずらしながら 45 度傾けることによっ

て、約 7.5cm 幅の開放空間を確保した。 
 
3． 今年度の研究内容 
・重粒子線照射場用 PET 検出器の開発 

これまでの実証実験の結果から OpenPET の

実現可能性が示されたことから、2016 年 3 月の

完成を目指して、ヒトサイズの実証機の開発を

進めている。具体的には、昨年度の検討した仕

様に基づいて、160 個の PET 検出器の製作を完

了した。そして、データ収集システムを設計し、

1 ペア分のプロトタイプシステムを開発して、

HIMAC にて試験した。具体的には、PH2 コー

ス（12C 105〜108 pps）にて、OpenPET の検出器

配置の中でもっとも検出器にとって過酷な環

境と言える、水ファントムの後方 30 度、30cm
の位置での検出器性能を評価した。 
・小型試作機の開発と実証試験 

SROP の新しい方式として、各検出器を体軸

方向に可動にする Axial Shift (AS)という新しい

発想に基づいた新たな小型試作機を開発した

(Fig. 1 (c))。AS 型 SROP は、通常のリング型 PET
と SROP を自在に切り替えられるようにするア

イディアである。小型試作機では、2 つの PET
検出器を体軸方向並べたユニットを、1 周 16 個

真円状に配置した。各ユニットは、体軸方向に

スライドするようにし、隣接するユニットとの

ずれ量を sin 関数となるようにした。通常のリ

ング状 PET と SROP との切り替えは、ひとつの

ハンドル操作により約 10 秒で完了する。 
 

4． 今年度の研究成果と解析結果 
・重粒子線照射場用 PET 検出器の開発 

Fig. 2 にいくつかのビーム強度での検出器位

置での 2D ポジションマップ（検出器の位置弁

別性能示すキャリブレーションパターン）を示

す。3.3 秒の照射サイクルに同期した、照射ス

ピル間のみのデータ収集である。これより、107 

pps までは影響は見られなかった。108 pps では、

多少の位置弁別性能の変化が見られるが、問題

のない範囲であった。 

Sp
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Fig. 2 Detector positioning performance (2D position 
histogram) of the prototype OpenPET detector, tested by 
increasing beam intensity (from left to right, 105, 106, 107 
and 108 particle per sec.) 
 
・小型試作機の開発と実証試験 

AS 型 SROP 小型試作機の試験として、SB1
ポートにて、PMMA ファントム（4cm 角、10cm
長）に対して、12C、11C、10C ペンシルビームを

照射した。照射線量は、いずれも約 2.5Gy であ

る。また、ラットおよびウサギを使った照射実

験も行った。一例として、ファントム実験のイ

メージング結果を Fig. 1 (d)にしめす。その結果、
12C 照射では、（ブラッグピーク位置とは異な

る）ピーク位置の特定には、照射後 20 分程度

の PET 計測が必要であったが、11C や 10C 照射

では、ビーム停止位置そのものが可視化されて

おり、さらに PET 計測時間の大幅な短縮の可能

性が示唆された。 
約 10 秒照射、2.5Gy 線量の共通条件によるペ

ンシルビーム照射実験から得られた結論をま

とめる。 
・ 12C照射では、20分程度の PET計測が必要。

ピーク位置の揺らぎは±3.9mm であり、PET
装置の分解能より大きい。 

・ 12C 照射では、画像中のピーク位置はブラッ

グピーク位置より 5.4mm 手前であった。物

体依存であるため要注意である。 
・ 11C・10C 照射では、照射中のみの PET 計測

でも、ピーク位置の揺らぎは±2.1mm（PET
分解能の範囲内）であった。 

・ RI ビーム照射では、ビーム停止位置そのも

のが可視化されている。 
・ 照射中＋照射後 60 秒計測の比較では、10C

照射による計数は 11C 照射の約 12 倍。 
 
参考文献 
[1] Yamaya T, et al.: Phys. Med. Biol. 53, 757–73, 

2008. 
[2] Yamaya T, et al: Phys. Med. Biol. 56, 1123–37, 

2011. 
[3] Tashima H, et al: Phys. Med. Biol. 57, 4705-18, 

2012. 
 
a. 放医研・分子イメージング、b. 放医研・重粒子
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CR-39 を用いた高エネルギー荷電粒子が人体内中に生成する短飛程二次粒子の線量寄与の研究 

Verification of dose contribution due to short range secondary particles produced  

by high energy charged particles measured with CR-39 

(11H286) 

小平聡 A, 小西輝昭 A, 北村尚 A, 内堀幸夫 A, Eric BentonB 

S. KodairaA, T. KonishiA, H. KitamuraA, Y. UchihoriA, E. BentonB 

 
Abstract 

The secondary particles produced by the nuclear 
interactions of high energy photon, proton and 
heavy charged particles play significant roles for 
extra radiation exposure to not only patients during 
the medical treatment but also astronauts during 
space mission at lower-Earth orbit and beyond. For 
example, proton beams can deposit dose to 
surrounding healthy tissue through nuclear 
reactions with the production of secondary short 
range, high LET (linear energy transfer) target 
fragments. The LET of such particles extends from 
about 20 keV/m up to several thousand keV/m, 
meaning that their biological effectiveness is 
relatively high compared to primary protons. To 
fully understand the possible risks from the 
secondary target fragment component, including the 
induction of secondary cancers, the experimental 
verification of the dose contribution from the 
secondary target fragments. The results reported 
here will be applied to the evaluation of the 
secondary short range particle tracks produced by 
target fragmentation reaction in the radiation field 
used in proton cancer therapy. 
 
1. Introduction 
放射線治療に用いられる粒子線やX線が、腫

瘍に投与する線量以外に、それらが人体内外の

物質との核反応によって二次粒子を発生させ

ることが知られている。これらの被ばくと二次

がん発生リスクとの関係を系統的に評価する

ことが喫緊の課題となっている。標的核破砕反

応や光核反応で生成する二次粒子は、人体内外

の物質を通過する際に、確率的に繰り返し生成

すると考えられている。これらの二次粒子は、

高LET荷電粒子や速中性子であることから、生

物学的効果が高く、人体に与える線量影響は無

視できない。従来の線量計測法では、高密度な

粒子線やX線とそれらからの二次粒子の同時計

測が難しいだけでなく、二次粒子の殆どが10 
mよりも短い飛程しかないことから、検出自

体が非常に難しい。そのため、二次粒子の線量

寄与は投与される計画線量には反映されてい

ないのが現状である。従来の放射線計測法では

二次粒子の実測は困難であるが、本研究では

CR-39固体飛跡検出器と原子間力顕微鏡を組み

合わせた精密計測法により、この問題を解決す

る。医療被ばくの観点から、粒子線やX線を成

因とする二次粒子による被ばくのリスクとベ

ネフィットを明確にするために、二次粒子の生

成断面積や線量分布に関する精緻な基礎実験

データを集約し、総括的な線量評価及び相互比

較を目的とする。 
 

2. Progress in 2013 

前年度までに確立した原子間力顕微鏡

（AFM）による短飛程二次粒子計測技術を用

いた、陽子線からの二次粒子計測と線量評価を

進めた。本研究で着目している二次粒子は、陽

子線による標的核破砕反応で生成する荷電粒

子のうち、励起状態にある標的元素から蒸発過

程などで放出される低エネルギーで重粒子成

分のものである。これらは非常に高い LET を

持つため、線量当量として無視できない。この

ほか核内カスケードにより即発的にノックア

ウトされる高エネルギーの陽子やアルファ粒

子などの成分もあるが、入射陽子線と同様に

LET が小さいため、共に CR-39 では計測には

かからない。陽子線からの二次粒子計測に関し

ては、特に約 15 keV/m 以上の高 LET 粒子の

生成断面積や線量寄与を評価することを目的

としている。 
 LET分布から線量を導出するには二次粒子

の放出角度分布を調べる必要がある。そこで本

年度は、陽子線の入射角度を変化させることに
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よって、生成される二次粒子の放出角度分布や

LET分布を評価した。CR-39を2枚組み合わせた

パッケージに総計1.8x1010 cm-2の照射密度にな

るように160MeVの陽子線の入射角度を0度（検

出器に対して垂直）から75度まで変化させ照射

した（図1）。なお、この際バイナリフィルタ

なしの条件で照射を行った。 
 

 
 
図1. 照射体系。二枚組のCR-39に角度を与えて

陽子線を照射した。 
 
照射後、CR-39は70度に保持した7N NaOH水溶

液において30分エッチングを行い（バルクエッ

チング量は1.16 m）、AFMを用いて約62500 
m2の領域を0.024m/pixの分解能で走査した。

図2に入射角度毎の二次粒子の放出角度分布、

図3にはLET分布を示す。この結果、入射陽子

線の入射角度に対して、生成する二次粒子の放

出角度やLET分布の依存性はほとんどないこ

とがわかった。これは陽子線がCR-39中で生成

する核反応が概ね等方的であることを示して

いる。 
 

 
図2. 入射角度毎の二次粒子の放出角度分布。 

 

一方で、昨年の報告のように、バイナリフィ

ルタを厚く挿入することによって、水中のLET
100 keV/m以下で、特に放出角度が小さい（入

射角度と並行）成分が顕著に増加する傾向が見

られた。放医研の大型サイクロトロンにおいて、

70 MeVの陽子線をバイナリフィルタなしの同

一条件で照射した結果では、160 MeVの陽子線

が同程度のエネルギーにまで減衰するバイナ

リフィルタ挿入時に比べて、それらの成分の顕

著な増加は見られなかった。これはバイナリフ

ィルタ中で生成する二次粒子（主にノックアウ

トによって生じた入射陽子線と同等の高エネ

ルギー成分）がバイナリフィルタ内部でエネル

ギー損失し、また前方方向に指向してCR-39中
に飛跡を残した結果であると推察している。従

って、バイナリフィルタを入れた場合は、前方

に指向した成分が増加するために、CR-39中で

生成する二次粒子の放出角度は等方性が失わ

れることになる。このことから、次年度ではバ

イナリフィルタを入れた場合の角度依存性の

評価とともに、線量導出のためにシミュレーシ

ョンによる立体角補正の検討を進めたいと考

えている。 
 

 
図3. 入射角度毎の二次粒子のLET分布。 

 
 
A) NIRS, Japan 
B) Oklahoma State Univ., USA 
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重粒子線治療用天然高分子ゲル線量計の開発 
Development of a Natural-Polymer-Based Gel Dosimeter 

for Radiation Therapy with Heavy Ion Beams 
(11H287) 

田口 光正,a廣木 章博,a山下 真一,b木村 敦,a長澤 尚胤,a村上 健 c 
M. Taguchi,a A. Hiroki,a S. Yamashita,b A. Kimura,a N. Nagasawa,a T. Murakamic 

 

Abstract 
Polymer gel dosimeters (PGDs) have been 

proposed to be used in measurement of 
three-dimensional dose distributions in 
tissue-equivalent materials because gel matrix 
consists mostly of water and suppress the diffusion 
of chemicals produced by radiation. Most of PGDs 
are composed of gelatin or agarose as the gel matrix 
and acrylamide or methacrylate as monomer. These 
PGDs are rather difficult in handling because of less 
thermal stability of the gel matrix and toxic 
constituents. We are proposing less toxic PGDs by 
employing natural polymer and less toxic monomers. 
Prepared transparent PGDs became white and cloudy 
by irradiation with gamma-rays and heavy ions. The 
cloudiness of PGDs was evaluated from absorbance 
by UV-Vis spectrometry.  

This subject is now in its 3rd year. In this annual 
report, a dose rate effect in our PGD and comparison 
of He (150 MeV/u), C (290 MeV/u) and Fe ions (500 
MeV/u) irradiations have been shown. The decrease 
in the absorbance appeared with decreasing dose rate 
as well as increasing a linear energy transfer (LET) 
of the heavy ion. The absorbance was influenced by 
the LET along the ion-track, which exhibited the 
maximum around Bragg peak.  
 

1. 研究の背景と目的 
がんに対する放射線治療の高度化に伴い、患

者のがん形状に合わせた複雑な線量分布の照射

が可能になってきた。しかし、電離箱やガフク

ロミックフィルムなどによる従来の線量評価で

は、3 次元的に複雑な線量分布を測定することは

困難であった。3 次元の線量分布を測定するため

に、1990 年頃からゲルマトリクス中での放射線

誘起重合反応を利用するポリマーゲル線量計が

開発され始めた。しかし、これまでに提案され

ているポリマーゲル線量計には以下のような欠

点がある。 
● ゲルマトリクスにゼラチンを使用している

ものが多く、熱安定性や透明性が必ずしも

高くない（室温で流動性が高くなったり、

離水したりする） 
● 照射により重合する化合物としてアクリル

アミドやアクリル酸といった毒劇物が使用

されている 
● MRI や NMR といった高価で大掛かりな装

置が線量評価に必要（分析時間が長く、評

価に専門知識が必要） 
我々は、放射線橋かけにより作製した、熱に

安定な多糖類ゲルをマトリクスに、さらに非毒

劇物のメタクリレート系モノマーを検出液に使

用することで、「安全で環境にも優しく取扱いに

専門知識が要らず、照射に伴う重合反応が白濁

として視覚的に見えるポリマーゲル線量計」の

開発を行っている。本研究では、ポリマーゲル

線量計の白濁化に及ぼす重粒子線照射（線質）

の影響を調べることを目的とする。 
 

2. 昨年度までに得られている結果 
作製したポリマーゲル線量計は、HIMAC の

400 MeV/u 炭素線や 500 MeV/u 鉄線の照射、2 
Gy 程度でも白濁し、線量に伴い白濁度合いが増

加した。白濁度合いは、波長 660 nm の吸光度で

評価し、60Co 線に比べ低く、LET の高い重粒子

線照射の方が感度（線量応答性）が低下した。
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また、直径 10 cm の均一照射野の上下左右をコ

リメータで削り、縦 2 cm x 横 2 cm の照射野に

鉄線を照射した結果、照射野（白濁化領域）の

端が鮮明であることも確認できた。 

 
3. 今年度の研究内容 
今年度は、ヘリウム線 (150 MeV/u)、炭素線 

(290 MeV/u)と鉄線(500 MeV/u) を照射した。い

ずれのマシンタイムでも、2 種類のモノマーを含

浸させて作製したポリマーゲル線量計に重粒子

線を照射し、吸光度測定から白濁化に及ぼす線

量率、及び線質の効果を調べた。また、重粒子

線の飛程に沿った深さ方向の白濁化挙動を調べ、

粒子線治療の線量評価に適用できるか検討した。 
 

4. 今年度の研究成果 
線量率を変えてトータル 5 Gy 照射したポリマ

ーゲル線量計の吸光度を図１に示す。すべての

重粒子線において、線量率が増加するほど、吸

光度は低下した。また、吸光度は、高い LET の

鉄線（LET 182 eV/nm）で最も低くなった。高線

量率や飛跡周りのエネルギー付与密度の高い

LET では、ラジカルの再結合・不均化の停止反

応が起き易くなると予想される。その結果、低

分子量のポリマーが生成し、白濁化の要因とな

る凝集体の粒径が小さくなり、吸光度が低下し

たものと考えられる。 
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Fig. 1  Relationship between the dose rate and the 

absorbance of polymer gel dosimeters. 
 

重粒子線の飛程（深さ方向の距離）に対する

ポリマーゲル線量計の吸光度を図２に示す。こ

こで、入射直後の線量をすべて 5 Gy とした。い

ずれのゲル線量計も、ある深さ方向の距離で吸

光度の極大値を示した。ヘリウム線、炭素線、

鉄線照射におけるブラッグピークは、それぞれ

14.5, 14.9, 7.3 cm であり、極大値を示した深さ方

向の距離とほぼ一致することが分かった。この

ように作製したシート状ポリマーゲル線量計を

積層することで、連続した空間的線量分布を評

価できる見通しが得られた。 
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Fig. 2  Depth-distribution of the absorbance of 

polymer gel dosimeters irradiated with 
heavy-ions. Curves have been added as a 
visual guide. 

 

5. まとめ 
作製したポリマーゲル線量計は、HIMAC のヘ

リウム線、炭素線、鉄線の照射でも白濁が生じ

ることを確認した。白濁度合い（吸光度）は、

線量率や線質・LET が高いほど低下することが分

かった。今後は、実際の治療線量等を想定した

照射実験を行い、白濁度合いを評価するととも

に、作製したシート状ゲルを容器の中に積層さ

せることで、立体型ポリマーゲル線量計を作製

し、空間的な線量分布評価に取り組む。 
 

a. 原子力機構・量子ビーム (QuBS, JAEA), 
b. 東大院工 (The Univ. of Tokyo), 
c. 放医研・重粒子医科学 (Res. C. Chrgd. Part. Therapy, NIRS). 
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物性プローブとしての高偏極不安定核ビーム生成法の開発 
Development of Highly Polarized Unstable Nuclear Beams for Materials Science Use 

（11H290） 
三原基嗣 a、松多健策 a、福田光順 a、上庄康斗 a、矢口雅貴 a、岩元昂大 a、若林優 a、森田祐介 a、 

大野淳一 a、田中聖臣 a、篠崎真一 a、神戸崚輔 a、山岡慎太郎 a、渡邊浩太 a、泉川卓司 b、大坪隆 c、 

鈴木伸司 c、長島正幸 c、阿部康介 c、酒井拓 c、中村佳裕 c、西村太樹 d、百田佐多生 e、小沢顕 f、 

長江大輔 f、石橋陽子 f、阿部康志 f、丹羽崇博 f、長友傑 g、白井葉月 h、吉田直貴 h、南園忠則 a、 

久保謙哉 i、杉山純 j、北川敦志 k、取越正己 k、佐藤眞二 k 
M. Miharaa, Y. Kamishoa, K. Matsutaa, M. Fukudaa, M. Yaguchia, K. Iwamotoa, M. Wakabayashia, Y. Moritaa,  
J. Ohno a, M. Tanaka a, S. Shinozaki a, R. Kambe a, S. Yamaoka a, K. Watanabe a, T. Izumikawab, T. Ohtsuboc,  

S. Suzukic, M. Nagashimac, K. Abec, T. Sakaic, Y. Nakamurac, D. Nishimurad, S. Momotae, A. Ozawaf,  
D. Nagaef, Y. Ishibashif, Y. Abef, T. Niwaf, T. Nagatomog, H. Shiraih, N. Yoshidah, T. Minamisonoa,  

M.K. Kuboi, J. Sugiyamaj, A. Kitagawak, M. Torikoshik, and S. Satok 
 

Abstract 
 Production of spin polarized short-lived lithium 
isotopes 8Li (I = 2+, T1/2 = 838 ms) and 9Li (I = 3/2–, 
T1/2 = 178 ms) is going to be carried out using heavy 
ion reactions. Spin polarization of 58Cu (I = 1+, T1/2 = 
3.2 s) will be measured using transient field method.  
 
1． 研究目的 

 従来の NMR に比べ、約 1010倍もの高い検出感

度を示す-NMR 法は、物質中希薄不純物の NMR
測定を可能とし、不純物のサイト同定、局所電子

状態、不純物原子の拡散機構などを調べる上で非

常に有効な実験手法となる。-NMR による物性研

究を進めるにあたり、プローブ核として用いる短

寿命核を、高いスピン偏極度をもち、かつ高強度

のビームとして生成することが非常に重要とな

る。様々なビーム種を広いエネルギー範囲で供給

可能な HIMAC を利用して、プローブ開発および

それを用いた物性研究を行うことが本研究の目

的である。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

2-1. 重イオン核反応によるスピン偏極 12N の生成 

 短寿命核 12N(I = 1+, T1/2 = 11 ms)の高スピン偏

極ビーム生成を目的とした、重イオン核反応によ

る生成テストを行った。核子当たり 70 MeV にお

ける 14N 入射核破砕反応と、12C 荷電交換反応の

２種類の核反応を用いて 12N を生成した結果、14N

入射核破砕反応において約–25%、12C 荷電交換反

応では CH2 標的の場合約+10%の偏極ビームが得

られた [1]。とりわけ後者においては、p(12C,12N)n
反応が高偏極かつ高収量に寄与し、狭い運動量幅

をもつ偏極 12N ビームが得られることを示した

（図１）。 
 
2-2. 入射核破砕反応によるスピン偏極 8,9Li 生成 

 Li イオン電池材料中の Li イオン拡散係数の測

定に有効な-NMR プローブ核として注目してい

る、8Li(I = 2+, T1/2 = 838 ms) および 9Li(I = 3/2–, 
T1/2 = 178 ms) の、入射核破砕反応による偏極ビー

ム生成テストを行った。その結果、図２に示すよ

うに偏極の運動量と角度に対する依存性は、定性

的にはよく知られている kinematical model [2,3] 
を再現しているように見える。8Li および 9Li 共に

約–5%の偏極が、相対運動量 106%付近、出射角度

2°以上の領域で得られた。 
 
今年度の研究内容 

 本稿執筆の時点では、今年度のマシンタイム遂

行前であるため実験計画について述べる。 
 

3-1. 10B および 12C ビームによるスピン偏極 8,9Li 生成 

 スピン偏極 8,9Li の生成条件の最適化を図るた

め、HIMAC で供給可能な 10B および 12C からのス

ピン偏極 8,9Li ビーム生成テストを行う。昨年度の
11B の入射核破砕反応による結果と比較して、
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図 2. 11B 入射核破砕反応により生成された 8,9Li の、収

量および偏極の運動量と出射角度に対する依存性.  
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図 1. CH2 標的による 12C 荷電交換反応により生成された
12N の、収量およびスピン偏極の運動量と出射角度に対す

る依存性.  
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figure of merit が最も高くなる条件を決定する予

定である。10B ビームによる 9Li の生成反応に関し

ては、核子ピックアップを伴うため、大きなスピ

ン偏極が得られる可能性がある。 
 実験は SB2 コースを用いて行う。70A MeV に加

速した 10B および 12C ビームを Be ターゲットに照

射し、得られた 8,9Li 核を二次ビームとして分離し、

運動量と出射角度を変えながら 8Li および 9Li の
偏極度を測定する。偏極測定は、第三焦点に設置

した -NMR 装置を用いて行う。8,9Li を静磁場中

に置かれたPt箔試料中に植え込み、放出された 
線を、偏極方向に対して上下に設置した３連のプ

ラスチックカウンターテレスコープにより検出

する。NMRによって引き起こされた偏極変化を、

線計数の非対称度を指標として観測し、核反応

により得られた 8,9Li の偏極量を求める。 
 
3-2. transient field 法による偏極 58Cu 生成 

 磁化した磁性体内の偏極電子スピンを利用し、

超微細相互作用を通じて核スピン偏極へと移行

させる、transient field法を適用し、短寿命核 58Cu (I 
= 1+, T1/2 = 3.2 s)の核スピン偏極を生成するための

実験 2011 年度から試みている。500A MeV に加速

した 58Ni の荷電交換反応により、ベータ線計数に

して約100 cpsと高い収量の 58Cuが得られている。

これを減速して磁性体を通過させた後の 58Cu の

偏極測定を行う。これまでに有意な偏極は観測さ

れていない。2012 年度には水素アニールと電解研

磨処理を施し磁性体表面の酸化膜をできるだけ

除去したが結果は同様であった。偏極が観測され

なかった原因としては、磁性体表面の酸化膜から

の無偏極電子捕獲と、捕獲電子軌道の励起準位へ

のフィードが考えられる。前者については、核子

当たり数十 MeV の Cu29+イオンの鉄中での電子捕

獲の平均自由行程は約 1 µm であるのに対して、

酸化膜がそれよりも厚いことは考えにくい。後者

については、磁性体から電子捕獲した 58Cu イオン

中の電子が偏極を保持したまま基底状態 (1s)に
フィードされれば、超微細場は 105 T のオーダー

になる。1 T の静磁場下でも電子スピン—核スピ

ン間のデカップリングは問題にならないため、核

偏極へと移行することが期待できる。しかし、励

起準位を経由する場合は、中間準位での超微細相

互作用が偏極移行に大きく寄与するかもしれな

い。この場合超微細場は小さくなり、我々が採用

した 0.4–1 T の静磁場下においてはデカップリン

グにより核偏極への移行が妨げられている可能

性がある。 
 2013 年度は図 3 のように装置を改良する。ポイ

ントは、磁性体を NMR 用磁石から分離し、独立

に外部磁場をかけられるようにすることである。

これにより、捕獲電子スピンと核スピンの磁性体

の磁化と飛行中の偏極保持のためには、0.1 T 以下

の低磁場で十分であると思われる。ビームエネル

ギーおよび保持磁場をパラメータとして偏極観

測を目指す。 
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[3] K. Matsuta et al., Phys. Lett. B281 (1998) 214.  
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図 3. Transient Field法による 58Cuスピン偏極生成装置概

略図. 
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粒子線ＣＴのためのシリコンストリップ検出器の開発 
Development of silicon micro strip detector for proton computed tomography 

（12H291） 
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Abstract 
   The purpose of this study is to develop a small 
detection apparatus for proton computed tomography. 
Silicon micro strip detectors (SSD) were used to obtain the 
proton track.  Two sets of the X- and Y-strip detectors were 
each placed behind and ahead of the object. The residual 
proton energy was measured by the NaI(Tl) detector. This 
year, we measured the electron density of PMMA and 
Polyethylene objects precisely.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 粒子線治療の際にはＸ線による画像診断により腫瘍

の位置や物質密度を測定して、治療の際に与える放射

線量を決定している。しかしながら、粒子線とＸ線で

は人体や物質との相互作用が異なるため、Ｘ線ＣＴ値

から推定された線量分布には数パーセントの不定性が

残ってしまう。そこで、Ｘ線ではなく粒子線を用いて

電子密度を直接に測定できれば、この不定性が取り除

かれることから、より精度の高い線量分布予測が可能

となり、より適切な治療計画を策定することができる。

このような観点から、粒子線を用いた断層写真に関す

る研究は、1988 年に筑波大グループによりＫＥＫ陽子

線加速器を用いて行われて以来、放医研も含めて世界

各地でなされている。 
 本研究の目的は小型の粒子線ＣＴの開発研究である

が、粒子の位置検出器として、シリコンストリップ検

出器を用いている点に特徴を持つ。近年のシリコンス

トリップ検出器の技術・性能向上はめざましいものが

あり、従来の位置検出器を用いた試みに比べて、コン

パクトで位置分解能の優れた装置の開発が可能である。

また、シリコンストリップ検出器を複数枚用いて、測 
定対象物の前方と後方の粒子軌跡を完全に追跡すると 

 
ころも本研究の特徴の一つである。 
  
2． 前年度までに得られている結果 

 これまでに開発してきた検出システムについて概説

する（図１参照）。90 度の角度で交差させたＸ方向用

とＹ方向用のストリップ検出器の組を一組として、被

写体の前方に 2 組、後方にも 2 組を配置し、被写体前

後での粒子線の軌跡を正確に測定し、最後部に置かれ

たNaI 検出器により粒子のエネルギーを測定する。こ

れら粒子の軌跡とエネルギーの情報から粒子線透過像

を得ることができる。シリコンストリップ検出器は、

大きさ 9cm × 9cm、厚さ 400μm、ストリップ間距離

は約 228μm ピッチの物を使用した。但し、データ収

集回路の単純化・高速化のために、使用領域は約 4.5cm
×1.5cm に制限、また、信号の読み出しは 1 本飛ばし

に行った（すなわち 456μmピッチで読み出した）。各

ストリップの信号読み出しはIdea社製読み出しＡＳＩ

Ｃを用いた自作インターフェースを介して、一般的な

ＰＣ用ＡＤ変換ボードにて行った。 
 粒子線検出のトリガー検出器としてストリップ検出

器の最前方と最後方に厚さ 3mm のプラスチックシン

チレーターを配置した。最後方にNaI(Tl)検出器を配置

した。 NaI (Tl)シンチレーターは 3”×φ3”の大きさ

の物を用いた。加速粒子は陽子線 160MeV、およそ１

〜２kppsのビーム強度であった。 
 前年度の実験では、図 2 に示す様な 5mm 幅の階段

状のポリエチレン製の被写体の 2 次元画像を撮影した。

本装置では被写体の上流側と下流側の陽子線の軌跡を

独立して測定することが出来ることを利用して、上下

流の軌跡の交点（または再近接点の中点）を構成画像

の座標として採用する解析方法を試みた。その結果、

これまでの粒子線画像実験にあるような上流側だけの

位置情報で画像構成する場合に比べて、画像の解像度

図１ 実験装置セットアップ 
図2 階段状被写体
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が大幅に向上することが確認された（図３(a)と(b)）。 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 

 今年度は電子密度分解能を調べるために、電子密度

の似通った物質（アクリルとポリエチレン）を用いた

実験を行った。ビーム条件は昨年度と同じく陽子線

160MeV、およそ１〜２kpps のビーム強度である。ア

クリルとポリエチレンの厚さはどちらも10mmである。 
 図 4 に上流側のＸ座標を横軸、陽子の残余エネルギ

ーを縦軸とした相関図を示す。0<x<10mm 付近が物質

無し、10<x<22mm 付近がポリエチレン、22<x<35mm
付近がポリエチレンとアクリルを重ねた領域、

35<x<40mm 付近がアクリル 10mm のみを配置した領

域である。測定結果をポリエチレンの電子数で規格化

して解析したところ、アクリルの電子数を 0.2％の精度

で再現することが出来、十分な密度分解能を持つこと

が分かった。 
 空間分解能の向上のために新たな画像構成の方法を

試みた。すなわち、上流側下流側の軌跡を被写体のビ

ーム軸方向の中間面まで外挿し、上流側軌跡のの中間

面との交点と下流側のそれとの中点を画像構成点とす

る方法である（図３(c)）。この方法では空間分解能は(b)
の場合よりも向上している。小さな被写体であるから

可能な方法だと思われるが、分解能向上のヒントにな

るものと考えている。これらの方法での空間分解能を

数値的に見るために、空気と被写体の境界を誤差関数

で解析すると、境界部のぼやけの広がりを示すパラメ

ーターσは、aでは約 1mm、bでは約 0.45mm、cでは

約 0.33mmであった。 
 次年度にはさらに統計を上げた測定を行いたいが、

問題となっているのは、現状のデータ収集システムの

計数速度が約 200Hzと低速なことである。現在、計数

率を向上させるため、低速である原因となっている

128chのマルチプレクサ回路を通したAD変換を廃し、

各ストリップをダイレクトに読み出す高速化したシス

テムを構築中である。 
 その他、水、骨、脳など異なる物質のイオン化ポテン

シャルの違いの電子数密度導出に対する影響を見積も

るために、モンテカルロシミュレーションを行った。

同じイオン化ポテンシャルの値を用いても、電子数密

度は1〜2%程度以下の精度で再現できることが分かっ

た。 
 
 
a. 新潟大学アイソトープ総合センター 

b. 新潟大学大学院自然科学研究科 

c. 放射線医学総合研究所

図4 アクリル10mm、ポリエチレン10mm 通過

後の残余エネルギー 

図3 1次元電子数分布。 (a) 被写体前方の位置情報だけを用いた場合。(b) 前方、後方の交点を位置座標と

した場合。(c)上流側下流側軌跡を被写体中間面まで外挿し、中間面とそれぞれの交点の中点を位置座標とした

場合。 

(a) (b) 
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宇宙ステーション曝露部で使用する光検出器読出用集積回路の重粒子線による影響 
Effect of Heavy Ion Beams on the Readout Devices of the Photo Detectors 

 Used at ISS Exposure Facility 
（12H295） 
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Abstract 
  The Extreme Universe Space Observatory on 
JEM/EF (JEM-EUSO) is a space mission to 
study extremely high-energy cosmic rays. The 
JEM-EUSO instrument is a wide-angle 
refractive telescope in the near-ultraviolet 
wavelength region which will be mounted to 
the International Space Station. The focal 
surface detector is made of more than 6,000 
multi-anode photomultipliers (MAPMTs). We 
are developing the Front-End ASIC for the 
readout of 64-channel MAPMTs. It has 64 
inputs dedicated to each single anode of one 
MAPMT. The photon counting is carried out 
independently for each one of the 64 channels. 
The output of the photon counting 
discriminators is processed by the digital part 
of the ASIC composed of a set of counters. We 
tested the first version of this chip using 
400MeV/u Xe beam, and a few error was found 
at digital part while the beam irradiation. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

本研究は、JEM-EUSO(Extreme Universe 
Space Observatory onboard JEM)実験(文献 A, 
図 1)の一環で、JEM-EUSO 実験で使用する

予定の電子部品のシングル・イベント効果

の確認である。 
 JEM-EUSO 実験は、口径約 2.5 m で約 60
度の視野を持つ超広視野望遠鏡で、高度約

400 kmの軌道上の国際宇宙ステーションか

ら、1020eV を超える極限エネルギー宇宙線

を観測する。宇宙から観測することにより、

飛躍的に大きな有効面積を実現する。この

高い統計精度は、荷電粒子による新しい天

文学を創始し、極限エネルギー宇宙線の起

源を解き明かす。超高エネルギー宇宙線は、

大気を通過する際、大気分子を励起し紫外

領域で発光させる。この発光を光子計数し

ながら撮像を行うことで、その宇宙線のエ

ネルギーと到来方向を知ることができる。

現在、2017 年以降打ち上げに向けて、観測

器の詳細設計が行われている。打ち上げ後

の観測期間は、3+2 年を予定している。 

 
図 1. JEM-EUSO 概念図 

 
 JEM-EUSO 実験で用いる望遠鏡は、±30
度の広視野を約 0.1 度の角度分解能で観測

するために、焦点面に約 30 万画素の光検出

器を持つ。また、光速で進展する宇宙線空

気シャワーを観測するために、2.5μ秒の時

間分解能で光子計数撮像を行う。そこで、

超低消費電力の前置処理用専用集積回路

(フロントエンドASIC; 文献B, 図 2)を開発

している。望遠鏡全体では、約 6000 個の

ASIC を用いることになり、その信頼性の確

保は、非常に重要である。 
 シングル・イベント現象は、宇宙環境に

存在する高LET粒子である重イオンによっ

て起こる単発的な現象であり、アップセッ

ト、ラッチアップなどの誤作動を引き起こ

し、観測に支障をきたす可能性が高い。我々

の使用する ASIC には DAC やカウンタなど

のデジタル素子が搭載されており、メモリ

やシフトレジスタにおけるアップセット現

象が危惧される。このように新しい部品に

対して、その信頼性を確固たるものとし、

将来の JEM-EUSO実験の成功をサポートす



227

るために、本研究を行う。 

 
図 2. ASIC テストボード 

 
2． 昨年度までに得られている結果 

昨年度には、500MeV/u の Fe ビームによ

るシングル・イベント効果の確認試験を行

った。軌道上での約 6 年相当分の照射の間、

ASIC は正常に動作し続け、デジタル回路の

誤動作は確認できなかった。 
 
3． 今年度の研究内容 

昨年度に続き、重イオンビームによる

ASIC のシングル・イベント効果の確認試験

を行う。昨年度は ASIC のベアチップに照

射していたが、今年度はプラスチックパッ

ケージ、及びセラミックパッケージに収め

た状態で照射を行う。また、ビーム種もよ

り LET 値が大きい 400MeV/u の Xe ビーム

を照射する。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

ASIC に対して、400MeV/u の Xe ビーム

によるシングル・イベント効果の確認試験

を行った(図 3)。ビーム照射中に ASIC を動

作させ、DAC の出力電圧、光子計数カウン

タの出力、消費電力を監視した。 
表１に各照射サンプルに対する照射時間

とデジタル回路の誤作動数を示す。 

 
表１：ASIC への照射時間と誤作動数 

パッケ

ージ 
ASIC 
番号 

照射時間 
(分) 誤作動数

プラス

チック 

71 60 0 
70 60 0 
69 47 1 
68 96 1 

セラミ

ック 
07 60 6 
10 63 9 

 
プラスチックパッケージの ASIC に対し

ては、4 個の ASIC に対して計 233 分の照射

を行い、その間 2 回のデジタル回路の誤作

動を確認した。セラミックパッケージの

ASIC に対しては、2 個の ASIC に対して、

計 123 分の照射を行い、その間 15 回のデジ

タル回路の誤作動を確認した。この誤作動

は、全てカウンタ出力値の異常で、DAC の

動作や消費電流値に異常は無かった。 
今回のビーム照射は 1 時間当り 1.2×

109ions/cm2 で、軌道上での約 4 年分に相当

するもので、この程度の頻度での異常は問

題が無いと考える。 
 

 
図 3. ビームライン上の ASIC テストボード 
 

参考文献 
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Development of time of flight detectors for RI beams 
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Abstract 
  We are developing time of flight detectors 
used for RIEKN rare RI ring. In this year, we 
developed several detectors. Properties of these 
detectors were measured using Kr beam at E = 
200 A MeV and secondary beam produced 
using Fe beam at E = 500 A MeV and Be target.  
 
1．研究の目的とバックグラウンド 

理化学研究所、RI ビームファクトリー[1]
において稀少 RI を蓄積し、質量測定を行う

為の「稀少 RI リング」[2]の開発が進行中で

ある。質量測定は等時性磁場を利用した

Isochronous Mass Spectrometry [3]を用いる。

稀少 RI リングでは入射前と出射後の時間

差の計測と稀少 RI リング上流での稀少 RI
の速度を計測することにより、質量を決定

する。その為、入射前の時間情報を取得す

る飛行時間スタート検出器はエネルギーロ

スが小さく、荷電状態が変化しないことが

望ましい。加えて入射前のビームはサイズ

が大きいので大面積の有効領域が必要であ

る。また質量を 10-6 以下の誤差で決定する

ことを考慮すると時間差測定用の検出器の

時間分解能は = 100 ps 以下が必要であり、

速度は 10-4 以下の誤差で決定する必要があ

る。以上の要請を満たすような稀少 RI リン

グで使用する数種の検出器開発を進めてい

る。 
 
2．昨年度までに得られている結果 

Kr 200 A MeV、Fe 500 A MeV からの二次

ビームを用いて下記の検出器について時間

分可能、検出効率等の測定を行った。得ら

れた結果は下記の通り。 

 
①BE-MCP：比較的重いビームにおいての

使用を目的としたスタート検出器（ビーム

が炭素薄膜を通過する際に放出される電子

を電磁場(B, E)で制御し MCP へ導く TOF 検

出器；電場勾配の一様性が良くなるように

検出器開口部分にAu + Wワイヤー(12m、

1mm ピッチ)を張った際の性能評価を行っ

た。得られた時間分解能は = 150 ps, 検出

効率は = 38%。時間分解能、検出効率とも

に目標に達しておらず、改良が必要である。

②0.1mmtPla：比較的軽いビームにおいての

使用を目的としたスタート検出器（厚さ 0.1 
mm のプラスチックシンチレーター＋フィ

ッシュテール型ライトガイド）； = 57 ps,  
= 100.0%。0.1 mm のプラスチックシンチレ

ーターでも十分な性能が得られることを示

唆する結果が得られた。全体のジオメトリ

ーを稀少 RI リング仕様に合わせる必要が

ある。③E-MCP：リング中でのビームの振

る舞いの観測を目的とした検出器（炭素薄

膜から放出される電子を電場 (E)のみで

MCP へ導く）； = 350 ps,  = 78%。目標を

満たしているが理研 GARIS で用いられて

いる同様の検出器を考慮すると更なる改善

が見込める。④チェレンコフ：ラディエー

ターからのチェレンコフ光を利用した速度

測定用検出器： ～ 455 ps,  ～ 30%。ラ

ディエーターの種類の違いにより速度分解

能、検出効率に大きな違いがあり調査が必

要と分かった。 
 

3．今年度の研究内容 

各検出器の特性を Kr 200 A MeV、Fe 500 
A MeV からの二次ビームを用いて行った。
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各検出器の改良は以下の通り。 
①BE-MCP において磁場分布の一様性が

良くなるように補助コイルを取り付けた。

最大 6.0%の磁場のずれが 2.5%まで減少し

た。また電場分布一様性のさらなる向上を

目指し、時間分解能の MCP 位置依存性を測

定した。測定は電場勾配 60 V/mm、磁場は

約 40 Gauss で測定を行った。②0.1mmtPla 
では稀少 RI リング仕様のジオメトリィー

において 0.1 mm のプラスチックシンチレ

ーターでの性能評価を行った。③E-MCP で

は細かなジオメトリーの修正を加え、電場

の一様性の改善を図った際の性能評価行っ

た。④チェレンコフでは二種類のラディエ

ーター（TAFD30、TAFD40）に対し、チェ

レンコフ光の分布幅の測定を行い、速度分

解能、検出効率を導出した。TAFD40 には

400±10 nm、TAFD30 には 400±40 nm の波

長フィルターを用いた。 
 
4．今年度の研究成果と解析結果 

①EB-MCP：補助コイルの効果のみでは

以前の結果と大きく変わらないことから磁

場の一様性改善のみでは時間分解能向上に

効果がないこと示唆される。一方、二次電

子飛行時間の出射位置依存性では最大のズ

レが 100 ps 程度に改善した。また MCP 位

置を調整するとこれまでより時間分解能が

4%向上した。②0.1mmtPla：稀少 RI リング

仕様のジオメトリィーでも十分な時間分解

能、検出効率（ = 60 ps, ～ 100%）が得

られた。③E-MCP：時間分解能は前年度の

結果に比べ、200 ps 程度改善し、130ps 程度

となった。この時間分解能を考慮すると稀

少 RI リング中での周回時間の測定から質

量を 10-4 程度の誤差で決定できることが分

かった。また検出効率 70%を得られている

ので、周回数を十分測定できることが示さ

れた。④チェレンコフ：TAFD30 ラディエ

ーターでは検出効率～ 100%が得られた

が、TAFD40 ラディエーターでは検出効率

が低かった。また速度分解能は TAFD30 で

は広がって見えるが、TAFD40 では/～ 
4×10-3 が得られた。これらの結果は用いた

波長フィルターに依存していることが考え

られる。400±40 nm の波長フィルターと

TAFD30 の組み合わせの結果から飛行時間

の選択は 2%幅で可能であり、78Ni の質量測

定を想定すると十分に他の生成物との分離

が可能であることが分かった。 

 
図 1 チェレンコフ速度分解能 
横軸 x がチェレンコフ光の放出角度に対応

している。 
 

5．今後の予定 

①EB-MCPは、GSI/ESRで稼働している同

様の検出器と比較して、時間分解能、検出

効率の点で劣っている。過去に電場の大き

さが時間分解能に効く結果が得られている

ので、電場の増強（付随して磁場の増強）

を図る。磁場の一様性を上げるようにヨー

ク形状の改良、補助コイルの増設を行い、

性能を評価する。②0.1mmtPla、③E-MCPは
今回の測定から十分な性能を所持している

ことが分かったので実機を製作し、その性

能評価を行う。④チェレンコフではラジエ

ーターの種類を変え、速度測定のためのチ

ェレンコフカウンターとしての再テストを

行う。 
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LET 依存性のないゲル線量計の開発 
Development of no quenching 3D gel dosimeter about LET dependence 

（12H297） 
前山拓哉 a, 福西暢尚 a,石川顕一 b,c,d, 深作和明 b,e, 古田琢哉 b,f*, 

高木周 b,g, 野田茂穂 b, 姫野龍太郎 b, 福田茂一 h 

T. Maeyamaa, N. Fukunishi a, K. L. Ishikawab,c,d, K. Fukasakub,e, T. Furutab,f*, 

S. Takagib,g, S. Nodab, R. Himenob, S. Fukudah 
Abstract 
  We report a new magnetic  resonance  imaging 
based nanocomposite Fricke gel dosimeter system, which 
is free from two main drawbacks of conventional Fricke 
gel dosimeters, namely, the diffusion of the radiation 
products and the linear-energy-transfer dependence of 
the radiation sensitivity when used for ion beams. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

ゲル線量計は線量に応じて反応する放射線感受性

化合物をゲル中に分散させることで固定化し、反応

後の生成物の分布を MRI 等で読み出すことにより

三次元線量分布を測定出来るため、放射線治療で計

画される三次元線量分布の検証ツールとして利用が

期待される。一方、既存の全てのゲル線量計の感度

が放射線の線質(重粒子線の場合はイオン種、イオン

速度に依存して決まる)に依存して変化するため、得

られたシグナル強度から直接線量を評価することが

できない。この問題を解決するため、線量応答が LET
に依存しない新規のゲル線量計の開発を目指す。 
 

2． 昨年度までに得られている結果 

水溶液線量計をゲル媒体に混ぜることで作られる

ゲル線量計には照射後に生じる生成物が時間と共に

拡散する問題があったが、我々の研究グループはゲ

ル線量計にナノサイズの粘土を添加することで生成

物の拡散抑制に成功した[1]。このナノクレイ添加ゲ

ルに反応機構の明らかになっている水溶液線量計を

加えることによるゲル線量計の改良を進めている。

昨年度は水溶液線量計として線量応答が LET にほ

ぼ依存しない放射線誘起還元反応型のニクロム酸水

溶液線量計に着目し、このニクロム酸水溶液線量計

をナノクレイ添加ゲルに混ぜたナノクレイ添加ニク

ロム酸ゲル線量計(NC-DCG)の重粒子線に対する特

性評価を進めた。結果、この NC-DCG は水溶液で示

す特性と異なり、添加しているゲル化合物により反

応機構が変化し、LET 依存性を示すことが明らかと

なった[2]。このため、ゲル線量計の開発には混合す

る水溶液線量計に対する有機物の添加効果を考慮し

た追究が必要であり、LET 依存性がすでに報告され

ているフリッケ水溶液線量計においてもゲル化剤の

影響を考慮し、詳細に特性を評価する必要がでてき

た。 
 
3． 今年度の研究内容 [3][4] 
脱気したナノコンポジットフリッケゲル線量計

(NC-FG)を調製し、炭素線照射時の線量応答を評価

した。NC-FG は 1 wt%のナノクレイ(合成ヘクトライ

ト、商品名 Laponite XLG: Rockwood Ltd.)、3 wt%ゼ

ラチン(300 Bloom/porcine skin, Sigma-Aldrich)、1 mM
硫酸第二鉄アンモニウム、50 mM 過塩素酸からなる。

N2O ガスを 30 分間バブリングし超純水中の溶存酸

素を除去し、この超純水を撹拌しながらそこにゼラ

チンと Laponite XLG を加え、加熱して溶解させるこ

とにより一様な分散状態とし、その後に、5wt%のフ

リッケ水溶液のストック溶液を液体状の NCgel に加

えて混合することで NC-FG を調製した。できた

NC-FG はパイレックス製の比色管に封入し、冷蔵保

存し調製から一日後に照射実験に用いた。入射ビー

ムは核子あたり 290 MeV のエネルギーに加速した

炭素 12C6+を用い、比色管の底を入射面とし、照射を

行った。サンプルの測定には 1.5 T MRI (Intera 
Achieva Nova Dual, Philips Medical Systems, Best, The 
Netherlands)を用い、turbo Mixed シーケンスからサ

ンプルの緩和速度 R1 (=1/T1)を評価した。測定条件は
TR = 2260 ms, TE1 = 19 ms TE2 = 100 ms, TI = 500ms, 
ETL = 6, pixel spacing = 0.78 mm である。NC-FG は照

射から 3 日後と 9 日後に MRI 測定を行った。 
 

4． 今年度の研究成果と解析結果 
200 Gy (12C6+ 290 MeV/u) 照射後の NC-FG 線量計

の R1 (1 / T1) 分布を図 1 に示す。140 mm 近辺で非シ

ャープな分布を持つことが分かる。また、右端の黒

領域はキャップからの酸素の混入による鉄の自動酸

化の影響である。同様に 400、600、800 Gy 照射時の

R1の増加分(R1- R1(0))を図 2 に示す。R1(0)には各々の

サンプルのピーク後の線量寄与がほとんど無い領域

(190 mm 付近)を用いている。入射表面の線量で 200 
Gy 照射から 800 Gy と線量が増加した場合もシャー

プな分布を示していることを確認でき、各位置にお

ける R1の入射表面線量に対する線形性(δR1)を評価

し電離箱測定から得られる線量分布と比較した(図
3)。ここで、δR1 分布と線量分布はともに表面付近

(5cm – 10cm)の値を規格化して表示し、δR1分布の

ピーク位置は線量分布のピーク位置に合わせて表示

してある。一般的に LET が増加することによる化学

線量計(ポリマーゲル線量計やフリッケ水溶液線量

計)の感度低下のため、図 3 の物理線量分布が示すピ

ークに対して半分から 3 分の１以下のピークしか示

さない。これに対して、図 3 の NC-FG のδR1 分布

は線量分布と同じように高いピークを示しており、

NC-FG の感度が LET 増加によってほとんど変化し

ないことを示している。フリッケ水溶液線量計と異

なり LET 依存性が抑制される様子を示す NC-FG の
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詳細な反応メカニズムの評価は今後精査する必要が

あるが、現状考えられるメカニズムとして以下を推

測している。 
フリッケ水溶液線量計と異なりフリッケゲル線量

計ではゼラチンなどのゲル化剤(RH)が、Fe2+の濃度

に対して十分大きいため、以下反応が主に進行する

ことが明らかになっている。 
RH � ������� → R� � ���e�	�������	    (1) 
R� �	O� → 	RO�	� 	                   (2) 

RO�	� �	H� 	�	Fe�� 	→ 	Fe�� � RO�H	  (3) 

RO�H	 �	Fe�� 	→ 	Fe�� � RO	� �	OH� (4) 

RO	� � RH	 → R∙ � ROH             (5) 
ここで、鉄の酸化反応には酸素が必要不可欠であ

るため、フリッケゲル線量計を脱気した場合、鉄の

酸化反応はほとんど進行しないと考えられる。一方、

水の放射線分解の過程で LET が増加していくに従

い、酸素分子の生成量が増加していくことが知られ

ているが、この LET 増加により生成する酸素は鉄の

酸化反応を促進に寄与すると考えられる。つまり、

LET 増加に従いラジカルの量が減少し、フリッケゲ

ル線量計の感度は低下するが、これを LET 増加に従

う酸素の生成がフリッケゲル線量計の感度を増加さ

せることにより、最終的な鉄の酸化量を LET に非依

存にしていると考えられる。 
 
５まとめ・今後の予定 
本研究では炭素線 290MeV/uを用いNC-FGの重粒子

線特性を MRI 測定により評価した。結果、NC-FG
はこれまでのフリッケゲル線量計の問題であった照

射後の生成物の拡散と LET 増加に起因する感度の

低下が抑制された結果を示した。後者の LET 依存性

が抑制された線量計はフリッケゲル線量計のみなら

ず、その他すべてのゲル線量計並びに、固体線量計

（フィルム線量計、シンチレータ、半導体線量計な

ど）において唯一のものであり、初めて炭素線に対

する 3 次元物理線量分布の直接測定を可能にする線

量計である。フリッケゲル線量計に 1wt%と少量の

ナノクレイ添加とガス置換をすることで劇的に特性

を改良できたメカニズムとして、酸素を必要とする

鉄の酸化反応を起因とした酸素増感特性が LET 依

存性を抑制すると推測している。今後はより詳細な

メカニズムや LET 依存性を調べる予定である。 
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Fig 1. R1 distribution after 12C6+ 290 MeV/u irradiation 

Fig.2 R1-R1(0) distribution in the NC-FG dosimeters 
after irradiation with 12C6+ 290 MeV/u 
 

Fig.3 Comparison between the R1 distribution of 
NC-FG and physical dose distribution measured with 
ionization chamber. 
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二次電子放出材質の研究 

Study on Materials for Secondary Electron Emission  
(12H298)  

 

東明男a, 橋本義徳b, 大澤大輔c, 白井敏之d, 野田耕司d 

A. Higashia, Y. Hashimotob, D. Ohsawac, T. Shiraid, K. Nodad  
 
Abstract  
  On development and the spread of Secondary Election 
Emission Monitor (SEM), it is important to search 
materials emitting large number of secondary electrons. 
Our first choice of materials is GaP because of its 
negative electron affinity. A setup and results of 
aluminum for a test are reported.  
 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

二次電子モニター (SEM) は構造の単純性と安定

性が優れること, 粒子ビームを準非破壊的に測定で

きること, 他の多くのモニターとは異なり気体を用

いないこと, 電極間隔を短くできるので時間分解能

が非常に高いこと等の利点があるが, 収集電荷に限

界がある. 単膜あたりの二次電子放出量を増加させ

る開発が重要である. 二次電子をより多く放出する

材質の調査が本研究の目的である.  
10keV 電子を入射させた場合は仕事関数が大きい

ほど放出電子数も大きく, 全エネルギー3keV の Ar+

が入射した場合は仕事関数が小さいほど放出電子数

が増えるという結果が出ている 1). 一方 6MeV/n の

Ne10+照射ではむしろ相関がないと考えても良い 2). 
金属電極を用いる限り二次電子放出率の劇的な増加

は期待し難い. そこで負性電子親和力を持つ材質に

着目する.  
数百 keVの陽子を負性電子親和力の材質に入射さ

せた例としてダイアモンドがある. 負性電子親和力

でないとされる黒鉛に対して数倍以上の二次電子が

放出されている 3). 膜状の電極による場合は 6MeV/n
のC6+をアモルファス窒化炭素 a-CNx に照射した例

がある 4). この物質も負性電子親和力を示し, 結果

はアルミニウムに比して数倍の二次電子が放出され

る場合もあるが総量が減るなど課題が残る.  
 

2. 昨年度までに得られている結果 

実験装置はかつて中エネ実験室で開発されたもの
2)を用い, 二次電子を放出させる電極をアルミニウ

ムと目的とする材質のそれとを交換することにより, 
アルミニウムに対する放出量の比を求める. 昨年度

最初は透過膜を用いた実験予定であったが, 途中に

実験経費削減が要請されたためビーム透過用の薄膜

を用意する事を断念し, 安価で容易に入手できる数

百 μm の板により, ビームを停止させ後方に放出さ

れる二次電子の収量を測定する事にした. この方法

によりファラディカップを兼ねる事が出来る.  
10 年以上前の実験装置であるため, 経年変化と真

空系の健全性を確認することから始まり, 材質比較

のための電極交換に際し必要な大気開放と分解さら

に組み立てと再真空引きの手順やそれに要する時間

短縮を模索した. その際広がったビームでの電極保

護による時間短縮とバックグラウンド除去が可能な

事から, 最下流にビーム停止の電極板を置く方法も

検討し試験した. しかし時間短縮可能でも導出精度

が期待できないので, 中央に試験用電極板を置きビ

ーム停止させ, 5mm のビームを使用した. 昨年度は

最終的に厚さ 500μm の Al 板を中央に置く測定を実

現し, 比較用のデータを収集できた.  
 

3. 今年度の研究内容 

最初の検討用材質として負性電子親和力を持つア

ルカリ系化合物である GaP (リン化ガリウム) を採

用する事にした. 実験のセットアップは図 1 である

が, 年度当初は昨年度から引き続き SEM 下流にア

ルミナ蛍光板によるプロファイルモニターがビーム

調整時に挿入される様になっていた.  
SEM内部は 3枚の電極がビーム軸に垂直に並べら

れている. 両側の電極は□5cm厚さ 1mmの銅板に□

3cm の穴が開いており, 厚さ 1m のアルミニウム薄

膜が張られている. モニターの上下流側は3cm の

コリメータが取り付けられている.  
最下流にプロファイルモニターがある場合, ビー

ム調整時の強ビームにより薄膜が破壊される事を避

けるため, ビーム調整後に SEM を取り付ける必要

があり, 大気開放と再真空引きで時間ロスがあった. 
SEM 上流にもプロファイルモニターがあり, それを
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用いればビーム調整時に SEM があってもビームが

当たらないため, さらなる時間短縮が可能な事は分

かっていたが, ビームラインに挿入できないという

不具合があった. 本年度最終実験時その不具合を解

消できたので, この時間短縮が実現できた.  
 

真空槽 
      アルミナ     SEM 

蛍光板      Al 電極膜 (中央は資料の板)  
             2mm 間隔に設置 

Beam 
           3cm 
 
 
           Q         Q           Q 
電圧印加 
ケスレー6517A ケスレー6517A ケスレー6517A 

 
図 1 本年度最終の実験時におけるセットアップ.  
 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

最初に用いた GaP は厚さμm50mm で S がド

ープされており キャリアは電子である これを

μmの銅板に導電性接着剤を用い接着したn
の5mm ペンシルビームを用いたが, GaP 表面が黒

く変色した. そこで 200 nの20mm ビームでアッ

テネータ 1/3, 1/10, 1/30, 1/100 を用い, 強度依存を考

慮し測定した. 図 2 は厚さ 500μm の Al 板, 図 3 は厚

さμm48mm で S がドープされた GaP図 4 は厚

さμm2inch で Zn がドープされキャリアが正孔

となる GaP である. GaP 板は共に先と同様μmの
銅板に導電性接着剤を用い接着しこのビームで表

面の色変化はなかった. 

 

図 2 厚さ 500μm の Al 板によるプラトー曲線. 縦軸

を上下反転させている.  
 

 

図 3 厚さμmで S がドープされた GaP 板による

プラトー曲線. 縦軸を上下反転させている.  
 

 

図 4 厚さμmで ZnがドープされたGaP板による

プラトー曲線. 縦軸を上下反転させている.  
 
ここで分かる事は, GaP の場合でも Al と比べて顕

著な二次電子収量の増加はなく, 僅かなそれにとど

まる事である. 新たな材質を検討する必要がある.  
他に分かる事は, S がドープされた電子キャリア

の場合, 二次電子が約 5V 程度の電圧を印加しない

と収集できない事で, 明らかに金属である Al や, Zn
がドープされた正孔キャリアとは異なる物理機構が

あると思われる. なお, この測定で変化させたビー

ム強度での依存性はほとんどない様である.  
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Figure 1: CRaTER Diagram.  The thin detector 
thicknesses are not shown to scale. 
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Abstract 
In May 2013, we performed experiments using the flight 
spare unit of the Cosmic Ray Telescope for the Effects 
of Radiation (CRaTER) at HIMAC. The flight unit is 
aboard the LRO spacecraft, which is in lunar orbit and 
measures Galactic Cosmic Rays and Solar Energetic 
Particles. The 2013 experiment at HIMAC was intended 
to help us understand some of the complex physics 
observed by CRaTER when we study the flux of albedo 
protons that enter the telescope from the “nadir” 
direction, i.e., from the lunar surface. It is well known 
that albedo neutron spectra are sensitive to the chemical 
composition of the surface; in particular, neutron fluxes 
are strongly affected by the presence of hydrogen in the 
shallow subsurface. It is less clear whether or not albedo 
proton spectra may have similar sensitivity to the 
chemical composition of the surface. This is the question 
we set out to answer, using both data from HIMAC and 
Monte Carlo simulations. 
 
Background 
CRaTER [1] has been making GCR and SEP 
measurements in lunar orbit since July 2009. The 
instrument is shown schematically in Figure 1, excluding 
the electronics box.  In LRO’s nominal orbit, the zenith 
end of the telescope points away from the lunar surface 
and the nadir end points towards the surface. The six 
silicon detectors are arranged in pairs, each pair 
consisting of a thin (~149 m) and a thick (1mm) 
detector.  In between each pair lies a section of A-150 
Tissue Equivalent Plastic (TEP) that serves to absorb 
energy from particles as they penetrate the instrument. In 
addition to causing particles to lose energy, the TEP also 
causes nuclear fragmentation of some of the incident 
heavy ions. Thus for particles entering the telescope 
from the zenith end, the two TEP pieces provide 
shielding for the D3/D4 and D5/D6 detector pairs. The 
first TEP piece has an areal density of about 6 g cm-2, the 
second piece 3 g cm-2. Readout of all channels is 
triggered by a hit above threshold in any of the six 
detectors.  

The CRaTER experiment at HIMAC in May 2012 
has been used to improve our understanding of the 
response of the instrument. Of particular interest in this 
experiment was acquiring the data needed to characterize 
the sensitivity of the instrument to -rays produced when 
“out-of-cone” particles traverse the TEP [2]. 
 
Identification of Albedo Particles 
A high-energy particle that enters CRaTER has 
approximately constant dE/dx as it traverses the 
detectors and the TEP. Therefore there is no way to 
distinguish its direction. Such particles populate the 
region on the 45 ̊ line in Fig. 2, a scatter plot of dE/dx in 
D6 vs. dE/dx in D4. Lower-energy particles populate 
one of two bands, depending on the direction from 
which they entered CRaTER. Those coming from the 

zenith direction populate the vertical band in Fig. 2; 
those coming from the lunar surface populate the 
horizontal band. Fig. 2 clearly shows that there are far 
more of these particles coming from the zenith than from 
the nadir, but the latter group of particles may carry 
information about the nature of the lunar surface. The 
proton energy range in this band is from about 60 to 150 
MeV. 
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Figure 2: The direction of incidence can be determined for some 
particles at lower energies using scatter plots of deposited energy.  
 
Lunar Albedo Map 
Since we can identify protons that enter CRaTER from 
the nadir direction, it is reasonable to ask whether the 
rate at which such particles are detected depends on the 
position of the spacecraft over the Moon, as is the case 
for neutrons [3]. Figure 3 shows a coarsely-binned map 
of the albedo flux normalized to the incident flux. The 
map reveals a subtle dependence on position that we 
seek to understand through the 2013 HIMAC experiment. 
Note that the field of view for D6-D4 coincidences is a 
cone of half-angle 33°. This angle, combined with the 
(low) rate at which albedo protons are detected, defines 
the rather large “footprint” on the lunar surface over 
which position resolution can be obtained.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Longitude 
Figure 3: Map of observed lunar albedo proton fluxes. The 
highlighted regions (A and B) are lunar maria. Overall, the albedo 
flux measured when is (0.9 ± 0.3)% higher when flying over lunar 
maria than it is when the spacecraft flies over lunar highlands. 
 
Data Acquired 
Three beams were used in the 2013 run: protons at 160 
MeV, 4He at 180 MeV/nuc, and 28Si at 800 MeV/nuc. 
The first two beams are representative of the Galactic 
Cosmic Rays, in which H and He are by far the most 
abundant ions. The 28Si beam is in a broad sense 
representative of GCR heavy ions. Thick targets of lunar 
regolith simulant (both wet and dry), polyethylene, and 
aluminum were placed about 2 meters downstream of the 
vacuum exit window, and the flight spare CRaTER 
instrument was located near the exit window (slightly 
downstream and to the side). This enabled us to detect 
particles exiting the target at ~ 180° with respect to the 
incident beam direction, analogous to the geometry of 
albedo proton detection by CRaTER in orbit over the 
Moon. In later runs with the proton beam, the detector 
was moved to take data at 90° as well.  
 
Results and Additional Experiment 
The proton and helium beam data clearly show a 
difference in the yield of backscattered protons as a 
function of the target material. The silicon beam data are 
still being analyzed but the proton and helium data were 
quickly analyzed to determine the yield of albedo 
protons per incident beam ion. No significant differences 
were seen between aluminum, dry lunar regolith 
simulant, and wet lunar regolith simulant. The addition 

of water to the regolith made little or no difference 
because the amount of water added was equivalent only 
to a few percent by weight. Further, the bulk chemistry 
of lunar soil has been determined from samples returned 
by the Apollo mission, and regolith is found [4] to 
consist of about 47% SiO2 by weight, 18% Al2O3, 11% 
CaO, 11% FeO, 10% MgO, 2% TiO2, and small 
percentages of other compounds. The average Z and A 
of these materials are about 11 and 23, respectively. 
Therefore on average a nucleus in lunar soil has nearly 
the same Z and A as aluminum (13, 27), so that 
aluminum targets appear to be reasonable proxies for 
regolith with the advantages of being both readily 
available and easy to use in a beam.  

The results from the 90° and 180° measurements 
with proton beams at HIMAC led us to do additional 
tests with the proton beam used for therapy at 
Massachusetts General Hospital (MGH). Albedo protons 
at additional angles were measured with CRaTER, again 
using water and aluminum targets. The results, which 
include the data points obtained at HIMAC, are shown 
below in Fig. 4. The red line indicates the ratio of albedo 
proton yield, with the larger yield coming from the water 
target. There is a broad peak in the spectrum from about 
75° to 150° which so far the team has not been able to 
reproduce using GEANT4 simulations. Applying these 
results to the lunar albedo measurements is not trivial, 
since water weight percentages on the moon are known 
to be small. However these measurements of 
fundamental physics are a necessary first step in 

understanding the lunar data. 
Figure 4: Combined HIMAC and MGH data with proton beams 
showing large differences in yield between water and aluminum 
targets, as a function of angle. 
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インビーム・メスバウアー分光による孤立プローブ核の化学反応の研究 
Study on chemical reactions of localized Mössbauer probes in solid gas matrices  

by means of in-beam Mössbauer spectroscopy (12H301) 
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The in-beam Mössbauer spectra of 57Fe after 57Mn (T1/2 = 
1.45 min) implantation into a Xe solid was measured at 
14 K. In our previous study concerning an Ar solid at 
low temperatures, only a single resonance line of Fe+ 
(3d74s0) was measured, on the other hand, four single 
lines were revealed in the Mössbauer spectrum of a Xe 
solid sample. Their components were assigned to Fe+ 
(3d74s0), Fe+ (3d64s1), Fe0 (3d64s2), and Fe0 (3d74s1). The 
determinations were in good agreement with calculated 
electron densities at nuclei. The -decay of 57Mn did not 
seriously disturb the surrounding Xe lattices, showing a 
singlet peak in the obtained Mössbauer spectra. The 
excited states of Fe+ (3d74s0) and Fe0 (3d74s1) in Xe solid 
were stabilized in the time range of the Mössbauer 
lifetime of ~100 ns. 
 
1. The purpose and background 
  The in-beam Mössbauer spectroscopy using a 
short-lived 57Mn implantation in rare gas matrices 
represents the simplest system to study the nature of 
isolated 57Fe atoms produced just after the -decay of 
57Mn. The purpose of this work was to study the 
chemical and electronic states of the 57Fe atom in inert 
matrices, in contrast to the matrix isolation technique 
coupled with the 57Fe atom produced by the EC decay of 
57Co.  
 
2. Previous results obtained since last year  
  We have reported the in-beam Mössbauer spectra 
obtained after 57Mn implantation into an Ar solid at low 

temperatures [1]. Only one singlet peak ( = –2.16 
mm/s) was observed, indicating that the 57Fe atoms 
arising from -decay of 57Mn had a unique form, and 
were not in several charge states or electronic 
configurations. The single line was determined to be Fe+ 
(3d74s0) in the excited state, from the value of the isomer 
shift and the results reported previously. There is no 
obvious electric field gradient around the 57Fe atom, 
indicating that the Fe atom was in a symmetric 
surrounding in the Ar matrix. It was explained that the 
57Mn2+ ion was trapped in a substitutional position of the 
fcc Ar lattice, and that 57Fe3+ was produced by -decay 
of 57Mn without disturbing the surrounding Ar lattice, 
which was followed by a charge transfer process with 
neighboring Ar resulting in the production of Fe+ 
(3d74s0).  
  In this study, we investigated the in-beam Mössbauer 
spectrum of 57Mn implanted in a Xe matrix at low 
temperature. The electron mobility in a Xe solid is 
reported to be different from that in Ar solid. It is 
expected that exotic oxidation states of Fe atoms with 
different electronic configurations other than Fe+ (3d74s0) 
are produced in a Xe matrix. 
 
3. Experiments in FY2013 
  57Mn nuclei were produced by the nuclear projectile 
fragmentation reaction of 58Fe ions (E = 500 AMeV) and 
a production target of 9Be. The 57Mn particles were 
separated by an in-flight RI beam separator installed in 
the SB2 hall at HIMAC. After passing through the 
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separator, the purity of 57Mn was about 90 % of the 
secondary beam. The typical intensity and energy of the 
57Mn beam before passing through the energy degraders 
in front of a Xe solid sample were about 1.2 × 106 ppp 
and 256 MeV/nucleon, respectively. The energy 
degraders were used to stop 57Mn probes at an adequate 
depth in the sample. A parallel- plate avalanche counter 
(PPAC) was employed as the Mössbauer -detector. The 
- anticoincidence method that uses a plastic 
scintillation detector to detect and reject extraneous 
-rays was employed to obtain high-quality spectra with 
improved S/N ratios [2]. This technique was developed 
in the H238 experiment. 
  A Xe solid was prepared on a metallic substrate (30 × 
30 mm) cooled down to 14 K using a pulsed tube 
refrigerator. The high-purity Xe gas was introduced to 
the metal plate using a gas-flow controller, and the 
thickness of the Xe solid was estimated to be 3 mm. The 
implanted 57Mn atoms were distributed around a depth of 
0.3 mm from the surface of the solid with a large 
straggling range, and the mixture ratio of the atoms, 
57Mn/Xe, was estimated to be about 10–12.  
 
4. Results and discussions 
   The Mössbauer spectrum measured during 57Mn 
implantation into the Xe solid at 14 K is shown in Fig. 1. 
While Mössbauer spectra of 57Mn in the Ar solid had 
only one peak of Fe+ (3d74s0) in an excited state [1], the 
spectrum in this study had more than one component. 
We analyzed the spectrum assuming four singlet peaks. 
The most intense absorption line at  = –1.89(5) mm/s 
was assigned to Fe+ (3d74s0). The second largest one at  
= 0.82(6) mm/s was assigned to a ground state neutral 
Fe0 (3d64s2). These Mössbauer parameters for Fe+ and 
Fe0 were in agreement with the values reported 
previously [3]. Another singlet peak at  = –0.84(12) 
mm/s corresponds to the species having an electron 
density between those of Fe+ (3d74s0) and Fe+ (3d64s1). 
The isolated Fe atom that satisfies this condition is 
considered to be Fe0 (3d74s1).  

  The assignments of the four singlet peaks found in our 
experiment, Fe+ (3d74s0), Fe+ (3d64s1), Fe0 (3d64s2), and 
Fe0 (3d74s1), were confirmed by comparing the observed 
 values with calculated electron densities at the 57Fe 
nucleus. Electron densities in iron nuclei (0) with 
various electronic configurations were calculated by R. 
Reschke et al. using Dirac-Folk calculations [4]. It was 
found that the observed  values were good correlation 
with the calculated (0). The -decay of 57Mn does not 
disturb the surrounding cubic symmetry of the fcc Xe 
solid, and thus no doublet peaks were observed. The ion 
and atom with excited states, Fe+ (3d74s0) and, Fe0 
(3d74s1) were observed because transitions to the ground 
states were forbidden in the surrounding Xe atoms with 
cubic symmetry [5]. 
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Fig. 1. In-beam Mössbauer spectrum of 57Fe 
obtained after 57Mn implantation in a Xe solid at 
14 K. 
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図 1 測定体系の概要。 
検出器(B)-(D)でフラグメントを検出する 

高エネルギー重イオンによって生成する放射能のベンチマーク測定 
Benchmark experiment of activation induced by high-energy heavy ions  
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Abstract 
Angular and energy dependences of fragmentation 

cross sections of 12C(NatC,x), 12C(27Al,x), 16O(NatC,x), 

and 16O(27Al,x) reactions were measured in an energy 

range up to 400 MeV/u. In the experiment, charge, 

mass, and kinetic energy of the projectile fragments 

were measured using a telescope which consists of 

three scintillators and a TOF path. The obtained 

cross-sections  are found to be useful for 

benchmarking of radiation transport simulation code.  

1. 背景と目的 
重粒子線治療や宇宙活動の進展に伴い、重粒子

線による被ばくや放射化が世界的に問題となって

いる。その評価には放射線輸送計算コードを用い

るのが一般的であるが、重粒子線の核反応による

フラグメント生成の予測については、ベンチマー

ク測定による精度向上が求められている[1]。 

そこで本研究では、フラグメント生成断面積を

測定し、そのエネルギー・放出角度依存性を解明

することを目標として実験を進めている。昨年度

は断面積のエネルギー依存性を測定する手法を確

立し、限られた立体角ながら測定に成功した。そ

の た め 、 今 年 度 は 12C(NatC,x)X, 12C(27Al,x)X, 
16O(NatC,x)X, 16O(27Al,x)X 反応を測定対象として、

アクセプタンス角度を約 5 度まで広げた本測定を

行うとともに、断面積の角度依存性についても測

定を試みた。 

2. 実験手法 
表 1 に示した条件で照射を行い、ターゲット後

方から出射するフラグメントをシンチレータテレ

スコープで検出した。 

表 1 、2013 年度に実施した実験の照射条件 

ターゲット

(g/cm2) 
C 

(30)
Al 

(34) 
C 

(23) 
Al 

(26)
Al 

(0.62)
入射粒子 
(MeV/u) 

12C 
(400)  

16O 
(400) 

12C 
(290)

シンチレータテレスコープ(図 1)は上流から順に

500 µm NE102(図 1 の B)、3 mm BC408(同 C)、10 cm 

BGO(同 D)の 3 つのシンチレータで構成され、それ

ぞれ TOF start 検出器、TOF stop 検出器 兼 ΔE 検

出器、total E 検出器として機能し、フラグメント

の運動エネルギー、質量、電荷を調べることがで

きる。 

このうち運動エネルギーから反応時のエネルギ

ーを計算することで、フラグメント生成断面積の

エネルギー依存性が得られる。また、薄いターゲ

ットを用い、測定位置を変えることで生成断面積

の放出角度依存性が測定できる。 

エネルギー依存性の測定では 400MeV/u の 12C, 
16O、放出角度依存性の測定では 290MeV/u の 12C

を入射粒子として用いた。 
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3. 結果  
(1)エネルギー依存性 

エネルギー依存性の測定結果のうち、炭素ター

ゲットに対する 400 MeV/u 12C の照射で得た
12C(NatC,x)10B, 7Be 反応断面積を図 2 に示す。なお、
12C を入射粒子に用いた測定では、11,10B, 10,9,7Be, 

8,7,6Li が識別でき、16O を入射粒子に用いた測定で

はそれに加えて 15,14,13N, 14,13,12,11C が識別できた。 

 
(a) 10B 生成 

 (b) 7Be 生成 

図 2 本研究により得られた 12C(NatC,x) 10B, 7Be 断

面積と、文献値[2]・計算値の比較。実験値の統計

誤差は~10%, 系統誤差は 12％程度。 

 

系統誤差として、(1)ターゲット中で二回以上反

応して失われる分の補正(< 7%)、(2)ターゲット中

で二回以上反応して増加する分の補正(< 10%)、(3)

検出器立体角(2%)の不確定性を考慮した。 

本研究では 10B など、先行研究で測れなかった多

くの核種の生成断面積が得られた。粒子・重イオ

ン輸送計算コード PHITS による計算結果との比較

では、PHITS が軽い核ほど生成を過大評価してい

る。これは PHITS の原子核-原子核反応を再現する

モデル(JQMD)において衝突が、軽い核を生成しや

すい中心衝突に偏っているためと推測され、今後

の JQMD 改良のための定量的な指針を得られた。 

(2)角度依存性 

角度依存性の測定結果のうち、薄いアルミター

ゲットに対する 290 MeV/u 12C の照射で得た
12C(27Al,x)7Be 反応断面積を図 3 に示す。 

 
図 3 290 MeV/u の 12C 入射に対する 12C(27Al,x)7Be

断面積の放出角度依存性。実験値と計算値の比較。 

 

本測定により、PHITS が破砕片生成を正面方向

で過小評価することが明らかになり、角度依存性

に関する JQMD 改良のための指針を得た。 

4. 今後の展望  
本年度の測定で、炭素とアルミのターゲットに

対する断面積を得たので、今後は鉄・鉛など重い

ターゲットでの測定を行う予定である。また、角

度依存性の測定については、測定系の改良(TOF 

path 延長やベト検出器の追加)により角度分解能の

向上と測定角度範囲の拡張、核種の識別精度向上

を計画している。 

これらの測定により、計算コードの反応モデル

改良に必要な系統性と測定精度を得る予定である。 
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[2] H. Yashima et al., Nucl. Instr. Meth. 226, 
243-263, (2004) 
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リッジフィルターで生成される 2 次中性子線のマイクロドシメトリ（12H303） 
Microdosimetry for secondary neutrons produced in ridge filter 
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In order to evaluate for secondary neutrons produced at SOBP beam moderator, 

neutron energy spectra emitted from a ridge filter has been measured at 2.5, 5, 7.5, 10, 15, 
20, and 24 degrees. The neutron energy was determined with the time-of-flight technique. 
Since the spectrum at 10 degrees with small size neutron detectors gave good agreement 
with the spectrum with a large size one, the experiment and analysis were validated. 

   
 

1. 目的と背景 

これまで、放医研 HIMAC での炭素線の線質評

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測定してきた 1、2、3)。しか

しながら、HIMAC・BIO コースの SOBP ビームに

よるマイクロドシメトリを測定した結果、中性

子による事象が、モノエネルギー測定時に比べ

て格段に多いことがわかった。 

 平成 23 年度に 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およびマイク

ロドシメトリスペクトルを BIO コースで測定し

た。検出器をセットする位置が制限されていた

ことから、検出器を 20 度近傍の一点にしか配置

することができず、角度に対して系統的なデー

タを得ることができなかった。 

本研究では、物理汎用コースで、リッジフィ

ルターを標的としたときの生成中性子のエネル

ギースペクトルおよびマイクロドシメトリスペ

クトルを測定する。中性子エネルギースペクト

ル測定とマイクロドシメトリスペクトル測定で

得られた結果を比較・検討し、ビーム整形時に

生成される中性子による線量への寄与の程度を

確認する。 

 

２．前年度の成果 

BIO コースでの実験結果からリッジフィルタ

ーで生成される中性子に着目し、平成 24 年度は、

290 MeV/u 炭素をリッジフィルターに照射し、

粒子識別型組織等価比例計数管（PID－TEPC）

（ Endo et al. Radiat. Environm. 

Biophys.2010）で中性子のマイクロドシメトリ

スペクトルを物理汎用コースで測定した。測定

角度は 0、5、10、20 度の 4点である。得られた

マイクロドシメトリスペクトルを確認したとこ

ろ、5-20 度はプロトンエッジが 140 keV/μm 付

近に見えることから、中性子のマイクロドシメ

トリの測定に成功した。しかしながら、0 度は

中性子成分の抽出に疑問が残るスペクトル形状

を示した。 
 
3．実験および解析 

本研究年度では、290 MeV/u 炭素をリッジフ

ィルターに照射し、生成される中性子エネルギ

ースペクトルを測定した。実験を物理汎用コー

スで実施することで、BIO コースでは 20 度近傍

1 点のみの測定だったのに対し、マイクロドシ

メトリスペクトルを測定している 5、10、20 度

とその他に 2.5、7.5、15、24 度の合計 7角度の

測定に成功した。 

 図 1 に検出器配置を示す。リッジフィルター

の山と谷へ均等にビームを入射させるために、

リッジフィルターを Xステージ上にのせた。入

射粒子数はリッジフィルターのビーム上流側に

設置したプラスチックシンチレータにより計数

された。リッジフィルターで生成される中性子

を、大きさの異なる 2種類の有機液体シンチレ

ータで検出した。有機液体シンチレータの前に

は荷電粒子を識別するためにベトシンチチレー 

 
図 1 検出器の配置 
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タを設置した。また、ビームダンプや床からの

散乱粒子を測定するためにリッジフィルターと

有機液体シンチレータの間にシャドウバーを設

置した測定も実施した。データ収集系は、

NIM–CAMAC 系と NIM–Digital Oscilloscope 系の

2 系統 を用意し、2台の有機液体シンチレータ

からの信号をそれぞれの収集系のトリガー信号

とした。解析では、有機液体シンチレータで検

出された事象から、荷電粒子事象を除去、液体

シンチレータの波形弁別から中性子事象を抽出

した。中性子のエネルギーは飛行時間法によっ

て決定された。 

 

３．結果 

得られた中性子エネルギースペクトルを図 2

に示す。測定角度 10 度については、大きさが異

なる有機液体シンチレータで異なる時間に測定

しており、エネルギースペクトルが一致してい

ることから、実験および解析手法が妥当である

ことが確認された。 

 

図 2 リッジフィルターで生成され、リッジフ

ィルターからの距離 3.5 m での中性子エネルギ

ースペクトル 

 

4．考察 

 得られた中性子エネルギースペクトルにカー

マ係数 3)を掛けることで求められる線量を、平

成 24 年度の測定で得られた中性子のマイクロ

ドシメトリスペクトルから計算した線量と比較

した。図3にリッジフィルターからの距離が3.5 

m での各角度での線量を示す。10 度を除くとマ

イクロドシメトリから得られる線量の方が高い。

この原因は、測定で得られた中性子エネルギー

スペクトルは20 MeV以下の値は得られていない

ため、20 MeV 以下の中性子による線量を考慮し

ていないこと、マイクロドシメトリからの線量

にはγ線からの線量も含まれていることが考え

られる。 

 
図 3 各測定で得られたスペクトルから計算し

た線量 

 

5．まとめ 

本研究年度の成果として、物理汎用ビームラ

インに標的としてリッジフィルターを設置し、

リッジフィルターで生成される中性子のエネル

ギースペクトルを測定した。得られたスペクト

ルにカーマ係数を掛けて得られる線量と、平成

24 年度に測定したマイクロドシメトリスペク

トルから計算した線量と比較した。測定できな

かった 20 MeV 以下の中性子を、線量計算では考

慮しなかったため、マイクロドシメトリスペク

トルから計算した線量が倍程度大きい値を示し

た。今後、20 MeV 以下のエネルギースペクトル

をモンテカルロ計算による計算値を用いて、線

量を導出する。 
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Abstract 
We are developing a gaseous active target 
system in order to measure the deuteron 
inelastic scattering off stable and unstable 
nuclei in inverse kinematics aiming at the study 
of Equation of State of nuclear matter. To 
measure Isoscalar Giant Monopole Resonance 
in 132Xe, the active target has been modified 
for high intensity beam injection and was tested 
with 132Xe beam at 115 MeV/u and 200 
MeV/u. 
 
Introduction 
Equation of State (EoS) of nuclear matter is an 
important equation, which governs the bulk 
property of nuclei in femto-scale and one of 
neutron stars in universe at the same footing. 
Isoscalar Giant Monopole Resonance (ISGMR) 
is related to the incompressibility, which is one 
of the parameters in the EoS. The ISGMR can 
be studied via the inelastic scattering (d,d’). To 
extract the ISGMR strength, the differential 
cross-section at the forward angle is most 
important since the monopole strength has peak 
at the forward angle. 
We are developing the gaseous active target 
system called CAT to measure the low-energy 
recoiled particles corresponding to the forward 
angle scattering. The CAT consisted of the time 
projection chamber (TPC) and Si detector array 
surrounding the field cage of TPC. The 
deuterium gas filled in the TPC is not only the 
target but also the detector gas. Thick Gas 

Electron Multiplier (THGEM) is used for the 
multiplication of the primary electrons. In this 
report the study of the effect of the newly 
added mesh grid for the high-rate heavy ion 
injection up to 100 kppp will be described. 
 
Previous Study 
We have performed the measurement of the 
deuteron inelastic scattering off 14O to 
evaluate the basic property of our active target 
and to study the monopole transition in light 
nucleus. The trajectory of the recoiled particle 
was successfully measured together with the 
trajectory of the beam particle at the same time. 
The typical position resolution for the beam 
particles was measured to be 300 μm. There 
was no significant difference between the 
resolutions with small (5-mm) and large 
(10-mm) pads. The typical energy resolution 
was around 15%. The resolutions for the 
recoiled particles are being evaluated. 

Figure 1: CNS Active Target (CAT) consisting of 
the time projection chamber (TPC) and Si 
detector array surrounding the field cage of 
TPC. 
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Present Work 
In the present work we performed the test for 
the high-rate Xe beam injection and the 
measurement to evaluate the basic performance. 
The primary beam of Xe at 100 and 190 MeV/u 
bombarded the active target. The energy of the 
beam was degraded by the 100-μm thick Al 
window at the exit of the beam pipe. The beam 
particles were monitored with four multi-wire 
drift chambers and one plastic scintillator. 
Toward the high-rate injection, the mesh grid 
was put on top of the GEM along the beam 
path to reduce the number of the primary 
electrons generated through the ionization by 
beam particles. The wire spacing and wire 
diameter of the mesh grid is 50 μm and 18 μm, 
respectively. The schematic view of the 
multiplication part of the TPC is shown in Fig. 
2. The voltage of the mesh grid was tuned to 
reduce the number of electrons and to keep it 
enough to track the particles. Figure 3 shows 
the effective gain along the beam path as a 
function of the mesh grid voltage taken with 
the 10kppp beam injection. The effective gain 
without the mesh grid was around 5000. The 
mesh grid can decrease the effective gain by 
100 times or more. The efficiency decreased at 
the voltage difference of -10V.    
 At the voltage difference of -5V, the injection 
rate of 40 kppp was achieved. However, when 
the 100-kppp beam was injected in the CAT, 

the THGEM1 became unstable because of the 
voltage drop. As shown in Fig. 2, a resistor R1 
is put in series with the GEM. Large current 
cuases the voltage drop at this resistor. To 
decrease the voltage drop, the resister value 
was changed from 1MΩ to 100kΩ. The pull-up 
resistor value was also changed from 30 MΩ to 
1MΩ. With this change, the CAT worked stably 
under the 100-kppp beam injection. 
 We will continue the development toward the 
higher-rate injection up to 1MHz since in the 
future experiment the injection rate is expected 
to be more than 100 kHz and will measure the 
deuteron inelastic scattering off 132Xe in the 
next period. Analysis and the study of the 
high-voltage supply circuit are in progress. 
 
 
A Center for Nuclear Study, the University of Tokyo 
B IRFU, CEA 
C RIKEN Nishina Center 
D Laboratoire de Physique Corpusculaire de CAEN 
E Research Center for Nuclear Physics, Osaka University 
F Department of Physics, Kyoto University 
G Faculty of Engineering, University of Miyazaki 
H Department of Physics, the University of Tokyo 
I National Institute of Radiological Sciences 
 

Figure 2: Schematic view of the amplification 
part of the TPC. The three THGEMs were used. 
The mesh grid located 2-mm above the 
GEM3U. R1 and R2 values were 1MΩ and 
30MΩ for 40kppp beam injection, respectively, 
and they were 100kΩ and 1MΩ for 100kppp 
beam injection, respectively. 

Figure 3: The effect of the mesh grid. The 
horizontal axis shows the voltage difference 
between mesh grid and THGEM3U. The 
vertical axis shows the effective gain along 
the beam path. The effective gain decreases 
when the voltage to the mesh grid decreases. 

PRELIMINARY 
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小型衛星搭載用ガンマ線バースト偏光度検出器の性能評価	 

(Performance Test of Gamma-ray Burst Polarimeter for Small Satellite) 
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Abstract 
  We have been developing Gamma-Ray Burst  
(GRB) polarimeter for small satellite. The 
polarimeter consists of plastic scintillator and 
inorganic scintillator such as CsI(Tl), GSO(Ce), 
GYSO(Ce), or GAGG(Ce). To investigate the 
optimum inorganic scintillator, we have 
compared the characteristics of the spallation for 
four kinds of scintillator, using 150 MeV proton 
beam in HIMAC. After irradiation of about 10 
krad, we measured the background pulse height  
spectrum of each scintillator in the cave of lead 
for three months. As the results, we confirmed 
that the counting rate of the background for the 
GAGG scintillator is the lowest of the four after 
one month of the irradiation. Then we decided to 
adopt the GAGG as the absorber of the GRB 
polarimeter. 
 
1．研究の目的と背景 
 ガンマ線バーストは宇宙最大の高エネルギ
ー現象であり、超新星をも凌ぐルミノシティ

ーを持っている。しかし現在、そのエネルギ

ー輻射メカニズムの詳細は分かっていない。

もしエネルギー輻射メカニズムが解明され

れば、超新星に代わって遠方の宇宙を探る標

準光源になり得る。そのため、現在様々な観

測が行われてきた。 
	 GAP と呼ばれる超小型のガンマ線バース
ト偏光度検出器による観測から、偏光観測が

ガンマ線バーストの輻射メカニズムを明ら

かにする上で非常に役立つという事が明ら

かになってきた。しかし、GAPは 3例のガン
マ線バーストの偏光観測に成功したが、すで

に運用を停止している。より、精密にガンマ

線バーストの偏光を観測するには、もっと大

きな有効面積を持った検出器が必要になる。

そこで、山形大学では小型衛星に搭載可能な

より大型のガンマ線バースト偏光度検出器

の開発を行っている。この検出器はコンプト

ン散乱の異方性を原理とした偏光度検出器

であり、入射ガンマ線を散乱させるプラスチ

ックシンチレーター(散乱体)とそれを吸収す
る無機シンチレーター(吸収体)で構成されて
いる。シンチレーターが放射化すると、偽の

イベントが発生するため、放射化が小さい方

が望ましい。特に散乱されたガンマ線を吸収

する無機シンチレーターは、一般的に原子番

号が高い元素で構成されているため、放射化

の影響が顕著に出ると思われる。そこで放射

化の影響が少ない無機シンチレーターを調

べる事が非常に大切となる。そこで我々は放

射化の影響の少ない無機シンチレーターを

実験的に調べるため、平成 25 年に CsI(Tl), 
GSO(Ce), GYSO(Ce), GAGG(Ce)の 4つの結晶
に 150MeVのプロトンを 10krad程度 HIMAC
で照射して実験を行った(低軌道に衛星を打
ち上げた場合、10 年でおよそ 10krad 程度の
放射線を浴びる)。 
 
2．昨年度までに得られている結果 
平成 24 年には発光剤と波長変換剤の割合が
異なるプラスチックシンチレーターを数種

類用意し、これらに様々な核種を照射してそ

のアクティベーションの様子を調べた。その

結果、プラスチックシンチレーターに含まれ

る発光剤や波長変換剤の分量が多少違って

も、放射化による影響はほとんどない事が分

かった。また鉄などの重元素を照射した場合

には、プラスチックシンチレーの色が黄色く

変色し、発光量も一時的に 20%程度少なくな
るが、20日程度でもとに戻る事が分かった。 
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3．今年度の研究内容 
吸収体シンチレーターの候補である CsI(Tl)、
GSO(Ce)、GYSO(Ce)、GAGG(Ce)に各々10krad
程度 150MeVのプロトンを照射した。そして 
照射したプラスチックシンチレーターを光

電子増倍管に取り付けて、5cm厚の鉛のケー
ブに入れてバックグランド測定を行った。ま

た照射前と照射後で発光量に変化が無いか

を調べるために、バックグランドの測定を行

っている合間に、60keVのガンマ線を照射し
て、エネルギーキャリブレーションも同時に

行った。 
 
4．今年度の研究成果と解析結果 
図 1は照射後の各シンチレーターの発光量の
推移を示している。横軸は照射後からの時間

であり、縦軸は照射前の発光量を 1とした場
合の相対的な発光量を意味している。ほとん

どの結晶で照射後一時的に発光量が増えて

いるが、照射後 1週間で発光量がほぼ元に戻
っている事が分かった。 

 
またこのデータをキャリブレーションデー

タとして用い、それぞれの結晶で 30keVから
400keV までのバックグランドレートを照射
後 3ヶ月に渡って測定した。その結果が図 2
である。横軸は照射後からの経過時間を表し、

縦軸は 1krad の照射に対してノーマライズさ
れた 30keVから 400keVまでのバックグラン
ドレートである。 

 
図を見て分かるとおり、照射直後は

GYSO(Ce)が最もバックグランドレートが高
く、CsI(Tl)のレートが一番低い。しかし、1
時間後には、 CsI(Tl)のレートよりも、
GAGG(Ce)や GSO(Ce)のレートの方が低くな
り、そして 1週間後には GAGG(Ce)のレート
が最も低くなっているのが分かる。 
以上のデータを元に、仮に 4種類の結晶が宇
宙空間に打ち上げられた場合どのシンチレ

ーターのバックグランドレートが一番低い

かを計算した。その結果が以下の表に示され

ている。それぞれのバックグランドレートは

ほぼ 6ヶ月程度で安定すると考えられるため、
打ち上げから 6ヶ月後のレートの比を示して
いる。この結果から分かる様に GAGG は一
番バックグランドレートが低い。また GAGG
は発光量も大きく、ガンマ線のストッピング

パワーも高いため、我々はこの実験から

GAGG(Ce)が吸収体シンチレーターとして最
適であると判断した。 
 
結晶 CsI GYSO GSO GAGG 
相対 
レート 

850 810 610 500 

 
 
a.

 山形大学理学部 
	 (Faculty of Science, Yamagata University) 
b.

 放射線医学総合研究所 
	 (National Institute of Radiological Sciences



246

 

銀活性リン酸塩ガラスの LET 依存性 
LET dependence of silver activated phosphate glass（12H309） 

柳田由香
a
、小平聡

b
、北村尚

b
、小口靖弘

a
、牧大介

a
、竹内宣博

a
、 

Y. Yanagidaa , S. Kodairab, H. Kitamurab, Y. Koguchia, D. Makia and N. Takeuchi a 

 

 Abstract 
  The objective of this study is to investigate 
the emission mechanism of 
radiophotoluminescence (RPL) in the silver 
activated phosphate glass (glass dosimeter), 
which is now used as individual radiation 
dosimeter, because the emission mechanism of 
RPL in glass dosimeter has been not fully 
understood. We have investigated the 
assignments and characteristics of the X-ray 
induced colour centres in the Silver activated 
phosphate glass up to now. Optical properties 
such as optical absorption spectra related with 
heavy ions irradiation were measured for 
commercially available glass dosimeter. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

放射線個人被ばく線量計の一つとして、

ラジオフォトルミネッセンス（RPL）を利

用した蛍光ガラス線量計が個人被ばく線量

測定等に用いられている。この蛍光ガラス

線量計には母材ガラスとして銀活性リン酸

ガラスが用いられており，含有されている

銀は常温では Ag+の状態で安定してドープ

されている。ガラスに電離放射線が入射す

ると電子と正孔（ホール）が生成される。

生成された電子は Ag+ に捕獲され，Ag0 に、

一方正孔は，一旦 PO4 に移り，ある時間を

経過した後，最終的に Ag+ に捕獲され，

Ag2+ となると考えられている。この Ag0 
と Ag2+ は常温で安定して存在し，紫外光

による励起により RPL を発光すると報告

されている。この RPL 発光量が照射線量

に比例すること，発光中心は紫外線の刺激

によって消失せず，繰り返し測定が可能で

あることから，精度良い線量計として広く

用いられている。 
この蛍光ガラスにおける 銀 の価数変化

および  RPL 発光との関係については，

1969 年に横田氏（当時の東芝総合研究所）

が論文で発表しており，とくに横田氏らは，

ESR を用いた RPL の発光中心について詳

細な実験を行い，議論を行っている。しか

しこれ以降、詳細な発光メカニズムについ

てはあまり報告されておらず RPL 発光特

性の詳細について 2007 年ごろから調べて

きた。その結果，RPL 蛍光スペクトルに 2
つの発光波長領域（ブルー発光とイエロー

発光）が存在することをつきとめた。 
次に、LET の異なる放射線による、蛍光

スペクトルの違いを見るため、アルファ線

（コイン型線源 Am-241）を照射し、RPL
蛍光スペクトルを比較した。その結果、①

ブルー発光とイエロー発光の強度の比率が

異なった。また、各スペクトルを成分分離

すると、②成分ごとのピーク波長が異なっ

た。②そして成分分離した波長領域の広が

りが狭くなった。このことは、アルファ線

照射により形成される発光中心の励起に関

するエネルギーバンドは狭く、同時に、発

光に関するエネルギーバンドも狭いことに

なり、ガラスに LET の異なる電離放射線が

照射されると、それにより形成される発光

中心およびRPL蛍光スペクトルに差が出る

可能性がある。 
 本研究では、LET の異なる放射線と RPL
光学特性との関係を明らかにし、銀活性リ

ン酸塩ガラスのRPL発光メカニズムを解明

する。 
 
2． 今年度の研究内容と進捗 

2.1 光学特性評価（RPL 蛍光スペクトル） 
これまでの研究により、Ag0は波長 370nm

の光で励起すると、460nm を中心とするブ

ルーの RPL を呈し、また、発光中心 Ag2+

は、波長 320nm の光で励起すると、560nm
を中心とするイエローのRPLを効率的に発

光させることが分かっている。 
本実験では、各種イオンビームの LET に

依存した蛍光スペクトルを見るため、また、

ガラス素子への最適な照射条件を調べるた
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め、先ずは照射条件の当たりをつけた。H24
年度では、（He ,C,Fe,）の照射に対して 

H25 年度では（H,Si,Ar,Kr,Xe）の照射を

行った。 
 
ガラス素子に、イオン種 H、C、Fe を、

1mGy から 5Gy と変えて照射したときの蛍

光ガラスの RPL 発光量を、ガラス線量計の

読取装置で測定した結果、線量に依存して

直線的に増加した。 

 
図 1 各種イオンビーム照射後の吸収線量

と RPL 読値との関係 
 
次に、吸収線量 5Gy に対する、LET との

関係を調べると、RPL 発光強度は H から

Xe へ、LET が高くなるほど発光量が小さく

なった。 

 
図 2 LET と RPL 発光強度の関係 
 
また、吸収線量 5Gy に対する、各種イオ

ンビーム照射後の蛍光スペクトルを比較す

ると、460nm のブルーRPL と、560nm のイ

エローRPL の発光強度の比率が異なった。 

 
図 3 イオン種と RPL 蛍光スペクトルの

関係 
 
3． まとめ 

吸収線量に対するRPL蛍光強度の直線性

を確認することができた。また、LET の異

なるイオンビーム照射後のRPL発光強度を

比較した結果、LET が高くなるほど、発光

強度が小さくなった。 
また、吸収線量 5Gy に対する、各種イオン

ビーム照射後の蛍光スペクトルを比較する

と、460nm のブルーRPL と、560nm のイエ

ローRPL の発光強度の比率が異なった。 
 このことから蛍光ガラス内における各種

イオンビームが付与するエネルギーおよび、

これにより電離した電子とホールの、Ag+
への捕獲のされ方による違いがアエラ割れ

ていると考える。現在の蛍光スペクトルの

測定方法は、蛍光ガラス全体を励起してい

るため、測定方法は、蛍光ガラス全体を励

起しているため、ガラスの深さ方向に対す

る、発光中心の形成割合に関するデータは

得られていない。 
 今後は、同一イオン種におけるエネルギ

ー依存性とスペクトルとの関係を調べるこ

と、および光学測定の工夫により、ガラス

の深さ方向についてのデータを取得する必

要がある。 
また、代表点に対して再現性を確認する必

要がある。 
また、照射直後から、経過時間とともに

RPL が増加するビルドアップ現象について

も、ブルーRPL およびイエローRPL の増加

傾向を確認する。 
 
a.

 千代田テクノル、
b.

 放医研
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重粒子線のよる超許容ベータ崩壊の研究 
(12H312) 

Research on the super-allowed beta decays via heavy ion beam 
 

西村太樹，朱易帆，保高寿也，千葉順成，福田光順A，藤田佳孝B，阿部康介C，馬場秀忠D， 

福田茂一D，本間彰C，市川雄一D，菊川直樹C，金野峻平，北川敦志D，小島拓実，小島和佳，

古浦新司，劉斌B，松多健策A，三原基嗣A，森田祐介A，長島正幸C，大坪隆C，櫻井大， 

鈴木伸司C,E，佐藤眞二E，田口義眞，田中聖臣A，田代圭佑C，若林優A，渡邉大介，吉永健太 
D. Nishimura, Y. Zhu, H. Hotaka, J. Chiba, M. FukudaA,Y. FujitaB, K. AbeC, H. BabaD 
S. FukudaE, A. Koura, B. LiuB, K. MatsutaA, M. MiharaA, Y. MoritaA, M. NagashimaC, 
T. OhtsuboC, D. Sakurai, S. SuzukiC,E, S. SatoE, M. Taguchi, M. TanakaA, K. TashiroC, 
M. WakabayashiA, and K. Yoshinaga 
 
Abstract 
The beta-gamma spectroscopy experiments 

for measuring the branching ratio of the 

0+ →  0+ super-allowed beta emitters  
18Ne and 30S have been performed. The 

branching ratios were determined by 

counting the numbers of 511-keV gamma 

rays and that of beta-delayed gamma rays 

emitted from the 0+ state in the daughter 

nuclei. The preliminary results of the 0+ 

→ 0+ branching ratios for 18Ne and 30S 

have been improved by factors of 5 and 3, 

respectively. The Ft values deduced by 
these branching ratios become in good 

agreement with the average Ft value 

deduced by the other most precisely 

determined 13 decays.  

 

1. 本研究の背景と目的 

 超許容純フェルミ型ベータ崩壊はスピン

-パリティが 0+ のアイソスピン多重状態

間のベータ崩壊のことである。この崩壊は、

スピンが反転するガモフテラー遷移の影響

が無く、親核と娘核の波動関数がほとんど

同じである特徴を持つ。したがって、その

崩壊強度は「小林益川行列のユニタリー性」

や「弱ベクトル電流保存仮説」といった基

礎物理の検証に用いることができる。逆に、

それらの仮定が正しいとすれば、原子核に

とって良い量子数であると考えられている

アイソスピンの対称性が大きく破れている

かどうかを検証する良いプローブとなる。

したがって、本研究は原子核構造の解明や

さらに核力の理解にとっても重要である。 
 現在、13核種での超許容純フェルミ型ベ

ータ崩壊においてその崩壊強度に対応する 

Ft 値が精度良く測定されており、それらの

値は核種によらず一定である[1]。すなわち、

これらは「小林益川行列のユニタリー性」

や「ベクトル電流保存仮説」が正しく、ア

イソスピン対称性の破れが理論予想通り小

さいことを意味している。ところが、18Ne

と 30S は「ベータ崩壊分岐比」が未だ精度

良く測定されておらず、Ft 値に大きな不定

性を持っている。その理由はこれらの核種

が基底状態へのベータ崩壊も起こすので、

γ線の相対強度比のみならず全β崩壊数を

測定する必要があるためである。そこで、

我々は放射線医学総合研究所の HIMAC に

て超許容純フェルミ型ベータ崩壊における

分岐比の精密測定実験を行っている。 

 平成24年度は 30Sからの「ベータ崩壊分岐

比」を決定するための実験を初めて行い、
30S からの 677keV のγ線を観測すること

に成功した。また、その寿命は文献値と良

く一致していることが分かった。しかしな

がら、30Sを含む２次ビームを低いエネルギ

ーでストッパに埋め込んだため、30S ビーム

のスポットサイズが大きくなってしまい、

約 10% しか鉛コリメータを通過しなかっ

た。これにより、「ベータ崩壊分岐比」の

精度は統計誤差だけで約0.7%になってしま
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い、系統誤差も含めると 1%を超える結果に

なってしまった。 

 

2. 今年度の研究内容 

 今年度は 18Ne および 30S の「ベータ崩壊

分岐比」の精密測定実験を行った。HIMAC の

重イオンシンクロトロンにより 500 (400) 

MeV/u に加速された36Ar (20Ne)ビームを 27 

(26) mm厚のポリエチレン標的に照射し、
30S(18Ne) を含む2次ビームを生成した。この

2次ビームを2次ビームライン（SB2）に輸送

し、粒子の分離および識別を行った。F1に

設置したAlのエネルギー減衰版を厚くする

ことで、SB2を通過した後の 18Ne および 30S 

の純度は約 98% と高くすることに成功し

た。これらの2次ビームを第3焦点面に配置

された 20 mm角の穴が空いた鉛コリメータ

を通過した後、 6.0mm厚の Gd2SiO5(GSO) シ

ンチレータで構成されるアクティブストッ

パーに埋め込んだ。エネルギーを高くした

ことでコリメータの通過率は前回の10%に

比べ、5倍の50%となった。 

 前回と同様に埋め込まれた 30S からのβ

線をGSOアクティブストッパーで測定し、γ

線をストッパーの周りにビーム軸に対して

45°、135°、225°、315°と対称に150mm

離れた位置に配置された4台のクローバ型

ゲルマニウム検出器で測定した。 

また、ゲルマニウム検出器のγ線検出効率

の精密較正のため、12C から 10C 、24Mg から
22Mg をそれぞれ生成し、18Ne および 30S の

測定と同様のセットアップでβ線およびγ

線の測定を行った。10C および 22Mg はとも

に基底状態への分岐のない超許容純フェル

ミ型ベータ崩壊核種であり、その分岐比は

既に非常に精密に決定されている。 

 

3. 今年度の研究成果と解析結果  

 この実験によって得られた、18Ne および 
30S の0+ 状態へのベータ崩壊分岐比は 

preliminary な結果ではあるが、それぞれ 

(7.34 ± 0.04)% および(75.86 ± 0.34)%

となった。これらの値は既存の値に比べて5

倍および3倍良い精度である。 

本研究で得られたこれらのベータ崩壊分岐

比の値を用いて導出された Ft 値を他の核

種の Ft 値とともに娘核の原子番号を関数

として図1に示す。図から分かるように、18Ne

と30S の Ft 値の精度が分岐比の精度の向

上によって良くなった。また、それらの値

が既存から導出された値では他の核種から

得られた平均値よりも小さくなっていたの

に対し、本研究から導出された値は一致す

る値となった。この結果から18Ne および 30S

についても、誤差の範囲内でこれらは「小

林益川行列のユニタリー性」や「ベクトル

電流保存仮説」が正しいことを意味してい

る。今後は本結果に与える様々な系統誤差

の影響を抑えて精度を向上させたり、他の

超許容ベータ崩壊核種の研究を行っていっ

たりしていく予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reference 
[1] J. C. Hardy , I. S. Towner , Phys. Rev. C 79, 
055502 (2009) and references therein. 

 
A阪大理，B阪大RCNP，C新潟大自然，D理研

仁科センター，E放医研

図1: 娘核の原子番号 Z を関数とした超許容純

フェルミ型ベータ崩壊のft値。白丸が既存の値

で、四角が本研究で得られた値である。  
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重荷電粒子に対する希ガスシンチレーションの蛍光効率とエネルギー分解能に関する研究 
Study of Scintillation Yield and Energy Resolution in Rare Gases for Heavy Ions 

（13H313） 

齋藤究
a
、佐々木慎一

a
、飯島和彦

a
、岸本祐二

a
、村上健

b
 

K. Saitoa, S. Sasakia, K. Iijimaa, Y. Kishimotoa and T. Murakamib 

 

Abstract 
  In order to study scintillation yields and energy 
resolution in rare gases and to understand the 
ionization and scintillation mechanism, the 
measurements of scintillation in rare gases will be 
carried out using heavy ions with 100 MeV/u and 6 
MeV/u from HIMAC in argon and xenon of the 
pressures more than 0.2 MPa.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

キセノンをはじめとする希ガスは、形状を自

由にできる、耐放射線損傷に優れている、など

利点を持つため、気体・液体の状態を問わず、

有望な放射線検出器媒体として電離・蛍光過程

が研究され、利用されてきた。 
希ガスを電離箱式放射線検出器の検出器媒

体として利用する場合、その特性を示すパラメ

ータとしては、W 値、ファノ因子などがある。

W 値は 1 電子・イオン対を生成する平均エネル

ギーとして定義される。生成される電子・イオ

ン対数の統計的揺らぎはポアソン分布からず

れており、そのずれがファノ因子である。W 値、

ファノ因子に関しては古くから研究がなされ、

例えば、気体キセノンの W 値としては

21.90.03eV、ファノ因子は 0.290.02、液体キ

セノンの W 値としては 15.60.3eV が報告され

ている。液体希ガスのファノ因子としては理論

計算で、例えば、キセノンの場合 0.05 という値

が報告されているが、実験では理論値より大き

い値が報告されており、液体希ガスにおける計

算と理論の差はいまだに議論の対象となって

いる。 
一方、希ガスシンチレーションに関して、蛍

光効率は 1 個のシンチレーション光子を発生さ

せるために必要な平均エネルギーとして定義

される Ws値として示されるが、Ws値に関して

は幾つかの報告はあるものの、ファノ因子に関

してはほとんど報告がなく、例えば、液体キセ

ノンに関して、0.0330.045 という実験結果が報

告されているのみである。しかしながら、この

値も誤差が大きく、さらなる研究が必要である。 
また、我々の研究グループは HIMAC を利用し

た共同利用研究の成果より、重荷電粒子に対す

る電離効率・W 値には線種依存性があることを

報告してきた。しかしながら、Ws値の線種依存

はほとんど知られていない。 
Platzman[1]によると物質に吸収された放射線

のエネルギーは E = EiNi + EexNex + iNi の式で

示されるように電離と励起に分配される。ここ

で、Eiは電子・イオン対を生成するための平均

エネルギー、Eexは励起原子を生成するために消

費される平均エネルギー、Niは電子・イオン対

数、Nexは励起原子数、iは準励起電子のエネル

ギーである。電離箱での測定対象はイオン(電
子)であり、Niを測定していることになるが、希

ガスシンチレーションでは Niと Nexを測定する

こととなり、さらに Niと Nexを分離して測定す

ることも可能である。 
重荷電粒子に対する希ガスシンチレーショ

ンの蛍光効率を知ることにより、物質中でのエ

ネルギー損失過程についてさらなる知見を得

ることができると考えている。 
本研究の目的は、希ガスシンチレーションの

蛍光効率・エネルギー分解能を実験的に研究し、

重荷電粒子の物質中でのエネルギー損失過程

に関する知見を得ること、シンチレーションの

本質的なエネルギー分解能を決定している要

因・機構について明らかにすることである。 
 
2． 今年度の研究内容 

今年度は希ガスシンチレーションの蛍光効

率の線種依存性についての実験を行う。使用す

る希ガスはアルゴン、キセノン、照射する重荷

電粒子は Si 100MeV/u、C 6MeV/u である。 
実験は今年度の最後に予定している。 

 
 

 
 

参考文献 
[1]R. L. Platzman, Int. J. Appl. Rad. Isotopes 
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Performance measurement of MINOS 
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Abstract 

The performances of the annular MINOS Time 
Projection Chamber (TPC) used for vertex reconstruction 
of knockout reactions were measured at the HIMAC 
facility during the H314 experiment, using 20Ne beams at 
350 and 180 MeV/nucleon. The TPC was used in 
combination with CH2 and C targets for (p,2p) knockout 
reactions. The obtained data were analyzed with a newly 
developed algorithm. This measurement validates the 
TPC, with a vertex position resolution less than 4 mm, 
the digital readout electronics and the data acquisition 
system. This work performed at HIMAC serves as a 
benchmark for future physics experiments. 
 

1. Objectives 
The MINOS device [1,2] has been developed at CEA 

Saclay for in-beam gamma and invariant-mass 
spectroscopy of exotic nuclei produced at low intensity 
via knockout-induced reactions at intermediate energies. 
It is composed of a thick liquid hydrogen target [3] (5-20 
cm) to increase the luminosity and surrounded by an 
annular TPC equipped with a bulk-Micromegas [4] pad 
detection plane. The latter allows to reconstruct the 
position of the reaction in the target, attaining good 
energy resolutions despite a large target thickness. 

In the last phase of the MINOS development, a 
performance measurement of the TPC was done using 
the so-called PH2 course in HIMAC facility. In the 
following, we present the experimental setup and the 
preliminary results. 

 
2. Experimental Setup 

Beams of 20Ne at 350 and 180 MeV/nucleon were 
used for the in-beam test of the MINOS TPC. Instead of 
the thick liquid hydrogen target, two 0.5 mm thick CH2 
targets were placed inside the beam pipe in the air at 
atmospheric pressure and at 124 mm from each other to 
induce (p,2p) knockout reactions. A C target of 0.5 mm 
thickness was also used instead of one of the CH2 targets 
for subtraction of the C contribution. 

 

 
 

Fig. 1: MINOS experimental setup during the performance 
measurement in the PH2 course at HIMAC. 

 
For beam tracking, Multi-Wire Drift Chambers 

(MWDC) were mounted upstream and downstream of 
the setup, as well as plastic detectors for beam trigger. 
The charged particles produced in the reactions of 
interest were selected by walls of plastic scintillators (the 
left and right trigger detectors in Fig. 1) placed on the 
sides of the MINOS device. 

The MINOS detection system of about 5000 channels 
was read out by a dedicated digital readout electronics, 
composed of Front-End Cards (FEC) equipped with 
AFTER chips used in the T2K experiment [6] and 
connected to Feminos cards [5] developed for the present 
project. The FEC channel signals are divided in 512-time 
bins writeable up to 100 MHz and are read out by the 
Feminos cards. All channels are synchronized to a 
common clock and trigger with a dedicated board called 
the Trigger Clock Module. The MINOS data acquisition 
system was successfully coupled to the RIBF data 
acquisition system [7] used for the MWDC and the 
triggers information, as it will be done in the 
forthcoming experiments at RIBF. 

 

 
 

Fig. 2: Micromegas detection pad plane with “projective pad” 
geometry. 

 
The MINOS TPC was tested in several 

configurations. Two gas mixtures were used: Ar(82%) 
+CF4(15%)+C4H10(3%) and Ar(97%)+C4H10(3%). The 
voltages applied to the cathode of the TPC and to the 
mesh of the detector were varied in order to change the 
drift velocity inside the gas and the gain of the 
Micromegas detector. Finally, two TPC modules with 
two different Micromegas detection pad plane 
geometries were tested: a “projective pad” geometry (see 
Fig. 2) made of 18 concentric rings divided in 256 pads, 
the pads in the inner ring being smaller than those in the 
outer ring, and a “constant pad” geometry, with 18 rings 
of pads, each of an equal area. 

 
3. Preliminary results 

The drift velocity was measured with the different 
gas mixtures and applied voltages. The results are 
consistent with Magboltz simulations [8] within 10%.  
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Fig. 3: Drift velocities as a function of the electric field applied 
in the TPC. The measurements for the module equipped with 
projective pad geometry are shown in blue, and the module 
with constant pad geometry in red. 

 
An overall smaller drift velocity for the TPC module 
with constant pad geometry was found, probably due to 
more gas impurities (O2, H2O). The drift velocity as a 
function of the drift field for the two modules is shown 
on Fig. 3. 

The measurements performed using the projective 
Micromegas detection plane have shown that even the 
smaller pads receive enough signal to be detected in the 
case of protons, which was a concern for this geometry. 
As an example, the raw TPC information for a (p,2p) 
knockout event is shown in Fig. 4. On left side are the 
two particle tracks detected on the Micromegas detection 
plane and weighted by the deposited charge on each pad. 
On the right side the energy signals as a function of time 
received for each pad during this event are drawn, their 
form given by the electronics system. 

 

 
Fig. 4: A (p,2p) event is presented here. On the left side, we can 
see the detected proton tracks on the Micromegas plane, 
weighted by the deposited charge for each pad. On the right 
side, the energy signals deposited over time are presented on 
each pad touched in the event. It is extracted from a 20Ne beam 
run at 350 MeV/nucleon with the two CH2 targets, using a 
projective pad geometry and a Ar+CF4+C4H10 gas mixture. 

 
The MINOS tracking algorithm was developed and 

tested with the experimental data for the vertex 
reconstruction of the knockout reactions occurring in the 
targets. It is based on the use of the Hough transform [9] 
to select and filter the two-particle events, in order to fit 
in three dimensions the tracks found and reconstruct the 
vertex position as the intersection of those tracks. As the 
energy loss occurs along the beam line in a thick target, 
the position along this axis is the most critical in terms of 
vertex position resolution. On Fig. 5 is shown the 
reconstructed vertex position in the beam direction. 

 

 
Fig. 5: Vertex position in the beam direction reconstructed with 
the MINOS tracking algorithm for conditions described in the 
text and similar to Fig. 4. 

 
Full-width-at-half-maximum (FWHM) resolutions of 

7.5 and 8.6 mm were found for the first and second 0.5 
mm thick CH2 targets respectively, with the MINOS TPC 
equipped with the Micromegas projective pad plane and 
filled with an Ar(82%)+CF4(15%)+C4H10(3%) gas 
mixture for a beam of 20Ne at 350 MeV/nucleon, without 
subtraction of the C background contribution. The 
in-beam gamma spectroscopy experiments require a 
position resolution smaller than 5 mm to obtain a less 
than 20 keV gamma-ray resolution and a 150 MeV/c 
parallel-momentum resolution. The analysis is still 
ongoing for the resolution in the two pad geometries. 

When only one proton is detected, we also want to 
use the beam position information to reconstruct the 
vertex information as the intersection between the beam 
and proton trajectories. The results will be compared to 
the previous case with two-proton detection. 

Full-scale GEANT4 calculations are being performed 
to further test our tracking method and compare our data 
in terms of resolution and efficiency. 

 
4. Conclusions 

The first in-beam measurement with the full MINOS 
detection system was performed at HIMAC in October 
2013. Detection response and performances, such as the 
vertex reconstruction capabilities, fulfill the requirements. 
The data analysis is ongoing with the comparison to 
simulations as well as beam tracking implementation 
[10]. This performance measurement will be used as a 
benchmark in the near future for foreseen experiments 
[11,12,13,14] at the Radioactive Isotope Beam Factory of 
RIKEN. 
_____________________________________________ 
aCEA Saclay, bRIKEN Nishina Center, cCNS, University 
of Tokyo, dHIMAC-NIRS, eTokyo Institute of 
Technology 
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治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量計の開発 
Development of Small Size Dosimeter for On-line Dose Monitoring in Radiotherapy 

(13H315) 

渡辺賢一 a、宮前英史 a、山﨑淳 a、瓜谷章 a 
K. Watanabea, H. Miyamaea, A. Yamazakia and A. Uritania 

 

Abstract 
  We are developing a small-size dosimeter 
combining a photostimulable phosphor and an 
optical fiber.  In this study, we evaluated various 
properties under carbon ion irradiation.  The 
relationship between the absorbed dose and the 
measured value with our dosimeter was confirmed 
to show good linearity.  Our dosimeter can 
measure Bragg curve and the position of the range 
end of carbon ions.  The sensitivity, however, 
decreased with increasing the LET of carbon ions.  
The uncertainty of the measured values was 
evaluated to be 0.6 mGy/spill. 
 

1． 研究の目的とバックグラウンド 

 我々の研究グループでは、放射線治療中のオ

ンライン線量モニタリングを実現すべく、小型

線量計の開発を進めている 1), 2)。従来の放射線

治療においては、事前の線量見積りで事実上十

分な精度で線量を評価できていたが、スポット

スキャニング法等の非常に細かな線量分布を

実現可能な照射法の開発が進んでおり、事前の

線量評価が必ずしも十分な精度で実施できて

いるかを確認することが望まれている。特に、

前立腺治療では、患部の中を通る尿道を避けて

照射することで、その線量を抑えることが試み

られているが、実際に線量が抑えられているか

を、実測で確認することが望まれている。そこ

で我々は、放射線治療中の線量を体内でオンラ

インモニタリング可能な小型線量計の開発を

進めている。 

 開発を進めている線量計の概略図を図１に

示す。線量計の有感部は、光ファイバ先端に積

分型の線量計素子である輝尽性蛍光体が設置

されている構造を持つ。輝尽性蛍光体は、イメ

ージングプレートで知られるように、照射され

た放射線量の情報を、放射線照射後に刺激レー

ザー光を照射することで輝尽性蛍光として読

みだすことのできる積分型線量計素子である。

これを光ファイバ先端に設置し、ある一定時間

放射線を照射したのち、光ファイバを介して刺

激レーザー光を照射し、同一の光ファイバを介

して輝尽性蛍光を読みだすというシステムで

ある。既定の強度のレーザー光を照射すること

で、蓄積された放射線情報をすべて読み出し、

読み出しと消去を同時に行うことができる。 
 これまでに、線量計ヘッド部の製作工程を確

立し、直径 1 mm 以下のヘッド部を製作するこ

とが可能となっている。また、ガンマ線、高エ

ネルギーX 線に対する応答評価試験を進め、検

出下限線量として 1 mGy が得られることを確

認している 2)。 
本課題では、開発を進めている小型線量計を、

炭素線治療中のオンライン線量モニタリング

に適用すべく、出力線形性・荷電粒子の阻止能

依存性等の各種応答特性評価試験を行なう。 
 

2． 今年度の研究内容 

今年度は、HIMAC の生物照射実験室にて以

下に挙げる四項目について評価を進めた。 
１）出力線形性の評価 
２）線量計感度の LET（線エネルギー付与）依

存性評価 
３）スピル毎の出力値の不確かさ評価 
以下、各々の項目について詳しく述べる。すべ

ての評価実験において、リファレンスとして電

離箱線量計により線量測定を行った。１）出力

線形性の評価としては、線量計に照射する線量

を変化させ、小型線量計出力との線形性を確認

した。２）線量計感度の LET 依存性については、

水ファントム内の炭素イオンビームの通過距

離によりイオンのエネルギーおよび LET が異

なるため、線量計設置位置を変化させつつ測定

を行った。３）スピル毎の出力値の不確かさ評図１ 小型線量計の概略図 
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価については、本小型線量計が炭素イオンビー

ム１スピル毎に線量を測定しているため、同一

条件で照射を行い、各スピル毎の線量計出力値

の不確かさを評価した。 
 

3． 今年度の研究成果と解析結果 

 図１に照射した線量と小型線量計の出力値

の関係を示す。本小型線量計が、照射された線

量に対し良い線形性を示すことが確認された。 
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図１ 線量と信号出力の関係。 

 線量計感度の LET 依存性を評価した。図２に

本小型線量計および電離箱線量計出力の水フ

ァントム中での設置深さ依存性を示す。
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図２ 線量計設置深さと信号出力の関係。 

両線量計の出力は水ファントム表面（深さ 0 
cm）位置で規格化している。両線量計において

ブラッグピークが観測されているものの、本小

型線量計では、ブラッグピーク付近で電離箱線

量計に比べ出力が小さくなっていることわか

る。 
電離箱線量計の出力を基準とし、これに対す

る本線量計の出力を線量計感度と定義して、各

設置位置での炭素イオンビームの LET に対す

る依存性を調べた結果を図３に示す。 
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図３ LET と蛍光効率の関係。 

LET が大きくなるにつれて線量計感度が低

下していることが確認された。炭素線治療では、

治療計画において LET の情報が得られている

ため、本データを活用することで、本線量計で

得られた測定値を補正するも可能である。 
 スピル毎の線量計出力値の不確かさを評価

するため、同一条件で複数スピル照射を行い、

各スピルでのビーム強度の正モニタ値と本線

量計の出力との相対な差の標準偏差を求めた。

不確かさの要因を調べるために照射する平均

線量を変化させて、各々の条件で不確かさを評

価した結果を表１に示す。 

表１ スピル毎の線量計出力値の不確かさ 
スピル毎の

平均線量(mGy) 相対標準偏差
標準偏差
（mGy）

19.8 2.8% 0.55
6.2 10% 0.62
1.8 29% 0.52

 
照射した平均線量が低いほど、相対標準偏差

は小さくなるが、その絶対値はおおよそ 0.6 
mGy と一定であり、本線量計の１スピル毎の測

定値の不確かさは 0.6 mGy と評価された。 
 
参考文献 
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固体水素標的を用いた、陽子ドリップライン近傍核生成法の開発 
Development of proton drip line nuclei production method utilizing solid 

hydrogen target 
(13H318) 

阿部康志 a、小沢顕 a、長江大輔 a、稲葉成紀 a、岡田俊祐 a、斉藤佑多 a、 
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Y. Kanked, J. Nagumod, T. Yoshinobud, A. Kitagawae and S. Satoe 

 
Abstract 

In the typical projectile fragmentation 

reactions, production rates for very proton rich 

nuclei are usually very small. To overcome the 

small production rates, we propose a new 

method to produce the very proton rich nuclei. 

This method couples two reactions; the (p,n) 

reaction with a thick solid hydrogen target 

(SHT) followed by the usual projectile 

fragmentation reaction. Whether this method is 

right or wrong depends on the (p,n) reaction 

cross-section in proton rich nuclei. Thus, we 

measured the (p,n) reaction cross-section with 

SHT for proton-rich Ar isotopes at ~300 A 

MeV. 

1. 研究の目的とバックグラウンド 
陽子ドリップライン近傍核は従来、入

射核破砕反応により生成探査されてきた

が、安定核から離れるにつれ生成断面積

が急激に減少するため、特に重い領域で

は生成探査は困難であった。我々は陽子

ドリップライン近傍核の新しい生成法と

して、入射核破砕反応と固体水素標的

(SHT)による(p,n)反応を組み合わせて利

用する方法を提案する。我々は、厚さ 100 
mm の厚い SHT の製作に成功しており[1]、
(p,n)反応の断面積が十分大きければ、入

射核破砕反応のみで生成する場合より大

きな生成量が期待できる。陽子過剰側の

不安定核の(p,n)反応断面積はほとんど知

られていないので、陽子過剰側の不安定

核の(p,n)反応断面積の測定が目的である。

今回は、主に陽子過剰側 Ar アイソトープ

に対して測定を行った。 
2. 今年度の研究内容 
今年度の研究では、陽子過剰側 36,35,34Ar

図 1 SB2 コース実験セットアップ
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と 33Clの(p,n)反応断面積の測定を行った。

1 次ビームには核子あたり 400 MeV の
36Ar を用い、,35,34Ar と 33Cl 生成のための

1 次標的には Be を用いた。 Be 標的の厚

さは、2 次ビームのエネルギーが核子あた

り 300 MeV となるように調整した。2 次

標的は炭素標的 10 mmt及び SHT 100 mmt

である。炭素標的の測定は SHT との比較

測定として行った。主な実験セットアッ

プを図 1 に示した。照射物としては上流

より順番に、データ収集トリガーおよび

粒子識別のための飛行時間測定に使用す

るプラスチックシンチレーター1 mmtが 1
台、ビームの大きさや角度を測定するた

めの位置検出器の PPAC(Parallel Plate 
Avalanche Counter)2 台、2 次標的となる炭

素標的 10 mmtまたは SHT 100 mmt、さら

にエネルギー損失Eを測定するためのガ

ス検出器(Ion Chamber, IC)、最下流には全

エネルギーE を測定するために NaI(Tl)シ
ンチレーターを設置した。PPAC では C3H8

ガ ス (10 Torr) 、 IC で は P10(Ar:90%, 
CH4:10%)ガス(760 Torr)のガスを使用した。

照射は 2 次標的位置には何も設置しない

測定、炭素標的を設置した測定を順に行

った後、SHT を生成し測定を行った。照

射が終了次第、ヒーターで順次気化させ

ながら、回収タンクへの回収をおこなっ

た。 
3. 今年度の研究成果と解析結果 
現在、解析を進めている段階であり、

103 強度の 36Ar ビームおよび 35Ar ビーム

を SHT に 1 時間程度照射した場合の解析

状況に関して主に報告する。2 次標的上流

において、B-TOF-E 法により 36,35Ar の
みに限定した後、2 次標的下流に設置した

ICとNaI(Tl)により反応した粒子の識別を

行った。今回の実験では NaI(Tl)の質量数

分解能が十分でなかったためE(Z)のみ

の識別を行った。SHT の場合、K アイソ

トープは 100 イベント程度観測された。

この生成量から、(p,n)反応断面積は数 mb
以下と推定される。このことから、36,35K
の生成については入射核破砕反応におい

て生成する方が生成量が多いことが示唆

される。今後、(p,n)断面積を導出し、定

量的な比較を行う予定である。さらに、

異なるアイソトープについても測定を進

め、我々の提案する方法の正否を明らか

にしたい。なお、今回の実験では、 (p,n)
反応断面積測定以外に、バイプロダクト

として、36Ar と 33Cl の荷電変換断面積の

測定も行うことができた。この結果も解

析中であるが、33Cl の荷電変換断面積から

これまでに報告の無い 33Cl の荷電核半径

の導出が可能である。 
 

参考文献 
[1] T. Moriguchi et Al., NIM A. 624 (2010) 

27-32. 

 

 

a. 筑波大学数理物質科学研究科 

b. 埼玉大学理工学研究科 

c. 理化学研究所 
d. 東京理科大理工学部 
e. 放医研 
 
 
 
 
 



258

In field and Out of Field Dose Profile from Therapeutic Hadron Therapy 
Beams at HIMAC facility 

(13H319) 
Anatoly Rosenfelda, Dale Prokopovicha,b, Linh Trana, Stefano Agosteoc, Alberto Fazzic,  

Eleni Sagiac, Naruhiro Matsufujid 

 
Abstract 

Carbon ion therapy has been successfully applied for 
cancer treatment in Heavy Ion Medical Accelerator in 
Chiba, Japan since 1994. The Relative Biological 
Effectiveness (RBE) of 12C is much higher than lower Z 
particle beams, such as protons (2.5 for 12C and 1.1 for 
protons). Therefore it is important to calculate the RBE 
distribution additionally to an absorbed dose distribution 
for 12C radiotherapy, especially when the target volume is 
located close to a critical organ. The microdosimetric 
RBE based on a tissue equivalent proportional counter 
(TEPC) is currently used as conventional method for 
dosimetry. The drawback with this method is that the 
treatment beam is capable of delivering a dose 
approximately 1 mm wide while the TEPC can be 
approximately 1 cm wide. The large size of TEPC is 
averaging the RBE which dramatically changes close to 
and at the distal part of the BP. Silicon microdosimetry 
devices are offering sub-millimeter high spatial 
resolution of RBE derivation based on mirodosimetric 
spectra measurements  along and downstream of the BP. 
The measured results obtained by the SOI 
Microdosimeters and the ΔE-E monolithic telescope 
in-field and out-of-field of a Spread Out Bragg Peak 
(SOBP) of a passive 12C ion beam at HIMAC are 
presented. It was demonstrated that the microdosimetric 
spectra are changing dramatically within 0.5 mm depth 
increments close to and at the distal part of the SOBP. 
The response of the ΔE-E monolithic telescope in 12C ion 
beam aiming for fragments identification was also 
studied theoretically and experimentally.  

1. Purpose and Background of Research 
The solid state microdosimeter was proposed by the 
Centre for Medical Radiation Physics (CMRP) at the 
University of Wollongong as a new method of measuring 
energy deposition in an array of micron sized SVs [1, 2]. 
The concept of silicon microdosimetry aims to address 
the shortcomings of the TEPC. The silicon 
microdosimeter is based on array of micron sized silicon 
SVs instead of gas, to mimic an array of biological cells. 
The array of silicon SVs were fabricated using silicon on 
insulator (SOI) substrates. The SOI microdosimeters 
have been investigated in a variety of mixed radiation 
fields including those associated with proton therapy, fast 
neutron therapy, boron neutron capture therapy (BNCT) 
[2], Carbon ion therapy using scanning beam at 
Heidelberg ion therapy (HIT) facility. Additionally to 
SOI microdosimeter, CMRP in collaboration with 
Politecnico di Milano has investigated the solid state 
monolithic silicon telescope which was successfully used 
to derive the RBE at defined positions along and 
downstream of the 100MeV proton Bragg peak and 

spread-out Bragg peak (SOBP) at the proton therapy 
facility at Loma Linda University, USA [3].  

The purpose of this current project is to derive RBE 
from microdosimetric measurements on  a passive 
therapeutic 12C ion beam at HIMAC facility aiming to 
compare results  with the results obtained at HIT 
facility using scanning beam.  The results obtained will 
also be compared to TEPC under the same conditions.  

The study of fragmentations using the ΔE-E 
monolithic telescope was also carried out. In parallel 
Geant4 simulation was performed to study the response 
of the ΔE-E monolithic telescope to 12C ion beam in 
order to compare to the experiment.  

2. Material and Methods 
The measurements were acquired using the SOI 

Microdosimeters connected to an Amptek A250 
preamplifier inside thin aluminum probe housing. The 
preamplifier output was connected to a Cremat CR-200 
shaping amplifier, with a 1 µs shaping time, the energy 
output of the shaping amplifier was digitized using 
Amptek Pocket MCA-8000A.  

A monolithic silicon device consists of a matrix of 
micrometric cylindrical diodes (about 2 μm in height and 
9 μm in diameter each) coupled to a residual energy 
measurement stage E (about 500 μm thick).  The read 
out electronics consists of two spectroscopy channels 
(customized charge sensitive amplifier and standard 
shaper) and a digital acquisition unit.  

The SOI Microdosimeters and the ΔE-E monolithic 
telescope were placed in various positions along the 
central axis of the SOBP therapy beam. A modular 
Polymethyl Methacrylate (PMMA) phantom was used to 
adjust the position of the Bragg peak relative to the 
devices.Out-of-field measurements were performed 
using SOI microdosimeter at positions distal to the SOBP 
position in order to investigate the contribution from the 
nuclear fragments and  neutrons. Lateral to SOBP 
out-of-field measurements were also taken for 
10cmx10cm radiation field for both cases with SOI 
microdosimeter surface parallel (Fig 3a insertion) and 
perpendicular to the edge of radiation filed. 
Measurements with the SOI microdosimeter in two 
directions will provide an indication on direction and 
therefore the origin of the secondary radiation dose 
components. 

3. Results and Discussions 
3.1 Results obtained by the SOI microdosimeter 

The measurements of the dose-mean lineal energy 
deposition along the central axis of a 10cmx10cm 
radiation field of the SOBP, obtained by 1st and 2nd 
generation microdosimeters are shown in Fig. 1 and Fig. 
2, respectively. The arrows indicate the spectra of the 
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lineal energy deposition along the SOBP. The 
microdosimetric spectra were generated using conversion 
factor to convert silicon to tissue. Significant changes of 
the microdosimetric spectra were observed close to and 
at the distal part of the SOBP. At 128 mm depth in the 
PMMA phantom second peak was observed indicating 
the 12C stopper events with a range equal to the thickness 
10 um of SOI microdosimeter. Fig. 3 a and b show the 
out of field response of the 1st generation of SOI 
microdosimeter to a 290 MeV/u 12C ion beam. Scattering 
carbon out of field was observed just on the edge of the 
field (major peak in Fig. 3a) while at 5 mm from the 
edge only the fragments were observed which are 
dominated by fragmented protons (Fig. 3b).   

 
Fig. 1 Microdosimetric spectra obtained by 1st generation of 

microdosimeter in response to 290 MeV/u 12C ions at HIMAC. 

 
Fig. 2 Microdosimetric spectra obtained by the 2ndgeneration of 

microdosimeter in response to 290 MeV/u 12C ions at HIMAC. 

3.2 Response of the ΔE-E Telescope in 12C ion beam 
The experimental and theoretical responses of the 

ΔE-E monolithic telescope placed at 128 mm depth in 
the PMMA phantom in a centre of the field were shown 
in Fig. 4a and b, respectively. The maximum energy 
deposited in ΔE and E stage observed in experimental 
and simulation results are in good agreement. Different 
species of fragments such as Be, B, Li, He, H 
represented by different loci which are clearly shown in 
Fig. 4b. 

4. Conclusion 
The SOI microdosimeters and the ΔE-E monolithic 

telescope successfully used along the SOBP of the 
passive beam at HIMAC. It was demonstrated that the 
dose-mean lineal energy deposition (yD) dramatically 
changed at the distal part of the SOBP. The out-of-field 
measurements revealed the contribution from the 

fragments close to the distal part of the SOBP as well as 
a neutron component which cannot be separated from 
fragmented protons.  

 

Fig. 3a. Lateral out of field 
measurement. 0mm from the 
edge of the SOBP. 

Fig. 3b. Lateral out of field 
measurement. 5mm from the edge 
of the SOBP. 

 
Fig. 4a Experimental result obtained by the ΔE-E monolithic 

telescope at 128 mm in the PMMA phantom for 290 MeV/u 12C ions at 
HIMAC 

 
Fig. 4b Geant4 simulation of the ΔE-E telescope response at 128 

mm depth in the PMMA phantom for 290 MeV/u 12C ions at HIMAC 
Experimental results of the ΔE-E monolithic 

telescope are in good agreement with Geant4 simulation 
results. For future work RBE10 will be simulated based 
on yD and will be compared with TEPC. This work is 
contributing to better understanding of RBE of 12C beam. 
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Abstract 

High energy heavy particle therapy is at the 
leading edge of high precision radiation 
therapy. However, high energy heavy particles 
interact with human tissue, causing 
fragmentation. As the beam penetrates further 
into the tissue, the effects of this 
fragmentation increase, exposing healthy 
tissue beyond the bounds of the intended 
irradiation field. 

For this reason there is a need for precisely 
measuring the 3D dose distribution using a 
tissue equivalent dosimeter. Our team has 
developed a tissue equivalent phantom 
thermoluminescence slab dosimeter 
(TEP-TLSD), which was used between 
2009-2011 at HIMAC to measure 12C beam 
dose distribution. 

The TEP-TLSD demonstrated high spacial 
resolution and high dose response, with 
excellent usability. However regarding heavy 
particles, tissue equivalency was lacking. 
Moreover in the proximity of the Bragg-Peak, 
TL efficiency declined due to dependency on 
LET. Here our first priority was to estimate 
the LET distribution from the relationship 
between the LET and the glow curve by 
precise measurement of the TL characteristics. 

It was further determined that the 
TEP-TLSD’s TL efficiency was influenced by 
the TL glow peak intensity ratio (HTR) of the 
two glow peaks measured with the 
TEP-TLSD. Using the HTR of these two 
peaks it was possible to estimate the dose 
average LET and thereby calibrate the TL 
efficiency. 

However, using this method the standard 
deviation of the estimated dose average LET 
was found to be ±20 keV/µm at the carbon 

beam entrance and ±50 keV/µm in the 
proximity of the Bragg-Peak. Dose standard 
deviation measured from entrance to just 
before the Bragg-Peak was found to be ±20 %, 
while in the proximity of the Bragg-Peak  
dose standard deviation was found to be 
±40 %. The search for a suitable TL phosphor 
which can be used to more accurately measure 
carbon beam dose distribution is ongoing. 

 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

高エネルギー重粒子によるがん治療は、

高精度放射線治療において最先端の技術で

ある。しかし、高エネルギーの重粒子が人体

を構成する物質とフラグメント生成反応を起こ

すので、体内を進行するにつれて治療ビーム

に様々なフラグメントが混入し、腫瘍以外の正

常組織に影響を与える。このため、生体等価

物質による 3 次元線量分布を精密に把握する

必要がある。そこで、我々は組織等価ファント

ムの機能を持ち合わせた全く新しい線量計

（TEP-TLSD）を開発した。平成 21～23 年度に

HIMAC にて 12C の線量分布測定を行った。高

い線量応答性を示し簡易的に高分解能の線

量分布を取得できたが、重荷電粒子に対する

組織等価性が不十分であったことや、LET 依

存性からブラッグピーク付近で熱蛍光量の低

下がみられた。今回は、独自に開発した精密

な熱蛍光特性測定による熱蛍光の LET 依存

性を利用し、各 LET とグロー曲線の関係から

LET 分布を推測することを第一の目的とし、

LET 分布測定に適した熱蛍光素子を板状化し

LET スペクトル分布を測定する熱蛍光体と測

定手法を確立することを第二の目的とした。

最終的には、それらの情報を利用して熱蛍光
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素子を利用した重荷電粒子の線量分布測定

を行う。電離箱で取得できない LET 情報を簡

易的に取得できる革新的な測定手法として期

待できる。 
 

2． 昨年度までに得られている結果 

今年度は、初年度であるため該当しない。 

 

3． 今年度実施した照射対象物と照射ビーム

の種類等について 

照 射 対 象 物 ： TEP-TLSD, 粉 末 TLD

（TLD600、TLD700、GR200、BeO 合成素子：

CaSO4:Tm、CaSO4:Sm、CaSO4:Dy）,ガラス管

封入 TLD （UD-110S、UD-137N、UD-170A） 

 

4.今年度の解析結果まとめ 

代表例として TEP-TLSD の熱蛍光特性を

利用した LET 取得法に関する結果を示す。 

治療用炭素線に対する TEP-TLSD の TL

効率は、LET の増加とともに減少していき、最

大約 80 %低下した。（図 1）LET に対する TL 効

率の減少に関する実験結果は、Michaerian ら

による電離密度モデルを用いたシミュレーショ

ンを用いることで再現することができた。その

シミュレーションでは、すべてのトラップに電子

を捕獲させるために必要な電離密度を表す飽

和パラメータの値が�� � ����	MeV/cm�とな

った。本モデル計算による飽和パラメータから

TEP-TLSD内の不純物が熱蛍光に寄与するト

ラップを形成している割合が � � ����以下に

なることが予想された。 

ま た 、 精 密 な グ ロ ー 曲 線 測 定 に よ り 、

TEP-TLSD の TL 効率が LET に依存すること

だけでなく、観測された 2 つのグローピークの

光量比も LET に依存することがわかった。こ

の２つのピークの光量比 HTR（HTR = IS/IM：図

2 参照）を用いると線量平均 LET を推定するこ

とができ（図 3）、TL 効率の補正が可能である

ことが分かった。しかし、HTR 法から推定され

る線量平均 LET は炭素線の入口付近でおよ

そ±20 keV/µm、ブラッグピーク付近でおよそ

±50 keV/µm の誤差を持つことがわかった。

その結果、推定される線量は飛程中盤ではお

よそ±20 %、ビーム入口とブラッグピーク付近

でおよそ±40 %の誤差が生じた。 

放射線治療の治療計画では患者への投与

線量の誤差を±5 %以内にしなければならな

いため、今回示した TEP-TLSD の HTR 法によ

って LET を取得することは難しく、今後は、

LET によって大きく熱蛍光特性の変化する素

子によって HTR 法を試みることが必要である。

次年度は、炭素線治療における TL 効率の補

正に最適な TL 素子を探求するとともに、その

TL 素子を活用した 2 次元 TL スラブの製作を

進め、炭素線治療の QA システムに使用でき

る 3 次元線量分布測定用の検出器の開発を

目指す。 
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図 2 TEP-TLSD のグロー曲線における IS と IM 
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Abstract 
  A correlation between the solar activity and 
the global climate is seen and the mechanism 
of the correlation is under discussion.  One of 
possible hypothesis is that galactic cosmic rays, 
which are modulated by the solar activity, 
produce atmospheric ions, which promote the 
production of aerosol particles and their growth 
to cloud condensation nuclei in the lower 
troposphere.  In order to verify the hypothesis 
experimentally, we investigate how the 
secondary cosmic rays in the atmosphere 
contribute to the production of aerosol particles.  
Among the secondary cosmic rays, neutrons 
have the largest flux near the earth’s surface 
and their influence on the aerosol production 
should be investigated.  Here we measure the 
influence of high-energy heavy ions as a proxy 
of resultants of nuclear reaction by neutrons on 
aerosol production.  This year, we established 
the setup of apparatus for aerosol measurement 
at the beam line and the method of data 
acquisition, while some preliminary data were 
obtained. 
 
1. Introduction  
  It is considered that the galactic cosmic rays 
and their secondary particles produce ions in 
the atmosphere by ionizing the molecules of 
the air and these ions promote the formation of 
aerosol particles, which grow up to cloud 
condensation nuclei.  Since the flux and 
energy spectra of the galactic cosmic rays 
reaching the earth are controlled by the solar 
magnetic activity, this scenario is considered to 
explain the correlation between the solar 
activity and the global climate [1].  Many 
groups have carried out the laboratory 
experiments in order to verify this hypothesis 
using a reaction chamber with synthesized air 
and trace gases irradiated by UV light for solar 
irradiance and ionizing radiation from 
radioactive sources or accelerators for 
cosmic-ray particles.  The used radiations are 

gamma-rays [2], electron beams [3] and π
beams [4].  We have also performed a 
preliminary experiment in a laboratory by 
using β-rays [5].  The all experiments have 
not yet obtained results that can explain the 
natural phenomena of nucleation.  Their 
results showed that irradiation of radiation 
increases the ions and aerosol particles in the 
air but the production rate may be too small to 
account for the phenomena. 
  On the other hand, principal component of 
secondary cosmic rays near the earth surface is 
neutrons and their yearly variation together 
with that of secondary protons shows the 
similar pattern to that of primary cosmic rays. 
Therefore, they must be charged with the 
important part in aerosol production.  
However, no experiment has been reported for 
neutrons.  We aim to verify if neutrons are 
related to the processes and if any, to clarify 
their role quantitatively. 
  Since neutron reactions are complicated, we 
would like to start with high-energy heavy ions, 
which has large energy loss rate and can be a 
proxy of products from neutron reaction with 
air nuclei.  Also the effect of heavy ion itself 
to the aerosol formation is interesting. 
 
2. Apparatus and beam 

The experimental apparatus consists of a gas 
handling system, a reaction chamber and 
various measurement devices.  The gas 
handling system supplies purified air, which is 
taken from the ambient atmosphere through a 
HEPA filter, a zero gas generator (purifier for 
air) and an air dryer, and then mixed with water 
vapor, ozone and sulfuric dioxide under control 
by mass flow controllers.  The total gas flow 
rate is 5 L/min.  The reaction chamber is a 
cylindrical vacuum chamber with a vacuum 
pumps and baking heaters to realize good 
purity of the flowing gas.  It has a quartz 
window for illumination of UV light and a thin 
stainless steel window for irradiation of β
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-rays.  Figure 1 shows a photograph of the 
reaction chamber at the PH1 beam line. 
Measurement devices are an ion meter, a 
condensation particle counter (CPC), a 
scanning mobility particle sizer (SMPS), an 
ozone meter and a sulfuric oxide meter.   
 Each gas flow was controlled for 

determination of trace gas concentration 
through a computer.  The real concentration 
of the gases in the chamber was measured by 
the gas detectors and the data were transferred 
to computers.  These computers in the 
irradiation room were monitored and operated 
from the counting room through the LAN. 
  The irradiation experiments were done in the 
three nights of 5th, 7th and 9th November, 2013.  
This skipped schedule was selected because the 
chamber and other system need time duration 
more than 1 day to be reset.  The beam used 
was 180 MeV/u N-ion for the first 2 nights and 
180 MeV/u O-ion for the last night.  Different 
ions were used to see the effect of ionization 
density, but the effect was small and a larger 
difference will be made in the next.  This time, 
different beam energy at the chamber was 
obtained by using aluminum absorber put in 
front of the trigger counters, which are plastic 
scintillators to monitor the incident beam 
intensity. 
 
3. Results 
 Ion density and aerosol particle density in the 
chamber gas were measured by changing beam 
intensity and absorber thickness.  A linear 
relation was obtained for the ion density vs 
beam intensity.  Also a linear relation was 
obtained for the particle density vs the ion 
density, as shown in fig. 2 for the preliminary 
data.  Particle production efficiency η= N/ne , 
where N is the particle density and ne is the ion 
density, is in the same order as in the previous 
values, although the kind of radiation source 
and geometrical conditions of the chamber are 
not same.  Detailed analysis is ongoing and 
further measurements are necessary for better 
understanding. 
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Fig. 1  Photo of the reaction chamber at the 
beam line (PH1). 
 
 

 
Fig. 2  Preliminary data of the relation 
between the particle density and the ion 
density. 
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Abstract 

In cooperation with BL-Electronics Ltd. a 
three-dimensional silicon detector telescope (TRITEL) 
was developed at the Centre for Energy Research, 
Hungarian Academy of Sciences (MTA EK, the former 
MTA KFKI Atomic Energy Research Institute) in the 
past years. The main objective of the instrument was to 
measure not only the absorbed dose in the cosmic 
radiation field, but also the linear energy (LET) spectrum 
of the charged particles and their average quality factor 
in three mutually orthogonal directions in order to give 
an estimation of the equivalent dose, too. In the frame of 
the experiment No. 13H322 calibration measurements of 
the TRITEL 3D silicon detector space dosimetry 
telescope were performed between the 10th and the 12th 
of February 2013 with heavy charged particles. The 
background and objectives of the experiment as well as a 
brief description of the experiment setup and the 
preliminary results of the measurements are provided in 
the present annual report. 
 

1. Background and objectives of the 
experiment 
1.1. Background 

One of the many risks of long-duration space flights 
(e.g. International Space Station expeditions, future lunar 
or Mars-missions, etc.) is the excessive exposure to 
cosmic radiation. The dose equivalent on board the 
International Space Station (ISS, at an altitude of ~400 
km) in orbit might be two orders of magnitude higher 
than that under the shield of Earth’s atmosphere. Due to 
significant spatial and temporal changes in the cosmic 
radiation field, radiation measurements with advanced 
dosimetric instruments on board space vehicles are 
extremely important. Since dose equivalent, which 
characterizes the stochastic biological effects of the 
radiation, was defined in terms of a LET-dependent 
quality factor, determining the LET spectrum and the 
quality factor of cosmic radiation is necessary. For this 
reason, a three dimensional silicon detector telescope 
(TRITEL) with almost uniform sensitivity was 
developed in MTA EK in the past years. The instrument 
comprising three mutually orthogonal, fully depleted, 
passivated implanted planar silicon detector pairs and 
having a thickness of 300 μm and a sensitive area of 2.2 
cm2 is capable of providing the LET spectrum and the 
average quality factor of the radiation as well as the 
absorbed dose and dose equivalent. Due to the three 
orthogonal telescopes an assessment of the anisotropy of 
the radiation field might be also possible. 

 

 
 

1.2. TRITEL projects 
Several different versions of the TRITEL 3D silicon 

detector telescope have been and are being developed in 
parallel at MTA EK: 

1) Measurements with the TRITEL-SURE 
experiment were performed on board the 
European Columbus module of the ISS between 
November 6, 2012 and May 10, 2013. The 
project was co-funded by the EC project SURE 
(ISS: a Unique Research Infrastructure), 
contract number RITA-CT-2006-026069 and by 
the Government of Hungary through ESA 
contracts No. 98057 and 
4000108072/13/NL/KML under the PECS (Plan 
for European Cooperating States). 

2) In the frame of the Matroshka-R space 
experiment and in cooperation with IMBP, 
Moscow, an advanced version of TRITEL 
(TRITEL-RS) was installed on the Russian 
segment (RS) of the ISS in April 5, 2013. 
TRITEL-RS was developed with the financial 
support provided by the Government of 
Hungary through the Hungarian Space Office. 

3) TRITEL-JMS will be a satellite version of 
TRITEL chosen to be one of the scientific 
instruments operated on board the Japanese 
Rapid International Scientific Experiment 
Satellite (RISESAT). The RISESAT project is 
led by the Space Robotics Laboratory of 
Tohoku University and is mainly granted by the 
Japan Society for the Promotion of Science 
(JSPS) through the “Funding Program for 
World-Leading Innovative R&D on Science and 
Technology (FIRST Program),” initiated by the 
Council for Science and Technology Policy 
(CSTP). RISESAT project is also partly 
supported by Grant-in-Aid for Scientific 
Research on Innovative Areas 
KAKENHI:24760658 from the Ministry of 
Education, Culture, Sports, Science and 
Technology of Japan. The development and 
manufacturing of the TRITEL-JMS instrument 
is supported by MTA EK. 

4) Measurements with TRITEL were conducted by 
the CoCoRAD and TECHDOSE university 
student teams on board stratospheric balloons 
BEXUS-12 and -14 launched from Northern 
Sweden in September of 2011 and September 
2012, respectively. The REXUS/BEXUS 
programme is realised under a bilateral Agency 
Agreement between the German Aerospace 
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Center (DLR) and the Swedish National Space 
Board (SNSB). The Swedish share of the 
payload has been made available to students 
from other European countries through a 
collaboration with the European Space Agency 
(ESA). EuroLaunch, a cooperation between the 
Esrange Space Center of the Swedish Space 
Corporation (SSC) and the Mobile Rocket Base 
(MORABA) of DLR, is responsible for the 
campaign management and operations of the 
launch vehicles. The BEXUS CoCoRAD and 
the BEXUS TECHDOSE experiments were 
co-funded in the frame of the PECS contracts 
No. 4000103810/11/NL/KML and No. 
4000107210/12/NL/KML, respectively. 

 
1.3. Objectives 

Though the main components of the radiation 
environment in the ISS are galactic cosmic ray (GCR) 
protons and trapped protons, the small amounts of GCR 
heavy ions are not negligible in determining the absorbed 
dose and the dose equivalent due to their high LET. 

The main objective of the project is the ground 
calibration of the TRITEL 3D silicon detector space 
dosimetry telescope. The operational range of the system 
in terms of LET in water is 0.2–120 keV/μm and in terms 
of deposited energy in silicon it is 60 keV–83 MeV. 
Calibration measurements have been already performed 
with Po-210 (Eα = 5.3 MeV) and Am-241 (Eγ = 59 keV), 
however extensive calibration of the system both in 
terms of deposited energy and in LET can be performed 
only with particles produced in particle accelerators with 
given energies. 

Energy deposits were also measured for 5 different 
angles of incident (0°, 15°, 30°, 45°, and 60°) and with 
aluminum absorbers of different thicknesses in front of 
the detectors at perpendicular incidence. Response of the 
detector system was studied also for particles coming 
from behind (angle of incidence: 180°).  

 

2. Summary of the previous year(s) 
This was the first year. 
 

3. Activities and results in FY 2013 
3.1. Experiment set-up 

TRITEL was on the beam axis at the downstream of 
a scintillating counter to monitor the beam intensities and 
it was placed on a rotating stage. Aluminum absorbents 
were put directly in front of TRITEL detectors. 

 

Figure 1 Schematic view of the setup for beam 
experiments in HIMAC 

 
Beam intensities were set to 1000-2000 ions/spill. 

The diameter of the beam was approximately 2 cm. 
Distance of the detectors from the beam pipe was set to 
30 cm. The laptop PC, with TRITEL EGSE software 
installed on it, was located in the counting room and it 
was connected to TRITEL via an RS485-RS232 
converter for real-time monitoring. The connection 
between the exposure room and the counting room was 
RS232. 

 
3.2. Preliminary results of the measurements 

The preliminary results show good agreement with 
the calibration obtained from measurements performed 
with Po-210 and Am-241 (see the calibration points 
shown in Figure 2 as an example).   

 

 
Figure 2 Calibration points for TRITEL (preliminary 

results for the X-telescope) 
 
The energy-deposition spectra obtained at higher 

angles of incidence, as well as in case of shielded 
detectors were shifted towards higher energies, as 
expected. From the measurements performed with 
particles coming from behind (angle of incidence: 180°) 
the effective (self-)shielding thickness of the TRITEL 
instrument in three orthogonal directions might be 
estimated. 

Further analysis of measurement data is in progress. 
The results are planned to be presented at the 40th 
Scientific Assembly 2014 in Moscow (abstract submitted, 
id: 14936). 
_____________________________________________ 
aMTA EK, bIMBP, cNIRS 
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Abstract 
A portable and robust instrument has been developed 
for the routine assessment of patient exposure to 
ionizing radiation during radiotherapy treatments. 
The design principles of hardware and software were 
described, along with measurements that illustrate the 
operation of the system and its capabilities, and 
presented during the 17th Solid State Dosimetry in 
2013 (proceedings will follow)[1]. This prototype 
uses radioluminescence (RL) and Optically 
Stimulated Luminescence (OSL) from Al2O3:C 
detectors coupled to a PMMA optical fiber to acquire 
dose in medical dosimetry. In principle, the RL/OSL 
prototype can provide two independent dose 
estimates from the same in vivo treatment: one 
integrated dose estimate (OSL) and one real-time 
dose estimate (RL), which can be compared to one 
another. During the measurement campaign in 
HIMAC, held in November-2013, fibers coupled with 
Al2O3:C and Al2O3:C alone (named "droplets" [2, 3], 
that has the potential to be used as basis for 2D 
matrix) were irradiated with He 150 MeV mono, He 
150 MeV SOBP and H 230 MeV mono, with 
different dose rates. This report presents the 
preliminary results and future work.  
 
1. Background and Objectives 

The necessity of an in vivo dosimetry system is 
needed for applications in hadron therapy; it has to 
show a reliable response and behavior under different 
energy ranges and radiation qualities. The possibility 
on using OSL for precise dosimetry in hadron therapy 
has yet to be demonstrated, and that is the main 
objective of this project.   
OSL potential in medical dosimetry was recognized 
due to their small size suitable for point 
measurements, high sensitivity, fast readout and 
reanalysis and the use of relatively simple readers 
with a high degree of automation. Current 
developments in this field include the use of Al2O3:C 
as active RL/OSL dosimeters, using optical fibers and 
point detectors as passive dosimeters, both described 
and used in this proposal. 
Both approaches can significantly contribute in 
improving quality assurance and patient safety for 
hadron therapy centers where dose delivery 
precision/accuracy is of utmost importance. 
Moreover exposing droplets and Al2O3:C-optical 

fiber coupled detectors to different LET and ions 
would add important information on the response of 
the material (Al2O3:C) in different applications: as 
active and as passive dosimeters, using both OSL and 
RL information.    
 
2. Materials and Methods.  

In the prototype (figure 1) the light stimulation can be 
done using three wavelengths: 625, 523 and 462 nm 
(dominant wavelength). The 40W RGB LED is a 
small high density foot print – 9.0mm x 9.0mm x 
5.4mm controlled by a Labview software. The LED 
light is collimated into the optical fiber using two bi-
convex lenses - f = 35.0 mm, ARC: 350-700nm, 
THORLABS  (figure 3)  - and UV contribution from 
the emission of the LED is filtered using a 2 mm 
flexible thin film UV filter (Edmund Optics). 
Droplets are described in previous works. 
Luminescence is acquired by a bialkali P30USB 
PMT from Sens-TechTM. Two 7.5 mm Hoya U-340 
and one 2 mm U-360 filters are sited in front of the 
PMT to minimize the directly scattered light from the 
LEDs [2,3]. 
 

 
Figure 1. OSL/RL SCK•CEN Prototype. 

 

3. Preliminary results 
In the RL and OSL from Al2O3:C we can identify two 
processes in these decays: an excitation process 
responsible for the fast component of the decay (few 
nanoseconds) and the F+ centre recombination 
responsible for delayed component of the decay (35 
s).  
The system is capable of identifying signals for He 
and H with dose rate above 0.1 Gy/min, which is 10 
times lower than what is usually used in clinical 
beams. In figure 2 the RL obtained with different 
dose rates (4, 1.7 and 0.34 Gy/min) using the He 150 
MeV mono beam is presented. 
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Figure 2. RL obtained with different dose rates (4, 1.7 and 0.34 
Gy/min) after irradiation with the He 150 MeV mono beam. 

 
The fast component from the Al2O3:C is overlapped 
by the stern effect presented on the fiber during 
irradiation. Figure 3 compares the fast component 
with the expected brag peak curve measured using an 
ion chamber (parallel plate).   

 
Figure 3. Normalized RL (relative to point at depth "0.00"mm) 
obtained with different dose rates (4, 1.7 and 0.34 Gy/min) 
after irradiation with the He 150 MeV mono beam, compared 
to reference. 

 
By identifying the delayed process we could separate 
the RL signal coming from the Al2O3:C from the 
stern effect presented in the fiber. Figure 4 presents 
the comparison for three dose rates and the reference 
calculated using the delayed signal. 
Figure 5 shows the SOBP from the delayed signal 
was obtained for one dose rate (3 Gy/min) of He 150 
MeV SOBP and compared to the reference (ion 
chamber).  
Same approach was used to analyze the data obtained 
using H 230 MeV mono. Figure 6 compared two dose 
rates with the reference.  
 

4. Conclusion and future work.  
The preliminary results confirm that using the 
delayed signal from Al2O3:C improves the result 
when compared to the total RL. The presence of stern 
effect in the fibers is an issue to be addressed.  
For future work we would like to repeat one of the 
beam used (He or H) using a higher sampling rate to 
have better resolution of the delayed signal and to 
perform tests using Carbon beams 
 

 

 
Figure 4. Normalized RL (relative to point at depth "0.00"mm) 
obtained with the delayed signal from Al2O3:C irradiated with 
different dose rates (4, 1.7 and 0.34 Gy/min) with He 150 MeV 
mono beam, compared to reference. 

 
Figure 5. Normalized RL (relative to point at depth "0.00"mm) 
obtained with the delayed signal from Al2O3:C irradiated with 
He 150 MeV SOBP beam (3 Gy/min), compared to reference. 

 
Figure 6. Normalized RL (relative to point at depth "0.00"mm) 
obtained with the delayed signal from Al2O3:C irradiated with 
different dose rates (0.49 and 0.2 Gy/min) with H 230 MeV 
mono beam, compared to reference. 

 

Results on the droplets will follow and these will help 
to understand the processes in the material when 
irradiated with hadrons.  
______________________________________ 

[1] Nascimento, L.F, Vanhavere, F, Boogers, E, Vandecasteele, J, De Deene, 
Y. MEDICAL DOSIMETRY USING A RL/OSL PROTOTYPE. 17th SSD proceedings. 
[2] Freitas Nascimento, L., Saldarriaga, C., Vanhavere, F., D'Agostino, E., 
Defraene, G., & De Deene, Y. (2013). Characterization of OSL Al2O3:C 
droplets for medical dosimetry. Radiation Measurements, vol 56.  
[3] Nascimento, L. F., D'Agostino, E., Vaniqui, A. C. S., Saldarriaga, C., 
Vanhavere, F., & De Deene, Y. (2013). CHARACTERISATION OF OSL 
AND OSLN DROPLETS FOR DOSIMETRY. Radiation protection 
dosimetry, nct352. 
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重粒子線照射によるリチウムイオン電池材料におけるイオン伝導チャネルの形成 
Formation of lithium conduction channel in Li-ion battery materials by irradiation of heavy 

charged particles 
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Abstract 
  We have attempted improvement in lithium 
ion conductivity by irradiation of heavy 
charged particles. Lithium ion conductive glass 
ceramic (LICGC) was used as samples. 
Irradiation of 240 MeV Ar in air at higher than 
2×1011 ions/cm2 led to cracking in the samples, 
strongly suggesting that significant strain was 
introduced at relatively low fluence. For the 
samples irradiated at 1.0×1010 ions/cm2, the 
ionic conductivity was improved by 6%. This 
result strongly suggests that the irradiation of 
heavy charged particles can be a powerful tool 
in the improvement of ionic conductivity in 
Li-ion battery materials. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

リチウムイオン電池材料の高性能化は、

持続的発展可能な社会に向けて急務であり、

多様な材料化学的アプローチでの研究開発

が進められている。ここで電池の模式図を

図１に示す。正極と負極の間での、電解質

を通じたリチウムイオンの移動と、正極お

よび負極での価数変化が、電池としての充

放電に対応する。電池としての性能を向上

するに当たり、特に重要な開発要素が、リ

チウムイオンの移動度の増大である。 
 リチウムイオンの移動度の増大は、正極

と負極の材料、および電解質材料に対して

要求されている。いずれの部位の材料にせ

よ、移動度の増大に向け、多様な材料開発

アプローチが取られてきた。多種類の材料

の性能が評価され、さらにナノメートルス

ケールでの構造制御なども施されてきた。

また、移動度増大のアプローチの一つが、

異なる原子価の不純物原子導入による欠陥

形成である。この手法では、電荷補償欠陥

の導入により、結晶中でのリチウムイオン

の拡散をより容易にしている。ただし、こ

の手法も万能ではない。そのため、現在で

も材料開発が活発に行われている。 
 特に近年、電解質として固体を用いる、

全固体型電池の開発が急速に進められてい

る。この背景には、現状で利用されている

電解液の危険性がある。電解液には可燃性

の有機溶媒が用いられているため、電池の

損傷に伴う発火の危険性を免れない。特に

自動車に搭載する場合には、事故時の危険

性が大きくなる。近年では、電解質として

利用可能な、イオン移動度の高い固体材料

の探索が幅広く行われている。 
 本研究では、重粒子線照射を利用し、既

存材料に高い移動度を付与することを目的

とする。前述のように、リチウムイオンは

多様な欠陥の存在により、その移動が促進

される。代表的なものは結晶粒界であり、

これに沿う方向においてイオン伝導性が高

いことがすでに知られている。そこで、本

研究では、重粒子線により生じる柱状欠陥

を、リチウムイオンの伝導チャネルとして

形成することを目的とする。この研究を通

じ、重粒子線照射を、リチウムイオン電池

用材料のプロセシング手法として確立する

ことを目指す。なお、このようなアプロー

チの研究は世界で初めてである。 
 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

 類似の実験例は、我々のグループのみな

らず、世界でも例がない。そのため、今回

のマシンタイムでの実験は、手探りで進め

ることとなった。 
 
 
3． 今年度の研究内容 

 今年度のビームタイムでは、市販のリチ
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ウムイオン伝導材料であるイオン伝導セラ

ミックガラス（LICGC）に対してイオン照

射を行い、そのイオン伝導性を評価した。 

 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

 試料を、図１に示すようなホルダーに固

定し、その両面を空気中にて照射した。照

射したイオンは、240 MeV の Ar である。中

エネルギーポートで照射を行い、照射線量

のモニターには SEM チャンバーを用いた。 
 照射線量が 2×1011 ions/cm2 を上回ると、

試料にクラックが入り破損した。当初、照

射による熱的影響であると想定し、フラッ

クスを一桁下げたところ、同様の線量で破

損が生じた。そのため、この破損は、熱的

影響ではなく、重粒子線照射効果そのもの

に起因するものであることが強く示唆され

た。即ち、2×1011 ions/cm2 程度の、比較的

低いフルエンスでも、試料中に生じた欠陥

による顕著な歪みが生じていることが示唆

された。 
 図２に、2×1011 ions/cm2 照射した試料と、

未照射の試料について、交流伝導特性

（Cole-Cole plot）を示す。照射により、有

意に伝導特性が変化していることが示され

た。また、このプロットから導出されたイ

オン伝導率を示す。照射により、6%のイオ

ン伝導度の向上が達成された。 
 現状では、まだ被照射試料として多様な

ものを試す段階には至っておらず、イオン

伝導度向上の基礎過程も明確ではない。し

かしながら、ポジティブなデータが得られ

たということは、本研究のアプローチの実

現可能性を示すものであると考える。 
 
 
a.

 東北大院工 
b.

 放医研  
c.

 東北大 WPI-AIMR

表裏にPt電極(φ3)を成膜

電極に金線を銀ペーストで接着
サンプル厚t=0.03

 

図１ 照射試料の測定時の外観 

 

未照射

照射

 
 

図２ 未照射および照射試料の交流伝導

特性（Cole-Cole plot） 

 

未照射

照射
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赤外線照射による無機シンチレータの放射線損傷からの回復の研究 
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Abstract 
 Gd2SiO5 (GSO) scintillators were irradiated to the high 
intensity 12C beam at HIMAC up to 10kGy. The 
response to the low intensity beam was monitored before, 
in the way and after the high intensity irradiation. A 
gradual increase of light yield after 1kGy reaching up to 
20% at 10kGy and a natural recovery were observed.  
In the recovery phase, one of the scintillators was 
illuminated by infrared (IR) light.  No acceleration of 
recovery speed was observed when compared with a 
sample without IR illumination.  
 
1. Introduction 
 Particle detectors having high radiation hardness are 
indispensible for future high intensity accelerator 
experiments. GSO is known as one of the radiation 
hardest scintillators. Some of the authors studied the 
hardness of GSO against the heavy ion beam at HIMAC 
and found no loss of light yield up to 1MGy [1]. They 
also found that GSO increased its light output after 1kGy 
and it saturated at 20% after 10kGy. The increase 
recovered naturally with a time scale of 4 hours. 
  Similar behavior of GSO was reported previously to 
the gamma-ray irradiation from 60Co source [2]. They 
explained the increase as following. Impurity in the 
crystal produces unintended energy levels that trap a 
fraction of electrons. This results an inefficiency of light 
yield in the usual situation. After a high level of 
radiation dose, these trapping levels are occupied and the 
inefficiency decreases. This explains the increase and 
saturation of the light yield after irradiation. They also 
found the increase was relaxed by heating the GSO at 
300°C. This indicates the thermal energy is sufficient to 
release the trapped electrons. 

  The purpose of this study is to measure this recovery 
phase in detail and to try an active recovery by 
illuminating GSO scintillators with IR light. Detail 
knowledge of the recovery property is important to 
design future experiments.  If active recovery by IR is 
successful, this enables real-time recovering during an 
operation of photo sensors like PMTs. 
  
2. Method 
 Experimental setup is illustrated in Fig.1. Two GSO 
samples (Hitachi Chemical) of thin dimensions 
1mm×1mm×40mm called GSO-bars [3] were irradiated 
to the 290MeV/n Carbon beam up to 10kGy at HIMAC 
in each of two nights on 12 and 13 November 2013.  
Another GSO-bar was used as a reference without 
intense irradiation.  The number of particles and total 
integrated dose were determined from the measurements 
of an ion chamber, plastic scintillators and a scintillating 
fiber to cover a wide dynamic range. Before, in the way 

Fig.1. Experimental setup. Three GSO-bars were 
irradiated to the Carbon beam. One of the 
GSO-bars was escaped from the beam line during 
intense irradiations. 
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and after the intense irradiation, the response of the 
GSO-bars for a low intensity Carbon beam was 
monitored. In order to trigger events by penetrating 
particles, a plastic scintillator placed behind three 
GSO-bars was used. To reduce systematic uncertainty 
from the stability of PMT, three GSO-bars were 
monitored by a single PMT using a movable stage. For 
redundancy, another PMT was also used. 
  After one hour and three hours after the intense 
irradiation in the first and second nights, respectively, 
one of the GSO-bars was illuminated by IR lamp 
(MAXIR, BHK Inc., peak wavelength at 1.5μm, 
54mW/cm2 at 20cm).  
 
3. Results 
 Fig.2 shows the signal amplitudes of 3 GSO-bars 
measured by ADC as a function of time over two days.  
Blue and magenta plots show the results of irradiated 
samples while green plots show the results of the 
reference.  Magenta shows the result of the IR 
illuminated sample. Because of a mechanical trouble of 
the movable stage, the data of the reference GSO-bar is 
not available after the intense irradiation of the second 
night. From the results of the reference in the first night, 
we can expect the measurement was performed under a 
reasonably stable condition even in the second night. 
  From the early analysis, we confirmed the previous 

measurements 1) increase of light amount after 1kGy 
(blue and magenta) 2) saturation at 20% after 10kGy and 
3) natural recovery after intense irradiation. Because no 
visible difference was found between the samples with 
and without IR illumination, it is concluded there is no 
acceleration of recovery speed by an IR illumination 
with the wavelength and intensity of this setup. We also 
found the time scale of the natural recovery is larger than 
the previous report. Because the recovery time scale is 
important to estimate the stability of the measurements, 
it is necessary to study the source of this difference. 
Though we used the same samples in two nights, the 
increase was also observed in the second night. The 
amplitude of the increase from the initial level of the 
first day was same in two days results.  
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Fig.2. Response of three GSO-bar samples as a function of time over two days.  Blue, 

magenta and green plots show the results of irradiated (without IR), irradiated (with IR 

illumination) and reference samples, respectively. 
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Abstract 
The goal of this experiment is verifying the 

performance of prototype Tissue Equivalent Proportional 
Counter (TEPC) developed for monitoring space 
radiation on ISS (International Space Station). The 
radiation field on ISS orbit is much different from 
ground environment. In space, human cells could be 
exposed by complex radiation sources, X-ray, Gamma 
ray, energetic electrons, protons, neutrons and heavy 
charged particles covering a huge range of energies. 
These generate much larger range of Linear Energy 
Transfer (LET) than ground and cause unexpected effect 
on human cells. In order to cover the large range of LET, 
from 0.2 to 300 keV/μm, we developed a compact TEPC 
which measures ionized particles produced by collision 
between radiation sources and tissue equivalent gas in 
the detector. From measuring LET spectra, we can derive 
simply the equivalent dose from the complicated space 
radiation field. In this HIMAC experiment of 13H326, 
we calibrate and test the active radiation detector with He 
150 MeV/u and C 135 MeV/u beams. 
 

1. Introduction 
Figure 1 shows the drawing of TEPC chamber and 

housing. The spherical type detector is made of tissue 
equivalent plastic, A-150 which outer diameter is 40 mm, 
and the inner diameter is 30 mm. The detector was filled 
by tissue equivalent gas with a mass ratio of C3H8 (55%) 
+ CO2(39.6%) + N2 (5.5%). The center electrode is a 
gold-coated tungsten wire with a diameter of 10 μm.  

 

 
 
Figure 1. A drawing of prototype Tissue Equivalent 
Proportional Counter(TEPC). 
 

Figure 2 shows the electronics configuration for 
TEPC experiments. Signals from the anode wire of 
TEPC are fed into the measurement electronics which 
consist of 1μs shaping amplifier, a baseline restorer 
(BLR) and ADC. A dead-time for single pulse processing 

was set to 30 μs to minimize pile-up event. The energy 
histograms built up in FPGA are transferred to the PC 
using TCP/IP communication.  
   

 
 
Figure 2. Electronics configuration for TEPC. The 
developed electronics was enclosed into a single box for 
the hand-held system. 
 

In the frame of this HIMAC Research Project 
13H326, two experiment runs have been performed. On 
1st February 2014, our first experiment with He (150 
MeV/u) and on 5th February 2014 the second experiment 
with C (135 MeV/u) were performed. For these 
experiments, we prepared two TEPC detectors. One has 
alpha radio-active source (241Am) inside detector to 
compare the LET response with HIMAC beam. The 
other detector has not an alpha source. On the first 
experiment, we used 241Am installed detector, however 
we experienced unknown malfunction in transferring 
measured data to computer. While at the end the 
experiment, we finally obtained successfully LET spectra 
of He (150 MeV/u), larger number of measurements 
achieved in the second experiment. Therefore, in this 
report, we mention mainly about the second experiment 
results.  

 

 
 

Figure 2. Setup of the prototype of the Tissue Equivalent 
Proportional Counter (TEPC) calibration in the HIMAC 
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2. Results 
The response of TEPC for the heavy ion beam 

depends on the bias voltage applied to the center 
electrode. In order to check the instrument performance 
for the different bias voltage, we measured LET spectra 
of Carbon 135 MeV/u with changing the voltage from 
600V to 760V with 20V step. Figure 3 shows the 
measured LET spectra with TEPC for 200 second each. 
Note the LET peak shifted to lower energy channel  
according to decrease the bias voltage. Besides, the bias 
voltage also could change the efficiency of TEPC. The 
total count number for the different bias voltage is shown 
in Figure 4 where the count number increased as the 
voltage increase.  
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Figure 3. Linear energy transfer spectra of the prototype 
TEPC according to the bias voltage for the Carbon 135 
MeV/u. The location of LET peak was shifted to lower 
energy channel as the bias voltage decreased. 
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Figure 4. Total counting number for the different bias 
voltage. From this picture, the operating voltage of our 
TEPC system was determined to the range from 600V to 
650V. 
 

Figure 5 shows the LET spectra measured in different 
incident angle of C 135 MeV/u beam. In this experiment, 

we changed the angle of TEPC 0°, 45° and 90° with 
respect to the ion beam direction and measured LET of 
irradiated C 135 MeV/u. While the small angles of 0° 
and 45° shows similar LET spectra, the angle of 90° 
shows smaller LET peaks. It is considered as the 
non-uniform electric filed formed by the end of electrode. 
This is the expected results for HIMAC beam experiment 
on TEPC. Therefore the direction dependency of our 
TEPC should be improved in the qualification model.  

 
Figure 5. Linear energy transfer spectra of C 135 

MeV/u measured by TEPC for the different incident 
angle, 0°, 45°, 90°. 
 

3. Conclusion and Outlook 
  In this experiment, we tried to check how the 
prototype TEPC responds for the heavy ion beams in the 
cases of different bias voltages and different incident 
angles. Such measurements are very helpful in designing 
qualification model of TEPC and determining bias 
voltage. From this results, we will upgrade our TEPC in 
the LET range of 0.2 – 300 keV/μm. Our next work is 
comparing the measured LET spectra with Monte Carlo 
calculation.  
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長崎国際大学薬学部薬学科 (2013). 

内田任仁弘: 脳内毛細血管に与える炭素線照射
の早期影響、卒業論文. 卒業論文, 長崎国際大
学薬学部薬学科 (2012). 

池田駿: 重粒子線による脳障害への影響、卒業
論文. 卒業論文, 長崎国際大学薬学部薬学科 
(2012). 

 
(11J363) 
河口優子: Assessing the viability of Deinococcus 

spp. under the simulated ISS environment and 
detection of microbes from silica aerogel for the 
space experiment. 博士論文, 東京薬科大学大
学院生命科学研究科 (2013). 

吉川幸宏: 塩基除去修復酵素 OGG1 過剰発現細
胞がヒト培養細胞の酸化ストレス感受性に及
ぼす影響. 修士論文, 京都大学大学院理学研
究科 (2014). 

 
(13J424) 
北畠里実: 高 LET 放射線のトラック構造検出を
目指した DNA 酸化損傷 8-OHdG 可視化方法
の開発. 修士論文, 東海大学大学院工学研究
科 (2014). 

後田藤太: X 線マイクロビーム照射による DNA
損傷の検出. 卒業論文, 東海大学工学部原子
力工学科 (2014). 

 
(12J487) 
服部峻: 蛍光標識を用いた DNA-タンパク質ク

ロスリンク損傷の解析. 修士論文, 広島大学
大学院理学研究科 (2013). 

 
(13H005) 
篠崎真里: 炭素線治療における照射野効果の研

究. 卒業論文, 東邦大学 (2014). 
 
(12H093)  
森田祐介: 陽子ドリップライン核 12N の反応断
面積と核構造. 修士論文, 大阪大学理学研究
科 (2014). 

本間彰: 陽子過剰側 Mg 同位体の反応断面積. 
修士論文, 新潟大学理学研究科 (2014). 

田代圭祐: 変形核 9Be を用いた反応断面積に対
する整列効果. 修士論文, 新潟大学理学研究

科 (2014). 
 
(11H138) 
服部篤人: エッチピット成長挙動に基づく

PADC 飛跡検出器のプロトン及び重イオン
に対する応答特性. 修士論文, 神戸大学大学
院海事科学研究科(2013). 

 
(12H157) 
江藤碧: 模擬星間物質への粒子線照射による複

雑態アミノ酸前駆体の生成. 修士論文, 横浜
国立大学大学院工学府機能発現工学専攻 
(2014). 

松田知之: 粒子線照射による模擬星間物質から
のアミノ酸生成. 卒業論文, 横浜国立大学工
学部物質工学科化学コース (2014). 

 
（13H177） 
宮武裕和: 未知組成標的中における重粒子線飛

程推定法の研究. 修士論文, 東京工業大学大
学院総合理工学研究科創造エネルギー専攻 
(2014). 

 
(12H212) 
鈴木秀祐: 銀塩感光材料の感度変化を用いた放

射線飛跡の弁別検出. 卒業論文, 千葉大学工
学部画像科学科 (2014). 

水口剛太朗: 銀塩感光材料を用いた放射線飛跡
像の蛍光標識化による微細飛跡検出システ
ム. 卒業論文, 千葉大学工学部画像科学科 
(2014). 

 
(12H252) 
板敷祐太郎: 炭素に対する 290MeV/u アルゴ
ンイオン入射 中性子生成に関する研究. 卒
業論文, 九州大学工学部エネルギー科学科 
(2014). 

 
(12H262) 
田縁俊光: Particle-irradiation effects on pairing and 

vortex states in iron-based superconductors（鉄系
超伝導体の対状態および磁束状態に対する粒
子線照射効果）. 博士論文, 東京大学工学系研
究科 (2014). 

 
(12H264) 
牧野友耶: LHCf 実験における Gd2SiO5 シンチ
レータを用いた新型位置検出器のシャワー位
置分解能測定. 修士論文, 名古屋大学大学院
理学研究科 (2013). 

松林恵理: 光電子増倍管の温度依存性を考慮し
た LHCｆ実験のエネルギースケール問題の
解明. 修士論文, 名古屋大学大学院理学研究
科 (2013). 

 
(11H284) 
Jahan Israt: 陽子線多門照射における照射方向選

択と標的分割法の最適化. 修士論文, 筑波大
学大学院数理物質科学研究科 (2013). 

谷地舘亮: 陽子線ブロードビームによるパッチ
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照射のためのボーラス同時最適化の研究. 修
士論文, 筑波大学大学院数理物質科学研究科 
(2013). 

内田洵喜: 炭素イオン線治療用回転ガントリー
におけるビーム光学の研究. 卒業論文, 筑波
大学応用理工学類 (2013). 

大久保翔太郎: 陽子線治療における bolus 通過
後の線量分布計算の高精度化の研究. 卒業論
文, 筑波大学応用理工学類 (2013). 

永田裕規: Wobbler 法を用いた陽子線治療にお
ける出力因子の高精度予測に関する研究. 卒
業論文, 筑波大学応用理工学類 (2013). 

 
(11H285) 
木内尚子: PET 診断と放射線がん治療の融合が
可能な開放型 PET 装置のための画像再構成. 
博士論文 千葉大学大学院工学研究科 (2013). 

 
(12H291) 
皿谷有一: 陽子線断層撮影におけるシリコンス

トリップ検出器を使用した空間分解能と電子
数測定の研究. 博士論文, 新潟大学自然科学
研究科 (2014). 

佐藤友哉: 陽子線断層撮影における電子数測定
に関する研究. 修士論文, 新潟大学自然科学
研究科 (2014). 

須田英雄: 陽子線 CT のための FPGA を用いた
高速デジタル読み出し回路の研究. 修士論文, 
新潟大学自然科学研究科 (2014). 

 
(12H301) 
佐藤祐貴子: 水素化リチウムに注入された Fe 
原子の時間分割インビーム・メスバウアース
ペクトル. 卒業論文, 電気通信大学情報理工
学部 (2013). 

谷川祥太郎: ガス固体中の孤立 Fe 原子の化学
反応. 卒業論文, 電気通信大学情報理工学部 
(2013). 

鈴木聖人: 平行平板電子なだれ型 γ線共鳴カウ
ンターの作製とその評価. 卒業論文，電気通
信大学電気通信学部 (2013). 

 
(12H303) 
LEE DONG JUN: リッジフィルターで生成する

2 次中性子のマイクロドシメトリ. 卒業論文, 
広島大学工学部 (2013). 

中野裕樹: 粒子識別型組織等価比例計数管を用
いた炭素線治療場のマイクロドシメトリ. 修
士論文, 広島大学大学院工学研究科 (2013). 

唐継龍：炭素線治療場の 2 次中性子線の線量・
線質の評価、修士論文、広島大学大学院工学
研究科 (2014). 

 
(12H312) 
朱易帆: ベータ-ガンマ分光法による 18Ne の超

許容フェルミ遷移のベータ崩壊分岐比の測
定. 修士論文, 東京理科大学理工学物理学科 
(2013). 

保高寿也: 30S における超許容フェルミ型 β崩壊
の分岐比精密測定. 修士論文, 東京理科大学

理工学物理学科 (2013). 
 
(13H315) 
宮前英史: 輝尽性蛍光に基づく放射線治療時の
線量モニタリングシステムの開発. 修士論文, 
名古屋大学大学院工学研究科量子エネルギー
工学分野 (2013). 

 
(13H318) 
斉藤佑多: 33Cl の荷電変換断面積の測定と荷電
核半径の導出. 修士論文, 筑波大学数理物質
科学研究科物理学専攻 (2013). 

 
(13H321) 
鈴木麻未: 宇宙線による雲凝結核生成促進につ
いての複数線源での検証実験. 修士論文, 名
古屋大学大学院理学研究科 (2013). 

 
(12H296) 
岡田俊祐: 稀少RIリングに用いる飛行時間検出
器の開発. 修士論文, 筑波大学数理物質科学
研究科物理学専攻 (2013). 

 
 
 
 
 
特許出願 (Patents) 
 
(12H297) 
前山拓哉, 姫野龍太郎, 高木周, 福西暢尚, 野田

茂穂, 古田琢哉, 深作和明, 石川顕一: 放射線

線量測定用のゲル線量計およびその製造方

法, 理化学研究所, 特願 2013-069797 (2013). 
 
 
 
 
 
学会賞 (Awards) 
 
Yamaya T., Yoshida E., Tashima H., Wakizaka H., 

Hirano Y., Nishikido F., Inadama N., Ito H.: 
Development of a small prototype of a novel 
transformable single-ring OpenPET. J. NUCL. 
Med. MEETING(SNMMI 2013 Annual Meeting, 
No. 2166), 2013.6.* Poster Award First Place に
選定 
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2014-10-29 
H25 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 
12L083 今井礼子 今井礼子 骨盤肉腫における重粒子線治療後の神経障害解析 

13L087 小藤昌志 小藤昌志 頭頸部腫瘍に対する炭素イオン線治療後の滲出性中耳炎の危険因子に

関する研究 

13L088 桃原幸子 桃原幸子 非小細胞肺癌患者を対象とした重粒子線治療前後における MET-PET と

FDG-PETの診断能の比較 

13L089 大橋靖也 大橋靖也 肺癌におけるメチオニン PET の各種集積指標 TNR、SUVmax、SUVpeak、

SUVaveの比較 

13L090 高橋 渉 高橋 渉 早期肺癌への炭素線治療に伴う肺機能障害の検討:1 回照射における肺

機能変化の評価およびその予測因子に関する研究 

    

   （ 5 課題） 
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2014-10-29 
H25 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 
13J132 小泉雅彦 松本孔貴 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 

12J157 鵜澤玲子 鵜澤玲子 粒子線分割照射による正常組織反応の研究 

11J164 吉田由香里 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-重粒子線治療の生物学的考察のための基礎研究- 

11J175 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と樹状細胞療法の併用

療法の研究 

11J178 藤田真由美 藤田真由

美 

放射線照射によるヒト癌由来細胞株の浸潤能変化とその抑制に

有効な阻害剤の探索 

12J183 佐藤克俊 佐藤克俊 局所再発腫瘍における炭素イオン線抵抗性獲得とそれに伴う転

移に関わる性質変化に関する研究 

12J185 野村大成 古澤佳也 ヒトがん組織等移植 SCID マウスを用いた重粒子線治療の有効

性・安全性の研究 

13J186 松本文彦 唐澤久美

子 

頭頸部癌における EGFR,IGF-1Rと重粒子線の関係の検討 

13J187 TINGANELLI, 

Walter 

小池幸子 Immune system-mediated radiation effect 

11J265 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 

13J272 村山千恵子 古澤佳也 重粒子線治療成績向上を目的とした正常組織障害防護薬の研究

開発 

11J277 田畑哲之 村上 健 重粒子線利用による植物品種識別法の開発 

11J278 下川卓志 下川卓志 重粒子線照射による肺晩発障害機構の解明 

12J281 松本謙一郎 松本謙一

郎 

重粒子（炭素）線の生物影響に対する抗酸化剤の影響 

13J285 高井伸彦 鵜澤玲子 重粒子線に脆弱性を示す脳部位の障害機序の解明 

13J301 MOELLER, Ralf 岡安隆一 Intercomparison study of astrobiological model systems in 

their response to major components of the galactic cosmic 

radiation (STARLIFE project) 

13J302 MOELLER, Ralf 岡安隆一 Molecular characterization of different error-prone DNA 

repair pathways in heavy ion irradiated Bacillus subtilis 

spores: systematic studies of the temporal DNA repair cascade 

from germination to outgrowth (hiiSPORES) 

13J303 馬嶋秀行 松本謙一

郎 

ヒト神経細胞 SK-N-SH 細胞における重粒子線による酸化ストレ

ス影響およびハイドロキシアパタイトに対する重粒子線の効果 

13J306 WU, Honglu 古澤佳也 mFISH and mBAND study of chromosome aberrations induced by 

high-LET radiation 

13J307 KIM, Eun Ho 古澤佳也 Rradiosensitization of Metformin in HCC to low and high LET 

radiation 

13J308 西原昌宏 古澤佳也 重粒子線照射による多年生植物の突然変異に関する研究 

13J309 KATO, Takamitsu 藤森 亮 Visualization of single strand break and double strand breaks 

along with heavy ion tracks 

12J335 澤尻昌彦 村上 健 重粒子線の骨代謝におよぼす影響 

11J356 長谷川正俊 村上 健 放射線抵抗性腫瘍細胞の生存と分化に対する重粒子線の影響 

11J361 藤森 亮 藤森 亮 次世代がん治療標的分子に対する粒子線の効果に関する研究 

11J363 横堀伸一 吉田 聡 微生物の重粒子線照射下での生存条件の検討 

11J364 ZHANG, Hong 王 冰 Relationship between telomere length and radiosensitivity of 

human cancer cell lines induced by heavy ion irradiation 

12J366 益谷美都子 岡安隆一 DNA修復応答阻害剤の重粒子線及び低 LET放射線に対する効果増

強作用 

12J368 劉 翠華 劉 翠華 重粒子線における中皮腫細胞致死メカニズムおよび潜在的致死

損傷修復の LET および加速核種依存性の検討 

12J371 崔  星 崔  星 消化器癌幹細胞に対する重粒子線照射による細胞生存と DNA 修

復への影響 

13J372 LI, Qiang 古澤佳也 Autophagy contributes to sensitivity or resistance of tumor 

cells to high-LET radiations 
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2014-10-29 
H25 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 
13J375 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 

11J376 松本英樹 古澤佳也 重粒子線がん治療における低線量被ばくによる組織幹細胞の動

態解明 

11J379 鈴木雅雄 鈴木雅雄 重粒子線分割照射における培養細胞の生物効果に関する研究 

11J382 ZHOU, Guangming 古澤佳也 Evaluation of tumorigenetic risk of highly energetic 

particles. 

11J384 高橋美智子 古澤佳也 重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の作出と原因

遺伝子の同定 

12J385 DURANTE, Marco 古澤佳也 Oxygen Enhancement Ratio of heavy ions in partial hypoxic 

conditions 

12J386 XUE, Lian (薛/蓮) 古澤佳也 Mechanism of DNA damage and Mutation in Mammalian cells 

induces by Low Dose Heravy Ions 

12J387 SHAO, Chunlin 古澤佳也 HZE particle irradiation-induced signals and its downstream 

cell responses 

12J389 二宮康晴 二宮康晴 XRCC4 に着目した重粒子線作用機序に関する研究 

12J390 唐澤久美子 唐澤久美

子 

乳癌の炭素イオン線感受性に関する研究 

12J391 若月 優 若月 優 放射線抵抗性とバイスタンダー効果の関係 

12J393 秋山（張）秋梅 鈴木雅雄 各種重粒子線による酸素ラジカル経由細胞損傷とその防御・修復

機構 

12J394 平井崇久 岡安隆一 がんの陽子線治療と重粒子線治療の生物効果の比較と増感剤の

検討 

12J395 藤澤 寛 藤森 亮 相同組換修復に関与する修復タンパク質の挙動に関する研究 

12J396 松本孔貴 松本孔貴 局所制御と転移抑制を目指した放射線との併用療法の検討 

13J398 中山文明 中山文明 FGF1シグナルの重粒子線感受性に関する研究 

13J399 BAUMSTARK-KHAN, 

Christa 

小西輝明 Cell death bypass mechanisms in DNA damage response of 

mammalian cells after exposure with heavy ions relevant for 

Space radiation environment 

13J401 SIHVER, Lembit 村上 健 Radiation quality on sub-cellular level:correlation of 

physical characteristic of heavy ion beams with 

scavenger-controlled plasmid DNA damage 

13J402 坪井康次 平山亮一 炭素線により生じる DNA損傷とその修復メカニズムの解明 

13J403 CHOI, Eunae 松藤成弘 Modeling the biological response including three “Rs”, to 
fractionated carbon beam irradiation 

13J404 ZHOU, Libin 古澤佳也 Characterization and Target-select Identification of 

Genomic Variations Induced by Heavy Ion Irradiation in Plants 

13J405 柴田淳史 中島菜花

子 

分子モデリングにより開発した新規相同組換修復阻害剤の重粒

子線治療における増感効果の解析 

13J406 STAAF, Elina 古澤佳也 Biological Effects of Dual Bragg Peak Carbon ion exposure 

13J424 伊藤 敦 古澤佳也 高 LET粒子線による DNA酸化損傷生成の可視化 

11J452 岡安隆一 岡安隆一 重粒子線照射による細胞損傷応答とその応用 

13J462 LE SECH, Claude 古澤佳也 STUDY of CANCEROUS CELLS DEATH RATE -HeLa , U87- LOADED with 

HIGH-Z ATOMS -platinum and gold- IRRADIATED with CARBON IONS 

12J467 高橋昭久 古澤佳也 重粒子線による生と死のシグナル制御機構の解明 

12J468 平山亮一 平山亮一 重粒子線による有・低酸素環境下での RBE ならびに OER 

12J472 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機構の解析 

12J487 井出 博 古澤佳也 重粒子線が誘発する DNA-タンパク質クロスリンク損傷の除去動

態 

12J488 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 

12J491 松本孔貴 松本孔貴 分割照射の転移への影響 

12J492 斎藤裕一朗 平山亮一 グリオーマ幹細胞の重粒子線 DNA損傷応答 
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整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
11J494 矢島浩彦 矢島浩彦 重粒子線による DNA 二本鎖切断に対する初期応答の分子生物学

的解析 

11J495 NICKOLOFF, Jac A. 藤森 亮 Genetic Control of the DNA-repair Response to Photon and 

Hardron-particle Radiation 

11J496 古澤佳也 古澤佳也 重粒子線のトラック構造の広がりと生物効果 

12J497 AUTSAVAPROMPORN, 

Narongchai 

鈴木雅雄 Intercellular Communication and Heavy Ions-induced 

Bystander Effects:Application of Nanotechnology in Cancer 

Therapy 

12J499 松尾陽一郎 古澤佳也 蛍光修飾オリゴヌクレオチドを用いた放射線による生体分子の

損傷量評価手法に関する研究 

    

 

   （ 69 課題 ） 
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整理番号   申請者   所内対応者  課題名 
13H005 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 

13H026 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 

13H028 白井敏之 白井敏之 がん治療用加速器の総合的研究 

13H032 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 

12H045 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 

12H060 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 

12H093 福田光順 北川敦志 重粒子線による核反応断面積の研究 

12H095 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 

12H105 小林正規 村上 健 放射線による音響信号の形成とその伝播機構 

13H111 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 II 

11H138 山内知也 北村 尚 固体飛跡検出器中に形成される重イオントラックの構造 

12H157 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 

12H158 松藤成弘 松藤成弘 治療ビーム中の中性子・荷電粒子フラグメントによる生物効果に関す

る研究 

13H177 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 

13H180 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 

13H186 鷲尾方一 村上 健 重イオンビームのエネルギー付与特性を利用したナノ空間制御材料

の創製 

11H189 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 

12H212 久下謙一 小平 聡 銀塩感光材料を用いた飛跡像の蛍光標識化による微細飛跡検出シス

テムの開発 

11H233 BURMEISTER, 

Soenke 

北村 尚 Space Radiation Dosimetry-Energetic Particle Detection with 

active Instruments for Space Missions 

11H238 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による物

質科学の研究 

11H244 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 

11H248 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 

12H252 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 

12H262 為ヶ井 強 北村 尚 粒子線照射を用いた鉄系超伝導体における臨界電流増強とギャップ

関数の同定 

12H264 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 

13H270 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 

11H281 勝村庸介 村上 健 重粒子線による水分解：気体生成物のオンライン収率測定 

11H282 BERGER, 

Thomas 

北村 尚 Ground Based Verification of a European Crew Personal Active 

Dosemeter (EuCPAD) for Astronauts 

11H284 高田義久 松藤成弘 粒子線ブロードビーム照射法の高精度化と省力化の研究 

11H285 山谷泰賀 山谷泰賀 重粒子線照射野イメージングのための OpenPET 装置開発に関する研

究 

11H286 小平 聡 小平 聡 CR-39を用いた高エネルギー荷電粒子が人体内中に生成する短飛程二

次粒子の線量寄与の研究 

11H287 田口光正 村上 健 重粒子線治療用天然高分子ゲル線量計の開発 

11H290 三原基嗣 北川敦志 物性プローブとしての高偏極不安定核ビーム生成法の開発 

12H291 泉川卓司 福田茂一 粒子線 CTのためのシリコンストリップ検出器の開発 

12H295 川崎賀也 北村 尚 宇宙ステーション暴露部で使用する光検出器読出用集積回路の重粒

子線による影響 

12H296 長江大輔 北川敦志 RI ビーム飛行時間検出器の開発 

12H297 前山拓哉 福田茂一 LET依存性のないゲル線量計の開発 

12H298 東 明男 白井敏之 二次電子放出材質の研究 

12H299 ZEITLIN, 

Cary J. 

岩田佳之 Beam Tests of the Cosmic Ray Telescope for the Effects of 

Radiation (CRaTER) 
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12H301 小林義男 北川敦志 インビーム・メスバウアー分光法による孤立プローブ核の化学反応の

研究 

12H302 小川達彦 村上 健 Benchmark experiment of activation induced by high-energy heavy 

ions 

12H303 梶本 剛 高田真志 リッジフィルターで生成される２次中性子線のマイクロドメシトリ 

12H307 大田晋輔 高田栄一 アクティブ標的による重陽子非弾性散乱の研究 

12H308 郡司修一 北村 尚 小型衛星搭載用ガンマ線バースト偏光度検出器の性能評価 

12H309 柳田（宮本）

由香 

小平 聡 銀活性リン酸塩ガラスの LET 依存性 

12H312 西村太樹 北川敦志 重粒子線による超許容ベータ崩壊の研究 

13H313 齋藤 究 村上 健 重荷電粒子に対する希ガスシンチレーションの蛍光効率とエネルギ

ー分解能に関する研究 

13H314 OBERTELLI, 

Alexandre 

高田栄一 Performance measurement of MINOS 

13H315 渡辺賢一 古場裕介 治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量計の開発 

13H317 井関 康 古川卓司 重粒子線照射装置の開発 

13H318 阿部康志 北川敦志 固体水素標的を用いた、陽子ドリップライン近傍核生成法の開発 

13H319 ROSENFELD,  

Anatoly  B 

松藤成弘 Out of Field Dose Profile from Therapeutic Hadron Therapy Beams 

13H320 眞正浄光 古場裕介 熱蛍光板状線量計による重粒子線の線量と線質分布に関する研究 

13H321 増田公明 村上 健 重イオンによるエアロゾル粒子生成効率 

13H322 HIRN, 

Attila 

内堀幸夫 On-ground calibration of the 3-dimensional silicon detector 

space dosimetry telescope TRITEL with energetic heavy ions 

13H323 NASCIMENTO, 

Luana de 

小平 聡 Radioluminescence and Optically Stimulated Luminescence studies 

of Al2O3:C in hadron beams 

13H324 越水正典 古場裕介 重粒子線照射によるリチウムイオン電池材料におけるイオン伝導チ

ャネルの形成 

13H325 﨏 隆志 村上 健 赤外線照射による無機シンチレータの放射線損傷からの回復の研究 

13H326 LEE, Jaejin 内堀幸夫 Calibration of prototype TEPC and personal dosimeter designed for 

International Space Station application 

    

 

   （ 59 課題 ） 
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2014/3/5

12:30

13:50

ポスターセッション（4F)

課題番号 361-375

昼休み、ポスターセッション

11:20

16:10

17:30

9:00
D 宇宙観測の為の測定器課題番号 384-391,157

G 原子核の研究と検出器開
発

休憩

12:40

－

－

－

－12:20

F 粒子線の化学作用

講演：パール

挨拶、9:50 - 10:00

－

挨拶、9:50 - 10:00
ポスター：４F房総

12:4011:40

11:40

昼休み、ポスターセッション

－

10:00 －

12:40

課題番号 164,303-356

14:50

－

C 加速器ビーム利用の新展開

14:10

コーヒーブレイク

－

11:20

10:00

10:00

休憩

16:00

14:00 －

17:30

－

ポスター：４F房総

4月21日

（月）

課題番号 132-265,402 A 治療I／照射装置、測定装
置の開発

11:00
11:00

10:00 －

13:00
－

「H25年度HIMAC共同利用研究成果発表会日程表（案）」
日時：2014年4月21日（月）、4月22日（火）

場所：ホテルポートプラザちば（JR京葉線千葉みなと駅前）

日付 時間
物理・工学

講演：ルビー
生物治療・診断

講演：パール

17:00

9:00

17:30

16:00

休憩

18:00
懇親会（於：2FロイヤルI）18:00 - 20:00

18:00

12:30 －

12:00

総合講演 16:30

15:00

課題番号 272-285,185

14:00

15:00

14:00

休憩

-

14:00

10:10

課題番号 405-472

14:30

12:20

課題番号 393-398,186

15:00

11:00

13:20

17:00

4月22日

12:00（火）

－14:20

課題番号 -

課題番号 487-499

16:00

13:00

15:50

18:00
ポスターセッション（4F)

14:40

－

－

E 様々な検出器の開発

10:10

コーヒーブレイク

休憩

－

－

13:20

14:20

9:00

11:40

昼休み、ポスターセッション

治療・診断班成果発表

13:00 －13:50

昼休み、ポスターセッション

11:40

9:50

コーヒーブレイク
9:50

11:10

B 治療II／治療場の性質

－

－ 12:40

－

16:40
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2014/4/14

口頭発表
4月21日（月）

13:00 - 13:10 12L083 今井礼子 骨盤肉腫における重粒子線治療後の神経障害解析
13:10 - 13:20 13L087 小藤昌志 頭頸部腫瘍に対する炭素イオン線治療後の滲出性中耳

炎の危険因子に関する研究
13:20 - 13:30 13L088 桃原幸子 非小細胞肺癌患者を対象とした重粒子線治療前後にお

けるMET-PETとFDG-PETの診断能の比較
13:30 - 13:40 13L089 大橋靖也 肺癌におけるメチオニンPETの各種集積指標TNR、

SUVmax、SUVpeak、SUVaveの比較
13:40 - 13:50 13L090 高橋 渉 早期肺癌への炭素線治療に伴う肺機能障害の検討:1回

照射における肺機能変化の評価およびその予測因子に
関する研究

16:30 － 17:30

18:00 － 20:00

※一課題の発表時間は７分、討議3分を予定

懇親会（2F)

「H25年度HIMAC共同利用研究成果発表会プログラム（案）、治療･診断班」
日時： 2014年4月21日（月）13時00分～13時50分
場所： ホテルポートプラザちば（JR京葉線千葉みなと駅前）、2Fパール

総合講演：重粒子線治療の20年（鎌田正）、司会：福村明史
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2014/4/23

4月21日（月）
9:50 － 10:00 開会の挨拶

口頭発表
（座長：藤森　亮）

10:00 － 10:10 13J132 皆巳和賢 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

10:10 － 10:20 11J175 馬 立秋 マウスモデルを用いた炭素イオン線治療と樹状細胞療法
の併用療法の研究

10:20 － 10:30 11J178 藤田真由美 放射線照射によるヒト癌由来細胞株の浸潤能変化とその
抑制に有効な阻害剤の探索

10:30 － 10:40 12J183 佐藤克俊 局所再発腫瘍における炭素イオン線抵抗性獲得とそれに
伴う転移に関わる性質変化に関する研究

10:40 － 10:50 11J265 森田　隆 哺乳動物ES細胞に対する重粒子線の影響の解析
10:50 － 11:00 13J402 石川隆昭 炭素線により生じるDNA損傷とその修復メカニズムの解

明

11:00 － 11:20

（座長：今井高志）
11:20 － 11:30 13J272 村山千恵子 重粒子線治療成績向上を目的とした正常組織障害防護薬

の研究開発
11:30 － 11:40 11J277 松山知樹 重粒子線利用による植物品種識別法の開発
11:40 － 11:50 11J278 下川卓志 重粒子線照射による肺晩発障害機構の解明
11:50 － 12:00 12J281 松本謙一郎 重粒子（炭素）線の生物影響に対する抗酸化剤の影響
12:00 － 12:10 13J285 高井伸彦 重粒子線に脆弱性を示す脳部位の障害機序の解明
12:10 － 12:20 12J185 野村大成 ヒトがん組織等移植SCIDマウスを用いた重粒子線治療の

有効性・安全性の研究
12:20 － 12:30 下川、笠井 生物世話人より

12:30 － 14:00

（座長：松本謙一郎）
14:00 － 14:10 11J164 吉田由香里 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-重粒子線治療の生物学的考察のため
の基礎研究-

14:10 － 14:20 13J303 馬嶋秀行 ヒト神経細胞SK-N-SH細胞における重粒子線による酸化
ストレス影響およびハイドロキシアパタイトに対する重
粒子線の効果

14:20 － 14:30 13J308 西原昌宏 重粒子線照射による多年生植物の突然変異に関する研究
14:30 － 14:40 12J335 澤尻昌彦 重粒子線の骨代謝におよぼす影響
14:40 － 14:50 11J356 長谷川正俊 放射線抵抗性腫瘍細胞の生存と分化に対する重粒子線の

影響

14:50 － 15:00

（座長：小西輝明）
15:00 － 15:10 11J361 藤森　亮 次世代がん治療標的分子に対する粒子線の効果に関する

研究
15:10 － 15:20 11J363 横堀伸一 微生物の重粒子線照射下での生存条件の検討
15:20 － 15:30 12J366 益谷美都子 DNA修復応答阻害剤の重粒子線及び低LET放射線に対する

効果増強作用
15:30 － 15:40 12J368 劉　翠華 重粒子線における中皮腫細胞致死メカニズムおよび潜在

的致死損傷修復のLETおよび加速核種依存性の検討

休憩

「H25年度HIMAC共同利用研究成果発表会プログラム（案）、生物班」
2014年4月21日（月）9時50分～4月22日（火）14時20分

ホテルポートプラザちば（JR京葉線千葉みなと駅前）、2Fパール、4F房総

課題番号 132-265,402

日時：
場所：

課題番号 272-285,185 

課題番号 164,303-356 

昼休み、ポスターセッション

休憩

課題番号 361-375 
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15:40 － 15:50 12J371 崔　　星 消化器癌幹細胞に対する重粒子線照射による細胞生存と
DNA修復への影響

15:50 － 16:00 13J375 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

16:30 － 17:30

17:30 － 18:00

18:00 － 20:00

4月22日（火）
（座長：藤田真由美）

9:00 － 9:10 11J384 下村哲也 重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の作出
と原因遺伝子の同定

9:10 － 9:20 12J389 二宮康晴 XRCC4に着目した重粒子線作用機序に関する研究
9:20 － 9:30 12J390 唐澤久美子 乳癌の炭素イオン線感受性に関する研究
9:30 － 9:40 12J391 若月　優 放射線抵抗性とバイスタンダー効果の関係
9:40 － 9:50 12J157 鵜澤玲子 粒子線分割照射による正常組織反応の研究

9:50 － 10:10

（座長：平山亮一）
10:10 － 10:20 12J393 松井亜子 各種重粒子線による酸素ラジカル経由細胞損傷とその防

御・修復機構
10:20 － 10:30 12J394 平井崇久 がんの陽子線治療と重粒子線治療の生物効果の比較と増

感剤の検討
10:30 － 10:40 12J395 藤澤　寛 相同組換修復に関与する修復タンパク質の挙動に関する

研究
10:40 － 10:50 12J396 李　恵子 局所制御と転移抑制を目指した放射線との併用療法の検

討
10:50 － 11:00 13J398 中山文明 FGF1シグナルの重粒子線感受性に関する研究
11:00 － 11:10 13J186 松本文彦 頭頸部癌におけるEGFR,IGF-1Rと重粒子線の関係の検討

11:10 － 11:20

（座長：小久保年章）
11:20 － 11:30 13J405 中島菜花子 分子モデリングにより開発した新規相同組換修復阻害剤

の重粒子線治療における増感効果の解析
11:30 － 11:40 13J424 伊藤　敦 高LET粒子線によるDNA酸化損傷生成の可視化
11:40 － 11:50 11J452 岡安隆一 重粒子線照射による細胞損傷応答とその応用
11:50 － 12:00 12J467 高橋昭久 重粒子線による生と死のシグナル制御機構の解明
12:00 － 12:10 12J468 平山亮一 重粒子線による有・低酸素環境下でのRBEならびにOER
12:10 － 12:20 12J472 清水喜久雄 重粒子線によるDNA損傷と突然変異誘発機構の解析

12:20 － 13:20

（座長：下川卓志）
13:20 － 13:30 12J487 井出　博 重粒子線が誘発するDNA-タンパク質クロスリンク損傷の

除去動態
13:30 － 13:40 12J488 寺東宏明 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
13:40 － 13:50 12J491 松本孔貴 分割照射の転移への影響

コーヒーブレイク

課題番号 384-391,157

総合講演：重粒子線治療の20年（鎌田正）、司会：福村明史

課題番号 393-398,186

懇親会（2F)

ポスターセッション（4F)

課題番号 487-499 

昼休み、ポスターセッション

休憩

課題番号 405-472
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13:50 － 14:00 11J494 矢島浩彦 重粒子線によるDNA二本鎖切断に対する初期応答の分子
生物学的解析

14:00 － 14:10 11J496 中島菜花子 重粒子線のトラック構造の広がりと生物効果
14:10 － 14:20 12J499 松尾陽一郎 蛍光修飾オリゴヌクレオチドを用いた放射線による生体

分子の損傷量評価手法に関する研究

13J187 TINGANELLI
, Walter

Immune system-mediated radiation effect

13J301 MOELLER,
Ralf

Intercomparison study of astrobiological model
systems in their response to major components of
the galactic cosmic radiation (STARLIFE project)

13J302 MOELLER,
Ralf

Molecular characterization of different error-
prone DNA repair pathways in heavy ion irradiated
Bacillus subtilis spores: systematic studies of
the temporal DNA repair cascade from germination
to outgrowth (hiiSPORES)

13J306 WU, Honglu mFISH and mBAND study of chromosome aberrations
induced by high-LET radiation

13J307 KIM, Eun
Ho

Rradiosensitization of Metformin in HCC to low and
high LET radiation

13J309 KATO,
Takamitsu

Visualization of single strand break and double
strand breaks along with heavy ion tracks

11J364 ZHANG,
Hong

Relationship between telomere length and
radiosensitivity of human cancer cell lines
induced by heavy ion irradiation

13J372 LI, Qiang Autophagy contributes to sensitivity or resistance
of tumor cells to high-LET radiations

11J376 松本英樹 重粒子線がん治療における低線量被ばくによる組織幹細
胞の動態解明

11J379 鈴木雅雄 重粒子線分割照射における培養細胞の生物効果に関する
研究

11J382 ZHOU,
Guangming

Evaluation of tumorigenetic risk of highly
energetic particles.

12J385 DURANTE,
Marco

Oxygen Enhancement Ratio of heavy ions in partial
hypoxic conditions

12J386 XUE, Lian
(薛/蓮)

Mechanism of DNA damage and Mutation in Mammalian
cells induces by Low Dose Heravy Ions

12J387 SHAO,
Chunlin

HZE particle irradiation-induced signals and its
downstream cell responses

13J399 BAUMSTARK-
KHAN,
Christa

Cell death bypass mechanisms in DNA damage
response of mammalian cells after exposure with
heavy ions relevant for Space radiation
environment

13J401 SIHVER,
Lembit

Radiation quality on sub-cellular
level:correlation of physical characteristic of
heavy ion beams with scavenger-controlled plasmid
DNA damage

13J403 CHOI,
Eunae

Modeling the biological response including three
“Rs”, to fractionated carbon beam irradiation

13J404 ZHOU,
Libin

Characterization and Target-select Identification
of Genomic Variations Induced by Heavy Ion
Irradiation in Plants

13J406 STAAF,
Elina

Biological Effects of Dual Bragg Peak Carbon ion
exposure

ポスター発表（4F房総）
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13J462 LE SECH,
Claude

STUDY of CANCEROUS CELLS DEATH RATE -HeLa , U87-
LOADED with HIGH-Z ATOMS -platinum and gold-
IRRADIATED with CARBON IONS

12J492 斎藤裕一朗 グリオーマ幹細胞の重粒子線DNA損傷応答
11J495 NICKOLOFF,

Jac A.
Genetic Control of the DNA-repair Response to
Photon and Hardron-particle Radiation

12J497 AUTSAVAPRO
MPORN,
Narongchai

Intercellular Communication and Heavy Ions-induced
Bystander Effects:Application of Nanotechnology in
Cancer Therapy

・ポスター掲示板の大きさは横90cm、縦180cmです。画鋲等は会場に用意されています。

・原則として口頭発表とし、時間は１課題あたり発表6分、討議4分を予定しています。

・ポスターは4月21日（月）11時00分から4月22日（火）14時00分の間、掲示してください。
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2014/4/24

4月21日（月）
9:50 － 10:00 開会の挨拶

10:00 － 11:40 セッションA 治療I／照射装置、測定装置の開発
（座長：松藤成弘）

13H028 白井敏之 がん治療用加速器の総合的研究 20 分
11H284 高田義久 粒子線ブロードビーム照射法の高精度化と省力化の研

究
20 分

11H285 山谷泰賀 重粒子線照射野イメージングのためのOpenPET装置開発
に関する研究

20 分

13H177 河野俊之 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

10 分

12H291 皿谷有一 粒子線CTのためのシリコンストリップ検出器の開発 10 分
13H315 渡辺賢一 治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量

計の開発
10 分

13H320 眞正浄光 熱蛍光板状線量計による重粒子線の線量と線質分布に
関する研究

10 分

13H319 ROSENFELD,
Anatoly B

Out of Field Dose Profile from Therapeutic Hadron
Therapy Beams

P

11:40 － 12:40 昼休み、ポスターセッション

12:40 － 13:50 セッションB 治療II／治療場の性質
（座長：高田義久）

13H005 松藤成弘 重粒子線治療照射法に関する総合的研究 20 分
12H060 CHEN,

Zhiling
重粒子ビームの線質測定に関する研究

10 分

13H111 齋藤　究 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II

10 分

12H158 佐竹佑介 治療ビーム中の中性子・荷電粒子フラグメントによる
生物効果に関する研究

10 分

12H252 魚住裕介 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

10 分

12H303 梶本　剛 リッジフィルターで生成される２次中性子線のマイク
ロドシメトリ

10 分

13:50 － 14:10 コーヒーブレイク

14:10 － 16:10 セッションC 加速器ビーム利用の新展開
（座長：梶本　剛）

13H032 東　俊行 結晶場による多価重イオンのコヒーレント共鳴励起 20 分
12H157 小林憲正 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
20 分

11H238 久保謙哉 不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー
分光法による物質科学の研究

20 分

休憩 10 分
12H045 松尾　崇 高電離重イオン衝撃による気体分子の電離過程の研究 10 分
12H262 為ヶ井　強 粒子線照射を用いた鉄系超伝導体における臨界電流増

強とギャップ関数の同定
10 分

12H301 山田康洋 インビーム・メスバウアー分光法による孤立プローブ
核の化学反応の研究

10 分

「H25年度HIMAC共同利用研究成果発表会プログラム（案）、物理･工学班」
日時： 2014年4月21日（月）9時50分～4月22日（火）16時40分
場所： ホテルポートプラザちば（JR京葉線千葉みなと駅前）、2Fルビー、4F房総
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12H302 小川達彦 Benchmark experiment of activation induced by
high-energy heavy ions

10 分

13H321 増田公明 重イオンによるエアロゾル粒子生成効率 10 分

16:30 － 17:30

17:30 － 18:00

18:00 － 20:00

4月22日（火）
9:00 － 9:50 セッションD 宇宙観測の為の測定器

（座長：小平　聡）
11H189 寺沢和洋 位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 20 分
12H095 水田栄一 半導体の放射線の影響に関する研究 10 分

12H295 川崎賀也 宇宙ステーション暴露部で使用する光検出器読出用集
積回路の重粒子線による影響

10 分

12H308 郡司修一 小型衛星搭載用ガンマ線バースト偏光度検出器の性能
評価

10 分

11H233 BURMEISTER
, Soenke

Space Radiation Dosimetry-Energetic Particle
Detection with active Instruments for Space
Missions

P

11H248 PINSKY,
Lawrence

Heavy Ion Response of the TimePix Version of the
Medipix2 Technology In Preparation For Use In
Space Radiation Dosimetry Applications

P

11H282 BERGER,
Thomas

Ground Based Verification of a European Crew
Personal Active Dosemeter (EuCPAD) for Astronauts

P

12H299 ZEITLIN,
Cary J.

Beam Tests of the Cosmic Ray Telescope for the
Effects of Radiation (CRaTER)

P

13H322 HIRN,
Attila

On-ground calibration of the 3-dimensional
silicon detector space dosimetry telescope TRITEL
with energetic heavy ions

P

9:50 － 10:10 コーヒーブレイク

10:10 － 11:40 セッションE 様々な検出器の開発
（座長：大島明博）

12H212 久下謙一 銀塩感光材料を用いた飛跡像の蛍光標識化による微細
飛跡検出システムの開発

10 分

12H264 﨏　隆志 重イオンに対する無機シンチレーターの応答特性 10 分
13H270 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
10 分

11H286 小平　聡 CR-39を用いた高エネルギー荷電粒子が人体内中に生成
する短飛程二次粒子の線量寄与の研究

10 分

12H298 東 明男 二次電子放出材質の研究 10 分
12H309 柳田（宮

本）由香
銀活性リン酸塩ガラスのLET依存性 10 分

13H313 齋藤　究 重荷電粒子に対する希ガスシンチレーションの蛍光効
率とエネルギー分解能に関する研究

10 分

13H325 﨏　隆志 赤外線照射による無機シンチレータの放射線損傷から
の回復の研究

10 分

総合講演：重粒子線治療の20年（鎌田正）、司会：福村明史

懇親会（2F)

ポスターセッション（4F)
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13H326 PYO,
Jeonghyun

Calibration of prototype TEPC and personal
dosimeter designed for International Space
Station application

10 分

13H323 NASCIMENTO
, Luana de

Radioluminescence and Optically Stimulated
Luminescence studies of Al2O3:C in hadron beams

P

11:40 － 12:40 昼休み、ポスターセッション

12:40 － 14:20 セッションF 粒子線の化学作用
（座長：勝村庸介）

11H138 山内知也 固体飛跡検出器中に形成される重イオントラックの構
造

20 分

11H281 藤枝美菜 重粒子線による水分解：気体生成物のオンライン収率
測定

20 分

11H287 廣木章博 重粒子線治療用天然高分子ゲル線量計の開発 20 分
13H186 大島明博 重イオンビームのエネルギー付与特性を利用したナノ

空間制御材料の創製
10 分

13H180 中川清子 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

10 分

12H297 前山拓哉 LET依存性のないゲル線量計の開発 10 分
13H324 越水正典 重粒子線照射によるリチウムイオン電池材料における

イオン伝導チャネルの形成
10 分

14:20 － 14:30 休憩

14:30 － 16:40 セッションG 原子核の研究と検出器開発
（座長：高田栄一）

11H244 小林俊雄 重RIビーム粒子識別用検出器のビーム試験 20 分
13H026 松多健策 偏極不安定核ビームによる核モーメント及び固体物性 10 分
12H093 福田光順 重粒子線による核反応断面積の研究 10 分

休憩 10 分
11H290 三原基嗣 物性プローブとしての高偏極不安定核ビーム生成法の

開発
20 分

12H296 小沢　顕 RIビーム飛行時間検出器の開発 10 分
12H307 大田晋輔 アクティブ標的による重陽子非弾性散乱の研究 10 分
12H312 西村太樹 重粒子線による超許容ベータ崩壊の研究 10 分
13H318 小沢　顕 固体水素標的を用いた、陽子ドリップライン近傍核生

成法の開発
10 分

13H314 SANTAMARIA,
Clementine

Performance measurement of MINOS 10 分

12H105 武智誠次 放射線による音響信号の形成とその伝播機構 10 分

10分の場合→講演7分＋質疑応答3分
20分の場合→講演15分＋質疑応答5分
P　　　　　→ポスター発表

 ・ポスターは、原則として、
　　4月21日（月）11時00分から4月22日（火）14時00分の間、掲示して下さい。
 ・ポスター掲示板の大きさは横90cm、縦180cmです。画鋲等は会場に用意されています。

・講演時間は、
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平成 25 年度 HIMAC 共同利用研究成果発表会出席者名簿 
 

氏名 所属略称 

秋山（張）秋

梅 京都大学 理 

東 俊行 理化学研究所 

安藤 興一 

群馬大学 
重粒子線医学研究センター 

安藤 裕 放医研 病院長 

安納 章夫 大成建設（株） 

飯泉 直也 筑波大学 数理物質科学 

石川 隆昭 筑波大学 医 

磯野 真由 

群馬大学 
重粒子線医学研究センター 

井出 博 広島大学 理 

伊藤 敦 東海大学 工 

井原 大輔 東邦大学 

今井 高志 放医研 先端粒子線生物 

今井 礼子 放医研 病院 

今城 裕介 （株）アドフューテック 

岩田 公平 放医研重粒子医科学センター 

上坂 友洋 理化学研究所 

上田 文博   

上野 恵美 放医研 先端粒子線生物 

ウォーレン圭

子 放医研 研究基盤技術 

魚住 裕介 九州大学 工 

鵜澤 玲子 放医研 次世代重粒子 

後田 藤太 東海大学 工 

内田 洵喜 筑波大学 理工 

遠藤 暁 広島大学 工 

大久保翔太郎 筑波大学 理工 

大島 明博 大阪大学 産業科学研究所 

大島 良隆 イーソリューションズ 

大田 晋輔 東京大学 理 

大野 浩孝 ヨシザワ LA(株) 
大橋 靖也 放医研 病院 

岡村 正愛 キリン（株） 

岡安 隆一 放医研 リスク低減化 

小川 達彦 日本原子力研究開発機構 

小川 幸大 放医研 先端粒子線生物 

小沢 顕 筑波大学 数理物質科学 

鬼塚 昌彦 純真学園大学 保健医療 

小原 麻希 放医研 次世代重粒子 

及川 剛 ヨシザワ LA（株） 

笠井 清美 放医研 人材育成センター 

梶本 剛 広島大学 工 

勝村 庸介 東京大学 工 

鎌田 正 放医研重粒子医科学センター 

上林 将人 京都薬科大学 

唐澤  久美子 放医研 病院 

川崎 健夫 新潟大学 理 

川崎 賀也 理化学研究所  

川嶋 元 放医研 研究基盤技術 

北村 尚 放医研 研究基盤技術 

久下 謙一 千葉大学 融合科学 

久保 謙哉 国際基督教大学 理 

久保山 智司 JAXA 

熊田 雅之 前 放医研 

熊田 由美 Feynman Corp. 
Clementine, 
Santamaria CEA, IRFU 

郡司 修一 山形大学 理 

Gerelchuluu
n, Ariungerel 筑波大学 人間総合科学 

小池 幸子 放医研 次世代重粒子 

小泉 雅彦 大阪大学 医 

河野 俊之 東京工業大学 総合理工 

小久保 年章 放医研 研究基盤技術 

越水 正典 東北大学 工  

小平 聡 放医研 研究基盤技術 

小藤 昌志 放医研 放医研 病院 

小長井 啓 イーソリューションズ 

小西 輝明 放医研 研究基盤技術 

古場 裕介 放医研 次世代重粒子 

小林 克己 前 KEK 

小林 憲正 横浜国立大学 工 

小林 俊雄 東北大学 理 

近藤 夏子 京都大学 原子炉実験所 

崔  星 放医研 次世代重粒子 
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