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放医研サイクロトロン施設の運用状況 

REPORT ON NIRS CYCLOTRON FACILITY 
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概要 

放射線医学総合研究所(放医研) サイクロトロン施設の特徴は、所内での活発な分子プローブ開発、そ

の所内外での利用と供給のために、マシンタイムの多くの割合が放射性同位元素の生産に利用されるこ

とである。放医研サイクロトロン施設は、2 台のサイクロトロンを含む施設の運用・管理を本年度も順

調に進めてきた。本年度は新型コロナウイルス感染症緊急事態宣言の影響により、大型サイクロトロン

の総運転時間は昨年度より約 10%少ない 1539 時間であった。有償ビーム提供に利用される運転時間は

昨年度の倍となり 312 時間であった。小型サイクロトロンの総運転時間も新型コロナウイルス感染症緊

急事態宣言の影響により、昨年度より約 20%少ない 1232 時間であった。以下にこれらの詳細を示す。 

１. はじめに
放射線医学総合研究所(放医研) は大型、小型の 2 台のサイクロトロンにより、核医学、物理学、生物

学分野における基礎科学・応用研究のために、様々なイオンビームの供給を行ってきた[1]。特に、所内

での活発な分子プローブ開発、その所内外での利用と供給のために、マシンタイムの多くの割合が放射

性同位元素の生産に利用されることが放医研サイクロトロン施設の特徴である。図 1 に放医研サイクロ

トロン施設のサイクロトロン、ビームトランスポート、照射ポートを示す。大型サイクロトロン

(Thomson-CSF 社製 930 型 AVF サイクロトロン) は、1974 年に日本初の医療用のサイクロトロンとし

て建設されたものである。すでに運転開始から 46 年が経過しており、スタッフの保守・管理により現

在でも順調に運転が行えている。

図 1. 放医研サイクロトロン施設 
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この大型サイクロトロンは、陽子、重陽子のみならず、ヘリウムイオン、炭素イオン、窒素イオン、

酸素イオン、ネオンイオン等、多種多様なイオンビームの供給が可能である。もう一つの小型サイクロ

トロンは、PET 薬剤に用いる放射性核種の生産を目的として 1994 年に導入されたものであり、陽子、

重陽子のみ供給が可能である。これらの加速器からは、合計 8 つの照射ポート(C1, C2, C3, C4, C6, C8,

C9, C10) へとイオンビームが供給されている。C1, C2 は、主に小型サイクロトロンからの陽子ビームが

供給される照射ポートであり、PET 薬剤用の放射性核種(11C, 13N, 18F) の製造にのみ用いられる。C3, C4,

C9 は大型サイクロトロンからのビームが供給される照射ポートであり、医療用の多種多様な放射性核

種の製造に用いられている。C6, C8, C10 も同様に、大型サイクロトロンからのビームが供給される照射

ポートであり、物理学・生物学分野の実験や有償ビーム提供による耐放射性試験に用いられる。本年度

の大型サイクロトロンの総運転時間は昨年度(1688 時間)より約 10%少ない 1539 時間であった。4/7～

5/25 に千葉県で新型コロナウイルス感染症緊急事態宣言（以下緊急事態宣言）が発出され、この期間の

大型サイクロトロンの利用はほとんど中止となったことが影響している。運転時間の増加が目立ったの

は、有償ビーム提供であり、本年度(312 時間) は昨年度(163 時間)[2] に比べて 91%程増加した。この

要因の一つとして、新型コロナウイルスの影響により海外でのビーム照射が行いにくくなったことから

増加したことが考えられる。故障等による停止時間は昨年度(21 時間) より約 70%少ない 6 時間に抑え

られており、安定したビームの供給が行われた。小型サイクロトロンの総運転時間も緊急事態宣言の影

響により昨年度(1547 時間)より約 20%少ない 1232 時間であった。以下に本年度における放医研サイク

ロトロン施設の運用に関する記録をまとめる。

２. 大型サイクロトロンの運用の記録

２-１. 運転時間

本年度は、下記の通りに大型サイクロトロンを運用した。

・ マシンタイム 第 I 期: 3/30－9/11、第 II 期: 9/28－3/12 

・ 長期メンテナンス期間   9/14－9/25、3/15－3/26 

・ 全運転日数 第 I 期 105 日、第 II 期 129 日、合計 234 日 

・ 土曜日の運転日数 第 I 期 6 日、第 II 期 10 日、合計 16 日

・ 運転時間 8:30–17:00、ユーザーの要望により 19:00 まで延長の場合有り

本年度における、大型サイクロトロンから供給されるビームの利用用途とその時間、割合を示した

ものを表 1 に示す。イオンビームの利用の用途は、ユーザーの利用目的に沿って、表 1 の(1)–(4)に

分けられる。(1) は診断用 治療用の放射性薬剤開発のために、様々な放射性核種の製造を行うもので

ある。(2) は基礎的な物理学実験(原子物理分野、原子核分野、検出器開発分野等) を行うものや、基

礎的な生物学実験(放射線生物学分野、細胞照射実験等) を行うものである。これらは放医研の職員だ

けでなく、外部研究機関のユーザーによっても実施される。ユーザーは、得られた成果の報告書を提

出し、無償にてビームを利用できる。(3) は成果の公表を控えたいユーザーを対象にしたもので、成

果報告書の提出の必要は無く、有償にてビームを利用できる。ユーザーは、主に外部研究機関、一般

企業の研究者 技術者である。(4) は、当施設のスタッフが、供給ビームの高強度化 安定化のために、

ビームスタディ 調整を行うものである。運転時間として最も多いのは、(1) の核医学研究であり、そ

の割合は約半分を占める。二番目に多いのは、(3) の有償ビーム提供である。昨年度は 163 時間で全

体の 10%であったが、本年度は要求マシンタイム数の増加のために、149 時間増えて全体の 20%を占

めるまでに増加した。この要因の一つとして、新型コロナウイルスの影響により海外でのビーム照射

が行いにくくなったことから増加したことが考えられる。 

表 1. ビーム利用用途毎の運転時間、及びその割合 

ビーム利用用途 運転時間 (h) 割合 (%) 

(1) 核医学研究 731 47.5 

(2) 物理学・生物学研究 246 15.9 

(3) 有償ビーム提供 312 20.3 

(4) ビーム開発 250 16.3 

計 1539 100.0 
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表 2. 大型サイクロトロンから供給されたイオンビームとその運転時間 

イオン種 運転時間 (h) 割合 (%) エネルギー (MeV) 運転時間 (h) 割合 (%) 

陽子 932 60.5 

18 28 1.8 

25 4 0.3 

30 313 20.3 

40 13 0.8 
45 55 3.6 
50 60 3.9 

60 43 2.8 

70 403 26.2 

80 13 0.8 

水素分子イオン 287 18.7 

24 145 9.4 

24.5 24 1.6 
34 118 7.7 

ヘリウムイオン 254 16.5 

33.5 42 2.7 

34 190 12.4 
75 22 1.4 

窒素イオン 30 2.0 150 30 2.0 

酸素イオン 16 1.0 190 16 1.0 

ネオンイオン 20 1.3 75 20 1.3 

計 1539 100  1539 100 

 

表 3. 核医学研究のために大型サイクロトロンから供給されたビームとその運転時間、及びそれによ

り生産された主たる放射性核種 

イオン種 
運転時間 

(h) 
割合 (%) 

エネルギー 

(MeV) 

運転時間 

(h) 
割合 (%) 生産された核種 

陽子 279 38.2 

18 7 1.0 11C, 13N 

30 225 30.8 191Pt 

45 3 0.4  

50 26 3.5 111Au 

60 18 2.5 67Cu 

水素分子

イオン 
210 28.7 

24 109 14.9 64Cu 

24.5 27 3.3 89Zr 

34 77 10.5 225Ac 

ヘリウム

イオン 
242 33.1 

33.5 33 4.5 211At 

34 190 26.0 211At, 74As 

75 19 2.6 28Mg 

計 731 100  731 100  

 

昨年度二番目に多かった(2) の物理学・生物学研究は、昨年度の 388 時間から大幅に減少し 246 時

間となった。ビーム開発で利用された時間は、昨年度の 274 時間と同程度の 250 時間であった。以上

を含めた大型サイクロトロンの総運転時間は 1539 時間であった。 

表 2 に、大型サイクロトロンから供給されたイオンビームとその運転時間、割合を示す。この表中

の運転時間は、表 1 の用途(1)–(4) の全てを勘定に入れたものである。運転時間のうち半分以上が陽

子ビームの供給に使われている。そのなかでも割合が大きいのは、物理学・生物学研究、有償提供に

てよく用いられる 70-MeV の陽子ビームである。続いて運転時間の割合が大きいのは、主に核医学研

究で使用され、物理学・生物学研究、有償提供でも使われる 30-MeV の陽子ビームである。 

ビーム利用用途ごとの記録は下記の通りである: 

⚫ 核医学研究 

表 3 に核医学研究のために供給されたビームとその運転時間を示す。本年度最も多く供給され

たイオンビームは、38.2%を占める陽子ビームであり、標的アイソトープ治療用薬剤開発に用いら

れるオージェ電子放出核である 191Pt の生産のために主に供給された。続いては供給時間が長いの

はヘリウムイオンビームであり、α線放出核の 211At の生産のために主に供給された。核医学研究

に利用された運転時間は、昨年度(862 時間)より 16%少ない 731 時間であった。4/7～5/25 の緊急

事態宣言時に大型サイクロトロンの利用はほとんど中止となったことが影響している。 
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表 4. 実施された物理学・生物学研究の課題。各課題の詳細に関しては本利用報告書を参照のこと。 

課題名 イオンビーム

物理学・ 

生物学研究 

次世代粒子線治療にむけた核反応可視化技術の開拓 70-MeV proton

高精度陽子線治療のための基盤技術構築に関する研究 25, 40, 50-MeV proton 

重粒子によるしきいエネルギー付近の核反応に関する研究 190-MeV 16O, 150-MeV 14N

RI ビームがん治療のための ISOL 系の開発 18-MeV proton

TLK モデルを用いた陽子線照射での細胞生存率予測 70-MeV proton

板状熱蛍光線量計の線質依存性に関する研究 70-MeV proton

エッチング型飛跡検出器中に形成されるヒドロキシル基の

形成機構
70-MeV proton

超高線量放射線治療（FLASH）における照射効果の研究 30, 60-MeV proton 

Biological Effects of accelerated proton in whole range 70-MeV proton

表 5. 有償ビーム提供にて大型サイクロトロンから供給されたビームとその運転時間 

表 6. ビーム開発にて大型サイクロトロンから供給されたビームとその運転時間 

イオン種 運転時間 (h) 割合 (%) エネルギー (MeV) 運転時間 (h) 割合 (%) 

陽子 115 46.0 

30 20 8.0 

45 52 20.8 

50 6 2.4 

60 8 3.2 

70 16 6.4 

80 13 5.2 

水素分子イオン 77 30.8 
24 36 14.4 

34 41 16.4 

ヘリウムイオン 11 4.4 
33.5 8 3.2 

75 3 1.2 

窒素イオン 20 8.0 150 20 8.0 

酸素イオン 8 3.2 190 8 3.2 

ネオンイオン 19 7.6 75 19 7.6 

計 250 100 250 100 

⚫ 物理学・生物学研究

表 4 に本年度実施に実施された物理学・生物学研究の課題を示す。本年度は、9 課題について

ビームの供給が行われた。本年度は全運転時間の 15.9%が物理学・生物学研究で利用された。昨年

度の供給時間(388 時間)より 37%少ない 246 時間であった。 

⚫ 有償ビーム提供

表 5 に、本年度実施された有償ビーム提供にて、供給されたビームとそのための運転時間を示

す。本年度最も多く供給されたイオンビームは、70-MeV 陽子で、85.9%もの時間が供給で利用され

てる。有償ビーム提供に利用された運転時間は、昨年度の供給時間(163 時間)より 91%多い 312 時

間であった。この要因の一つとして、新型コロナウイルスの影響により海外でのビーム照射が行い

にくくなったことから増加したことが考えられる。 

イオン種 運転時間 (h) 割合 (%) エネルギー (MeV) 運転時間 (h) 割合 (%) 

陽子 312 100 

30 24 7.7 

50 20 6.4 

70 268 85.9 

計 312 100 312 100 
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表 7. 故障等による大型サイクロトロンの停止時間、及びその原因 

停止の原因 停止時間 (h) 割合 (%) 
全運転時間に 

占める割合 (%) 

電源系 2 33.3 0.1 

RF アンプ系 1 16.7 <0.1 

施設系 1 16.7 <0.1 

制御系 1 16.7 <0.1 

冷却水系 <1 16.6 <0.1 

計 6 100 0.4 

表 8. 小型サイクロトロンに関するビーム利用用途別の運転時間、及びその割合 

ビーム利用用途 運転時間 (h) 割合 (%) イオンビーム 運転時間 (h) 割合 (%) 

核医学研究 1194 96.9 
18-MeV 陽子 1160 94.2 

9-MeV 重陽子 52 20.8 

ビーム開発 38 3.1 38 3.1 

計 1232 100 1232 100 

表 9. 故障等による小型サイクロトロンの停止時間、及びその原因 

停止の原因 停止時間 (h) 割合 (%) 全運転時間に占める割合 (%) 

ターゲット系 4 88.9 0.3 

制御系 <1 11.1 0.1 

計 5 100 0.4 

⚫ ビーム開発

表 6 に、ビーム開発のために供給されたビームとその運転時間を示す。運転時間は 250 時間で

あり、昨年度(274 時間)と同程度であった。運転時間として最も多いのは 45-MeV 陽子で、核医学

研究よりビーム供給の依頼があり、本年度から新たに開発して供給したビームエネルギーである。

本年度新たに開発したビームエネルギーの詳細は、本誌 pp. 8 放医研サイクロトロン施設の運転状

況および整備等について[3]を参照。 

２-２. 故障等による供給の停止[4]

本年度、故障等によって生じた大型サイクロトロンの停止時間及びその原因を表 7 に示す。本年度

の停止時間は 6 時間であり、昨年度(21 時間)よりも約 70%少なかった、本年度は一回あたりの停止

時間が 2 時間を超えるトラブルはなく、安定した運転が行われた。 

３. 小型サイクロトロンの運用
小型サイクロトロンは陽子と重陽子を供給し、PET 薬剤に用いる放射性薬剤(11C, 13N, 15O, 18F) の生

産のために用いられている。小型サイクロトロンに関するビーム利用用途別の運転時間、その割合を

表 8 に示す。総運転時間のうち、3.1%はビーム開発に使用され、残りの 96.9%は核医学研究のために

使用された。総運転時間は 1232 時間であり、昨年度(1547 時間)より約 20%少なくなった。4/7～5/25

の緊急事態宣言中は小型サイクロトロンの利用もほとんど中止となったことが影響している。表 9に

故障等による小型サイクロトロンの停止時間、及びその原因を示す。ユーザー側のターゲット真空フ

ォイルが破れたため、加速箱にターゲット冷却用のエアーが突入した。加速箱の真空度が悪化したた

め、再度ビーム供給が可能となるまで 4 時間かかった。この真空度悪化以外には目立った故障は生じ

ることなく、安定した運転・供給が行われた。 

参考文献 
[1] T. Honma et al., Proceedings of 18th Int. Conf. on Cyclotrons and their Applications, Giardini Naxos, Italy,

2007,pp. 137.

[2] 片桐 他, 令和元年度放医研サイクロトロン利用報告書，QST-M-27, 2020, pp. 3

[3] 北條 他, 放医研サイクロトロン施設のビーム開発および施設整備について，本誌, pp. 8

[4] S. Hojo et al., the 18th Annual Meeting of Particle Accelerator Society of Japan, August 9–12, 2021

(submitted).
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放医研サイクロトロン施設のビーム開発および施設整備について 

State of the NIRS Cyclotrons 

北條  悟 A、涌井 崇志 A、片桐 健 A、杉浦 彰則 A、 

岡田 高典 B、山口道晴 B、白井 敏之 A 
Satoru HojoA, Takashi WakuiA, Ken KatagiriA, Akinori SugiuraA, 

 Takanori OkadaB, Michiharu YamaguchiB, and Toshiyuki ShiraiA 
A 量子科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所 物理工学部 

B 加速器エンジニアリング株式会社 

概要 

放医研のサイクロトロン施設には、2 台のサイクロトロンが設置されている。1 台は、1974 年に運転

開始をした大型サイクロトロン（NIRS-930）で、もう 1 台は、1994 年より PET 診断薬の製造を専門に

行っている小型サイクロトロン（HM-18）である。2 台のサイクロトロンを含め、サイクロトロン施設

では老朽化が進むなかで、各所修繕を繰り返しながら運転を続けている[1]。 

本年度の新たなビームエネルギーとしては、45 MeV 陽子、190 MeV 酸素、150 MeV 窒素のビーム供

給の依頼がありビーム開発を行った。また、1 秒以下の短時間での照射要求があり、入射ラインの既設

の高圧電極によるビームのパルス化を行った。そのほか、施設設備における不具合に対する対処等を行

ったので、これらについて報告を行う。 

１. ビーム開発
本年度のビーム開発としては、34 MeV 水素分子、45 MeV 陽子、190 MeV(11.9 MeV/u) 酸素、およ

び、150 MeV(10.7 MeV/u) 窒素のビーム要求があり、ビーム開発を行った。

RI製造用にビームとして、34 MeV 水素分子と 45 MeV 陽子の要求が出された。それぞれ要求され

るターゲットでのビーム電流値は、5 µAと 10 µAであった。さらに、34 MeV 水素分子のビームは、

エネルギーの確度を±0.2 MeVの要求があった。代表的な加速半径と磁場から計算した加速周波数を

用いて、加速および取出し調整を行った。取り出したビームのエネルギー測定を行った結果 35.3 MeV

と高めであった為、加速周波数を変更して取り出しエネルギーの調整を行った。調整後のエネルギー

測定値は 33.9 MeV で、要求範囲内のエネルギーとすることができた。ビーム電流についても、取り

出し効率も 88%と良い為要求されている 10 µA のビーム電流で供給を行うことができた。また、45

MeV 陽子 についても、同様にエネルギーの調整を行い、測定の結果 45.1 MeVであった。取出し効

率が 57%で取出しビーム電流は、5.5 µA確認することができた。今後、供給を行っていく予定である。

「重粒子によるしきいエネルギー付近の核反応に関する研究」[2]において、190 MeV 酸素と、150 

MeV窒素のビーム要求が出された。要求されるターゲット位置での最大電流値は、500 nA と 300 nA

で、ビームサイズは、φ10 mm以下で、さらにフルストリップされたビームとの要求であった。サイ

クロトロンでは同じエネルギーまで加速する場合、価数が高いイオンの方がサイクロトロンの磁場強

度を下げることができる。一方、価数の低いイオンの方がイオン源から取り出されるビーム電流値は

高い値が得られる。この双方の兼ね合いから、酸素、窒素ともに 6価で加速することとした。ユーザ

ーからの要求はフルストリップされたイオンのビームのため、取り出し後にカーボンフォイルを用い

て荷電変換を行うこととした。調整の結果、サイクロトロンからの取出し効率は 34%で、荷電変換後

サイクロ取り出し後のビーム電流値は酸素は 840 nA で、窒素は 375 nA であった。しかしながら、タ

ーゲット位置でのビームスポットの要求サイズをφ10 mm以下に小さくするためには、輸送中にビー

ムサイズを制限する必要があり、輸送効率を悪くせざるを得なかった。その結果、190 MeV 酸素 で

は、要求電流値の 500 nAに対して 350 nA、150 MeV 窒素では、300 nAに対し 200 nAで供給するこ

ととなった。必要な積算量となるように予定していた照射時間を延長しての実験実施となった。また、

エネルギー測定の結果、酸素は 189.3 MeV、窒素は 152.2 MeVであった。

今後、さらに高いビーム電流で供給を行う場合は、サイクロからの取出し効率の改善やイオン源か

らのビーム電流の増強が必要である。 

２. ビームのパルス化
「超高線量率放射線治療（FLASH）における照射効果の研究」[3]において、1 msec以下の短い照射

時間でのビーム照射要求があった。これまで、短い時間の照射においては、クイックシャッターを用

いていた。クイックシャッターは、回転式ビームシャッターで、一般的な直動挿入式ビームシャッタ
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ーより速くビームを停止することができる。数秒間の照射において、ビームシャッターの駆動速度に

よる時間差を少なくするために導入されたシャッターである。まずは、このクイックシャッターを用

いて最も短くできるビーム照射テストを行った。ビームのモニターには、ファラデーカップの電流値

でモニターを行った。その結果を図 1に示す。上段水色の波形はクイックシャッターのゲートパルス

で、下段黄色波形がビーム電流である。ゲートパルス幅は 150 msecで、ビーム出力の半値幅は 146 msec

であった。しかしながら、100 msecではほとんどビームが照射できないことが分かった。 

クイックシャッターでは、150 msecが最短で、より高い線量率での照射比較を行うためには、さ

らに 1/1000程度の短い時間での照射が要求された。そのため、低エネルギーの入射ラインにおいて、

高電圧キックによるビームのパルス化を行った。高電圧キック用の電極には、低エネルギーの入射ラ

インに使用していない静電四重極電極があったため、これを用いた。双曲線形状の電極であったが、

ビームライン中心で斜め方向にビームを偏向するように上側と右側の電極に電圧を印加して使用し

た。印加する電圧のパルス化には高電圧高速スイッチ（BEHLKE HTS201-03-GSM Rise time <20

nsec）を用いて行った。

ビームテストは 60 MeV 陽子のビームを用いて行った。ビームのモニターは、ファラデーカップの

電流検出では時定数が大きく間に合わないため、速い時間でのモニタリングが可能な誘導電荷型の位

相プローブを用いた。パルス幅 100 µsecでサイクロ内部のビーム強度は 14 µA で、設定電圧 1kV 時の

ビームテスト結果を図 2に示す。CH1(上側黄色の波形)が位相プローブのビーム検出波形で、CH2（下

側緑色の波形）が設定ゲートパルスである。立上り、立ち下がりは、それぞれ 10 µsec 以下で、速い

ビームの ON-OFFができていることが確認できた。これにより、前述の研究におけるマシンタイムに

て、100 µsecの短い単パルスによる供給を行うことができている。 

３. 施設整備
その他、施設整備としては、ビーム輸送系真空排気装置の更新や、電動遮蔽扉の修理、照明器具の

更新等を行った。 

ビーム輸送系には、20 台程度の真空排気装置が使われており、30 年以上稼働を続けているシステ

図２. パルスビーム計測結果 

①上側黄色：位相プローブによるビーム波形(カーソル間 100 µsec) 

②下側緑色：ゲートパルス：100 µsec 

① 

図１．クイックシャッターでのビームテスト結果 

（上段水色：クイックシャッター用ゲートパルス 下段黄色：ビーム電流） 

Puls 幅 150 msec 設定ではビーム電流の時間幅は、半値幅で 146msec であった。 

Puls幅 100 msec 設定では、ほとんどビームが照射できていない。 

150msec

c

100msec 

146msec

c

②
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ムもあり順次更新を行っている。排気ポンプは、500 L/sec程度のターボポンプを使用している。今回

更新した排気装置は、サイクロトロンの取り出し直後の輸送ラインに設置されているものである。サ

イクロトロン本体や、振り分けマグネットにも近いため磁場の影響や取出し調整用のビームシャッタ

ーからの放射線の影響が懸念されるため、磁気浮上タイプではなくベアリングタイプのものを用いて

いる。

電動遮蔽扉においては、2 台で不具合が生じ修理対応を行った。1 台では、シャフトと軸受の固定

に緩みが生じ、電磁ブレーキが動作不良となってしまい電動駆動ができなくなってしまった。交換部

品を調達するまでの間、ブレーキを解除して電動駆動を行い、停止位置付近では手動駆動にて対応し

た。もう１台では、駆動制御ケーブルの固定が経年劣化により外れて、駆動の際に躯体に引っ掛かり

コネクタを破損し断線する事例が生じた。同様のケーブル固定がある扉については、点検を実施した。 

サイクロトロン本体室及び汎用照射室において、天井吊り照明には水銀灯を用いており、水俣条約

に伴い水銀灯は製造中止となったため、更新を行った。また、老朽化により半数近くがランプ交換を

行っても点灯不良の状態となっていた。併せて壁面照明の蛍光灯やコンセント系統においても絶縁不

良などにより使用不可な箇所があったため、配電盤を含め更新作業を実施した。 

参考文献 

[1] 杉浦 他, 放医研サイクロトロン施設の運用状況，本誌, pp. 8

[2] 八島 他, 重粒子によるしきいエネルギー付近の核反応に関する研究，本誌, pp. 26

[3] 小平 他, 超高線量率放射線治療（FLASH）における照射効果の研究，本誌, pp. 42
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２．核医学研究 
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サイクロトロンによる放射性標識薬剤の製造・開発への利用状況

Production and Development of Radiopharmaceuticals Using Cyclotron in 2020

鈴木 寿、武井 誠、橋本 裕輝、峯岸 克行、栗原 雄祐、小川 政直、大

久保 崇之、塚越 海渡、念垣 信樹、藤代 智也、嵐 大輔、富樫 隆啓、

堺 俊之、武藤 正敏、永津 弘太郎、河村 和紀、張 明栄 

Hisashi Suzuki, Makoto Takei, Hiroki Hashimoto, Katsuyuki Minegishi, Yusuke 

Kurihara, Masanao Ogawa, Takayuki Ohkubo, Kaito Tsukagoe, Nobuki Nengaki, 

Tomoya Fujishiro, Daisuke Arashi, Takahiro Togashi, Toshiyuki Sakai, Masatoshi Muto, 

Kotaro Nagatsu, Kazunori Kawamura, Ming-Rong Zhang 

量子科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所 先進核医学基盤研究部 

概要 

先進核医学基盤研究部では、臨床診断・治療や生体機能の計測に有用な放射性核種標識

薬剤の開発、標識薬剤合成に必要な放射性核種の製造及び標識・分析技術の開発研究を行

っている。また、新規放射性薬剤を開発し、多種多様な動物モデルを含めた動物実験によ

る薬剤の有効性と前臨床評価、臨床共同研究を実施している。さらに、安全で高品位な標

識核種及び診断・治療用の放射性薬剤を製造し、脳機能イメージング研究部、分子イメー

ジング診断治療研究部のみならず QST病院や外部の大学・研究機関・企業の研究者に広く

提供している。 

当研究部によって製造される臨床研究用の放射性薬剤は、1）HIMAC や量子メスを用いた

腫瘍の治療効果の評価や転移の有無などの判定、2) がん患者への診断・治療研究、3）認知

症をはじめとする各種の脳疾患の診断、治療効果の評価及び病態発生メガニズムの解明研

究などに利用されている。本報告書では、新規標識薬剤の開発状況及び放射性核種・薬剤の

製造状況を報告する。 

１．放射性標識薬剤の開発研究状況 

当研究部では、新規標識薬剤の開発、内用療法に資する放射性核種の製造、新規標識技術・

合成法の開発、超高比放射能化の研究等のために様々の放射性核種を製造している。また、

これらの核種及び標識技術を利用し、多数の有用な放射性薬剤を開発し、その中から、有用

な新規薬剤を臨床利用に向けた技術開発を行っている。以下に今年度の研究について代表

的な成果を紹介する。 

1) 光・量子イメージング技術を用いた疾患診断研究においては、新規放射性薬剤

[11C]SL25.1188と[18F]SPAL-T-06の臨床安定供給に向けた製造・分析技術を確立した。また、
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これらの薬剤を収率よく安定的に製造できる自動合成装置を製作した。さらに、多数の新規

放射性薬剤候補を合成し、そのうちの３種の有用性を非臨床評価で実証した。特に、代謝型

グルタミン酸受容体サブタイプ２(mGluR2)に対する２種の新規 PET プローブを開発し、動

物実験によってこれらの有用性を証明し、臨床応用が待たれたところである。また、脳イメ

ージングでなく、腫瘍の光量子治療とイメージングを可能にするナノ薬剤１種も開発し、そ

の有用性を非臨床評価により実証した。さらに、生活習慣病を画像化できる炎症 PETプロー

ブ開発が AMEDムーンショット採択に貢献した。一方、全国 120の PET施設より約 400件の

PET薬剤分析を受託し、自己収入を順調に獲得した。  

２)放射性薬剤を用いた次世代がん治療研究においては、悪性黒色腫、乳がんなどのがん細

胞表面に存在する代謝型グルタミン酸 1 型受容体を標的とした新規 211At-AITM 誘導体３種

を開発、モデル動物での体内動態と治療効果等の評価を行った。また、226Raをターゲット

物質にした 225Acの生産技術を確立した。さらに、次世代の TRT戦略とされるオージェ電

子に着目し、当該オージェ電子を放出する候補 RI・薬剤（191Pt-cisplatin）を安定的に製

造する方法を開発した。一方、作業者へ過大な被ばく線量を与える傾向にある 226Raターゲ

ットを安全に扱うべく、遠隔的な方法により当該ターゲットを調製するための要素技術を

考案し、225Ac製造量のスケールアップに資する試作機を開発した。本技術により 225Ac製

造量のスケールアップが大いに期待された。 

 

２. 放射性標識薬剤の生産・提供状況 

コロナ禍の中、現場スタッフが様々な困難を克服し、薬剤の安定供給と提供を行ってきた。

臨床提供回数は前年度より微減に留まった。しかしながら、動物実験などにおいて、緊急事

態宣言下で自粛が余儀なく求められ、生産・提供回数が前年度に比べ大きく減少した。 

令和２年度に製造した放射性薬剤は、主に腫瘍診断と治療（[18F]FDG、[64Cu]Cu-ATSM）、脳

機能測定（[18F]PMPBB3、[11C]BTA、[R][18F]PM-PBB3、[S][18F]PM-PBB3、[18F]FE-PE2I、

[18F]FMeNER, [11C]ABP688）などの臨床利用、サル、ラット、マウスなどの動物実験（[11C]AC-

5216、[11C]GW2580、[11C]DCZ、[11C]DAC、[11C]MAGL-2、15O-H2O、[18F]MAGL-X, [18F]FEDAC、

[64Cu]PDL1、[64Cu]X、[64Cu]BPPEG、[211At]AITM-1、[211At]AITM-2 など）、校正用ファントム

線源（18F-など）等へ提供した。また、大型サイクロトロンを利用して製造を行った 28Mg水

溶液、64Cu水溶液、211At水溶液などを数施設の研究機関に譲渡した。さらに、治療用核種の

製造量のスケールアップを進め、64Cu や 211At を大量に安定に製造することに成功し、国内

施設に 64Cu-ATSMを 16 回、211At を 20回供給した。 

 設備関係では、サイクロトロン棟第二ホットラボ室で合成装置を新たに導入し、臨床に向

けた合成実験を行い、多くの標識中間体や薬剤を製造した。また、サイクロトロン棟第一ホ

ットラボ室では、放医研で開発した多目的合成装置（3台）、11C合成装置（1台）、超高比放

射能合成装置（1 台）と 18F-有機合成装置（1 台）を配置し、第二ホットラボ室では多目的

合成装置（2台）を設置して多種多様な標識薬剤を合成している。 
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なお、令和２年度に製造した標識化合物および生産量を表 1 に、被験者数を図 1 に、生

産・提供回数の推移を図 2と図 3にそれぞれ示した。  

 

 

 

 表１．令和2年度に製造した標識化合物および生産量

放射能 回数 放射能 回数 人数 放射能 回数 放射能 回数

（GBq） (回) （GBq） (回) （人） （GBq） (回) （GBq） (回)

PBB3 5.72 3 － － － 1.67 3 － －

BTA 268.72 88 170.47 84 111 0.37 0 － －

MTP38 3.77 1 － － － 0.37 1 － －

YQZ-2 11.62 12 － － － 2.48 8 － －

C08-01 8.33 5 － － － 1.48 4 － －

DCZ 47.75 22 － － － 8.03 22 － －

GW2580 11.49 4 － － － 1.48 4 － －

ABP688 24.69 9 7.78 5 5 1.48 4 － －

CPPC 13.64 5 － － － 1.85 5 － －

V1a 10.57 17 － － － 4.07 12 － －

ITDM 21.76 13 － － － 4.81 13 － －

AC5216 38.86 14 － － － 4.44 12 － －

MAGL-2 31.25 16 － － － 5.92 16 － －

MAGL-8 10.80 13 － － － 4.26 12 － －

PK68-1 21.44 25 － － － 1.67 5 － －

MET 6.62 2 － － － 0.74 2 － －

SL25.1188 63.76 11 － － － 8.04 6 － －

DAC 87.59 28 － － － 10.01 27 － －

CH3I 36.44 49 － － － 1.73 47 － －

その他 344.31 167 － － － 14.28 45 － －
13

N
13

NH3 0.46 7 － － － 0.38 6 － －
15

O H2O 16.49 4 － － － 10.50 2 － －

PMPBB3 303.60 114 162.97 88 157 13.60 32 － －

R-PMPBB3 22.93 8 14.02 8 11 － － － －

S-PMPBB3 16.15 7 10.09 7 11 － － － －

FEtPE2I 19.42 10 13.45 9 9 － － － －

SPAL-T-6 31.04 37 － － － 0.81 4 － －

C05-05 32.82 21 － － － 2.15 8 － －

FEDAC 11.39 13 － － － 4.44 12 － －

FETMP 7.37 8 － － － 2.89 8 － －

FMeNERd2 5.35 10 3.89 9 9 － － － －

FDG 113.43 12 56.17 11 23 － － － －

F- 29.06 9 － － － 14.40 7 － －

その他 39.97 59 － － － 9.82 31 － －
28

Mg 水溶液 0.03 3 － － － － － 0.03 3

水溶液 224.45 24 － － － 74.93 76 － －
64

Cu-ATSM － － 104.75 16 16 － － － －
68

Ga 水溶液 0.39 4 － － － 0.37 4 － －
74

As 水溶液 0.13 4 － － － 0.12 4 － －
89

Zr 水溶液 1.46 4 － － － 0.43 7 － －
191

Pt 水溶液 0.10 19 － － － 0.10 19 － －
211

At 水溶液 4.74 25 － － － 2.85 20 0.60 3
225Ac 水溶液 0.0025 5 － － － 0.0001 6 － －

－ 911 － 237 352 － 494 － 6

生産量 診断供給量 動物等供給量 譲渡

合計

11
C

１8F

核種 化合形

64
Cu
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[18F]PMPBB3, 157人

[11C]BTA, 111人

[18F]FDG, 23人

[64Cu]Cu-ATSM, 16人

[18F]S-PMPBB3, 11人

[18F]R-PMPBB3, 11人

[18F]FEtPE2I, 9人
[18F]FMeNER, 9人

[11C]ABP688, 5人

図1. 令和2年度における被験者数（352人）
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図2. 生産回数と提供回数の推移
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次世代粒子線治療へむけた核反応可視化技術の開拓 

Imaging of Nuclear Reaction toward High Precision Proton Therapy 

片岡 淳,A 田中 稜,A 西 郁也,A 細淵 真那,A 木地 浩章,A 小俣 陽久,A 豊田 貴也,A 

栗山 映里,A 増渕 美穂,A 横川 広歩,A 山本 真理乃,A 平山 亮一,B 稲庭 拓,B  
A 早稲田大学理工学術院 先進理工学研究科 

B 量子科学技術研究開発機構 放射線医学総合研究所  

概要 

陽子線治療は高い線量集中性ゆえに正確な照射が不可欠であり、照射範囲を間違うと正常組織にまで

深刻なダメージを与えかねない。照射中の線量モニターとして、近年即発ガンマ線のイメージングが注

目されている。しかしながら、治療に用いられる低エネルギー(100MeV 程度以下)陽子と体内元素（酸

素・炭素など）の核反応は必ずしも良く理解されておらず、シミュレーションの精度向上の妨げとなる。

また、陽子線照射時にコリメータや体内で生ずる 2 次高速中性子などは評価が難しく、とくに可視化技

術の要望が高まっている。本研究では、陽子線治療の高精度化にむけた各種イメージング技術の実証評

価を行った。2020 年度は (1) 次世代ホウ素陽子捕獲療法(Proton Boron Capture Therapy: pBCT)へむけた

α線生成率の評価(2) 陽子線照射中に炭素・水から生ずる 2 次高速中性子の可視化 (3) 陽子線と体内元

素（12C, 16O 等）で生ずる核反応断面積測定を行った。以下で項目ごとに詳細を述べる。 

１. pBCT 実用化へ向けたα線生成核反応の実験的検証
1.1 目的

優れた線量集中性を持つ陽子線治療は、がん細胞に大きな損傷を与える一方で正常細胞への損傷を

最小限に抑制することのできる有効な治療法として近年注目を集めている。本研究では、陽子線治療

の生物学的有効性を大幅に向上させる手法として近年提案された pBCT(陽子ホウ素捕捉療法)に注目

した。pBCT は p+11B→3α核反応を利用した治療法で、がん細胞に予めホウ素 11B を集積させこの部

分に陽子線を照射することで核反応を引き起こす。これにより、通常の陽子線治療による治療効果に

加え、核反応により発生した 3 つのα線によって腫瘍に更なる損傷を与えることができる。 

実際に、pBCT の生物学的有効性は細胞実験によって検証が行われ、通常の陽子線治療と比べてホ

ウ素集積細胞での細胞致死率増加が確認されている(Cirrone et al. 2018, Nature Sci.Rep.)。しかしながら、

既知の陽子-ホウ素間のα線生成断面積データに基づいて行われた解析計算ではこの効果を説明する

ことができていない。本研究では、これまで求められていなかった高エネルギー側で発生する 3α線

反応以外のα線生成核反応にも注目し、α線生成核反応の検証を行った。

1.2方法 

陽子-ホウ素間で発生するα線の直接検出を行うた

め、図 1 に示すように 3 個のプラスチックシンチレー

タを用いて実験を行った。中段に示すホウ素含有シン

チレータは質量比で 3.75%の天然ホウ素が含まれて

おり、この部分でα線が生成される。α線生成反応が

捕捉反応であるため、中段で反応が起こった場合、後

段のシンチレータで信号が検出されることがない。し

たがって、表に示すように後段が VETO となるよう

なトリガ条件をかけることによってα線の検出を行

うことができる。反対に、中段のシンチレータで何も

反応が起こらなかった場合には陽子がそのまま透過

し、全部のコインシデンスを取ることで陽子線を検出

することができる。更に、中段のシンチレータはホウ

素含有かつ PSD(波形弁別)可能なシンチレータとな

っているため、PSD によっても粒子を識別することが

可能となっている。
図 1 実験セットアップとトリガ条件 
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1.3結果と考察 

トリガ条件と PSDカットによりα線を識別し、得られた

α粒子数から反応断面積を計算した。プロットを図 2に

示す。左図において、黒線は TALYS(核モデルコードシス

テム)の理論計算による3α反応以外のα線生成反応断面

積を示し、赤線に 3α反応を含む全ての陽子-ホウ素間の

α線生成核反応断面積の合計を示す。青色のプロットは

TENDLデータベースにより得られた 3α線反応断面積の

実験データとなっている。緑色のプロットに示すように、

本実験で得られたα線生成断面積は高エネルギー陽子側

で 10mb程度であり、発生するα線の収量はごくわずかで

ある。したがって、こちらの結果では上記の細胞致死率

増加の説明をすることができず、pBCTの致死率向上メカ

ニズムについては今後さらなる研究が必要であると考え

られる。 

 今後は、細胞を用いた実験を行い、生物学的な観点

から pBCTの有効性について検証を行うとともに、新たに

APDを用いてα線生成核反応の検証を行う。 

 

 

２. 陽子線治療における二次被曝低減に向けた中性子イメージング 

2.1 目的 

陽子線治療は、正常細胞への影響を最小限に抑制しつつ腫瘍へ決定的なダメージを与えることのでき

る有効ながん治療法として、近年注目を集めている。一方で、真鍮製コリメータおよび患者人体に陽子

線が照射されることで，高速の二次中性子線が大量に発生する。これらは、人体に予期せぬ二次被曝を

もたらすことが懸念されている。しかしながらこの影響は、現状の治療では正確に評価・反映されてお

らず、治療環境下で実測による評価を行った研究もいまだ存在していない。 

そこで本研究では、陽子線照射下で発生する 20MeV程度までの高速中性子の線源方向イメージング、

およびそれによる人体の被曝線量の評価に挑戦した。 

 

2.2 方法 

今回開発したカメラ (図 3) は前後の 2 層に分かれ、各層で 1 回以上弾性散乱した中性子イベントを

測定対象とする。1 つのセンサーユニットは n/γ波形弁別型プラスチックシンチレータと小型 PMT から

なり、これを前層に 4、後層に 12 ユニット並べて図 1 のようなイメージング装置とした。具体的な動作

原理としては、図 4 のように、中性子が前層で反跳した陽子のエネルギー、および両層間の TOF (Time Of 

Flight)から散乱中性子のエネルギーを測定する。これらより計算される散乱角と両層での反応位置をも

とに、図 4  のような円錐面を描く。これをイベントごとに重ねることで、円錐面が多く重なった位置

から中性子の到来方向を特定する。さらに本研究では、TOF と PSD (Pulse Shape Discrimination；波形弁

別)を併用して n/γ弁別を行い、さらなる画像の S/N 比向上を目指した。 

陽子線治療環境を模擬するため、放射線医学総合研究所において、コリメータを模した真鍮、および

人体を模した水ファントムに 70MeV, 1nAの陽子線ビームを照射した際に発生する二次中性子を測定し

た。ファントム内の陽子線 Bragg ピークがカメラの視野中心(0˚)およびその 30˚右にくるよう、各ファン

トムについて位置を変えて測定を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 3: 中性子カメラの構成 図 4: 中性子カメラの原理 

図 2 本研究により得られた陽子-ホウ素

間α線生成反応断面積 
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2.3 結果と考察 

TOF と PSD による n/γ 弁別を行ったのちに ML-EM 法(iteration：10 回)で画像再構成を試みた結果を、

図 5 に示す。この図からわかるように、いずれの場合も正確にイメージングできることが実証された。

図中の数字は収束位置であり、角度分解能(FWHM)は真鍮で平均 21˚、水で平均 19˚であった。 

さらに、G(E)関数法を利用することで測定結果に対する線量評価を試みた。G(E)関数法は、入射中性

子のエネルギースペクトル計算を経由せずに、検出器の波高分布から線量を直接評価する方法である。

本研究では、PHITS シミュレーションで作成したカメラの応答関数をもとに G(E)関数を計算し、これと

実験で得たスペクトルから線量を算出した。それを図 5 の再構成イメージに重ね合わせた結果、線量分

布のイメージングに成功した (図 6)。求まった線量率は、真鍮で 307±51μSv/min、水で 88.1±14.7μSv/min

であり、シミュレーションによる結果とそれぞれ 86%、64%の精度で一致した。今後は、より広がりを

もった線源のイメージングや治療と同じ 200MeV 陽子線を用いた測定にも挑戦することで、実際の治療

現場における本カメラの有用性を裏付けたい。 

３．即発ガンマ線計測による 16O-p 核反応断面積の測定 

3.1 目的 

近年、陽子線がん治療のモニタリングに各反応断面積データを利用する研究が行われており、それら

の精密なデータの需要が一層高まっている。しかしながら、従来の測定では陽子エネルギー依存性を導

くために異なる陽子線を用いた実験が必要であったこと、加えて特定の原子核から放たれる即発ガンマ

線は多岐に渡るためノイズが多く、各輝線の正確な発生分布を得ることが困難という問題があった。 

本研究では、治療ビームを応用して核反応断面積を簡単かつ精密に測定する手法を考案した。本手法

では陽子の深度方向に物理現象をスライスし、異なる陽子エネルギーがもたらす核反応を一度に測定す

ることを可能としている。同時に応答関数法を用いることで、様々なガンマ線のコンタミネーションが

解かれ、核反応の情報が直接導かれる。本研究では実際に、人体の大部分を構成する 16O 原子核につい

ての測定を行い、各即発ガンマ線を伴う核反応断面積の取得を試みた。 

3.2 方法 

実験は放射性医学総合研究所 AVF-930 サイクロトロンの

70MeV 陽子線を用いて行い、陽子線照射中にターゲットから発

生する即発ガンマ線を HP-Ge で検出した。陽子と 16O 間で起こ

る核反応を調べるため、ターゲットとしてゼラチン固化した H2O

を選定した。ファントム板の厚みは 14 パターン用意し、各ガン

マ線スペクトルの差分を抽出することで、単一エネルギーの陽子

線から、特定の陽子エネルギーにおける即発ガンマ線の検出を可

能とした(図 7)。取得した各スペクトルに対して、Geant4 を用い

たモンテカルロシミュレーションにより作成した応答行列を用

いて、逐次近似解法による unfolding を行い、ファントムから発

生する即発ガンマ線の発生分布の取得を試みた。

3.3 結果 

HP-Ge により取得したスペクトルを図 8 の青、これに対する unfolding 結果を図 8 の赤に示す。ここ

で得られたスペクトルはエスケープイベント、散乱イベントなどによるノイズを排除し、様々なガンマ

線の寄与が正しく分離された。結果として、理論的に 16O-p 反応で発生しうる即発ガンマ線を正しく反

映しており、正確な発生分布の取得に成功した。 

発生分布推定スペクトルに現れる各ガンマ線ピークを元に、6.129MeV、4.4MeV、2.742MeV、2.313MeV

即発ガンマ線を伴う反応断面積の算出を行った。高エネルギーで発生量も高く、過去盛んに測定が行わ

図 5: 真鍮(左)および水(右)から発生する二次中性子の再構成イメージ 
図 6: 真鍮(左)および水(右)から発生する

二次中性子の線量分布イメージ 

図 7: 核反応断面積測定の実験セットア

ップ 
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れた 6.129MeV, 4.438MeV については、それらのデータをよく再現できており、本研究で新しく導入し

た測定手法を裏付けるものとなった (図 9)。本研究で紹介する手法は、他の輝線によるコンタミネーシ

ョンの影響が大きい低エネルギーの即発ガンマ線にも適用することが可能で、過去に測定が行われてい

ない 2.742MeV, 2.313MeV についての断面積算出にも成功している。 

上記の結果から本研究における即発ガンマ線を用いた反応断面積測定における新手法の有用性を示す

ことができた。今後は、より定量的なデータの取得を目指した最適化を測るとともに、粒子線治療モニ

タリングに向けたイメージングへの応用を検討する

４．まとめ 

 

 

４．まとめ 

 本年度は、当初予定した 3つのテーマについて滞りなく実験を行うことができた。中性子カメラにつ

いては前段・後段のピクセル配置の最適化でさらなる性能向上が見込まれる。pBCT実験については、今

後実際にホウ素を取り込んだ各種がん細胞に陽子線照射を行い、致死率向上の効果を評価する。即発ガ

ンマ線測定については検出システムの応答関数をさらに高精度化し、統計を増やすことで断面積測定の

誤差を大幅に低減できる。これらの新たな知見を令和 3年度の実験に生かしていきたい

謝辞 
 本実験の遂行に当たり、サイクロトロン照射室の皆様、またオペレータの皆様に深く感謝いたします。

紙面をお借りして御礼申し上げます。 

本実験に関連する研究成果（原著論文） 
[1] Nishi,F.; Kataoka,J.; Tanaka,R.; Hosobuchi,M.; Inaniwa,T.; Demonstrative measurement of proton-nuclear

reaction by devonvolving the prompt gamma-ray spectra, Journal of Instrumentation, (2021), in prep.

[2] Tanaka,R.; Kataoka,J.; Nishi,F.; Yokokawa,H., Inaniwa,T.; Development of a Neutron Camera System to

Visualize the Dose Distribution by Secondary Neutrons for Safer Proton Therapy,  Journal of

Instrumentation, (2021), submitted

[3] Omata,A.; Kataoka,J.; Fujieda,K.; Sato,S.; Kuriyama,E.; Kato,H.; Toyoshima,A.; Teramoto,T.; Ooe,K.;

Liu,Y.; Matsunaga,K.; Kamiya,T.; Watabe,T.; Shimosegawa,E.; Hatazawa,J.; Performance demonstration of a

hybrid Compton camera with an active pinhole for wide-band X-ray and gamma-ray imaging, Nature

Scientific Reports, (2020), vol.10, article 14064, DOI: 10.1038/s41598-020-71019-5

[4] Sato,S.; Kataoka,J.; Kotoku,J.; Taki,M.; Oyama,A.; Tagawa,L.; Fujieda,K.; Nishi,F.; Toyoda,T.; First

application of the super-resolution imaging technique using a Compton camera, Nuclear Inst. and Methods in

Physics Research, A, (2020), vol.969, article 164034, DOI: 10.1016/j.nima.2020.164034

[5] Fujieda,K.; Kataoka,J.; Mochizuki,S.; Tagawa,L.; Sato,S.; Tanaka,R.; Matsunaga,K.;, Kamiya,T.; Watabe,T.;,

Kato,H., Shimosegawa,E., Hatazawa,J.; First demonstration of portable Compton camera to visualize 223-Ra

concentration for radionuclide therapy, Nuclear Inst. and Methods in Physics Research, A, (2020), vol.958,

article 162802, DOI: 10.1016/j.nima.2019.162802

   図 8: HP-Ge で取得した γ線スペクトル 

と応答行列法による unfold 結果 

図 9: 6.129MeV と 4.438MeV ガンマ線の 

反応断面積算出結果 
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高精度陽子線治療のための基盤技術構築に関する研究 

STUDY OF FANDAMENTAL TECHNOLOGY 

FOR HIGH PRECISION PROTON THERAPY 

西尾 禎治 A、恒田 雅人 A、増田 孝充 A、佐野 碧 A、宮川 真 A、黒澤 知征 A、 

松下 慶一郎 B、田中 創大 C、藤塚 さとみ D、加藤 雅貴 E、前山 拓哉 F、 
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A：東京女子医科大学大学院医学研究科、B：京都府立医科大学放射線医学教室、 

C：北海道大学大学院工学研究院、D：日本女子大学大学院理学研究科、 

E：東京理科大学大学院理学研究科、F：北里大学理学部、 

G：QST放射線医学総合研究所物理工学部 

概要 

現在、国内のがん患者数は年々増加の傾向にあり、国民の 2人に 1人ががんで亡くなる時代が到来し

ている。この国民病とも云えるがんの治療は、手術療法・化学療法（抗がん剤治療）・放射線療法（放

射線治療）の 3つに大別され、国内において放射線治療が占める割合は 30%程度である。しかし、諸外

国の現状または国内での放射線治療数の増加率から判断する限り、国内でも放射線によるがん治療は、

近い将来には 50%を超えると予想される。放射線治療が、がん治療の内で占める割合が非常に高くなる

時代が直ぐそこまで来ていると言える。 

近年、がんの治療、特に単独療法で根治を狙った、強度変調放射線治療や粒子線治療といった高精度

放射線治療が、国内外において急速に普及が進んでいる。高精度放射線治療の特徴は、がん腫瘍のみに

放射線（線量）を集中させた治療ができる点である。その中でも、陽子線や炭素線による粒子線治療は、

がん腫瘍へ照射された粒子が腫瘍内で止まる寸前にその領域へ大きなエネルギーを付与する特性を活

かした、線量集中性の高い最先端の放射線治療である。近年、国内外で粒子線治療施設数の増加傾向に

あり[1]、その施設の普及率は、陽子線治療の方が圧倒的に高い数値であり、その需要の高さが伺える。

装置の急速な小型化によるイニシャルコスト削減や光子線治療に近い生物学的効果であることから光

子線治療の臨床データが活用できる点などが理由と考えられる。 

その一方、陽子線治療は、光子線治療と比較すると歴史が浅いこともあり、古くから用いられている

照射技術のままの治療が実施されている現状があり、Ｘ線治療と同様の先端技術を駆使した革新的な治

療法へ進化を遂げる必要がある。高精度陽子線治療のために、陽子線照射技術や計測技術を中核とする

基盤技術の構築が必要不可欠である。 

１．目的
陽子線治療ではブラッグピークを活用することで腫瘍へ線量を集中することができる。その一方で、

腫瘍に対する線量集中性を向上させるためには、高い陽子線照射精度が要求される放射線治療法でもあ

る。高い陽子線照射精度を実現するためには、体内中の陽子線照射領域を正確に把握するための基盤技

術の構築が重要となる。そこで、その基盤技術として、陽子線照射領域可視化法の中核となる陽子と標

的原子核との破砕反応による生成ポジトロン放出核の反応断面積計測技術及び陽子線治療計画の体内

中レンジ計算精度を保証する陽子線 CT 画像取得技術の研究、また、昨年度からは時間軸を含むラジカ

ル生成過程計測技術の構築を進めてきた。

本年度の研究では、マシンタイムの回数にも限りがあるために、陽子線照射領域可視化による高精度

陽子線治療のための基盤技術の研究を重点的に行う。構築した反応断面積計測技術を用いることで、陽

子線照射領域可視化システムの開発に重要となる標的原子核破砕反応によるポジトロン放出核ごとの

生成断面積を決定するための陽子線照射実験を実施する。 

２．実験方法 
本研究では、患者体内中での陽子線照射領域可視化における標的原子核破砕反応のメカニズム解明

に関する研究を実施する。尚、マシンタイムの割り当て時間に応じて調整しながら実験を実施して行く。

全ての実験において、利用する陽子線のエネルギーは最大（70MeV）、ビーム強度は実験用途に合わせ

て最大 50nAまでを用いる。また、標的原子核破砕反応メカニズム解明のための実験は C6及び C8コー

スで実施する。照射前にはそれぞれの実験用途に合わせて、装置の設置や信号系回路の調整、ビームモ
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ニター設定などを実施する。 

陽子線治療の臨床用に開発したビームオンライン PET システム（BOLPs）[2-4]と同じ検出器及び計

測系を持つシステムを用いて実験を行った（図 1）。このシステムの検出器ヘッド部分は、浜松ホトニ

クス製のプラナータイプの検出器であり、2 mm×2 mm×20 mmサイズの BGO 結晶が 7,920個マウント

されている。入射陽子線と体内原子核間の標的原子核破砕反応によって患者体内でポジトロン放出核が

生成し、その対消滅ガンマ線（180 度方向に放出される一対の 511 keV ガンマ線）を対向するプラナー

タイプ検出器で同時計測することで、患者体内での生成ポジトロン放出核の位置と量（activity分布）を

観測することが可能である。ターゲットへの陽子線照射において、ターゲット中の各深さでの陽子線の

エネルギーが異なるので、本観測技術による activity 計測から陽子線エネルギーごとの生成反応断面積

値の導出を行う。 

既に我々が確立した生成反応断面積値の導出手法及び実験によって、炭素核への陽子線照射におけ

る 11C（T1/2 = 20.3分）及び 10C（T1/2 = 19.3秒）の生成反応断面積値の導出に成功しており[5]、その値は

National Nuclear Data Center（NNDC）の核反応断面積データに登録されている。 

 

 
図 1：C6コースにおける BOLPsのセットアップ写真及び照射実験の概念図。 

 

陽子線治療の照射領域可視化においては、人体の構成要素の内、炭素核、酸素核及びカルシウム核が

重要な役割を果たす。その中でも特に入射陽子と酸素核との標的原子核破砕反応から生成される 15O

（T1/2 = 122秒）、14O（T1/2 = 70秒）、13N（T1/2 = 9.96 分）、11C（T1/2 = 20.3分）及び 10C（T1/2 = 19.3秒）

のポジトロン放出核が非常に重要となる。本年度の実験では、酸素核の標的原子核破砕反応によるポジ

トロン放出核の生成反応断面積値の導出精度を向上させるために実施した。照射ターゲットは 6×6×12 

cm3のアクリル容器にゼラチン質にした水（水の純度 99%）とした。尚、水は水素核が 1 に対し酸素核

が 2の組成であるので、酸素核のみのポジトロン放出核の生成反応断面積データを得ることが可能であ

る。照射実験で利用した陽子線のエネルギーは 70 MeVで、水中飛程は 4cmほどである。そのため、タ

ーゲット中の深さごとの activity 計測によって、70 MeVから陽子線が停止するまでの連続する一連のエ

ネルギー範囲（0-70MeV）での生成反応断面積値を一度に導出することが可能である。 

本実験ではビームコースは C8 及び C6 コースの 2 種類のビームコースを用いて行った。C8 コースで

は、水ターゲットへの照射陽子数と BOLPs計測による水ターゲット中での activity 総量値の相関関係を

導出した。実験における照射陽子数は、C8コース上に設置されたビームモニタカウント値と並行平板型

電離箱による照射線量値及び 70MeV 陽子線の阻止能値より決定した。水ターゲットへ 70 MeV の矩形

照射野の陽子線を 30 秒間照射し、ビームラインから離した場所に設置した BOLPs で 60 分間の activity

分布計測を行った。C6 コースでは短半減期の核種の測定及び統計誤差を小さくするための測定を行う

ために、ビームライン上に BOLPsを設置した実験を行った（図 1参照）。水ターゲットへは、ビームサ

イズが 5mm（FWHM）×8mm（FWHM）のガウス分布に近い形状をした 70 MeV、5 nA の陽子線を照射

した。コース上に設置されているクイックシャッターを用いて 3 秒間照射し、BOLPs により 60 分間の 

activity 分布計測を行った。また、低エネルギー領域での生成反応断面積値の決定精度向上のために、40 

MeVの陽子線を用いた照射実験も行った。 
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３．実験結果 

図 2は C8コースの陽子線照射実験により得られた水ターゲット中における陽子線進行軸上（左側か

ら右側の横方向が陽子線の進行方向）へ積算した activity 分布及び生成されたポジトロン放出核の崩壊

曲線の結果である。図 2 左のターゲット中での activity 分布において、陽子線の阻止能計算に基づくエ

ネルギー減弱に伴い、深部位置が深くなるに連れて低い陽子線エネルギーに対する activity 値を示して

いる（深部位置がゼロの位置では 70MeV の陽子線照射による activity値の計測結果に相当する）。その

結果、得られる深部方向の activity 分布形状は陽子線エネルギーに対する反応断面積値の分布形状に類

似する。C8 コースではターゲットへの陽子線照射後 BOLPs までターゲットを移動し activity 分布測定

を行ったが、陽子線の照射時間及びターゲットの移動時間は図 2の崩壊曲線に示されるように、BOLPs

での測定を陽子線照射前から開始しておくことによりバックグラウンドとして計測されこれを用いて

陽子線の照射時間、ターゲットの移動時間を求められる。この BOLPs 測定のバックグラウンドを利用

し移動時間中の activity の減衰補正及び陽子線照射中の減衰補正を行い、先に測定したターゲットへの

陽子線の照射線量とビームモニタのカウント値の関係及び 70 MeV陽子線のエネルギー損失からターゲ

ットへの入射陽子数を求めポジトロン放出核の生成量と入射陽子数との関係を求めた。 

 

 
図 2：C8コースの水ターゲットへの陽子線照射より実測された activity分布及び計数率結果。 

 

 
図 3：C6コースの水ターゲットへの陽子線照射より実測された activity分布及び計数率結果。 

 

同様に、図 3は C6コースの陽子線照射実験より得られた水ターゲット照射における検出器面と同一

面上での 2 次元 activity 分布、陽子線指向方向に積算した activity 分布及び崩壊曲線の例である。C6 コ

ースでは BOLPsをビームライン上に設置できるため、陽子線の照射開始時からの activityが測定されて

いる。測定された崩壊曲線を生成されるポジトロン放出核毎の半減期を用いてフィッティングを行うこ

とで、測定された深部方向 activity 分布を生成チャンネルごとに分離を行った。図 3 に示すようにフィ
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ッティングの結果 14O と 10C は生成量がほとんど 0に近かった。C8コースの測定で求めた入射陽子数と

生成ポジトロン放出核の関係から C6コースでのターゲットへの入射陽子数を求め 15O（T1/2 = 122秒）、
13N（T1/2 = 9.96分）および 11C（T1/2 = 20.3分）の断面積の導出を行った。 

図 4は導出した 16O(p,X)15O、13N 及び 11Cの 3つの反応チャンネルに対する生成反応断面積値の結果

である。各反応チャンネルにおいて、0−70 MeV の陽子線エネルギーの範囲で連続的に生成反応断面積

値を取得することができた。また、BOLPsの位置分解能及び陽子線のエネルギーストラグリングの影響

により低エネルギー領域での生成反応断面積値のエネルギー誤差が比較的大きくなった。尚、BOLPsの

検出機間距離を広げたことにより散乱線の影響を低減し、低エネルギー領域の生成反応断面積値の精度

を昨年度より向上させることに成功した。また、追加測定により全チャンネルにおいて断面積の精度を

向上させることができた。導出した断面積は NNDC に報告されている既存のデータとよく一致する結

果となった。11C においては過去の古いデータと比較して異なる傾向を示し、近年報告された比較的新

しいデータとよく一致する結果となった。また本実験では測定が困難であった 14O については ENDF

（Evaluated Nuclear Data File）によると 70 MeVまでの陽子線エネルギーでは断面積が最大で数 mbであ

ることが示唆されており今回の実験結果の 16O(p,X)15O に数％含まれている可能性が示唆された。 

本実験結果は 2020年日本放射線腫瘍学会第 33回学術大会にて報告を行った。また、ここまでの実験

結果をまとめた投稿論文を執筆中である。 

図 4：BOLPsによる計測実験から求めた 16Oからの 15O、13N 及び 11Cの生成反応断面積値の結果。 

４．まとめ 
放医研大型サイクロトロン施設の C6 及び C8 コースの陽子線照射実験により、高精度陽子線治療を

実現するための基盤整備として、陽子線照射領域可視化のための陽子線照射による標的原子核破砕反応

メカニズムの研究を実施した。標的原子核破砕反応メカニズムの詳細解析は引き続き実施する必要があ

るが、これまで報告数が少ない 16Oの生成反応断面積値を導出することができた。
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概要 

重イオン加速器施設における誘導放射能評価や理論計算の検証に資するデータの取得を目的として、

放医研サイクロトロン C6コースにおいて 206 MeV Cビーム及び 151 MeV Neビームを用いた照射実験

を行い、生成核種の励起関数測定を行った。 

１. はじめに
近年、老朽化した加速器施設の廃止措置計画が進められている。加速器施設の廃止措置においては

加速器本体や施設構造材等に生成した誘導放射能の評価が重要となる。誘導放射能は実験データや理

論計算をもとに評価されるが、サイクロトロン施設等で用いられる核子当たり数 10MeV 以下の低エ

ネルギー重粒子に対しては実験データが整備されておらず理論計算も十分には検証されていない。そ

こで、本研究では箔放射化法を用いて低エネルギー重粒子入射による誘導放射能データの系統的測定

を進めている。本報告書では 2019年度に行われた 206 MeV Cビーム及び 151 MeV Neビームを用い

た照射実験の結果について報告する。

２. 方法
照射実験は放医研サイクロトロン C6コースで行った。図 1に実験体系を示す。

加速器施設においてよく使用される銅箔を重ねてターゲットとした。206 MeV Cビーム照射実験で

は銅箔(99.9%、0.01mm厚)を重ねてターゲットとした。206 MeV 6+Cイオンをビーム電流約 250nAで

短半減期核種測定のための短時間照射(約 10分)、長半減期核種測定のための長時間照射(約 4時間)の

図 1 放医研サイクロトロン C6コースでの実験体系 
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2回、ターゲットに照射した。151 MeV Neビーム照射実験では銅箔(99.99%、0.0025mm厚)を重ねて

ターゲットとした。151 MeV 10+Neイオンをビーム電流約 180nAで短半減期核種測定のための短時間

照射(約 10分)、長半減期核種測定のための長時間照射(約 5時間)の 2回、ターゲットに照射した。照

射実験では、ターゲットからの電流信号をカレントインテグレータに入力し、照射粒子数を求めた。

また、カレントインテグレータの出力をMulti channel Scalerで記録することで照射中のビーム強度変

動を補正した。照射終了後、高純度 Ge 検出器を用いて照射されたサンプルから放出されるガンマ線

を測定し、得られたガンマ線スペクトルからサンプルに生成した核種の生成断面積を求めた。SRIM

コード[1]で計算された阻止能を用いて入射イオンのターゲット内でのエネルギー損失を補正するこ

とで励起関数を導出した。 

 

３. 実験結果 

３-１. C 入射によって銅に生成した放射性核種の励起関数 

図 2(a)-(f)に natCu(C,X)73Se, 71As, 69,68Ge, 65Zn, 61Cu 反応の励起関数をこれまでの結果や ACSELAM 

Library の計算値[2]とともにそれぞれ示す。本実験結果はこれまでの結果とよく一致していた。一方

で ACSELAM Libraryの評価値と実験結果との間には違いが見られる。 
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図 2 C入射によって銅に生成した放射性核種の励起関数 
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３-２. Ne 入射によって銅に生成した放射性核種の励起関数 

図 3(a)-(f)に natCu(Ne,X)73Se, 71As, 69Ge, 65Zn, 60,58Co反応の励起関数をこれまでの結果や ACSELAM 

Library の計算値とともにそれぞれ示す。本実験結果はこれまでの結果とよく一致していた。また、

ACSELAM Libraryの計算値と本実験結果との間には違いが見られる。 

４. まとめ 

206 MeV Cビーム及び 151 MeV Neビーム入射によって銅に生成した放射性核種の励起関数測定を

行った。今後も入射粒子、エネルギー、ターゲットについて幅広い範囲で系統的測定を行い、重イオ

ン加速器施設における誘導放射能評価や理論計算の検証に資するデータを収集する予定である。 

 

参考文献 
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図 3 Ne入射によって銅に生成した放射性核種の励起関数 
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RIビームがん治療のための ISOL系の開発
DEVELOPMENT OF AN ISOL SYSTEM FOR HEAVY-ION CANCER THERAPY

片桐健,涌井崇志，北條悟
Ken Katagiri,A) Takashi Wakui,A) Satoru Hojo,A)

A)量子科学技術研究開発機構放射線医学総合研究所
A)QST/NIRS

概要
陽電子放出核である 11Cのイオンを加速器から供給し，重粒子線がん治療に用いることが出来れ

ば，ポジトロン断層法によってリアルタイムに照射野を検証することが可能となる．このリアルタイ
ム検証法が実現すれば，照射の高精度化により患者の負担は低減し，QOL(Quality of Life)は向上する．
我々は 11Cイオンの生成・加速技術の確立を目指して，11C化合物分子の高効率生成技術，不純物分子
分離装置，同位体分離のための 11C+生成用 1価イオン源の開発を進めてきた．本課題では，これらの
技術・装置から構成される 11C+イオン生成システムの構築を行い，それにより 11C+イオン生成試験
を実施することで，11Cイオンの生成・加速技術の実現性を評価する．

1 . はじめに
放射線医学総合研究所の HIMAC加速器を用いた重粒子線治療は，1994年の治療開始から今年で 26
年目を迎え，11,000人以上もの患者に治療が適用されてきた [1]．より高精度な治療照射を行う為に，
細い炭素ビームでがんの病巣を塗りつぶすように照射を行うスキャニング照射法による治療が 2011年
より開始された [2]．さらなる高精度化のために，照射野をリアルタイムに検証する技術の実現が期待
されている．現在治療に用いている安定核の 12Cビームの代わりに，陽電子放出核である 11Cビーム
を用いることができれば，体内での停止位置から放出される消滅 γ線を PET装置により測定すること
で，随時ビーム位置を検出することができ，その結果として，リアルタイムに照射野を検証すること
が可能となる．我々は，この重粒子線治療のための照射野検証技術の実現のために，Isotope Separation
On-Line (ISOL)法により 11Cビーム生成し，HIMACで加速し治療室へと供給することを検討している．
この計画の概念図を Fig. 1に示す．この ISOLシステムは，小型サイクロトロン，11C分子生成分離装置
(CMPS)，1価イオン源 (SCIS)，及び荷電増幅用から構成される．HIMACシンクロトロンにおける一度
の入射-加速-供給シーケンスにて，109個の 11Cイオンを治療室に供給することを想定すると，ISOLシ
ステムからは 1010個の供給が必要となる．この ISOLシステムにより，一度の入射-加速-供給シーケン
スにて要求される 1010個の 11Cイオンをおよそ 20分のプロトン照射により製造し，患者 1人の治療の
ために供給する．パルス運転を行うシンクロトロン加速器へ 11Cイオンを供給する際は，生成量の限ら
れた 11C粒子を無駄にすることの無いように，一旦蓄積し短いシンクロトロンの入射時間 (HIMACは
∆t ≃100 µs)に合わせて 11Cイオンのパルス化 ·時間幅の短縮を行う必要がある．この理由から，CMPS
では供給する 11C分子の時間幅を 20 min→10 msに短縮し，荷電増幅器ではイオンのトラップが可能な
EBIS/ESISイオン源を用いることで，10 ms→100 µsに短縮する．
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(a) (b)Beam Window
Target Box SCIS

Faraday
CupCMPS

Faraday
Cup

Figure 3: 放医研サイクロトロン C3照射ポートに設置された 11C+ イオン生成システム: (a)側面，(b)上面．

Figure 4: ファラデーカップで得られた取り出しビーム
の放射能の時間変化．

CMPSは，このパルス化だけでなく，ターゲッ
トのプロトン照射により生成された 11C分子と
混入した不純物分子の分離も行う．混入する不純
物量を可能な限り低減するために，このプロトン
照射–不純物分離のプロセスは真空中で行う．そ
のため，CMPS 内に置かれるプロトン照射ター
ゲットは固体である必要がある．これまでのター
ゲットの性能評価実験では，固体のホウ素化合物
をターゲットとして用いプロトン照射 (18 MeV，
18 µA)を 20分間行うことで，1012 – 1013個の 11C
分子を効率的に生成 ·収集できることが明らかに
なった [3]．また，安定同位体の 12Cガスを用い
た分離性能評価実験では，不純物と混合したCH4

分子を高い効率 (εsep ≃ 60 – 70%)で回収 ·取出し
できることが明らかになった [4]．さらに，荷電
増幅器へと供給する C+或は CO+

2 イオンを生成
する SCISに関しても，独自に開発した Particle-in-Cell (PIC)コードを用いて，設計 ·開発を行った [5]．
これまでに行った性能評価実験では，CO+

2 イオンの生成に関して，εCO+
2

= 10%もの効率を得られるこ
とが明らかになった [6].
以上の進展を元に，実際に生成される 1価 11Cイオンを定量化することによって ISOLシステムの実
現性を確認するために，これまでに開発した個々の機器を放医研サイクロトロン施設の RI生産用照射
ポートへと移設し，1価 11Cイオンをオンラインで生成する実験を開始した．本項では，2020年度の進
展を報告する。

2 . 11Cイオン生成試験
これまでに開発した個々の要素機器を放医研サイクロトロン施設のRI生産用照射ポートへと移設し，
プロトンビーム照射により 1価 11Cイオンをオンラインで生成する実験を 2019年度開始した．1価 11C
イオン生成システムの模式図を Fig. 2に示す．このシステムを用いた実験では，SCISから生成される
イオンを質量分析せず，全イオンの電流をファラデーカップにより測定し，全イオンの電荷量を導出す
る．一方で，ファラデーカップのイオン照射面にはアルミ箔膜を取り付け，その放射能と半減期を円筒
型電離箱で測定する．以上の結果から，11C原子を含むイオンとその他 12C原イオンを含む不純物イオ
ンの比率が判明し，また 11Cイオンの絶対量が得られる．さらに，これまでに 12Cガスを用いたオフラ
イン実験での結果判明している各 1価炭素イオンのイオン化効率 [6]を元に，目的の 11CO+

2 イオン，も
しくは 11C+イオンの絶対的な生成量の導出を行う．Figure 3に RI生産用照射ポートに移設 ·構築され
た 1価 11Cイオン生成システムを示す．昨年度の実験では，Fig. 4に示す通り，アルミ箔膜の放射能測
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(a) (b) (c)

ターゲット 
ステージ中心

Figure 5: ホウ素化合物である B2O3 ターゲット: (a)照射前; (b)一度の照射実験後; (c)3回の照射実験後．
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Figure 6: ワイヤースキャナーによるワブリングビームの測定: 青線はワブリングなし，赤線はワブリング有りか
つ 10回平均，灰色線はワブリングありの 1回測定 (平均なし)の結果．

定結果により微量ではあるが 11Cイオンの生成が確認されている．プロトン照射により生成された 11C
分子のうち大多数が CMPSに留まり取り出せていないことが判明しており [7]，CMPSの不純物トラッ
プ温度の最適化により，11Cイオンの生成量の向上を目指した実験を計画した．
本年度の実験では，照射後のアルミ箔の放射能測定にて，2019年度に得られていた放射能を得られな
い事態が生じた．実験後にターゲットである B2O3化合物の状態を確認すると，照射前 (Fig. 5(a))，あ
るいは一度の照射実験後 (Fig. 5(b))と比べて，ターゲットは融解 ·変形し (Fig. 5(c))，またステージの中
心からずれているためにプロトンビームが適切に照射されていなかったと確認される．今回の実験で
は，プロトン照射 ·加熱の “焼き出し”効果によるターゲット内の不純物の除去を狙って，ターゲットは
交換をされずに累計 3回目の照射であった．照射回数を重ねるごとに，融解 ·変形したターゲットは中
心よりずれ，最終的には入射プロトンビームに当たらなくなったと考えられる．
この様な事態を避けるためには，ビーム幅拡大により最大電流密度を低減し，ターゲットの局所的
な融解を防ぐことが必要となる．そのために，照射システムに含まれるwobbler電磁石 [8]を用いて拡
大ビームの形成を検討した．試験ではプロトンビーム (18 MeV, 10 µA)をターゲットステージに照射
し，照射システム上 ·ターゲット上流にある 3線式ワイヤースキャナーによりビーム分布測定を行っ
た．入射ビームの幅 σbeamとワブリングの際のビームオフセット量 roffsetは，過去の検討例 [9]である
σbeam=4 mm，roffset=5 mmを目指して行った．

Figure 6にこの測定結果を示す．灰色線は 40 Hzでのワブリング周波数のビームを 1度のスキャンに
より測定したものである．この結果の通り，スキャンの周波数 (∼1 Hz)とワブラーの回転周波数がそう
変わらない場合には，ワブリングにより生じるスパイク状の分布が測定されてしまう．そのために 10
測定分を平均化し，赤色線の結果を得た．青線のワブリングなしと比較すると，ビーム電流密度の最大
値は 25%程低減出来ていることが確認できる．さらにビームオフセット量 roffsetを広げることによって
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さらなる一様化が行えるが，その一方で ϕ30 mmのターゲットに当たらずに無駄となるビームも生じる
ことになる．今後のオンライン実験の際に，11Cイオンの生成量も考慮して，さらなる詳細な σbeam，
roffsetの検討を進める予定である．

3 . 結論
1価 11Cイオンを定量化することにより ISOLシステムの性能を評価するために，これまでに開発し
た個々の ISOL要素機器を放医研サイクロトロン施設のRI生産用照射ポートへと移設し，1価 11Cイオ
ンをオンラインで生成する実験を開始した．本年度の実験では，ターゲットの融解 ·変形により 11Cイ
オン生成量が低下した．この様な事態を防ぐために，拡大ビーム照射の導入を検討し試験を実施した．
今後はこの結果を基にして，さらなる 11Cイオン生成量の向上を目指す．
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TLKモデルを用いた陽子線照射での細胞生存率予測 

Quantitative prediction of cell survival fraction induced  

by proton irradiation using TLK model 

坂田 洞察,A 鈴木 雅雄,B 平山 亮一,C 阿部 康志,A 村松 正幸,A 佐藤 眞二,A 稲庭 拓,A 
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概要 

放射線誘発性細胞死は、DNA の二重鎖切断(Double-Strand Break: DSB)に代表される DNA の致死的損

傷によって誘発されると考えられてきた。しかし、放射線に誘発される細胞死は物理化学生物に跨る複

雑な現象であり、また DNA 損傷の直接的測定の困難であった事から、その包括的な理解が困難であっ

た。課題代表者の先行研究により、モンテカルロシミュレーションを用いて放射線に誘発される DNA

損傷の定量的な予測が可能となった。放射線に誘発された DNA 損傷とその後の様々な生物学的なエン

ドポイントを結びつける事ができれば、シミュレーションを用いて生物学的なメカニズムの情報を引き

出す事が出来る。本研究では、放射線に誘発された細胞致死について、実験/シミュレーションの両面か

ら取り組み、HSGc-C5s 細胞に対して DNA 損傷と細胞致死を関連づけるモデルを構築した。本課題の成

果は MDPI 系雑誌 Cancers に投稿予定であり、現在準備を進めている。 

１. はじめに
放射線誘発性細胞死は、DNA の二重鎖切断(Double-Strand Break: DSB)に代表される DNA の致死的損

傷によって誘発されると考えられている。しかしながら、DNA 損傷の直接的測定の困難性により、放射

線に誘発される DNA 損傷の定量化やその DNA 損傷の詳細を知る事が困難であった。この困難性によ

って、放射線に誘発される DNA 損傷やその DNA 損傷の致死性を、放射線物理学的観点或いは放射線化

学的な側面から包括的に理解する事を困難にしていた。モンテカルロシミュレーションを用いれば、実

験的に観測困難な DNA 損傷の詳細も定量的に予測する事が可能である事から、長年モンテカルを用い

た DNA 損傷シミュレーションの開発が行われてきた。本研究に先行して、課題申請者は、2019 年、物

理学的素過程と化学的素過程を考慮したシミュレーションプラットフォームを開発し、電気泳動法によ

って測定された DSB 数及び DNA 破片分布をよく再現する計算結果を得た[1]。この研究により、物理的

化学的観点から DNA 損傷数を予測することが可能となった。次なる目標として、シミュレーションに

よって予測される DNA 損傷がどのように細胞致死と関連するかを明らかにする事が挙げられる。つま

り、DNA 損傷数から細胞致死率（或いは細胞生存率）を予測するモデルを構築し、放射線に誘発される

DNA 損傷からその後の細胞致死までの包括的な理解を得る為のプラットフォームの拡張が望まれる。 

DNA 損傷と細胞致死率の関係を明らかにするには、DNA 損傷のタイプ、DNA 損傷タイプに対応した

DNA 修復機構、DNA 修復速度、DNA 修復失敗率、修復を失敗した際の致命度、など生物学的な反応を

考慮したモデルの構築が必要である。これらの生物学的反応を考慮し DSB 数から細胞の生存率を見積

もる事を可能とするシンプルなモデルとして TLK モデル(Two-Lesion Kinetic Model)が挙げられる[2]。

TLK モデルでは、速い修復と遅い修復の二種類の修復タイプを考慮し、残存した致死性のある DNA 損

傷から細胞生存率を予測できる。TLK モデルのモデルパラメーターは細胞株に依存するため、細胞株毎

に決定する必要がある。本研究では、HSGc-C5s 細胞と NB1RGB 細胞に対し陽子線照射時の細胞生存率

と DNA 結合動力学(FAR)を測定し、シミュレーションと組み合わせる事で TLK モデルを用いて細胞生

存率予測ができるモデル開発を目指す。 

２. 方法
細胞実験

ワブラー法を用いて拡げた 70MeV の陽子ビームを用いて実験を行った。細胞照射実験では、エント

ランス付近とブラッグピーク直前の線質で実験を行う為に、細胞から見てビーム上流に 32mm の PMMA

ブロックを配置し細胞に入射する陽子のエネルギーを変更した。投与線量は決定のため、Markus 型線量
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計を用いモニター線量計の校正をした。 HSGc-C5s 細胞と NB1RGB 細胞に照射し、コロニーアッセイ

によって細胞生存率、電気泳動法によって Fraction of activity released (FAR)を求めた。この時、線量率は

コロニーアッセイの場合~1Gy/min、FAR の場合~100Gy/min として実験を行なった。

シミュレーション

先行研究で開発した分子を最小単位とする DNA 繊維で構築された細胞核を内包する細胞モデル（総

DSB 数 6.4Gbp）を用いて、モンテカルロシミュレーションツール Geant4-DNA によって、陽子照射に

誘発される DSB 数をシミュレーションによって計算した。また、DSB の複雑性を考慮し、単純な DSB

と複雑な DSB(DSB+、DSB++)に分類を行なった。 

TLKモデルとパラメーターの最適化 

 TLK モデルでは、ある時間 t において、速い修復を経た損傷数を L1、遅い修復を経た損傷数を L2、細

胞致死を誘発する損傷数を Lfの微小時間変化量を、二次の項まで考慮し以下のように記述する。 

 ここで、D(t)は t での線量率(Gy/h)、Y は細胞内の DNA 繊維長(Gbp)、Σは損傷増加数(Gy-1Gbp-1)、λ

は DNA 繊維の結合率(h-1)、ηは二次の結合率(h-1)、βは致死損傷率、γは二次の致死損傷率とする。本

研究では、単純な DSB は全て速い修復経路、複雑な DSB は全て遅い修復経路を経て修復されると仮定

し、λ、η、β、γをそれぞれの修復経路に対して、細胞生存率と DNA 修復速度を再現するように最

適化を行なった。ただし、二次の項の結合率と致死損傷率に対しては修復経路の違いを考慮しなかった。 

３. 結果と考察
シミュレーションによって予測される DNA損傷数

図１に Geant4-DNA を用いてシミュレーションを行なった DSB 数を示す。PMMA を配置しないエントラ

ンスンス付近の陽子照射を行なった時(平均エネルギー68.5 MeV)、単純 DSB数は 4.09Gy-1Gbp-1、複雑 DSB

数(DSB++2DSB++)は 0.72 Gy-1Gbp-1となった。32 mmの PMMA ブロックを配置した時(平均エネルギー10.8

MeV)、単純 DSB数は 4.69Gy-1Gbp-1、複雑 DSB数は 1.04 Gy-1Gbp-1となった。

細胞生存率と FAR 

 図２に本研究で測定した HSGc-C5s 細胞と NB1RGB 細胞の細胞生存率と FAR、またシミュレーション

によって計算した DSB数を入力してそれぞれの細胞株に対して最適化した TLKモデルを使って計算した

細胞生存率と FAR を示す。HSGc-C5s 細胞に関しては結果を十分再現するように最適化を行う事ができ

図１：Geant4-DNA によってシミュレーションした DSB 数 
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た。NB1RGB 細胞に関しては残念ながら FARに関してよく最適化を行う事ができなかった。TLKモデル

では速い修復経路と遅い修復経路の二つの経路しか考慮していないが、NB1RGB 細胞では三つ以上の修

復経路を持っていると考えられる。 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 本研究により、HSGc-C5s 細胞と最適化した TLKモデルを用いて、DNA損傷と細胞致死を結びつける事

が出来た。この結果によって、モンテカルロシミュレーションを用いて HSGc-C5s 細胞の細胞生存率予

測が可能となった。 
 

４. まとめ 

 放射線に誘発される細胞致死を包括的に理解する事は極めて重要である。本研究では、陽子照射実

験とシミュレーションを組み合わせて、HSGc-C5s 細胞に対する細胞生存率予測を可能とするモデルを

構築した。 NB1RGB 細胞は支配的な修復経路数が三つ以上あると考えられることから、主な二つの修

復経路を考慮する TLK モデルでは十分なモデル構築ができなかった。本課題の成果は MDPI 系雑誌

Cancers に投稿予定であり、現在準備を進めている。 

 

参考文献 
[1] D. Sakata, et al., “Fully integrated Monte Carlo simulation for evaluating radiation induced DNA damage and 

subsequent repair using Geant4-DNA”, Sci. Rep. 10, 20788 (2020).  

[2] R. D. Stewart, “Two-lesion kinetics model of double-strand break rejoining and cell killing”, Rad. Res, 156, 

365-378 (2001). 

 

図２：測定結果とシミュレーション結果を入力として最適化した TLK

モデルを用いた計算結果 (上段 細胞生存率, 下段 FAR) 
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Al2O3:Cr熱蛍光線量計とガラス線量計が陽子線に対する応答の線質依存性 

に関する研究 

LET dependent response of Al2O3:Cr thermoluminescence dosimeter and 

radiophotoluminescence glass dosimeter in proton beam 
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B 東京都立大学大学院 人間健康科学研究科 C 日本赤十字医療センター 

概要 

本研究は、第三者による陽子線治療の出力線量評価システムを開発するために、放射線医学総合研究

所のサイクロトロンの C-8 コースから発生した 70MeV 陽子線を用いて Al2O3:Cr 熱蛍光線量計と蛍光ガ

ラス線量計が陽子線に対する応答の線質依存性について調査を行った。

１. はじめに
放射線治療の成績投与線量に大きく影響されるため、治療用照射装置の出力線量が全国もしくは全

世界的に同一基準である必要がある。これまで、日本国内では、蛍光ガラス線量計による光子線出力

線量の第三者評価が行われてきた。陽子線の場合、線質の変化による検出器の応答が大きく変化する

ため、いまだに第三者による出力線量評価システムが確立されていない。先行研究では、Al2O3:Cr熱

蛍光線量計及び蛍光ラス線量計を光子線治療の第三者評価システムの線量計として報告があった

[1][2]。そこで、本研究は Al2O3:Cr 熱蛍光線量計が陽子線に対する応答特性をさらに詳細に調査し、

将来は、蛍光ガラス線量計と Al2O3:Cr熱蛍光線量計を利用して、陽子線治療における水吸収線量の第

三者評価システムを確立する予定である。 

２. 方法
本研究では、以下の式(1)を用いて蛍光ガラス線量計蛍光量MRGDと水吸収線量変換係数 ND,wによっ

て測定点の吸収線量を算出した。 

DRGD = MRGD × ND,w (1) 

一方、Al2O3:Cr 熱蛍光線量計は丸山らの先行研究[1]を参照して式(2)を用いて、Al2O3:Cr の熱蛍光

MTLD、ND,wと照射後 t 時間に読み取った熱蛍光量に対する補正係数 F(t)によって測定点の吸収線量を

算出した。 

DTLD = MTLD × ND,w × F(t) (2) 

ここで、F (t)は = -0.362×log10(t)+1.723とする。 

陽子線での実験を行う前に、蛍光ガラス線量計及び Al2O3:Crの線量変換係数を得るため、コバルト

校正を行った。陽子線の実験は NIRS のサイクロトロンの C-8コースから発生した 70MeV陽子線を用

いて、照射野 10 cm × 10 cmで行った。照射線量は C8コース下流にある大型平行平板電離箱のカウ

ント値により制御できるため、照射位置での吸収線量とこの電離箱の関係を明らかにする必要がある。

先ず、照射位置に Advanced Markus電離箱を設置して、ビーム電流は 1nA 程度に設定して照射を行っ

た。次に、バイナリフィルタ（水等価の PMMA 板）を利用して、RGDに入射するエネルギー、つま

り LET、を変換する。表１に実験で使用した BFの厚さ及び水等価厚(water equivalent thickness, WET)

示す。

表１ 陽子線エネルギー変換のために使用した BF 厚さ及水等価厚 

BF厚 [mm] 0 2 4 6 8 10 12 14 16 

WET [mm] 0 2.32 4.67 6.99 9.31 11.63 13.98 16.3 18.64 

BF厚 [mm] 18 20 22 24 25 26 27 27.5 28 

WET [mm] 20.96 23.31 25.63 27.95 29.13 30.27 31.45 32.01 32.62 

BF厚 [mm] 28.5 29 29.5 30 30.5 31 31.5 32 

WET [mm] 33.18 33.8 34.36 39.94 35.5 36.12 36.68 37.22 

Al2O3:Cr熱蛍光線量計と蛍光ガラス線量計の蛍光量の発光効率は式(3)によって求める。 
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IC

RGDorTLD

D C

D C
 =  (3) 

DID は電離箱によって求めた線量、Cはサイクロトロンのモニタチェンバーのカウント値である。 

 

３. 結果と考察 

３-１. 測定 A 

図一に電離箱（IC）、蛍光ガラス線量計（RGD）及び Al2O3:Cr 熱蛍光線量計（TLD)を用いた深さご

との(a)水吸収線量（Gy/count）及び蛍光量の発光効率を示した。今回使用した RGDも Al2O3:Crも密度

が高いため、ブラッグピークのような線量変化が大きい領域は体積平均効果によって正確に線量測定が

できない。DTLDと DICの差はあまり深さによって変わらないことに対し、DRGDは深さが大きくなるにつ

れて DICとの差が大きくなる。 

 

図一(a) 異なる検出器による深部線量分布の比較 (b) 深さごとの相対線量差 

 

実用のために、水等価深を LETに変換して、RGDと

Al2O3:Crの LET ごとの発光効率を図二に示した。RGD

の発光効率は LET が大きくなるにつれて小さくなる。

一方、LETが 5 keV m-1以下なら、Al2O3:Crの発光効

LET が大きくなるにつれて大きくなることがわかった。

将来的に、この二つの線量計を利用して、 LET を見積

もる可能性を示した。 

４. まとめ 

本研究では Al2O3:Cr 熱蛍光線量計はガラス線量計に

異なるエネルギーの陽子線を照射し、それぞれ検出器

の発光効率の LET 依存性を調査した。蛍光ガラス線量

計とAl2O3:Cr熱蛍光線量計の LET依存性が異なる傾向

を示したため、さらに詳細に調べて、将来的に、この

二つの線量計を利用して、 LETを見積もるようにさら

に研究を進める予定である。                         図二 RGDと Al2O3:Cr TLDの LET 依存性 
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概要
代表的なエッチング型飛跡検出器であるポリアリルジグリコールカーボネート（PADC）中に形成さ

れる、エッチピットを形成しない検出閾値以下のプロトン及び He イオンのトラック構造について赤外
線分光法を用いた分析を進めている。2020年度には 70 MeVのプロトンを 2 µmと 10 µm厚の PADC薄
膜に照射した。我々は、イオントラックの構造を表すために次の３種類の化学的損傷パラメータを利用

している；１）損傷密度：in scissions/nm、イオントラックの単位長さあたりの着目する官能基の損失数；
２）実効的トラックコア半径：in nm、着目する官能基が失われている径方向の広がり；３）放射線化学
収率（G値）：in molecules/100 eV。2019年度から比較的膜厚が大きい 10 µm厚の試料を用いてヒドロ
キシル基の定量評価を試みている。数 MeV 程度のプロトンについては、エーテル基の損失数に対する
ヒドロキシル基の生成数はおよそ２倍であり、一つのエーテル基が失われると２つのヒドロキシル基が

生成していることになる。エーテルとカーボネートエステル基、及びこれらに挟まれたメチレン基が失

われ、２つのヒドロキシル基が生まれているという描像を得ていた。2019年度には、70 MeVプロトン
では一つのエーテル基が失われると４つのヒドロキシル基が生成することが新たに示唆された。これを

詳しく追試するために、2020年度は 2 µmと 10 µm厚の薄膜をスタックにした試料を用意し、カルボニ
ル基とヒドロキシル基を同時に計測することを試みたが、密度変化を求めるのに十分なフルエンス（お

よそ 1014 ions/cm2）が得られなかった。また、赤外線分光器のシステム更新がマシンタイムと重なり、

照射前後の計測条件を同一に保つことができなかったことも重なり、定量的評価に至らなかった。

１ . はじめに
ポリアリルジグリコールカーボネート（PADC）は、最も高い感度を有するエッチング型飛跡検出

器として知られており、しばしば CR-39とよばれる。小型・軽量で電源を要しない受動型線量計とし
て、宇宙放射線計測やラドン計測、中性子線量計測に利用されている。高い電荷分解能を有するとと

もに X線や電子線に対しては、事実上不感であることから、複雑な混成放射線場である慣性核融合プ
ラズマの診断やレーザー駆動イオン加速実験に利用されている[1-3]。より高いエネルギーのプロトン
や中性子を検出できる素材開発がこれらの応用分野からの要請されている。従来の PADC中イオント
ラック構造の研究は 6 MeV/u以下のエネルギーのプロトンや重イオンを対象に実施されてきており、
検出閾値周辺におけるイオントラック構造の変化、特にエッチピットが形成される場合とされない場

合のイオントラック内部での構造変化にどのような差異があるのかを明らかにすることを主眼にし

た分析は行われていなかった[4-7]。 
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Fig. 1. A repeat unit of PADC. 

そこでエッチピットを生まない検出閾値よりも高いエネルギーを有するプロトンや He イオン照射
に最適な加速性能を有する大型サイクロトロン（NIRS-930）を利用して照射実験を行っている。その
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目的はエッチピットが形成されないイオントラックの損傷構造を理解し、ピットが形成される損傷構

造との差異を明らかにすることである。このような基礎的知見はより高い検出感度（より低い検出閾

値）を有する素材開発につながると期待される。

２ . 方法
PADCの繰り返し構造を Figure 1に示す。中央にエーテルが存在し、その両側にはエチレン基を介

した対称位置にカーボネートエステルが２つある。エーテルの放射線感受性が最も高く、カーボネー

トエステルがそれに次ぐことが実験的に示されている[4-7]。カーボネートエステルがイオン照射され
ると脱カルボニル反応が進行し、二酸化炭素が放出される。繰り返し構造の両端にはポリエチレン状

の３次元ネットワークが重合反応の結果として生まれており（Fig.1. 中、緑色で囲んでいる）、高分
子材料としてはこちらが全体の骨格である。CH 基は繰り返し構造のなかに 18 個あるが、うち 16 個
はメチレン基であり 2個はメチン基である。メチン基はネットワークの三叉路にのみに存在する（Fig.1. 
中、黄色で囲んでいる）。

照射と分析に用いた PADC薄膜試料は、フクビ化学社製の公称厚さ 100 µm厚の BARYOTRAKを
出発物質として化学エッチング処理によって減肉させたものである（厚さ 3 µm以下及び 10 µm）。
薄膜にすることで最も吸収の強いカーボネートエステル基に関わるピークも未飽和となりランベル

ト・ベール則に基づいた定量分析が可能となる。厚さが 10 µmの試料はヒドロキシル基の分析のため
に用意する。分光分析には真空密閉型の FT/IR-6100（日本分光社製）を使用し、空気中の水分や二酸
化炭素の影響を事実上排除した。ある着目する官能基について、その吸収ピークの吸光度が照射によ

って A0から Aに変化した場合に、その比を相対吸光度と呼ぶ（= A / A0）。その官能基の密度が照射

によって N0から N に変化したとする。照射前後で試料厚さは変化しないので、相対吸光度は着目す
る官能基の照射前後の密度比に等しい（A / A0= N / N0）。したがって、相対吸光度のフルエンス依存

性からイオントラック構造に関する化学的損傷パラメータを導くことができる。イオントラックの重

なりが無視できるフルエンス域では、損傷数はフルエンス Fに比例するので、次の実験式が適用でき
ることを確認している：

A A0 =1−σF, (1) 

ここに σは、面積の次元をもつ実験定数である。これはイオントラック１本あたりの相対吸光度変
化なので、着目する官能基の除去断面積と見なしている。

ヒドロキシル基の定量分析のためには、先に求めた 3600 cm-1付近の伸縮振動に帰属される吸収ピ

ークのモル吸光係数 ε を用いる（ε = 9.7×103 M-1cm-1）[7]。この値はピーク面積で求めた吸光度から
ヒドロキシル基を定量するために導かれた。

３ . 結果と考察

３-１ .	
 赤外線吸収スペクトル
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Fig. 2 IR spectra of PADC (3 µm). Fig. 3 IR spectra of PADC (10 µm). 

実験に用いた PADC試料の照射前後の赤外線吸収スペクトルを Fig. 2（試料厚さ 3 µm）と Fig. 3（試
料厚さ 10 µm）に示す。前者のスペクトルは完全に未飽和であるが、後者のそれはカーボネートエス
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テル基に関係するピークは飽和している。照射フルエンスはともに 3×1013 ions/cm2である。分光分析

の側からは定量的な評価のためには吸光度が 2以下であることが求められる。照射実験の側からはイ
オントラックの重なりが無視できること（先に示した実験式が適用できること）が求められる。後者

の条件からは相対吸光度が 1から 0.9までに収まっているデータから除去断面積が評価できることが
望ましい。照射前の吸光度が 1.8であったとすれば、相対吸光度が 0.9になると 1.62までの吸光度の
低下に収まるようなフルエンス域での実験を行うことになる。照射実験においてはビーム強度が３分

の１程度しかなかったため、結果として相対吸光度が 0.97程度のフルエンスが最大値となった。先の
試算で言えば 1.8 が 1.746 に低下する。この場合、３桁目の精度が要請されることになるが、ここに
分光器システムの更新が重なり、照射前後のスペクトルに比較が難しくなった。照射前後の比較は行

えなかったが、今回、3 µmの試料と 10 µmの試料からなるスタックを作成し、さらにそれらを重ね
て照射する手法を新たに取り入れた。次年度以降の実験に活用できる実験手法である。 

 
３-２ .	
 ヒドロキシル基についての理解の現状  
一般的には、高分子中イオントラックは局所的に密度が低下した領域として理解されている。PADC

の場合には Fig.1 に示したエーテルが切断され、カーボネートエステルもまた二酸化炭素を放出する
形で損傷を受け、これらに挟まれたエチレン基もまた低分子ガスとして系外に失われると理解されて

いる[8]。この様子を模式的に表すと Fig. 4のようになるだろう[9]。イオン照射によって生まれた新た
な端点にヒドロキシル基が生成している。これと競合する過程として、新たにやや離れた位置で生ま

れた端点同士の再結合がある。一般論としては、溶存酸素濃度が高い場合には前者が、逆に低い場合

には後者の収率が高くなると考えられる。真空効果として知られている PADCの飛跡検出器としての
感度低下は、変性を伴う再結合の収率が上がった結果であると考えられており、それを示す分析結果

も報告されている[10]。 
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 To assess the amount of OH groups forming new end-points after irradiations, 
the author has to determine the molar absorption coefficient of OH groups in PADC in 
advance. Figure 3.1.2. shows the drying process of water absorbed in the pristine PADC 
film with a thickness of 100 Pm from 10 to 90 min in ambient air. On IR spectra around 
3500 cm-1, three peaks can be clearly observed. The first peak is the anti-symmetric 
vibration of water at 3635 cm-1, the second is symmetric vibration of water or OH groups 
at 3550 cm-1 and the last one is the first overtone of the carbonyl at 3470 cm-1 (Malek and 
Chong, 2000). Since water has two peaks, it is not adequate to express absorbance by 
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Fig. 3.1.1. Schematic view of the latent tracks formed in PADC. 

Fig. 3.1.3. Evaporation behavior of water 
absorbed in PADC as a function of time. The 
mass of water is measured by electronic 
balance. 
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Chapter 3 Generation of OH groups after the irradiation 

 
Fig. 4. Schematic view of the latent track formed in PADC [9]. 

 
Figure 4の模式図ではイオントラックの径方向の広がりは複数の繰り返し構造に及んでいる。この

ような場合には、トラックの周辺を別にすると元の状態に戻る再結合は期待できない。損傷が繰り返

し構造内にとどまる数 MeVのプロトントラックについても、2 nm近い部分が失われるので、再結合
は困難であると考えられる。これに対して、70 MeV プロトンの場合には、一つのエーテル基が失わ
れると４つのヒドロキシル基が生成することが 2019年度の分析で示された。4 MeVのプロトンの場
合にはエーテル基損失の損傷密度は 1.8 scissions/nm程度であるが、70 MeVの場合には 0.5 scission/nm
以下であり、イオントラックの軸方向であっても損傷は疎らである。カーボネートエステル基が二酸

化炭素になって散逸せずに、体系内にとどまり、例えばカルボキシル基（-COOH）が生じている可能
性が指摘できる。また、セグメント化した両端にヒドロキシル基を持つ小さな断片が高分子の骨格構

造と絡まり、体系内にとどまっていることも考えられる。このような見方の妥当性を議論するには、

さらなる定量的分析が必要である。 
 
４ .	
 まとめ  
検出閾値以下のイオントラックの構造がどうなっているのかという問題を、感度が最も高い飛跡検

出器である PADCを対象にして検討を進めている。エッチピットを形成しないイオントラックはプロ
トンと He イオンであり、分析方法は赤外線分光であった。PADC 中に存在する官能基の中で最も放
射線感受性の高いエーテルとそれに次ぐ感受性を持つカーボネートエステルの損失挙動は、阻止能依

存性から判断すると、エッチピットを形成するイオントラックが示している傾向の延長線上にあるも

のであった。一方で、CH 基の損失挙動は検出域値の両側で明確に異なり、G 値に着目すると低阻止
能側で６倍以上高い値となった。検出域値以下では放射線感受性の高いグループに属する CH基のみ
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が損傷を受けていると考えられ、そのグループとは繰り返し構造内のエーテルとカーボネートエステ

ルとの間に挟まれたエチレン基であると考えられる。新たな端点として生まれる OH基の定量的な評
価を進めているが、2019年度には 70 MeVプロトンのイオントラック内では一つのエーテル基の損傷
に対して４つのヒドロキシル基が生成しているという結果が得られた。イオントラックの軸方向につ

いても十分に損傷が疎であるような場合において、十分にセグメント化されていないものの損傷を受

けている分子鎖の断片が滞留している可能性が指摘された。2020年度はこのような新しい結果につい
ての追試を行ったが、十分なフルエンスが確保できなかった。また、赤外線分光装置のシステム更新

がマシンタイムと重なり、照射前後で計測条件を一致させることができなかったこともあり、定量的

な結果の取得には至らなかった。 
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超高線量率放射線治療（FLASH）における照射効果の研究 
Radiation effects under ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH) conditions 
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概要 
線量率を 40 Gy/s以上の極端に高く照射する超高線量率放射線治療法において、分子レベルでどのよ
うな物理化学的変化が起きているのかについて明らかにするため、生体を模擬した水の放射線分解生成
物の収率と線量率の関係を定量評価した。この結果、FLASH 条件において水溶液中の陽子線トラック
近傍は急激な低酸素化が起きていることを実験的に確認した。また、細胞致死効果や DNA 二本鎖切断
修復、染色体異常解析等の in vitro生物実験を並行して行った。プラスミド DNAによる DNA主鎖切断
量の算定結果では、FLASH条件では CONV条件に比べて若干ではあるが、SSBおよび DSB誘発が
抑制されていていた。 

１. はじめに
近年、通常の治療照射の線量率（0.03 Gy/s程度）に比べて 1000倍以上の極端に高い線量率（>40 Gy/s）

で放射線を照射することによって、正常組織への副作用を抑えながら、従来通りの治療効果が得られる
ことが報告されている[1]。一瞬で照射する様子から『FLASH（フラッシュ）』と呼ばれており、世界的
な注目を集めている。FLASH効果を実証するため、細胞や動物を用いた生物実験が世界各国で進めら
れており[2]、学術論文報告件数は 2018年頃から爆発的に増加している。その一方で、放射線照射後の
ごく初期に起こる物理・化学過程の原子・分子レベルでの線量率に対する照射効果の実験的研究例はほ
とんど見当たらない。シミュレーションや理論研究では、FLASH照射による正常組織へのダメージの
低下は、【水の放射線分解生成物同士の反応】や【水の放射性分解生成物と細胞内の酸素分子との化学
反応による溶存酸素量の低下】、が原因として起こることが示唆されている[3-5]。しかしながらこれら
の仮説は実験的に検証されていないのが現状である。FLASH治療の実用化のためには、治療効果と副
作用に関する臨床的な評価に加えて、FLASH効果の作用機序に基づいたシミュレーションの実装が喫
緊の課題である。これを解決するためには、FLASH効果の作用機序を解明する必要がある。本研究で
は、放射線治療で用いる低 LET放射線（電子線（X線）・陽子線（プラトー領域）））から高 LET放
射線（陽子線（ブラッグピーク近傍）・炭素線）にわたって、生体を模擬した水溶液内に生成する放射
線分解物（OHラジカル、水和電子、過酸化水素）の線量率依存性と LET依存性を明らかにし、間接作
用の寄与の観点から、FLASHの作用機序を解明することを目指している。大型サイクロトロンでは陽
子線のプラトー領域からブラッグピーク近傍での放射線分解物の放射線化学収率の線量率依存性を実
験で検証する。また、細胞致死効果や DNA二本鎖切断修復、染色体異常解析等の in vitro細胞実験を並
行して行い、生物学的効果との比較を行う。本研究により、今後検討が本格化すると期待される粒子線
FLASH治療の根幹となる基礎データをいち早く提供できると考えている。 

２. 方法
2.1. ラジカル収率測定 
 OHラジカルの捕捉材として、クマリン-3-カルボン酸（C3CA）溶液を用いた。C3CA は反応率約 5%
で OHラジカルと反応し、蛍光性の 7ヒドロキシクマリン-3-カルボン酸（7OH-C3CA）を生成する。
C3CA の濃度を調整することによって、ラジカルの捕捉時間を調節することができる。本研究では、20 
mMから 0.2 mMの試料を用意し、各濃度で線量率を変化させながら陽子線の照射を行った。この濃度
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範囲における捕捉時間は 7.1 ~ 714 nsである。線量率依存性を明らかにするために、照射線量は同一条
件で、従来治療線量率 0.05 Gy/s（CONV条件）から FLASH線量率 160 Gy/s（FLASH条件）まで変化さ
せたときのラジカル収率の変化を実測した。 

2.2. 生物応答実験 
 ほ乳類培養細胞を照射対象として①コロニー形成法による細胞致死効果の測定、②染色体損傷の指標
である微小核形成率、③γH2AX を指標とした DNA 二本鎖切断修復速度の測定を行う。④細胞応答指
標として NFｋB 転写因子活性の測定を行う。また、⑤一本鎖切断・二本鎖切断収率を判定することを
目的にプラスミド DNAを用いた DNA主鎖切断誘発率の測定を行った。 
①細胞致死効果測定：標準線量率（1~5Gy/min程度）と高線量率（30Gy/s以上）の 2条件にて生存率曲
線を取得する。線量範囲は、1~12Gy をとする。１マシンタイムにて、各細胞株 3 本、合計 6 本の生存
率曲線を取得した。LinearQuadratic モデルを当てはめることで D50、D37、D10、D1 を算出した。
②微小核形成率測定：照射後、直ちに回収し、細胞質分連列阻害剤である細胞サイトカラシン B含有培
地にて 60 時間培養する。その後、二核化した細胞あたり（核分裂をし、１細胞あたり二核となった細
胞）の微小核数を蛍光顕微鏡下にて計数する。
③DNA二本鎖切断（γH2AX）修復速度測定：照射後ただちに通常の細胞培養条件に戻し、1 , 4, 8, 16, 24
時間後にパラホルムアルデヒドにて固定する。その後、DNA 二本鎖切断の指標であるヒストンタンパ
ク質 H2AXに対して免疫蛍光抗体染色法を行い、蛍光顕微鏡を用いてγH2AX蛍光画像を取得する。γ
H2AX蛍光量から残存する DNA二本鎖切断量を算定する。
④NFｋB活性の測定：ルシフェラーゼ検出によるレポーターアッセイが可能な A549 NFkB-Luc株を用
いて、①の D50、D37、D10、D1にて照射し、照射 1、4、8、16、24時間後を測定した。
⑤プラスミド DNAによる DNA主鎖切断量の算定：環状二本鎖の pBR322プラスミドを用いる。照射後
アガロースゲル電気泳動法を用いて、三つ形状を分離・定量することで、直接作用・間接作用の寄与を
算定する。線量は、20~300 Gyの範囲で照射した。

３. 結果と考察
３-１. 照射条件の決定

FLASH効果を得るためには少なくとも 40 Gy/s以上の高線量率が必要である。大型サイクロトロン照
射施設では、陽子線 30 MeVならびに 60 MeVを 1µAで導入可能であり、陽子線のブラッグピーク近傍
とプラトー領域での FLASH効果の検証が可能である。治療線量率 0.03 Gy/s（CONV条件）から 100 Gy/s
（FLASH条件）まで任意の線量率で照射可能になった。電場を用いたスイッチングにより、ビーム幅
を 100 µs程度まで任意に選択可能になり、細胞実験に適切な線量（mGyオーダー以上）で照射できる
ようになった。 

３-２. ラジカル収率測定
OHラジカルを捕捉し蛍光を呈するクマリン-3-カルボン酸（C3CA）水溶液を用い、30 MeV陽子線照
射による線量率（0.05～160 Gy/s）に対するラジカル生成率の変化を実測した。この時の照射量は全て同
じになるように揃えた。7OH-C3CAの生成量
は高速クロマトグラフ装置に接続した蛍光
分光光度計を用いて定量測定した。通常の線
量率での照射と比べて FLASH 照射では
7OH-C3CAの収率が 1/3と少なくなった（図
1）。また、 FLASH に満たない線量率
（<40Gy/s）では、7OH-C3CA の収率は線量
率の増加に伴って徐々に減少したのに対し、
FLASH条件下（> 40 Gy/s）ではほぼ一定と
なった。7OH-C3CAを生成するための経路は
2つあり、1つ目は OHラジカルが C3CAと
付加したC3CA-OH同士が不均化反応する経
路（経路 A）、もう 1つは C3CA-OHと酸素
分子との反応による経路（経路 B）である。
経路 A は C3CA 水溶液中で一定の割合で起

図 1. 線量率に対する 7OH-C3CA収率変化 
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こる反応であり、周囲の環境や線量率には依存しない。一方で、経路 Bは水溶液中の酸素濃度に大きく
依存する。FLASH照射の場合、一瞬の照射の間に陽子線の飛跡が水溶液中で密に存在することになり、
水溶液中の飛跡近傍の酸素分子は他の放射線分解生成物（水和電子や水素ラジカル等）との反応で先に
使われてしまうため、経路 B の反応に十分な酸素が供給されなくなり、結果として 7OH-C3CA の収率
が低下すると解釈される[6]。 

 
３-３. プラスミド DNAによる DNA主鎖切断量の算定 
本報告では⑤プラスミドDNAによるDNA主鎖切断量の算定について予備結果が得られたのでこれに
ついて報告する。30MeVの陽子線ビームを用いて、水溶液中 pBR322プラスミド DNAに照射し、
アガロースゲル電気泳動法による解析を行った。CONV条件（0.05 Gy/sec）と FLASH条件（高線
量率 40Gy/sec）での一本鎖（SSB）および二本鎖切断（DSB）誘発率の結果を以下の表１に記した。
FLASH条件ではCONV条件に比べて若干ではあるが、SSBおよびDSB誘発が抑制されていていた。
同様の条件で、プラスミド DNAの 10倍の分子量をもつλDNAにも照射し、DNA二本鎖切断誘発
率および断片化 DNAのサイズ分布についても現在解析中である。また、ヒト A549培養細胞に照
射し、致死的 DNA損傷・染色体異常の指標である微小核形成率測定および細胞致死効果の測定に
ついては現在解析中である。 

 
表 1. CONV・FLASH条件でのプラスミド DNAにおける SSBと DSB誘発率 

 
 
４. まとめ 
FLASH 条件の確立を行い、放射線化学的アプローチ（ラジカル収率の測定）と放射線生物学的ア
プローチ（プラスミド DNAの損傷効果）の両面から FLASH照射効果について予備実験を取得す
ることが出来た。今後、考え得る仮説を実証するために、低酸素化に関する検証（アルゴンガス
による置換）と同定するラジカル種のバリエーション（水和電子、過酸化水素）を増やした実験
を進める。生物実験では再現性の確認とともに予定している生物応答実験を進める。 
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線量率 一本鎖切断（SSB） 

10 
-4

  (breaks/Gy/分子) 

二本鎖切断（DSB） 

10 
-4

 (breaks /Gy/分子) 

SSB/DSB 
ratio  

FLASH (40 Gy/sec) 8.63 ± 0.03 1.08 ± 0.04 7.97
CONV (0.08 Gy/sec) 10.71 ± 0.03 1.50 ± 0.09 7.15 
Ratio FLASH/CONV 0.80 0.72 0.90
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Abstract 

Proton therapy is a type of hadron radiotherapy used for treating solid tumors. Unlike heavy charged elements, 
proton radiation is considered to be low LET (Linear Energy Transfer) radiation, like X-rays. However, the 
clinical SOBP (Spread Out Bragg Peak) proton radiation is considered to be higher in relative biological 
effectiveness (RBE) than both X-ray and their own entrance region. The RBE is estimated to be 1.1-1.2, which 
can be attributed to the higher LET at the SOBP region than at the entrance region. In order to clarify the nature of 
higher LET near the Bragg peak of proton radiation and its potential cytotoxic effects, we utilized a horizontal 
irradiation system with CHO cells. Additionally, we examined DNA repair mutants, analyzed cytotoxicity with 
colony formation, and assessed DNA damage and its repair with γ-H2AX foci assay in a high-resolution 
microscopic scale analysis along with the Bragg peak. Besides confirming that the most cytotoxic effects occurred 
at the Bragg peak, extended cytotoxicity was observed a few millimeters after the Bragg peak. γ-H2AX foci 
numbers reached a maximum at the Bragg peak and reduced dramatically after the Bragg peak. However, in the 
post-Bragg peak region, particle track-like structures were sporadically observed. This region contains foci that 
are more difficult to repair. The peak and post Bragg peak regions contain rare high LET-like radiation tracks and 
can cause cellular lethality. This may have caused unwanted side effects and complexities of outputs for the 
proton therapy treatment. 

1. Introduction
Proton therapy (PT) is a type of hadron radiotherapy for treating mainly solid tumors [1]. Accelerated protons

have a unique dose distribution along with their path due to the nature of hadron radiation. The initial radiation 
dose is small at the entrance region. However, when protons reach the end of their path, all of the energy is 
deposited in a region known as the Bragg peak [2]. In the post-Bragg peak region, a small amount of dose is 
produced by the reaction products [2]. Therefore, protons can target tumors located in the body without harming 
the surrounding normal tissues.  In general, hadron radiation has a superior dose distribution than conventional 
photon radiation therapy [3]. Among hadron radiation, proton radiation has less of a tail region than carbon-ion 
radiotherapy and less uncertainty for side effects due to the higher biological effectiveness of carbon ion 
radiotherapy [4]. Therefore, PT is the preferred modality for patients with younger ages to avoid potential 
secondary tumors [5,6]. However, proton beam contains neutron contamination and scattered particles lead to 
poorer beam profile [7]. unexpected side effects were recently reported after PT, such as brain injury [6,8-11]. 

The proton beam has less tail regions than carbon-ions[12,13], but utilizing a computer simulation by Monte 
Carlo calculation suggested some dose distribution after the Bragg peak [14,15]. These tail regions in the proton 
beam contain relatively high LET particles in a range up to 10 keV/μm, but up to 30keV/μm [16] or 40keV/um 
[17] were also reported. The LET range around 30-40 keV/μm is still not considered as high as the biological
maximum LET value of 100 keV/μm, but it can cause a significant increase of relative biological effectiveness
(RBE). In our previous studies, carbon-ion monoenergetic beams with LET values between 13 and 30 keV/μm
could produce RBE values of 1.1-1.5 [18,19]. Besides RBE, other important cellular responses such as the oxygen
enhancement ratio (OER) can also be slightly affected by radiation within this range of LET [18]. LET values in
the proton entrance region are approximately 1 keV/μm and cannot result in high RBE or low OER [20].
Currently, the RBE of clinical proton beams in the proton SOBP region is estimated to be approximately 1.1 to 1.2
[7,21-23].

In order to clarify the true nature of the proton RBE from biological responses at the Bragg peak and the 
surrounding area, a position dependent analysis was carried out with 0.5 mm to a few millimeter increments to 
cover the proton beam paths [24-27]. We utilized a horizontal irradiation system, which we previously developed 
[28]. This irradiation system can visually show cellular cytotoxic locations in the flasks. Additionally, we 
combined it with a microscopic analysis to clarify DNA damage and distribution near the Bragg peak to detect 
any specific changes in this narrow area. Interestingly, DNA damage with track structures produced by protons 
and fragments can be a good indicator of energy deposition/LET of the fragments [29]. Without using expensive 
deconvolution software or super high-resolution microscopy, clustered foci can be denoted as a particle track-like 
structures by using this method [30,31].  Monoenergetic proton beams in this study will provide clear dose and 
LET distribution along with their path. The findings in this study will provide micro-bio-dosimetry analysis for 
the biological significance of the proton beam. 

2. Materials and Methods
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2-1. Cell culture
CHO wild type (CHO 10B2) was kindly supplied by Dr. Joel Bedford of Colorado State University (Fort

Collins, CO, USA). DNA repair deficient CHO mutants, V3 (DNA-PKcs, non-homologous end joining repair 
deficient)[32] and 51D1 (Rad51D, homologous recombination repair deficient)[33] were kindly supplied by Dr. 
Larry Thompson at the Lawrence Livermore National Laboratory (Livermore, CA, USA). Cells were maintained 
in Alpha-MEM (ThermoFisher, Waltham, MA) with 10% heat inactivated Fetal Bovine Serum (Sigma, St. Louis, 
MO), antibiotics (Anti-Anti; Invitrogen, Grand Island, NY) and were cultured in 37°C incubators with 5% CO2 
and humidity. We utilized CHO cells rather than human cells for the following reasons: (1) colony size and shape: 
CHO cells produce dense, tightly packed colonies and the colony shape of CHO cells is very circular. On the 
other hand, colonies of many cells of human origin often spread flat and large and form uneven shapes. In this 
manuscript, the location of survival colonies has to be accurately recorded. Therefore, using CHO cells was of the 
utmost importance.  

2-2. Irradiation
Proton beam irradiation was conducted at the QST (National Institutes for the Quantum and Radiological

Sciences and Technology) in Chiba, Japan. Protons were accelerated to 70 MeV using the NIRS-930 cyclotron 
[24]. Proton beam was delivered for the circular field of 7 cm diameter with 95% uniformity. Dose rate was set at 
3 Gy/min. Monoenergetic 70 MeV protons have a LET value of 1 keV/μm on entrance. Exponentially growing 
cells were irradiated at room temperature. Dosimetry was carried out with a Markus ion chamber (PTW 23343, 
PTW, Freiburg GmbH, Germany) with the container filled with water or complete cell culture media. The LET 
values were calculated by SRIM (Stopping and Range of Ions in Matter) program from the range of the proton 
beam [16].  

Irradiation was carried out as previously described [28] (Figure 1). Prior to irradiation, cell culture flasks or 
SlideFlasks were placed upright with the capped end opposite to the proton beam source.  The thickness of the 
flask and SlideFlask was 1 mm of polystyrene, which is equivalent to water thickness of 1.0368 mm [34]. 
Therefore, the analysis started 1 mm from the proton entrance for cell survival analysis. The geometric location of 
the SlideFlask was matched with a micrometer and an M Processor (LASICO, Los Angeles, CA) geometric 
recorder.  

2-3. Colony formation and manual colony distribution analysis
Two hours before irradiation, 10,000 cells were plated onto a T25 flask, which has 25 cm2 of growing area to

produce a density of an average of 4 cells per mm2. After irradiation, cells were disturbed minimally during 
transportation from the irradiator to the incubator and kept in an incubator for 8 days to form colonies. Colonies 
were fixed and stained 8 days later using 100% ethanol followed by 0.1% crystal violet. Macroscopic colonies 
containing more than 50 cells were marked as survivors [35]. The cellular attachment was confirmed after testing 
medium changes at different times. No colonies were observed at the highest dose Bragg peak region, which 
supports that there were no-floating cells during the trip from irradiation to incubation. 

For a rough geometrical analysis of colony distribution, locations of survivors were recorded with a ruler. The 
flasks used have a wall that is 1 mm thick. From the end of the flask, the proton beam entry side for every 1 mm 
of colony existence was judged and recorded from the entrance up to 50 mm. Five lines were analyzed per flask. 
The survival score was defined as the presence of colonies at each distance. Five evenly different locations were 
analyzed with a ruler for the presence or absence of colonies. The five sections indicated the representation of all 
of the colonies that survived. The colony distribution was presented in graphs and in a heat map with Graphpad 
Prism 8 software (GraphPad, La Jolla, CA, USA).  

In order to evaluate the cytotoxic range of the proton beam and maintain a fine geometrical analysis of the 
colony distribution, the reappearance of colony formation following the Bragg peak was recorded with a ruler. 
Colony reappearance was defined as the average distance from the entrance for the first observable colonies after 
the Bragg peak. Thirteen lines were analyzed for each flask to obtain a sensitive analysis of the extension of the 
cytotoxic range.  

To eliminate the risk of subjective analysis of manual counting, three-dimensional surface plots were created 
using MATLAB software. Flasks were imaged with the BIO-RAD ChemiDoc chemiluminescent imager 
(BIO-RAD, Hercules, CA) via ImageLab 2.0.1 software (BIO-RAD, Hercules, CA) under epi-white, trans-white 
illumination utilizing a copper stain emission filter. These images were visualized using intense bands and 
converted into black and white .JPG formats. The files were cropped to exclude ridges of the T-25 flasks and 
narrowing neck of the bottle. These images were entered into an executable script created previously [28] via the 
MATLAB software (MATHWORKS, Natick, MA). The script allows .JPG files to be analyzed by pixel shade to 
create three-dimensional surface plots that can be adjusted to create virtual cell survival plots.  
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2-4. DNA damage and repair analysis 
In order to estimate proton irradiation induced DNA damage and repair, γ-H2AX foci were used for a DNA 

double strand break marker [36-38]. CHO wild type cells were plated on a SlideFlask (ThermoFisher) the day 
before irradiation. This did not change the cell cycle distribution compared to re-plating 2 hours before irradiation. 
At 30 minutes and 24 hours after irradiation, cells were fixed in 4% paraformaldehyde for 15 minutes, washed 
three times in PBS for 10 minutes each, permeabilized for 5 minutes in 0.2% Triton X-100, and blocked with 10% 
goat serum in PBS overnight at 4°C. The cells were incubated with anti-γ-H2AX mouse monoclonal antibody 
(Upstate, Charlottesville, VA) for 1 hour, washed three times in PBS for 10 minutes each, and incubated with 
Alexa Fluor-conjugated goat anti-mouse secondary antibody (Molecular Probes, Eugene, OR) for 1 hour at 37°C. 
Cells were washed four times in PBS for 10 minutes each and mounted by using DAPI in Prolong Gold 
(Molecular Probes). Multi-dimensional fluorescence images were captured by using a Zeiss Axioplan fluorescent 
microscope (Zeiss, Jena, Germany) with a motorized z-stage and CoolSNAP HQ Cooled CCD camera 
(Photometrics, Tucson, AZ) and Metamorph software (Molecular Devices, San Jose, CA). The microscope was 
equipped with an M Processor (LASICO, Los Angels, CA) to record the geometric location of slides. 

Images were captured every 3.69 mm from the entrance of the protons to near the Bragg peak and every 0.46 
mm or 0.92 mm from the Bragg peak to the post Bragg peak. At each data point, the number of γ-H2AX per cell 
was manually obtained from at least 30 cells per experiment for the quantitative analysis. In order to investigate 
the repair-ability of foci at the different depths, the initial foci number was divided by the residual foci number.  
A track-like structure of DNA damage distribution was visually observed as a solid or dashed line of foci, which 
was also obtained quantitatively, per cell to estimate intermediate-high LET radiation induced damage. 
 
 
3. Results and Discussion 

The 70 MeV proton beam has 
approximately 39 mm of range in 
water (Figure 1A). At 39.4 mm, the 
relative dose reached 4.12 Gy and the 
mean LET values were calculated by 
SRIM software as 6.59 
keV/μm(Figure 1A). The horizontal 
irradiation system visually presented 
the cell death at the Bragg peak of the 
proton beam as a gap devoid of 
colonies with the colony formation 
assay (Figure 1B). The cell survival 
score test and heat map analysis 
presented that CHO wild type had 
maximum cytotoxicity between 37 mm to 39 mm, where the lowest survival scores were found (Figure 1C and 
1D). At 3 Gy of initial irradiation, elevated cytotoxicity was observed from 34 mm to 39 mm. There are no clear 
signs of cellular cytotoxicity after 41 mm for the CHO wild type. Radiosensitive DNA repair deficient mutants V3 
and 51D1 showed an even greater reduction of surviving colonies. Overall, they denoted the extension of the 
cytotoxic range. At 40 mm, the survival scores decreased a statistically significant amount compared to the 
un-irradiated control (P<0.01).   

Additionally, the extension of the cytotoxic range was analyzed more precisely based on the reappearance of 
colonies after the Bragg peak (Figure 1E). CHO wild type showed the reappearance of colonies at 38.5 mm for 1 
Gy and 39.5 mm for 3 Gy. Statistically significant extension was observed between them (p<0.05). 51D1 also 
showed reappearance of colonies at 3.93 mm for 1 Gy and 40 mm for 3 Gy and increased doses extended the 
cytotoxic range with statistical significance (p<0.05). Additionally, the location of reappearance for 51D1 cells 
was extended compared to the CHO wild type (p<0.05). V3 showed reappearance of colonies at 40 mm for 1 Gy 
with statistically significant extension compared to the CHO wild type, but 3 Gy of initial irradiation did not 
extend the reappearance of colony location. This geometric recording of the survival analysis data showed that 
proton induced cellular lethality was produced beyond the Bragg peak. The additional lethality was observed in 
the 39 mm to 40.5 mm region. Since double strand break repair deficient mutants showed additional cytotoxicity 
compared to repair proficient wild type cells, involvement of DNA double strand break formation is suggested. 
Since V3 did not show any additional cytotoxicity after 2Gy, it may suggest that the “dose” of fragments causing 
DNA damage are rapidly decreased after the end of the Bragg peak.   

The survival analysis was confirmed with a digital image analysis to avoid any subjective colony counting 
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(Figure 2). This analysis is based on the survived 
cellular density, not the clonogenic activity measured 
by colony formation as manual scores. Ultimately, 
while survivor colonies provide cellular density, both 
analyses should be very close together. The most cell 
deaths were observed at the site on the monoenergetic 
Bragg peak, at 38 mm. Survival plots show a strong 
correlation with the data obtained from survival score 
graphs. This shows the ability of the MATLAB 
software to make an effective analytical tool for rapid 
analysis. The biggest difference between manual 
analysis and computer analysis is the tail region. After 
the Bragg peak, manual counting showed a complete 
return to background level of clonogenic ability at 40 mm even for radiosensitive cells. On the other hand, the 
recovery of the computer analysis of the density 
of cells was slower. This implies that colonies are 
formed, but may be smaller in size due to the 
small amount of non-lethal DNA damage and 
additional support for fragment induced damage 
after the Bragg peak. 

DNA damage, especially in the form of DNA 
double strand break, is the most reasonable way 
to cause cytotoxicity beyond the Bragg peak of 
the proton beam. The fragments of targets 
including proton, neutron and electrons can cause ionization and DNA 
breaks [2] . Therefore, DNA damage was quantitatively or qualitatively 
analyzed, with number and distribution of γ-H2AX foci at the specific 
location corresponding to the proton beam path (Figure 3A). Track-like 
line alignments were sporadically in 10-30% of cells observed near the Bragg peak, especially between 39 to 42 
mm, where clear line-like foci alignment was visible (Figure 3B).    

For the initial DSB formation after 1 Gy, γ-H2AX foci formation was analyzed 
30 minutes after irradiation (Figure 4A). From the entrance of the proton beam to 
34.2 mm, the number of γ-H2AX foci was steady at approximately 30 foci per cell. 
At the Bragg peak region, 49 foci per cell at 37.9 mm and 64 foci per cell at 39.7 
mm were observed and were statistically significant increases when compared to 
entrance region (P<0.05). After the Bragg peak, the foci number rapidly decreased 
and returned close to the background level of 3.5 foci per cell. At 40.7 mm, 36 
foci per cell and 15 foci at 41.6 mm was observed. Generally, not many foci were 
observed after the Bragg peak.  

Twenty-four hours after irradiation, the number of residual foci was analyzed in 
the same manner (Figure 4B). Foci number was dramatically reduced at all points 
compared to initial number of damages. From the entrance to 34.2 mm, 
approximately 2 foci per cell were observed and no statistically significant increase was observed compared to the 
foci number of the control. At the Bragg peak region, 39.7 mm, a statistically significant greater number of foci 
than the entrance was observed as 6.0 foci per cell (P<0.05). Beyond the Bragg peak, a noticeably greater number 
of foci were seen compared to initial foci, which rapidly decreased after the Bragg peak. Track-like foci 
alignments were not observed in the cells 24 hours after irradiation.  

The greater number of residual foci may be simply attributed to the higher doses initially irradiated near the 
Bragg peak. In order to normalize and obtain a fraction of residual foci, we divided the residual foci number by 
the initial foci number (Figure 4C). These un-repaired residual foci are highly associated with complex or clusters 
of DNA damage that can resemble HZE (High atomic number and energy) particle irradiations. The fraction of 
residual foci was approximately 0.01 to 0.1 at the entrance region. The fraction of residual foci was increased near 
the Bragg peak. In particular, a fraction of 0.05 and above was observed from 39.7 mm to 44.4 mm. It was similar 
to the Bragg peak of the proton beam observed with initial damage at 39.7 mm but shifted beyond the Bragg peak. 
This may be associated with DNA damage produced at the Bragg peak, while the slightly extended post-Bragg 
peak contained complex DNA damage that is difficult to be repaired. 

In order to understand unrepaired residual foci at the post-Bragg peak region, foci distribution was qualitatively 
analyzed. Sporadically track-like structures of DNA damage were observed in 10-30% of cells near the Bragg 
peak (Figure 4D). The track number per cell was obtained to estimate DNA damage with the track structure, 
which may be associated with higher LET than regular 1 keV/μm. The track structure was seen exclusively from 
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37.9 mm to 42.5 mm with the highest fraction at 40.7 mm. The distribution of the tracks per cell was also shifted 
to the post Bragg peak region. This suggests that track DNA damage should contribute to the stronger biological 
effectiveness of protons. The distribution of unrepaired foci and track was seen up to 42.5 mm. This is matched 
with the cellular toxicity observed in DNA repair deficient cells (Figure 1C).  

Proton therapy (PT) is favorable when compared to photon therapy because PT uses the same low LET 
radiation and focuses dose distribution to tumors more effectively [2]. For CIRT, (Carbon Ion Radiotherapy) it 
may be dangerous to have high LET components with unexpected side effects, including secondary tumors and 
stronger late effects with a longer tail range and uncertainty of biological effects [3]. The present work with 
horizontal irradiation to a monolayer cell culture showed that the proton beam has minimal effects, but enough to 
cause cytotoxicity in the post Bragg peak region (Figure 1). As previously shown, our results confirmed that an 
LET increase occurs at a greater depth slightly beyond the Bragg peak, resulting in a small extension of the 
biologically effective dose [12]. The nature of the post Bragg peak region of the proton seems interesting. It is 
obviously much lower in dose than the entrance and the Bragg peak region. However, within a few millimeters 
after the Bragg peak of a 70 MeV proton beam, it delivers relatively higher LET radiation and damage that 
effectively causes lethality to cells. Using a clinical proton SOBP beam with stronger energy and longer paths of 
protons, the post Bragg peak effect may be observed in a wider area than that currently studied. Horizontal 
irradiation to the three-dimensional target systems such as phantom will provide more information in future. 
Although the track-like structure of foci produced by proton radiation at the distal edge and the post Bragg peak 
region was not as frequently observed as carbon ion or other HZE particles (Figure 3), some of them resembled 
HZE induced dense track-like foci patterns [29], which may explained previously reported higher RBE along 
distal edge of proton a Bragg peak [39,40]. In the clinically relevant doses of irradiation tested in this study, an 
average of 6.59 keV/μm of LET values were calculated at the Bragg peak (Figure 1A), but not all cells had tracks 
and are relatively rare and sporadic events. This suggests that the cells at the Bragg peak and the post Bragg peak 
regions would be irradiated with very heterogenic LET qualities of radiation and might respond differently 
depending on the damages produced by low to high LET irradiation. It is not a surprise that researchers could not 
find the significant biological effectiveness in the post-Bragg peak region with the standard colony formation 
assay, that is unless the dose distribution profile of irradiation was conducted with at least a millimeter sensitivity 
or horizontal irradiation [24,25], both of which were successfully achieved in this study. Heterogenic DNA 
damage amount and distribution were observed by foci analysis near Bragg peak. These damage not only cause 
cytotoxicity but also genotoxic effect, which may increase normal tissue complication probability. Further 
analysis needs a low background and high induction assay such as reporter assays to confirm the biological effects 
other than cytotoxicity at the post-Bragg peak. Moreover, the nature of fragments should be clarified because the 
proton cannot be disintegrated into smaller fragments as heavy charged particles. The particles causing high LET 
track-like structures at the post-Bragg peak region may be recoiled neutrons or scattered protons. This needs to be 
confirmed with advanced physics instruments [41]. 

With slightly higher LET values, should PT be discouraged? The secondary tumor risk from this middle range 
LET radiation may answer this [4]. However, this finding provides useful information for proton radiotherapy. If 
the Bragg peak contains a significant fraction of intermediate range LET (10-30 keV/μm) or higher LET as 
observed foci patterns, this will answer why RBE values are 1.1-1.2 and slightly higher than the plateau region 
and photon radiation [7,21,22]. From the foci patterns, the intermediately high LET portion of the proton beam is 
limitedly distributed at the narrow region near the Bragg peak. Therefore, the distal portion of the SOBP should be 
rich in high LET radiation and is expected to have higher RBE as previously shown [39,42].  However, within 
the SOBP region getting wider, this high LET radiation would be diluted with abundant low LET protons. If 
treatment can be conducted with multiple short SOBP from multiple directions, proton therapy could gain the 
advantage over CIRT partially. It will have lower oxygen effects and higher RBE effects. Due to limited LET 
value, it is hard to expect the same degree of advantage from CIRT. The degree of improvement is still unclear, 
but it is worth investigating for the future. Additionally, in order to decrease the potential side effects, the distal 
portion after the SOBP should be monitored with extra caution to determine the irradiation volume. 

 
4. Conclusions 
   In conclusion, the horizontal irradiation confirmed that the Bragg peak and slightly shorter range of the post 
Bragg peak region of proton radiation contain relatively high LET radiation and induce significant biological 
effectiveness. This may be due to complex DNA damage produced with a track-like structure observed near the 
Bragg peak. This finding may explain the partially unwanted side effect observations, but proton therapy can be 
improved with a narrower SOBP treatment. 
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(10) 高橋 真奈美,  田桑 弘之,  漆畑 拓弥,  下條 雅文,  冨田 裕,  中原 仁,  佐原 成彦,  樋口 真人: 生体脳イメ
ージングによる病原性タンパクの脳外排出メカニズムの解明. 第 63回日本脳循環代謝学会学術集
会, 日本脳循環代謝学会, 2020-11-13 

(11) Masafumi Shimojo,  Hiroyuki Takuwa,  Yuhei Takado,  Masaki Tokunaga,  Satoshi Tsukamoto,  Keiichiro 

Minatohara,  Maiko Ono,  Chie Seki,  Jun Maeda,  Takuya Urushihata,  Takeharu Minamihisamatsu,  Ichio 

Aoki,  Kazunori Kawamura,  Ming-Rong Zhang,  Tetsuya Suhara,  Naruhiko Sahara,  Makoto Higuchi: 

Selective disruption of inhibitory synapses leading to neuronal hyperexcitability at an early stage of tau 

pathogenesis in a mouse model. FENS forum 2020, FENS, 2020-07-12 

(12) 永井 裕司,  宮川 尚久,  堀 由紀子,  南本 敬史: A novel chemogenetic agnoist 

"Deschloroclozapine" selectively visualizes and activates chemogenetic receptors in non-human primates. 第
6回 CiNet Conference Brain-Machine Interface  - Medical Engineering based on Neuroscience -, 情報通信
研究機構 脳情報通信融合研究センター, 2020-02-05 

(13) 宮川 尚久,  永井 裕司,  堀 由紀子,  南本 敬史: Chemogenetic activation of amygdala disrupts the 

representation of face and facial expression in macaque ventral visual cortex ECoG monitoring of socio-

emotional representation in macaque ventral visual cortex after chemogenetical pertrubation of amygdala. 第
6回 CiNet Conference Brain-Machine Interface  - Medical Engineering based on Neuroscience -, 情報通信
研究機構 脳情報通信融合研究センター, 2020-02-05 

(14) Hitoshi Shimada,  Kiwamu Matsuoka,  Manabu Kubota,  Keisuke Takahata,  Yuhei Takado,  Chie Seki,  

Maiko Ono,  Naruhiko Sahara,  Kazunori Kawamura,  Ming-Rong Zhang,  Makoto Higuchi: 18F-PM-PBB3 

(18F-APN-1607) uptake associates with plasma NfL level and motor disability in patients with progressive 

supranuclear palsy. Takeda Expert Conference on Parkinson's Disease 2020, Takeda Pharmaceutical Co., 

2020-02-02 

(15) 永井 裕司: A novel ligand for chemogenetic receptors, deschloroclozapine, enables rapid and selective 

modulation of neuronal activity and behavior in living animals. 第 94回日本薬理学会年会, 2021-03-09 

(16) 高畑 圭輔: 元アメフト選手に生じる神経変性疾患で注目 -頭部外傷が引き起こす遅発性脳障害と、
異常タンパク質の関係 研究でわかったこと-. 千葉市科学館 大人が楽しむ科学教室, 千葉市科学館, 

2021-03-07 

(17) 佐原 成彦: Microglial contributions to neurodegeneration in tauopathy. 第 39回日本認知症学会学術集会, 

日本認知症学会, 2020-11-27 

(18) 田桑 弘之: 認知症の病原性タンパクを脳外に排出する免疫細胞の新たな役割. 第 24 回 Neurology 

SPECT 定量検討会, 日本メジフィジックス株式会社, 2020-10-31 

(19) 佐原 成彦: タウオパチーの多様性を考慮した診断・治療薬開発について−現状および今後の展望−. 

第 38回日本神経治療学会学術集会, 日本神経治療学会, 2020-10-29 

(20) 平林 敏行: 霊長類における遺伝学的干渉によるネットワーク作動変容のマルチスケール解析. 生理
学研究所研究会 意思決定研究の新展開 ～社会共感・主観価値の生成・葛藤に関わる神経メカニズ
ム～, 2020-09-14 

(21) Masafumi Shimojo: タウ病態モデルマウス脳における選択的な抑制性シナプス障害と早期検出. 第
63回 日本神経化学大会, JSN, 2020-09-10 

(22) 南本 敬史: PETイメージングと化学遺伝学の融合によるサル脳回路の可視化と操作. 第２２回ヒ
ト脳機能マッピング学会, ヒト脳機能マッピング学会, 2020-05-15 

(23) 酒井 朋子,  酒井朋子,  南本 敬史,  平林 敏行: 非ヒト霊長類の脳イメージング研究の発展・加
速： 2020 年の国際的動向の進捗報告. 第９回日本マーモセット研究会大会, 2020-02-15 

(24) Hitoshi Shimada: Current situation of the development of PET ligands for imaging aggregated α-synuclein 

and tau. PD camp 2019, 高松神経内科クリニック, 2019-11-03 

(25) 島田 斉: 疾患修飾療法開発に直結する次世代型 PET研究. 第 60回日本神経学会学術大会, 日本神経
学会, 2019-05-24 

(26) Hitoshi Shimada: In Vivo Tracking of β-Amyloid and Tau Changes. The 4th Cognitive Impairment 

Symposium (THE 13TH ASIA OCEANIA CONGRESS OF NUCLEAR MEDICINE AND BIOLOGY 

2019), ASIA OCEANIA CONGRESS OF NUCLEAR MEDICINE AND BIOLOGY, 2019-05-10 
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 [学位論文] 
 

(1) Obokata Naoyuki,  Seki Chie,  Takeshi Hirata,  Maeda Jun,  Ishii Hideki,  Nagai Yuji,  Matsuura Takahiro,  Takakuwa Misae,  

Fukuda Hajime,  Minamimoto Takafumi,  Kawamura Kazunori,  Zhang Ming-Rong,  Nakajima Tatsuo,  Saijo Takeaki,  

Higuchi Makoto: Synthesis and preclinical evaluation of [11C]MTP38 as a novel PET ligand for phosphodiesterase 7 in the 

brain. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, , 2021-03, DOI:10.1007/s00259-021-05269-4 

(2) Yasuharu Yamamoto,  Keisuke Takahata,  Manabu Kubota,  Harumasa Takano,  Hiroyoshi Takeuchi,  Yasuyuki Kimura,  

Yasunori Sano,  Shin Kurose,   Hiroshi Ito,  Masaru Mimura,  Makoto Higuchi: Differential associations of dopamine synthesis 

capacity with the dopamine transporter and D2 receptor availability as assessed by PET in the living human brain. NeuroImage, 

226, 117543, 2021-02, DOI:10.1016/j.neuroimage.2020.117543 

(3) Kenji Tagai,  Maiko Ono,  Manabu Kubota,  Soichiro Kitamura,  Keisuke Takahata,  Chie Seki,  Yuhei Takado,  Hitoshi 

Shinoto,  Yasunori Sano,  Yasuharu Yamamoto,  Kiwamu Matsuoka,  Hiroyuki Takuwa,  Masafumi Shimojo,  Takahashi 

Manami,  Kazunori Kawamura,  Tatsuya Kikuchi,  Maki Okada,  Haruhiko Akiyama,  Hisaomi Suzuki,  Mitsumoto Onaya,  

Takahiro Takeda,  Kimihito Arai,  Nobutaka Arai,  Nobuyuki Araki,  Yuko Saito,  John Q. Trojanowski,  Virginia M.Y. Lee,  

Sushil K. Mishra,  Yoshiki Yamaguchi,  Yasuyuki Kimura,  Masanori Ichise,  Yutaka Tomita,  Ming-Rong Zhang,  Tetsuya 

Suhara,  Masahiro Shigeta,  Naruhiko Sahara,  Makoto Higuchi,  Hitoshi Shimada: High-Contrast In Vivo Imaging of Tau 

Pathologies in Alzheimer’s and Non-Alzheimer’s Disease Tauopathies. Neuron, 109, 42 - 58, 2021-01, 

DOI:10.1016/j.neuron.2020.09.042 

 

[書籍] 

 

(1) 佐原 成彦: マルチモーダルイメージングによる認知症発症メカニズムの探索. 神経治療学, 37(3), 

321 - 326, 2021-02 

(2) 佐原 成彦: 抗タウ抗体. 認知症の最新医療, 40(11), 24 - 29, 2021-01 

(3) 宮川 尚久: 新規 DREADDs アゴニスト DCZ の開発と評価 （宮川 尚久）. 神経科学ニュース, 225, 28 

- 30, 2021-02 

(4) 小野 麻衣子: タウイメージングプローブの開発とタウ凝集体を可視化することの意義. 月刊細胞, 

53(1), 9 - 12, 2021-01 

(5) 高畑 圭輔: コンタクトスポーツと核医学：慢性外傷性脳症(chronic traumatic encephalopathy)におけ
る脳内タウ病変の可視化に向けて. Isotope News, 769, 11 - 15, 2020-06 

(6) 互 健二,  内海 智博,  小高 文聰,  繁田 雅弘,  島田 斉: 神経認知障害群の脳画像解析 画像診断の進歩. 

臨床精神医学雑誌, 49(4), 519 - 525, 2020-04 

(7) 互 健二,  島田 斉: 非アルツハイマー病タウオパチーにおける tau-PET. Annual Review神経, 2020, 

111 - 116, 2020-12 

(8) 互 健二,  繁田 雅弘,  島田 斉: アルツハイマー病における PET を中心とした技術の発展. 老年精神医
学雑誌, 31(3), 227 - 232, 2020-12 

(9) 宮川 尚久: 【クローズアップ実験法】新しい DREADDsアゴニスト DCZ と霊⻑類における
DREADDs実験例. 実験医学, 38(18), 3137 - 3145, 2020-10 

(10) 樋口 真人,  徳田 隆彦,  建部 陽嗣: 日本発、世界へ QST を拠点とする新たな研究ネットワークに迫
る. QST NEWS LETTER, , 2020-10 

(11) 松岡 究,  島田 斉: 認知症の発症と予後を予測する画像検査法は何か？. 臨床放射線 65巻臨時増刊
号, 65(臨時増刊), 2020-08 

(12) 高畑 圭輔: 頭部外傷後による脳内病変を可視化するタウイメージング：慢性外傷性脳症(chronic 

traumatic encephalopathy)の早期診断に向けて. 週刊 医学のあゆみ, 273(13), 1232 - 1233, 2020-07 

(13) 高畑 圭輔: コンタクトスポーツと核医学: 慢性外傷性脳症(chronic traumatic encephalopathy) における
脳内タウ病変の可視化に向けて. Isotope News, 769, 11 - 15, 2020-06 

(14) 仲野 義和,  島田 斉: バイオマーカーとしての PETイメージング. 脳神経内科, 92(2), 198 - 205, 

2020-02 

(15) 樋口 真人: 実験動物を用いたプローブ開発. Medical Science Digest, 46(6), 10 - 13, 2020-06 

(16) 高畑 圭輔: 精神医学の科学的基盤. 精神医学の科学的基盤, 2020-01 

(17) 高畑 圭輔: Annual Review 神経 2020. Annual Review 神経 2020, , 2021-01 

(18) 高畑 圭輔: 高次脳機能障害 ビジュアル大辞典, 高次脳機能障害 ビジュアル大辞典, , 2021-01 

(19) Hitoshi Shinoto, Shigeki Hirano, Hitoshi Shimada: PET Imaging of Acetylcholinesterase. PET Imaging of 

Acetylcholinesterase, , 2020-11 

(20) Makoto Higuchi: Tau PET Imaging. Tau PET Imaging, , 2020-04 
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[特許] 

(1) タウオパチーの予防又は治療剤: 佐原 成彦,  樋口 真人,  小野 麻衣子.

(2) 新規化合物、αシヌクレイン凝集体結合剤及びその利用: 樋口 真人,  小野 麻衣子,  張 明栄
(3) 放射性核種標識化合物及びこれを含有するイメージング剤: 季 斌,  樋口 真人,  須原 哲也,  陳 忠正,

藤本 央介,  特開 2019-123675

３. 物理学・生物学研究

３.１. 次世代粒子線治療にむけた核反応可視化技術の開拓 

 [原著論文] 

(1) Nishi,F.; Kataoka,J.; Tanaka,R.; Hosobuchi,M.; Inaniwa,T.; Demonstrative measurement of proton-nuclear

reaction by devonvolving the prompt gamma-ray spectra, Journal of Instrumentation, (2021), in prep

(2) Tanaka,R.; Kataoka,J.; Nishi,F.; Yokokawa,H., Inaniwa,T.; Development of a Neutron Camera System to

Visualize the Dose Distribution by Secondary Neutrons for Safer Proton Therapy,  Journal of

Instrumentation, (2021), submitted

(3) Omata,A.; Kataoka,J.; Fujieda,K.; Sato,S.; Kuriyama,E.; Kato,H.; Toyoshima,A.; Teramoto,T.; Ooe,K.;

Liu,Y.; Matsunaga,K.; Kamiya,T.; Watabe,T.; Shimosegawa,E.; Hatazawa,J.; Performance demonstration of

a hybrid Compton camera with an active pinhole for wide-band X-ray and gamma-ray imaging, Nature

Scientific Reports, (2020), vol.10, article 14064, DOI: 10.1038/s41598-020-71019-5

(4) Sato,S.; Kataoka,J.; Kotoku,J.; Taki,M.; Oyama,A.; Tagawa,L.; Fujieda,K.; Nishi,F.; Toyoda,T.; First

application of the super-resolution imaging technique using a Compton camera, Nuclear Inst. and Methods in

Physics Research, A, (2020), vol.969, article 164034, DOI: 10.1016/j.nima.2020.164034

(5) Fujieda,K.; Kataoka,J.; Mochizuki,S.; Tagawa,L.; Sato,S.; Tanaka,R.; Matsunaga,K.;, Kamiya,T.;

Watabe,T.;, Kato,H., Shimosegawa,E., Hatazawa,J.; First demonstration of portable Compton camera to

visualize 223-Ra concentration for radionuclide therapy, Nuclear Inst. and Methods in Physics Research, A,

(2020), vol.958, article 162802, DOI: 10.1016/j.nima.2019.162802

[学会・研究会での口頭発表及びポスター発表] 

(1) 細淵 真那、片岡 淳、西 郁也、田中 稜、上田 真史、平山 亮一、小橋川 共夢: 「pBCT 実用化に向
けたα線生成核反応の実験的検証」第 68回応用物理学会春季年会 オンライン開催 2021年 3月 16

日-19日
(2) 小俣 陽久、片岡 淳、増渕 美穂、加藤 弘樹、豊嶋 厚史、寺本 高啓、大江 一弘、劉 雨薇、松永 恵

子、神谷 貴史、渡部 直史、下瀬川 恵久、畑澤 順: 「ハイブリッド・コンプトンカメラを用いた核
医学治療に向けた３次元イメージングの実証」第 68回応用物理学会春季年会 オンライン開催
2021年 3月 16日-19日

(3) Omata, A. et al. Wide-band imaging using a hybrid X-ray and gamma-ray camera, IEEE MIC/NSS,

Oct.13-17, 2020, online [Oral]

(4) Hosobuchi, M. et al. Experimental verification of alpha particle production between protons and boron for

PBCT practical application, IEEE MIC/NSS, Oct.13-17, 2020, online [Oral]

(5) Tanaka, R. et al. Development of a neutron camera to visualize direction and dose of secondary neutrons in

real-time for proton therapy, IEEE MIC/NSS, Oct.13-17, 2020, online [Oral]

(6) 田中 稜、片岡 淳、佐藤 将吾、西 郁也: 「陽子線治療オンラインモニタに向けた二次中性子ドシメ
トリーカメラの開発」. 第 81回応用物理学会秋季年会 オンライン開催 2020 年 9月 8日-11日

(7) 西 郁也、片岡 淳、田中 稜、細淵 真那、細越 裕希、稲庭 拓: 「応答行列を用いた陽子核反応の精
密測定」. 第 81回応用物理学会秋季年会, オンライン開催, 2020年 9月 8日-11日

(8) 小俣 陽久、片岡 淳、増渕 美穂、加藤 弘樹、豊嶋 厚史、寺本 高啓、大江 一弘、劉 雨薇、松永 恵
子、神谷 貴史、渡部 直史、下瀬川 恵久、畑澤 順: 「アクティブピンホールを用いた広帯域ガンマ
線カメラの性能実証」, 第 81回応用物理学会秋季年会, オンライン開催, 2020 年 9月 8日-11日
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 [学位論文] 
 

(1) 田中 陵「陽子線治療に向けた二次中性子線量分布イメージングシステムの開発」,早稲田大学理工
学術院・先進理工学研究科, (2021年 2月：修士論文) 

(2)  西 郁也「即発ガンマ線を用いた高精度陽子核反応測定法の提案と実証」,早稲田大学理工学術院・
先進理工学研究科, (2021年 2月：修士論文) 

(3) 細越 裕希「MeVガンマ線観測用コンプトンカメラの開発と偏光測定実証」, 早稲田大学理工学術
院・先進理工学研究科, (2021年 2月：修士論文) 

 

[受賞] 

 

(1) 第 81回応用物理学会秋季年会・放射線分科会優秀講演賞: 「陽子線治療オンラインモニタに向け
た二次中性子ドシメトリーカメラの開発」. (田中稜・先進理工学研究科・片岡研究室・修士 2年)  

(2) 第 81回応用物理学会秋季年会・放射線分科会優秀講演賞: 「アクティブピンホールを用いた広帯
域ガンマ線カメラの性能実証」, (小俣陽久・先進理工学研究科・片岡研究室・修士 1年) 

 

３.２. 高精度陽子線治療のための基盤技術構築に関する研究 

 

 [原著論文等] 

 
(1) A. Sano, T. Nishio, T. Masuda, K. Karasawa, “Denoising PET images for proton terapy using a residual U-

Net,” Biomed. Phys. Eng. Express. 7, 025014 (2021). 

(2) T. Masuda, T. Nishio, A. Sano, K. Karasawa, “Extension of the ML-EM algorithm for dose estimation using 

PET in proton therapy: application to an inhomogeneous target,” Phys. Med. Biol. 68(18):185001 (2020). 

 

 [Proceedings 等] 

 
(1) T. Masuda, T. Nishio, A. Sano, K. Karasawa, “Proton dose estimation using PET: extension of the ML-EM 

algorithm to inhomogeneous targets,” Jpn. J. Med. Phys. Proc., 40 Supple. 1, 80 (2020). 

(2) Y. Sugama, M. Araya, H. Fujimoto, Y. Ito, Y. Seki, G. Shibagaki, T. Nishio, H. Onishi, “Evaluation of 

dosimetric advantages of using collimator with line scanning method of multi-purpose nozzle,” Jpn. J. Med. 

Phys. Proc., 40 Supple. 1, 69 (2020). 

 

 [学会及び研究会口頭発表及びポスター発表] 

 
(1) 西尾禎治、“リアルタイム至適陽子線治療”、シンポジウム４：Real-time Adaptive Radiotherapy、日

本放射線腫瘍学会第 33 回学術大会、札幌（WEB 開催）、2020年 10月 1 − 3日. 

(2) 松下慶一郎、西尾禎治、増田孝充、恒田雅人、黒澤知征、宮川真、佐野碧、尾方俊至、武中正、
梶川智博、山田恵、“陽子線治療のための酸素核における陽電子放出核生成断面積の測定”、日本
放射線腫瘍学会第３３回学術大会、札幌（WEB 開催）、2020年 10月 1 − 3日. 

(3) 西尾禎治、“リアルタイム体内中線量可視化画像誘導陽子線治療の研究”、応用物理学会放射線分科
会医療放射線技術研究会、東京、2020年 1月 11日. 

(4) T. Masuda, T. Nishio, A. Sano, K. Karasawa, “Proton dose estimation using PET: extension of the ML-EM 

algorithm to inhomogeneous targets,” The 119th Scientific Meeting of JSMP, Yokohama, April 9 – 12, 2020. 

(5) Y. Sugama, M. Araya, H. Fujimoto, Y. Ito, Y. Seki, G. Shibagaki, T. Nishio, H. Onishi, “Evaluation of 

dosimetric advantages of using collimator with line scanning method of multi-purpose nozzle,” The 119th 

Scientific Meeting of JSMP, Yokohama, April 9 – 12, 2020. 
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３.３. 重粒子によるしきいエネルギー付近の核反応に関する研究 

 [原著論文] 

(1) Hiroshi Yashima, Masayuki Hagiwara, Toshiya Sanami, and Shunsuke Yonai, Excitation Function

Measurements of Alpha-Induced Reaction on Natural Copper and Titanium Up To 46 MeV, Springer

Proceedings in Physics 254, 251-253 (2021)

(2) Masayuki Hagiwara, Hiroshi Yashima, Toshiya Sanami, and Shunsuke Yonai, Measurement of the

Excitation Function of 96Zr(α,x)99Mo Reaction up to 32 MeV, Springer Proceedings in Physics 254, 255-257

(2021)

３.４. TLK モデルを用いた陽子線照射での細胞生存率予測 

 [原著論文] 

(1) D. Sakata, M. Suzuki, R. Hirayama et al, “Performance evaluation for repair of HSGc-C5 carcinoma
cell using Geant4-DNA, Cancers, Submitting

 [学会及び研究会口頭発表及びポスター発表] 

(1) D. Sakata et al, “Fully integrated Monte Carlo simulation for evaluating radiation induced DNA damage and

subsequent repair using Geant4-DNA”, 121th Scientific Meeting of Japan Society of Medical Physic,

Yokohama, 2021/04/18

(2) 坂田 洞察, “放射線輸送モンテカルロシミュレーションを用いた放射線生物学研究 -Geant4-DNA

の話題を中心として-“ 第 121回 日本医学物理学会学術大会 教育講演(招待),  2021年 4月 18日

 [受賞] 

(1) President’s Award Bronze, 121th Scientific Meeting of Japan Society of Medical Physic, Yokohama,

2021/04/18

３.５. エッチング型飛跡検出器中に形成されるヒドロキシル基の形成機構 

 [原著論文] 

(1) Tamon Kusumoto, Rémi Barillon, Shogo Okada, Tomoya Yamauchi, Satoshi Kodaira: Improved criterion of

the mechanism for forming latent tracks in poly(allyl diglycol carbonate) based on the number of interactions

induced by secondary electrons, Radiation Measurements, Vol.138, 106445, 2020. 11.

(2) Tamon Kusumoto, Shogo Okada, Hisaya Kurashige, Kazuo Kobayashi, Michel Fromm, Quentin Raffy,

Nicolas Ludwig, Masato Kanasaki, Keiji Oda, Yoshihide Honda, Sachiko Tojo, Jean Emmanuel Groetz, Ryo

Ogawara, Satoshi Kodaira, Rémi Barillon, Tomoya Yamauchi: Evidence for a critical dose above which

damage to carbonate ester bonds in PADC appear after gamma ray and ultra soft X-ray exposures, Radiation

Physics and Chemistry, Vol. 170, 108628. 2020.5.

 [学会及び研究会口頭発表及びポスター発表] 

(1) 田中俊裕, 楠本多聞, 岡田智暉, 林勇利, 橋本勇史, 金崎真聡, 小田啓二, 小平聡, 山内知也：検出閾値
近傍におけるポリエチレンテレフタレートの損傷構造評価、第 81回応用物理学会秋季学術講演会,
2020年 09月 08日

(2) 岡田智暉, 田中俊裕, 橋本勇史, 林勇利, 楠本多聞, 金崎真聡, 小田啓二, 小平聡, 山内知也：PADC 検
出器に対する重イオンの検出閾値、第 81回応用物理学会秋季学術講演会, 2020年 09月 08日
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(3) 林勇利, 岡田智暉, 橋本勇史, 田中俊裕, 楠本多聞, 金崎真聡, 小平聡, 山内知也：PADC 検出器中高エ
ネルギーイオントラックの構造分析、第 81回応用物理学会秋季学術講演会, 2020年 09月 08日 

(4) 橋本勇史, 岡田智暉, 田中俊裕, 林勇利, 楠本多聞, 金崎真聡, 小田啓二, 小平聡, 山内知也：固体飛跡
検出器としてのポリカーボネートの検出閾値の決定、第 81回応用物理学会秋季学術講演会, 2020

年 09月 08日 

(5) 橋本勇史, 岡田智暉, 田中俊裕, 林勇利, 楠本多聞, 金崎真聡, 小田啓二, 小平聡, 山内知也：固体飛跡
検出器としてのポリカーボネートの検出閾値の決定 2、第 68回応用物理学会春季学術講演会, 2021

年 03月 18日 

(6) 林勇利, 岡田智暉, 橋本勇史, 田中俊裕, 楠本多聞, 金崎真聡, 小平聡, 山内知也：PADC検出器中の高
エネルギーイオントラックの構造分析(2)、第 68 回応用物理学会春季学術講演会, 2021年 03月 18

日 

(7) 田中俊裕, 楠本多聞, 岡田智暉, 林勇利, 橋本勇史, 金崎真聡, 小田啓二, 小平聡, 山内知也：検出閾値
近傍におけるポリエチレンテレフタレートの損傷構造評価、第 68回応用物理学会春季学術講演会, 

2021年 03月 18日 

 

 [学位論文（博士論文、修士論文、卒業論文）] 
 

(1) 岡田智暉，PADC飛跡検出器中の高エネルギーイオントラックのトラック構造と検出閾値，修士論
文，神戸大学大学院海事科学研究科 2021年 3月． 

(2) 宗晃汰，二酸化炭素処理による PADC 検出器の重イオンに対する応答特性の向上，卒業論文，神
戸大学海事科学部 2021年 3月． 

 

[刊行物] 

 
(1) 岡田智暉，楠本多聞，金崎真聡，小田啓二，小平聡，山内知也：PADC検出器中高エネルギーイオ

ントラックの構造と検出閾値、神戸大学大学院海事科学研究科紀要、17, 67 - 75, （2020） 

 

３.６. 超高線量放射線治療（FLASH）における照射効果の研究 

 

 [原著論文] 
 

(1) T. Kusumoto, H. Kitamura, S. Hojo, T. Konishi, S. Kodaira, "Significant changes in yields of 7-Hydroxy-

Coumarin-3-Carboxylic Acid produced under the FLASH radiotherapy condition", RSC Adv., 10 (2020) 

38709-38714. 

 

[プレス発表] 

 
(1) 「一瞬で超高線量の放射線をがんに照射する FLASHではどうして副作用が抑制されるのか？－そ

の要因と考えられている現象を放射線化学的実験で初めて明らかに－」: 2020年 10月 27日、
https://www.qst.go.jp/site/press/45204.html 

 

３.７. Biological Effects of accelerated proton in whole range 

 

 [原著論文] 
 

(1) Horendeck D, Walsh KD, Hirakawa H, Fujimori A, Kitamura H, Kato TA, High LET-like radiation tracks at 

the distal side of accelerated Proton Bragg peak, Frontier in Oncology, 2021 In Press. 

(2) Nickoloff JA, Taylor L, Sharma N, Kato TA, Exploiting DNA repair pathways for tumor sensitization, 

mitigation of resistance, and normal tissue protection in radiotherapy, Cancer Drug Resistance 2020 3. 

(3) Alshiraihi IM, Jarrell DK, Arhouma Z, Hassell KN, Montgomery J, Padilla A, Ibrahim HM, Crans DC, Kato 

TA, Brown MA. In Silico/In Vitro Hit-to-Lead Methodology Yields SMYD3 Inhibitor That Eliminates 

Unrestrained Proliferation of Breast Carcinoma Cells, International Journal of Molecular Sciences. 2020 

Dec 15;21(24):9549. 
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(4) Haskins JS, Su C, Maeda J, Walsh KD, Haskins AH, Allum AJ, Froning CE, Kato TA. Evaluating the

genotoxic and cytotoxic effects of thymidine analogs, 5-ethynyl-2’-deoxyuridine and 5-bromo-2’-

deoxyuridine to mammalian cells. International Journal of Molecular Sciences. 2020 Sep

10;21(18):E6631.

(5) Buglewicz DJ, Mussallem JT, Haskins AH, Su C, Maeda J, Kato TA. Cytotoxicity and mutagenicity of

narrowband UVB to mammalian cells. Genes (Basel). 2020 June 11, 11(6):646.

(6) Maeda J, Allum AJ, Mussallem JT, Froning CE, Haskins AH, Buckner MA, Miller CD, Kato TA. Ascorbic

Acid 2-Glucoside Pretreatment Protects Cells from Ionizing Radiation, UVC, and Short Wavelength of UVB.

Genes (Basel). 2020 Feb 25;11(3).

(7) Haskins JS. Martinez SK, Engstrom M, Murakami M, Mori T, Leary D, Kato TA, Electron Scattering in

Conventional Cell Flask Experiments and dose distribution dependency, Scientific Reports 2020 Jan

16;10(1):482
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

3月30日 4月20日
（月） （月）

3月31日 4月21日
（火） （火）

4月1日 4月22日
（水） （水）

4月2日 4月23日
（木） （木）

4月3日 4月24日
（金） （金）

4月4日 4月25日
（土） （土）

4月5日 4月26日
（日） （日）

4月6日 4月27日
（月） （月）

4月7日 4月28日
（火） （火）

4月8日 4月29日
（水） （水）

4月9日 4月30日
（木） （木）

4月10日 5月1日
（金） （金）

4月11日 5月2日
（土） （土）

4月12日 5月3日
（日） （日）

4月13日 5月4日
（月） （月）

4月14日 5月5日
（火） （火）

4月15日 5月6日
（水） （水）

4月16日 5月7日
（木） （木）

4月17日 5月8日
（金） （金）

4月18日 5月9日
（土） （土）

4月19日 5月10日
（日） （日）

p　70MeV / 10 nA

20CH007 板状熱蛍光線量計の線質依存性

に関する研究　 　張 維珊

p　70MeV / 1 nA

C8　中止

みどりの日

核反応可視化技術の開拓　早大(片岡)

C8　中止

昭和の日

20CH001 次世代粒子線治療へむけた

核反応可視化技術の開拓　早大(片岡)

P70MeV / 10 ｎA

C6　中止

20CH005 TLKモデルを用いた

　陽子線照射での細胞生存率予測　坂田

ＲＩ生産　中止

メンテナンス ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産　中止ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産 中止

こどもの日

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

20CH001 次世代粒子線治療へむけた

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス
ＲＩ生産
中止

メンテナンス

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産　中止

振替休日

大型サイクロトロン
午　前

ＲＩ生産　中止

憲法記念日

ＲＩ生産 中止

大型サイクロトロン
午　前

Ｒ＆Ｄ

設備利用　20CH103

メンテナンス

R＆D

ＲＩ生産

R＆D

小型サイクロトロン

メンテナンス

ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

午　後

C8　中止

P70 MeV / 0.5 ｎA

Ｒ＆ＤＲＩ生産

P70MeV / 10 ｎA

C6　中止

ＲＩ生産

メンテナンス

小型サイクロトロン

ＲＩ生産

ＲＩ生産

午　後

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

における照射効果の研究　小平

P30MeV / 1 µA

C8　中止

ＲＩ生産　中止

メンテナンス

ＲＩ生産　中止
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

5月11日 6月1日
（月） （月）

5月12日 6月2日
（火） （火）

5月13日 6月3日
（水） （水）

5月14日 6月4日
（木） （木）

5月15日 6月5日
（金） （金）

5月16日 6月6日
（土） （土）

5月17日 6月7日
（日） （日）

5月18日 6月8日
（月） （月）

5月19日 6月9日
（火） （火）

5月20日 6月10日
（水） （水）

5月21日 6月11日
（木） （木）

5月22日 6月12日
（金） （金）

5月23日 6月13日
（土） （土）

5月24日 6月14日
（日） （日）

5月25日 6月15日
（月） （月）

5月26日 6月16日
（火） （火）

5月27日 6月17日
（水） （水）

5月28日 6月18日
（木） （木）

5月29日 6月19日
（金） （金）

5月30日 6月20日
（土） （土）

5月31日 6月21日
（日） （日）

C8

基盤技術構築に関する研究　女子医大(西尾)

20CH002 高精度陽子線治療のための

20CH005 TLKモデルを用いた

　陽子線照射での細胞生存率予測　坂田

における照射効果の研究　小平

P30MeV / 1 µAＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH104

ＲＩ生産

20CH002 高精度陽子線治療のための

C8　中止

P70 MeV / 1 ｎA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）動物
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30 　中止

メンテナンス ＲＩ生産

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

設備利用　20CH104

P70 MeV / 1 ｎA

メンテナンス

ＲＩ生産

P70MeV / 50 ｎA

C8　中止

p　70MeV / 10 nA

C8

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30　中止

メンテナンス ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産 中止 ＲＩ生産

メンテナンス

C8　中止

Ｒ＆Ｄ

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

P30MeV / 1 µA

ＲＩ生産

における照射効果の研究　小平

大型サイクロトロン

ＲＩ生産

午　前

核反応に関する研究　 　京大原子炉(八島)

He　100MeV / 300 nA

C6　中止

基盤技術構築に関する研究　女子医大(西尾)

ＲＩ生産

ＲＩ生産 中止

メンテナンス

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

メンテナンス

午　後

ＲＩ生産 中止

午　前

20CH003 重粒子によるしきいエネルギー付近の

メンテナンス

ＲＩ生産

P70MeV / 50 ｎA

C8　中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産 中止

大型サイクロトロン

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産
中止

ＲＩ生産 中止

小型サイクロトロン

ＲＩ生産 中止

午　後

メンテナンス
ＲＩ生産
中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産 中止

20CH007 板状熱蛍光線量計の

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

C8 中止

設備利用　20CH101

P70 MeV / 1 ｎA

メンテナンス ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

C8

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産(64Cu臨床back up）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

線質依存性に関する研究　 　張 維珊

p　70MeV / 1 nA
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

6月22日 7月13日
（月） （月）

6月23日 7月14日
（火） （火）

6月24日 7月15日
（水） （水）

6月25日 7月16日
（木） （木）

6月26日 7月17日
（金） （金）

6月27日 7月18日
（土） （土）

6月28日 7月19日
（日） （日）

6月29日 7月20日
（月） （月）

6月30日 7月21日
（火） （火）

7月1日 7月22日
（水） （水）

7月2日 7月23日
（木） （木）

7月3日 7月24日
（金） （金）

7月4日 7月25日
（土） （土）

7月5日 7月26日
（日） （日）

7月6日 7月27日
（月） （月）

7月7日 7月28日
（火） （火）

7月8日 7月29日
（水） （水）

7月9日 7月30日
（木） （木）

7月10日 7月31日
（金） （金）

7月11日 8月1日
（土） （土）

7月12日 8月2日
（日） （日）

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

P70 MeV / 1 ｎA

ＲＩ生産

設備利用　20CH104

P30MeV / 1 µA

C8

ＲＩ生産

メンテナンス

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床予備）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

20CH004 RIビームがん治療のための

ISOL系の開発           片桐

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

20CH004 RIビームがん治療のための

大型サイクロトロン
午　前

設備利用　20CH104

メンテナンス

ＲＩ生産P70 MeV / 1 ｎA

ＲＩ生産

ＲＩ生産

C8

メンテナンス ＲＩ生産 メンテナンス

ＲＩ生産

C8

設備利用　20CH102

P70 MeV / 10 ｎA

基盤技術構築に関する研究　女子医大(西尾)

C8

における照射効果の研究　小平

C3

P18 MeV / 20　μA

ＲＩ生産

メンテナンス

P50MeV / 50 ｎA

ＲＩ生産

ＲＩ生産(
64

Cu臨床back up）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH105

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

大型サイクロトロン
午　後

小型サイクロトロン

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

C6

Ｒ＆Ｄ

ＲＩ生産

設備利用　20CH102

C8

P70 MeV / 1 ｎA

ＲＩ生産

ＲＩ生産

C8

メンテナンス

海の日P70 MeV / 10 ｎA

C3

スポーツの日

ISOL系の開発           片桐

P18 MeV / 20　μA

ＲＩ生産

ＲＩ生産

20CH002 高精度陽子線治療のための

C8

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産

午　前 午　後

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH103

P70 MeV / 0.5 ｎA
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大型サイクロトロン
月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

8月3日 8月24日
（月） （月）

8月4日 8月25日
（火） （火）

8月5日 8月26日
（水） （水）

8月6日 8月27日
（木） （木）

8月7日 8月28日
（金） （金）

8月8日 8月29日
（土） （土）

8月9日 8月30日
（日） （日）

8月10日 8月31日
（月） （月）

8月11日 9月1日
（火） （火）

8月12日 9月2日
（水） （水）

8月13日 9月3日
（木） （木）

8月14日 9月4日
（金） （金）

8月15日 9月5日
（土） （土）

8月16日 9月6日
（日） （日）

8月17日 9月7日
（月） （月）

8月18日 9月8日
（火） （火）

8月19日 9月9日
（水） （水）

8月20日 9月10日
（木） （木）

8月21日 9月11日
（金） （金）

8月22日 9月12日
（土） （土）

8月23日 9月13日
（日） （日）

C8

　陽子線照射での細胞生存率予測　坂田

p　70MeV / 10 nA

C8

メンテナンス
設備利用　20CH103

P70 MeV/ 0.5nA
C8

p　70MeV / 10 nA

C8

ＲＩ生産

P30MeV / 1 µA

C8

20CH005 TLKモデルを用いた

C8

20CH005 TLKモデルを用いた

　陽子線照射での細胞生存率予測　坂田

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

P70 MeV / 1 ｎA

設備利用　20CH103

P70 MeV / 0.5 ｎA

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

における照射効果の研究　小平

P60MeV / 1 µA

メンテナンス メンテナンス

午　前

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

Ｒ＆Ｄ

大型サイクロトロン

（長期メンテナンス　9/14～）

ＲＩ生産

メンテナンス

午　前

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

P70MeV / 10 ｎA

C6

定期検査

P70 MeV / 1 ｎA

設備利用　20CH104

C8

設備利用　20CH104

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H224, 20μA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

小型サイクロトロン
午　後

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

20CH003 重粒子によるしきいエネルギー付近の

メンテナンス

6ヶ月測定
P70 MeV C-8

RI生産
　P45 C-9

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産 メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

山の日

小型サイクロトロン

O(FS)　11.9 MeV/u  / 500 nA

C6

午　後

核反応可視化技術の開拓　早大(片岡)

20CH001 次世代粒子線治療へむけた

ＲＩ生産

核反応に関する研究　　　京大原子炉(八島)

メンテナンス

ＲＩ生産 ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産 ＲＩ生産

C8

20CH006 超高線量率放射線治療（FLASH）

における照射効果の研究　小平

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産 メンテナンス

20CH001 次世代粒子線治療へむけた

核反応可視化技術の開拓　早大(片岡)

P70MeV / 10 ｎA

C6

20CH002 高精度陽子線治療のための

定期検査

設備利用　20CH105

P70 MeV / 1 ｎA

C8

C8

基盤技術構築に関する研究　女子医大(西尾)

P25MeV / 10 ｎA

C8
20CH002 高精度陽子線治療のための

基盤技術構築に関する研究　女子医大(西尾)

P40MeV / 10 ｎA
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

9月28日 10月19日
（月） （月）

9月29日 10月20日
（火） （火）

9月30日 10月21日
（水） （水）

10月1日 10月22日
（木） （木）

10月2日 10月23日
（金） （金）

10月3日 10月24日
（土） （土）

10月4日 10月25日
（日） （日）

10月5日 10月26日
（月） （月）

10月6日 10月27日
（火） （火）

10月7日 10月28日
（水） （水）

10月8日 10月29日
（木） （木）

10月9日 10月30日
（金） （金）

10月10日 10月31日
（土） （土）

10月11日 11月1日
（日） （日）

10月12日 11月2日
（月） （月）

10月13日 11月3日
（火） （火）

10月14日 11月4日
（水） （水）

10月15日 11月5日
（木） （木）

10月16日 11月6日
（金） （金）

10月17日 11月7日
（土） （土）

10月18日 11月8日
（日） （日）

ＲＩ生産

メンテナンス

R＆D

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

次世代粒子線治療へむけた核反応可視化技
術の開拓，早大 片岡

p 70 MeV, 10 nA
C6

ＲＩ生産

ＲＩ生産ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産 メンテナンスＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス Ｒ＆Ｄ

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

メンテナンス

午　後

ＲＩ生産

大型サイクロトロン

ＲＩ生産

午　前

ＲＩ生産

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

メンテナンス

ＲＩ生産

午　後

メンテナンス

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

大型サイクロトロン
午　前

ＲＩ生産

メンテナンス

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

設備利用　20CH108
p 70 MeV, 1 nA

C8

R＆D

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH108
p 30 MeV, 1 nA

C8

エッチング型飛跡検出器中に形成される
ヒドロキシル基の形成機構，神戸大，山内

p 70 MeV, 100 nA
C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床back up）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

次世代粒子線治療へむけた核反応可視化技
術の開拓，早大 片岡

p 70 MeV, 50 nA
 C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

設備利用　20CH107
p 70 MeV, 1 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH110
p 80 MeV, 10 nA

C8

文化の日

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

11月9日 11月30日
（月） （月）

11月10日 12月1日
（火） （火）

11月11日 12月2日
（水） （水）

11月12日 12月3日
（木） （木）

11月13日 12月4日
（金） （金）

11月14日 12月5日
（土） （土）

11月15日 12月6日
（日） （日）

11月16日 12月7日
（月） （月）

11月17日 12月8日
（火） （火）

11月18日 12月9日
（水） （水）

11月19日 12月10日
（木） （木）

11月20日 12月11日
（金） （金）

11月21日 12月12日
（土） （土）

11月22日 12月13日
（日） （日）

11月23日 12月14日
（月） （月）

11月24日 12月15日
（火） （火）

11月25日 12月16日
（水） （水）

11月26日 12月17日
（木） （木）

11月27日 12月18日
（金） （金）

11月28日 12月19日
（土） （土）

11月29日 12月20日
（日） （日）

大型サイクロトロン

メンテナンス

ＲＩ生産

大型サイクロトロン

メンテナンス

設備利用　20CH104
p 70 MeV 10 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産

Biological Effecto of accelerated proton 

超高線量率放射線治療（FLASH）における
照射効果の研究, NIRS 小平

p 60 MeV/ 1 µA
 C8

設備利用　20CH105
p 70 MeV, 1 nA

C8

勤労感謝の日

ＲＩ生産

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

ＲＩ生産

午　後

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

超高線量率放射線治療（FLASH）における
照射効果の研究, NIRS 小平

p 30 MeV, 1 µA,
 C8

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

午　前

メンテナンス

午　後

設備利用　20CH104
p 70MeV, 10 nA

C8

メンテナンス

午　前

ＲＩ生産

Ｒ＆Ｄ

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産 ＲＩ生産

小型サイクロトロン

ＲＩ生産

ＲＩ生産 ＲＩ生産

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

設備利用　20CH106
p 70MeV, 1 nA

C8

ＲＩ生産(
64

Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

メンテナンス

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

TLKモデルを用いた陽子線照射での細胞生
存率予測，NIRS 坂田

p 70MeV, 30 nA
C8

Ｒ＆ＤメンテナンスＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産 ＲＩ生産

ＲＩ生産(64Cu臨床）
H2 24 MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

in whole range, コロラド大 加藤

p　70　MeV / 10　nA

C8
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月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

12月21日 1月11日
（月） （月）

12月22日 1月12日
（火） （火）

12月23日 1月13日
（水） （水）

12月24日 1月14日
（木） （木）

12月25日 1月15日
（金） （金）

12月26日 1月16日
（土） （土）

12月27日 1月17日
（日） （日）

12月28日 1月18日
（月） （月）

12月29日 1月19日
（火） （火）

12月30日 1月20日
（水） （水）

12月31日 1月21日
（木） （木）

1月1日 1月22日
（金） （金）

1月2日 1月23日
（土） （土）

1月3日 1月24日
（日） （日）

1月4日 1月25日
（月） （月）

1月5日 1月26日
（火） （火）

1月6日 1月27日
（水） （水）

1月7日 1月28日
（木） （木）

1月8日 1月29日
（金） （金）

1月9日 1月30日
（土） （土）

1月10日 1月31日
（日） （日）

ＲＩ生産

大型サイクロトロン

ＲＩ生産 中止

TLKモデルを用いた陽子線照射での
細胞生存率予測，NIRS 坂田

p 70 MeV, 30 nA
C8

ＲＩ生産

成人の日

ＲＩ生産　中止

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産

小型サイクロトロン
午　後

大型サイクロトロン

設備利用　20CH107
p 70 MeV, 1 nA

C8

設備利用　20CH112
p 70 MeV, 1 nA

C8

午　前

メンテナンス

次世代粒子線治療へむけた核反応可視化技
術の開拓，早大 片岡

p 70 MeV, 10 nA
C6

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

Ｒ＆Ｄ

メンテナンス

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産(
64

Cu臨床back up）
H2 24MeV, 20 µA, C4, 10:00～11:30

午　後

メンテナンス

小型サイクロトロン

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産 中止ＲＩ生産

メンテナンス

午　前

ＲＩ生産　中止

設備利用　20CH109
p 70 MeV, 1 nA

C8

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産

設備利用　20CH107
p 70 MeV, 1 nA

C8

高精度陽子線治療のための基盤技術構築に
関する研究，東京女子医大　西尾

p 70MeV, 50 nA
C6

ＲＩ生産

設備利用　20CH107
p 70 MeV, 1 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産　中止

設備利用　20CH109
p 70 MeV, 1 nA

C8

メンテナンス

メンテナンス ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産　中止

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産 中止

メンテナンス ＲＩ生産

元旦

Ｒ＆Ｄ

ＲＩ生産 中止
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大型サイクロトロン
月　日 午　前 午　後 月　日 午　前 午　後

2月1日 2月22日
（月） （月）

2月2日 2月23日
（火） （火）

2月3日 2月24日
（水） （水）

2月4日 2月25日
（木） （木）

2月5日 2月26日
（金） （金）

2月6日 2月27日
（土） （土）

2月7日 2月28日
（日） （日）

2月8日 3月1日
（月） （月）

2月9日 3月2日
（火） （火）

2月10日 3月3日
（水） （水）

2月11日 3月4日
（木） （木）

2月12日 3月5日
（金） （金）

2月13日 3月6日
（土） （土）

2月14日 3月7日
（日） （日）

2月15日 3月8日
（月） （月）

2月16日 3月9日
（火） （火）

2月17日 3月10日
（水） （水）

2月18日 3月11日
（木） （木）

2月19日 3月12日
（金） （金）

2月20日 3月13日
（土） （土）

2月21日 3月14日
（日） （日）

メンテナンス メンテナンス メンテナンス

ＲＩ生産 ＲＩ生産

メンテナンス

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産 メンテナンス

メンテナンス

ＲＩ生産 ＲＩ生産

ＲＩ生産 メンテナンス

メンテナンス ＲＩ生産 メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産 中止

ＲＩ生産

午　前

設備利用　20CH104
p 70 MeV, 10 nA

C8

建国記念の日

メンテナンス ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

設備利用　20CH111
p 70MeV, 1 nA

C8

ＲＩ生産 中止

メンテナンス
ＲＩ生産
中止

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

メンテナンス

ＲＩ生産 中止

小型サイクロトロン

ＲＩ生産
中止

ＲＩ生産

午　後

天皇誕生日

設備利用　20CH103
p 70 MeV, 0.5 nA

C8

設備利用　20CH103
p 70 MeV, 0.5 nA

C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産

RIビームがん治療のためのISOL系の開発
NIRS 片桐

p 18 MeV, 20 uA
C3

（2021前期マシンタイム　3/29～）

メンテナンス メンテナンス

重粒子によるしきいエネルギー付近の核反応
に関する研究, 京大 八島

N(FS) 10.7 MeV/u, 300 nA
C6

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産

ＲＩ生産
設備利用　20CH101

p 70 MeV, 1 nA
C8

ＲＩ生産

ＲＩ生産 ＲＩ生産

ＲＩ生産

午　後

Ｒ＆Ｄメンテナンス

ＲＩ生産

午　前
大型サイクロトロン

ＲＩ生産

小型サイクロトロン

ＲＩ生産

ＲＩ生産
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