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2021 年度 HIMAC 共同利用報告書　巻頭言

   HIMAC は、2016 年 4 月に国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構・放射線医学

総合研究所へと移行し、さらなる展開を図っています。重粒子線治療の基礎・臨床研究

を軸足に、HIMAC の多彩な高エネルギー重イオンビームの特徴を活かした物理・工学、

放射線生物学等、基礎科学研究が推進され、異分野融合の新領域研究が展開できる場と

しても HIMAC の重要性はますます大きくなっています。今回、量研機構関係者の皆様、

課題採択・評価部会委員会の皆様の御協力のもとに、2021 年度 HIMAC 共同利用報告書

を発刊することとなりました。

   HIMAC 関係者による装置高度化、円滑な共同利用運営のもと、共同利用は年々活発に

なってきています。新機構への移行に伴い、共同利用旅費の支給が廃止され、消耗品費

も大幅に削減された厳しい状況にあるものの、共同利用研究は順調に実施されてきまし

た。この成果は、HIMAC 共同利用研究推進室の多大な御尽力と、共同利用研究者の皆様

の深い御理解によるものであり、課題採択評価部会委員を代表して深く感謝申し上げま

す。

   2021 年度は、新型コロナウイルスの世界的まん延の影響は続いているものの、前後期

の課題募集で採択された課題は約 120 件、国内から申請された課題はほぼ全てが実験実

施しており、海外の研究者の来訪がほぼ無い状態は変わらないものの、国内の研究者の

協力により実施課題数は 97 件と昨年度より約 30 件増となりました。

量研機構側では、千葉地区に病院が設置されているため実験実施者と病院スタッフや患

者が接触しないよう使用できる通路や場所の制限、HIMAC の実験室や休憩室における仕

切りの設置、立入人数の制限制限といった対策を講じました。その結果おかげさまで、ユー

ザーに一人も感染者を出さずに 2021 年度を乗り越えることができました。また、この

様な状況にもかかわらず、共同利用研究員として登録された人数は 623 人に達しました。

   このように，新型コロナウイルス感染症にもかかわらず，職員および研究者の努力に

より多くの研究が推進されてことについて，深くお礼を申し上げます．HIMAC の共同利

用研究は、世界的にも重要な新領域開拓研究拠点であり、若手研究者の教育の場として

も今後ますます重要性を増してくるものと考えます．本報告書において，多くの成果を

ぜひご覧いただければと思います。

　                                     　      　　2021 年度 HIMAC 共同利用運営委員会　委員

                                                                                                                 櫻井英幸
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２０２１年度重粒子線がん治療装置（HIMAC）運転状況 

Operation of HIMAC in 2021 

加速器エンジニアリング（ＡＥＣ） 

川島 祐洋、甲斐 聡、近藤 貴律 
 

Abstract 
The operation time of HIMAC during FY 

2021 totaled 5883 hours. The upper and lower 
rings supplied the beams to the users for 
4202hours and 2498hours respectively. The 
unscheduled breakdown was 63hours in total.  

 
2021 年度の HIMAC の運転状況は以下の

とおりである。2021 年度入射器および主加

速器運転状況を図１に、2021 年度 HEBT
運転と新棟供給状況を図２に示す。 

入射器運転時間（供給+調整）は約 6073 時

間で、シンクロトロンへの供給は 5883 時間、

他、待機、調整などの時間となっている。上記

とは別に中エネルギーコースでの実験で 386
時間供給を行っている｡シンクロトロンへの供

給と中エネルギーコースでの実験はタイムシェ

アリング運転により並行して行われている。 

主加速器では上シンクロトロン 4202 時間、 

 

下シンクロトロン 2498 時間の供給を行った。こ

こでいう供給は、治療および実験供給の合算

時間を示している。 

HEBT（ビーム輸送系）から供給されるビー

ムの利用形態としては、治療利用が水平＋垂

直コース（下 HEBT ）91 時間となっている。

下 HEBT の実験利用は 2248 時間、上

HEBT の実験利用は 842 時間となっている。

下 HEBT は物理実験、上 HEBT は生物実

験を主に供給し、その他、照射系での実験利

用も含んだ時間を表している。 

治療利用については上シンクロトロンより新

治療研究棟へ供給しており供給時間は 3407
時間となっている。 

ビーム調整（R&D）の時間は、共同利用研

究で使われる新たなビーム条件の作成や既

存ファイルの改善、治療用ファイルの整備に

使われている。 
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22002211年年度度入入射射器器主主加加速速器器運運転転状状況況
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図１．HIMAC の入射器および主加速器運転状況。「中エネ実験」に関しては、タイム

シェアリング運転により主加速器供給中に供給を行っている関係で別途集計している。 
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治療供給は通常火曜日から金曜日に実施、他に

月曜日の供給を月 1～2 回行う。 

ビーム供給のうち予定どおりに供給できなかった

30 分以上の故障は、入射器、上下シンクロトロン、

HEBT を合わせて延べ 6633 時間(約 11..00％)であり、高

めの稼働率となっている。 

図３に C イオンを除いたイオン種別の加速実績を

示す。供給した全てのイオン種の加速時間を合算す

ると 88665577 時間となる。HIMAC はタイムシェアリング

運転を行っており、上リング、下リング、中エネルギー

コースそれぞれに異なるイオン種を供給することが出

来る。イオン種毎に積算した時間は、冒頭で述べた

入射器運転時間より大きい値になる。 

このうち主に治療照射や生物実験で利用される C
イオンが約 55551177 時間（6633..77%）となっている。 

その他に加速されたイオン種は図３に示す通りであ

る｡ 

 

 

22002211 年度もCCOOVVIIDD--1199  の感染拡大防止の為、運

転シフト等を見直し、メンテナンス作業にも影響が出

た。また、在宅勤務者も設けた為、不具合対応も限ら

れたメンバーの中で対応となったが、長期のマシン停

止は無く稼働率は99%程度であった。装置は前年同

様経年劣化と見られる不具合が計算機、電源装置で

多く発生しているが、部品の製造中止も多々あり代替

品の検討、機器更新について予算内で効率的な保

守を考えていかなければならない。 

マルチイオンビーム関連では新棟実験に供給を行っ

ているが切り替え時間の短縮に向けての検討は継続

している。また、新たに新イオン源（住重MIS）が設置

された為、共用部など既設との対応を行っている。 

今後とも幅広い利用要望に答えるべく供給可能な 

イオン種、エネルギーを増やしつつ､共同利用実験の

成果に貢献したいと考えている。 

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

図 2. 高エネルギービーム輸送系（HEBT）の運転状況と新棟供給状況 

図３．入射器で加速されたＣ以外のイオン種 

ﾏﾙﾁ 
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2021 年度 HIMAC 共同利用研究の実施状況 
Summary of the Research Project with Heavy Ions at NIRS-HIMAC in FY2021 

 
濱野毅 A、甲斐聡 B、近藤貴律 B 

 

 
Abstract 
Proposals of 125 were accepted in FY2021 at HIMAC. 
The beam time of 3644 hours was supplied to the 
project. Scientific papers and proceedings reported 
this year was 97. More than 750 researchers, including 
138 foreign researchers, participated in the project. 
Constant effort of maintenance and 
improvement of the experimental halls and 
devices support progress of the project. 
 
1．研究課題数 
図1は、共同利用が開始された1994年度から、

2021 年度までの実施課題数の推移である。2021
年度に実施された課題は 97 課題であった。1997
年位からは 120～160 課題で推移していたが、

2019 年から続く新型コロナウイルスの世界的蔓

延の影響で実験をキャンセルした課題が多く、例

年より大幅な減少となっているものの、昨年度よ

り実施出来た件数が 30 課題ほど増え、復調傾向

である。 
HIMAC 共同利用研究では、採択やマシンタイ

ムを編成の都合から、全ての課題を（1）治療・

診断班、（2）生物班、（3）物理・工学班、の 3 つ

に分けている。治療・診断班は主に重粒子線治療

の結果の解析や、治療方法、用具の開発、診断方

法の開発研究等を行なう。患者に対する治療は共

同利用の範疇には入らずここでの報告の対象外

である。興味のある方は、放医研の HP 等をご覧

いただきたい。生物班は細胞や動物等を照射対象

とする課題を意味

しており、その他

の照射実験は全て

物理・工学班に分

類されている。 
治療・診断班に

関しては、重粒子

線治療に限定され

ていることから、

放医研以外の医療

関係者の参加は少

なく、課題数もそ

れほど多くはない

のはやむを得ない

ところである。 
共同利用が開始

されたころは、生

物課題の照射対象

は培養細胞と小型

哺乳類が中心であった。最近ではそれ以外の生物

試料、すなわち微生物や植物などを照射対象とす

る課題が入ってきた。またイオン種に関しても、

当初はほとんどが炭素線だけであったが、その後

は様々なイオン種（様々な LET）が使用されよう

になってきた。大型の動物の利用に関しても時々

問い合わせがあるが、付属施設や設備の関係で現

在のところ実施は困難である。目的別では、宇宙

科学への応用を目的とした生物実験が増加して

いる事も最近の特徴である。 
物理・工学は非常に広い分野を含む。近年は、

放射線化学などの分野のユーザーの増加が目立

っている。また、生物と物理・工学の両方にまた

がるような内容の提案も見られるようになって

いるのが特徴である。原子核物理の研究や半導体

デバイスの放射線影響研究のように長年継続し

ている研究も複数ある。 
物理・工学の課題で、生物室の利用希望者が増

加しているのも近年の特徴である。これは広がっ

た一様照射野の使用を希望するユーザーが増え

ているためであり、一番簡便な方法として、生物

室の照射野を利用している事による。こういった

利用が増えていくようであれば、分類の方法の変

更や、実験室の整備方針に関して再検討が必要に

なるかもしれない。 
 
 

2．マシンタイム 

図 1．HIMAC 共同利用研究課題数 
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加速器は基本的に月曜日の

夜から土曜日の夜まで 24 時間

運転が行われている。原則、火

曜日から金曜日の昼間は治療

のためにビームが使われてお

り、共同利用実験は、主として

夜間と週末に実施されている。

また月に一回程度は日曜日も

連続運転をしている。 
2021 年度は前年度と同様、

前後期でそれぞれ 1 ヶ月程度、

試験的な昼間のマシンタイム

提供も行った。 
HIMAC共同利用研究に提供

されたマシンタイムの時間数

を、年度毎に示したのが図 2 で

ある。HIMAC ではシンクロト

ロンリングが 2 台あり、更に入射器のビームを直

接利用することも可能であるので、独立した三つ

の課題に同時にビームを供給できる。イオン源 3
台を利用すれば、それぞれの課題に違った種類の

イオンを提供することが可能である。そのため複

数の課題が平行して実施されている場合は、マシ

ンタイムについては独立な時間として集計して

いる。 
2021 年度に HIMAC 共同利用研究に利用され

たマシンタイムは、延べ時間で合計 3644 時間で

あった。この他に治療照射のために 2846 時間

（2019 年度からは主に上シンクロトンのみを治

療に用いている）が利用されている。加速器の運

転状況については、運転報告を参照されたい。 
 
2019 年から世界的に蔓延した新型コロナウイ

ルスの影響のために利用は限定され、かなりの数

の実験がキャンセルとなった。また、工課題募集

を停止した。2020 年度のマシンタイムが前年に

比べて大幅に減少しているのは、そのためである。 
2021 年度に共同利用研究に供されたマシンタ

イムの内訳は、生物関係が 527 時間、物理・工学

関係で 3117 時間と昨年度より増加して回復傾向

にある。これは、国内ユーザーが来所可能になっ

た点が大きい。 
ビームを切り替える際の加速器本体の調整時

間等はこの時間には含まれていない。 
物理工学の場合は、短い場合は一晩、長い場合

は一週間程度、連続して利用されている。一方、

生物実験の場合は、一課題あたりの利用時間が短

い課題が多いので、一晩に複数の課題をスケジュ

ールしている。生物実験に関しては、照射室での

ビームの利用だけではなく、インキュベータやク

リーンベンチなど付属施設の利用可能な時間に

よる制限も大きい。これらは建物の増設を必要と

するために、なかなか簡単に改善できないところ

に運営上の難しさがある。ここ 1~2 年、治療人数

の増加に伴い、実験への供給開始時間が遅れてお

り、実験に供する時間が以前に比べて減少してい

るが、まだ、実験の遂行に大きな支障となるまで

には至っていない。 
現在では、陽子から Xe に至る極めて多種類の

ビームが供給可能となっている。これらは、PIG、

10GHzECR、18GHzECR の 3 台のイオン源を利

用して供給されている。また、SB コースを利用

して、不安定核ビームの供給も行われている。 
 
 

3．研究成果 
研究成果については次のような分類を行って

いる。原著は査読のある雑誌に掲載された論文、

Proceedings は国際会議などで内容が刊行物とし

て残されているものを対象としている。それ以外

の発表で、アブストラクトのみの発表は口頭発表

（ポスター発表の場合も含む）に分類、その他は、

総説や単行本、依頼原稿などの出版物が主であり、

更に学位論文や特許なども含んでいる。原著論文

等については、投稿した段階（受理される前）の

論文は含まれていないが、投稿が受理されて印刷

中（現段階ではページ数が確定していない）の分

も含まれており、これらは次年度に、ページ数が

確定した後、もう一度掲載される事がある。この

ため、複数年にわたる累積数を計算するときに、

単純に加算すると二重にカウントされる場合が

あるので注意して欲しい。また、発表年は年度で

はなく、刊行された年に基づいて分類している。

今回報告漏れの分については、次回の報告書に反

映させていく予定であり、今後もリスト上の数が

変わる可能性がある。 
2021 年度の研究成果は巻末の研究成果一覧に

まとめられているが、原著論文 38 篇、プロシー

ディングス 13 篇、口頭発表 195 篇、その他 60

図 2．HIMAC 共同利用研究マシンタイム延べ時間数 
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篇が報告されている。 
これらの研究成果を年毎にまとめて示したの

が図 3 である。年毎の推移を見ると、1998 年頃

からほぼ一定の数の成果が出ている。2020 年度

は新型コロナウイルス蔓延の影響による学会発

表数の減少が顕著であったが 2021 年度は回復傾

向にある。 
 
 

4．参加研究者数 
2021 年度に共同利用研究員として登録され

た所外の研究者数は 623 名であった。2017 年度

からサイクロトロン、静電加速器の利用者も共同

利用研究員として登録することになったが、それ

らの利用者数は 30 人前後であり、従来の HIMAC
の利用者が700人前後であったことを考えると例

年よりやや減少したと言える。これ以外

に、客員研究員や客員協力研究員の身分

で参加されている方が若干名おられる。 
登録者の内、二割弱の 81 人が海外在

住者である。外国在住者が申請者になっ

ている課題も 30課題あった。これからも、

国際的な利用は一定の割合を占めていく

ものと考えられる。ただし、2021 年度に

関しては外国在住者による実験実施はほ

とんど行われなかったが、一部国内協力

者により実施された課題があった。 
 
 
5．共同利用研究への対応と実験室の環境

整備 

HIMAC 共同利用研究への対応、および実験室

の環境整備について、AEC 実験サポートグループ

の仕事を中心に紹介する。 
今期は 4 月、5 月の実験は緊急事態宣言の影響

で実験が実施されず、実験サポートも在宅勤務が

中心となり現場の整備などは停滞した。6 月以降、

所内や移動の制約がない地域からの実験が再開

され、こちらも現場の業務を再開していった。Ｑ

ＳＴが示す感染防止対策が実施できる様、注意喚

起の貼り紙、準備室や前室のパーティション作成

を行った。さらに物理側では各準備室に消毒用エ

タノールの設置、生物実験室ではオペレータと実

験者を隔離したまま条件確認できる様、ディスプ

レイを新設した。 
再開後の実験対応として、物理・工学では、従

前どおり電力、冷却水などを実験装置に供給する

図 4．HIMAC 共同利用研究参加者数 

図 3．HIMAC 共同利用研究成果 
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と共に、必要に応じてビームラインの大気開放を

行い、実験装置がビームラインに接続できるよう

対応している。また、2 次ビームライン機器（タ

ーゲット等）の交換作業は、HIMAC 運転スケジ

ュールの中で作業可能な日にちを選択して実施

している。今期は地下中二階に共焦点顕微鏡設置

作業があり、作業前準備、設置環境づくりなどを

行った。 
生物実験関係では、実験者が利用する機器のう

ち、安全キャビネット、オートクレーブ、乾熱滅

菌器などは、法令に遵守した点検を引続き実施し

ている。設備の利用状況としては、実験実施状況

に応じてインキュベータを休止させるなどの対

応を行った。その他、実験機器の点検や修理の対

応も引き続き実施している。 
物理・工学、生物ともに、長期、短期の定期点

検期間には、期間に応じて点検、整備、修理およ

び共用品、消耗品の在庫確認などを実施し、設備、

機器が有効活用できる環境整備に努めている。 
マシンタイムスケジュールについて、特に生物

実験で、各月の実験中止に伴うキャンセルの手続

き、さらに追加要望のある実験者に時間配分案の

提示を行った。また、新型コロナの影響が考えら

れる中、極力実験が実施される見込みをもってス

ケジュール編成を行った。 
今後ともよりよい実験環境づくりを目指し、多

くの研究結果が出されるように、支援を充実させ

たいと考えている。 
 

―――――――――――― 
A量研機構物理工学部 
B AEC 
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頭頭頸頸部部ががんん放放射射線線治治療療患患者者ににおおけけるる顎顎骨骨壊壊死死

部部のの口口腔腔細細菌菌叢叢にに関関すするる研研究究  

Oral microbiota of osteoradionecrosis after 
carbon ion radiation therapy for head and neck 
cancer 
(19L116) 

 
伊川裕明 a 、小藤昌志 a 
Hiroaki Ikawaa and Masashi Kotoa. 
. 
Abstract: 
Aim: The aim of this study was to evaluate the 
microbiota on the osteoradionecrosis of the jaw 
after carbon ion radiation therapy for head and 
neck cancer.  
Methods: In this study, a next-generation 
sequencing strategy on 16S ribosomal RNA (16S 
rRNA) gene was employed to analyze oral 
microbiota of exposed and unexposed bone filed in 
patients with osteoradionecrosis after carbon ion 
radiation therapy. ANOSIM (analysis of 
similarities) analysis was performed to evaluate the 
differences in the microbiota among these sites. 
LEfSe (Linear discriminant analysis effect size) 
analysis was performed to compare the microbiota 
characteristics. 
Results: ANOSIM analysis indicated that a 
statistically significant difference was observed 
between the microbiota of the exposed bone 
compared with the non-exposed bone field. LEfSe 
analysis showed that the microbiota of the exposed 
bone was significantly enriched in bacterial species 
belonging to the Prevotella, Fusobacterium, and 
Treponema compared with non-exposed bone filed.  

 
1. 研究の目的とバックグラウンド： 
 重粒子線治療は X 線や陽子線と異なる物理

的・生物学的な特性から、放射線抵抗性の腫瘍

に対して有効とされている。そのため、頭頸部

腫瘍（口腔・咽喉頭の扁平上皮癌を除く）に対

して 2018 年 4 月より保険が適用された(1)。 
 口腔がんに対する重粒子線治療において照

射後に顎骨壊死が出現し、口腔内に顎骨の露出

を認めた症例は 21.1%〜36.5%、腐骨除去術を

要した症例は 11.8%〜13.5％であったと報告さ

れている(2,3)。重粒子線治療によって腫瘍の制

御が図れたにも関わらず顎骨壊死や骨露出が

出現した場合には、細菌感染による局所感染か

ら深部への感染波及、膿瘍形成や全身状態の増

悪へと繋がる。そのため、重粒子線治療後の顎

骨壊死部の細菌感染の制御について、予防対策

が必要と思われる。 
 口腔領域の感染の多くは嫌気性菌や難培養

性細菌を含む混合感染である事が知られてい

る。従来の培養法や PCR 法では検出できる細

菌数も限られ、既知の菌種のみが検出されるた

め、包括的に解析を行うことに限界があった。

近年、培養に依存しない口腔内細菌叢の構成を

解析する方法として、細菌の必須遺伝子である

16SrRNA 遺伝子を指標とした 16S rRNA 解析

が報告されている。次世代シークエンサーを用

いた 16S rRNA解析は従来は解析困難であった

口腔細菌叢を構成する菌種を網羅的に解明す

ることが可能となる。これまでに、慢性顎骨骨

髄炎に対する細菌叢の報告はされているが(4)、
重粒子線治療後の顎骨壊死部の細菌叢を解析

した報告なはい。 
 そこで、本研究の目的は、頭頸部がんに対す

る重粒子線治療において、顎骨壊死部の細菌叢

の特徴を次世代シークエンサーを用いて明ら

かにすることである。 
 
2. 対象と方法 
 研究対象は、頭頸部腫瘍に対して当院で重粒

子線治療が行われた症例のうち顎骨壊死が出

現した患者の口腔内細菌叢を研究対象とした。

また他の疾患（骨粗鬆症に対するビスホスホネ

ート投与等）によって顎骨壊死が出現したと考

えられる症例は、今回の検討からは除外した。 
 研究対象症例に対し、①重粒子線照射野外、
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②重粒子線照射野内で腐骨露出部以外、③重粒

子線照射野内の腐骨露出部の各 3 部位より細

菌検体の採取を行った。 
 

3. 今年度実施された分で、その課題の研究対

象となった事例の内容と数： 
一昨年度までは 10 症例（各 3 検体）の 30 検

体の細菌採取および解析を行った。昨年度は症

例数を 10 症例追加し、予定症例数である計 20
症例 60 検体のサンプル採取を完了することが

できた。今年度は、昨年度までに報告した 10
症例 30 検体に、さらに 10 症例 30 検体を追加

し、計 20 症例 60 検体の解析をおこなった。 
 

4. 昨年度までに得られている結果および、今

年度に得られた結果としてまとめられた事柄： 
 今年度、全 20 症例 60 検体のサンプルで細

菌叢の網羅的解析を実施した。 
各部位間において細菌叢の構造に統計学的

有 意 な 差 の 有 無 を 調 べ る た め に

ANOSIM(analysis of similarities)解析を行なった。

その結果として、重粒子線照射野外と照射野内

の腐骨非出現部の細菌叢に統計学的な有意差

は認めなかった(p=0.895)。一方で重粒子線照射

野外および照射野内の腐骨非出現部位と比較

して、腐骨露出部位の細菌叢はそれぞれの集団

間に統計学的な有意差(p<0.05)を認めた。 
次に、各部位に存在する細菌種の相対存在量

を比較するために、LEfSe（Linear discriminant 
analysis effect size）解析を行なった。その結果、

顎骨壊死部の細菌叢はその他の部位と比較し

て Bacteroidetes 門(prevotella 属、Tannerella 属)、
Fusobacterium 門 (fusobacterium 属)、Spirochaetes
門 （treponema 属）に属する細菌種が有意に豊

富であることが認められた。これらの結果は、

昨年度までに報告した、10 症例 30 検体の解析

結果とほぼ同様であり、再現性のある結果であ

ると思われた。 
 
 

 
参考文献: 
1. 小藤 昌志, 出水 祐介, 齋藤 淳一, 
末藤 大明, 辻 比呂志, 沖本 智昭, 大野 

達也, 塩山 善之, 伊川 裕明, 根本 建二, 
中野 隆史, 鎌田 正: 肉腫を除く頭頚部悪性

腫瘍に対する重粒子線治療の多施設共同後向

き観察研究（J-CROS 1402 HN）頭頸部癌, 43(3), 
362 - 366, 2017-10, DOI:10.5981/jjhnc.43.362 
2. Ikawa H, Koto M, Hayashi K, Tonogi M, Takagi 
R, Nomura T, Tsuji H, Kamada T. Feasibility of 
carbon-ion radiotherapy for oral non-squamous cell 
carcinomas.  Head Neck. 2019;41:1795-1803. 
3. Ikawa H, Koto M, Demizu Y, Saitoh JI, Suefuji 
H, Okimoto T, Ohno T, Shioyama Y, Takagi R, 
Hayashi K, Nemoto K, Nakano T, Kamada T.  
Multicenter study of carbon-ion radiation therapy 
for nonsquamous cell carcinomas of the oral cavity. 
Cancer Med. 2019;8:5482-5491. 
4. Goda A, Maruyama F, Michi Y, Nakagawa I, 
Harada K. Analysis of the factors affecting the 
formation of the microbiome associated with 
chronic osteomyelitis of the jaw. Clin Microbiol 
Infect. 2014;20:O309-17. 
 
 
a. 量子科学技術研究開発機構 QST 病院 
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HIMAC共同利用研究報告書 

前立腺癌患者に対する呼吸同期法を用いた各照射間の 

Inter-fractional marginに関する研究 

（19L117） 
粕谷吾朗 a 
G. Kasuya,

ABSTRACT 
We investigated the feasibility of a four-time 

irradiation method for prostate cancer using the 

respiratory synchronization method. With the 

informed consent of 20 patients, simulation CT 

(CT0) used in actual treatment and other CTs at 

exhalation were taken 4 times (CT1-4). 

Inter-fractional margin (IFM) was calculated 

using the equation of Van-Herk et al. (1) from 

the amount of deviation of CTV in CT1-4 

compared with CT0. The IFM recommended in 

this study were 7mm in anterior-posterior 4mm 

in cranial-caudal and 1mm in left and right 

directions. For the PTV margin adjusted using 

these results, irradiation plan was made with 

CT0, and this treatment plan was superimposed 

on CT1-4 to investigate each DVH parameter. 
As a result, irradiation to CT1-4 significantly 

reduced CTV V95% compared to that of CT0. 

It was considered inadequate from the 
viewpoint of appropriate dose prescription 
to perform 4 times of irradiation only by the 
respiratory synchronization method. 

11.. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド
前立腺癌への炭素イオン線治療 4 回照射は

再現性を保つ目的で尿道カテーテルを用いた

臨床試験が施行されている。本研究では、こ

れを使用せずに呼吸同期法を用いた治療が可

能かを調査するため、治療計画シミュレーシ

ョンを行った。 

22．．昨昨年年ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  
本研究は今年度開始された研究である。 

33．．今今年年度度のの研研究究内内容容  
1) Inter-fractional margin (IFM) の調査
以下、倫理審査委員会で承認を得た方法に

よって調査した(研究計画書番号 20-006)。
まず標準治療[3 週間 12 回の重粒子線治療
(1)]を受ける患者 20名に、シミュレーション
CT（以下、CT0）とは別に、治療直後に 4回
（CT1~4）の呼気時 CT 撮影を別日に施行
(80sessions)することを、同意を得て施行した。 
まず、CT0~4についてそれぞれ（前立腺＋
精囊）、直腸、膀胱の contouring を行った。
次に、CT0 に対して CT1~4 をそれぞれ骨盤
骨で重ね合わせることによって、CTVについ
て Anterior-Posterior(AP)、Cranial-Inferior 
(CI)、Left-Right(LR)方向への偏位をそれぞれ
計測し、必要とされる inter-fractional 
marginを、Van-Herkらの式（2..5Σ+0.7σ）
(2）を用いて計算した。但し、全 20 例 80
sessions 中、直腸内に便塊やガスが貯留して
いた 26 sessionsを除外し、64 sessionsにつ
いて計算を行った。 

2) DVHパラメータを用いた妥当性の検討
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上記方法により計算された IFMに、全方
向 1mmの set-up margin（SM）を加算して
設定した、本研究特有の PTV marginを用い
た PTVに対し、40Gy(RBE)を前方・左右両
側方向から照射した場合の、4回分割照射の
シミュレーションを行った。具体的には、CT0
に対して 40Gy(RBE)を処方した場合の直
腸・膀胱の D2ccならびに CTV・PTVの V95%
と、CT1~4に 10Gy（RBE）ずつ処方した場
合のそれぞれの合計値を比較することによっ

て、本研究法の妥当性を検討した。 

44.. 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果
1) IFMの調査
本研究で計算された IFMの結果を表 1に示
す。また SM を、全方向に 1mm ずつ付加し
た本研究で推奨される PTV マージンと合わ
せて表１に併記した。但し、前立腺の背側方

向には直腸が隣接するため、背側方向(P)は
PTV marginを 3mmに設定した。 
表 1 算出された IF margin と各方向それぞれの

推奨 PTV margin (mm) 

CI AP LR 

IFM 4 7 1 

PTV margin 5 8 (P3) 2 

2) DVHパラメータを用いた妥当性の検討
上記方法によって得られた PTV marginを

用いた設定した PTV に対して、CT0 への
40Gy(RBE)処方と CT1~4 に 10Gy（RBE）
ずつ処方した線量の和（ΣCTk）を t 検定で
比較した（P<0.05を有意）（表 2） 

表 2 CT0とΣCTk における DVHパラメータの

比較  ［単位；Gy(RBE)］ 

55.. 考考察察
本研究で得られた結果から直腸・膀胱 D2cc
については、ΣCTkが有意に、もしくは強い
傾向をもって低下した。一方、PTV95％と
CTV95％についても、ΣCTkが有意に低下し
た。これらの結果の原因について、CT0は全
症例にて治療直前の浣腸で直腸内を虚脱させ、

膀胱は 1 時間程度の蓄尿を行っていたが、
CT1~4では、それぞれ治療直後の撮影ではあ
ったが、そのような処置を施さなかったこと

が影響したと考えられる。 
また、80 sessions中 3 sessionsでは、膀胱

や直腸のCT0との再現性は良好だったにも関
わらず CTV の偏位が大きい症例が認められ
た。これらの症例では、膀胱直上や周囲の小

腸・結腸内ガスや便塊による腸管の拡張を認

め、仮に直腸や膀胱の再現性を高めても、呼

吸同期法だけではこのような症例への適切な

照射の施行は困難と考えられた。 
以上より、呼吸同期法のみを用いた 4 回照
射では、各臓器の再現性を保つ上で不十分と

考えられた。可及的に膀胱や直腸の再現性を

高めること、さらに金属マーカーを使用する

ことで、より小さな IFMで、良好な再現性と
適切な照射が実現できる可能性がある。 

参考文献 
1. Sato et al. Cancer Sci. 2021;112(9):3598-3606.

2. Van Herk M et al. IJROBP 2000;47: 1121-1135 

a 放医研病院 治療課

CT0 ΣCTk P 

直腸 D2cc 33.3 26.1 .009 

膀胱 D2cc 36.1 33.9 .063 

PTV V95% 39.4 33.5 <.001 

CTV V95% 39.5 38.6 0.046 
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頭頸部腫瘍の重粒子線治療における標的内の線量平均 LET 最適化に関する研究 

Dose-average linear energy transfer optimization within the target in carbon-ion radiotherapy for 
head and neck tumors (19L118) 

小藤昌志 a、伊川裕明 a、野元昭弘 a、山田滋 a、篠藤誠 a、瀧山博年 a 
Masashi Kotoa, Hiroaki Ikawaa, Akihiro Nomotoa, Shigeru Yamadaa, Makoto Shinotoa, Hirotoshi 

Takiyamaa 
 
Abstract 

Purpose: Dose-averaged LET (LETd) is one of the 

important factors in determining clinical outcomes for 

carbon-ion radiotherapy. Innovative LET painting (LP) 

has been developed as a specific type of 

intensity-modulated carbon-ion radiotherapy. The 

purpose of this study was to increase minimum LETd for 

the gross tumor volume (GTV) while maintaining target 

dose coverages and risk organ dose constraints by the LP 

treatment plan for head and neck cancer patients in silico 

study. 

Methods and Materials: LP treatment plans were 

designed with the in-house treatment planning system. 

For 13 head and neck cancer cases, the target dose 

coverage and LETd planned from the LP were compared 

with those planned from conventional plans. 

Results: The median minimum LETd for the GTV of the 

conventional plans was 45 keV/um (range 33-52). The 

median minimum LETd for the GTV of the LP plans was 

59 keV/um (range 44-76). The minimum LETds were 

increased by LP plan (median:15 keV/um, range: 11-24) 

while maintaining target dose coverages and risk organ 

dose constraints in all cases.   

Conclusions: LP could increase the median minimum 

LETd up to +15 kev/um for the GTV as compared to the 

conventional plans. Hereby, we could establish the LP 

treatment planning procedure for head and neck cancer 

toward the clinical application of the LP. 

 

 

  

11..研研究究のの目目的的ととババッッククググラランンドド  

重粒子線治療の強度を強める方法として線量増加

以外に LET の最適化が治療計画装置の進歩により可

能になった。重粒子線治療は重粒子線の物理線量と

線量平均 LET から計算される係数（生物学的効果

比：RBE）の積算によって定義される臨床線量 (Gy 

[RBE])を治療単位として治療を行っている。RBE は、

常酸素のがん細胞の細胞実験と動物モデルの正常組

織反応から計算され、一般に線量平均 LET の値が高

いほど大きな値になる。しかし、常酸素の細胞応答

を基準とした体系下では、低酸素領域など治療抵抗

性領域では同じ生物線量でも線量平均 LET が低いと

治療抵抗性の影響が大きい可能性が示唆される。 

近年重粒子線治療後の局所制御の予測因子として

腫瘍内の線量平均 LET（線質）最小値の重要性が報

告されている 1,2)。一方で正常組織ではこれまで通

り臨床線量の重要性が示唆されている 3)。そのため

腫瘍、正常組織の生物線量を保ちながら腫瘍内の線

量平均 LET を最適化する（最小値を最大化する）こ

とが出来れば、これまでに確立された治療の安全性

を維持したまま、治療効果の向上を計れる可能性が

ある。 

本研究では頭頸部がんに対して行われている現在

の重粒子線治療において安全性を維持しつつ治療効

果を最大化するため、線量平均 LET を新たな治療パ

ラメータとして加えた新規重粒子線治療の実現を目

指す。まずシミュレーション研究で頭頸部がんに対

する新規重粒子線治療の治療計画方法とその実現可

能性を検討する。次の段階としてシミュレーション

研究で実現可能性が高いと判断された治療計画法を

用いた新規重粒子線治療法の頭頸部がんに対する臨

床研究（feasibility study）を計画し、安全性、有

効性を確認する。 

22..昨昨年年度度ままででのの研研究究内内容容  

頭頸部粘膜悪性黒色腫症例の局所再発部位と臨床情

報、照射野設定、線量分布の関係を検討し、至適な
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照射野、線量設定を明らかにすることを目的とした

研究を行ってきた。。鼻副鼻腔悪性黒色腫の重粒子線

治療における拡大 CTV の設定は妥当であると考えら

れた。GTV 以外の画像上指摘できない浸潤病変につ

いては 40 Gy (RBE)の線量で制御できることが明ら

かとなり、有害事象との兼ね合いで拡大 CTV を途中

で縮小する根拠が得られた。また GTV への治療強度

を高められれば局所制御のさらなる向上が期待され

た。そこで今回頭頸部腫瘍における治療強度を強め

る試みとして2021年より線量平均LET最適化に関す

る研究を開始した。 

33．．今今年年度度のの研研究究内内容容  

令和 3 年度は臨床研究審査委員会の承認（20－

023）を経て、頭頸部がん症例において生物線量分布

を維持しつつ、GTV 内の線量平均 LET 分布の最適化

により線量平均 LET 最小値をどの程度増加できるか、

重粒子線治療が行われた頭頸部がん患者から腫瘍部

位や腫瘍体積を考慮して 13 症例を抽出しシミュレ

ーション研究を行った。 

 既存の計画の線量平均 LET 最小値は中央値 45 

keV/um(範囲 33〜52)。線量平均 LET 分布最適化後の

線量平均LET最小値は中央値59 keV/um(範囲44~76)。

全例で線量平均 LET 最小値の増加が可能であった

（中央値 15 keV/um[範囲 11~24])。  

頭頸部がんに対する重粒子線治療において線量平

均 LET 最適化により GTV 内の線量平均 LET 最小値を

中央値 15 keV/um 増加させることが可能であること

をシミュレーション研究により明らかにした。 

 

図図  全全 1133 例例（（GGTTVV ごごとと））のの GGTTVV 内内のの線線量量平平均均 LLEETT 最最

小小値値のの LLEETT 最最適適化化前前後後ででのの変変化化。。  

  

44..ままととめめ  

この研究結果をうけシミュレーション研究で実現

可能性が高いと判断された治療計画法を用いた新規

線量平均 LET 最適化重粒子線治療法の頭頸部がんに

対する臨床研究（feasibility study）を計画し、安

全性、有効性を確認する。 
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婦人科腫瘍に対する重粒子線治療における晩期有害事象と LET 値の関係性 

The relationship between late adverse events and LET values in Carbon-ion 
radiotherapy for Gynecologic Tumors (20L119/21J208) 

小此木範之 a 

Noriyuki Okonogi 

 

Abstract 

Purpose: We assessed whether linear energy transfer 

(LET) distribution could be specific factors for pelvic 

insufficiency fractures (PIF) in carbon-ion radiotherapy 

(CIRT).  

Methods: Among patients who had undergone CIRT for 

uterine cancer, 102 follow-ups for >6 months were 

retrospectively analyzed. First, the frequency and 

location of PIFs were identified. Then, we evaluated the 

relationship between PIF and the relative biological 

effectiveness (RBE)-weighted dose, dose-averaged LET 

(LETd), physical dose, or clinical factors. 

Results: By the last observation, 29 patients had ≥Grade 

1 PIFs. Receiver operating characteristic curve analysis 

found that D50% of the sacrum in clinical dose would be 

a valuable predictor of PIF. Next, we examined what 

factors influenced PIF in the 51 patients whose D50% 

was above the median (19.9 Gy [RBE]). In the univariate 

analyses for risk factors of PIF, the V10 of LETd and the 

V5 of physical dose showed statistically significant 

differences. However, the Cox regression analysis in 

patients over 50 years old showed that current smoker 

was the sole risk factor for PIF.  

Conclusion: D50% of the sacrum in the clinical dose 

was a risk factor for PIF. However, LETd or physical 

dose parameters were not significant risk factors for 

PIFs. 

 

11..研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

Linear energy transfer (LET) 値の高い放射線は、高

率に複雑な DNA の二重鎖切断を引き起こすため、が

ん細胞に対しては高い効果を発揮するが、晩期有害

事象において、LET 値がどの程度影響しているのか

は明らかになっていない。腫瘍内の LET 値の調整を

前提とした臨床研究の実施にあたり、晩期有害事象

と LET 値の関係性についての基礎データは、治療計

画の根幹をなす重要なデータとなり、重粒子線治療

のさらなる発展に資するものと考えられる。そこ

で、婦人科腫瘍に対して重粒子線治療を行なった症

例における、晩期有害事象と線量平均 LET 値

（LETd）の関係性を評価した。 

 

22..昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

 2020 年度から本研究を開始し、婦人科腫瘍に対

して重粒子線治療を行なった症例において、直腸の

晩期有害事象と LETd あるいは物理線量との間に、

有意な相関は認められない事を報告した（Okonogi 

N, et al. Radiother Oncol. 2020;153:272-

278.)。 

 

33..今今年年度度のの研研究究内内容容  

 今年度は、照射後の不全骨折を対象とし研究を進

めた。LETd と不全骨折との関係を解析するのに先

立ち、1)骨盤骨の不全骨折の頻度と部位について解

析を行った。そして、1)の結果を元に、2)不全骨折

と臨床線量、LETd、あるいは物理線量との間の関連

性について検討した。更に、3)破骨細胞および骨芽

細胞の放射線感受性について、複数の LET 値による

in vitro での検証を開始した。 

 対象と方法として、1)2)に関しては、当院で
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1995 年 6 月から 2010 年 3 月までに重粒子線治療を

受けた、計 134 例の子宮頸癌および子宮体癌のう

ち、治療後 6か月以上の経過が追え、かつ、再治療

等で追加の放射線治療を受けていない計 102 例を対

象とした。臨床線量（Gy [RBE]）、LETd 値、物理線

量については、Xio-N を用いて計算・定量化した。

任意の点（r）における LETd は下記の式で算出し

た。尚、Di(r)は物理線量、ni は照射回数、Li(r)

は LET 値を示す。 

𝐿𝐿��𝑟𝑟� � � �𝑛𝑛� ∙ 𝐷𝐷��𝑟𝑟� ∙ 𝐿𝐿��𝑟𝑟���
� �𝑛𝑛� ∙ 𝐷𝐷��𝑟𝑟���

 

骨盤骨の不全骨折の重症度は、主に MRI 画像と臨

床症状を元に、Radiation Therapy Oncology 

Group/European Organization for Research and 

Treatment of Cancer criteria に基づき分類し

た。そして不全骨折と、臨床線量、LETd、物理線

量、臨床的因子との間に関連があるか検討した。

p<0.05 の場合、統計学的に有意であるものとし

た。 

3)に関しては、破骨細胞として OSC15C（コスモ

バイオ社）、骨芽細胞として HOB（PromoCell 社）を

使用した。290 MeV/u の炭素イオン線を用い、LET

値 13、40、70 keV/µm で照射後の反応を評価した。 

 

44..今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  

11))  重重粒粒子子線線治治療療後後のの不不全全骨骨折折のの頻頻度度とと好好発発部部位位  

Grade 1 以上の骨盤骨不全骨折の治療後 2 年次発

生率は 22.3%であった。最終観察時点までに、102

例中 29 例で Grade 1 以上の骨盤骨不全骨折をみと

め、仙骨が最頻部位（19 例）であった。尚、この

結果は論文として公表した（Miyasaka Y, Okonogi 

N*, Fukahori M, et al. Radiother Oncol. 

2021;156:56-61. *corresponding author）。 

 

22))  骨骨盤盤骨骨のの不不全全骨骨折折とと臨臨床床線線量量、、LLEETTdd、、ああるるいいはは

物物理理線線量量ととのの間間のの関関連連性性ににつついいてて  

  102 例中 1例において、データの一部破損によ

り、LETd の算出が困難であったため、101 例で解析

を行った。最も多く不全骨折が見られた仙骨を

contouring し、仙骨不全骨折と各種パラメータと

の関連を精査した。Receiver Operating 

Characteristic (ROC) 解析により、臨床線量（Gy 

[RBE]）の D50%（=19.9 Gy [RBE]）において、ROC

曲線下面積（AUC）が最大（AUC=0.755）となること

が示され、仙骨 D50%が仙骨不全骨折の有益な予測

因子であることが示唆された。 

次に仙骨 D50%>19.9 Gy (RBE)であった 51 例にお

いて、LETd、物理線量、年齢、BMI、喫煙歴、飲酒

習慣等が、仙骨不全骨折に影響を及ぼすか検討し

た。単変量解析では LETd V10 と物理線量 V5 が統計

学的有意差を示し、喫煙歴が有意傾向を示した。多

変量解析では、喫煙歴のみが有意傾向を示し

（p=0.061）、50 歳以上で層別化を行った場合、喫

煙歴が有意に仙骨不全骨折と関連すると示された

（p=0.031）。以上から、臨床線量や喫煙歴が仙骨不

全骨折に影響する可能性が示唆されたが、LETd そ

のものは仙骨不全骨折と関連は乏しいことが分かっ

た。この結果について、現在、論文投稿中である。 

 

33))破破骨骨細細胞胞おおよよびび骨骨芽芽細細胞胞のの放放射射線線感感受受性性  

 著者の異動（2021 年 7 月より米国に在外勤務

中）により、2 回のみの実験となったため、研究途

上である。現在、継代可能な骨細胞および骨芽細胞

を用いて、放射線照射が直接的および間接的にこれ

らの細胞に及ぼす影響について、米国で研究を進め

ている。LET の寡多が骨障害に及ぼすメカニズムの

解明のため、さらに研究を続ける予定である。 

 

以上 

a. 重粒子線治療研究部/QST 病院

 



11

  
LET Adaptive Therapy 対応画像誘導重粒子線治療システム開発のための基礎研究 

Research for the Development of an Image-Guided Carbon-Ion Particle Therapy System 
for LET Adaptive Therapy（21L121） 

村田和俊
a
 

K. Murataa

 
Abstract 
  This study aims to develop Adaptive 
Therapy compatible image-guided heavy ion 
therapy for optimizing LET distribution. 
Patients who underwent heavy particle 
radiotherapy at QST Hospital and had multiple 
treatment planning CT scans within the 
treatment period were included in the study. We 
recalculated the dose distribution on the 
re-acquired CTs assuming location matching 
with conventional bone matching alone, and 
evaluated the changes in dosimetry for 
treatment targets and risk organs. Five patients 
with bone and soft tissue tumors and five 
patients with cervical cancer were included in 
the study. Although there were no significant 
differences in the mean DVH parameters for 
the treatment target and risk organs, there were 
cases in which there was concern for a decrease 
in CTV dose or an increase in dose to risk 
organs, depending on the case. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
本研究は LET 分布の最適化を含めた最先端の

Adaptive Therapy対応画像誘導重粒子線治療の

開発を目的とする。 

炭素イオン線治療は臨床で現在使われてい

る放射線の中で最も高精度な治療が可能であ

る。現在の X 線画像による骨構造を基準とした

患者位置決めに比べて、CT 画像による内蔵位置

や腫瘍位置も含めて確認した後に治療する「画

像誘導重粒子線治療」を用いることで、さらに

位置精度を向上させることができる。そして更

なる高精度重粒子線治療を実現するためには、

日々の臓器位置の変化と線量分布を評価し、不

適切な線量分布の場合には、その場で画像にあ

わせた治療計画を再計画する「Adaptive 

Therapy」を行う必要がある。 

炭素イオン線の標的内外のダイナミックな

LET 分布は、X 線や陽子線などの低 LET 放射線

治療では見られない。この特性が重粒子線治療

の効果や安全性にどのように関与しているの

か、未だ詳細は明らかになっていない。この関 

わりを明らかにするとともに、最少の有害事象

で最大の抗腫瘍効果が得られる LET 分布を検

討することで、LET 分布を加味した Adaptive 
Therapy 対応画像誘導重粒子線治療システムを

開発し治療成績の向上を目指す。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

今年度開始の研究のため去年度の研究結果

はない。 
 
3． 今年度の研究内容 
１）実治療患者の治療計画CTを用いた骨軟部腫

瘍のインターフラクショナルエラーの遡及的

解析 
 QST 病院で過去に重粒⼦線治療を⾏った⾻軟
部腫瘍の患者の中で、治療期間内に複数回治療
計画 CT を撮影した患者を対象に、従来の⾻照
合のみで位置照合を⾏った場合を想定して治
療分布を再計算した。治療ターゲットの線量評
価と、リスク臓器（直腸‐S 状結腸）の線量評価
の変化を評価した。対象はスキャニングビーム
による重粒⼦線治療の使⽤を開始した 2008 年
以降の症例を遡及的に解析した。 
 
2）実治療患者の治療計画CTを用いた子宮頸癌

のインターフラクショナルエラーの遡及的解

析 
 QST 病院で過去に重粒⼦線治療を⾏った⼦宮
頸癌患者の中で、治療期間内に複数回治療計画
CT を撮影した患者を対象に、従来の⾻照合のみ
で位置照合を⾏った場合を想定して治療分布
を再計算した。治療ターゲットの線量評価と、
移動量、リスク臓器（直腸‐S 状結腸、膀胱）の
容積変化と線量評価の変化を評価した。対象は
スキャニングビームによる重粒⼦線治療の使
⽤を開始した 2008 年以降の症例を対象とし、
治療前の処置（膀胱注⼊量や膣内のパッキング
量）が同様と判断できる症例を選択し遡及的に
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解析した。 
 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 
１）実治療患者の治療計画CTを用いた骨軟部腫

瘍のインターフラクショナルエラーの遡及的

解析 
 元来治療計画のために撮影した CT をプラン
ニング CT（PCT）、治療期間中に再度撮影した
CT を再計算 CT（QACT）とする。QACT と PCT

を放射線治療医監修の元に⾻照合で rigid  fusion

を⾏った。もともと PCT 上に計算されていた治
療計画を QACT 上に照射した場合の線量分布を
Xio‐N 上で以下のように再計算した。 
 

 
 
一回線量 4.3 Gy (RBE)を基準として線量を

比較した。まず PTV の 90％をカバーする線

量 PTVD90 を比較した。PCT と QACT にお

ける PTVD90 の平均はそれぞれ 4.19、4.19 
Gy (RBE)で有意差を認めなかった(p=0.44)。
次に直腸の D2cc の線量を比較した。PCT
と QACT における直腸 D２cc の平均はそれ

ぞれ 0.49、0.52 Gy (RBE)で有意差を認めな

かった(p=0.84)。しかし各症例における直腸

D2cc の PCT と QACT の差は-0.53 から+0.49 
Gy (RBE)と症例によって増減やその差の絶

対値にばらつきがあった。 
 
2）実治療患者の治療計画CTを用いた子宮頸癌

のインターフラクショナルエラーの遡及的解

析 
 １）と同様に QACT と PCT を放射線治療医監
修の元に⾻照合で rigid fusion を⾏った。もとも
と PCT 上に計算されていた治療計画を QACT 上
に照射した場合の線量分布を Xio‐N 上で以下の
ように再計算した。 

 
子宮頸癌の重粒子線治療において、子宮を

主な治療対象とする拡大局所照射 4 回の線

量分布を比較対象とした。線量は 19.2 Gy 
(RBE)を基準として比較した。子宮は元来移

動量を計算に入れてPTVを設計しているた

め CTV の線量を比較した。PCT と QACT
におけるターゲットである CTV 中心の移

動量（平均±標準偏差）は 4.07±2.08mm で

あった。PCT と QACT における CTVTVD90
の平均はそれぞれ 19.14、19.22 Gy (RBE)で
有意差を認めなかった。(p=0.22) CTV の最

低線量の平均も比較したがそれぞれ 18.91、
18.29 Gy (RBE)で有意差を認めなかった。

(p=0.26)ただし、以下の症例では CTV の最

低線量が PCT から QACT で 18.92、16.70 Gy 
(RBE)と 2.2Gｙの変化を認めた。 

 
 
リスク臓器については、膀胱と直腸につい

て検討を行った。膀胱の体積については

PCTとQACTにおいてそれぞれ 163.1±21.9、
176.3±50.0 ml（平均±標準偏差）で有意差

を認めなかった(p=0.63)。膀胱の mean dose
の平均は、PCT と QACT においてそれぞれ

10.73、11.02 Gy (RBE)で有意差を認めなか

った(p=0.32)。直腸の mean dose の平均は、

PCT と QACT においてそれぞれ 8.61、9.43 
Gy (RBE)で有意差を認めなかった(p=0.34)。 
 
骨軟部腫瘍患者 5 名と子宮頸癌患者 5 名を

対象として遡及的に骨照合における線量分
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布を再計算した。治療ターゲット、リスク

臓器の DVH パラメータの平均値に有意差

は認めなかったが、症例によって CTV の線

量低下やリスク臓器への線量増加が懸念さ

れるケースが認められた。 
 
a. QST 病院治療診断部治療 
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前立腺癌重粒子線治療における金マーカーガイド下画像誘導の妥当性 
Efficiency of fiducial markers guided irradiation for carbon-ion prostate treatment 

（21L122） 

岩井祐磨
a
、森慎一郎

b
、兼松伸幸

b
、松本真之介

b
、中路拓

b
、石川仁

b
 

Y. Iwaia , S. Morib, N. Kanematsub, S. Matsumotob, T Nakajib, and H Ishikawab

 
Abstract 
   In 2020, 15 prostate cancer patients who 
received carbon-ion beam radiotherapy with 
gold markers were investigated. We measured 
markers position of patients at the start of 
treatment for calculating inter-fractional 
positioning error and monitored during 
irradiation for intra-fractional movement. 
Based on these errors, we compared CTV dose 
coverages between the skeletal matching 
irradiation and the fiducial matching irradiation 
simulating on the treatment planning system.  
   The mean absolute marker distance 
between marker position in the planning CT 
and that of a patient lying on the treatment 
couch at the skeletal matching was 1.68 ± 1.11 
mm. Intra-fractional errors which is internal 
motions (95 percentile < maximum) were 
0.79mm < 2.31 mm, 1.17mm < 2.48 mm, 1.88 
mm < 4.01 mm, 1.23 mm < 3.00 mm, and 2.09 
mm < 8.46 mm in lateral, inferior, superior, 
dorsal, and ventral, respectively. And CTV 
coverages, mean V95% and mean V98% of the 
skeletal matching plan were 98.24% and 
96.21%, respectively, compared to mean V95% 
and mean V98% of fiducial matching plan were 
99.45% and 96.76%, respectively. 
   The fiducial matching irradiation improved 
CTV dose coverages compared to the skeletal 
matching irradiation for CIRT for prostate 
cancer. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

2020 年より Q S T 病院では、前立腺癌の重

粒子線治療に際して金マーカーを前立腺に

挿入し照射を行うマーカーガイド下位置照

合照射を開始した。重粒子線治療はブラッ

グピークを持つ量子線そのものの性質と、

照射する門数の少なさから、通過する組織

や体厚の変化などの影響を受けやすい。こ

れを考慮し、金マーカーガイド下で患者の

照射位置を微調整することに問題がないか

あらかじめ物理的な検証を行なった上で金

マーカーの運用を開始した。しかしながら、

さらに照射中のマーカーの動きも考慮して、

線量分布に与える影響までは考慮できてい

ない。 
照射時に金マーカーに合わせた位置照合

を行なった状態で照射を行うことが、照射

位置精度向上と、重粒子線線量分布の変化

の両方に寄与することが考えられるが、実

際にどのような影響があるかを実際の位置

照合を想定した分布の変化を評価する。 
さらに照射中の前立腺の動きも併せて観

察、評価し各照射時の線量分布をさらに詳

細に評価し金マーカーガイド下画像誘導照

射の妥当性を考察する。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

１５症例 176 回の照射を対象に重粒子線

治療時に位置照合時の金マーカーの座標、

照射中の透視画像による金マーカーの座標

データを収集した。 
 
3． 今年度の研究内容 

得られた座標データの解析を行なった。 
具体的には各照射の開始時の透視画像と

治療計画用 CT 画像を骨盤骨で照合した際

に両者の金マーカーの座標の相違を計算し、

金マーカー照合による患者移動量を算出し

た。 
さらに、照射中の透視画像による金マーカ

ーの座標データから、照射中の前立腺の生

理的な移動を算出した。 
これら患者移動量と前立腺の生理的な移動

を用いて治療計画装置 Xio 上で線量分布の

検証を行なった。 
検証方法はまず患者移動量を考慮するた

めに、治療に用いた重粒子線治療計画のビ

ームの照射中心を、患者移動量の分だけず

らして線量計算を行い線量分布の変化を治

療計画画像上で再現した。各照射で異なる

線量分布図が作成され、この分布上で次の
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照射中の前立腺の生理的な移動の評価も行

った。 
次に照射中の前立腺の生理的な移動を仮

想的に再現するために治療計画装置上で前

立腺ターゲットを移動量の分だけ前後、頭

尾側に並行移動させたものを２mm 間隔で

作成した。 
照射中の時間ごとのマーカー座標を 2mm

間隔で階層わけした。作成したターゲット

に対応するように配分し各分画の滞在時間

割合を算出した。 
2mm ごとに移動させた各ターゲットの線

量分布を前述の通り照射ごとに線量計算し

た線量分布図上で評価した。全体の線量カ

バー率を V９５％や V９８％などの指標で

数値化した。これらの数値と照射中の各タ

ーゲットの滞在時間割合を掛け合わせ、積

算することで、照射中の実際の線量を推定

した。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

照射時、骨盤照合した際の透視画像と治療

計画用 CT 画像金マーカーの座標の誤差す

なわち金マーカー照合による照合時の患者

移動量は直線距離で平均 1.68mm(標準偏差

1.11 mm) であった。 
照射中全期間の生理的な金マーカーの移

動量(95 パーセンタイル < 最大値)を示す。 
側方は 0.79mm < 2.31 mm、尾側は 1.17mm < 
2.48 mm、頭側は 1.88 mm < 4.01 mm、背側

は 1.23 mm < 3.00 mm、腹側は 2.09 mm < 
8.46 mm となった。 
これらをもとに線量分布の再計算、前立腺

ターゲットの照射線量を前述の通り算出し

て合算すると、骨照合した場合平均の 
V95%と V98%はそれぞれ、98.24%及び、

96.21%となった。 
一方で金マーカー照合の場合には, 平均

の V95% と V98%はそれぞれ 99.45%と

96.76%となった。骨照合に比べてマーカー

照合を行なった場合にターゲットの線量カ

バー率は有意に改善することがわかった。 
 
a.
千葉大学医学部附属病院 

b. 放医研重粒子 
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重粒子線治療を施行した脊髄近接肉腫における脊髄 DVHと障害の解析 

（21L123） 

The retrospective study of radiation myelopathy in spinal and paraspinal sarcoma 
treated with carbon ion radiotherapy 

今井 礼子 a 

Reiko Imai  
Abstract 

Background and purpose: Since the target of 

carbon ion radiotherapy (CIRT) is unresectable 

sarcoma, sarcoma close to the spinal cord is 

sometimes a candidate for CIRT. Around 100 

sarcomas close to the spinal cord have been 

treated. The incidence of radiation myelopathy 

caused by CIRT was rare even if high dose 

irradiation was employed to the spinal cord due to 

the tumor's location. We thought that the real dose 

constraint to the spinal cord would be lower 

compared to the current dose constraint. 

Furthermore, since the spinal cord is a serial 

organ, the maximum dose has been used as an 

index for dose constraints. On the other hand, 

CIRT has an excellent dose distribution and can 

realize partial irradiation to the spinal cord close 

to the tumor. And we thought that the volume 

effect might be related to the spinal cord injury 

more strongly in CIRT than in XRT. Therefore, 

the relations between DVH of the spinal cord and 

spinal cord injury was examined. 

Material and Methods: The IRB was approved in 

June 2021. Twenty-five cases were analyzed. The 

dose distribution of the 23 cases were converted 

from HIPLAN to XioN. 

Results: Adverse events were G3 in 2 cases, G2 in 

2 cases, and G1 in 4 cases. Two of the eight cases 

had a postoperative recurrence. The incidence of 

adverse events was 7-40 months, with a median 

of 27 months. As for the spinal cord dose, Dmax, 

D0.1cc, D0.2cc, D0.3cc, and D1cc were 

examined. Of the 11 cases with a Dmax of 50 Gy 

(RBE) or higher, 4 had G1 or higher adverse 

events, but no adverse events occurred in the 

cases with Dmax of 61.9 Gy (RBE). Even if 

Dmax and D0.1 to D0.3 ㏄ are high, there were 

no adverse events in cases where D1cc was 30Gy 

(RBE) or less. There were adverse events in 2 of 3 

cases with 39 Gy (RBE) or higher. In the case of 

irradiation that passed through the entire spinal 

cord, 22 Gy (RBE) did not cause any spinal cord 

injury. 

11..研研究究目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

重粒子線治療を施行した脊髄近接椎体肉腫の

治療効果については 2013 年に 48 例について

発表している。１）切除できない症例が対象で

あるため脊髄近接肉腫の頻度は少なくなく約

100 例の症例が蓄積されてきている。これら

100 例の有害事象において脊髄障害が発生す

る頻度は低く Grade3 は 3 例のみであった。

脊髄と腫瘍が近接しているためやむなく脊髄

へ高線量が照射された症例もあるが、重篤な

障害はほぼない。したがって現行の線量制約
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よりも脊髄の耐容線量は高い可能性があると

考えるようになった。また、脊髄は serial 

organ なので最大線量を線量制約の指標にし

てきたが、線量計算において 1 スポットしか

線量が置かれなくても最大線量であればDmax

と表示されることと、重粒子線治療のすぐれ

た線量分布により脊髄全体が照射されない症

例も多く、脊髄の障害にも volume effect が

関係するのではないかと考えらえた。よって

脊髄 DVH を解析し脊髄の耐容線量と指標とな

る線量―容積、障害の関係について検討する。 

22..今今年年度度のの研研究究内内容容及及びび解解析析結結果果  

本機構にて IRB は 2021 年 6 月に承認された。 

対象：重粒子線治療を行った脊髄近接肉腫の

うちすでに有害事象が判明している症例を含

むHIPLANからXioNに変換できた23例とXioN

において計算された近年の治療例のうち脊髄

へ高線量が照射された 2 例の 25 例について

解析を行った。 

方法：脊髄は治療開始前 MRI の T2 強調像を入

力装置に取り込み、全合成された線量分布図

とフュージョンし同定した。照射開始日を解

析起算日とした。 

結果：有害事象は G3 が 2 例、G2 が 2 例、G1

が 4 例であった。8 例のうち 2 例は術後再発

例であった。25 例の照射開始日からイベント

発生日（または無発生最終観察日）までの観

察期間中央値は 39 か月であった。有害事象の

発生は 7-40 か月、中央値 27 か月であった。

脊髄線量は、最大線量 Dmax、に加え D0.1cc、

D0.2cc、D0.3cc、D1cc の線量を調べた。Dmax

が 50 Gy(RBE）以上の 11 例のうち 4 例に G1

以上の有害事象が発生していたが、Dmax の最

大値 61.9 Gy(RBE)の症例には有害事象は発生

していなかった。D0.1cc、D0.2cc、D0.3cc、D1cc

とみていくと、Dmax や D0.1～D0.3 ㏄が高い

症例でも D1cc が 30Gy(RBE)以下の症例には有

害事象はなく、39Gy(RBE)以上の 3例中 2 例に

は有害事象がみられた。脊髄全体を通すよう

な照射を行っていた症例では 22Gy(RBE)では

障害は発生していない。X 線のように脊髄全

体が照射される場合は最大照射線量が有害事

象評価に結びつくので脊髄はserial organと

言われているが、重粒子線治療の場合は照射

される体積や照射されない体積が有害事象の

発生に関わっている可能性があると考えてい

るが、D1cc 40Gy（RBE）照射されていても無

症状の症例もあり予後因子を探せていない。

有害事象が少ないことも一因であると考えら

れる。さらに症例数を増やし検討を行う予定

である。 

44..ままととめめ  

X 線のように脊髄全体が照射される場合は最

大照射線量が有害事象評価に結びつくので脊

髄は serial organ と言われているが、重粒子

線治療の場合は照射される体積や照射されな

い体積が有害事象の発生に関わっている可能

性があると考えているが現在のところ予後因

子となりうるものが探せていない。今後は症

例数を増やして解析する予定である。 

55..文文献献  

1. Matumoto K, Imai R, et al. Impact 

of carbon ion radiotherapy for primary 

spinal sarcoma. Cancer. 2013;119(19):3496-

503. 
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粒子線治療用スペーサー挿入のための 3D モデルイメージング (21L124) 

Three-dimensional imaging and modeling for 

surgical support of spacer insertion prior to particle radiotherapy

瀧山 博年 a Hirotoshi Takiyama 

Abstract

Both surgeons and radiation oncologists need a high 

level of skill and anatomical understanding to perform 

pre-simulation of the spacer insertion surgery. Creating 

3D models and sharing them for pre-simulation 

discussion may be helpful for successful spacer insertion. 

This study aimed to clarify the usefulness of three-

dimensional imaging and modeling for surgical support 

of spacer insertion prior to particle radiotherapy. 

With MIM software version 6.0, spacer images were 

drawn as a simple ROI (region of interest). Then, the 

obtained RT structure file will be loaded in Osirix MD 

software (by Pixmeo inc.). The 3D image will be output 

in *.stl format. Since the curved surface smoothing is 

insufficient, 3D CAD software (Meshmixer by Autodesk 

inc.) should be used to correct the problem.

We confirmed that the obtained STL format files could 

be viewed, rotated, and manipulated with Windows 

PC/Mac default viewers. We have created imaging files 

for 12 cases and confirmed that those are practicable.

1. 研究の目的とバックグラウンド
粒子線治療のための吸収性スペーサー挿入術が

保険適応となり、QST 病院においても適応症例

が急増している。粒子線治療医から外科医にス

ペーサー挿入を依頼する際の立体的なイメージ

ングや、外科医が製品のトリミングや解剖学的

構造へのフィッティングなどの事前シミュレー

ションを行うにはそれぞれに高度な技能が必要

であるが、3D モデルを作成して相互に共有し

て事前協議することがスペーサー挿入成功のた

めに有用であると思われた。そこで、実診療に

おいて 3D モデル（PC 上で閲覧可能なファイル

による「可視化」・3D プリンターで立体形成し

た標本による「実体化」）を作成した上で情報

共有と術前協議を行い、ツールとしての有用性

を相互に評価する。

・前年度までの結果:初年度課題につきなし。

2. 今年度得られた結果
<< 3D イメージ作成方法の樹立 >>

① 治療計画用または診断用の CT 画像をも
とに、MIM maestro (MIM Software 社) ソ
フトウェアを用いてスペーサー挿入希望
位置を ROI として図示し、RT structure 形
式で保存。

② その後 RT structure ファイルを出力し、
OsiriX MD (Pixmeo 社)上でスペーサー領
域を選択し ROI 容積計算用フォーマット
を用いて 3D レンダリングを行う。データ
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フォーマットは*.stl 形式とする。

③ 得られたデータは 3~5mm 間隔の CT 画像
をもとに作成された物であるため、曲面ス
ムーシングなどが不十分なので、3D CAD

ソフトウェアを用いた修正を行う。
Meshmixer（Autodesk 社）を使用。

④ 得られた STL 形式のファイルは一般的な
Windows PC / Mac のビューワーでも閲覧、
回転操作等を行えることを確認した。

初年度目標はここまでであり、12 例について
イメージングファイルを作成し、いずれにつ
いても実用可能であることを確認した。

<< 3D モデル作成方法の樹立(次年度目標) >>

① 3D 造形用プリンターの調達

DaVinci 1.0 Pro (XYZ printing 社)の購入ならび

に基本素材となる PLA(Poly-Lactic Acid)樹脂を

購入した。

② 安定したプリントのための各種パラメーター

の最適化中であり、まだ模索段階である。

左画像は理想的な造形であるが、パラメーターのみ

ならず室温や湿度の影響か右画像のような失敗が高

頻度に発生する。引き続いて次年度の課題とする。

<< 有用性に関する評価 (次年度目標) >>

外科医に対するアンケート形式を想定している。

イメージのみでの有用性と、イメージ＋3D モデル

での有用性（3D モデルを追加することでさらに有

用かどうか）について５段階評価を行うことを想定

している。

成果発表

・スペーサー治療研究会 3rd(2021)

・放射線腫瘍学会 34th(2021)

所属

a.量子化学技術研究開発機構 QST 病院

QST Hospital, National Institutes for Quantum Science

and Technology, Japan.
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膵膵癌癌炭炭素素イイオオンン線線治治療療ににおおけけるる末末梢梢血血リリンンパパ球球とと治治療療効効果果のの解解析析  
The relationship of lymphocyte recovery and prognosis of locally advanced pancreatic cancer patients treated with 
carbon ion radiotherapy 

(21L125) 
 

山田 滋 a、王 洋 a，篠藤 誠 a、瀧山博年 a、伊川裕明 a、小藤昌志 a 
Shigeru Yamada, Wang Yang, Makoto Shinoto, Hirotoshi Takiyama, Hiroaki Ikawa, Masashi Koto,  
 
Abstract 

PURPOSE:Lymphocyte depletion due to x-ray 

therapy has been proven to be associated with poor 

prognosis in locally advanced pancreatic cancer. 

However, whether lymphocyte recovery can improve 

prognosis in carbon-ion radiation therapy (CIRT) is 

worth investigating. 

MATERIALS AND METHODS We retrospectively 

evaluated 352 patients with locally advanced 

pancreatic cancer who underwent CIRT. complete 

blood cell counts were obtained before, during, and 

after CIRT and at follow-up up to 12 months. 

according to categories developed by Seong J , and 

acute severe lymphocytopenia (ASL). Patients were 

divided into three groups according to recovery: no 

ASL (group A, n=249), ASL recovery (group B, 

n=74), and no ASL recovery (group C, n=17). OS and 

PFS were calculated using the Kaplan-Meier method. 

RESULTS: Groups A, B, and C had 20-month OS 

rates of 44%, 37%, and 6%, respectively, and 20-

month PFS rates of 15.3%, 1.4%, and 0%, 

respectively. group A had the best OS compared to 

groups B and C . Group B also had better OS than 

group C , and group A had better PFS than group B . 

CONCLUSIONS.  

Patients who underwent CIRT for locally advanced 

pancreatic cancer had a good prognosis for ASL-naïve 

and recovery from ASL. 

 

1． 研究の目的とバックグラウンド 

本研究は、局所進行膵臓癌に対する炭素イオン

線治療（Carbon Ion Radiotherapy：CIRT）における、

末梢血リンパ球数と治療効果の関係を解析し、X 線

と比較した炭素イオン線治療の免疫応答に対する有

効性を明らかにすることを目的とする。 

膵腫瘍の 90%を占める浸潤性膵管癌は膵の悪性

新生物の中で最も頻度が高く、予後不良である。当

院では 2003 年から局所進行膵癌に対する CIRT を

開始し良好な治療成績を報告してきた（Shinoto M. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016, Kawashiro S. Int J 

Radiat Oncol Biol Phys 2018）。重粒子線治療(CIRT)

の有効性は局所効果が優れていることのみならず、

遠隔転移も制御する可能性が示されてきた(Fujita M. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2015)。近年、放射線治

療と免疫チェックポイント阻害剤との併用療法が注目

されているが、CIRT は腫瘍に対する免疫効果を賦

活化することが報告されている(Iijima M, J Gynecol 

Oncol.2020, Ebner DK, Advances in Radiation 

Oncology 2017)。一方、リンパ球は腫瘍細胞に対す

る免疫応答の媒介に重要な役割を果たしているた

め、免疫効果発現には、末梢血リンパ球数の重要性

が注目され、局所進行膵癌に対する X 線治療ではリ

ンパ球減少症と予後との相関が報告されている(Lee 

BM Radiother Oncol 2020）。CIRT は X 線に比較し

て線量分布が優れていることから、リンパ球が集まる

脾臓や肝臓の照射線量が低いことでリンパ球減少症

の発症率が低い可能性が期待される。本研究により

リンパ球減少症と予後の関係を明らかにすることで、

重粒子線治療を含めた放射線治療におけるリンパ球

数の重要性を高めることが可能である。 

2． 昨年度までに得られている結果 

本研究は本年度の新規課題である． 

3． 今年度の研究内容 

対象症例は 2003 年から 2018 年まで炭素イオン線

治療 52.8 か 55.2Gy(RBE)/12 回を施行した膵癌 352

例を対象にした。性別・年齢・Performance 
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Status(PS)・ 腫瘍の位置・大きさ・臨床病期(TNM 分

類)・計画標的体積（PTV: Planning Target Volume）同

時化学療法、さらにリンパ球数のデータについては、

CIRT の前、CIRT 中は毎週、CIRT 後 1〜3 か月ごと

に 12 か月までのデータを収集した(図１)。リンパ球減

少症の Grade 分類は、有害事象の NCI-CTCAE の

ver.5 で評価した。Acute severe lymphopenia (ASL) 

は CIRT の開始日から 2 か月以内に Grade3/4 のリン

パ球減少症を呈した症例と定義した。リンパ球の回

復度に関しては①グループ A:CIRT の開始後 6 か

月以内に ASL を発症②グループ B:CIRT の開始後

2 か月以内に ASL を発症し ASL から回復③グルー

プ C:CIRT の開始後 2 か月以内に ASL を発症し、6

か月以内に ASL から回復しないと定義した（図２）。 

これら収集したデータと Overall survival (OS) との相

関を検討した。 

 

 

 
  

 

 

 

 

 

4． 今年度の研究成果と解析結果 

表 1 に患者背景をしめした。352 例を解析した。年齢

の中央値は 67 歳で（60-74）、腫瘍の位置は頭部

167 例で体尾部 185 例とやや体尾部が多かった。治

療前の基準 TLC ((total lymphocyte count)は 1280 
cells /μl であった。 

表１．患者背景 

 

OS の中央値はグループ A で 18 か月、グループ B

で 17 か月、グループ C で 12 か月であった。 

 

以上の結果から治療に関連したリンパ球数の減少

の状態が予後に関連することが示唆された。 

 

 

 

 

 

a. 量研 QST 病院

Total
症例数 %

年齢, 中央値 (範囲） 67 (60-74)
性

女性 144 40.9%
男性 208 59.1%

PS(ECOG)
0 298 84.7%
1 52 14.8%
2 2 0.6%

腫瘍の部位
頭部 167 47.4%
体尾部 185 52.6%

基準 TLC, cells /μL, 中央値(範囲) 1280 (990-1610)

T stage
Not T4 77 21.9%
T4 275 78.1%

化学療法
GEM base 199 56.5%
Non-GEM 73 20.7%

照射線量 (Gy(RBE))
52.8 137 38.9%
55.2 215 61.1%
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LET 最適化法を⽤いた膵癌炭素イオン線治療法の新規治療開発 

Development of a Novel Carbon-ion Radiotherapy  

for Pancreatic Cancer Using LET Optimization 

（21L126） 

篠藤 誠 a、⼭⽥ 滋 a、瀧⼭博年 a、⼩藤昌志 a、伊川裕明 a、野元昭弘 a 

M. Shinoto, S. Yamada, H. Takiyama, M. Koto, H. Ikawa, A. Nomoto 

Abstract 
The aim of this study is to determine the 
maximum tolerated dose of carbon-ion 
radiotherapy (C-ion RT) using the linear 
energy transfer (LET) optimization and 
simultaneous integrated boost (SIB) 
methods for pancreatic cancer. In this study, 
The dose levels were escalated in four steps 
from 55.2 to 67.2 Gy (RBE) in 12 fractions. 
The incidence of adverse events and the 
dose to the stomach and duodenum were 
evaluated when increasing the dose with a 
dose averaged LET of 44 or higher. This 
year, two patients were treated. After C-ion 
RT there was no grade 2 or more toxicity. In 
both cases, the stomach and  
duodenum doses were within constraints. 
Further dose escalation will be performed in 
the future to verify the safety of this 
treatment method. 
 
1. 研究の⽬的とバックグラウンド 
膵癌は年々増加傾向にあり、また膵癌患者
の多くは⾼齢者である。切除不能な進⾏例、

あるいは⾼齢、合併症による⼿術⾮適応例
に対して、より強⼒かつ、侵襲の少ない治療
を⾏い、⼿術と同等あるいはそれ以上の局
所制御効果を⽰す治療法を開発することが
急務である。現在、切除不能膵癌に対する重
粒⼦線治療では 55.2 Gy (RBE)/12 分割と
いう線量分割法が⽤いられている。これま
での線量増加試験を含む膵癌重粒⼦線治療
の臨床研究において、線量を増加し局所制
御率を向上することにより（2 年局所制御
率 30%→63%）、⽣存成績の向上が得られる
ことが⽰されてきた（2 年⽣存率 35%→
53%）。さらなる治療成績向上のためには安
全性を維持したまま局所の治療強度を向上
させる必要がある。すなわち、消化管など放
射線感受性の⾼い周囲正常組織への影響を
少なくしたまま腫瘍への治療強度を向上さ
せるには、①物理特性を活かした新たな照
射法の開発、②重粒⼦線の持つ⽣物特性を
最⼤限取り出す⼯夫が必要と考える。これ
まで、治療計画画像を⽤いた基礎的研究を
通して、ターゲト内の線量強度を変調させ、
腫瘍部分に限局して安全に線量増加が可能
であることを⽰してきた。また、本来炭素イ
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オン線は⾼ LET 線であるが、臨床で⽤いら
れる場合には、必ずしも腫瘍内部が⾼ LET
成分のみで構成されるわけではないこと、
臨床線量が同じであっても腫瘍内部の LET
が低くなると再発率が上昇することなどが
明らかとなってきた。この結果は、照射線量
つまり「量」のコントロールのみならず、
「質」のコントロールも重要であることを
⽰唆している。治療強度増強の⼿段として、
腫瘍内部の線量を増加させるだけでなく
LET 分布の最適化を⾏うことにより⾼
LET 成分を腫瘍内に集中することができれ
ば、⾼ LET 線としての炭素イオン線の本来
の効果を最⼤限発揮する治療が実現可能と
なると考えられる。 
本研究の⽬的は、膵癌に対する炭素イオン
線治療において、LET 最適化法および強度
変調技術を⽤いて腫瘍内部の LET および
線量を増加させることにより治療効果の最
⼤化を⽬指すことである。すなわち「量」
（照射線量）のコントロールのみならず、
「質」（線質）のコントロールを⾏う新たな
治療計画法を開発し、治療の安全性を評価
することを⽬的とする。 
2. 今年度の研究内容 
本研究に先⽴ち、研究計画書を作成し臨床
研究審査委員会にて申請、承認を得た。ま
た、本研究を特定臨床研究として jRCT に
公開（jRCTs032210292）の上、登録を開始
した。膵癌患者に対して計 12 回の炭素イオ
ン線治療を施⾏し、表 1 のごとく投与線量
を設定し、各レベル 3-6 名を対象として、
線量増加試験を⾏う。従来の線量制約（消化
管 V10≥102cc, V20≥24cc, V30≥6cc, D2≥46 
Gy (RBE)）に加えて、腫瘍内部の最⼩平均
LET を 44keV/μm 以上とするよう治療計

画を⾏う。主要評価項⽬は正常組織の有害
反応であり、CTCAEv5.0 を⽤いて評価を⾏
う。 
 
3. 今年度の研究成果と解析結果 
本年は 2 例を登録した。年齢は 37 歳、78
歳、いずれも⼥性、膵体部腺癌、cT4N0M0 
stageIII であった。胃、⼗⼆指腸の線量制約
（V10,V20,V30,D2）を 
いずれも満たし、腫瘍の最⼩平均 LET はい
ずれも 44keV/μm 以上であった（表 2）。
有害事象については Grade0 であった。 

 

a. QST 病院/QST Hospital 

 

表 1 

 

 

表 2 
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心房細動に対する重粒子線治療と VMAT の線量比較 

Dose Comparison of Carbon-ion Radiotherapy and VMAT for Atrial Fibrillation（21L127） 

若月 優
a
、森慎一郎

b 
、網野 真理

c
、青木秀梨

a
 

M.Wakatsukia, S. Mori b, M. Amino c and S. Aokia  

 

 
Abstract 
With recent advances in radiotherapy, treatment 
of cardiac arrhythmias such as ventricular 
tachycardia and Volumetric Modulated Arc 
Therapy (VMAT) and stereotactic radiotherapy 
is now being performed, and several reports 
have been published. Carbon-ion radiotherapy, 
with its higher dose concentration and dose rate, 
is expected to have a higher therapeutic effect 
than VMAT and stereotactic radiotherapy using 
photon beams, which have been tried in the 
past, and is being considered as one of the 
indications for expansion of heavy-ion therapy. 
To confirm the treatment planning method, we 
first selected 2 cases that had a CT scan of the 
patient in the 0-degree supine position and 
sufficient images for dose calculation, and used 
these cases to evaluate the treatment planning 
method using heavy particle therapy and 
VMAT. The dose distributions were compared. 
Comparing the doses to normal tissues when 
almost similar dose prescriptions were used for 
heavy particle therapy and VMAT, the heavy 
particle therapy treatment plan resulted in 
lower doses for lung V5 Gy (RBE) and 
esophagus D2cc in both cases. On the other 
hand, in order to apply the results to actual 
clinical practice, we plan to examine more 
optimal treatment plans based on the results of 
this study. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

近年放射線治療の進歩に伴い、強度変調回

転照射法（VMAT）や定位放射線治療を用い

た心室頻拍や心房細動などの心臓不整脈に

対する治療が行われるようになってきてお

り、複数の報告がされている 1-3。一方で標

的となる心室や心房の近傍には肺・食道・

冠動脈などの正常臓器が存在していること、

一度に大線量の投与が必要であることなど

から、まだ試験的な治療の段階であり、標

準的な治療とはなっていない。 

そのためより線量集中性が高く、線量率も

高い重粒子線治療が、従来試行されている

光子線による VMAT や定位放射線治療より

も高い治療効果が得られる可能性があると

期待されており、重粒子線治療の適応拡大

の一つとして検討されている。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

本年度が研究初年度にあたる。 
 
3． 今年度の研究内容 

2018 年 1 月 1日から 2021 年 3 月 31 日まで

に QST 病院で重粒子線治療を施行した肺癌

症例の中から、心臓近傍に腫瘍が存在しな

い症例を抽出した。その中からまず治療計

画方法を検討するために、仰臥位 0 度での

治療計画 CT があり、線量計算に十分な画像

が取得されている 2 例を選択した。この症

例を用いて、重粒子線治療および強度変調

回転照射法（Volumetric Modulated Arc 

Therapy: VMAT）での治療計画を行い、線量

分布の比較を行った。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

治療計画 
冠動脈・心室への線量制約を行わずに表 1
のような目標線量を用いて治療計画を行っ

た。 
表 1 

 
 
1 例目 
重粒子線治療の標的体積の線量 PTV D98%､
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D95% ､Dmax がそれぞれ 54.8%, 74.7%. 
34.0Gy(RBE)であるのに対して、VMAT の

PTV D98%､D95%､Dmax がそれぞれ 58.1%, 
72.0%. 34.0Gyとほぼ同等の線量処方で正常

組織の線量を比較した。正常組織への線量

は重粒子線治療では肺 V5Gy(RBE)：6.6%、

食道 D2cc:0.1Gy（RBE)であったのに対して、

VMAT では V5Gy(RBE) ： 23.9% 、食道

D2cc:4.2Gy であった。 

2 例目 
重粒子線治療の標的体積の線量 PTV D98%､

D95% ､Dmax がそれぞれ 64.1%, 86.0%. 
34.1Gy(RBE)であるのに対して、VMAT の

PTV D98%､D95%､Dmax がそれぞれ 65.8% 
80.4%. 33.1Gyとほぼ同等の線量処方で正常

組織の線量を比較した。正常組織への線量

は重粒子線治療では肺 V5Gy(RBE)：4.7%、

食道 D2cc:10.9Gy（RBE)であったのに対し

て、VMAT では V5Gy(RBE)：17.6%、食道

D2cc:11.9Gy であった。 

実際の線量分布図の比較を下記に示す。1
例目（図 1）、2 例目（図 2） 

図 1 1 例目 

図 2 2 例目 

結論

重粒子線治療とVMATでほぼ同様の線量処

方を行った際の正常組織の線量を比較した
ところ、2例ともに肺V5Gy(RBE)、食道D2cc 
は重粒子線治療の治療計画の方が少ない線

量であった。

一方で実臨床に生かすために、今回の結果

を参考にして、より最適な治療計画を検討

していく予定である。

参考文献 

1. Martijn H. van der Ree et al. Cardiac
radioablation—A systematic review. Heart
Rhythm. 2020 Aug;17(8):1381-1392.

2. Shoji M. et al. Advantages and challenges for
noninvasive atrial fibrillation ablation. J Interv
Card Electrophysiol. 2020 Oct 26.
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免疫チェックポイント阻害剤と重粒子線照射の併用の最適化 

 
Optimization of combined therapy with carbon ion irradiation and  

immune checkpoint blockade  
（19J114） 

高橋 豊
a
、皆巳和賢

a
、勝木翔平

a
、山本純也

a
、武中渉

a
、 

下川卓志
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、小川和彦

c
、小泉雅彦

a 

Y. Takahashia, K. Minamia, S. Katsukia, .Junya Yamamotoa, Wataru Takenakaa,  
 T. Shimokawab, K. Ogawac, M. Koizumia 

 

Abstract 
Recently, the abscopal effect has been extensively 

investigated. We reported that both X-ray and carbon 
ion irradiation combined with the dual immune 
checkpoint blockade (Anti PD-L1 (P1) and 
anti-CTLA-4 (C4) antibodies) induced the abscopal 
effect with high probability in murine osteosarcoma 
model. We have also revealed that even single immune 
checkpoint blockade, C4, with carbon ion irradiation at 
lower dose was still effective for both local and 
abscopal sites for a mouse osteosarcoma model. In this 
year, we examined the combined effect of carbon ion 
irradiation at various dose and fractionation with C4 
therapy on local and abscopal effects and immune 
microenvironment changes in a pancreas ductal 
carcinoma (PDAC) mouse model. Our results revealed 
that addition of high dose local carbon ion irradiation to 
C4 enhanced local and abscopal responses with 
increased cytotoxic T cells and reduced regulatory T 
cells in both irradiated and abscopal tumors, regardless 
of fractionation in the carbon ion beam delivery. 
Furthermore, unlike to photon beam, even lower dose 
of carbon ion irradiation with C4 seems still effective to 
enhance abscopal response. We will further investigate 
the details in PDAC mouse model. 

 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
放射線治療では極めて稀ではあるが、古くから

局所効果が得られるのみならず、照射野外の腫瘍

の縮退（アブスコパル効果）がみられることが報

告されていた。近年、本来、免疫の暴走を抑制す

分子である PD-L1 (P1)や CTLA-4 (C4)などの免疫

チェックポイント分子を阻害する免疫チェックポ

イント阻害剤 (ICI)と放射線の併用により、アブス

コパル効果が高率に誘発されることが報告されて

いる。 
私たちもこれまでに X 線抵抗性である骨肉腫に

着目し、2 種類の免疫チェックポイント阻害剤 
(P1C4)と 10 Gy の X 線の局所照射、またはコロニ

ーアッセイでそれと同等の生存率を与える炭素線

5.3 Gy 照射との併用により、高率にアブスコパル

効果が得られ、転移の抑制、生存率の延長が得ら

れることを見出した (Takahashi Y et al. PLoS One 
12 (12), 2017, Takahashi et al. Oncotarget 2019)。 
最近、1 回大線量の局所照射ではアブスコパル効

果は得られないが、寡分割照射により高率に得ら

れることが報告されており、そのメカニズムとし

て Type I interfron 経路の関与が示唆されている。私

たちもそこに注目し、X 線及び炭素線を用いて研

究を行ってきた。その結果、マウス骨肉腫細胞に

5.3 Gy 照射後の INF-の遺伝子発現の上昇、および

培養上澄中への放出が増加している結果が得られ

た。一方で、INF- の放出は X 線 10 Gy では起こ

らず、16 Gy または 8 Gy x 3 fx まで線量増加をした

場合にのみに誘導された (Takenaka W, Takahashi Y 
et al. Cancers 2020)。これらの免疫応答をエンドポ

イントとした場合、コロニーアッセイの RBE と異

なる結果となっていることが明らかになった。 
さらに、動物実験により、10 Gy の X 線照射と C4

の併用では局所効果、アブスコパル効果ともに効果

が希薄であったのに対し、炭素線 5.3 Gy と C4 の併

用では強い局所効果とアブスコパル効果が得られた。

他方、X 線では 16 Gy または 8 Gy x 3fx まで線量増

加が必要であった (Takenaka W, Takahashi Y et al. 
Cancers 2020)。さらに、腫瘍内の免疫細胞の解析に

より、炭素線 5.3 Gy と C4 を併用することにより、

C4 単独群と比較して持続的な細胞傷害性 T 細胞

(CTL)の誘導がみらること、C4 単独では腫瘍免疫の

抑制に作用する制御性 T 細胞(Treg)の抑制効果は一

時的であるのに対し、併用療法は持続的な Treg の抑

制効果が得られることが示唆される結果が得られて

いる。非照射腫瘍に対しては有意な変化なかったが、

CTL が併用群でのみ増加している傾向があった。 
 

2． 今年度の照射実験 
今年度は、難治性腫瘍である膵管癌細胞(Pan02)を

C57BL/6 マウスの両脚皮下に移植し、片脚に照射す

るモデルを用い、これまでに行ってきた骨肉腫と同

様の実験を行った。今年度は単回照射と寡分割照射

の影響の相違を解明するために、3 日連続照射のマ

シンタイムを前期、後期 1 回ずつ頂いた。その中で、

細胞照射実験及び動物照射実験を行った。 
いずれも 290MeV 炭素線を用い、SOBP 中心に細

胞、またはマウスの腫瘍前面を配置して照射した。

私たちは Pan02 細胞を用いた光子線実験において、

コロニーアッセイで 0.5%の生存率を与える線量で

ある 16 Gy 並びにα/βを 10 とした場合の生物学的

に等価な寡分照射線量である 8 Gy x 3fx を用いてき

た。そのため、炭素線でも SOBP 中心でコロニーア



32

ッセイを行い、0.5%の生存率を与える炭素線線量を

算出した。その結果、当該線量は 8.2 Gy であり、RBE
は 1.96 であることを確認した。この値から、光子線

の 8 Gy x 3 fx と等価な炭素線線量は 4,1 Gy x 3 fx と

見積もった。 
以上の細胞実験の結果を踏まえ、図１(a)に示す無

治療及び単独治療群で動物照射実験を行い、局所照

射腫瘍及びアブスコパル腫瘍体積の経時変化を解析

した。また、C4 を併用した群でも同様の解析を行っ

た（図１(b)）。 
また、無治療群及び C4 群では Day 9、併用療法群

に対して最終治療から 6日後のDay 11日に照射腫瘍

およびアブスコパル腫瘍を摘出し、コラゲナーゼ処

理後に flow cytometry で CTL 及び Treg の解析をおこ

なった。 
(a) 

 
(b) 

 
 
図 1．照射腫瘍および非照射腫瘍の免疫環境の変化

の実験スキーム。(a)単独療法実験。(b)併用療法実験。 
 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 
今年度の実験により、以下のことを示唆する結果

を得た。 
（１）C4 と炭素線 8.2 Gy または 4.1 Gy x3fx との併

用により、著明な局所効果が得られるだけでなく、

アブスコパル効果もみられた。興味深いことに、

寡分割照射では、より強力な局所効果が得られた。

アブスコパル効果は単回照射、寡分割照射ともに

同程度であった。 
（２）光子線と同様に、単回及び寡分割照射の炭素

線照射単独でも、CTL が照射腫瘍、アブスコパル腫

瘍療法で誘導された。一方、光子線と異なり、照射

による Treg の誘導はみられず、CTLA-4 抗体を加え

ることで発現量がさらに減少した。 
以上より、炭素イオン線と C4 の併用療法は腫瘍

部分における CTL と Treg の免疫微小環境の点で抗

腫瘍効果の上乗せ効果をもたらす可能性が示唆され

た。 
一方で、同時期に行っていた光子線の実験におい

て、10 Gy と C4 の併用でアブスコパル効果が得られ

ないことが確認された。また、炭素線 8.2 Gy +C4 で

は光子線 16 Gy + C4と比較して有意に炭素線の生存

が延長した解析結果も得られた。以上より、炭素線

では、より低い線量でもアブスコパル効果が得られ

る可能性があると仮説を立てた。限られたマシンタ

イムとリソースのため、まずは線量を半分に減らし

た寡分割照射 2.1 Gy x 3 fx を用いて、同様の実験を

行った。 
その結果、2.1 Gy +C4 でも有意な局所効果とアブ

スコパル効果がみられ、CTL の増加がみられた。 
これまで得られている局所効果及びアブスコパル

効果の要約を表 1 に、免疫微小環境の変化の要約を

表 2 に示す。X 線と炭素線は、遺伝子発現やタンパ

ク発現が異なることが多くの文献で報告されている

が、免疫応答においても影響が異なる可能性がある。 
さらなるメカニズムの解明が必要である。また、

線量を減らした実験は予備実験段階であることから、

来年度のマシンタイムにて再現性の確認、免疫微小

環境に着目した研究を行う予定である。また、腫瘍

細胞だけでなく、腫瘍に浸潤しているリンパ球に着

目した遺伝子解析も行うことを検討している。 
現在、本研究をより臨床に近づけるために、骨肉

腫及び膵管癌の同所移植マウスモデルの研究に着手

している。本研究は光子線でこの先 1~2 年をかけて

行う予定であるが、データが揃ってきたら炭素線で

の研究も行いたいと考えている。 
 
表 1．これまでに得られている膵管癌マウスモデル

における局所及びアブスコパル効果の解析結果の概

要。 
 治療群 局所

効果 
アブスコパ

ル効果 
光

子

線 

NoTx ☓ ☓ 
C4 ☓ ☓ 

10 Gy + C4 〇 ☓ 
16 Gy + C4 ◎ 〇 
8 Gy x 3fx 

+ C4 
〇 〇 

炭

素

線 

2.1 Gy x 3 
+ C4 

〇 〇 

4.1 Gy x 3 
+ C4 

◎ 〇 

8.2 Gy + C4 〇 〇 
 
表 2. これまでに得られている膵管癌マウスモデル

における局所及びアブスコパル腫瘍における免疫細

胞の局在の変化の概要。 
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 (21J126): Carbon-based Coulomb nanoradiator treatment on brain tumor infiltration 
and metastatic brain 

 
Seungjun Seo,a Ji-In Oh,a Younshick Choi,a Jong-Ki Kim,a Alexander Zaboronik,b Toshiaki Kokuboc 

and Tsuyoshi Hamanoc 
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Abstract 
Comparison study aims to investigate the differential 
Coulomb nanoradiator effect (CNR) between proton 
and Carbon ion due to potent larger Coulomb 
interaction cross-section with given nanoparticles 
from heavy ion. In this year, Therapeutic efficacy of 
CNR effect was supposed to be measured with F98 
rat glioma model given BBB crossing and glioma 
targeting ApoB@AuNP sensitized by Carbon beam 
with a pristine Bragg peak and compared with the 
results of 100 MeV proton irradiation in range of 1-
10 Gy. Although Carbon experiment was not 
performed due to Covid pandemic, the proton result 
was published in a Journal. Proton sensitization 
treated the TME and bulk tumor volume with 
enhanced therapeutic efficacy by 67-75% compared 
to that with protons alone. Immunohistochemistry 
demonstrated efficient treatment of endothelial cell 
proliferation and migratory tumor cells of invasive 
microvessels in the TME with saving normal tissues.  
   
1. Background and objectives of the 
experiment 
In our prior study of carbon ion stimulation (CS) on 
F98 rat glioma model, we found 8 Gy-traversing 
carbon ion beam produced limited therapeutic 
efficacy on the control of TME due to unregulated 
tumor volume of main mass by CS alone even under 
injection of 100 mg ApoB@AuNP. In this study, a 
single pristine BP should be placed inside main mass 
in three-port irradiation manner to control main mass 
in conjunction with Coulomb stimulation effect on 
TME together as depicted in Figure 1 in which tumor 
imaging with MRI prior to Carbon irradiation is 
required.  
2. Activities and Results of 2021 
Herein, we like to present results of proton study 
under unavailable Carbon experiment at HIMAC last 
year for the purpose of comparison study (1). 

 
 

Fig 1. 3-port proton beam irradiation using 
absorptive pristine Bragg peak that was placed inside 
tumor mass. In each direction 4 Gy of BP dose was 
irradiated.  

 
Fig 2. Fluorescence imaging of ex vivo brain 
haploids in which ApoB@AuNP-Cy5 (A, C) or bare 
gold NPs (B, D) were given intravenously prior to 
sacrifice and extraction. Observation of the red 
fluorescence of ApoB@AuNP-Cy5 in endothelial 
cell proliferation or perivascular tumor cell migration 
in the TME at 24 hours post intravenous injection of 
NPs (E). (F, G) Expanded view of (E).  

 
Fig 3. Tumor volumes of all experimental rat  
groups were measured by longitudinal MRI imaging.  
Proton-sensitized treatment showed a controlled 
tumor volume with a 67% relative reduction 
compared to that with protons alone. 
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Fig 4. Histology (A) and counting (B, C) of 
neoplastic angiogenic tumor invasion in various 
experimental groups showed a relatively large 
reduction in microvascular proliferation or 
perivascular tumor cell migration in the combined 
treatment group where endothelial cell proliferation 
or pericyte tumor cells were absent compared to that 
with protons alone and the untreated control group. 

 
Figure 5. Immunofluorescence data (staining with 
CD31, SMA, Ki67, and VEGF) showing enhanced 
reduction of both tumor mass and neoplastic TME 
with angiogenic invasion such as endothelial cell 
proliferation and pericytes invasion by combined 
proton treatment with TME-targeted gold NP. (A) 
Immunofluorescence staining of CD31 (green)  
and αSMA (red) cells from control mice, proton 
treated or proton + ApoB@AuNP treated mice. (A, 
upper: tumor mass, A, lower: neoplastic TME with 
angiogenic invasion), Scale bar =50 µm. 
Quantification of an average of five fields with  
high appear CD31+ αSMA+ cells per field 
(magnification, 200×, n>5). For graphs, error bars 
indicate ± SD. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. (B) 
Immunofluorescence staining of VEGF (green) and 
Ki67 (red) cells from control mice, proton treated or 

proton + ApoB@AuNP treated mice. (A, upper: 
tumor mass, A, lower: neoplastic TME with 
angiogenic invasion), Scale bar =50 µm. 
Quantification of an average of five fields with high 
appear VEGF+ Ki67+ cells per field (magnification, 
200×, n>5). For graphs, error bars indicate ± SD. 
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 
 
In this work we measured therapeutic effect of Au-
nanoradiator using 3-port irradiation of absorptive 
pristine BP 100 MeV proton beam on TME and main 
mass of glioma in F98 rat model where Treated rats 
were sacrificed 5 days after treatment.  
 
The results were summarized in Figs. 2-5 showing 
remaining tumor volume and MVP even treatment by 
4 Gy. Taken together, LDLR-ligand peptide-
conjugated gold nanoparticles crossed the BBB and 
showed preferential uptake by microvascular 
endothelial cell proliferation and pericyte invasion of 
the TME. Proton-sensitized treatment with 
ApoB@AuNPs markedly reduced the neoplastic 
TME and tumor volume compared to that with 
protons alone. 
3. Future Plan 
We have plan to repeat this experiment with Carbon 
based irradiation under iv injection of tumor-
targeting BBB-crossing ApoB@AuNP into mouse 
model in 2022 HIMAC machine time. Precision is 
important factor for therapeutic efficacy, thereby, 
MRI imaging is prerequisite to place Bragg peak 
inside tumor volume. 
 
List of Publications  
1) Seungjun Seo, Eun Ho Kim, Won-Seok Chang, 
Won-Seok Lee, Ki-Hwan Kim, Jong-Ki Kim,* 
Enhanced proton treatment with a LDLR-ligand 
peptide-conjugated gold nanoparticles targeting the 
tumor microenvironment in an infiltrative brain 
tumor model. Am J Cancer Res 2022;12(1):198-209. 
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炭炭素素線線照照射射にによよるる腫腫瘍瘍免免疫疫応応答答のの解解析析  

Analysis of cellular and humoral immune responses after heavy ion therapy  
(19J134) 

中島 菜花子 a、下川 卓志 a、足助 一真 a、ｂ、武島 嗣英 a、王 洋 a、長谷川 純崇 a 
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Abstract 

1. In a previous study, we found that heavy ion 
beams induce the anti-tumor immune 
response, increase the expression of target 
molecules of immunotherapy, increase the 
amount of cytokines in cancer-carrying mice 
by carbon irradiation, and CTL after heavy 
ion beam irradiation It was clarified that the 
tumor suppressor effect by the increase. In 
this study, we analyzed the effect of carbon 
beams on the non-irradiated tumor 
suppressive effect of tumor immunity, or 
abscopal effect. As a result of irradiating only 
one side of the tumor transplanted into both 
lower limbs of mice with carbon beam (SOBP 
center), the growth inhibitory effect of non-
irradiated tumor and lung metastasis was 
significantly observed in the combination of 
carbon beam and immune checkpoint 
inhibitor. These results indicate that carbon 
beams induce the abscopal effect by causing 
the DNA damage response of tumor cells, 
causing tumor cells to express CTL activators 
and activate remote tumor immunity by 
cytokines.  

2. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

第４のがん治療法とされている免疫療法は、放射線

治療との併用に適していると考えられている。放射

線応答によって腫瘍免疫が修飾される一方で、腫瘍

免疫が放射線の生物効果を高める相乗効果が期待さ

れるためである。放射線は腫瘍細胞に DNA 損傷を

引き起こし、DNA 損傷応答経路を活性化する。

DNA 損傷応答により腫瘍細胞は細胞死に誘導さ

れ、細胞内の免疫関連因子が細胞外に放出されるこ

とで、腫瘍免疫が活性化される。加えて、DNA 損

傷応答経路は、腫瘍細胞の細胞膜表面に発現する 

免疫因子の遺伝子発現を高め、腫瘍の免疫原性を高

める。活性化された腫瘍免疫により転移抑制効果・

アブスコパル効果が起こり、さらに放射線の制癌効

果が増強される。高 LET 放射線である重粒子線照

射は、同線量の低 LET 放射線（Ｘ線等）と比較し

て、高い効率で細胞死を引き起こすことと、DNA

損傷末端が複雑な傷を形成するために DNA 損傷応

答シグナルのレベルが高い。そのため、高 LET の

重粒子線はより効果的に腫瘍免疫の賦活化効果があ

ると期待される。一方で臨床治療においては重粒子

線と免疫療法との併用が検討されているが、治療プ

ロトコールの基盤となる実験データが未だ十分にな

い。 

当課題では、重粒子線応答性の腫瘍免疫賦活化の分

子メカニズムを総合的に解明することで、重粒子線

治療と免疫療法の至適化・新規免疫療法の開発に資

する基盤の構築を目指す。 

3. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

・がん細胞に発現する免疫賦活因子が炭素線照

射によって発現増加を認めた。 

・免疫療法の標的分子である PD-L1 は、炭素線

照射によってがん細胞において優位に発現上昇

した。正常細胞では増加は認められなかった。 

・CTL 依存性の腫瘍増殖抑制効果は、炭素線照
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射後に CTL 依存性が増加する傾向があった。 

・担癌マウスに炭素線を照射すると、CTL を賦

活化するサイトカイン IFN-γの血中量の増加を

認めた。 

4. 照照射射対対象象物物のの種種類類とと数数、、照照射射ビビーームムのの種種類類 

・細胞実験 

マウスとヒト由来のがん細胞株、正常細胞株に対し

炭素イオン線(290MeV/u, 70keV/µm)および X 線

(20V, 20mA, 0.5mmCu+0.5mmAl)を照射し、免疫原性

関連因子および免疫チェックポイント因子の発現を

線量及び時間を変えて測定を行った。 

・担癌モデルマウス実験 

マウス C3H に骨肉腫細胞株 LM8 を両下肢に移植

し、片側下肢のみ炭素イオン線（290 MeV/n、

SOBP 6cm）を照射した。両下肢の腫瘍径および、

肺転移を観察し、遠隔腫瘍への炭素線の効果：アブ

スコパル効果を評価した。 

 

今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 

5. 昨年度までの結果から、炭素線による腫瘍免
疫の賦活化が期待されたため、腫瘍免疫によ
る⾮照射腫瘍抑制効果すなわちアブスコパル
効果における炭素線の影響を解析した。マウ
ス両下肢に移植した腫瘍の⽚側のみ炭素線
(SOBP 中⼼)を照射した結果、炭素線と免疫
チェックポイント阻害剤の併⽤に、⾮照射腫
瘍と肺転移の増殖抑制効果が有意に認められ
た。これらの結果から、炭素線は、腫瘍細胞
の DNA 損傷応答を引き起こすことで、腫瘍
細胞が免疫細胞(CTL)の賦活化因⼦を発現
し、さらにサイトカインによって、遠隔の腫
瘍免疫をも活性化することにより、アブスコ
パル効果を誘導していることが⽰された。 
 
 
 

 
所属  
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Abstract 
Carbon ion or proton transmission beam stimulation 
therapy (CS or PS) with 2-4 Gy was performed on 
either early-onset AD transgenic mice (5XFAD;11 
weeks) or SH-SY5Y neuronal cells, respectively, that 
were incubated with either Aβ or LPS. Measurement 
of either Aβ-plaque in treated mice and release of 
ferrous iron in treated cell was compared with 
untreated control mice or that of cell-alone control, 
respectively. 10-25% increase in Aβ reduction was 
obtained in a dose-dependent manner from CS-
treated mice compared with untreated mice. A 
remarkable enhancement (3-4 factors) of iron release 
from Aβ-or LPS-treated cells compared with the 
control (p < 0.01), suggesting that LPS may induce 
Aβ induction as cellular response and iron release 
from intracellular ferritin via interacting with Aβ. 
 
1. Background and objectives of the 
experiment 
High-energy ion transmission beam-irradiated high-Z 
nanoparticles produce site-specific enhancement of 
low energy electron/fluorescent X-ray emission via 
both Auger cascades and interatomic/intermolecular 
Coulomb de-excitation paths (ICD), referred to 
Coulomb nanoradiator effect (CNR), resulting in 
therapeutic effect only at the nanoparticle-uptake 
target site. Previously we reported the therapeutic 
efficacy on amyloid plaque existing as protein 
aggregation binding with iron oxide nanoparticles in 
transgenic AD mouse model and in vitro fibril model 
using 1-4 Gy 100 MeV traversing proton beam which 
produced CNR effect on redox-toxic amyloid 
magnetite, resulted in conversion of ferrous iron into 
ferric iron and degradation of amyloid protein matrix 
that were cleared out kinetically after treatment (1). 
This discovery set up a novel therapeutic target and 
non-pharmaceutical approach in AD treatment. Since 
carbon ion beam would produce similar effect on 
iron oxide nanoparticles and generated better ROS 
yield within 1-5 Gy irradiation in our prior study at 
HIMAC compared to proton irradiation (2017-2018), 
here we try to investigate Carbon-ion stimulatory 
efficacy on amyloid plaque in transgenic AD mouse 
using Congo red staining. In early trial, we 
investigate the enhanced cytotoxic effect in LPS or 
A𝛽𝛽- neuronal cell and subsequently under Carbon 
Coulomb nanoradiator. We investigated potential 
Aβ-induced iron release from LPS or A𝛽𝛽- neuronal 

cell using Turnbull staining.   

 
Fig 1. Schematic diagram of Carbon ion transmission 
beam stimulation on transgenic AD mouse where 
Bragg peak(red colored) is formed after traversed 
whole brain. 
 
2. Activities and Results of 2021  
In this work we produced 5xFAD mice(hetero) by 
breeding method, mating a 5xFAD, Tg6799 mouse 
containing egg with B6SJLF1. 12 mice were 
obtained, and assigned as three experimental group 
for each WT and heterogygus 5xFAD Tg AD mice 
cohort: untreated, 2-Gy CS, 4-Gy-CS.     

 
Fig 2. Experimental scheme for Carbon stimulation 
(HIS) on LPS or Aβ-treated cells. 
Age of the mice was 11 weeks at the time of CS 
irradiation. 400 MeV Carbon beam was irradiated at 
HIMAC. For proton experiment, 100 MeV PS was 
performed on SH-SY5Y neuroblastoma cell that was 
pretreated with Aβ or LPS at Proton Research Center 
at Kyungju, Korea. Iron release was assayed on CS-
treated SH-SY5Y cells using Turnbull staining.  
 
Results showed two-fold large number of amyloid 
plaques in untreated 5xFAD compared with untreated 
WT, 40 % reduction of amyloid plaque in 4-Gy 
treated 5xFAD compared with untreated control. 
However, insignificant variation in WT cohort after 
CS was observed, presumably due to insufficient 
presence of magnetite-binding plaque in age-matched 
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WT brain. 
 
 

 
Fig 3. Results of Congo red analysis for amyloid 
plaque in CS-treated heterogygus 5xFAD and WT. *: 
p=0.0002, **: p=0.0105. 

  

  
Fig 4. Optical measurement for Turnbull analysis of 
PS-treated cellular samples arrays.

Fig.5 Results of MTS analysis showing that 
incubation with either Ab or LPS produced more 
cytotoxicity compared with cell-alone control under 
CS. 
In this Carbon stimulatory treatment with single dose 
of 1 Gy, we observed statistically significant more 
damage on Ab-incubated or LPS-incubated cells than 
control under HIS in 10-15 %. This result suggests 
that LPS induce cellular response, leading to iron 

release from ferritin via Aβ-overexpression, which 
was presumably larger than Aβ-entrance into cell by 
incubation. Since Aβ was known to interact directly 
with ferritin in solution and induce magnetite release, 
this result demonstrates potential magnetite release in 
cellular ferritin that interact with Aβ. In addition, the 
result suggests that Aβ-induction would be primary 
cellular response to LPS treatment, eventually 
leading to iron release from ferritin.       
 
3. Future Plan 
We have plan to repeat this experiment and analyze 
amount of iron release quantitatively with Turnbull 
blue staining. Furthermore, using AD mouse model 
induced with LPS-injection, we investigate the 
emergence of iron-oxide nanoparticles in AD mouse 
brain and therapeutic effect of HIS treatment on this 
AD model.    
 
List of Publications  
1. Seung-Jun Seo,1Won-Seok Chang,1 Jae-Geun 
Jeon, Younshick Choi, EunHo Kim and Jong-Ki 
Kim,∗ Proton Stimulation Targeting Plaque 
Magnetite Reduces Amyloid-β Plaque and 
Iron Redox Toxicity and Improves Memory 
in an Alzheimer’s Disease Mouse Model. Journal of 
Alzheimer’s Disease 84 (2021) 377–392. 
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Abstract 
 
Triple negative breast cancer (TNBC) has a poor 
prognosis and limited therapeutic options; PARP 
inhibitors are one promising treatment for BRCA-mutant 
TNBC. In addition, carbon ion beam therapy is known to 
effectively induce DNA damage and is becoming an 
increasingly popular form of cancer radiation therapy. 
The X-ray sensitivity of HCC1937 was increased under 
25 nM olaparib treatment. MDA-MB-231 showed no 
effect of the combination. Immunohistological analysis 
showed that carbon-ion irradiation increased DSB 
induction compared to X-irradiation, suggesting that 
increased PARP activity may enhance the effect of 
olaparib. The results demonstrated that the This makes 
the combination of carbon-ion radiation therapy and 
PARP inhibitors a promising candidate for the treatment 
of BRCA-mutant TNBC. 
 
 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）は予後不良で

あり、治療手段が限られている。PARP 阻害剤は

BRCA 変異型の TNBC に対する有望な治療法の一つ

である。また、炭素イオン線治療は効果的に DNA
損傷を誘発することが知られ、がん放射線治療とし

て増加しつつある。BRCA1 野生型（MDA-MB-231）
および BRCA1 変異型（HCC1937）の TNBC 細胞株

を用い、PARP 阻害剤オラパリブと炭素イオン線、

または X 線の併用の有用性を検討した。 
 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

 

HCC1937 細胞に有効なオラパリブ濃度を特定し、こ

の濃度のオラパリブを用いてX線または炭素イオン

照射時の MDA-MB-231 および HCC1937 の生存率を

比較し、感受性の効果を検討した。25 nM のオラパ

リブ投与下で、X 線照射した HCC1937 の放射線感受

性が向上した。炭素イオン線照射では、より低用量

である 5 nM オラパリブ投与により HCC1937 の放射

線感受性の増加を認めた。BRCA1 変異を持たない

MDA-MB-231 では、同様の効果は認められなかった。 
 
 
3． 今年度の研究内容 

 

γH2AX（DSB マーカー）陽性細胞の数と発現量を

免疫組織化学的に測定し、X 線照射と炭素イオン照

射を比較し、炭素イオン照射の方がγH2AX 陽性細

胞の数が多かった。さらにこれらの細胞における

PARP 活性をポリ ADP-リボースポリマー（PARP 活

性のマーカー）の免疫組織化学染色により観察し、

その発現量の差を求めた。 
 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

免疫組織化学的解析の結果、X 線照射と炭素イオン

照射で同程度のγH2AX 陽性 HCC1937 細胞が誘導

されたが、PARP 活性がより上昇した炭素イオン照

射 HCC1937 では、X 線照射 HCC1937 と比較してγ

H2AX 誘導レベルが高くなることが示された。炭素

イオン照射時の HCC937 の DSB 誘導量の増加は、

DSB 修復経路を十分に活性化し、下流の PARP を活

性化させると考えられる。その結果 PARP 阻害剤で

あるオラパリブの効果を高め、より低用量のオラパ

リブが炭素イオン照射による HCC1937 の細胞死に

おいて顕著な効果を発揮している可能性が示唆され

た。 
本研究から、BRCA 変異型 TNBC である HCC1937
において、C-ion 照射は PARP を高発現させ、有意な

DSB をもたらすことが実証された。したがって、

PARP 阻害剤であるオラパリブは、BRCA 変異型

TNBC 治療、特に炭素イオン線治療のための放射線

増感剤として有望な候補となると考える。 
 

 
 
a Radiation Oncology, Tokyo Woman Medical 
University 
b Basic Medical Science for Radiation Damages, 
National Institute of Radiological Sciences, National 
Institute for Quantum and Radiological Science and 
Technology 
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HeLa cell line loaded with metabolic radiosensitizer irradiated by helium ion 
Dual aspect of radioenhancer and free radical scavenger  

（21J143） 
R. Hirayamaa, C. Le Sechb 

 
Abstract 

The experiments performed at HIMAC in 2021 
study the changes in the cell death rate of cervical 
cell lines HeLa when glucocorticoid –
betamethasone M or deoxyglucose DG - is added 
to the cells, subsequently irradiated by He2+ ions. 
In precedent studies we have reported that 
combination with molecules, or nano-particles, 
containing platinum, or gold atom, results in an 
increase of the cell death rate when irradiated by 
carbon ions [1], and references therein. 
The present work explores a different approach to 
induce a radiosensitization in cancerous cells. The 
choice of metabolic radiosensitizers -MRS- concern 
small molecules that can modulate the cell 
metabolism, like cell repairs of damages, energy -
ATP production-. Experiments in 2019 -19B462- 
made with M and DG see figure 1, as MRS, added 
to HeLa cells have demonstrated the role of such 
molecules under irradiation by carbon ions [2]. The 
analysis of the cell surviving fraction suggests that 
choice of lower LET particles should be also of 
special interest to augment the cell death induction 
[2, 3]. 
 
1 Purpose 

The aim of the present work is to investigate the 
possibility to augment the cell death by decreasing 
the cell defences. We consider the role of M and 
DG loaded in HeLa cells, subsequently irradiated 
by low LET ions He2+. 

 
2 Materials and methods 
Cell culture 

Cervical cancer cell line HeLa were cultured in 
minimum essential medium Eagle (MEM) 
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) 
and antibiotics (penicillin and streptomycin). 
Subconfluent cells were trypsinized, resuspended in 
the medium and aliquoted into flasks. Controls 
correspond to cells irradiated without any additional 
compound. 

HeLa cells have been incubated before 
irradiation, for 6 hours, with M 0.2M or 6mM 
DG. No toxicity at the cell level was observed 
within these conditions. 
Irradiation at HIMAC 

Irradiations of cells by He2+ ions 150 MeV/amu 
and LET set at  2 keV/m were performed. For 
irradiation, the flasks were fixed in a sample holder, 
perpendicularly to the beam and irradiated under 
atmospheric conditions at room temperature. More 
details concerning the experimental conditions can 

be found in [2] and references therein. 
Cell proliferation and colony-forming assay 

After irradiation, cells were trypsinized and 
plated into 100 mm Petri dishes (Falcon 3002) at 
the density of 200 surviving cells per dish. 

After 14 days incubation, the colonies were fixed 
with 10% formalin and stained with 1 % methylene 
blue. The colonies were counted and the surviving 
fraction at the different doses was calculated. 

 
3 Results 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1 Surviving fraction versus dose of HeLa 
cell line irradiated by C6+ ions 290 MeV/amu SOBP. 
Up triangle  control, square DG, Triangle BM 
doted line. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 Surviving fraction versus dose of HeLa 
cell line irradiated by He2+ ions 150MeV/amu 
Mono beam. Circle control, square DG, Triangle 
BM  
 
 
 
Sensitization by M 

The figure 1 above illustrates -previous 
experiments see 19B462- the enhancement of the 
cell death rate of HeLa in presence of M irradiated 
at the Bragg peak (SOBP) LET  100 keV/m by 
C6+ ions at 290 MeV/amu . The survival fractions 
SF10, at 10% survival, are : 
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SF10control= 1.63 Gy 
SF10M = 1.38 Gy 

The sensitive enhancement ratio SER is : 
SER(C6+) = SF10control/ SF10M = 1.18 
In the figure 2 the presence of M results also in a 
significant enhancement of the cell death rate when 
He2+ ions are involved , close to the precedent one : 

SF10control= 4.63 Gy 
SF10M = 3.80 Gy 
SER(He2+) = 1.22 

Sensitization by DG 
Combination with DG and C6+ ions does not 

result in an enhancement of the cell death rate, 
illustrated in figure 1 and ref [2]. 
The figure 2 displays the results when DG is 
present in HeLa cells. Irradiation with He2+ induces 
a significant enhancement, contrary to the 
irradiation by C6+. This difference is attributed to 
the lower concentration of free radicals H0° 
induced by the He2+ ions compared to C6+ as 
explained below.  

The enhancement of cell death rate is similar to 
the result presented above with M. 
It should be remarked that the small concentration 
of M –0.2 M compared to DG 6 mM- favoured 
radiosensitization by M by decreasing the 
scavenging rate of HO° by the added molecules. 
 
4 Discussion 

Let us consider the linear quadratic survival law  
N= N0exp(-D- D2), D is the dose. 
A qualitative analysis of the results is 

proposed, restricted to the linear componen  
The c is the control constantThe survival law 

is written. :  
cc+A 

to separate the contributions of death cell induction 
mediated by the free radical, from those not 
mediated by free radicals -A- , is a constant. 

When DG is added the constant DG read :
DG ’ + A’

Where A’ represents the total cell death 
induction by non mediated HO° . When [DG] 
molecules are added the free radical concentration 
[HO°]’ becomes : 

[HO°]’ = [HO°]c-K[HO°]c[DG] 
to take into account the scavenging component of 
the added molecule :-K[HO°]c[DG] 

The specific role of DG is DG - c : 
DG - c= ’-[HO]c)+A 

 with A = A’-A.  represents the specific 
contribution to the radiosensitization when MRS is 
added 

DG - c = A - K([HO°]c[DG] 
DG behaves as a radioenhancer if DG - c > 0 . 
When DG - c < 0, DG becomes a radioprotector. 
This illustrates the dual role of added extra 
molecules [3]. The latter situation is known to be 
favoured when high LET particles are used [2, 3]. 

 
5 Projects 

Experiments are planed in 2022 to study the 
effects of metabolic agents combined with 
irradiation at low LET values. 

In order to confirm the present results with DG 
and M as metabolic radiosensitizers, other 
experiments, are planed using He2+ at the entrance 
channel (2 keV/m). The cell line studied will be 
HeLa. 

The ref [2] suggests that combination with two 
different MRS should be additive, contrary to the 
combination with radiosensitizers containing high-
Z atom, due to the scavenging component of the 
extra free radicals produced by the added molecules. 
Experiments combining two MRS at different 
concentrations will be made to validate the above 
suggestion. 
 
6 Conclusion 

The present study shows the interest to add 
metabolic molecules in cancerous cells, combined 
with irradiation by low LET particles, to augment 
the cell death rate.  

Protocols combining low LET ionizing particles 
with MRS molecules should be more efficient than 
irradiation with high LET particles. Choice of such 
radiosensitizers is better when gamma rays, proton 
and helium are used. 

The present molecules are commonly used in 
medical protocols and could be considered to 
augment the index of radiotherapy without large 
and expensive studies. 

The augmented cell death rate with MRS is 
smaller that the enhancement reported previouly 
using platinum salt [2] or high-Z nanoparticles [1], 
however it is significant and combination with 
different MRS should be even more efficient. 

We hope that the present work, where common 
non-toxic particles are considered, open a new way 
to augment the radiosensitization of cancerous cell, 
for a therapeutic purpose, different from the well-
known nanoparticles approach. 
 
aQST (Japan) 
bISMO Paris-Saclay Université (France) 
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口口腔腔ががんん三三次次元元 iinn  vviittrroo モモデデルルをを用用いいたた放放射射線線感感受受性性評評価価シシスステテムムのの構構築築  

Development of evaluating system to assess radio-sensitivity using a 3D in vitro oral 
cancer model. 

21J144 
泉泉健健次次 aa,,  井井川川和和代代 bb,,  内内藤藤絵絵里里子子 aa    

K. Izumia, K. Igawab, E. Naitoa  
 
Abstract 

Many oral cancer patients receiving a conventional 

radiation therapy (RT) suffer from oral mucositis, which 

often causes RT cancellation. Recently, much attention 

has been paid to particle beam therapy such as proton or 

heavy ion that is generated at Heavy-ion medical 

accelerator in Chiba, because it has potential not only to 

improve cure rate of various types of cancer but also to 

reduce local side effects. To bring next generation 

radiotherapy for cancer patients, there is a need to develop 

a novel evaluating system to assess biological responses 

of both cancer tissues and the surrounding normal tissues 

altogether. Additionally, it is important to create a basic 

research tool for comparing the outcomes obtained from 

the conventional RT. Since a 2D cell culture format has 

limitations, it has been increasingly replaced with a three-

dimensional (3D) culture system that mimics the in vivo 

environment and support a wider range of applications. 

We have been successful in developing 3D in vitro models 

of both oral cancer and normal oral mucosa, which appear 

to be useful to conduct our experimental design. In this 

project, we attempt to develop of evaluating system to 

analyze the biological effects of heavy ion therapy for the 

first time on 3D in vitro models of oral cancer and oral 

mucosa.  

(a) 研究の目的と背景 

本研究の目的は、①口腔癌と正常口腔粘膜それ

ぞれの 3 次元モデルをベースラインコントロール

として、それらを組み合わせた頭頚部癌の 3D 複

合インビトロモデルを構築。②そのモデルに適応

させ、ヒト臨床を想定した X 線（XRT）, 重粒子

線（HIMAC）, 中性子（BNCT）の初期照射線量、

照射条件、プロトコールを作成。③XRT, HIMAC, 

BNCT がモデルに与える生物学的影響に関する基

礎データを収集し違いを把握。④放射線による癌

局所制御の鍵となる因子を探索・解明しながら、

3D インビトロモデルを用いた本システムの改良

を進める。 

以上のステップを踏むことで、異なった外部照

射の特徴と治療効果を同じ土俵で検討・議論でき

る評価システムを最終的に構築することが我々

の目的であり、この研究成果を将来的に、頭頚部

癌に対する放射線治療の選択肢の拡大と、より有

効な照射法の開発につなげる。 

(b) 昨年度までに得られている結果 

初年度なので該当なし 

（c）今年度の研究内容 

（照射対象物：6well のインサート内に作製したヒト

3 次元インビトロモデル（口腔がん、正常粘膜あわ

せて 3 種類、合計 36 個。照射ビームの種類：C290 
SOBP60 Φ20；コリメータ―サイズ 85x130mm, 
サンプル間隔 150 ㎜、５Gy 照射） 

ヒト口腔がん 3 次元インビトロモデルの作製に

ついては、最終的には３D プリンターで中央に直

径 25 ㎜の癌組織をプリントした後、周囲に正常

組織パーツをプリントした口腔癌と正常口腔粘

膜で構成される複合 3D in vitro モデルを作製し、

照射実験に用いることを目指しているが、今年度

は従来から我々が作製、使用している個々の口腔

がんと口腔粘膜モデルを用いて照射した。 

正常口腔粘膜組織

モデル（右図）は、患

者様から採取させて

いただいた口腔粘膜

から単離した正常口

腔粘膜角化細胞と正常口腔粘膜線維芽細胞（NOF）
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で構成されている。一方、口腔がんモデルは、癌

細胞としてヒト舌癌細胞由来の高分化型 HSC-4、

または低分化型 HSC-3 細胞を、I 型コラーゲンに

NOF を組み込んで作製した間質の上に播種し、液

相培養と気相液相培養の期間を組み合わせ、21 日

間で完成させる。

本モデル（右図）

は、癌関連線維芽

細胞（CAF）を間質

に組み込んだ浸潤

性の癌モデルではないが、初年度であり HIMAC

の口腔がん細胞に対する生物学的効果を確認す

ることを優先する意味や、次年度以降の本格的な

照射計画/実験を実施する上で、テクニカルな障害

を探索するためにこのモデルを選択した。 

（d）今年度の研究成果と解析結果 

 まず、7 月に初回

の HIMAC 照射を

実施した。この回

では、照射する 3次

元インビトロモデ

ルを作製する培養容器に対しての予備照射を行った。

そのデータを解析し、後期に予定されていたマシン

タイムで利用するビームの使用条件を決定した。 

令和 4 年 1～2 月にかけて 3 回のマシンタイムを

頂いたので、実際のモデルへの照射を実施した。基

本的なプロトコールは、口腔がん、正常粘膜あわせ

て 3 種類のモデルを作製し、半数を非照射として対

照群として、残りの半数に対して照射を行った。こ

れらのモデルを照射後 1 日目、3 日目、7 日目に 4％

パラホルムアルデヒド溶液で固定。パラフィン切片

を作製後、ヘマトキシリンエオジン（HE）染色によ

り、病理組織学的に観察した。以下に代表的な HE 染

色像を示す。 

正常口腔粘膜モデルでは、炭素線照射により基底

細胞層の配列に若干の乱れが認められるものの、照

射の有無で大きな変化は見られない。 

一方、HSC4 で構成された口腔がんモデル（非浸潤

モデル）への炭素線照射により、がん細胞層にはア

ポトーシスを示唆する細胞の大型化や核の濃縮が見

られた。また、間質層が非照射群に比べて厚いまま

であることから、がん細胞層自体の活性が低下して

いることが示唆された。 

現在は、Ki-67, Caspase3 などの免疫染色を利用し

て炭素線照射による癌細胞と正常口腔粘膜上皮細胞

の生物学的効果を把握しているところである。照射

方法に関しては 3 回頂いたマシンタイムで確立でき

たと考えており、次年度には CAF を組み込んだ浸潤

癌モデルを利用して、さらに炭素線の癌組織に対す

る効果検証を行う予定である。 

((aa 新新潟潟大大学学,,  bb 岡岡山山大大学学)) (aNiigata University, 
bOkayama University) 

 

R3 年度の成果はありません。 
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エピジェネティクス因⼦による重粒⼦線応答の制御 
Analysis of effect of epigenetic factors heavy-ion irradiation response  

(21J145) 
中島 菜花子 a、小林 春花 b、吉田 昭音 b、岩崎 滉 b、 細井 優花 b、安康 真由香 c、村井 

純子 c、浦 聖恵 b 

NI. NAKAJIMA, H. Kobayashi, A. Yoshida, A. Iwasaki, M. Anko, J. Murai, KA Ura 

 

Abstract 
  NSD2 gene, which encodes H3K36 methyltransferase, 
is responsible for 4p-syndrome, and the NSD2 deficient 
mice exhibit developmental growth delay and 
immunodeficiency. We found that NSD2 deficiency 
causes abnormal expression of the SLFN11 gene. 
SLFN11 is a factor that enhances the effect of anticancer 
drugs, and abnormal expression of SLFN11 leads to 
treatment resistance of cancer. In this study, to assess the 
molecular function of NSD2 and SLFN11 in the DNA 
repair pathway, NSD2 and SLFN11-deficient cells were 
irradiated with carbon-ion beams. The NSD2 and 
SLFN11 deficiencies did not affect cell survival and cell 
proliferation rate after carbon-ion irradiation. This 
suggests the superiority of carbon ion beam therapy in 
treatment-resistant cancers due to abnormal expression 
of SLFN11.  
 

1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

ヒストン H3 の 36 番⽬のリジン残基(ヒスト
ン H3K36)のメチル化は転写活性領域に分布
し(Reviewed in McDaniel SL. and Strahl BD. 
Cell. Mol. Life Sci. 2017)、転写活性領域のマ
ーカーとして適している。これまで課題代表
者らは、H3K36 メチル化酵素を⽋損マウス
では、免疫不全が⾒られることを明らかにし
ている。そこで、DNA 修復経路における
H3K36 メチル化酵素の分⼦機能を解析す
る。ヒストン H3K36 メチル化は、酵⺟では
唯⼀ RNA ポリメラーゼ結合(SRI)ドメインを
有した Set2 によって担われているが、マウ
スやヒトでは少なくとも５種類の Set2 のメ
チル化酵素活性 SET ドメインを⾼度に保存

したタンパク質が存在する。近年、特定の
H3K36 メチル化酵素が DNA ⼆本鎖切断
(DSB)修復を促進するとの報告がなされてい
るが諸説諸々でその分⼦機構は未だによくわ
かっていない。興味深いことに、いずれの
H3K36 メチル化酵素もヒトの疾患、中でも
ガンと密接に関わっており、SETD2 遺伝⼦
はしばしば腎細胞がんで変異しており、図に
⽰すように NSD ファミリーはいずれも染⾊
体転座による過剰発現が⾎液細胞のがん化を
導く (Reviewed in Wagner and Carpenter, 
Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2012)。従って放射
線損傷応答における H3K36 メチル化酵素の
機能の解明は、有効な治療法の選択のために
極めて重要である。H3K36 メチル化酵素は
4p-症候群の責任遺伝⼦であり、上述のよう
に疾患・発がんと密接関わっている因⼦であ
りながら、分⼦機能はまだ明らかになってい
ない。本研究では DNA 修復を細胞周期別・
転写活性の有無などを考慮した解析法を⽤い
ることで、これまで発⾒されていなかった重
粒⼦線⽣物効果への影響を⾒出すことを期待
している。 
我々はこれまで、H3K36 メチル化酵素⽋損
細胞を作成し、DNA 損傷(⼀重鎖切断、塩基
損傷、DNA 合成阻害、⼆重鎖切断)を誘導す
る処理に対する応答性を解析してきた。その
結果、DNA 合成阻害剤に対する感受性に影
響することを明らかにした。また、DNA 合
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成阻害剤治療の抵抗性に関わる因⼦として同
定された SLFN11 の発現に H3K36 メチル化
酵素が関係していることを明らかにした。
SLFN11 は⼀本鎖 DNA 結合タンパク RPA2
に結合することで DNA 合成を阻害するが、
DNA 修復における機能はまだ明らかにされ
ていない。重粒⼦線は末端が複雑な DNA 損
傷を形成するため、重粒⼦線による DNA ⼆
重鎖切断の末端には RPA2 が⾼度に集積する
(RPA フォーカス形成)(H. Yajima et al., 
2013 DNA Repair)。低 LET 放射線・抗がん
剤では RPA フォーカス形成は、DNA 合成期
と G2 にのみ⾒られる現象であるが、重粒⼦
線照射により G2 期の⾼度な RPA フォーカ
スに加えて G1 期における RPA フォーカス
形成が⾒られる。本研究により、SFN11・
H3K36 メチル化酵素の G1 期・G2 期におけ
る DNA 修復経路への関連性が明らかにされ
ると期待している。 

2. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

新規課題のため該当なし 

3. 照照射射対対象象物物のの種種類類とと数数、、照照射射ビビーームムのの種種類類 

ヒト由来がん細胞および Crispr-Cas9 システムによ

り作成した NSD2 および SLFN11 欠損細胞株に対し炭

素イオン線(290MeV/u, 70keV/µm)および X 線(20V, 

20mA, 0.5mmCu+0.5mmAl)を照射し、コロニー形成法

により生存率、細胞数計測により増殖率を算出し

た。 

4. 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 

NSD2・SLFN11 野生株およびノックアウト細胞株

の炭素イオン線照射後の生存率・増殖率に差は認め

られなかった。炭素イオン線照射では DNA 修復の過

程で RPA2 のリン酸化を引き起こすが、RPA2 に結合

する SLFN11 は炭素イオン線による DNA 損傷の修復

経路においては関与していないことが示唆された。 

SLFN11 の欠損・発現低下は、がんの抗がん剤耐

性につながり、難治性癌の多くが SLFN11 発現異常

を有することが知られている。しかし炭素線治療に

おいては治療効果に影響がないことが示された。  

a. QST 量子生命・医学部門量子医科学研究所 

b. 千葉大学理学部 

c. 慶應義塾大学 
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Experimental evaluation of Neutron Capture Enhanced Particle Therapy (NCEPT)  
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Mitra Safavi-Naeini1, 3, Nicholas Howell1, Ryan Middleton1, Benjamin Fraser1, 
Naomi Wyatt1, Andrew Chacon1, 3, Frederic Sierro1, Louis Rendina2,  

Susanna Guatelli3, Anatoly Rosenfeld3, Daniel R. Franklin4,  
Akiko Uzawa5, Ryoichi Hirayama5, and Naruhiro Matsufuji5 

 
Abstract 

This report summarises the progress to date of 
continuing project 21J146. We report the outcome of a 
recent baseline study of the response of our proposed in 
vivo tumour model to standard helium and carbon ion 
therapy, conducted at HIMAC, as well as several other 
key results including XFM biodistribution measurements 
performed at the Australian Synchrotron. 
 
1. Purpose and background of the study 

Neutron Capture Enhanced Particle Therapy (NCEPT) 
is a radical new paradigm in radiotherapy being 
developed by an international team led by ANSTO. 
NCEPT combines the precision of particle therapy with 
the cancer-specific targeting capability of neutron 
capture therapy (NCT). Simulations and in vitro 
experiments indicate that it will improve treatment 
efficacy and reduce side-effects compared to standard 
particle therapy - and, unlike NCT, no nuclear reactor is 
required. 

NCEPT magnifies the impact of particle therapy by 
capturing neutrons - produced internally at the target as a 
by-product of treatment - inside cancer cells, where they 
deliver extra dose to the tumour (Figure 1). NCEPT uses 
low-toxicity agents containing boron-10 and 
gadolinium-157 which concentrate in cancer cells, 
already approved or under development for other 
medical applications. 

Simulations and experiments on cancer cells have 
yielded extremely compelling results, indicating that 
NCEPT achieves equivalent cancer cell control with 
between 1/3 and 1/5 of the radiation dose compared to 
particle therapy alone. NCEPT has generated 
considerable excitement within the radiation oncology 
communities in Japan, the USA and Australia. 

The present study aims to extend the in vitro work to 
an in vivo tumour model, including biodistribution XMF 
neutron capture agent uptake studies, a baseline study of 
the response of the proposed tumour model to 
unenhanced ion therapy, and ultimately the first in vivo 
evaluation of NCEPT. 
 
2. A brief summary of the results obtained in 
the previous year 

No irradiation experiments were conducted in FY2020 
due to the COVID19 pandemic. 
 
3. Experimental Methods 
  Prior to planned NCEPT experiments (scheduled for 
July 2022 at HIMAC), the baseline response of the in 
vivo tumour model to standard helium and carbon ion 

therapy must be established so that the effects of adding 
neutron capture agents prior to irradiation (as per 
NCEPT) can be evaluated. This work was conducted at 
HIMAC in January 2022. 
 
The following protocol was used: 

1. Human cancer cells (U87MG: 2 × 106 cells/100 µL 
PBS) were transplanted under the skin of the right 
hindlimb thigh of 6-week-old female BALB/c nude 
mice (n = 8 per condition group including 
unirradiated control). 

2. When the tumour size reached a size of 6-8 mm in 
long diameter, irradiation experiments were 
performed. 

3. Dose rate was up to ∼  3 Gy/min. The irradiation 
doses were 5, 10, and 15 Gy. 

4. Irradiation was performed at the center position of 6 
cm SOBP of helium and carbon ion beams. 

5. Tumour size was measured twice per week following 
irradiation. 

 
4. Results 

Tumour growth rates for each of the four dose regimes 
are shown for helium ions in Figure 1a and for carbon 
ions in Figure 1b. Preliminary results from XRF 
elemental mapping of cryosectioned tumour samples are 
shown in Figure 2. Strong correlation between iron and 
gadolinium distribution is observed, with concentrations 
of between 35 and 1400 ppm observed in specific ROIs 
in the samples. 

ICP-MS results on tumour samples showed that 1 hour 
post-injection, the tumour accumulated an average of 
between 4-5% ID/g. 
 
5. Summary 

To date, the project has: 
• Quantitatively measured the neutron fluence inside and 
outside of the primary target volume, establishing that it 
is sufficient for NCEPT to be viable (both He and C 
ions). 
• Demonstrated via two different methods (Resazurin and 
clonogenic assays) that, in the presence of both 10B-BPA 
and 157Gd-TPP-DOTA, equivalent reduction in cell 
viability is achieved with a substantially lower dose than 
for ion-only irradiation in vitro (both for He and C). 
• Quantified the relationship between this effect and the 
concentration of both neutron capture agents (NCA) 
(10B-BPA and 157Gd-DOTA-TPP) at a dose of 3 Gy (both 
He and C ions). 
• Demonstrated that NCA-treated cells outside of the 
planned target volume will also exhibit a much stronger 
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progressive dose response compared to control cells at 
the same location, which is an expected consequence of 
the measured neutron fluence (both NCAs with both He 
and C ions). 
• Quantitatively evaluated uptake of Gd-TPP-DOTA in 
proposed tumour model. 
• Developed a design for a neutron capture prompt 
gamma detection and discrimination method and 
evaluated it in simulation. 
• Established baseline response of the planned tumour 
model to therapeutic helium and carbon irradiation 
(without the presence of a neutron capture agent). 
 

The next phase of this project will include evaluation 
of the impact of NCEPT on the same animal model 
(helium and carbon ion beams with both boron and 
gadolinium-based NCAs) and preparations for the first 
small-scale clinical trials. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2: Preliminary elemental mapping results from XRF conducted 
at the Australian Synchrotron (Nov 2021) 
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5QST, Japan 
 



48

次次世世代代重重粒粒子子線線治治療療実実施施にに向向けけたた生生物物学学的的基基盤盤デデーータタのの取取得得   
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(21J147) 
下川卓志 1,4、住吉晃 2、森岡孝満 3、飯山恵 2、足助一真 1、鵜澤玲子 4、Raj Kumar Parajuli2、青
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A.Akiko2 

AAbbssttrraacctt  
Currently, irradiation methods are rapidly 

developing due to advances in the technology. 

To provide safe treatments, it is essential to 

acquire biological data corresponding to the new 

irradiation methods. Particulary, biological 

verification of the high-LET region near or above 

100 keV/µm, which will be actively used in the 

future by LET painting irradiation, is an urgent 

task. 

In this study of biological basic research for the 

Quantum scalpel including LET painting 

irradiation, we will 1) verify the molecular 

mechanisms of anti-tumor effects by high LET 

(>80keV/µm) irradiation and 2) investigate the 

treatment of refractory cancer by high LET 

(>80keV/µm) irradiation. This year, we report on 

the in vitro and in vivo irradiation using C, Ar, 

and Fe ion beams. 

 

11..  研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

  放医研で開始された重粒子線治療はすでに約25

年が経過し、これまでに1万例以上の治療を実施し、

従来の放射線治療では治癒困難であったがん種に対

してもその有効性を示してきた。さらに、当初、ブ

ロードビームを用いた照射を用いた治療法であった

が、工学的な進歩に伴い、スキャンニング法・超伝

導ガントリーなど、治療の高度化が随時進められて

きた。 

  QSTが目指す「がん死ゼロ」のためには、次世代

に向けた「量子がん治療」技術の開発と実現が急務

となっており、機器の開発を含め多様なアプローチ

が現在進められている。その中で、治療成績の向上

に向けた改良計画の一つとして、局所制御率のさら

なる向上と正常組織障害の低減を目的とした、マル

チイオン照射などによるlinear energy transfer 

(LET)分布の向上が研究されている。現状の治療にお

いては照射標的内のLET分布については考慮されて

い な い が 、 量 研 機 構 稲 庭 ら を 中 心 に IMPACT 

(Intensity Modulated composite PArtiCle 

Therapy, LET分布を考慮した照射方法)が検討され

ている。このIMPACTによる照射では、腫瘍内のLET

は50keV/umから100keV/µmに上昇すると計算さ

れおり､今以上の治療効果が期待できる。しかしなが

ら、マルチイオンを用いLET分布を向上させた場合

における生物学的効果（抗腫瘍効果、正常組織への

影響）や、LETの高低による生体内での抗腫瘍免疫

応答の差異は明らかになっておらずIMPACTによる

LET paintingやマルチイオン照射を臨床応用するた

めに、これらを解明することは喫緊の課題である。 

従来の治療および生物実験でのマウスモデルでの照

射で用いられているSOBP中心のLETは50keV/µm

程度であり、in vitroの実験でも70-80keV/µｍが主

流である。しかし、そのLETではRBEはまだ最高値

ではなく、OERも下がっていない。一方で、IMPACT

でのLET 100keV/um照射ではRBEはほぼピーク値

となり、OERも2程度まで下がるため、これまでと同

じ生物応答とはならない可能性が考えられる。また

over kill effectが認められる200keV/um以上では

ラジカルの発生様式も変わることが報告されており、

そのような物理・化学的な反応の変化は生物応答へ

も影響すると予想される。しかし、これまで生物照
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射室の技術的な制限や、実臨床では対象とされない

高いLETであったことから、その知見は不十分であ

る。今後、より効果的な治療が見込まれるこの領域

のLETでの照射が増えることが予想されることから、

より安全に治療を行うためには、作用機序の相違は

明らかにする必要がある。 

本研究では、LET paintingの実用化に関する生

物基盤研究として、1)高LET(>80keV/µm)照射によ

る 抗 腫 瘍 効 果 の 分 子 機 構 の 検 証 、 ２ ) 高

LET(>80keV/µm)照射による難治がん治療について

検討を行う。 

22..  昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

 本課題としては初年度であり、該当しない。しか

し、関連する課題であるJ201として、He, C, Ne, Si, 

Ar. Feイオン照射を用いて、全身照射による、LD50/10, 

LD50/30の測定、およびマウス移植腫瘍に対する増殖

抑制効果(TGD)の測定実験を行った。 

33..照照射射対対象象物物のの種種類類とと数数、、照照射射ビビーームムのの種種類類    

 後期からの申請のため、前期マシンタイムなし。

後 期 3 回 (C290MeV/u, Ar 500MeV/u, Fe 

500MeV/u  各 1 回)の照射時間を配分された。培養

細胞、下肢移植腫瘍および同所移殖脳腫瘍に対して

照射を行った。 

 

44..  今今年年度度のの解解析析結結果果ののままととめめ  

結果 1 : in vitro 照射による LET-生物効果評価 

  In vitro 照 射 に お け る LET （ 13, 60, 90, 

185keV/µm）と抗腫瘍効果の関係を WST-1 assay

により評価した。これまでの実験で使用してきた培

養細胞は、90keV/µm と 185keV/µm の抗腫瘍効果

に大きな差は認められなかった。一方で今回の課題

に使用した Glioma 細胞株 9L, GS-9L は非常に放射

線抵抗性であり、さらに 90keV/µm までに比べ、

185 keV/µm の照射が高い効果を示した。 

 

結果 2 :がん細胞下肢移植モデルによる評価 

  メスの 7 週齢 C3H/He または C57BL/6J マウス

にがん細胞株(SCCVII, B16F10)を移植し、線量を変

えて局所照射を行った。照射 4 日後を比較した場合、

Ar イオン線照射までは抑制が認められ、腫瘍サイズ

は 100％を維持していた。一方で Fe イオン線照射

ではその段階での腫瘍縮小が認められた。また、メ

スの 5 週齢 BALB/c nu/nu マウスの右下肢にラット

Glioma 由来の 9L, GS-9L がん細胞株を移植し、放

射線感受性の確認を行った。予備実験の段階ではあ

るが、GS-9L は比較的感受性である一方、9L は20Gy

照射でも腫瘍増殖抑制がほとんど認められず非常に

抵抗性であることが示唆され、腫瘍微小環境と放射

線抵抗性との関係性を比較し説明するための良好な

モデルになることが期待できる。 

 

結果 3 :がん細胞同所移植モデルによる評価 

  BALB/c nu/nu マウスの脳内にラット Glioma 由

来の 9L, GS-9L がん細胞株を移植し、MRI で照射前

後に腫瘍サイズおよび腫瘍微小環境を反映する各種

パラメーターでの撮像を行い、照射 1 週間後または

2 週間後に病理評価を行った。今期は C, Ar, Fe の

プラトー領域で照射を行った。現在詳細を解析中で

ある。 

                        

1. 量研機構・量医研・物理工学部 
2. 量研機構・量医研・分子イメージング診断治療

研究部 
3. 量研機構・放医研・放射線影響研究部 
4. 量研機構・量医研・重粒子線治療研究部 
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Abstract 
In order to apply heavy particle cancer 

therapy to the treatment of cancer in companion 
animals, we started a study to quantify the 
radiosensitivity of canine cancer cells at the 
cultured cell level. As a first step, we used canine 
fibrosarcoma (cFS) cells as material, one of the 
cell lines that we have previously investigated 
for radiosensitivity to ion beams at TIARA 
facility of QST-Takasaki. The cells in the 
exponential growth phase were plated in flasks 
and irradiated with carbon beams of HIMAC 
(mono beam LET = 14, 50 keV/µm, and 6cm-
SOBP center). After irradiation, cells were 
cultured for 14 days and surviving colonies were 
counted to obtain a cell survival rate. Based on 
the survival rate obtained at each dose, the 10% 
survival dose value was determined and the 
RBE was calculated using 60Co gamma-ray 
radiation as the standard radiation. This 
experiment provided quantitative data of the 
radiosensitivity of canine fibrosarcoma cells to 
the HIMAC carbon beam. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

犬や猫などの伴侶動物では、早期に発見

し治療すれば完治させられるがんでも、手

遅れになってから発見される例が多く、社

会問題となっている。一方で、伴侶動物の

がん放射線治療は、比較的規模の大きな動

物病院を中心に、直線加速器（リニアック）

の X 線による高精度定位放射線治療（SRT、
IMRT など）や常用電圧 X 線（オルソボル

テージ）装置による治療が行われているに

過ぎず、がんの種類や進行度によっては十

分な治療効果が得られていない。加えて、

根治となる外科治療や化学療法での対処が

既に不可能な症例に対して、疼痛緩和を主

目的とする姑息的治療として放射線治療が

適用されることもある。このような状況か

ら、放射線治療では伴侶動物のがん根治を

望めないものと誤解されることが少なから

ずあるのが現状である。 
HIMAC において世界で初めて実現した

重粒子線がん治療が、人のがん治療におい

て有効な治療法として普及する一方で、伴

侶動物の個体への重粒子線照射の臨床応用

は世界的にも未だ例がない。さらには、伴

侶動物の培養細胞を用いた放射線感受性解

析研究も、現状では極めて限定的である。 
私たちは、過去にイヌのがん細胞株を量

研・高崎研・イオン照射研究施設（TIARA）

の炭素線で照射し、がん腫ごとの放射線感

受性を明らかにした[1]。しかし、TIARA で

は提供可能な炭素線のエネルギー範囲が限

られているため、放射線感受性の広い範囲

での線質依存性を明らかにするには至らな

かった。そこで、エネルギーと LET の異な

る HIMAC の炭素線を用いて放射線感受性

を測定する実験を行い、培養細胞レベルに

おけるイヌがん細胞の放射線感受性を定量

的に明らかにすることで、人の医療で普及

が進む最先端の重粒子線がん治療を伴侶動

物のがん治療に適用する足がかりとするこ

とを研究の目的とした。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

本年度 II 期より開始した研究のため、昨

年度までに得られている結果はない。 
 
3． 今年度の研究内容 

研究の最初の対象として、過去に TIARA
の炭素線に対する放射線感受性を調査した

細胞株の一つである、イヌ線維肉腫（canine 
fibrosarcoma、cFS）細胞[1]を材料とした。

2021 年度は、当該細胞の HIMAC の重粒子

線、とりわけ、炭素線に対する放射線感受

性をコロニー形成法で測定し、HIMAC の炭

素線に対する感受性の定量を行った。 
 実験では、対数増殖期の cFS 細胞をトリ

プシン処理後、単細胞懸濁液とし、これを
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希釈したものを 25cm2 フラスコに播種した。

希釈細胞懸濁液の濃度は、25cm2フラスコで

形成される生存コロニーの数が 10～100 の

範囲に収まるように、予備実験を踏まえて

決定した。 
 細胞を播種後、4～6 時間後に HIMAC 生

物照射ビームラインで重粒子線を照射した。

照射には、炭素線 290 MeV/u の MONO ビー

ム（LET = 14, 50 keV/µm）、6cm-SOBP（中

央位置）の 3 線種を用いた。 
 照射後、細胞を 14 日間培養し、コロニー

の形成を行った。形成したコロニーを固定

し、クリスタルバイオレット染色液で染色

した後、実体顕微鏡下で観察、細胞数が 50
を超えたコロニーを生存コロニーとして計

数することで、各炭素線に対する cFS 細胞

の生存率を得た。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

実験で得られた各線量における生存率を

もとに、生存率の LQ 近似曲線を算出し、

それを基にそれぞれの線種における 10％生

存線量（D10）値、および、D10 における生物

学的効果比（RBE）を求めた（表 1）。RBE
の算出に当たっては、量研・高崎研・60Co ガ

ンマ線照射施設の 60Coガンマ線を基準放射

線とし、当該施設を用いて取得した cFS 細

胞の生存率 D10 値を用いた。 
 
表 1. cFS 細胞の D10値と RBE 
線線種種 D10 RBE 
C Mono 14 keV/µm 4.30 Gy 1.35 
C SOBP （～50 keV/µm） 2.91 Gy 1.99 
C Mono 50 keV/µm 2.44 Gy 2.38 

 
 2021 年度の実験で、イヌ線維肉腫細胞の

HIMAC 炭素線に対する放射線感受性を定

量することができた。次年度の実験では、

イヌの他の腫瘍に由来する細胞株を用いて、

伴侶動物への重粒子線がん治療適用に繋が

る基盤的データの取得を目指す。 
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ヒトがん組織等移植 SCID マウスを用いた重粒子線治療の有効性・安全性の研究 

Effectiveness and Safety of Heavy Ions on Human Cancer Tissues 

 Maintained in SCID Mice 

(21J185) 

野村大成 a、足立成基 a、梁 治子 a、吉井鈴美 a、坂巻 靖 a, b、鳥 正幸 a, b、 
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T. Nomuraa, S. Adachia, H. Ryoa, R. Yoshia,Y. Sakamakia, b, M. Toria, b,K. Yoshidomea, b,  

M. Tsujimotob, N. Nonomurac, Y. Furusawad, A. Uzawad 

 

 

 

Abstract 
  Effectiveness and safety of heavy ions on human lung, 
prostate, pancreatic and breast cancer, and those on 
normal tissues were examined with the use of 
C3H/HeJ/NOs-scid mice. Dose- dependent suppressing 
effects of carbon ion, helium ion and X-rays were 
observed. In the first year of 21J185, difference of RBE 
in the different case and pathological pattern were 
examined in the lung cancer and pancreatic cancer. 
 
1.研究の目的とバックグラウンド 
ヒト組織に対する拒絶反応を無くした SCID

マウスにヒト臨床がん組織を移植維持し、重粒

子線（炭素イオン、ヘリウムイオン）のヒトが

ん組織への直接治療効果（有効性）を、X 線と

併せて調査研究するとともに、SCID マウスに移

植維持したヒト正常組織への重粒子線による

組織障害（安全性）を調査することにより、有

効かつ安全な重粒子線医療の発展につなげ、国

民の健康・医療・福祉の向上に貢献するのを目

的とする。 

 

2.昨年度までに得られている結果 
ヒト肺がん組織（575、1124、1171）、前立腺

がん組織(415、1567)、膵がん組織（175、1666）

と乳がん（502、1265）、ヒト正常肺組織を医薬

基盤・健康・栄養研究所（以下、医薬健栄研）

にて、C3H/HeJ/NOs-scid;LPS-マウスの両下腿部

に皮下移植した。移植約 1 か月後（～200mm3）、

また、ヒト正常組織は移植 1 週間後に重粒子線

センターにて炭素線、ヘリウム線の照射、医薬

健栄研にて X 線照射を行い、医薬健栄研にて飼

育観察 を 行った 。 炭素線 照 射条件 は 、

C290MeV/µm 、 SOBP60mm 、 φ 10cm 、 3.596E-5 

Gy/count、ヘリウム線照射条件は、150MeV/µm、

SOBP60mm、φ10cm、3.537E-5 Gy/count、X 線は、

150KeV、20mA、0.5mm Al＋0.2 ㎜ Cu、線量率

0.97Gy/min である。X 線遮蔽には、鉛板を用い

た。 

平成 25～31 年度においては、炭素線、ヘリ

ウム線および X 線照射により、ヒト肺がんの増

殖抑制線量効果比より肺がん 575（肉種＋腺が

ん）(Fig.1)の RBE は、C；約 5、He；2 以下、

肺扁平上皮がん(1171)(Fig.2)は、C;2.5 であっ

た。肺腺がん(1124)(Fig.3)は、C;1.5 であった。 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.今年度の研究内容 
今年度は、ヒト肺腺がん（1750）を用いた炭

素線感 受 性につ い て検討 し た。ま た 、

Super-SCID マウスに移植したヒト正常肺にお

ける障害について遺伝子発現解析を行った。 

 

 

 

 

Fig.1 Growth Delay or Suppression of Human Lung Cancer 575  
In SCID Mice by Carbon & Helium Ion Irradiation 

Fig.2 Growth Delay or Suppression of Human Lung Cancer 1171  
In SCID Mice by Carbon Ion Irradiation 
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4. 今年度の研究成果と解析 
 炭素線照射13日前に肺腺がん1750をマウス

両下腿部皮下に移植したSuper-SCIDマウスに、

令和 3 年 11 月 4 日炭素線 1Gy、3Gy、5Gy を照

射した。レファレンス照射として、医薬健栄研

にて X線 2Gy、5Gy、10Gy 照射を行った(Fig.4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

照射群においては、炭素線、X 線共に大きく

増殖の抑制がされており、生物効果比(RBE)は

1.2 であった(Fig.5)。 

 
ヒト正常肺への炭素線照射の影響を調べる

ため、照射 1 週間前に Super-SCID マウス両下

腿部皮下にヒト正常肺組織を移植した。炭素線

1Gy、2Gy を照射し、照射 2 週間後に摘出、液体

窒素タンクにて凍結保存を行った。レファレン

ス照射として、医薬健栄研にて X 線 1Gy、3Gy

の照射を行い上記と同様摘出し、凍結保存を行

った。凍結保存を行った炭素線および X 線照射

したヒト正常肺組織から RNA を抽出し、マイク

ロアレイによる遺伝子発現解析を行った

(GeneChip,Affymetrix）。GeneChip による遺伝

子発現解析は、22277 のヒト遺伝子のうち非照

射対象組織と比較して照射による4倍以上の遺

伝子発現の増加は、炭素線 1Gy が 31 個、炭素

線 2Gy が 19 個、X 線 1Gy が 15 個、X 線 3Gy が

10 個、1/4 倍以上の減少は 50 個、47 個、10 個、

10 個であった。発現に変化のあった遺伝子のう

ち共通していた遺伝子として、増加群では

HLA-DQB1、PPBP、減少群では、COL11A1、EPYC、

ESM1、CYTL1、ANGPT2 であった。照射により構造

や、血管新生、サイトカイン等に関する遺伝子発

現に変化がみられた(Table.1)。また、肺がんに特

異的な遺伝子変異で問題となる EGFR、K-Ras、ALK、

RET、ROS、BRAF、myc、BCL2 について調査したが

照射 2 週間においては、これら遺伝子の 4 倍、1/4

倍以上の遺伝子発現の増減はみられなかった。 

 
 
参考文献 
1. ヒトがん組織等移植 SCID マウスを用いた重
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Fig.4 Flow of Transplantation of Human Lung Cancer and  
Human Normal Lung 

Fig.3 Growth Delay or Suppression of Human Lung Cancer 1124  
in SCID Mice by Carbon Ion Irradiation 

Fig.5 Growth Delay or Suppression of Human Lung Cancer 1750  
In SCID Mice by Carbon Irradiation 

Table.1 Changes in gene expression of normal Lung  
maintained in Super-SCID mice by Carbon Ion 

RBE＝1.2 
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「「重重粒粒子子線線をを用用いいたた根根治治的的不不整整脈脈治治療療のの開開発発」」 
―心臓交感神経除神経についての評価― 

Assessment of cardiac sympathetic denervation (20J204) 
 

網野真理 1,2, 吉岡公一郎 1, 斎藤俊輝 1,  

下川卓志 3, 辻厚至 4, 脇坂秀克 5, 永井裕司 6, 張明栄 7 
Mari Amino1.2, Kiocihiro Yoshioka1, Toshiki Saito1, Takashi Shimokawa3, Atsushi Tsuji4 , 

Hidekatsu Wakizaka5, Yuji Nagai6, Zhang Ming-Rong7 
 

 

Abstract 
 
Background and purpose) 
It has been proved that connexin (Cx)43 is 
expressed in the left ventricle and conduction 
properties are improved as one of the mechanisms 
involved in the antiarrhythmic effect of carbon 
beam radiation. However, myocardial damage and 
denervation effects associated with irradiation are 
not clear. In this study, we will perform functional 
analysis of myocardial blood flow (inflammation) 
and sympathetic nerve activity after irradiation 
using Positron Emission Tomography (PET) 
"18F-FEDAC" and "18F-FMeNER-d2".  
Subjects) 
Sixteen rabbits were divided into a healthy group 
on a normal diet (Cont group) and a diseased group 
on a fatty diet (HC group), and further divided into 
two groups: one receiving 15 Gy of carbon beam 
irradiation (THIR) and the other not receiving 
irradiation.  
Results) 
The number of experiments completed this year is 
as follows: Cont. n=2, Cont+THIR, n=4, HC, n=4, 
HC+THIR, n=2. In the evaluation of myocardial 
blood flow, there was no effect of irradiation 
between the irradiated and non-irradiated groups in 
the control and HC models. In the HC model, a 
decrease in washout rate was observed, although 
there were individual differences. In the evaluation 
of cardiac sympathetic nerve function, sympathetic 
hyperactivity was suppressed by irradiation in HC 
model, and the decreased washout rate was 
improved by irradiation.  
Conclusion)  
18F-FEDAC and 18F-FMeNER-d2 provided a 
high-resolution image of the radiological 
biology-effects. 
 
1．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
近年導入された定位放射線治療（SBRT）は、

難治性心室頻拍(VT)の臨床治療に有効である

ことが示されたが、心房細動(AF)への臨床応用

はまだ限定的である。 
その基本的なメカニズムのひとつは、ウサギ

やマウスの心室に炭素線や X 線を照射すると、

左心室でコネキシン（Cx）43 や Nav1.5 が発現

して伝導特性が改善し、それによって VT に対

する抗不整脈作用が発揮されるというもので

あった。しかし放射線照射に伴う心臓障害およ

び除神経作用は明らかではない. 本研究では

Positron emission tomography (PET) を用いて , 
重粒子線照射後の心筋血流（炎症）と交感神経

活性についての機能解析を実施する. 
 
2．． 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

In-vivo 試験における AT/AF の誘発頻度は、

若年モデル(Young)で 0%、病態モデル(HC)で
10%、病態+炭素線照射モデル(HC+THIR)で 1%
であった（p<0.01）。VT/VF は、Young 群 0％、

HC 群 8％、HC＋THIR 群 1％であった（p＜0.01）。 
オプティカルマッピングでは，心房および心室

の伝導速度（CV）は Young 群より HC 群でそれ

ぞれ 25％および 13-28％有意に低下し，

HC+THIR 群では CV の低下が逆転した．免疫標

識心房Cx40は、HC群ではYoung群から 66-79％
低下し、この低下は HC+THIR 群では 23-44％と

一部逆転した（p＜0.01）。同様の結果は心室

Cx43 でも得られた。心房および心室の免疫標識

交感神経密度は，HC 群では Young 群に比べ

42-65%増加し，HC+THIR 群では 34-65%と逆転

した（p<0.01）． 
 
3．． 今今年年度度のの研研究究内内容容 
体重 3.0-3.5kgの 3歳高齢雄性ニュージーラン

ド白ウサギ 26 羽に、これまでの報告に従って

高脂肪・コレステロール飼料（コレステロール

0.5%、ココナッツオイル 10%）（オリエンタル

酵母工業、東京、日本）を 14 週間与えた。こ

の高コレステロールウサギは Cx40 発現低下や

交感神経過剰神経支配により頻脈性心房・心室

不整脈が容易に誘発されモデルとして立証さ

れている．我々は、構造リモデリングを考慮し

不整脈発生をより強化するために 3 歳齢の高齢

ウサギを用いて脂肪食モデルを作成し、照射後

から PET 試験当日まで脂質の給与を継続した。 
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16羽のウサギを普通食の健常群(Cont群)と脂

肪食の病態群（HC 群）の 2 群に大別し、さら

に 15Gy の炭素線照射を受ける群（Cont＋THIR, 
n=4, HC+THIR, n=4）と、照射を受けない群（Cont. 
n=4, HC, n=4）に分けた。 
放射線は、独立行政法人放射線医学総合研究所

の重粒子線がん治療装置「HIMAC」から提供さ

れた（炭素線, 290MeV/u, 15Gy）。これまでの研

究から、心臓超音波検査によりアシスト下にて、

左前胸部から心臓の前外側面をターゲットに

して照射した。除神経および神経過増生を評価

するために, 照射後 3 週間の時点で以下の 2 核

種の PET 実験を実施した. 
i. 18F-FEDAC (Translocator protein : TSPO) : 

細胞ミトコンドリア障害を反映する分子プ

ローブ にて重粒子線が炎症や虚血を惹起

しないことを証明する.  
ii. 18F-FMeNER-d2（ノルエピネフリントラン

スポーター: NET レセプター）にて重粒子

線による交感神経過増生の抑制効果を証明

する. 
 
4．． 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 

実実験験終終了了数数：：Cont. n=2, Cont＋THIR, n=4, HC, 
n=4, HC+THIR, n=2 
 
【心筋血流と炎症評価】 

 健常モデル：照射・非照射２群間で照射に

よる影響はなし 
 病態モデル：照射・非照射２群間で照射に

よる影響はなし 
 健常モデルに比して病態モデルでは血流低

下 
 WR:  病態モデルで洗い出し率が低下,個

体差あり 
 

【心臓交感神経機能】 
 健常モデル：照射・非照射２群間で照射に

よる影響はなし 
 病態モデルで交感神経亢進➠ 照射により

抑制（組織解析結果と一致） 
 WR: 病態モデルで洗い出し率が低下 

➠ 照射により改善 
 

【考察】 
心疾患の画像診断に用いられる SPECT 検査は, 
形態と機能の両面から解析可能であるため

1970 年代から今日に至るまで広く日常臨床に

使用されている . 心筋血流 (201Tl, 99mTc-MIBI, 
99mTc-TF), 心筋梗塞(99mTc-PYP), 脂肪酸代謝

(123I-BMIPP), 交感神経 (123I-MIBG), 炎症(67Ga) 

など各種トレーサーの動態を可視化すること

で, 虚血の改善・心不全の重症度・突然死のリ

スク・炎症性疾患(サルコイドーシス)などの有

益な情報を得られる. 
しかし SPECT 検査には空間分解能や定量性の

限界があることから, 18FDG-PETが心筋 viability
と心サルコイドーシ スにおける心筋炎症の評

価に対しての gold standard となっている. 病態

心においては 18FDGが糖代謝の盛んな組織への

集積をきたす性質を利用して, 血管炎やサルコ

イドーシス等の炎症を反映する. いっぽうで正

常組織への生理的集積を低下させるために 16
時間以上の絶食が好ましいとされ, 検査精度の

上昇のためには 18FDG-PET 検査前の厳格な血

糖コントロールを必要とする. 集積パターン

が ”focal” である場合は特徴的な集積となるが, 
diffuseの場合は相対的差分が観察しにくい問題

点もある. 
まとめ） 今回の検討では , 18F-FEDAC , 
18F-FMeNER-d2 は, 放射線の生物学的効果に関

する画像を提供した.  
【結語】交感神経加増性可視化出来ることから, 
不整脈発生前の心不全心の病態を反映出来る

可能秘めている. 
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小児期イオンビーム照射による放射線発がんに関する研究

（21J205） 
今岡達彦 a、臺野和広 a、森岡孝満 a、飯塚大輔 a、鶴岡千鶴 a、尚奕 a、砂押正章 a、甘崎佳子 a、

石川敦子 a、西村まゆみ a、柿沼志津子 a

T. Imaokaa, K. Dainoa, T. Moriokaa, D. Iizukaa, C. Tsuruokaa, Y. Shanga, M. Sunaoshia, Y.
Amasakia, A. Ishikawaa, M. Nishimuraa and S. Kakinumaa

Abstract 
  Risk of secondary cancers from multi-heavy 
ion therapy is not well understood. We 
previously demonstrated that 290 MeV/u carbon 
ion irradiation potently induced mouse thymic 
lymphoma and rat mammary tumors depending 
on age of exposure. Because childhood exposure 
to ionizing radiation is known to cause high risk 
of cancer, application of multi-heavy ion therapy 
with higher LET to childhood cancers should be 
based on the information on age dependence of 
secondary cancer induction. In the present study, 
we irradiated B6C3F1 mice with 400 MeV/u 
neon ions at 1 and 7 weeks postnatal. A total of 
520 mice are now under observation. Currently, 
we have observed that there was no sudden 
death found after neon ion irradiation at 4 Gy. 
Early-occurring thymic lymphoma was detected 
from 5 months post-irradiation. 

1. 研究の目的とバックグラウンド

量子ビーム治療の高度化のため、量研では、

ハードウェア小型化研究開発に加え、ビー

ムの生物効果を制御できるマルチイオン照

射の研究開発を進めている。治療効果の最

大化に加え、「二次がんリスクの最小化」も

量子ビーム治療の優位性となり得る。これ

までに、治療によく使われている炭素線の

二次がんリスクが高くないことが確認され

た一方、マルチイオン照射のような新しい

照射技術についても、小児に適用する際の

二次がんリスクを予測するための知見が必

要である。これらのイオンを腫瘍に入射す

ると、前方の正常組織には最大で 30 keV/

μm 程度の LET が分布する。これは 290

MeV/u 炭素線治療時の正常組織における

LETよりも高いため、その二次がんリスク、

特にその年齢依存性に関心が持たれる。こ

の LET 領域で正常組織が照射された後の発

がんの年齢依存性の知見はまったく欠落し

ていることから、本研究課題では、Ne イオ

ンビームに着目して若年及び成体の動物に

おける発がん作用（RBE）を評価することを

目的とする。

2. 今年度の研究内容

妊娠後期 B6C3F1 マウスを低線量影響実験

棟（SPF レベル）に納入し、出生後 1 週齢

（若年）もしくは 7週齢（成体）時に、SPF

動物用の照射容器（アクリル製、ポンプに

て濾過滅菌した空気を送気）を用いて、生

物照射室にて、400 MeV/u Ne イオン mono ビ

ーム（LET 32.7 keV/µm）を 0、0.2、1.0、

2.0、4.0 Gy 単回全身照射した。照射後は低

線量影響実験棟に持ち帰り、観察を行いな

がら終生飼育した。比較のために、光子（γ）

線を 0、1.0、2.0 Gy の単回全身照射も実施

した。 

3. 今年度の研究成果と解析結果

今年度は前期と後期に１回ずつのマシン

タイムを利用して、表１の条件と動物数

で、400 MeV/u Ne イオン mono ビーム

（LET 32.7 keV/µm）をマウスに全身照射

した。

前期マシンタイムでは 1週齢と 7週齢にネ

オン線 0.2、1.0、2.0 Gy の 3 線量、合計

120 匹を照射した。また、0 Gy、ガンマ線

1.0、2.0 Gy 照射群合計 120 匹も同時に設

定した。また、１回線量が高い治療プロト

コルにも対応するために、より線量反応の

情報を広い範囲で得るように、過去の炭素

線実験に合わせて、当初の計画に 1週齢

4.0 Gy を追加し、後期マシンタイムでは

ネオン線 0.2、1.0、2.0、4.0 Gy の 4 線

量、合計 160 匹の照射を行った。前期と同

様に 0 Gy、ガンマ線 1.0、2.0 Gy を合計

120 匹照射し、全実験群の設定を完了させ

た。
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照射後のマウスは SPF 条件下で終生飼育

を行い、定期的に体重測定、健康観察を実

施している。1 週齢、7 週齢照射群ともに、

高線量照射後も急性障害は観察されなかっ

たが、1週齢 2.0、4.0 Gy 照射群ではマウス

の体重低下傾向が確認された。照射後 5 ヶ

月目に、前期に照射した 1 週齢ネオン 2.0 

Gy群においてリンパ腫の発症が認められた。

今後も終生飼育を継続し、病変の病理解析

を行い、全要因による死亡リスク（寿命短

縮）の RBE 及び、B6C3F1 マウスに多く発生

する肝がん、肺がん、リンパ腫の発生に関

する RBE を求める。統計学的手法としては、

疫学に準じた Cox 回帰による生存時間解析

を行い、非照射群を基準としたハザード比

（相対リスクの一種）を求める。また、RBE

及びその信頼区間を統計モデルのパラメー

タとして Cox 回帰によって導出する。Ne イ

オンビームの雌雄別・年齢別 RBE を求め、

既知の治療効果（腫瘍細胞殺傷効果）の RBE

と比較する。 

 

表１ 照射条件と動物数 

 

 動物数

（B6C3F1） 

線量

（Gy） 
♂ ♀ 

対照群 0 40 40 

1 週

齢 

Ne400 

0.2 20 20 

1.0 20 20 

2.0 20 20 

4.0 20 20 

γ線 
1.0 20 20 

2.0 20 20 

７週

齢 

Ne400 

0.2 20 20 

1.0 20 20 

2.0 20 20 

γ線 
1.0 20 20 

2.0 20 20 

 
 
a. 放医研放射線影響研究部 
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“Heavy ion minibeam radiation therapy: dosimetry and a first proof of concept” 
(21J207) 

H. Ryoichi1, T. Shimokawa1, N. Matsufuji1, T. Inaniwa1, J. Bergs2, O. Seksek3, D. 
Labiod4, I. Youseef5, I. Martinez-Rovira5 and Y. Prezado4 

1. QST, iQMS, Chiba, Japan 
2. Charité Universitätsmedizin, Berlin, Germany 
3. IMNC, Centre National de la Recherche Scientifique, France 
4. Institut Curie, France 
5. ALBA synchrotron, Cells, Spain 
 
Heavy ions, like Neon, offer a reduced 
oxygen effect, which is an advantage for 
the treatment of hypoxic tumors. The 
combination of heavy ions with minibeam 
radiation therapy might avoid the adverse 
tissue response in normal tissues observed 
in pioneer clinical trials in the 70s. This 
might allow a renewed and optimized use 
of these ions for therapy.  
 
I. Background 
 
Radiotherapy (RT) is one of the most 
frequently used methods for cancer 
treatment (above 50% of patients will 
receive RT). Despite remarkable 
advancements, the dose of tolerances of 
normal tissues continues being the main 
limitation in RT. Finding novel 
approaches that allow increasing 
normal tissue resistance is of utmost 
importance. This would make it possible 
to escalate tumour dose, resulting in an 
improvement in cure rate. With this aim, 
we propose a new approach, called 
hadron minibeam radiation therapy 
(HADRONMBRT), which combines the 
prominent advantages of heavy ions for 
RT and the remarkable tissue preservation 
provided by the use of the spatial 
fractionation of the dose as in as in 
minibeam radiation therapy (MBRT) [1,2]. 
The dose delivery methods employed in 
MBRT constitute a rupture with standard 
RT. In fact, MBRT uses a combination of 
spatial fractionation of the dose and 
submillimetric (500-700 μm) field sizes, 
since the irradiation is performed by using 
an array (“comb”) of parallel thin beams 
(“teeth”). The dose profiles in MBRT 
consist of peaks and valleys. The ratio 
between these two magnitudes is called 
peak-to-valley dose ratio (PVDR) and it is 
an important indicator of tissue response. 

High PVDR values with low valley doses 
(below the tolerance dose for a seamless 
irradiation) are required to favor tissue 
sparing [3]. 
Due to their increased linear energy 
transfer, heavy ions, like oxygen or neon, 
provide a reduced oxygen enhancement 
effect. This could benefit the treatment of 
hypoxic tumors, which remains one of the 
major challenges in radiotherapy (RT). 
However, clinical results with a few 
patients performed with argon in 1979 and 
with silicon in 1982 leading to adverse late 
tissue results, make the use of those beams 
to be discontinued. Nevertheless, the gain 
in tissue sparing that might be provided by 
the use MBRT might allow proting from 
the remarkable effectiveness of very heavy 
ions. This could offer a new hope for 
aggressive hypoxic tumors, whose 
treatment with conventional methods is 
very limited. The advantageous dose 
distributions obtained our recent Monte 
Carlo (MC) studies [4,5] support the 
further exploration of this avenue.   
A first experiment was performed at 
HIMAC from the 20th to the 21rst of 
October 2018 (36 h). This first experiment 
was devoted to evaluate dosimetrically 
and in vitro Ne ions minibeam radiation 
therapy. See report 2019. A second 
experiment took place in January 2020 
(21rst to 23rd) and was devoted to both in 
vitro and in vivo experiments in NeMBRT. 
 
II. Experiment performed in 2020 

  
The experiment was divided in two main 
parts: 
1. In vivo experiments 
2. In vitro studies 
A beam of Ne ions, 230 MeV/u was used. 
  
II.1 In vivo: mice’ legs irradiation 



61

 
We irradiated three groups of animals 
(legs) to compare the skin response: i) one 
group received broad beam (BB) 
conventional irradiation (20 Gy, N=8);ii) a 
second group received Ne MBRT with the 
same mean dose (20 Gy, N=8); iii) a third 
group received NeMBRT with peak dose 
equal 20 Gy (N=8). The animals were to 
be followed for 4 weeks. 6 out of 8 
animals in the BB group had to be 
sacrificed as they reached damage scores 
4-5 2 weeks after irradiation while in the 
MBRT groups only dermatitis is observed 
(score 1-1.5). See Figure 1. The histology 
studies confirmed these results. See figure 
2.  This suggests a clear gain of 
NeMBRT in terms of normal tissue 
sparing.  
 

 
 
Figure 1. Mice’s legs exposed to 20 Gy 
mean dose in BB irradiations and in 
MBRT.  

 
Figure 2. Up: BB irradiations. a large area 
of theskin presented extensive epidermal 
necrosis (encircled), with abundant 
inflammatory infiltrationand loss of 
annexa. Down: MBRT. Minimal damage, 
with only multifocal areas of epidermal 
hyperplasia (minimal), arrows.  
 

This is the first worldwide experimental 
demonstration of the advantage of 
NeMBRT and might open the door to a 
renewed use of heavy ions for therapy. A 
paper has been published.  
 
II.2. In vitro experiments  
  
BJ human foreskin fibroblasts (ATCC® 
CRL-2522TM) were irradiated with 2, 4, 6 
or 8 Gy of Neon ions (230 MeV/u) in a 
broad beam (conventional) or in minibeam 
configuration.  Clonogenic tests 
(ongoing), apoptosis/necrosis evalations 
(ongoing), infrared analysis (ongoing) and 
cytokines expression.  
After BB irradiation there is no effect on 
IL-6 expression. After MB irradiation 
there is a dose dependent increase in IL-6 
expression with a 4.5-fold increase at 8 Gy 
compared to the control after 24 hours. 
After 48 hours, this effect is much less 
pronounced, but the same trend is seen. 
See figure 3. This may be due to a 
downregulation of IL-6 at 48 hrs after 
irradiation. IL-6 is reported to be involved 
in wound healing and can induce radiation 
resistance and reduced lethality in mice [6]. 
The different pattern in terms of cytokine 
(Il6) expression observed might be related 
to different cell signalling (linked to 
bystander effects). Further investigations 
are needed. The results of the infrared (IF) 
analysis from 2018 indicate a higher DNA 
damage in the BB irradiations, which is 
coherent with the results observed in vivo. 
The ongoing IF will allow to distinguish 
biochemical changes in the peak valley 
regions.  
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深深宇宇宙宙放放射射線線のの生生殖殖細細胞胞へへのの影影響響をを調調べべるるババイイオオドドシシメメーータターーのの開開発発
Development of a 'Bio-dosimeter' to investigate the effects of deep space radiation 

on germ cells. 
（（2211JJ220099））  

若山清香
a
、藤田真由美ｂ、荒木良子

b

S Wakayamaa M Fujitab R Arakib

Abstract 
This study aims are developing a method of space 

radiation protection by irradiating freeze-dried sperm 
with heavy particle beams that simulate cosmic radiation, 
as well as studying DNA damage and its effects on the 
next generation. If this study proves that freeze-dried 
sperm can be used as a "Bio-dosimeter" to evaluate the 
effects of deep space radiation, the effects of deep space 
radiation on future generations can be determined on the 
new International Space Station "Gateway", which is to 
be built in lunar orbit. 

本研究は、凍結乾燥精⼦に宇宙放射線を模した重粒
⼦線を照射して DNA 損傷および次世代への影響を
調べるのと同時に、宇宙放射線防護⽅法を開発する。
本研究により凍結乾燥精⼦が深宇宙放射線の影響を
調べる⽣物線量計として利⽤可能なことを証明でき
れば、⽉周回軌道上に建設される新国際宇宙ステー
ション「ゲートウェイ」において、深宇宙放射線の
次世代への影響を明らかにすることが出来るだろう。 

11．． 研研究究のの⽬⽬的的ととババッッククググララウウンンドド
近い将来、⼈類は⽉や⽕星への有⼈探査を実施する
だろう。だが他の星へ⾏く場合、宇宙⾶⾏⼠は地上
の数百倍と⾔われている深宇宙放射線に⻑期間曝さ
れることになるが、その影響は全く分かっていない。
我々は、国際宇宙ステーション（ISS）でマウスの凍
結乾燥精⼦を⻑期間保存する実験を⾏い、宇宙放射
線の精⼦および次世代への影響を明らかにする実験
を⾏った。この実験で我々は、ＩＳＳで６年間保存
した精⼦（合計 869.8ｍGy の被曝）からも、地上保
存と同じ成績で⼦供を作ることに成功した。同時に
地上で⾏った X 線照射実験（放医研との共同研究に
より３０Gy まで耐えられることが判明）との⽐較か
ら、凍結乾燥精⼦は ISS で最⻑２００年間保存可能
であることが⽰された。また FD 精⼦は宇宙放射線
の次世代への影響を調べることが可能な唯⼀の⽣物
線量計として利⽤可能なことが⽰された（２０２１

年６⽉１１⽇に Science Advances 誌上で発表。世界
各国で報道された）。だが我々の⽬標は、深宇宙放射
線に曝された⽣殖細胞から果たして正常な次世代を
作ることが出来るのかを明らかにすることであり、
地球の磁場に保護された低軌道を回っている ISS で
は実施できない。 
NASA をはじめとする国際チームは、２０２４年か 
ら⽉周回軌道を回るゲートウェイの建設を始める予
定である。ゲートウェイでは、、深宇宙放射線の研究
が初めて可能となるが、宇宙⾶⾏⼠の⻑期滞在は限
られており、宇宙⾶⾏⼠が不在でも確実に実施でき
る研究しか採択されない。我々が作成した凍結乾燥
（FD）精⼦であれば、ただ保存するだけなので宇宙
⾶⾏⼠が不在でも影響はなく、軽くて⼩さいため打
ち上げコストはかからないためゲートウェイでの研
究に最適ではあるが、世界中の研究者が応募するた
め採択は難しい。⽇本も巨額な資⾦を提供して作ら
れるゲートウェイであるため、⽇本からの提案が採
択されなければ、無駄な投資になってしまう。 
そこで我々は、HIMAC の重粒⼦線照射施設を利⽤し
で深宇宙放射線を模した実験を⾏うことで、本研究
テーマであれば確実にゲートウェイで⼈類の未来に
貢献する成果を出せることを証明する。哺乳類の次
世代への影響を調べることが出来るのは本実験系だ
けであり、この技術を有するのは我々だけである。
本研究により確実性、信頼性を⽰すことが出来れば、
採択される可能性は⾮常に⾼くなるはずである。
本研究では、FD 精⼦に深宇宙放射線を模した重粒
⼦線を照射し、DNA 損傷および次世代への影響を調
べるのと同時に、宇宙放射線の放射線保護⽅法を開
発する。
22．． 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果
昨年度までに我々の研究室ではフリーズドライ精⼦
のＸ線における耐性の実験を⾏ってきた。
フリーズドライ精⼦にＸ線を照射したところ、新鮮
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精⼦では５Ｇｙで次世代を作る能⼒がなくなったの
に対し、フリーズドライ精⼦では３０ＧｙのＸ線を
照射しても産⼦を得ることができた。（２０２１年論
⽂発表） 
本実験では、Ｘ線照射の強度が上がるにつれ精⼦の
ＤＮＡ損傷および受精卵のＤＮＡ損傷の割合は上昇
し、同じように産仔率⾃体も低下した。⼀⽅、⽣ま
れてくる産⼦は正常であることから、未受精卵⾃体
が持つ強⼒なＤＮＡ損傷修復能⼒が働ける限り産仔
は⽣まれることができるものと思われる。 
しかし、深宇宙放射線を模した放射線実験を⾏うに
はＸ線照射実験だけでは答えを得ることはできない。
そこで申請者はＨＩＭＡＣの重粒⼦線照射装置にて
より宇宙放射線に近い重粒⼦をフリーズドライ精⼦
に照射し、どのような影響がみられるかを計画した。 
 
33．． 今今年年度度のの研研究究内内容容  
２０２１年度の研究内容は、HIMAC 利⽤２０２１年
度後期募集であるため、２０２１年１０⽉から照射
を開始した。 
まず初めにマウス精⼦を BDF1,B6,ICR の３系統から
採取し、それぞれ⼀回の照射につき５匹以上⽤いた。
採取した精⼦は、フリーズドライ作成⽤培地を
⽤いい、東葛乾燥機を⽤いて、ガラスアンプル
でフリーズドライ化を⾏った。フリーズドライ
精⼦は、表１のように HIMAC にて重粒⼦線照
射照射を⾏った。 
持ち帰ったサンプルは、マウス未受精卵に顕微
授精を⾏い、①受精率及び発⽣の観察。②産仔
率、③精⼦重粒⼦線照射による DSB-DNA 損傷
をコメットアッセイにより解析、④受精におけ
る精⼦の DNA 損傷を免疫染⾊（γH2AX）で観
察、⑤受精後の 1st cell division における染⾊体
分離異常の測定を⾏った。（図１） 

次に、最終的に宇宙放射線の防護につなげるために、
２０２１年度後半の重粒⼦線照射の際には、重粒⼦
線防護を⾏なった（表１） 
 
44．． 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  
サンプルの数が膨⼤なため現在途中までしか解析が
すすんでいないが、現在出産率の傾向が⾒えてきた。 
鉄重粒⼦線の０〜１０Ｇｙまでの顕微授精による受
精率は重粒⼦線の量に関わらずほぼ同じであったが
そ後の発⽣率、主に胚盤胞期胚までの発⽣は重粒⼦
量依存的に発⽣が低下した傾向が⾒られている。 
また、ＤＮＡ損傷においては、重粒⼦依存的に増加
の傾向が⾒られた。 
しかし驚くべきことに鉄重粒⼦を９Ｇｙ当てたサン
プルからも産⼦が⽣まれた。これは通常の新鮮細胞
は死滅する重粒⼦量をはるかに超えており、今後よ
り詳しい解析が必要だと思われる。 
２０２２年度も継続して本実験をおこなう予定であ
る。 
a ⼭梨⼤学 発⽣⼯学研究センター 
ｂQST 量⼦⽣命科学研究所 幹細胞研究グループ 
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宇宙放射線によるマウス個体への影響の解析 

Effect of space radiation to mouse  

(21Ｊ265) 

吉田佳世 a、小久保年章 b、森田隆 a、稲富裕光 c 

K.Yoshidaa,T. Kokubob, T.Morita, Y.Inatomi 

 
AAbbssttrraacctt  

It becomes more important to evaluate the 
influence of space radiation on human body or 
mammals for the longer stay in space. In order 
to assess the effects of space radiation, we are 
planning to use radiation sensitized histone 
H2AX-deleted mice living on ISS. To realize 
the space experiment, we irradiated the histone 
H2AX heterozygous deficient mice by 
accelerator HIMAC in Chiba. The irradiation by 
1 Gy of Silicon ion yielded 15 chromosome 
aberrations in 1,010 cells, and that by Carbon 
ion beam resulted in 3 in 1,027 cells indicating 
more than 50,000 cells must be examined for 
detection of chromosome aberrations in ISS for 
1 month. 

  
 
11..  研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

我々は、これまで国際宇宙ステーション内の

「きぼう」実験棟内で凍結したマウス ES 細

胞を長期間保存し、地上に回収後、染色体異

常の解析などを行ってきた。しかし、この方

法では細胞が凍結しているため、放射線によ

る二次的効果が少ないこと、また、細胞自身

が常にDNA損傷を修復していることや少ない

線量を長期間に受けるという線量率効果も

考慮しなければならない。そこで、将来、放

射線に感受性の高いヒストン H2AX 遺伝子欠

損マウス個体を用いて、宇宙放射線影響を 1

か月の被爆で解析することを目指し、地上で

実験条件の設定を行うことが本研究の目的

である。 

 

22..  昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

①マウス臓器の選択 

マウス成体で細胞が増殖している臓器とし

て、血液、脾臓、胸腺、骨髄、精巣、肝臓、

子宮、小腸から細胞を採取したが、骨髄から

得られたリンパ球は培養後も生存率が高く、

多くの染色体像がみられ、解析に適している

ことが分かった。 

②ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウス個体への

X 線照射による染色体異常の解析 

成体のヒストンH2AXヘテロ欠損マウス全身

に、X 線 2Gy を照射 1 週間後に、骨髄細胞を

回収し、46 時間培養後、染色体を FISH で解

析した。385 個の核の中で 9 個の染色体に転

座などが観察された。一方、X 線照射しなか

ったサンプルからは、転座などは検出できな

かった。また、野生型マウスでは 2Gy の X 線

を照射しても染色体異常は見られなかった。

以上のことから、ヒストン H2AX 遺伝子ヘテ

ロ欠損マウスは、野生型マウスに比べて X 線

に対する感受性が高く宇宙放射線を検出す

る個体として適していることが明らかとな

った。 

 

33..  今今年年度度のの研研究究内内容容  

DNA 損傷修復に関与することが知られてい

るヒストン H2AX 遺伝子を欠損（ヘテロ）さ

せ放射線に感受性を高めたマウス個体（雌）

各条件1匹に国立研究開発法人量子科学技術

研究開発機構(量研機構)の重粒子線照射装

置（HIMAC）でシリコン (Silicon; Si, 

490MeV/u)) 線および 炭素 (Carbon; C, 

290MeV/u) 線の重粒子線を 0, 0,02, 0.1, 

1.0 Gy でそれぞれ照射した後、1 週間飼育し、

骨髄細胞を回収固定後、染色体異常を検出し

た。 
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44．．今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  

マウス H2AX 遺伝子ヘテロ欠損個体への重粒

子線照射と染色体異常の頻度の解析 

HIMACでシリコン線, 炭素線を照射したヒス

トン H2AX ヘテロ欠損マウス個体を 1 週間飼

育後に、骨髄細胞を採取し 46 時間培 

養後作成した染色体標本について FISH を用

いて染色体異常を解析した。それぞれのサン

プルは 1000 個以上解析し、異常染色体の頻

度を計算した(表１)。シリコン線、炭素線と

もに、0，0.02，0.1Gy のいずれの線量でも

染色体異常は検出できなかった。しかし、１

Gy の照射では、シリコン線では、1072 個の

うち 15 個、炭素では、1010 個のうち 3 個の

染色体異常を認めた。 

 

表 1. ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウスへの

重粒子線照射後の染色体異常頻度 

 

また、染色体異常のデータをグラフで示した

(図 2)。 近似直線を描くと、その傾きがシ

リコン線では、0.014、炭素線では 0.0031 の

数値が得られた。この測定が生物学的影響の

評価に有効であることが確かめられた。また、

１か月間にISSで受ける物理学的宇宙放射線

の線量（吸収線量）は、1 日約 0.39Gy/day

とすると、0.012Gy/month となる。この図か

らも明らかなように、    

1000 個の細胞の核では、ISS における宇宙 

 

図 2. ヒストン H2AX ヘテロ欠損マウスの 

染色体異常の頻度 

 

放射線の染色体への影響を 1 か月間で検出 

することはむずかしい。宇宙放射線の線質係

数は、1.94 と計算されていることから、本実

験の炭素線(Q＝1.96）に近いと考えられる。

今回の炭素線での結果をもとに、宇宙実験で

の染色体異常の検出確率を予想すると、ISS

内でマウス個体を 1 か月間、飼育した場合

50,000 個の核を解析すれば、約 1.8 個の異常

が検出されると期待される。さらに、ISS 内

では、宇宙放射線を低線量率で連続的に受け

るため、低線量率による効果の低減が予想さ

れる。この線量線量率効果の係数を ICRP60

勧告に基づいて 2.0 とすれば、生物学的効果

は急性効果の 1/2 となり、本研究の場合、10

万個の核の染色体の中に1.8個の染色体異常

が観察されると予想される。このため、FISH

プローブを増やし染色体異常を検出する染

色体の種類を増やすことがに有効であると

考えられる。 
a大阪市立大学大学院医学研究科実験動物

学 
b QST 量子医科学研究所 
c JAXA 宇宙科学研究所 
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重重粒粒子子線線感感受受性性にに影影響響をを与与ええるる末末梢梢性性 NNMMDDAA 受受容容体体のの解解析析  

Analysis of peripheral NMDA receptor affecting carbon-beam irradiation  

(19J298) 
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Abstract 
 The intestinal crypt stem cells in gut have a 
high growth potential and radiosensitivity, it 
is dose-dependently reduced by heavy-ion 
irradiation and intestinal death occurs by 
arrest of epithelial cells supply in high dose 
area. The radiation to abdominal cancer, for 
example uterus and bladder, could give 
impairments not only on tumor but also on gut 
nearby target. Therefore, the development of 
radioprotective agents for gut may contribute 
to more effective and less harmful heavy-ion 
therapy. N-methyl-D-aspartate receptor 
(NMDAR) is one of glutamate receptors and 
NMDAR antagonist has been reported to 
prevent the radiation-induced injuries in the 
central nervous system. Thus, we examined 
whether the peripheral NMDAR activation is 
a possible cause of gut injuries in mice 
irradiated with carbon-ion beam. We 
compared the dose-dependent change in the 
number of crypts after irradiation between 
treated MK-801 (0.1 mg/kg), a noncompetitive 
NMDAR antagonist, and untreated mice in 
order to confirm a MK-801 radioprotective 
effect on crypts. Compared with sham group, 
the number of crypts in MK-801 group was 
significantly increased at 12.0 Gy or over.  
MK-801 administration experiment after 
carbon beam abdominal irradiation: MK-801 
was administered 30 minutes after irradiation, 
and image analysis of intestinal villus length 
as well as the number of intestinal crypts was 
performed. By administering MK-801 30 
minutes after irradiation, a difference in 
radiosensitivity was observed in Duodenum, 
Jejunum, and Ileum in the carbon beam 12 Gy 
irradiation group compared with the control 
group. In addition, Duodenum, which was the 
most sensitive, had a significant 
radioprotective effect in the group 
administered 30 minutes before irradiation 
and the group administered 30 minutes after 
irradiation, and a significant radioprotective 

effect was also observed in Jejunum. 
Furthermore, when the area of the muscular 
layer (MsL) including the submucosal plexus 
and the intestinal plexus supporting the 
intestinal epithelial stem cells with NMDA 
receptors was measured, it was revealed that 
MK-801 protects the muscular layer loss. 
  
  
１１．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググラランンドド  

(a) 腸管クリプト幹細胞は、高い増殖能があり放

射線感受性細胞の１つである。重粒子線の照射に

より、クリプト幹細胞は線量依存的に減少し、高い

線量域においては腸管上皮細胞の供給が停止する

ことにより腸管死を引き起こすことが知られてい

る。腸管の放射線障害は、依然として腹部がんの放

射線治療において注意しなければならない重要臓

器である。N-methyl-D-aspartate(NMDA)受容体

は、興奮性アミノ酸の受容体の一つであり、NMDA
受容体の阻害剤が中枢における放射線障害を抑制

したという報告がある。一方、末梢性 NMDA 受容

体は、腸管の粘膜下神経叢（Meissner’s plexus）
や腸筋神経叢（Auerbach’s plexus）に分布してい

ることが報告されているが、その生理学的な役割

や細胞障害の機序への関与は未だ解明されていな

い。  
我々はこの NMDA 受容体が放射線による腸管障

害の原因の一つではないかと考えており、NMDA
受容体阻害剤の一つである MK-801 を投与し炭素

線照射によるクリプト幹細胞の生存実験を行った

ところ、炭素線をマウス腹部に 12 Gy 照射した場

合、MK-801 を投与していない群(sham)では、照

射 84 時間後にクリプト細胞は約 90％以上減少し

ているが、MK-801 投与群では約 40％程度の減少

に留めており、顕著な炭素線防護作用を見出して

きた。今回、この研究課題「重粒子線感受性に影響

を与える末梢性 NMDA 受容体の解析」では、腸管

防護作用に関与する末梢性 NMDA 受容体を、種々

のトレーサー実験によって、NMDA 受容体の活性

化が生じる線量及び活性化時期を調べることを第

一目標とし、また種々の NMDA 受容体阻害剤を用

いて、腸管防護薬の探索と最適な投与方法の開発

を行うことを目的とする。 
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(b)2019 年度申請課題 
(c)マシンタイム 1 回（2020 年度 未実施） 

3 年間で計２回の照射実験を実施 

２２．．昨昨年年度度ままででにに得得らられれたた研研究究成成果果  

 炭素線をマウスに 12 Gy 全身照射した場合、

NMDA 受容体阻害薬である MK-801 を投与して

いない群(sham)では、照射 84 時間後にクリプト

細胞は約 90％以上減少しているが、MK-801 照

射 30 前投与群では約 40％程度の減少に留めてお

り、顕著な炭素線防護作用を見出してきた。これ

は NMDA 受容体の活性化によって生じる Ca2+イ

オンの異常流入を MK-801 が防いだ結果だと推察

される。そこで腸管死につながる NMDA 受容体

の活性化を検出するため、腸管 NMDA 受容体の

in vivo 並びに in vitro 解析を実施したところ、
3H-MK801 トレーサーを用いた in vivo 解析によ

り、照射 24-48 時間後に最大活性を示すことが認

められた。この in vivo 結合実験による集積増大

は、NMDA 受容体数(Bmax)、受容体親和性

(Kd)、 トレーサーと受容体の二分子結合定数

(kon)などの要因が含まれているため、in vitro 結

合実験によって詳細に Bmax 及び Kd を計測し、

in vivo における集積増大の要因を明らかにする

必要がある。 
炭素線腹部照射後における MK-801 投与実験: 

NMDA 受容体阻害剤を、照射 30 分前または照射

30 分後に腹腔内投与した。MK-801 の腸管防護

効果は、照射 84 時間後に摘出した腸管の HE 染

色切片を作成したのち、クリプト生存細胞数、腸

の絨毛長および筋層(MsL)の面積を計測すること

により評価した。MK-801 を照射 30 分後投与

し、腸管クリプト数だけでなく腸管絨毛長の画像

解析を実施した。MK-801 を照射 30 分後投与に

投与したことにより、コントロール群に比べ炭素

線 12Gy 照射群では、Duodenum(十二指腸)、
Jejunum（空腸）、Ileum(回腸)において放射線感

受性の違いが見られた。また最も感受性の高かっ

た Duodenum は、照射 30 分前投与群、30 分後

投与群においても有意な放射線防護作用が認めら

れ、Jejunum においても有意な放射線防護作用が

認められた。さらに NMDA 受容体のある腸管上

皮幹細胞を支える粘膜下神経叢および腸筋神経叢

を含む筋層(MsL)の面積を測定したところ、筋層

の脱落を MK-801 が防護していることが明らかと

なり(fig.1)、NMDA 受容体による放射線防護効果

の作用機序が明らかとなった。 
 
３３．．今今年年度度のの研研究究内内容容 

照射対象物：C3H/HeMsNrsfICR mice ♀20 匹 

炭素線（290 MeV/u, 20 keV/µm, 1 Gy/min） 
マシンタイム 0 回（新型コロナ対応のため、マシ

ンタイムをキャンセルした） 

 

４４．．今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 

 前年度までの受容体実験結果から、炭素照射

24-48h 後にかけて腸管壊死に関与する NMDA 受

容体の活性化が生じていること、また NMDA 受

容体阻害剤を照射 30 分前および照射 30 分後に投

与することによっても、腸管クリプト数の低下を

有意に防護することが明らかとなった。さらに

NMDA 受容体のある腸管上皮幹細胞を支える粘

膜下神経叢および腸筋神経叢を含む筋層(MsL)の
脱落を MK-801 が防護していることが明らかとな

り(fig.1)、NMDA 受容体による放射線防護効果の

作用機序が明らかとなった。今年度、新型コロナ

ウィルスの対応のため照射実験は１回のみ実施し

た。凍結保存していた腸管および脳照射サンプル

を用いて、NMDA 受容体の活性化に不可欠な神

経伝達物質（興奮性アミノ酸）の含量の経時的変

化を HPLC(高速液体クロマトグラフィー)により

測定を実施した。その結果、数種の興奮性アミノ

酸の増大が、照射 30 分後から 84 時間後にかけて

経時的に有意に増大していることが判明した

（Fig.2）。この結果は、照射領域の正常組織（腸

管・脳）において細胞壊死に関わるグルタミン酸

の増大が関与しており、それに引き続く反応とし

て NMDA 受容体の活性化が生じていることが、

粘膜下神経叢および腸筋神経叢を含む筋層や神経

の脱落に関与していることが明らかになった。 
今後、これらの結果をふまえ、MK-801 と等効果

作用を示す Memantine の投与量を推定し、臨床

適用拡大に向けた研究を行う予定であり、予備実

験の結果では Memantine による防護効果も見ら

れた。 

 
Fig.1 炭素線腹部照射後の MK801 よる腸筋層の防護効果 

 
Fig.2 炭素線腹部照射後の小腸 Glutamate 含量の経時的変化 

aa..長長崎崎国国際際大大学学薬薬学学部部  

bb.. 量量医医研研（（放放射射線線ががんん生生物物学学研研究究チチーームム））  
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The identification of miRNA-29b and miR-214 as Carbon-ion radiosensitizer on osteosarcoma  

(19J307) 
Eun Ho KIM1, Akiko Uzawa2 , Yoshiya Furusawa2, Ryoichi Hirayama2, Sei Sai2 

Abstract 
 Osteosarcoma (OS) represents the most frequent primary 

malignant bone tumor in children and adolescents, with poor 
overall-survival rates observed in cases involving 
non-resectable tumors and advanced metastatic disease. Given 
the deleterious effects of photon-beam radiation in the 
treatment of OS, in this study, we evaluated the efficacy of 
combined use of carbon-ion radiation (IR) and zoledronic acid 
(ZOL) to increase the radiosensitivity of OS cells and 
OS-cell-derived tumors. Our in vitro results indicated that 
combined ZOL+IR treatment of KHOS and U2OS cells, as 
well as an OS-patient-derived cell line, significantly inhibited 
OS-cell proliferation by arresting cell cycle progression and 
initiating apoptosis. Additionally, in vivo results in an 
orthotopic mouse model of OS revealed that IR+ZOL treatment 
attenuated tumor growth and dimension relative to controls or 
treatment with IR alone. Moreover, we observed that ZOL+IR 
treatment inhibited OS-cell motility, invasion, and angiogenic 
potential to a degree greater than that observed following 
treatment with IR or ZOL alone, and that this activity was 
associated with changes in the phosphorylation of proteins 
involved in critical signaling pathways related to cell 
proliferation. Furthermore, we found that ZOL treatment 
upregulated the expression of the tumor suppressor microRNA 
(miR)-29b, with in vitro and in vivo analyses revealing that 
miR-29b overexpression suppressed the 
epithelial–mesenchymal transition, thereby inhibiting 
OS-specific metastatic potential. These results demonstrated 
the synergystic effects of ZOL-mediated increases in the 
radiosensitivity and chemosensitivity of OS cells and miR-29b 
upregulation, with these activities resulting in inhibition of 
OS-cell proliferation and metastasis. Our findings suggest 
ZOL+IR treatment combined with miR-29b as a potential 
therapeutic approach and strategy for OS patients 
Background and Objectives 
Currently, bisphosphonates comprise the most important class 
of inhibitors of osteoclast-mediated bone resorption and are 
used extensively for treating skeletal diseases, such as Paget’s 
disease, postmenopausal osteoporosis, and tumor-induced 
osteolysis. Zoledronic acid (ZOL), a third-generation 
nitrogen-containing bisphosphonate, is an inhibitor of 
osteoclast-mediated bone resorption, with demonstrated 
efficacy in treating bone metastases in cancer patients with 
breast, prostate , lung, and other solid tumors. 
MicroRNAs (miRNAs) are a class of small, endogenous, 
noncoding RNA that can regulate gene expression at the 
posttranscriptional level by inhibiting mRNA translation by 
inducing its degradation. Recent studies indicate that various 
biological and pathological processes, including cell 
proliferation, differentiation, and apoptosis, can be caused by 
mRNA dysregulation. Growing evidence suggests that some 
miRNAs, including miR-31, miR-181, miR-324-3p, and 
miR-214, are related to radioresistance or chemoresistance; 
however, the mechanisms associated with this 
miRNA-mediated resistance remain largely unknown.  
In this study, we found that among the miRNAs frequently 
dysregulated in human cancer, miR-29b, which is upregulated 
following ZOL or carbon-ion treatment, is of great interest due 
to its potential for therapeutic applications. Several additional 
miR-29b targets, including the anti-apoptotic protein induced 
myeloid leukemia cell-differentiation protein, 
phosphatidylinositide 3-kinase (PI3K), DNA methyltransferase 

3A and 3B, extracellular matrix proteins, collagen, and cell 
cycle regulators, might contribute to malignant phenotypes and 
metastatic progression. Furthermore, target prediction 
suggested that miR-29b influences cancer chemosensitivity or 
radiosensitivity by targeting Akt, activation of which represents 
a frequent event in cancer that correlates with outcome. 
Immunohistochemical identification of phosphorylyated Akt 
(p-Akt) is associated with worse prognostic variables and 
outcomes, and previous studies demonstrated that inhibition of 
the PI3K–Akt pathway sensitizes cancer cells to the apoptotic 
effect of chemotherapy in vitro and in vivo. Based on these 
findings, we investigated the synergistic effects of synthetic 
miR-29b on OS-cell proliferation, apoptosis, and metastatic 
potential and explored the sensitizing molecular pathways that 
underlie or counteract miR-29b function in combination with 
carbon-ion therapy and ZOL administration.  
Results 
    Radiosensitive effect on C-ion and carbon beams in OS 
cells. 

ZOL+IR treatment produced significantly greater 
antitumor effects on KHOS and U2OS cells as compared with 
either treatment alone according to trypan blue staining and 
BrdU and clonogenic survival assays. 

ZOL enhances C-ion-induced apoptosis  

To confirm that ZOL treatment increases OS-cell 
radiosensitivity, we measured apoptosis according to annexin 
V/PI staining following ZOL and IR treatments for 48 h. The 
results revealed significantly higher apoptosis rates following 
ZOL+IR treatment relative to ZOL or IR treatment alone (p < 
0.05). Additionally, we examined whether ZOL treatment 
enhanced radiotoxicity resulting from caspase-3 activation in 
OS cells, finding that caspase-3 activation increased with 
following ZOL+IR treatment as compared with treatment with 
ZOL alone.  
The effect of ZOL and carbon ion treatment on OS-cell 
invasion and migration. We then determined the effects of 
carbon ion alone or combined with ZOL on OS-cell 
invasiveness and migration. We found that carbon ion 
treatment inhibited OS-cell migration toward wound sites, 
whereas ZOL treatment alone only slightly inhibited OS-cell 
migration and invasion (Fig. 3a and b). To investigate this 
effect of ZOL+carbon-ion beam on neovascularization, 
HUVEC cells were cultured on Matrigel-coated plates in 
conditioned media derived from OS cells treated with 
ZOL+carbon-ion beam. Control cells formed tubular structures, 
whereas HUVEC cells exposed to the ZOL+carbon-ion beam 
formed relatively fewer tubules (Fig. 3c).  
 Effects of miR-29 overexpression and ZOL+C-ion on OS 
cells in vitro. 
To determine whether miR-29b is involved in regulating 
ZOL-mediated OS-cell radiosensitivity, we treated OS cells 
with ZOL and the result indicated that ZOL treatment 
upregulated miR-29b expression (Fig. 4a). Overexpression of 
miR-29 and ZOL treatment resulted in a significant decrease in 
proliferation in 2 OS cells (Fig. 4b). We found that combined 
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miR-29b overexpression and ZOL+C-ion treatment inhibited the 
cell viability (Fig. 4c). 
 
Fig1. The radiosensitizing effects of ZOL on OS cells treated 
with IR 

 
Fig2. Effects of ZOL and IR on OS-cell apoptosis 

 
 
 
Fig3. ZOL+carbon ion treatment significantly inhibits OS-cell 
motility, invasion, and angiogenesis  

 
 
 
Fig4. Overexpression of miR-29b by ZOL treatment inhibits 
OS-cell proliferation and modulation of miRNA expression 
affects ZOL+IR treatment sensitivity 
 
 

 
 

Discussion 
Our data contribute to the growing body of evidence suggesting 
that miRNAs have potential utility as personalized-medicine 
biomarkers of cancer-cell response to therapy and, moreover, 
might also represent viable therapeutic targets to increase 
cancer-cell chemosensitivity. 
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細胞死制御剤による粒子線防護効果のマウス個体レベルでの検討 

Evaluation of cell death regulatory agents for protecting particle beam-irradiated mice 
(20J327) 

森田明典 a、王冰 b、田中薫 b、勝部孝則 b、村上正弘 b、下川卓志 b、西山祐一 a 
Akinori Morita1a, Bing Wangb, Kaoru Tanakab, Takanori Katsubeb, Masahiro Murakamib, 

Takashi Shimokawab, Yuichi Nishiyamab 
aTokushima University, b National Institutes for Quantum Science and Technology 

 
Abstract 
  Recent studies have shown that p53 functions as a 
resistance factor that prevents cell death in radiation 
enteritis. We have identified 5-chloro-8-quinolinol 
(5CHQ) as an effective "p53 modulator" in intestinal 
death. In this study, we evaluated the activity of 
5CHQ glycosides as prodrugs that enhance uptake by 
radiosensitive proliferative cells in order to develop 
p53 modulators with higher radioprotective activity 
than 5CHQ. A 5CHQ glycoside showed greater 
radioprotective activity than 5CHQ. Furthermore, the 
radioprotective effect of the 5CHQ glycoside was not 
observed in Trp53-knockout mice, indicating that the 
radioprotective effect of this compound is 
p53-dependent. In this year's study, the efficacy of the 
5CHQ glycoside was evaluated using carbon beam 
(14 keV/µm) as an index of 80-day survival of 
individual mice. The 5CHQ glycoside-treated group 
showed a higher survival rate than the vehicle-treated 
group, but the protective effect was not statistically 
significant. 
 
 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 
粒子線治療を始めとする高精度放射線療法の進

展は目覚ましく、線量集中性の向上によって高い

治療効果が得られるようになった。しかしながら、

高精度放射線治療が普及しつつある現在も依然

として正常組織障害が処方線量の限界、すなわち

耐容線量を決めている。 
研究代表者らは、p53 標的創薬研究を推進し、

p53 活性を制御することで正常組織の耐容線量を

高めるいくつかの放射線防護剤を発見した。粒子

線細胞死については、85 keV/µm 以上の高 LET
放射線では p53 依存性を示さないことが固形腫

瘍由来培養細胞を用いて明らかにされているが、

急性応答において感受性組織となる骨髄や腸管

の放射線高感受性を再現できる適切な培養細胞

系はなく、マウス個体の生存率および組織解析が

最も適切な防護活性評価方法となる。 
そこで本研究では、腸死に有効な「p53 調節剤」

として放射線抵抗性に関わる p53 標的遺伝子を

上方制御する 5-クロロ-8-キノリノール（5CHQ、

参考文献 1, 2）を主として用い、重粒子放射線に

対するこれら化合物の有効性を検討する。 

 
2. これまでに得られている結果 
 炭素線照射試験（290 MeV/u, mono-beam, LET 
14 keV/µm）では、p53 調節剤である 5CHQ の防

護効果について検討した。炭素線 16.5 Gy 腹部照

射試験を 8 週齢の雌性 ICR マウス（各照射群 36
匹）に対して実施し、60 日生存率について観察し

た（図 1）。 

 
図図 11 5CHQ による炭素線腹部照射マウス防護効果 
8 週齢の野生型 ICR マウスを用いた（括弧内は

匹数）。5CHQ は、照射 1 時間前に 60 mg/kg 腹腔

内投与した。腸死相当線量の炭素線として 16.5 
Gy を腹部照射したマウスでは、溶媒投与群で

44%、5CHQ 投与群で 70%生存し、5CHQ 投与マ

ウスの方が溶媒投与群より有意に高い生存率を

示した（p < 0.02）。 
 
図 1 に示したように 5CHQ は炭素線腸障害に対

して有効性を示したが、鉄線腸障害に対する防護

効果は認められなかった（結果非掲載）。 
鉄線腸障害に対する 5CHQ の無効性は、p53 調

節剤による腸死抑制の治療戦略の限界を示して

いるものと思われるが、5CHQ より強い活性を持

った p53 調節剤の発見によって防護効果が改善

される可能性もあるため、p53 調節剤 5CHQ より

も高い放射線防護活性を有する p53 制御剤の開

発を目指した。 
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3. 今年度の研究結果と解析結果 

研究代表者らは、放射線高感受性の増殖性細胞

への取込みを高めるプロドラッグとして 5CHQ
の配糖化に取り組み、5CHQ よりも優れた p53 依

存的防護効果を示す単糖配糖体を見出した（図 2）。
ICRマウスを用いたX線後半身照射試験を行った

結果、5CHQ 配糖体は 5CHQ を上回る放射線防

護活性を示した。さらに Trp53 ノックアウトマウ

スでは 5CHQ 配糖体の放射線防護効果が認めら

れなかったため、本化合物の放射線防護効果が

p53 依存的であることも明らかとなった。 

 

 

 
図図 22  後半身 X 線照射 ICR マウスに対し、5CHQ 配

糖体は 5CHQ より優れた放射線防護効果を示す。 
後半身照射（sub-total-body irradiation; SBI）

によって骨髄死を回避し、腸死防護活性を評価し

た。（A）5CHQ および 5CHQ 配糖体の構造（特

許出願検討中のため糖構造の詳細非掲載）。（B）

野生型 ICR マウスを用いた至適投与濃度におけ

る防護効果の比較（5CHQ vs 5CHQ glycoside; p 
< 0.01）。（C）Trp53 +/-および Trp53 -/-マウスによ

る 5CHQ 配糖体防護活性の p53 特異性の検証

（Trp53+/-: DMSO vs 5CHQ glycoside; p < 0.05）。 
 
次に、炭素線（14 keV/µm）を用いて 5CHQ 配

糖体の有効性をマウス個体の 80 日生存率を指標

として評価した結果、5CHQ 配糖体投与群は溶媒

投与群よりも高い生存率を示したが、統計学的に

有意な防護効果ではなかった（図 3）。 
 

 
 

図図 33 5CHQ 配糖体による腹部炭素線照射マウス防

護効果 
8 週齢の野生型 ICR マウスを用いた。5CHQ 配

糖体は、照射 1 時間前に 20 mg/kg 腹腔内投与し

た。炭素線を 19 Gy 腹部照射（abdominal 
irradiation; ABI）したマウスでは、溶媒投与群で

16.7%、5CHQ 投与群で 33.3%生存したが、統計

学的に有意な防護効果ではなかった（p = 0.346）。 
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Abstract  

In radiation cancer treatment, heavy ions penetrate 

through the surface of the body into the target cancer 

region, resulting in the exposure of the patient to various 

LET ions. The risks due to bystander effects from the 

radiation of these LETs are unclear. In this study, we 

irradiated cancer cells with 290 MeV/n carbon ion (LET: 

13 keV/µm) or 500 MeV/n iron ion (LET:185 keV/µm). 

Then, X-ray irradiation was used to discover the effect of 

the heavy ion induced bystander effect on the 

radiosensitivity of the cancer cells. This was evaluated 

from the cell survival and micronucleus. For carbon ions, 

bystander effect was not change surviving fraction for 

X-ray irradiation. However, micronucleus induction of 

X-ray irradiation was significantly reduced in cells that 

received the bystander effect of carbon ions compared to 

cells that did not receive the bystander effect. On the 

other hand, for iron ions, surviving fraction of X-ray 

irradiation was reduced in cells that received the 

bystander effect of iron ions. However, micronucleus 

induction was not changed due to the bystander effect. In 

summary, the study found that the radiosensitivity of 

bystander cells depended on the radiation quality. 

 

Research purpose and background  

The purpose of this study was to clarify the LET 

dependence of cancer cell radiosensitivity due to heavy 

ion beam-induced bystander effect. The impact of the 

radiation-induced bystander effect has been reported to 

depend on the radiation quality received by the irradiated 

cells [Autsavapromporn N et al, Int. J. Radiat. Biol., 

2015]. In heavy ion cancer treatment, non-target regions 

are exposed to various qualities of radiation in the 

process of reaching the targeted cancer area. In previous 

studies, we have shown that the expression of the COX-2 

protein, which is one of the mediators of the bystander 

effect, and is involved in the radio-resistance of cancer 

cells, has LET-dependence. Specifically, carbon ion 

irradiated cells and bystander cells showed a significant 

COX-2 expression, which was not shown in iron 

irradiated cells and bystander cells. It was suggested that 

the radio-resistance of bystander cells was changed by 

LET, and that treatment with high LET radiation may 

suppress the acquisition of radio-resistance in 

non-irradiated cancer cells as compared with low LET 

radiation. Therefore, in this study, we evaluated changes 

in radiosensitivity from the cell survival and 

micronucleus induction of cancer cells that had received 

different LET heavy ion bystander effects. 

 

A brief summary of our research up to 2021 
 This project, which started in the latter half of 2017, 

uses carbon ion (290 MeV/n) and iron ion (500 MeV/n) 

to irradiate human lung cancer A549 cells with different 

LETs for doses showing the same survival rate. The 

purpose was to clarify the dose and LET dependence of 

the bystander effect. Thus, the same cell survival doses 

in these LETs were calculated from the survival rate, and 

we analyzed the COX-2 expression levels in the 

irradiated cells and bystander cells. As a result, carbon 

ion irradiated cells and bystander cells showed a 

significant COX-2 protein expression. However, COX-2 

expression was not detected in iron ion irradiated cells 

and bystander cells. 

 

2021 research content  

In 2021, the machine time for carbon ion (290 MeV/n) 

and iron ion (500 MeV/n) was allocated twice. 

The purpose of this study was to clarify the LET 

dependence of cancer cell radiosensitivity due to the 
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heavy ion beam-induced bystander effect. Therefore, 

A549 cells were irradiated with carbon ion or iron ion 

showing the same cell survival effect. Then, irradiated 

cells were co-cultured with non-irradiated cells for 24 

hours. After that, unirradiated bystander cells were 

irradiated with X-ray, and the change in radiosensitivity 

due to the bystander effect was evaluated from the cell 

survival and micronucleus induction. 

 

1: Cell survival of X-ray irradiation to carbon or iron 
ion bystander cells 

The survival of bystander A549 cells irradiated with 

X-ray was determined by the colony formation assay. As 

a result, radiosensitivity to X-rays due to the bystander 

effect was not changed by carbon ions (Fig1-A). On the 

other hand, cell survival of X-ray irradiation was reduced 

in cells that received the bystander effect of iron ions 

(Fig1-B). 

 

2: Micronucleus induction of X-ray irradiation to 
iron or carbon ion bystander cells 

The micronucleus induction of X-ray irradiation was 

significantly reduced in cells that received the bystander 

effect of carbon ions compared to cells that did not 

receive the bystander effect (Fig2-A). On the other hand, 

for iron ions, the micronucleus induction was not 

changed due to the bystander effect (Fig2-B). 

 
Results 
 

 
 

 
Figure 1. Colony survival rate of A549 bystander cells 
irradiated with X-rays. Bystander effect was induced by 
the following heavy ion irradiation: carbon ion (LET: 13 
keV/μm) A; iron ion (LET: 185 keV/μm) B. 
 

 

 
Figure 2. Micronucleus induction of A549 bystander 
cells irradiated with X-rays. Bystander effect was 
induced by the following heavy ion irradiation: carbon 
ion (LET: 13 keV/μm) A; iron ion (LET: 185 keV/μm) B. 
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炭素イオン照射による遅発性活性酸素の生成機構に関する生物学的基礎研究 
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Abstract 
 
  This study elucidates the mechanism by 
which delayed reactive oxygen species are 
involved in radiation injury in normal and 
cancer cells. We examined "delayed reactive 
oxygen species (delayed ROS)" that are 
produced over several days as the 
mitochondrial morphology becomes 
fragmented in irradiated cells (1). It has been 
clarified that delayed ROS are produced 
through the activation of Dynamin Related 
Protein 1 (DRP1) by radiation, but the 
mechanism has not been clarified. The purpose 
of this study is to clarify what targets by 
radiation lead to the activation of DRP1 and the 
induction of delayed ROS. In this year, we 
conducted an experiment comparing the 
generation of delayed ROS by X-rays and 
carbon beams and the mechanism of injury. As 
a result, it was found that the inductions of 
delayed ROS and cellular killing effect after 
high LET carbon beam irradiation were higher 
than those at the time of X-ray irradiation, and 
the contribution to damage at nucleus was also 
high. Since it was suggested that the activation 
of p53 and cellular senescence is involved as a 
mechanism, we would like to clarify the 
mechanism in the future. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

正常組織における放射線障害を低減する

ことは HIMAC 治療にとって重要な課題で

ある。放射線により生成する活性酸素種は

組織障害に密接に関わることが知られてい

るが、未だに不明な部分もある。我々は照

射数日後にかけて細胞内でミトコンドリア

由来活性酸素（遅発性活性酸素）が増加す

ること(1)、遅発性活性酸素はアスコルビン

酸２グルコシド処理により消去できること

を明らかにしてきた（2）。古くから知られ

る放射線の間接作用に関わる活性酸素の機

構とは異なる遅発性活性酸素による細胞障

害機構を明らかにしたいと考えている。

LET の異なる炭素イオン照射時の細胞にお

ける遅発性活性酸素の正常細胞に対する細

胞障害誘発機構、特に p53 が関与する老化

誘導機構を明らかにすることが本研究課題

の目的である。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

ヒト正常細胞である HE49、BJ/hTERT、
及び癌細胞 RKO において、遅発性活性酸素

は、290 MeV/n の炭素線（LET=13 keV/m） 
6 Gy 照射３日後では有意に増加すること、

癌細胞である RKO ではその後７日後にか

けて減少するが、BJ/hTERT 細胞と HE49 細

胞では生成し続けることが分かった。炭素

線照射で誘導される遅発性活性酸素は、p53
依存的な機構で BJ/hTERT 細胞に老化誘導

をもたらすこと、癌細胞である RKO 細胞で

は老化誘導がみられないことも明らかにし

た。したがって、遅発性活性酸素による老

化誘導は正常細胞特異的である可能性が高

く、遅発性活性酸素を抑制することは

HIMAC による治療の防護に有効である可

能性が示唆された。 
 
3． 今年度の研究内容 

 今年度は正常細胞である HE49 細胞を用

いて、X 線と LET の異なる２種の炭素線（13 
keV/m と 73 keV/m）による遅発性活性酸

素の誘導、老化誘導、各種タンパク質発現

変化を比較した（照射対象は T25 フラスコ

に培養した HE49 細胞、N=3 で実施）。各放

射線 6 Gy 照射３日後と７日後における活

性酸素の量を Oxiorange による蛍光値で評

価し、遅発性活性酸素の誘導能を調べた。

照射３日後と７日後のタンパク質を抽出し、

p53、p21、及びリン酸化 KAP1 のレベルを

Western blot で調べた。さらに、照射細胞の
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生存率をコロニー形成法で調べ、照射１０

日後の老化細胞頻度を SPIDER -Gal 法で

調べた。遅発性活性酸素の抑制には、照射

終了後に 2.5 mM アスコルビン酸２グルコ

シド(AA2G)処理を用いた。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 
 

X 線、13 keV/m の炭素線、73 keV/m の

炭素線で、同じ 6 Gy になるように照射した

場合、照射３日及び７日後の遅発性活性酸

素量は、X 線が最も低く、13 keV/m の炭

素線、73 keV/m の炭素線の順に高くなっ

た。コロニー形成による生存率を調べたと

ころ、先行研究と同様、LET の大きい炭素

線照射の方が致死効果は高くなった。この

とき、2.5 mM AA2G 処理による防護効果は 
13 keV/mの炭素線では顕著に見られたが、

73 keV/m の炭素線ではほとんど見られな

かった。照射１０日後の老化細胞の割合は、

X 線照射に比べると炭素線照射は両 LET と

も顕著に高かったが、両者に差は見られな

かった。各照射による老化誘導は AA2G 処

理、すなわち遅発性活性酸素の除去により

顕著に抑制されたが、73 keV/m の炭素線

における老化細胞は AA2G による抑制の効

果が小さかった。Western blot によるタンパ

ク質発現解析では、照射３日及び７日後に

おける p53 の発現が高くなり、AA2G 処理

で抑制されることが分かった。また、p53
の発現は、各照射で比較すると、X 線と 13 
keV/m の炭素線では同程度であったが、73 
keV/m の炭素線照射で最も低いことが分

かった。これに対して、ヘテロクロマチン

に局在して DNA 二本鎖切断修復に関わる

リン酸化 KAP-1(ser824 のリン酸化)のレベ

ルと、ATM のリン酸化（ser1981）のレベル

は、73 keV/m の炭素線で最も高く、AA2G
処理でも各リン酸化はあまり抑制されない

ことがわかった。コロニー形成で AA2G に

防護効果が見られなかったことを合わせて

考えると、高 LET 炭素線では、照射直後の

重篤な DNA 損傷が遅発性活性酸素に依存

せずに残存し、それが細胞致死や老化にて

いる可能性が示唆された。 
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Abstract 

The purpose of this study is to elucidate the 
biological basis and molecular mechanisms of heavy ions 
in overcoming radiation resistance of cancer stem cells. 
Due to the outbreak of COVID-19, we did not do 
radiation experiments on HIMAC in 2021, so the content 
of the annual report is only related to X-ray radiation. 
This project has completed a series of studies on the 
radiation resistance of glioma stem cells in 2021. No 
relevant papers have been published. 

1. Background and objectives of 

the experiment  
Radio-resistance of malignant glioma is now being 

a very difficult scientific problem in the field of tumor 
radiotherapy. Glioblastoma is grade IV malignant glioma. 
Glioblastoma stem cells (GSCs) are one of the main 
reasons for the failure of radiotherapy for malignant 
glioma. Transmembrane glycoprotein CD133 is a marker 
of GSCs in malignant brain tumors. CD133+GSCs are 
closely related to glioblastoma radiotherapy resistance, 
but the molecular mechanism has not yet been well 
studied.  

2. Summary in 2021 

2.1 X-ray irradiation 
The doses of X-ray irradiation of CD133+ and 

CD133- U87(Glioblastoma) cells were 0, 0.5, 1, 2, 4, 8 
and 16Gy with dose rate of 1Gy/min. Each experiment 
was repeated three times.  

2.2 Cell proliferation 
After ionizing radiation (IR), cell proliferation and 

activity were detected by BrdU. The surviving fractions 
(SF) of irradiated CD133+ and CD133- U87 cells were 
shown in Fig. 1A. The results showed that CD133+U87 
cells were more radio-resistant than CD133- cells. 

2.3 Flow cytometry for assessing the induction of 

apoptosis 
The apoptosis rate was detected by flow cytometry 

with propidium iodide. The results showed that increases 
in percentages of apoptotic cells appeared at 4 h and 
peaked at 24 or 72 h after IR in CD133- cell line, and 
proportion of apoptosis in CD133+ cell line was 
significantly lower than that in CD133- cells (Fig. 1B). 
Moreover, according to the time of generation of the cell 
(CD133-, 48-72 h; CD133+, 48 h), 12 h was chosen as the 
time point in the DNA or gene analyses. These results 
indicated that CD133+ glioma stem cell (GSC) have 
strong radiation resistance.  

2.4 Protein-protein interaction network 
We designed the experiment of protein-protein 

interaction network analysis using String online database. 
CD133 has no direct relationship with DNA damage 
repair and cell death pathway from Fig. 1C. We will 
focus on the relationship between CD133 mRNA 
isoforms and protein expression, and DNA damages 
response and cellular death signal pathway.  

2.5 Total RNA sequence 
Our results showed that the expressions of mRNA 

of ATM, Mre11, Abraxas, BLM, and polδ in CD133+ 
control group changed compared with CD133- control 
group in homologous recombination pathway. The 
expression of Mre11, Dnl4 and Lig4 have changed in 
non-homologous end-joining pathway. 
 ____________________________________________ 
aIMP-CAS China, bNIRS-QST Japan.



79

 

 
                       (A)                                      (C) 

  

 

   

   
(B) 

Figure 1. Summary of the experiment 
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重イオントラック構造依存的な細胞致死効果の解明 

Analysis of track structure-dependent cell lethal effect by heavy-ion irradiation 
(21J347) 

 
大澤大輔 a, 小西輝昭 a, 小林亜利紗 a, 廣山陽太 a, b 

Daisuke Ohsawaa, Teruaki Konishia, Alisa Kobayashia, Yota Hiroyamaa, b 
 

Abstract 
   It is a well-known fact that the primary target for cell 
lethality by ion irradiation is the cell nucleus, but the 
geometrical size of the target and the scientific basis for 
its determination are not yet clearly understood. In this 
study, we measured the target size for cell lethality, i.e., 
inactivation cross section and its LET dependence using 
the HIMAC broad beam. HT1080 fibrosarcoma cells 
were irradiated with C ions near the Bragg peak at two 
different LETs. The survival curves after irradiation were 
plotted as a function of beam fluence and the inactivation 
cross sections were determined from the slopes of these 
curves to be 26.7±24.6 m2 for 303.5 keV/m and 
38.3±34.9 m2 for 423.7 keV/m. Although the data 
points in the survival curves were scattered due to poor 
statistics, almost all the experimental conditions were 
optimized in FY2021. 
 
1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
 重粒子線がん治療はブラッグピークの線量集中性と

高い細胞致死効果を活かし、有効ながん治療法として

の地位を確立している。粒子線による細胞致死の第一

ターゲットは細胞核であるのは言うまでもないが、ターゲ

ットの幾何学的サイズとその決定根拠については未だ

明確には理解されていない。我々は、ターゲットの幾何

学的サイズ、すなわち、不活化断面積はイオントラック

構造に依存すると考え、これまでに、核破砕による異粒

子混在のないブラッグピーク領域のブロードビーム照射

場を HIMAC の MEXP 中エネルギービームコースに構

築し[1]、続いて、6.0 MeV/u 鉄イオンビーム(水中 LET 
= 4.7 MeV/m)を細胞集団に照射し、生存率曲線から

不活化断面積を評価したところ、細胞核面積の約 1/2 と

の結果を得た[2]。これは、ブラッグピーク領域の高 LET
重粒子線が細胞核にヒットしても死なない確率が 1/2 も

あることを意味しており、標的理論では説明つかない非

常に興味深い結果である。さらに、不活化断面積の核

種及び LET 依存性において、高 LET で不活化断面積

が減少に転ずる理由に着目する(引用文献[3]において、

V79 への炭素線照射では、不活化断面積は水中 LET 
~200 keV/m から増加し、水中 LET 350~400 keV/m
で最大~40 m2 となり、その後、減少を示す)。一般的に、

不活化断面積が大きければ死にやすく、また、LET が

高ければ損傷複雑性が大きいことを意味するが、非常

に高い LET で不活化断面積が小さくなるとは、損傷複

雑性が十分に大きいにもかかわらず、死ににくくなって

いる訳で、我々は、その理由として、付与線量サイズ(言
い換えればイオントラックの動径方向の広がり)がターゲ

ットサイズに比べて小さいために死なないとの仮説を立

てた。 
一方、陽子線マイクロビーム細胞照射装置 SPICE は、

ブラッグピーク領域の 3.4 MeV 陽子線を直径約 2 μm に

集束させ、1 個から任意個数を 400 細胞/分で細胞核や

細胞質、または、その両方に狙い撃ち照射できる。

SPICE の持つ優位性を活かし、細胞核への(複数)照射

箇所と照射粒子数を空間制御することで、単一細胞レ

ベルで異なる線質の損傷複雑性を模擬できる。具体的

には、3.4 MeV 陽子線の水中 LET は 11.0 keV/m であ

ることから、細胞核内に 27~45 個照射すれば、炭素線の

不 活 化 断 面 積 の 増 加 → 最 大 → 減 少 領 域 を 含 む

300~500 keV/m を模擬できる。 
 以上より、本研究では、実ビームとして、HIMAC 炭素

線ブロードビームを用いて、細胞致死のターゲットサイ

ズ(不活化断面積)の LET 依存性を測定し、その一方で、

模擬ビームとして、SPICE 陽子線マイクロビームを用い

て、単一細胞レベルで異なる線質の損傷複雑性を模擬

し、同様に不活化断面積を測定する。両者の相関から、

細胞致死のターゲットサイズの決定根拠が損傷複雑性

とイオントラック構造に起因することを明らかにする。得

られる成果は、治療計画における新たな生物効果モデ

ルの構築にも資すると期待できる。 
 
2. 去去年年度度ままででのの結結果果 
 今年度第 II 期から開始につきなし。 
 
3. 照照射射対対象象物物のの種種類類とと数数・・照照射射ビビーームムのの種種類類 
照射対象物は培養細胞と固体飛跡検出器(CR-39)であ

る。細胞株はヒトがん HT1080 細胞、また、これを親株と

して、DNA 二本鎖切断修復タンパク質 53BP1-GFP と一

本切断修復タンパク質 XRCC1-RFP の融合タンパク質

を安定的に発現する HT1080-53BP1-GFP/XRCC1-RFP
株を用いた。照射ビームは MEXP 照射コースにて得ら

れるで 6.0 MeV/u C である。 
 
4. 今今年年度度のの研研究究内内容容 
 初年度につき測定条件を最適化した。6.0 MeV/u Cビ

ームは MEXP 照射コースに既設の二次電子放出型ビ

ーム線量モニタ(SEM)を通過後、ビーム取り出し窓

(直径 20 mm, 6 mt ハーバフォイル)から真空外大気

に取り出した(取り出し直後で 5.39 MeV/u)。ビーム

取り出し窓の直下流に、照射室外から制御可能な

XYZ 電動ステージを設置し、そこに複数個の専用細

胞皿を垂直に固定し、ビームを播種細胞に細胞皿の

底面フィルム(2.5 mt マイラ)越しに照射した。ビー

ム取り出し窓と細胞皿との間に吸収体として複数厚

のカプトンフィルムを挿入することでエネルギー損

失させ、播種細胞での水中 LET を~300、~400 keV/m
の 2点とした。不活化断面積  は細胞生存率 SF と
ビームフルエンス F を用いて、SF = exp(- * F) の



81

関係にあり、ビームフルエンスに対する細胞生存率

を線形-対数プロットすれば、得られた直線の傾きと

して求まる。ビームフルエンスは、予め、最適なパ

ルス幅、アッテネータ値を見いだした後、パルス数を変

えて 0.025~0.15 m-2 の 6 点とした。生存率はコロニ

ー形成法で得た。ビームフルエンスは CR39 にパル

ス数を変えて照射、エッチングし、エッチピットを

共焦点レーザー顕微鏡で撮像、計数して得た。最終

的に、LET2 点に対してビームフルエンス 6 点で生

存率曲線を測定し、それぞれの LET に対する不活化

断面積を評価した。 
 
5. 今今年年度度のの解解析析結結果果ののままととめめ 
 デマルケスト蛍光板のカメラ画像からブロードビーム照

射野を形成した後、アッテネータとパルス幅を変えて

SEM 電荷量との相関を測定した結果、細胞照射に最適

な~0.05 nC/パルスになるよう、パルス幅、アッテネータ

値を 30 sec、1/100 と決定し、パルス数に対する SEM
電荷量の直線性も確認した(図 1)。続いて、SEM 電荷

量に対する単位面積当たりのエッチピット数の直線性も

確認した(図 2)。最後に、LET2 点に対し、HT1080 のビ

ームフルエンスに対する生存率曲線を示す(図 3)。 測

定データを SF = exp(- * F)でフィットしたところ、

LET の増加に伴い、不活化断面積は増大した。なお、

点線枠で囲った測定データはコロニー数の明らかな統

計不足によりフィットから除外した。今後、コロニー形成

の細胞撒き数を最適化し、LET 点数を増やして不活

化断面積の LET を取得する予定である。 
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図 1. 30 sec、1/100 におけるビームパルス数と SEM 電

荷量との関係 
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図2. 30 sec、1/100におけるSEM電荷量に対する単位

面積当たりのエッチピット数の関係 
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図 3. HT1080 のビームフルエンスに対する生存率曲線

点線枠で囲った測定データはコロニー数の明らかな統

計不足によりフィットから除外した。 
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⾻髄幹細胞の重粒⼦線障害に対する細胞競合による組織再⽣能維持機構の解明 
Elucidation of Maintenance Mechanisms for Tissue Regenerative Potential by Cell 
Competition in Damaged Murine Bone Marrow Stem Cells Irradiated with Heavy 

Ion Particles 
(20J376) 

 
松本英樹 a、鵜澤玲⼦ b、平⼭亮⼀ b 

H. Matsumotoa, A. Uzawab, R. Hirayamab 
 

Abstract 
PURPOSE 

To elucidate maintenance mechanisms for 
tissue regenerative potential by cell 
competition in damaged murine bone marrow 
stem cells irradiated with carbon ion beams. 
MATERIALS AND METHODS 

C57BL male mice (C57BL/6J Jcl, 6 ~ 7 
weeks old) were used. The mice were 
irradiated with accelerated carbon ion beams 
(290 MeV/u) at 0.01 to 10 Gy, but mice were 
put out of Braggʼs peak. The bone marrow 
cells were prepared 1, 7 and 14 days after the 
irradiation. These cells were cultured in the 
MethoCult medium for 7 days to arrow bone 
marrow stem and progenitor cells to form 
colonies. Then the surviving fractions were 
obtained by counting the number of colonies 
to analyze recovery kinetics of bone marrow 
cells. 
RESULTS 

The low-dose hyper-radiosensitivity and 
the increased radioresistance between 0 and 
0.3 Gy were confirmed in bone marrow stem 
cells. To verify whether DNA damage 
responses were evoked, the mice were 
exposed to 2 fractionated doses of accelerated 
carbon ion beams. As a result, the surviving 
fraction was almost the same to that in the 
single dose. 
DISCUSSION 

These findings suggest that any DNA 
damage response after irradiation with 
accelerated carbon ion beams was not evoked 
in the damaged bone marrow stem cells, and 
that the damaged stem cells may be excluded 
by cell competition, then the intact stem cells 
may be renewed. 
 
１．研究の⽬的とバックグラウンド 

近年、照射装置の進歩・照射⽅法の⼯夫により、強
度変調放射線治療（IMRT）および画像誘導放射線
治療（IGRT）のみならず、粒⼦線がん治療も普及が
進み、放射線がん治療の症例数は増加してきているが、
これらの⽅法による放射線がん治療では、腫瘍の周辺の

正常組織に低線量被ばく域が存在している。17J376
「重粒⼦線がん治療における低線量被ばくによる組織幹
細胞の動態解明」の課題において、重粒⼦線がん治療
における正常組織の被ばくの安全性を担保することを⽬
的として、炭素線がん治療時における正常⾻髄幹細胞
および前駆細胞の被ばく線量を⽣物学的に推定した結
果、炭素線照射された正常マウスの⾻髄幹細胞は DNA
損傷修復を⾏わず、細胞競合により損傷幹細胞を排除
し、新たな幹細胞を再⽣していることが⽰唆された。この
現象の詳細なメカニズムを解明するために新規課題
20J376「⾻髄幹細胞の重粒⼦線障害に対する細胞競
合による組織再⽣能維持機構の解明」を提案し、実施
した。 
 
２．昨年度までに得られた結果 

C57BL マウスをブラッグピーク⼿前の平坦部で炭素線
を 0.01 ~ 10.0 Gy 単回全⾝照射した後、1、7 および
14 ⽇ ⽬ に⼤ 腿 ⾻か ら⾻ 髄 細胞 分画 を 調製 し、
MethoCult 培地（GF M3434 培地）で培養した後、
形成されたコロニー数から⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存
率を求め、⾻髄幹細胞/前駆細胞の回復動態を解析し
た。 
(1) 照射 1 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率 

照射 1 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線
は、0 ~ 0.3 Gy において低線量超⾼感受性を⽰し、そ
の後指数関数的に⽣存率が低下し、5.0 Gy で約 10%、
10.0 Gy で約 1%の⽣存率であった（図 1）。 
(2) 照射 7 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率 

照射 7 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線
は、照射 1 ⽇後と同様に 0 ~ 0.3 Gy において低線量
超⾼感受性を⽰し、その後指数関数的に⽣存率が低下
し、5.0 Gy で約 10%、10.0 Gy で約 1%の⽣存率で
あった。照射 7 ⽇後であるにも拘らず、損傷した⾻髄幹
細胞/前駆細胞がほとんど回復していないことが⽰された。 
(3) 照射 14 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率 
照射 14 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線
は、0 ~ 0.１ Gy において、わずかな低線量超⾼感受
性を⽰し、0.1 ~ 3.0 Gy での⽣存率は 100%となり、
5.0 Gy で約 60%、10.0 Gy で約 10%の⽣存率であ
った。 
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３．今年度の研究内容 
(1) マウスへの炭素線照射 

C57BL マウスをブラッグピーク⼿前の平坦部に配置し
て炭素線（290 MeV/u, mono）を 0.1 ~ 10.0 Gy
単回あるいは分割（2 回）全⾝照射した。照射に際し
ては、マウスを拘束バッグに収納して、アクリルボードにテー
プで固定した。 
(2) ⾻髄細胞の調製 

照射後 1、7 および 14 ⽇⽬にマウスから⼤腿⾻を摘
出し、Iscovʼs DMEM 培地を⽤いて⾻髄細胞分画を調
製した。 
(3) MethoCult 培地を⽤いたコロニー形成法による⽣

存率の解析 
調製した⾻髄細胞分画を MethoCult 培地（GF 

M3434 培地）で培養し、7 ~ 10 ⽇後に形成されたコ
ロニー数を計数し、⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率を
解析した。 
 
４．今年度に得られた研究成果 
(1) 炭素線単回照射後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の回

復動態 
照射 1 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線

は、0 ~ 0.3 Gy において低線量超⾼感受性を⽰し、そ
の後指数関数的に⽣存率が低下し、1.0 Gy で約 60%、
3.0 Gy で約 20%の⽣存率であった（図 1）。 

照射 7 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線
は、照射 1 ⽇後と同様に 0 ~ 0.3 Gy において低線量
超⾼感受性を⽰し、その後指数関数的に⽣存率が低下
し、1.0 Gy で約 60%、3.0 Gy で約 20%の⽣存率で
あった。照射 7 ⽇後であるにも拘らず、損傷した⾻髄幹
細胞/前駆細胞がほとんど回復していないことが⽰された
（図 1）。 

照射 14 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲
線は、照射 1 ⽇後と同様に 0 ~ 0.3 Gy において低線
量超⾼感受性を⽰し、0.3 ~ 3 Gy での⽣存率はほぼ
100%となり、⾻髄幹細胞/前駆細胞の回復が認められ
た（図 1）。 
(2) 炭素線 2 分割照射 1 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細

胞の⽣存率 
2 分割照射 1 ⽇後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣残

率は指数関数的に⽣存率が低下し、0.2（0.1 x 2 回）
Gy で約 80%、0.6（0.3 x 2 回）Gy で約 70%、
2.0（1.0 x 2回）Gyで約50%、4.0（2.0 x 2回） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gy で約 14%、6.0（3.0 x 2 回）Gy で約 7%、8.0
（4.0 x 2 回）Gy で約 3%、10.0（5.0 x 2 回）
Gy で約 1%であった（表 1）。この結果は、それぞれの
総線量を単回照射した際の⽣存率とほぼ等しく、２回の
照射間隔の 24 時間の間にほとんど DNA 損傷応答機
構が誘導されていないことが⽰唆された（図 2）。 

また X 線照射（5 Gy）による実験において、照射直
後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣残率は約 5%であり、
照射 1 ⽇後までに損傷した⾻髄幹細胞/前駆細胞が排
除されることにより⽣存率が約 10%まで回復するが、照
射 7 ⽇後での⽣存率は約 10%のままであり、照射 14
⽇後に約 60%まで回復することが⽰されており、やはり X
線照射においてもほとんど DNA 損傷応答機構が誘導さ
れていないことが⽰唆されている。 

以上のことから、少なくとも照射７⽇後まで損傷した⾻
髄幹細胞/前駆細胞において DNA 損傷応答機構は誘
導されず、排除されていると考えられ、また照射７⽇後以
降に新規の⾻髄幹細胞/前駆細胞によって⾻髄組織の
回復が誘導されていることが⽰唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．炭素線照射後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率曲線か
らみた⾻髄組織の回復 

 

 
図 2．炭素線 2 分割照射後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存
率 

a. 福井⼤学医学系部⾨放射線基礎医学分野 
b. QST 量⼦医学研究所 

0.0 0.1 0.2 0.3 0.6 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 8.0 10.0

Surviving Fraction
(Single Dose) 1.000 0.811 0.994 0.658 0.341 0.125 0.014

SD ± 0.056 ± 0.080 ± 0.094 ± 0.102 ± 0.054 ± 0.011 ± 0.007

Surviving Fraction
(Double Dose) 1.000 0.844 0.714 0.492 0.135 0.071 0.025 0.012

SD ± 0.035 ± 0.079 ± 0.091 ± 0.023 ± 0.050 ± 0.026 ± 0.012 ± 0.006

Dose (Gy)

表 1．炭素線の単回照射あるいは 2 分割照射後の⾻髄幹細胞/前駆細胞の⽣存率の⽐較 
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重粒子線誘発の DNA 損傷を指標とした 
アミノ酸およびアミノ酸誘導体の放射線防護剤の探索 

Study of DNA damage induced by heavy ion beam for searching radioprotector candidates 
(21J413) 

 
余語克紀 a、松本謙一郎 b、平山亮一 b 
K. Yogoa, K. Matsumotob, R. Hirayamab 

 

 
Abstract  
D-methionine (D-Met), a dextrorotatory isoform of 
the amino acid L-methionine (L-Met), can prevent 
oral mucositis and salivary hypofunction in mice 
exposed to radiation. With the aim of finding the 
effective radioprotector in addition to methionine, 
the authors have investigated the effects of selected 
amino acids and amino acid derivatives which 
might have radioprotective functions against 
therapeutic carbon ions. In the present study, we 
employed selenomethionine (SeMet), a selenium 
(Se) analogue of methionine in which sulfur is 
replaced with selenium. Radiation is known to 
cause injury to normal tissue by triggering DNA 
damage in cells. Thus, this study investigated 
whether SeMet affects radiation-induced events at 
the DNA level. We selected plasmid DNA assays to 
examine this effect in vitro, as these assays are 
highly sensitive and allow easy detection of DNA 
damage. Samples of supercoiled pBR322 plasmid 
DNA mixed with SeMet were prepared and 
irradiated with a Bragg peak beam of carbon ions 
(~290 MeV/u) with a 6 cm spread. DNA strand 
breaks were detected by the change in the form of 
the plasmid and were subsequently quantified by 
agarose gel electrophoresis. We found that SeMet 
yielded approximately equivalent protection from 
carbon-ion-induced DNA damage as L-Met. These 
findings imply that SeMet have good potentials as 
radioprotectors preventing DNA damages in normal 
tissues in carbon ion therapy. 
 
11.. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

  
放射線治療は、高齢化が進むわが国のがん治

療で有効であり、照射技術の高精度化とともに高
線量を投与できるようになった。しかし、腫瘍への
投与線量は、いぜん正常組織への障害が限界と
なり、治療効果は必ずしも十分でなく、臨床使用に
耐えうる正常組織の放射線防護剤の開発が待た
れる。我々は副作用の少ない放射線防護剤として
アミノ酸が有用ではないかと考えた。 

とくに D-メチオニンは低 LET 放射線照射または
白金含有抗癌剤による治療の過程で正常組織に
生じる粘膜炎・聴器障害などの予防または軽減効
果が報告されている。さらに、D-メチオニンが重粒

子線照射によって発症するマウスの口腔粘膜・唾
液腺障害に対して有効な放射線防護効果を示す
との報告がある。しかし、放射線防護効果の作用
機序は不明であり、先行研究(18J413 課題)では、
重粒子線誘発の DNA 損傷に対する D-メチオ
ニンの保護効果の検討を行った。本研究では、
さらに研究を発展させ、重粒子線誘発の DNA
損傷に対する保護効果を一つの指標として、
D-メチオニン以外にも有望なアミノ酸、およ
びアミノ酸誘導体がないかどうか探索するこ
とを目的とする。 

 
22..  昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  
   
 昨年度から、メチオニンの誘導体であるセレノメ
チオニン（SeMet）に着目し、予備実験を始めた。セ
レノメチオニンは、メチオニンの側鎖にある硫黄(S)
の代わりにセレニウム(Se) を持つメチオニンである。
天然由来のアミノ酸であり抗酸化作用を示す。 
放射線保護効果を、重粒子線による DNA 分子の

切断能力の違いとして定量化し、比較した。プラス
ミド DNA と SeMet を混合したバッファー溶液を
0.5ml エッペンチューブに封入して重粒子線照射
を行った。効果判定は、放射線によるプラスミド
DNA の form 変化を DNA 電気泳動により分離し定
量化して行った。DNA 二本鎖切断（DSB）は直線
状、一本鎖切断（SSB）は開いた環状、切断なしは
超らせん状 DNA のバンドとなるため、照射前後の
それぞれの割合を算出した。 
重粒子線を照射したプラスミド DNA の電気泳動

パターンは、SeMet の添加あり/なしで変化した。 
線量増加とともに超らせん状 DNA の割合が減り、 
DNA 一本鎖損傷が増加したが、 SeMet の添加で
抑えられた。 また、 線量増加とともに直線状 DNA
の割合が増え、 DNA 二本鎖損傷が増加したが、 
SeMet の添加で同様に抑えられた。同様の結果は、
PBS 溶液中でも再現した。 
DSB および SSB に対する protection factor の結

果から、SeMet は、Met と同程度の放射線防護効
果を示した。重粒子線誘発の DNA 損傷に対して、
セレノメチオニンの保護効果は、メチオニンと同程
度であり、有望な放射線防護剤の候補と考えられ
る。 
 

33..  今今年年度度のの研研究究内内容容  
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本年度は、SeMet の放射線保護効果のデータを
固めるため、n（データ数）を増やす追加実験を行
った。 
照射条件は、HIMAC: 290MeV/u, 6cm-SOBP 

Middle, LET 50kev/m で実施した。バッファー溶
液は、10 mM Tris, pH 7.5, 1 mM EDTA (TE)、およ
び、リン酸緩衝溶液(PBS, pH 7.5)を用いた。SeMet
濃度は、TE の場合；17 mM、PBS の場合；0.17 mM
とした。 

照射線量に対して、超らせん状 DNA の割合の
変化、および直線状 DNA の割合の変化のグラフを
作成した。 
  
44..  今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  
昨年度と同じ条件で実験を行ったところ、データ

の再現性を確認ができた。またデータ数の追加を
行うことで、実験結果にエラーバーを追加した。線
量増加とともに超らせん状 DNA の割合が減り、 
DNA 一本鎖損傷が増加したが、 SeMet の添加で
抑えられた(Fig.1 上)。 また、 線量増加とともに直
線状 DNA の割合が増え、 DNA 二本鎖損傷が増

加したが、 SeMet の添加で同様に抑えられた(Fig. 
1 下)。同様の結果は、PBS 溶液中でも得られた
（Fig.2）。 
重粒子線誘発の DNA 損傷に対して、セレノメチ

オニンの保護効果は、メチオニンよりも小さいもの
の、有望な放射線防護剤の候補と考えられる。ここ
までの研究成果を論文として投稿するため、準備
中である。 
 
55..  ままととめめ  

 
今年度は、メチオニン誘導体であるセレノメチオ

ニンの放射線保護効果のデータを固める実験を行
った。重粒子線誘発の DNA 損傷に対して、セレノ
メチオニンの保護効果はメチオニンよりも小さいも
のの、有望な放射線防護剤の候補と考えられる。 

 
 
a.  名古屋大学大学院医学系研究科 
b. 量子科学技術研究開発機構 量子生命・医学

部門  

Figure 1. Damage yields for plasmid DNA 
irradiated in the presence of selenomethionine 
(SeMet) in TE buffer. Upper panel: Loss of 
supercoiled plasmid as a function of radiation 
dose. Lower panel: Increase in linear plasmid 
as a function of radiation dose.   

Figure 2. Damage yields for plasmid DNA 
irradiated in the presence of selenomethionine 
(SeMet) in PBS buffer. Upper panel: Loss of 
supercoiled plasmid as a function of radiation 
dose. Lower panel: Increase in linear plasmid 
as a function of radiation dose.   
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 量子メスマルチイオンによるがん治療の可能性を探るための生物学的基礎研究 

Fundamental studies for the quantum scalpel of cellular effects on normal/tumor cell lines irradiated 
with different ion species and LET values. 

 
（21J421） 

鈴木雅雄、 崔星 

M. Suzuki,  S.Sai 
 

 
We have been carrying out fundamental studies 

using normal/tumor cells irradiated with different ion 
species and LETs for the quantum scalpel of the QST 
project. Our final goal is to find radio-biological effects 
of multi-ion irradiations for realizing efficient 
irradiation conditions both maximum kill against tumor 
and minimum side effects against normal tissue to 
identify the best way for multi-ion radiotherapy.  

This year we focused on ion-species and LET 
dependent cell-killing effects on normal human 
fibroblasts and human tumor cells using different ion 
species, such as helium, carbon, oxygen and neon. The 
RBE values calculated based on 200kV X rays were 
ranging from 1.09 to 2.25 for normal human fibroblasts 
and from1.12 to 2.29 for human tumor cells. 
 
1. 研究の目的とバックグラウンド 

重粒子線によるがん治療の最適な治療スケジュール

構築のためには、イオンビームの生物効果の核種・エネ

ルギー（LET）依存性を明らかにした上で、重粒子線に

特化した独自の照射法（分割照射法）を確立することが

必要不可欠である。しかしながら、高 LET 重粒子線に

対する高い生物効果誘導のメカニズムは未だ不明な点

が多く、また重粒子線照射可能な実験施設の制約や実

験施設ごとに異なるビームの特性のわずかな違いが生

物効果へ大きく反映されるため、高 LET 重粒子線に対

する放射線基礎医学的効果の一般化された見解が得

られているとは言い難いのが現状である。 

また現在量研機構の中期計画の中で、QST 革新プロ

ジェクト・量子メス研究プロジェクトにおいて炭素イオン

をはじめとしてヘリウム・酸素・ネオンイオンを用いたマ

ルチイオンビームによるがん治療の基礎・臨床研究を進

めている。申請者らもその一環として前課題（18J421）で

は、炭素イオン（290MeV/n）に加えてヘリウムイオン

（150MeV/n）、酸素イオン（350MeV/n）、ネオンイオン

（400MeV/n）を用いて、単一照射に対するヒト癌細胞の

致死効果、24 時間間隔連続照射（分割照射）に対する

ヒト癌細胞の致死効果、10 分から 165 分の範囲での比

較的短時間間隔に対する致死効果からの回復（Elkind 

recovery）を実施して、癌細胞の致死効果誘導に関する

分割照射法明らかにするとともに、治療モデルである

MKM（the microdosimetric kinetic model）に適用して、

炭素イオンビーム治療のためのモデルの適正化を考察

するとともに、分割照射に対する生物学的基礎研究デ

ータの集積を図ってきた。 

しかし、炭素以外の核種（ヘリウム、酸素、ネオン）の

イオンビームによるがん細胞に対する殺傷効果ならび

に正常細胞への非致死効果（晩発影響）に関しては、

必ずしも充分な実験データの蓄積が無く、核種・エネル

ギーの異なるイオンビームの生物効果の実験データ収

集が急務となっている。 

本研究は、現在 QST で進められている量子メスマル

チイオンによる新しいがん治療の基礎研究と位置付け、

前課題（18J421）で得た研究成果を基に、炭素イオンビ

ームによるがん治療の更なる高度化及び炭素イオン以

外の核種によるがん治療の可能性を明らかにすべくヒト

がん細胞及び正常細胞に対する、 

(1) 致死効果とその回復（修復）現象 

(2) 正常細胞に対する晩発影響の典型としての 

遺伝子突然変異 

に焦点を当て、よりよくがん細胞を効率的に殺し、か

つ正常細胞に対する晩発影響（遺伝子突然変異）を低

く抑えるための量子メス照射法（核種・エネルギー・分

割照射法など）を確立するに必要不可欠な生物学的

基礎実験データを集積することを目的として計画した。 

 

2. 前年度までに得られている結果のまとめ 

今年度が初年度に当たるため該当しない。 

 

3．今年度の研究内容及び結果 

 今年度は、新治療研究棟で実施されているマルチイ

オンによるがん治療で用いられている 4 種類の核種、

ヘリウム（3 回）、炭素（3 回）、酸素（3 回）、ネオンイオン

（3 回）のマシンタイム配分を受けた。また炭素イオン

（290MeV/n）については 3 日間連続照射（24 時間間

隔）のマシンタイムを一回受けた。その中でマルチイオ

ンによるがん治療のための生物実験として、すべての

出発点となるヒト正常細胞１種類（NB1RGB）とヒトがん

細胞 1 種類（HSGc-C5）の細胞致死効果をコロニー形

成法で調べた。得られた結果を図 1 に示す。また、得ら

れた生存率曲線を linear quadratic モデルにフィットし

て 200kV X 線に対して 10%生存率を与える線量で計算
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した RBE を表 1 に示す。一つの特徴としてがん細胞に

おいて、酸素と炭素イオンの同じ LET（21keV/µm）で

RBE が大きく異なることが判る。これは酸素イオンの致

死効果が炭素イオンに比べて高い可能性を示すもの

で、2022 年度は正常細胞の核種・LET 依存性のデー

タを更に追加して詳細を検討する予定である。 

表 1．各重粒子線の RBE 

重粒子線 (LET) NB1RGB HSGc-C5 

ヘリウム (2.2keV/µm) 1.09 1.12 

炭素   (13keV/µm) 1.20 1.26 

炭素   (21keV/µm)  1.28 

炭素   (56keV/µm) 2.25 2.29 

酸素   (21keV/µm) 1.41 1.52 

ネオン  (56keV/µm)  1.96 

 

 炭素イオンの 3 日間連続照射（24 時間間隔）はマシ

ンタイムが一回のため現段階ではプレリミナリーな結果

であるがヒト正常細胞の致死効果、HPRT 遺伝子座の

突然変異誘発効果を図 2 に示す。連続（分割）照射に

よる細胞生存率は分割回数に従って上昇し、LET の小

さいビームの方が生存率の上昇は大きくなった。すな

わち、LET の大きなビームほど細胞損傷からの回復が

少なくなることを示唆する結果となった。一方遺伝子突

然変異は、LET の小さなビームでは分割回数に従って

突然変異誘発が大きくなり、逆に LET の大きなビーム

では分割回数に従って小さくなることが判った。 

 まだ一回のマシンタイムの結果であるため明確な結

論を導くこと出来ないが、2022 年度以降も核種・LET の

違いによる突然変異誘発の分割回数依存性を明らかに

して、がん細胞を効率的に殺し、かつ正常細胞に対す

る晩発影響（遺伝子突然変異）を低く抑えるための重粒

子線分割照射法（例えば、分割回数を少なくした方が

効果的なのか否か？など）を明らかにするための細胞

実験データの集積を計る。 
                                   

量子生命・医学部門量子医科学研究所 重粒子線治療

研究部 粒子線基礎医学研究 G

 

 

   

 

 

 

 

 

図 1．ヘリウム、炭素、酸素、ネオンイオンビームに対する単一照射の細胞生存率。致死効果はコロニー形成法に

よる細胞増殖死として検出した。左はヒト正常細胞（NB1RGB）、右はヒトがん細胞（HSGc-C5）を示す。ビームの

LET は、ヘリウムが 2.2keV/µm、炭素が 13、21、56keV/µm、酸素が 21keV/µm、ネオンが 56keV/µm を用いた。

データは 2-3 回の独立したマシンタイムの平均値を示す。（エラーバーはグラフが見辛くなるため省略した。） 

 

 
 

図 2．炭素イオンビームを 3 日間連続照射（24 時間間隔）したときのヒト正常細胞の致死効果と遺伝子突然変異。 

左は細胞致死効果、真ん中と右は遺伝子突然変異を示す。連続（分割）線量は、低 LET（13keV/µm）ビームがト

ータル線量を 2.8Gy としそれを 1、2、3 分割照射（Number of fraction 1→2.8Gy x 1、2→1.4Gy x 2、3→0.93Gy x 

3）、高 LET（56keV/µm）ビームがトータル線量を 1.6Gy とし、1、2、3 分割照射（Number of fraction 1→1.6Gy x 1、

2→0.8Gy x 2、3→0.53Gy x 3）とした。 
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重粒子線誘発 DNA 損傷構造の特徴と飛跡末端構造に関する研究 
Study on the structure of DNA damage induced by heavy ion beam and the structure of track ends 

(19J433) 
中野敏彰 a, 赤松憲 a, 鹿園直哉 a, 森林健悟 a, 小林正規 b, 奥平修 b, 平山亮一 c  

T. Nakano, K. Akamatu, N. Shikazono, K. Moribayashi, M. Kobayashi, S. Okuhira, R. Hirayama   
 

 
Abstracts 
Ionizing radiation causes ionization and 
excitation along its track. Therefore, when 
Ionizing radiation hits DNA, it generates a 
locally multiply damaged site in DNA. This type 
of damage is called clustered DNA damage. 
Clustered DNA damage is comprised of DNA 
single or double-strand breaks (SSB or DSB), 
and inter-strand crosslink lesion (ICL), and a 
combination of SSB and Base damage (BD), or a 
combination of BD and BD, within one or two 
helical turns of DNA. However, the information 
on the structural complexity, repair ability, and 
biological consequences of clustered DNA 
damage remains very limited, since there is a 
lack of an experimental method to analyze the 
complexity of clustered DNA damage. So, we 
focus on the problem of the characterization and 
repair mechanisms of complex clustered damage 
by heavy ionizing radiation. 

1.  研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

放射線は DNA の損傷を引き起こすだけでなく、様々な種

類の酸化的損傷を引き起こし、その量は放射線の種類によ

って大きく異なる。これらの染色体 DNA の損傷は、細胞

死、突然変異、ひいては癌などの生物学的影響を引き起こ

す可能性がある。誘発される DNA 損傷の種類には、塩基

損傷、脱塩基（AP）部位、一本鎖切断（SSB）、二本鎖切

断（DSB）、DNA-蛋白質架橋（DPC）などがある。特に、

細胞内で過酸化水素を用いたフェントン反応によって生

じる酸化的 DNA 損傷や、内因的に生じる DNA 損傷は、

電離放射線によって生じる個々の損傷と化学的に同一で

あることが知られている。しかし、放射線と過酸化水素に

よる損傷の種類や総量に大きな差がない場合でも、その生

物学的効果は両者で大きく異なる。これらのことから、電

離放射線の特徴は DNA 損傷のクラスター化であり、内因

性及び化学剤による DNA 損傷は主に孤立化したものであ

ると考えられてきた。クラスター化した DNA 損傷の重要

性は、クラスター化した DNA 損傷の修復が損なわれるた

め、電離放射線の有害な影響の主な原因であると考えられ

てきた。 
これまでに化学的に合成した DNA 損傷を用いた in 

vitro の研究により、クラスターDNA 損傷は修復が困難で

あることが明らかにされている。修復は、損傷間の分離の

程度、損傷の種類、クラスター内の損傷数に影響される。

また損傷の種類によって、損傷除去の階層が存在すること

が考えられ、クラスター損傷の立体阻害によって、複製阻

害や突然変異誘発が観察された。このことからもクラスタ

ー損傷は修復されにくくまた細胞にとって重篤な影響を

及ぼす細胞であると考えられている。しかしながら、これ

までにクラスター損傷は観察する方法が確立されていな

かった事で実際の影響を検討することができていなかっ

た。そこで我々は、まずクラスター損傷を明らかにするた

め、DNA 損傷を直接可視化する方法を確立した。次に実

際に過酸化水素、放射線照射によって生じる DNA 損傷を

定量することで損傷の影響を明らかにした。 
 
2. 昨昨年年ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

  
重重粒粒子子線線にによよるる DDNNAA 損損傷傷のの解解析析方方法法のの特特徴徴解解明明  
放射線が DNA に誘発する局所的な多重損傷（クラスター

DNA 損傷）は、放射線の生物影響と密接に関係している

と考えられている。これまでに DNA 損傷部位をビオチン

/アビジン標識し、原子間力顕微鏡(AFM)で可視化分析す

る方法が確立され、プラスミド DNA の試験管内照射でク

ラスターDNA 損傷が生成することが示された。一方で、

細胞におけるDNA損傷分析では照射細胞からゲノムDNA

を単離し、数 kbp に切断後、損傷部位をビオチン/アビ

ジン標識し AFM で観察する必要がある。しかし、細胞の

照射に用いる線量が低いため損傷を含まない DNA 断片

の割合が非常に多くなり損傷の AFM 観察が難しい。そこ

でまず損傷を含む DNA を選択的に濃縮する方法を確立

することを目的とした。方法は損傷 DNA を biotin で標識

後、DNA 損傷を濃縮する方法を検討した。損傷を含む DNA

を streptavidin magnetic beads で精製することで、損傷

のない free DNA を除去して、損傷を持つ DNA fragment の

みを選択的に回収する方法を確立した (図 1)。この方法を

用いて今年度は、細胞中に含まれる DNA 損傷を分類し LET

により生じる DNA 損傷の違い、また DNA 損傷毎の修復速度

を求めた。 
 

 
図 1. DNA 損傷濃縮方法 
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3. 今今年年度度のの研研究究内内容容 
  
((11)) 過過酸酸化化水水素素、、X 線線、、鉄鉄イイオオンンビビーームムにによよるる損損傷傷  
TK6 培養細胞(ヒトリンパ細胞)を，X線および Fe イオンビ

ームで 0，20，40，60Gy 照射し、DNA を精製した。DNA 損傷

を DNA グリコシラーゼである EndoⅢ及び OGG1 で処理後、

ビオチン標識したクラスターDNA 損傷を AFM 観察し、その

頻度（/Mbp）とサイト内の損傷数を AFM で観察する事で求

め、LET との関連を調べた。 

  

((22)) 放放射射線線にによよっってて生生じじたた DDNNAA 損損傷傷のの修修復復機機構構のの解解明明  

X 線および Fe イオンビームで照射し（40 Gy）、照射後 0，

1，6，18 時間で細胞を回収した。各時間におけるクラスタ

ー損傷頻度（損傷/Mbp）とサイト内の損傷数、離散損傷頻

度（損傷/Mbp）を AFM 観察方法によって求めた。 

  

44.. 今今年年度度のの研研究究結結果果とと解解析析結結果果  

  

((11))  過過酸酸化化水水素素、、X 線線、、鉄鉄イイオオンンビビーームムにによよるる損損傷傷 
AFM 解析の結果、磁気ビーズで精製した DNA には、孤立

損傷やクラスター損傷、フランキング DSB（DSB+塩基損

傷）が含まれていることが判明した。これらの損傷は、DNA
損傷断片を精製する際に生じたものである。DNA 損傷を濃

縮するためのビーズ精製では、DNA 損傷断片を完全に回収

できないため、正確な DNA 損傷量を把握することはでき

ない。そこで、正確な DNA 損傷数を得るために、スロッ

トブロッティングによる定量法を行った。Fenton 反応の場

合、塩基損傷の割合が 90％、フランキング DSB（DSB＋塩

基）損傷の割合が約 8％であった。これらの DNA 損傷率

は、H2O2 の濃度が 0.25 から 1mM まで生じた DNA 損傷の

割合については大きな変化は見られなかった。しかし塩基

損傷の数は、H2O2の濃度が高くなるにつれて増加した。一

方、X 線照射した TK6 細胞では、孤立型、クラスター型、

フランキング型 DSB（DSB＋塩基）損傷を含む DNA 損傷

の割り合いは、それぞれ 83.5％、12.2％、5.3％となった。

クラスター損傷の DNA 損傷率は、X 線照射量の増加に伴

い、ほとんど増加しなかった。また、60Gy 照射時の DNA
損傷率は、孤立塩基損傷を含む DNA 損傷率より低かった。

鉄イオンビームによる DNA 損傷の種類は、孤立塩基損傷

（60.3%）、クラスター損傷（20.2%）、多重塩基損傷（4.8%）、 
DSB の両側に塩基損傷を持つ DSB（5.3%）であった。鉄

イオンビームは、H2O2 や X 線処理よりも複雑で様々なタ

イプのクラスターDNA 損傷を生成することが分かった。こ

の方法は、頻度を推定するだけでなく、クラスターDNA 損

傷の複雑さを解析することが可能である。X 線や鉄イオン

ビームなどの電離放射線はクラスターDNA 損傷を生じる

が、フェントン試薬は生じないことから、電離放射線の生

物効果を理解する上で、クラスターDNA 損傷の重要性が明

らかになった。これは X 線による DNA 損傷は、放射線に

よって直接引き起こされるだけでなく、水分子がヒドロキ

シルラジカルに変換されることによって間接的に引き起

こされるため DNA 損傷の配分が変化していることを示し

ている。孤立損傷とクラスター損傷の比率は、鉄イオンビ

ームでは 11.0：1.0、X 線では 2.1：1.0 であった。鉄イオン

ビームは、X 線よりもクラスターDNA 損傷が優先的に生

成された。電離度の高い鉄イオンビームは電離度の低い X
線よりもクラスターDNA 損傷が多く発生した。 
 

 
((22))  X 線線とと鉄鉄イイオオンンビビーームムにによよるる DNA 損損傷傷のの修修復復  
40 Gy の X 線を照射した後一定時間培養し、生じた DNA
損傷の修復率を観察した。照射後 1 時間で塩基損傷が修復

され、6 時間後には 20%以下まで減少した。一方、クラス

ター損傷は塩基損傷と同程度の割合で修復された。塩基損

傷を含む DSB も、塩基損傷とほぼ同じ割合で修復された。

DSB 全体は、6 時間までに急速に修復され、18 時間までに

ゆっくりと修復された。X 線照射 18 時間後では、わずか

に塩基損傷が残るものの、損傷数は X 線処理前とほぼ同じ

である。鉄イオンビームの場合、40Gy 照射後、一定時間イ

ンキュベーションを行い、生じた DNA 損傷の修復率を観

察した。照射後 1 時間で塩基損傷が修復され、6 時間で 
20%以下に減少した。一方、クラスター損傷は塩基損傷と

同程度の割合で修復された。塩基損傷を含む DSB は、1 時

間後にわずかに上昇し、その後ゆっくりとした速度で修復

された。DSB 全体では、6 時間後までに急速に修復され、

その後ゆっくりと修復された。塩基損傷を含む DSB は 1 時

間後にわずかに上昇したが、これはクラスター損傷が塩基

除去修復機構によって修復され DNA が切断されたためと

思われる。その後、ゆっくりとした速度で徐々に修復され

ていくことがわかった。鉄イオンビーム照射 18 時間後で

は、わずかな塩基損傷とクラスター損傷が残っているが

DSB 末端の塩基損傷は約 50%が修復されず残った。 
 
  
ままととめめとと考考察察 
AFM を用いて損傷した染色体 DNA を濃縮し、生体内の

DNA 損傷を種類別にそれぞれ定量する方法を確立した。そ

の結果、X 線や鉄イオンビームなどの電離放射線は生体内

ではクラスターDNA 損傷を生じるが、フェントン試薬では

クラスター損傷をほとんど生じないことがわかった。また、

高 LET の鉄イオンビームは、X 線よりも高頻繁にクラスタ

ーDNA 損傷を引き起こすこと、高 LET によって損傷の複

雑さが増すことを見いだした。さらに、鎖切断を含まない

タイプのクラスター損傷（クラスター、複合クラスター）

は効率的に修復されることが示されたが、DSB を含んだフ

ランキング型 DSB（DSB＋塩基）は特に高 LET の鉄イオン

照射後長期に渡り生体内に留まることが明らかになった。

本結果から、電離放射線の生物学的影響を理解する上で、

クラスターDNA 損傷の重要性が関連付けられる。本研究に

よって、放射線治療や化学療法による腫瘍の治療や、正常

細胞の発がんリスクと、これらのクラスター損傷の生物学

的影響と関連付けるための重要な一歩となると考える。 
 
 
所所属属：： 
a. 量研機構 量子生命 
b. 千葉工業大 惑星探査研究センター 
c. 量研機構 量医研 
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DNA polymerase  and repair of clustered DNA double-strand breaks  
induced by accelerated heavy ions (20J437) 

Geunil Yi1 & 2, Yubin Sung1,  
Hirokazu Hirakawa3, Takamitsu Kato4, Akira Fujimori3, Kei-ichi Takata1 & 2 

 
Abstract 
 
Radiotherapy with high linear energy transfer (LET) 
radiation (e.g. carbon ions) is more lethal than 
corresponding doses of low LET radiation types (e.g. x-
rays). It is not understood how DSBs caused by high LET 
radiation are processed in mammalian cells. High LET 
induced DSBs are considered as complex, carrying 
additional DNA damage such as abasic (AP) site and 
oxidized bases in close proximity to DSBs. There are three 
major pathways for the repair of DSBs. Broken DNA ends 
are joined via NHEJ and TMEJ or HR if a homologous 
sister chromatid is available as a repair template. It has 
been reported that NHEJ and HR contribute to the repair 
of complex DSBs. However, whether and how TMEJ is 
involved in this process is currently unknown. 
 
Background 
 
There are three major pathways for repairing DSBs: 
BRCA-mediated homologous recombination (HR), 
canonical nonhomologous end joining (cNHEJ) and DNA 
polymerase  (POLQ)-mediated end-joining (TMEJ) 
(Fig. 1). TMEJ is initiated by end resection that generates 
3’ single-stranded DNA (ssDNA) tails. We and others 
discovered that POLQ is a key factor in TMEJ. POLQ has 
a unique biochemical ability to extend a primer that is very 
weakly annealed to template DNA with many 
mismatches. This activity is critical for the joining of two 
incompatible resected DNA ends. TMEJ is retained as a 
genome protective mechanism in most of the eukaryotic 
lineage. Some cancers with defects in homologous 
recombination rely on POLQ for survival. 
 
Radiotherapy using high linear energy transfer (LET) 
radiation efficiently kills tumor cells. It is well established 
that high LET radiation results in lower cell survival per 
absorbed dose than low LET radiation. DSBs induced by 
high LET radiation are clustered lesions (complex DSBs), 
which include additional DNA damage near DSB, such as 
abasic (AP) site and thymine glycol (Tg). It is reported 
that DNA end resection is important for the repair of 
complex DSBs. Since TMEJ is activated after DNA end 

resection and POLQ can bypass an AP-site and a Tg, we 
hypothesize that TMEJ is important to repair complex 
DSBs induced by accelerated heavy ions. 
 
Summary of previous results 
 
We demonstrated that genetic disruption of POLQ in 
human cells enhances cellular sensitivity and 
chromosome aberration by high LET carbon ion 
irradiation. Micronuclei and chromatid breaks resulting 
from unrepaired DSBs increased after carbon ion 
irradiation in POLQ deficient cells compared to POLQ 
proficient cells, suggesting POLQ promotes repair of 
complex DSBs. 
 
Inactivation of POLQ sensitizes mammalian cells to 
high LET radiation. 
 
Human cells proficient and deficient for TMEJ were 
irradiated with equivalent doses of x-rays or carbon ions. 
POLQ deficient cells were more sensitive to carbon-ions 
and X-rays compared to wild type. This is the first 
evidence to show that POLQ influences cellular 
sensitivity to high LET radiation (Fig. 2). 

 
Activities and results in FY 2021 
 
Due to the restriction of entering Japan to avoid COVID-
19 spreading, we were not able to conduct proposed 
experiments at NIRS in FY 2021.  
 
We performed biochemical experiments at our institute to 
support the cell sensitivity data we obtained from FY 2020 
experiments (Fig. 2). 
 
  

Fig. 1. TMEJ is an alternative for cNHEJ or HR. 

 

 
 
Fig. 2. POLQ deletion increases cellular sensitivity to 
high-LET irradiation. POLQ proficient (DRU2OS) 
and deficient (F10 and G6) U2OS cells were irradiated 
with x-rays or carbon ions. 
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POLQ is able to perform translesion synthesis across 
an AP-site during end-joining 
 
QM1, a truncated version of human POLQ enzyme 
consisting of residues 1792–2590 was characterized in 
this study. QM1 retains polymerase, microhomology 
mediated end-joining (MMEJ), and translesion synthesis 
(TLS) activities. Consistent with previously reported 
results, POLQ was able to extend the 3′ primer end of a 
TMEJ substrate (Fig. 3A). This TMEJ substrate was used 
as a control and an AP-site was introduced at different 
locations. POLQ was able to bypass an AP-site when it is 
located outside microhomology on the template strand 
(Fig. 3B and C). However, an AP-site located within 
microhomology inhibited the activity. AP-sites located 
closer to 3’ primer end inhibited POLQ activity more 
strongly (Fig. 3D, E and F). 

 
Summary, Discussion and Future plan 
 
Our results demonstrated that the DNA polymerase POLQ 
is important to protect mammalian cells against high LET 
irradiation. We found that POLQ is able to perform 
translesion synthesis during end-joining. 
 
Based on these results from FY 2022, we will perform 
following experiments in future. 
 
(i) TMEJ is an important alternative for cNHEJ or HR 

(Fig. 1). We expect that depletion of cNHEJ or HR factors 
in POLQ-/- cells further sensitize mammalian cells to high 
LET irradiation. In future experiments, knocking out or 
down of LIG4 and BRCA2 will test their genetic 
relationships with POLQ.  
 
(ii) We expect to detect persisting resected DNA ends in 
POLQ-/- cells especially in G1 cells.  Recent evidence has 
indicated that DNA end resection is required in G1 phase 
to repair complex DSBs. Since HR is inactivated in G1 and 
resected DNA ends inhibit cNHEJ, TMEJ may be 
important to process resected DNA ends in G1 phase. To 
address the question RPA retention assay will be 
performed after high LET irradiation. G1 cells will be 
identified on the basis of their DNA content assessed by 
PI staining and the absence of EdU incorporation. 
 
(iii) We expect to detect POLQ-associated mutation 
signatures (ID6 and SBS3), characterized by short 
insertions and deletions in a specific range of 
microhomologies, in the cells exposed to high LET 
radiation. By analyzing 82 COSMIC (Catalogue of 
Somatic Mutations in Cancer) signatures, we recently 
found that BRCA-mutated cancers with a higher level of 
POLQ expression have a greatly enhanced representation 
of the small insertion and deletion signature 6 (ID6), as 
well as single base substitution signature 3 (SBS3) (1). 
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Fig. 3. POLQ activity on TMEJ substrates carrying 
an AP-site Increasing concentrations of POLQ were 
incubated with TMEJ substrates carrying no DNA 
damage (A) or an AP site at different positions denoted 
as ^ (B-F). 
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重粒子線特異的な放射線線質効果と低酸素影響に関する基礎研究 
Basic biological research for radiation quality effects and hypoxic effects  
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Abstract 

Chinese hamster ovary (CHO) cells were expose to C-, 
Si-, Ar- and Fe-ions with linear energy transfer (LET) 
values ranging from 14-196 keV/µm under hypoxic 
condition (95% N2, 5% CO2). CHO cells irradiated in 
hypoxia were incubated in aerobic and hypoxic 
conditions. After 5 hours of incubation at 37°C, 
DNA-DSB in the cells were analyzed by a static-field gel 
electrophoresis. Hypoxia reduced the efficiency of DNA 
damage repair. Moreover, it was independent of LET and 
showed the same trend for all radiation. Hypoxia, like the 
oxygen effect, was found to alter radiation effects not 
only during irradiation but also during DNA repair. 

 
 
1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
研究代表者は今まで有・低酸素状態の哺乳動物培

養細胞における重粒子線生物効果を放射線作用別

（直接作用と間接作用）に解析し、DNA 修復欠損細

胞を用いて重粒子線がもたらす大きい RBE（生物学

的効果比）や小さい OER（酸素増感比）のメカニズ

ムを放射線化学ならびに生物学的に明らかにしてき

た。生物効果は核種や LET に依存して変化するが、

照射中の酸素濃度によっても生物効果は大きく異な

り、そのメカニズムの解明も行ってきた。腫瘍の中

の低酸素領域は、照射後もすぐに再酸素化が起こる

とは限らず、低酸素下で照射された細胞が、照射後

も低酸素環境にさらされる状況があると考え、本課

題は照射のときだけでなく、照射後の低酸素影響に

ついて、DNA 損傷修復を指標に調べることを目的と

した。 
 

2. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 
これまでの HIMAC 課題では、放射線の核種や

LET の違いによる細胞致死の RBE や OER を調べた

[1]。また、細胞致死における粒子線の OH ラジカル

由来の間接作用の寄与率を調べ、高 LET 領域でも

OH ラジカルの細胞致死への寄与が大きいこと[2]、
また低酸素環境下においても、そのラジカルの影響

は無視できないことを明らかにした[3]。 
 
3. 今今年年度度のの研研究究内内容容 

今年度（1 年目）は細胞照射中の低酸素影響だけ

でなく、照射後の低酸素環境が及ぼす生物影響につ

いて調べた。低酸素状態（～0％酸素）に置換した

CHO 細胞を低温で照射し、照射後低酸素のまま 37℃
で培養し、5 時間後に細胞を回収、DNA 断片を定電

圧電気泳動で測定した（図 1）。培養以外は低温で処

理することにより、DNA 断片の修復を抑えて実験を

行った。使用した粒子線の LET を表 1 にまとめた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 X 線照射後の CHO 細胞から回収した DNA を

定電圧電気泳動によって DNA 断片化を評価[1]。
Fraction of retained DNA は DNAret/(DNArel + DNAret)
で計算し、非照射を 1 と規格化した。 
 

表 1 サンプル表面での LET 値 

Dose-averaged LET 
（keV/μm） 

粒子種 
（MeV/n） 

14 C290 

55 Si490 

90 Ar500 

196 Fe500 
 
 
4. 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 
低酸素下で照射された CHO 細胞を大気下で 5 時

間 DNA 損傷修復を行った場合と、低酸素のまま 5
時間 DNA 損傷修復を行った場合では、初期損傷は

低酸素下でできた同じ損傷タイプであるにもかかわ

らず、修復時の酸素濃度を変えるだけで DNA 損傷

修復効率が異なることがわかった。これは X 線です

でに観察されていたが、炭素線、シリコン線、アル

ゴン線、鉄線照射全てで同じ傾向として観察された

（図 2）。本年度は配分されたマシンタムの関係で、

統計的な処理までは行えていないが、次年度以降、

統計的に有意差があるか否かを調べる予定である。

また、他のエンドポイントでも照射後の低酸素影響

があるか否かの調査を行う予定である。 
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図 2. 低酸素下照射－大気下修復（H-O）と低酸素

下照射－低酸素下修復（H-H）による DNA 損

傷の線量効果関係。低酸素は 0％酸素、大気

下では 21％酸素濃度。低温で照射後、37℃で

5 時間インキュベート。定電圧電気泳動法で

DNA 断片を定量した。Mean ± s.d. 
 
 
参考文献 
[1] J Radiat Res. 2005;46(3):325-332. 
[2] Radiat Res. 2009;171(2):212-218. 
[3] Radiat Res. 2021;195(5):441-451. 
 
a.量研・量子医科学（iQMS, QST） 
b.東海大・工（Sch. Eng., Tokai Univ.） 
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重粒子線による DNA 損傷と突然変異誘発機構の分子レベルでの解析 

Molecular analysis of heavy ion induced DNA damage and mutations. 

(21J472) 

松尾陽一郎 a、下川卓志 b、清水喜久雄 c 

Y.Matuoa、T.Shimokawab、K.Shimizuc 

 
Abstract 

Our research group has been studying ion-beam 
induced mutation of the budding yeast, S288c（RAD 
+) as model of eukaryote cell.  Budding yeast has 
emerged as a versatile and robust model system of 
eukaryotic study. Yeast cells were grown in YPD 
medium and irradiated with carbon ion beams (290 
MeV/n, LET: 13, 25 50 keV/μm) with dose of 50 - 
200 Gy at HIMAC-QST, Japan. We estimated 
mutation frequency by the URA3 mutant colony 
assay methods. Mutation frequency increased as the 
irradiation dose increased. At the same dose, the 
higher LET beams were more effective on 
mutagenesis. Moreover, we examined the survival 
rate and mutagenesis rate of the double-strand break 
repair gene inactive strain ku70 by non-homologous 
end joining repair (NHEJ) by irradiation with carbon 
particle beam (290 MeV/n, LET: 13 keV / μm). The 
survival rate of yeast lacking NHEJ was similar to 
that of the wild strain. This result indicates that NHEJ 
is not important for cell survival for yeast. In contrast, 
our results suggest that NHEJ suppresses 
mutagenesis caused by particle beam irradiation. 

 
１１．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
現在、がん治療をはじめとする医学応用や遺

伝子資源の開発などの分野において、ガンマ線

と比較して粒子線の有効性が明らかになってい

る。粒子線が物質中を通過するとき、ガンマ線

と比較して、その飛跡に沿って密にイオン化を

起し局所的にエネルギーを付与する。このため

細胞の生死および突然変異誘発にとって極めて

重要となるDNAの損傷が、粒子線照射の場合、

構造的特異性や空間分布を持つことが推測され

る 1)。21J472課題では、出芽酵母(S.cerevisiae) 
S288c 株の細胞やDNA を対象として、粒子線

照射による生体効果の研究、特に細胞致死およ

び突然変異生成に関する基礎的なメカニズムの

解明のために、炭素およびヘリウム粒子線照射

による酵母細胞の URA3 遺伝子座での突然変

異の頻度および変異スペクトルの分析を中心に

研究を行った。 
 

２２．． 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 
これまでに 18J472 課題として、炭素および

ヘリウム粒子線が、低 LET 放射線であるガン

マ線と比較して、細胞致死効果や突然変異率が

高く、また変異の内容が異なることを示してき

た 2)。昨年度は、出芽酵母細胞(S288c株)に対し

て、重粒子線がん治療装置(HIMAC)においてネ

オン粒子線(Total energy: 400 MeV, LET: 31 
keV/μm)を照射した出芽酵母細胞について、

5-FOAを含む選択培地を用いて、URA3遺伝子

の変異体(ura3 - )を選択し、突然変異誘発率を得

た。これまでに得られている炭素粒子線(290 
MeV, LET：13, 50 keV/μm)を照射した場合の

結果と比較した。炭素粒子線については LET
の上昇に伴って URA3突然変異誘発率が上昇し、

かつ 100 Gy で突然変異率が最大となる傾向が

みられた。一方、ネオン粒子線については、LET
が 13 keV/μmの炭素粒子線と比較して突然変異

誘発率は低いことが示された。 
 
３３．． 今今年年度度のの研研究究内内容容 

Ku70不活性株(Ku70 -：非相同末端結合修復

不活性株)および RAD52 不活性株(rad52--：相

同組換修復不活性株)に炭素粒子線(LET：

13.3keV/μm)を照射した場合の生存率を図 1
に、URA3遺伝子座で生じた突然変異誘発率を

図 2 に示す。過去に得られた野生株(Wild、
S288c)の結果も比較として示す 2,3)。Ku70不活

性株は、RAD52 不活性株と比較して、感受性
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が野生株と比較的類似した。また、Ku70 不活

性株(非相同末端結合修復不活性株)は、野生株

と比較して170倍の自然突然変異誘発が誘発さ

れた。さらに吸収線量の増加に伴って、突然変

異誘発率は上昇した。一方で、RAD52 不活性

株の突然変異誘発率は吸収線量の上昇に伴って

低下したが、これは照射に伴う細胞死の効果が

高いためであると推測される。 

 
 
 
 

 
 
 
 
a. 福井大学 学術研究院工学系部門 原子力 
安全工学分野 

b. 量子科学技術研究開発機構 量子生命・医学部

門 量子医科学研究所 
c. 福井大学 附属国際原子力工学研究所 

照射を経て生存した細胞の中での突然変異誘

発率について評価するために、突然変異誘発率

を生存率で割った値を図 3 に示す。野生株や

RAD52不活性株と比較して、Ku70不活性株は、

照射を経て生存した細胞の中での突然変異誘発

率が上昇した。これは、非相同末端結合修復は、

細胞の生死には寄与しないが、突然変異誘発の

抑制に寄与していることを示唆している。 

  
  
  
  
  
昨年度までに解析対象としてきた遺伝子座で

あるURA3遺伝子座と比較して、近傍に重要な

遺伝子を持たないため大きな領域が欠失した場

合でも検出が可能であると推測される CAN1 
遺伝子(原形質膜でのアルギニン透過酵素活性

に関与)に注目し、欠失突然を中心とした変異誘

発について、PCR反応を用いて調べる計画であ

る。現在までに、炭素粒子線(LET:13keV/μm)
を照射した場合のCAN1変異体を16サンプル

選抜し、PCRによりDNAを増幅し、アガロー

スゲル電気泳動により比較的大領域(100bp 以

上)の欠失変異を評価した。16 サンプルの中に

これら大領域の欠失変異は確認できず、2022
年度以降にさらなる解析を進める計画である。 
参参考考文文献献  
[1] J. A. Sikorsky, et al., Biochem. Biophys. 
Res. Comm., 355, 431-437 (2007). 
[2] Y. Matuo, et al., Mutation Research, 810, 
45-51 (2018). 
[3] Y. Matuo, et al., Quantum beam Science, 3, 
14 (2019). 

図1 炭素粒子線照射による野生株， 
rad52 - 株および Ku70 - 株の生存率  

図 2 炭素粒子線照射による野生株，rad52 - 

株および Ku70  - 株の突然変異誘発頻度 

図 3 炭素粒子線照射における生存した

細胞中での突然変異誘発頻度  



96

イイオオンンビビーームム育育種種ででのの HHIIMMAACC 利利用用のの効効率率化化・・至至適適化化をを目目指指ししたた基基礎礎研研究究  

OOppttiimmiizzaattiioonn  ffoorr  iioonn  bbeeaamm  bbrreeeeddiinngg  

21J501 

下川卓志 a, 西原昌宏 b, 富永晃好 c, 小田切正人 d, 宮原平 e, 杉本貢一 f, 肥塚崇男 g, 齊藤太郎 h, 後藤顕

一 i, 照井真 j 

T. Shimokawaa, M. Nishiharab, A. Tominagac, M. Otagirid, T. Miyaharae, K. Sugimotof, T. Koedukag, T. Saitoh, K. 

Gotoi, S. Teruij 

 

Abstract 

  Radiation is able to induce several types of 

mutations. Therefore, it is a useful method for breeding, 

which has resulted in the successful establishment of 

valuable breeds from different organisms and species. 

Ion beam is expected to become more effective tool for 

the breeding, because it has unique biological 

characters such as induction of mutations with high 

frequencies. However, the use of ion beam for breeding 

is still limited. 

  The principle aim of this project is developing ion-

beam breeding to become a commonly-accepted 

method. We organized a collaborative system with 

breeding researchers to share the basic results of 

biological effects of heavy ion beams. This year, seven 

collaborative groups have joined this project and we 

have irradiated 60 samples including seeds, pollen, 

grafts and germ cells of fish. 

    

1.  研研究究目目的的ととババッッククググラランンドド 

 γ線や UV、化学物質などの変異原を用いた従

来の突然変異育種技法に比べ、重イオンビームを

用いた育種は、変異誘導頻度の高さと誘導される

変異の種類の多様さが際立っており、現在では有

用な手技として認識されている。この分野を牽引

してきた理研や旧原研高崎研では、イオンビーム

を利用した新品種を樹立し、すでにいくつか市場

に出すことに成功しているが、その数は限定的で

ある。さらに、光子線育種品種を含めて、身近に

ある多くの品種が放射線を用いて樹立されたこ

とは一般社会だけでなく研究者の間でもあまり

知られていない。そのため、このように大きな利

点を持ちながらも、育種研究においてイオンビー

ムを含む放射線利用は主流ではない。 

 現在、HIMAC 共同利用研究においても、他施

設と同様にイオンビームが変異導入において効

果的であることが示されているとともに、

HIMAC 特有の深い照射野が育種研究においても

高い利便性と照射サンプルの多様化という利点

を有することが示されている１）。しかし、結果が

得られるまでに長い年月かかる育種研究では、他

の研究とは事情が大きく異なり、実施上の問題が

いくつか存在する。様々な生物材料に応じた照射

法を確立し、再現性のある実験系とすることがサ

イエンスとして重要である。加えて、育種系実験

で得られる多種多様な生物への照射影響データ

の共有化も研究推進には必要である。 

 そこで、これらの問題について検討を進めつつ、

育種目的でのHIMAC利用を効率的に推進する目

的で、本課題を実施している。 

 

2. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

   J501 として第一期となった 15J501 では、3 年

間で合計 9 グループが参加し、56 サンプルに対し

て BF=0 で 1-400Gy で照射を行い、発芽率または
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生存率に関するデータを収集した。初年度の実験

結果に基づき、J501 での実験体制を構築した。。 

 第二期となる 18J501 では、3 年間で合計 13 グ

ループが参加し、190 サンプルに対し照射を行っ

た。非常に放射線抵抗性な微生物のサンプルが増

えたこともあり、照射線量を最大 600Gy まで増加

させて対応した。 

第二期までの成果として、英文原著論文 2 報の

発表を行い、更に現在 2 品種について品種登録の

最終評価を行っている。 

 

3.  今今年年度度のの研研究究内内容容 

  前期 7 回(Fe 500MeV/u x1, Ar 500MeV/u x1, Si 

490MeV/u x1, Ne 400MeV/u x1,C 290MeV/u x3)、後

期 9 回 (Fe 500MeV/u x3, Ar 500MeV/u x2, Si 

400MeV/u x1, Ne 400MeV/u x1, C 290MeV/u x2)、

計 16回の利用時間の配分を受けた。 

  7名の課題分担者（共著者）より送られてきた

60 サンプル（種子類 31、花粉 6、培養個体 6、穂

木 10、鉢 5、魚類卵子/精子 2）に対し、BF=0 で

1-400Gy を照射し、返送後、各分担先でその影響

について発芽率などを指標に測定した。 

 

4.  今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 

 本年度もコロナ渦による影響が心配されたが、

J501 の実施形態ではヒトの移動を伴わないため、

大きな影響を受けずに実施できた。一方で学会な

どでの広報活動が行えなかったこともあり、新規

の参加グループは 0 であった。 

 種子を対象とした照射実験は、6 グループによ

り行われた。昨年度より継続して参加している静

岡大 富永らからは、ストック種子の M1世代生

存率と獲得された変異株についてと、キンカン種

子の核種別感受性について報告があった。なおこ

れらの結果は学位論文として発表された。筑波大 

杉本らおよび立教新座中学・高校の齋藤らからは

トマト種子、山口大 肥塚らからはペチュニア、

千葉大 宮原らからはニンジンの放射線感受性

評価の結果などの中間報告がされた。 

花粉及び培養物への照射は2グループにより行

われた。静岡大 富永らからはガーベラ花色変異

株の解析結果が、岩手生工研 西原らからはリン

ドウ照射培養物による葉片再分化からの花形変

異体の成果が報告された。 

穂木を対象とした照射実験は、今年度 2 グルー

プが実施した。昨年度以前に行った照射について

は岩手生工研の西原ら、秋田果樹試 照井らから

生育状況の報告がされている。 

昨年度に引き続き、照射対象を魚類生殖細胞ま

で広げ、理研 小田切らにより変異体取得にむけ

た大規模照射を実施した。複数の表現型を対象に

評価を進めているとの報告があった。 

さらに、岩手生工研と静岡大のグループからは

品種登録手続きの進捗の報告があった。 

 

 一昨年より運用を始めた FileMaker による実施

記録の管理システムは、利便性向上を目指して引

き続き改良をすすめている。 

                     

a. 量研機構・量医研・物理工学部 

b. 岩手生物工学研究センター・園芸資源研究部 

c. 静岡大学・農学部・地域フィールド科学教育

研究センター 

d. 理化学研究所・光量子工学研究センター 

e. 千葉大学大学院・園芸学研究科 

f. 筑波大学・つくば機能植物イノベーションセ

ンター 

g. 山口大学大学院・創成科学研究科 

h. 立教新座中学・高校 

i. 東洋大学・食環境科学部 

j. 秋田県果樹試験場
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重粒子線による植物品種識別と突然変異育種に関する研究 

Development of cultivar identification method and plant breeding using heavily 
ion-beams. 
（20J503） 

松山知樹 a、小田切正人 a、齋藤洋太郎 a、古川浩二 b、下川卓志 c 

T. Matsuyamaa, M. Otagiria , Y. Saitoa, K. Furukawab and T. Shimokawac 

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

農林水産物の安全・安心に係る信頼確保の

ための品種識別については、環境要因に左

右されない DNA マーカーによる取組が有

効である。しかし、栄養繁殖作物では、枝

変わりのような小さな変異でも品種とな

るため、原品種と区別できる DNA マーカー

作出は非常に難しい。この状況を打開する

ために、イオンビーム照射後、ゲノム DNA

の非遺伝子領域からの変異検出を行って

来た。これまでに、キクでは、我々が報告

した変異検出法により、イオンビーム照射

で育成された品種群の識別を実現した１）。

サトイモでもイオンビーム照射後の多芽

体から育成された植物体群に、キメラ／モ

ザイクのない変異体があり、同様の手法に

より変異検出を行った事例を報告した２）。

これらの DNA 多型マーカーは、品種内識別

レベルの変異検出を実現しており、最初か

ら地域や国ごとに違う系統を配布するこ

とで産地判別マーカーにもなり得る。この

一連の研究フローを「DNA マーキング」と

した。本研究では、DNA マーキングの栄養

繁殖性作物のうち木本作物での事例を示

すため、カンキツへの展開を図ると同時に

変異体の育種利用についても検討する。 

 

２．今年度の研究内容 

カンキツ類には、１つの種子から複数の実

生が生じる多胚性のものがあり、その多く

が母系のクローンである。本研究では、多

胚性である四季成り性のシキキツ、ウンシ

ュウを供試した。まず、葉形形質が優性と

なるカラタチやバンペイユを人為交配し、

雑種胚を除いたシキキツのクローンの実

生を用意し、地上部への照射を行ってきた。

当初、照射区は炭素イオンビーム（290 

MeV/u、LET13- 20 kev/μm）10、20、30、

40、50、60、75、100、200 Gy としたがた。

照射の際には、根のダメージを避けるため、

シャーレの照射野に向けて芽を伸ばし、一

方で、コリメータを調整し照射野を遮断し

た領域に根を張らした試料を調整した。こ

れにより、シキキツについては 50Gy 照射

区において、一度枯れた実生から新芽の再

生があり、この試験区の照射体プールから
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矮性傾向のある変異体群を得た。これまで

にシキキツ変異体の DNA 多型解析や倍数

性解析を進めてきたが、今年度は主に形

態・形質調査を行った。 

 

３．今年度の研究成果と解析結果 

矮性傾向を示すシキキツ照射変異体群か

ら既報の手法１）に基づく改良 RAPD 法を用

いたDNA多型検出により２系統（D1とD2）

を突然変異体候補とした。これらは、それ

ぞれ、倍加と地上部のみに DNA 多型パター

ンを有する事が示されおり、カラタチ・ヒ

リュウを台木とする接ぎ木により系統の

増殖を行った。形態上の矮性傾向は接ぎ木

された植物体群でも観察されており、静岡

大学藤枝フィールドサイエンスセンター

に移し、形態・形質調査を進めた。D1では、

矮性傾向の他に、葉の緑色が濃くなってい

る点、丸みを帯びている点で、倍数性植物

特有の表現型が見られた。フローサイトメ

ーターによる分析を行ったところ、DNA 量

の増加が認められた。D2 では、地上部のみ

に DNA 多型パターンが示されており、接ぎ

木増殖体でも保持されていた。これは、地

上部でどの枝の葉でも同じ結果を得てお

り、D1 と共に一回の照射でキメラ／モザ

イクを回避していることを示唆するデー

タを得ている。葉形において、先端に丸み

や凹型の形態変異が認められた。温室にお

いて、これらの栽培を行い、両系統の着花・

開花を確認した（図１）。 

 

４．今後の展開 

花が咲いた事により、果実とその形質調査、

各器官の詳細な DNA 多型解析データ取得

を期待できる。今後はポット栽培から圃場

での地植えに移行し、品種登録を見据えた

栽培を行う。 

  

参考文献 

1) Shirao T, Ueno K, Abe T and Matsuyama T: 
Development of DNA markers for 
identifying chrysanthemum cultivars 
generated by ion-beam irradiation. 
Molecular Breeding31: 729 - 735, 2013 
 

2) Matsuyama T, Watanabe M , Murota Y, 
Nakata N, Kitamura H, Shimokawa T , 
Ebisuzaki T, Wada S, Sato S, Tabata S : 
Efficient mutation induction using heavy-
ion beam irradiation and simple genomic 
screening with random primers in taro 
(Colocasia esculenta L. Schott).   
Scientia Holticulturae 272: 109568, 2020 

 
a．理化学研究所 

b．株式会社 向山蘭園 

c. 放射線医学総合研究所

 

図１ D1、D2 系統の花芽形成（矢印） 

D1 D2
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重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の作出 

Generation of Mutants Tolerant to Nutrient-stress with Heavy Ions 

（18J505） 

羽石歩美 a、尾澤陽 a、下川卓志 b、高橋美智子 a 

H. Haneishia, H. Ozawaa, T. Shimokawab and M. Takahashia

Abstract 
Many important mechanism of plant has been 

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

 To produce the Fe-deficient-tolerant rice plant, 
rice seeds were irradiated. One Fe-deficient-tolerant line 
was screened from the Ne400 300Gy irradiated seeds of 
Oryza sativa L. cv. Koshihikari in this study. This mutant 
showed significant Fe-deficiency tolerance and produced 
seeds though wild type rice plant did not produce ears.   

1． 研究の目的とバックグラウンド

我々はこれまでに、遺伝子導入技術により鉄欠乏

耐性植物やニッケル過剰耐性植物を作出してきた

(Takahashi et al. 2001, Kim et al. 2005)。また、種子照

射や突然変異誘発化合物による変異体の解析により、

植物栄養学分野において重要なメカニズムの多くが

解明されてきた。近年、放医研の共同利用研究によ

りシュークロース濃度を高めた培地によりアントシ

アニン合成を誘導した状態で重イオンビームを照射

することで、これまでにない花色の変異体を高い効

率で得ることができるという新手法が報告された

(Hase et al.2010)。これはアントシアニン合成系の

遺伝子発現系が働いている条件下で照射することで、

アントシアニン合成に関連した遺伝子の発現系に効

率よく変異導入が行われたことを示唆した。

本研究ではこの方法を植物栄養学分野に応用し、

栄養過剰ストレスまたは栄養欠乏ストレス条件下で

各栄養ストレスに応答する遺伝子群の発現系に高い

効率で変異を導入する。これにより各栄養ストレス

耐性に寄与する遺伝子の発現が強化された植物を作

出する。

2. 昨年度までに得られている結果

（１）シロイヌナズナ実生への Ne400 照射

以前の研究課題において得られたニッケル過剰耐

性変異体は全て、ニッケル過剰培地で生育させた実

生にNe400を 60Gy照射した区のみから選抜された。

そこで、2018 II 期の照射実験以降、ニッケル過剰条

件に関しての照射条件を Ne400 60Gy に絞り、新たな

変異系統群を作成と選抜を行ってきた。 

2019 II 期の照射実験で得た変異体３４７系統を

2020 年度ニッケル過剰条件で選抜し、新たな耐性系

統を３系統、感受性系統２系統得た。図 1 に播種後

５日のナズナ実生を通常条件(control)とニッケル過

剰条件で１４日間生育させた結果を示す。60Gy-2 は

control においても生育が 0Gy を上回ったが、Ni 過
剰条件において有意に耐性を示した。また、地下部

の Ni 濃度が有意に高かった（図２）。 

図 1. Control（左）および Ni 過剰条件で生育したナズナ

（右） 

0Gy : WT、60Gy-2 : Ne60Gy 照射変異体 

図 2. 地上部と地下部の Ni 濃度 

（２）イネ実生への Ne400 照射

2018 II期の照射実験において鉄欠乏条件下におけ

るイネ実生（日本晴）への Ne400 照射条件を検討し

た。その結果、草丈に基づく生育度からは鉄欠乏条

件下のイネ実生への Ne400 の照射適線量は 25~40Gy
であることが示唆された。しかしながら、収穫後の

穂重からは鉄欠乏条件下のイネ実生へのNe400の照

射適線量は 15~30Gy であることが示唆された。 
2018 II期の照射実験で得た日本晴変異系統群につ

いて鉄欠乏耐性系統の選抜を行うために行った予備

実験で、コシヒカリの方が日本晴より鉄欠乏に耐性

であることが示唆された。このためコシヒカリを用

いることにより、より美味しく、より鉄欠乏に強い

イネの作出が期待される。そこで 2019 年度の照射実

験において、コシヒカリを用いて照射適線量の再検
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討を行った。その結果、鉄欠乏ストレス条件下(-Fe)
で照射した実生と通常条件下(control)で照射した実

生の生育（草丈）に差は見られず、20Gy~30Gy が適

線量と考えられた（図３）。現在、作出した変異系統

群を用いてアルカリ土壌による鉄欠乏耐性系統の選

抜を行なっている。その結果、これまでに日本晴と

コシヒカリの両品種で複数の耐性系統が選抜されて

いる。図４に耐性系統の例を示す。

図 3. Ne400 照射量と生育度（コシヒカリ） 

図 4. アルカリ土壌を用いた鉄欠乏耐性系統選抜４

週間後の植物（左：日本晴（0Gy）と変異体、右：コ

シヒカリ(0Gy)と変異体）

（３）イネ種子への Ne400、Fe500 照射

以前の研究課題においてイネ種子（日本晴）への

の照射条件はすでに検討しており、Fe500 では 40-
60Gy、Ne400 では 300Gy 前後が適線量と推察され

た。しかしながら、2019 年度の照射実験において、

日本晴とコシヒカリの２品種を用いて再度種子照射

の検討を行うと、図５に示す結果になった。

図 5. Fe500（上）および Ne400（下）種子照射イネ

の生育度 

Fe500 では、20Gy 以上でコシヒカリが日本晴より生

育度が高く、コシヒカリでは 30~50Gy、日本晴では

10~30Gy が適線量であることがわかった。Ne400 で

は 200Gy以上でコシヒカリが日本晴より生育度が高

く、コシヒカリでは 200~300Gy、日本晴では 200Gy
前後が適線量であることがわかった。

3. 今年度の研究内容

今年度は 2021II 期に２回照射実験を行った。

HIMAC 生物照射室で、コシヒカリ種子と実生を材

料に、重イオンビーム（ネオン：Ne400 MONOΦ10）
を照射し、変異体群を作成中である。また通常培地

とニッケル過剰培地で発芽させたシロイヌナズナの

実生への Ne60Gy 照射を行い、変異体群作成と選抜

を行っている。

4. 今年度の研究成果と解析結果

図 6. 通常条件と鉄欠乏条件(-Fe)におけるコシヒカリ

(WT)と変異体(300Gy-63)の生育（栄養成長期） 

図 7. 鉄欠乏条件におけるコシヒカリ(WT 左)と変異体

(300Gy-63 右)の生育（登熟期） 

2019 年度までに照射したイネ種子を用いて作成し

た変異体群を 2020 年度選抜し、今年度鉄欠乏耐性を

検定した結果を示す（図６、７）。変異体は鉄欠乏条

件において草丈および葉色（SPAD 値、葉のクロロフ

ィル量を表す）が有意に高かった。コシヒカリ（WT）

は出穂しなかったが、変異体は種子が実った。 

参考文献
Takahashi M. et al. Nature Biotech. 19, 466-469 (2001) 
Kim S. et al. Plant Cell Physiol. 46, 1809-1818 (2005) 
Hase, Y. et.al.. Plant Biothechnol. 27, 99-103 (2010) 

a. 宇都宮大学農学部；Utsunomiya University, Fac. of
Agriculture
b. 量研機構 放射線医学総合研究所; NIRS, QST
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重重粒粒子子線線治治療療照照射射法法にに関関すするる総総合合的的研研究究  

GGeenneerraall  SSttuuddyy  oonn  HHeeaavvyy  CChhaarrggeedd  PPaarrttiiccllee  IIrrrraaddiiaattiioonn  SSyysstteemm  ffoorr  HHIIMMAACC  CClliinniiccaall  TTrriiaall  

（（1199HH000055））  

米内俊祐、兼松伸幸、日下部和希 i、相馬陽平 ii、坂田洞察、田中創大 

中路拓、韓樹林 i、福田茂一、松本真之介、水島康太、水野秀之 ほか 

S. Yonai, N. Kanematsu, K. Kusakabeii, Y. Soumaiii, D. Sakata, S. Tanaka,  

T. Nakaji, S. Hanii, S. Fukuda, S. Matsumoto, K. Mizushima, H. Mizuno et al. 

 

H005 is aimed at conducting experimental studies 

to further improve ongoing carbon-ion 

radiotherapy (CIRT) and develop multi-ion 

radiotherapy (MIRT) at QST-HIMAC. This year, 

we have studied the following research topics: 

estimation of the biological effect of multi-ion 

irradiation from lineal energy distributions 

measured using silicon-on-insulator detector and 

MK model, development of logfile based Monte 

Carlo calculation method for patient-specific QA in 

CIRT, development of 3D dosimetric on-line 

measurement method, investigation of dose-

response of the Siicon mini-semiconductor 

detector for in-vivo dosimetry during MIRT, 

development of QA methods towards MIRT, and 

development of the mesh-type ripple filter for 

MIRT and so on. 

 

11.. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

本課題は量子科学技術研究開発機構 QST-

HIMAC で行っている重粒子線がん治療の高度化に

資するため、加速器から供給されるビームの特性を

明らかにするための研究開発、治療用ビームを評価

するための線量・線質評価法の研究開発、治療関連

システムのコミッショニングを行うことを目的とす

る。治療ビームを用いた実験によって治療の高精度

化・最適化に必須となる情報を取得する。 

 

２２．．前前年年度度のの主主なな結結果果  

昨年度は主に以下の研究テーマについて実施を行い、

学術論文、学位論文等で報告した。 

1） 時間微分線量の測定に関する研究 

2） 電離箱線量計の線質変換係数、イオン再結合補

正係数に関する研究 

3） 重粒子線治療ビームの LET 分布測定法の開発 

4） GAFchromicEBT3 フィルムを用いた患者 QA

方法に関する研究 

5） 新 QA ファントムに関する研究 

 

３３..  今今年年度度のの研研究究内内容容とと成成果果  

今年度取り組んだ研究テーマは以下の通りである。 

1） マルチイオン治療（MIRT）に向けた SOI 

(silicon-on-insulator)検出器を用いた線質測定

（前年度から継続） 

2） 炭素線治療（CIRT）における患者 QA のための

照射ログファイルを使用したモンテカルロ計

算法の開発（前年度から継続） 

3） 多層シンチレータを用いた 3次元線量分布オン

ライン測定法の開発（前年度から継続） 

4） Si インビボ線量計のマルチイオン照射に対す

る応答特性評価 

5） MIRT に向けたビーム QA の短縮化・効率化の

ための QA 測定法の開発 

6） メッシュ型リップルフィルタの研究開発  

7） 粒子線 CT イメージングシステムの研究開発 

本稿では、1）、2）について報告する。 
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図 2： 本研究で開発した線量計算法による側方線

量分布の計算値との比較

【MIRT にに向向けけたた SSOOII 検検出出器器をを用用いいたた線線質質測測定定】

MIRT は、複数のイオン種ビームを用いた線量と

LET の同時最適化によって、より高い治療効果の実

現を目指す治療法である。治療効果の検証において、

培養細胞照射による方法が確立しているが、煩雑で

かつ結果を得るまでに数週間を要することから、物

理測定から治療効果を検証する手段が肝要である。

昨年度までに SOI 検出器を用いて、He、C、O、Ne

それぞれの単一イオン種ビームに対して、線質

（Lineal Energy：y）測定を行った。さらに、それ

らの測定結果を基に、MK モデルのモデルパラメー

ターの最適化を行い、SOI 検出器によって測定した

線質から MIA PaCa-2 細胞の細胞生存率予測を可能

とする MK モデルの構築を行った[1]。今年度は、

He+O、 C+Ne の二種類のマルチイオン照射に対し

て、SOI 検出器を用いて線質測定を行い、単一イオ

ン種に対して構築したMKモデルがマルチイオン照

射に対しても適用可能かどうか確認した。図 1 に測

定された y 分布から予測される細胞生存率と TPS

によって計算された細胞生存率[2]を示す。構築した

MK モデルは、SOBP 中で TPS の計算結果と一致

した。これらの結果は、SOI 検出器で測定される y

と MK モデルを用いた治療効果予測が、単一イオン

照射だけではなく、マルチイオン照射にも適用可能

であることを明らかにした。

【CCIIRRTT ににおおけけるる患患者者 QQAA ののたためめのの照照射射ロロググフファァイイ

ルルをを使使用用ししたたモモンンテテカカルルロロ計計算算法法のの開開発発】

複雑な形状の照射を可能とする放射線治療では患者

個々の線量分布検証 (患者 QA)が QA/QC の観点か

ら重要である。しかし、従来の測定による患者 QA

は時間と労力が必要であることから、治療の品質を

担保したまま、効率的な患者 QA 方法の確立が求め

られている。陽子線・光子線治療においては、照射

ログファイルを使用したモンテカルロ（MC）計算を

用いた患者 QA が提案されている[3, 4]。本研究の

目的は、スキャニング法を用いた CIRT において、

照射ログファイルと汎用 MC コードを用いた患者

QA 実現に向けた線量評価法を開発することである。

今年度は、MC 計算の線源データ及び出力の補正式

を実験的に導出すると共に、照射野が小さい眼球脈

絡膜悪性黒色腫に対する CIRT を例に側方線量分布

の実験的検証を行った。線量均一直方体ターゲット

に対する側方線量分布結果の一例を図 2 に示す。開

発した線量評価法は 4 分程度の計算時間で±3%以

内で実験値を再現した。これらの結果は、開発した

線量評価法が炭素線治療の患者 QA に適用できる可

能性を示している。

参考文献

[1] S. H. Lee et al, Phys. Med. Biol. 6666, 045017. (2021).

[2] T. Inaniwa et al , Phys. Med. Biol. 6655,, 045005. (2020).
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Abstract 
  A new therapeutic technique using several ion 
species in a single treatment session, multi-ion 
irradiation, has been studied for optimizing the 
physical dose as well as dose-averaged LET 
distributions in a patient. To fulfill requirements of 
multi-ion irradiation, the accelerators have to 
produce and accelerate various ion species, and 
those ions have to be quickly changed and 
subsequently provided to the treatment rooms. In 
this report, accelerator developments and 
experimental results for multi-ion irradiation are 
described. 

1 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
本研究課題は、粒子線がん治療の高精度化、

高効率化を図るため、HIMAC 加速器の総合的
研究を行うことを目的としている。2019 年度よ
り、複数の異なるイオン種を用いた照射技術（マ
ルチイオン照射）に関する基礎研究を続けてい
る。マルチイオン照射では、低酸素状態など放
射線抵抗性の腫瘍領域に対し、LET が高く OER
が低い酸素イオンやネオンイオンのような比較
的重い核種を照射し、逆に放射線感受性が高い
正常組織と腫瘍の境界領域には、LET が低いヘ
リウムイオンのような軽い核種を照射する。こ
れにより、線量分布制御のみならず、線質（LET）
分布の制御も可能となることから、さらなる治
療効果の向上が期待できる[1]。本稿では、マル
チイオン照射に向けた HIMAC 加速器の高度化
に関する研究開発を中心に、本年度の進捗を述
べる。 

2 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 
昨年度までは、マルチイオン照射実現に向け

た加速制御システムの改造や、シンクロトロン
やビーム輸送ラインの運転パターン調整を主と
して行った。シンクロトロンからのビーム出射
にかかわる調整を各エネルギー条件で行い、ビ
ームサイズ・軌道が既存の炭素線治療条件と互
換性を保てていることをシンクロトロン出射直
後のビームモニタで確認した。さらに、新治療
研究棟回転ガントリー照射室まで出射ビームを
輸送し、アイソセンターでスポットビーム形状
を測定しながらビーム輸送ライン上にあるエミ
ッタンス調整用散乱体の角度を調整し、各イオ
ン種のスポットビームの X-Y 方向サイズを目

標範囲（平均値±10%以内）に収めた。これら
の結果をもってシンクロトロン、ビームライン
機器のパラメータ調整を完了とし、治療計画コ
ミッショニングに向けた各イオンビームの線源
データ測定に移行した。 
マルチイオン照射に使用予定の NIRS-HEC イ

オン源の課題として、He2+を生成する条件では
低エネルギービーム輸送ライン（LEBT）での輸
送効率が極めて低く、十分なビーム強度が得ら
れていないことがあった。輸送効率が低い原因
として空間電荷効果による影響を考え、効率改
善に向けた調整を行ったものの大きな改善は得
られなかったため、He1+での供給とする方針に
切り替え、加速後 He2+ビームの純度検証を行っ
た。結果として、He1+供給条件においても不純
物イオンの有意な混入は確認できず、十分なビ
ーム強度を確保できることを示せた。 

3 今今年年度度のの研研究究成成果果 
マルチイオン照射で使用する各イオンビーム

の線源データ測定や三次元照射試験と並行し、
ビーム制御や安全上の監視システムに関する課
題抽出を行った。さらに、そこで見つかった課
題を解決するための方針について検討を進めた。 

3.1 ママルルチチイイオオンン照照射射ににおおけけるるビビーームム強強度度制制
御御シシスステテムムのの課課題題抽抽出出 

マルチイオン照射で使用される 4 つのイオン
種（4He2+、12C6+、16O8+、20Ne10+）は質量電荷比
A/z が等しいため、線形加速器より下流の電磁
石機器の運転パラメータはイオン種によらず共
通化でき、全イオン種に対して同一の励磁パタ
ーン（ユニバーサルパターン）で運転する計画
である[2]。シンクロトロンへ入射するビームの
運動量重心や運動量幅は線形加速器下流のデバ
ンチャにてイオン種ごとに変わらないよう揃え
られる。マルチターン入射によるビーム蓄積後
の空間電荷効果の影響もイオン種ごとに合わせ
るため、イオン源の出力量を調整して荷電変換
後の入射ビーム電流値も揃えている。結果とし
て、He2+、C6+、O8+、Ne10+ビームの 430 MeV/u
加速後粒子数は電荷数 z に比例し、それぞれ 1.8
×1010、6.0×109、4.5×109、3.6×109 となった。 

シンクロトロンから出射するビーム強度は照
射システムが求める線量率に合わせて設定され、
阻止能は z2に比例することから、イオン種ごと
に使われるビーム強度（particles/s）も z2 に比例
した値となった。一方で、蓄積粒子数は前述の
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ように z に比例した量に調整しているため、相
対な出射レートはイオン種ごとに異なった（図
1）。ビーム強度は横方向高周波電場の振幅電圧
をフィードバック制御することで要求値に保た
れるが、高周波電場の周波数や振幅の制御範囲
は C6+ビームを基準に決められていたため、He2+

利用時には振幅電圧不足が、Ne10+利用時には振
幅電圧過大によるビーム強度制御の不安定化が
たびたび観測される結果となった。 
現在は加速器制御システムを改造し、ビーム

出射用横方向高周波電場の運転パラメータをイ
オン種に合わせて切り替えられるように準備し
ている。来年度には実際の症例を模擬したマル
チイオンによる三次元照射試験が始まるため、
様々な条件において、どのイオン種でも安定に
ビーム強度が制御できるようなパラメータ調整
を行う予定である。 

 

図 1 マルチイオン照射で使用されるビーム強度レン
ジ。縦軸はシンクロトロン内の蓄積粒子数に対する相
対的なビームレート。 

3.2 イイオオンン源源ガガススリリーーククにに対対すするるビビーームム純純度度
のの影影響響検検証証 

マルチイオン照射では、NIRS-HEC イオン源
1 台で 4 つのイオン種を供給する運用となる。
イオン源に供給するガスは He、CO2、Ne の 3
種類で、バルブ制御によりガスを切り替えて出
力イオン（4He1+、12C2+、16O3+、20Ne4+）を変更
する。質量分析されたイオンビームは線形加速
器で 6 MeV/u に加速された後、炭素薄膜により
フルストリップのイオン（He2+、C6+、O8+、Ne10+）
に荷電変換される。 
イオン源から出力されるイオン種の中からど

の価数を使用するかは、不純物イオンの混入を
避けられる条件を選ぶのが通常であるが、4He
の場合はどの価数でも不純物イオン混入のリス
クが生じる。加えて、昨年度までの試験にてHe2+

ビームの強度を上げることは困難と判断したこ
とで、より不純物イオンが混入しやすいと思わ
れる He1+での供給を選ぶこととなった。He1+ビ
ームに C3+、O4+が混ざっても質量分析で除去す
ることができないため、大気や CO2 ガスがリー
クした場合などにビーム純度が低下するリスク
があると予想された。ガスリークが生じた条件
を簡易的に模擬するため、He1+供給時に CO2ガ

スラインのバルブも開き、シンクロトロンにて
加速された後のビームの深部線量分布を測定し
た。結果として、C6+混入の影響が近部（図 2a）
にも確認でき、ブラッグピークでの線量（図 2b）
が 1%程度減少している様子も見られた。 

本検証からもガスリークによるビーム純度低
下の危険性は確認されたため、来年度中に残留
ガスの質量分析装置をイオン源に追加し、安全
な治療のための監視機構を設ける計画を進めて
いる。また、この知見は現在開発中の量子メス
用マルチイオン源[4]にも生かされるだろう。 

 

 
図 2 CO2 ガス導入による He2+ビーム深部線量分布の
変化。Heガスのみの条件（青線）に比べて、CO2ガスも
加えた条件（赤線）では C6+のブラッグピーク位置（黒
線）に不純物の影響が見える。各バルブの開放時間
は He ガス: 3 ms、CO2 ガス: 0.2 ms と設定した。 

4 ままととめめ 
本年度はマルチイオン照射に向けた主に加速

器システムに関する課題抽出と対策検討を行っ
た。次年度以降も引き続き、マルチイオン照射
の臨床利用に向けた応用研究を続けて行く計画
にある。 
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Abstract  
 One-neutron removal cross sections for 16N 
isomeric state and those for ground state were deduced 
using two 16N beams with different isomer ratios. Target 
dependence of those cross sections were discussed using 
Glauber calculations assuming s- or d-orbitals for valence 
neutron. Solid hydrogen target (SHT) has been 
developed. A new method to obtain the thickness of SHT 
was proposed and tested. The isomeric state in 12Be was 
also investigated for the production with a 250 MeV/u 
18O primary beam. Gamma rays from the isomeric state 
were clearly observed and the life time of the isomeric 
state was determined with higher accuracy than that of 
existing data. 
 
研究目的 

 核子当たり数10〜数100 MeV のエネルギー領域での核

反応断面積(σR)測定は不安定核の核子密度分布を研究す

るための良い手段であることが解ってきた1)。我々は、

反応断面積と核子密度分布を結びつける手段として用い

るGlauber計算を確かなものとするために、安定核 12C 

やさらに、密度分布が比較的よくわかっている不安定核 

11Be などについて反応断面積をHIMACにおいて系統的か

つ精密に測定してきた。その結果、改良した Glauber 

計算により補正なしでこのエネルギー領域の反応断面積

を非常によく再現できることが明らかになった2)。 

 本研究ではその結果を利用し、不安定核の核子密度分

布を精度よく決定することにより不安定核の核構造を明

らかにすること、またさらに、不安定核中の陽子・中性

子分布を実験的に独立に導出する方法の開発、反応断面

積に関連した物理量の新研究方法の開発、など核表面密

度に関する発展的課題の追求を目的としている。 
 

前年度までの結果 

 前年度までは以下のようなテーマについて研究を行っ

た。 

① 16Nアイソマー状態を含むビームの１中性子剥離チャ

ネルの測定結果解析 

② 軽核領域における中性子剥離断面積と中性子スキン 

③ 7-12Beの荷電変化断面積(σCC)と荷電半径 

 

今年度の研究内容 

 今年度はまず、前年度までに測定・解析した 16Nアイ

ソマー状態の１中性子剥離断面積についてさらに解析を

進めた。図１に異なるアイソマー比の２種の16Nビームに

対する同等の実験から導出された、16N アイソマー状

態・基底状態それぞれの１中性子剥離断面積の比を標的

質量数に対してプロットしたものを示す。標的質量数が

大きくなるにつれ、アイソマー状態の１中性子剥離断面

積の方が基底状態のそれに比べて大きくなる傾向が見ら

れ、27Al標的に対してはアイソマー状態の方が実に約40%

も１中性子剥離断面積が大きいことがわかった。 

さらにそれぞれの状態の１中性子剥離断面積σ-1nと、

と近似してGlauber計算した

結果の比較を図２に示す。バレンス中性子の軌道として 

s 軌道を仮定したものが実線、d 軌道を仮定したものが

一点鎖線である。ｓ軌道の計算値はアイソマー状態の１

図１ 導出された16Nアイソマー状態と基底状態に対する１中性
子剥離断面積の比を標的質量数に対してプロットしたもの。 

重粒子線による核反応断面積の研究
Nuclear Reaction Cross Sections Studied with Heavy-Ion Beams

(21H093)
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中性子剥離断面積を比較的よく再現している。これに対

し、ｄ軌道の計算値は基底状態の実験値の約半分ほどし

かない。この原因として、d軌道の場合のようにハロー

が発達していない場合は前述の近似が良くない可能性が

あげられる。そもそも前述の近似式はハロー構造を持つ

核種について良く成り立つとされており、そうでない核

種の場合は成り立つとは限らない。１中性子剥離反応

に、バレンス中性子以外の中性子剥離過程が無視できな

いほど寄与する場合は成り立たないと考えられる。例え

ば、図２でd軌道の場合の計算値に、A1/3(A:標的質量数)

に比例する項を加えると、見事に実験値を再現できる

(図２破線)。A1/3は標的核断面の周長を意味するため、

１中性子剥離反応が起こる周辺衝突を考えた場合、これ

に比例する項の付加で実験値を説明できるのは合理的か

もしれない。

理研RIBFで採択されているSn同位体核半径測定実験に

使用する固体水素標的(SHT;厚さ50mm)のテストを行って

いる。SHTは真空箱中の極低温セルに水素ガスを流すこ

とで生成するが、真空中であるためその厚さ測定が難し

い。ビームのエネルギー損失(ΔE)を利用するのが最も

現実的と考えられるが、ΔEの絶対値を計算値と比べる

方法では充分な厚さの精度(≪1%)を得るのは困難であ

る。そこで我々は、厚さが既知の炭素(C)とポリエチレ

ン(CH2)を用いて、ビームのΔEを(SHT+C)とCH2とで比較

しSHTの厚さを求める新手法を開発した。300 MeV/u 27Al 

１次ビームを用いてこの方法をテストした結果を図３に

示す。横軸は(SHT+C)またはCH2のC分の厚さであり、厚さ

数点におけるこれら物質通過後のビームエネルギーを下

流に設置したSi検出器でモニターした値を縦軸にプロッ

トしてある。これら２本の直線の交点におけるCH2の水素

分厚さが求めるSHTの厚さに相当する。この例ではSHTの

厚さを精度 0.5% 以下で求めることに成功した。
12Be にはアイソマー状態(Ex=2.25MeV,Iπ=0+)があり、

16Nの場合と同様な研究を展開できる可能性がある。そこ

で、250 MeV/u 18O １次ビームを用いて12Beアイソマー状

態の生成テストを行った。アイソマー状態から内部対生

成により放出されたe+e-のうちe+が対消滅する際に放出

される511 keVγ線を含む 144, 2107 keV γ線を検出し

(図４[a])、アイソマー状態生成を確認した。アイソマ

ー状態からのγ線にゲートをかけたγ線時間スペクトル

(図４[b])から、アイソマー状態の半減期を導出した結

果、既存値と一致しており精度を上げることができた。

References
1) M. Fukuda et al., Nucl. Phys. A, 656, 209, 1999
   and references therein.
2) M. Takechi et al., Phys. Rev. C 79, 060601(R)1-5, 2009.

a. ⼤阪⼤学理学研究科
b. 新潟⼤学⾃然科学研究科
c. 埼⽟⼤学理学研究科
d. 東京都市⼤学共通教育
e. 新潟⼤学アイソトープ総合センター
f. ⾼知⼯科⼤学
g. 量⼦医科学研究所

図３ SHT+CとCH2で、ビーム通過後エネルギーをSi検出器による
ΔEで測定し、それぞれC分の厚さに対してプロットしたもの。

図２ 16Nアイソマー状態と基底状態に対する１中性子剥離断

面積と、それぞれｓ, ｄ軌道のバレンス中性子を仮定した

Glauber計算との比較。
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半導体素子の放射線の影響に関する研究 
Study of radiation effects on semiconductor devices 

（21H095） 

髙橋 美沙 a，岩田 愛実 a，新藤 浩之 a， 

岡本弘樹 b，金子貴博 b，月野晃久 b，岩田 佳之 c，村上 健 c 
M. Takahashia, M. Iwataa, H. Shindoua, 

H. Okamotob, T. Kanekob, A. Tsukinob, Y. Iwatac, and T. Murakamic 
 
Abstract 

Semiconductor devices such as Si, SiC, and GaN, 
should be considered the radiation effects called SEEs 
(Single Event Effects), if those devices will be used in 
space environment. JAXA is conducting research to 
clarify the radiation effects on wide bandgap 
semiconductors, since there is little knowledge on this 
subject in order to realize radiation-hardened devices for 
future space applications. 

This paper describes experimental results on the 
irradiation angle dependence of radiation effects on SiC 
JBS (Junction-Barrier- Schottky) diodes. 
 
1.  研研究究目目的的  
宇宙環境において人工衛星やロケット等で使用さ

れている電源用部品は、地上用と同じく小型化・低

消費電力化、そして高周波下が可能なものが求めら

れている。加えて、ミッション期間中の宇宙放射線

に耐えられること（シングルイベント耐性があるこ

と）が重要とされる。 
電源系部品の低消費電力化が進むと、太陽電池パ

ドルや蓄電池等の電源コンポーネントが小型軽量化

され、衛星全体の小型軽量化あるいは衛星重量を維

持したまま観測装置の増加や高機能化が可能となる。

特にロケットによる打ち上げ能力の制限で重量や体

積に大きな制約がかかる人工衛星においては小型

化・低消費電力化による波及効果が大きい。放射線

耐性の面では、電源系部品を宇宙環境で使用してい

る間部品の交換はできないため、放射線で破壊しな

いことは必須である。 
宇宙航空研究開発機構（以下 JAXA）では、宇宙用

の電源用部品として DC/DC 等に用いられるシリコ

ン（Si）を用いたパワーMOSFET 等の国内開発を進

めてきた。最近では様々な最先端の半導体部品に対

して放射線試験を実施し、放射線に起因する劣化・

破壊のメカニズムを解明することを目的とし、地上

で実用化が進む炭化ケイ素（SiC）や窒化ガリウム

（GaN）といった化合物半導体デバイスの研究を進

めている。化合物半導体デバイスはワイドバンドギ

ャップのため高耐圧・大電力化が魅力であり、Si デ
バイスより高性能デバイスが期待されるが、過去報

告のように放射線起因の劣化・破壊の原因解明が難

しい状況である。そこで、JAXA では SiC や GaN 等

の化合物半導体デバイスの国内開発を目指し、劣化

モード及びメカニズムの調査を実施した。今までの

研究より、重粒子１個の入射により破壊する Si デバ

イスとは異なり、SiC デバイスでは徐々に劣化して

いくモードであること、またデバイスへの垂直、水

平照射により破壊モードが異なることが確認されて

きた。 

 
今回は一般的にリーク電流低減が期待される SiC-

JBS ダイオードの重粒子線角度照射による劣化・破

壊モードの差異を評価し、その原因を考察する。 
 

2.  今今年年度度のの研研究究成成果果  
2-1. 評価サンプル 
本研究では SiC デバイスへの重粒子線角度照射に

よる劣化モード調査のため、SiC-JBS ダイオード

図 1 SiC デバイスの放射線劣化モード 
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（SCS320AH）を用い照射試験、評価を行った。耐圧

VR = 650 V、逆電流 IR = 100 uA、順方向電圧 VF = 1.5 
V(@20A)、パッケージは TO-220 である。 

 

2-2. 放射線核種 

 宇宙用電源部品は非常に高い重粒子耐性が要求さ

れる。その理由は、電源部品の故障モードが Single 
Event Gate Rupture(SEGR) と Single Event Burn 
out(SEB)という恒久損傷が発生するものだからであ

る。その高い放射線耐性の確認を行うため、試験で

は Xe を用いることが多い。今回は表 1 に示す Xe 粒

子を用い、SEB による劣化モードを調べた。HIMAC
では非常に長い飛程の重粒子線を出すことができる

ため、エピ層が厚いパワーデバイスや、水平照射を

実施することに非常に適している。水平照射時は十

分デバイス内部まで入射できるよう飛程が長い

11302 MeV の Xe を 2 サンプル、垂直照射では 4166 
MeV の Xe を 2 サンプルに照射した。また、フラッ

クスは前者が 10000 ions/cm2/s、後者は 4000 ions/cm2/s、
フルエンスは前者が 3×105 ions/cm2、後者は 1×106 
ions/cm2にて試験を実施した。 

Ion Energy LET@チップ表面 Range 
Species [MeV] [MeVcm2/mg(SiC)] [µm(SiC)] 

Xe 11302 18.7 1180 
Xe 4166 35.6 262 

 

2-3. 照射試験結果 
SiC-JBS ダイオードへの照射方向の違いによる照

射中のリーク電流 IRの挙動を図 2 に示す。一般的に

LET が高い重粒子線ほどデバイスの劣化は早く、今

回LETの異なる粒子を用いているため一概に比較は

出来ないが、本デバイスの SEB 耐性は垂直照射の方

が弱いことが確認できた。また、水平照射において

JBS 構造の P 領域のラインと並行方向に放射線を入

射した場合を水平照射（並行）、垂直方向に入射した

場合を水平照射（垂直）とすると、SEB 耐性は垂直

照射<水平照射（並行）<水平照射（垂直）という結

果が得られた。破壊モードに関しては、垂直照射で

は徐々にリーク電流が増加してゆるやかに規定値に

到達するのに対し、水平照射では事前電特と比較し

リーク電流は増加しない状態からいきなりSEBが生

じ破壊に至ることが分かった。 
 
 
 

 

図 2 照射中のリーク電流 IRの電圧依存性 
（上）垂直照射（下）水平照射（垂直） 

 
以上の結果と別実験より、本デバイスにおける水

平照射と垂直照射の破壊電圧（SEB 耐性）の差異は、

①放射線により発生した電荷がどう収集されるか、

②ビームのブラッグピークの位置がデバイスのどこ

に来るかによって生じていると考えられる。 
 
3.  ままととめめとと今今後後のの予予定定 
今回は SiC-JBS ダイオードへの重粒子線角度照射

による劣化モード調査のため、Xe 粒子照射試験を実

施した。その結果、水平照射よりも垂直照射の方が

SEB 耐性に弱いことが確認でき、その原因に関して

考察を進めることができた。また JBS 構造は放射線

耐性を向上させる構造とはいえないことが分かった。 
今後は角度照射に関する上記推論が正しいか検証

するため、シミュレーションによる検討及び水平照

射での LET を変化させ、ブラッグピークの位置に破

壊痕が確認できるか観察する予定である。さらに、

水平照射の方向の違いによる破壊モードの差につい

てもシミュレーションと並行し評価する予定である。 
最後に、HIMAC を用いた実験をさせて下さる QST 

放射線医学総合研究所様に厚く御礼申し上げます。

今年度は特にビーム調整に関し有難うございました。 
                     
a. 宇宙航空研究開発機構 研究開発部門 

Research and Development Directorate, JAXA 
b. 菱栄テクニカ(株) Ryoei Technica Corporation 
c. 量子科学研究開発機構 放射線医学総合研究所 

NIRS, QST 

表 1 使用核種 



113

  

高分子系飛跡検出器の閾値に対する物理的・化学的クライテリオンの確立 
Physical and chemical criterion for the detection thresholds of polymeric track detectors 

（20H138） 
山内知也 a、田中俊裕 a、橋本勇史 a、林勇利 a、伊藤大洋 a、宗晃汰 a、 

金崎真聡 a、楠本多聞 b、北村尚 b、小平聡 b、バリオンレミ c 

T. Yamauchia,  T. Tanakaa, Y. Hashimotoa, Y. Hayashia, T. Itoa, K. Munea, 

M. Kanasakia, T. Kusumotob, H. Kitamuraa, S. Kodairab, and R. Barillonc 

 

Abstract 
  A series of FT-IR spectrometric studies has 
been made on modified structure along ion 
tracks in PET, PC, PI and PADC. Systematic 
response studies were also performed on them 
as etched track detectors, paying a special 
attention on each detection thresholds. It has 
been confirmed that the three way junctions in 
PADC polymeric network are radiation 
tolerance, which have each methine group. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 ポリアリルジグリコールカーボネエート

（PADC）は、４０年以上前に十数 MeV の

プロトンに対して感度を有する高分子系の

エッチング型飛跡検出器として再発見され

た。それ以前にはポリエチレンテレフタレ

ート（PET）やポリカーボネート（PC）が、

宇宙放射線分野で利用されていた。PADC
は、国際宇宙ステーションでの線量計測や

大型加速器・原子炉周辺の中性子線量計測

に現在も利用されている。また、高強度レ

ーザー駆動イオン加速実験では、ほとんど

の放射線検出器が窒息する電磁パルスや、

強い電子線や X 線との混成場であっても（< 
10 kGy）、特定のイオンのみを弁別し得る検

出器として、活躍し続けている。そこでは

PADC のみならず、PET や PC、さらに、ポ

リイミド（PI）樹脂（Kapton 等）が、それ

ぞれ検出閾値の高さが長所として活かされ

ている。すなわち、高分子系飛跡検出器は

原子核乾板や蛍光核飛跡検出器（FNTD）と

比較すると検出感度は劣るものの、明確な

閾値を有し特定のイオンだけを検出すると

ころが逆にアドバンテージとなる、大面積

への展開が容易であり、エッチピットの有

無という形で明確な結果が得られ、安価に

使用できるという利点がある。 
 我々は検出感度と分子配列との関係を明

らかにし、任意の応答特性（検出閾値と感

度）を有する検出器の開発を目標にして、

それぞれの検出器中に形成されるイオント

ラック構造を系統的に評価してきた。ここ

数年間は飛跡検出器の根本とも言えるトラ

ックエッチング速度 Vtが、バルクエッチン

グ速度 VB より大きくなり、エッチピットが

生れる閾値を決定づける損傷の具体的な構

造に関心を払ってきた。この視点は化学的

クライテリオンの確立につながるものであ

る。一方で、閾値は歴史的にはイオントラ

ックの化学構造ではなくて、初期電離や限

定エネルギー損失、局所線量といった物理

的パラメータを用いて議論されてきた。近

年のシミュレーション技術の発展は、10 eV
以下の低いエネルギーの二次電子を考慮に

入れた計算も可能にしている。例えば、

Geant4-DNA を用いると、イオン種や阻止媒

質の組成は限られるものの、電子飛跡構造

を再構成することが可能であり、閾値とな

る条件での２次電子のヒット数が評価でき

る。これにより、シミュレーションに基づ

いた物理的クライテリオンの議論が可能に

なっている。また、PADC についてはイオ

ントラックに新たな端点としてヒドロキシ

ル基が生成していることを見出しており、

その生成密度によって検出閾値を含む感度

一般が記述できるとする仮説の検証に取り

組んでいる（化学的クライテリオン）。 
 検出閾値を特徴付ける物理的あるいは化

学的クライテリオンを明らかにする中で、

より優れた検出器開発のための基礎的知見

を得ることを研究目的としている。 
2． 昨年度までに得られている結果 

 高分子系エッチング型飛跡検出器の検出

閾値を、イオンの垂直入射方向からエッチ

ングした際にエッチピットが発生する点で
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あると改めて定義した。PET について閾値

における検出感度はイオン種（B, C, N, O, 
Ar, Kr）によって異なり、原子番号が大きい

ほど低くなり、これは Kapton についても、

同様な傾向がある（Al, Si, Kr, Xe, U）。PADC
に対するプロトンとHe、Cイオンの閾値は、

それぞれ、17 eV/nm、37 eV/nm、55 eV/nm
であり、閾値における感度は原子番号が

PADC の場合には閾値における検出感度は

原子番号とともに高くなった。また、閾値

は決して単純ではなく、エッチング可能な

セグメント（トラックエッチング速度 Vtが

バルクエッチング速度 VB よりも大きくな

っている：Vt > VB）が、断続的になってい

ることが新たに観察された。 
 PET については、各種官能基が損失する

G 値に明確なステップ状の変化があり、こ

れが検出閾値に関係する。PET は製造によ

って感度が異なることが知られており、薄

膜が必要な分光分析と一定の膜厚が必要な

エッチングテストとで同一の素材が使用で

きない問題があった。 
 新しい物理的指標として、イオンの軌跡

を軸とする円柱の側面を通過する２次電子

の面密度として定義する、イオントラック

内径方向電子フルエンス（REFIT）を提案

している。PADC については、イオントラ

ックに沿ってヒドロキシル基が生成してお

り、その密度によって感度が記述する可能

性を指摘している（化学的クライテリオン）。 
3． 今年度の研究内容 

1) 中エネルギー照射室において、大気中で

高分子材料（PADC、PC、PET）に B、C、
N、O、Xe イオンを照射した。C、N、O イ

オン照射は PET の閾値周辺に見られるステ

ップ状の潜在飛跡構造変化の関係を見るた

め実施した。PET 中イオントラック構造評

価のために ATR 法も利用した。PC の閾値

を決定する分析を B と C を利用して行った。 
2) 物理照射室 PH1 において、大気中で 400 
MeV/u Ne イオン、800 MeV/n Si イオン、500 
MeV/u Fe イオン、400 MeV/u Xe イオンを

PADC 薄膜と同シートに照射した。１回の

マシンタイムでフルエンスを十分に確保す

ることが可能なペンシルビームを用いてイ

オントラックの構造分析が可能になるよう

に、赤外線分光分析に直径 1 mm のコリメ

ータ利用し、従来のブロードなビームを用

いた実験と整合性のある結果が得られるか

どうかの検討を行った。PADC 薄膜は透過

法を用いた分析に用いたが、重ねて照射し

た PADCシートはATR法を用いて分光分析

を行った。ヒドロキシル基の生成密度につ

いても評価を行った。 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

 PADC の高分子鎖のなかで、モノマーの

重合によって生まれるポリエチレン状の３

次元ネットワークが全体の骨格である。こ

の領域はメチレン基（-CH2-）とメチン基

（=CH-）からなる。メチン基は分子鎖の三

叉路に位置する。メチレン基は放射線感受

性領域にも存在し、赤外線吸収スペクトル

上でどちらの領域にあるのかを区別するこ

とはできない。そして、メチン基について

は帰属が明らかにされていなかった。そこ

で図１に示すような分析を行った。重合が

十分に進んだ試料に合わせて、重合が生じ

ていないモノマーと重合が不十分なままに

なっている試料の赤外線スペクトル評価し、

伸縮振動のピークが現れる波数領域にメチ

ン基に帰属される吸収ピークがあることを

新たに見出した。メチン基損失の放射線化

学収率をメチレン基のそれとは区別して分

析する道が開かれた。 

 
図１ (b)通常の PADC と(c)重合が不完全な

PADC、(d)モノマーの赤外線吸収スペクトル。

中央にメチン基のピークがある。 

 
a.
神戸大 b.

量研 c.
ストラスブール大 
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位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 
Response of a position-sensitive tissue equivalent proportional counter to heavy ions 

(20H189) 
寺沢和洋 a, c、岸本祐二 b、佐々木慎一 b、高橋一智 b、俵裕子 b、齋藤究 b、 

身内賢太朗 d、永松愛子 c、勝田真登 c、松本晴久 c、上野遥 c、相田真理 c、行松和輝 c、
中西大樹 c、藤田康信 c、谷森達 e、窪秀利 e、明石小百合 g、福山誠二郎 g、会田圭祐 g、 

渡邊勇基 g、河本泰成 f、岩本慎也 f、寺門康男 f、北村尚 h、小平聡 h 
K. Terasawa a, c, S. Akashig, K. Aida g,M. Aida c, Y. Fujita c, S. Fukuyamag, S. Iwamoto f,

M. Katsuta c, Y. Kishimoto b, H. Kitamura h, S. Kodaira h, Y. Komoto f, H. Kubo e,
H. Matsumoto c, K. Miuchi d, A. Nagamatsu c, D. Nakanishi c, K. Saito b, S. Sasaki b, K. Takahashi b,

T. Tanimori e , H. Tawara b, Y. Terakado f, H. Ueno c, Y. Watanabeg, K. Yukumatsu c

Abstract 
 Position-Sensitive Tissue-Equivalent Proportional 
Chamber (PS-TEPC) has been performed inside the 
Japan Experimental Module of the International 
Space Station for one year and four months as a 
space dosimeter. After returning on the ground, fresh 
gas was refilled and reproduction of pre-launch 
performance was found through the irradiation of the 
beam at HIMAC. 

1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド
宇宙で活動する宇宙飛行士・宇宙旅行者は、銀

河宇宙線や（地球周回低軌道においては）放射線
帯の陽子により、数百Sv/d から 1 mSv/d 前後の
定常的な被曝を受ける。加えて、突発的な太陽フ
レアに伴う粒子により被曝する。銀河宇宙線は、
水素原子核（陽子）から鉄原子核（鉄より重い粒
子はフラックスが大きく下がる）まで幅広く分布
し、これらは、数百 MeV/n 付近にエネルギー分布
のピークを持つことから、宇宙放射線線量計開発
において、銀河宇宙線の模擬粒子として、HIMAC
から供給される粒子が適している。
更に、それらの荷電粒子に主に 2 次粒子として

の中性子が加わり、線量の内訳として、荷電粒子
8 割、中性子 2 割という結果もあるが 1, 2)、中性子
の寄与は周辺の物質量に大きく依存し、実測対象
のエネルギー範囲が狭いことや、測定精度の悪さ
から（factor 2 程度）、未だ確固たる実測例はなく、
荷電粒子と共に中性子の実測も必要である。 
既存の実測例としては、NASA が標準検出器と

して採用している、Tissue Equivalent Proportional 
Counter (TEPC) 3)や国産の Real-time Radiation 
Monitoring Device-III (RRMD-III、Si 位置検出器の
組み合わせ) 1) 等が存在する。 
線量は一般的に、吸収線量 D に、LET の関数と

して与えられる生物学的効果を表した線質係数 Q
を掛けた線量当量 H（or その類型）で評価され、
LET の実測がその本質である。 

TEPC は生体組織等価ガス・物質で構成され、
中性子に感度があるが、位置情報を持たず、入射
粒子の一様等方性を仮定した平均の経路長から
近似 LET を求めている。従って、大きな系統誤差
（円筒形で 51%、球形で 35%）4)を生み、実質的
に宇宙滞在期間は半減し、National Council on 
Radiation Protection -142 (NCRP-142)等の勧告・推

奨（検出器依存でσ= 30%以内）5)を達成できない。 
一方、RRMD-III は荷電粒子に対する測定精度

は十分であるものの、中性子に対する感度は相対
的に低い。そこで、両線量計の特徴（生体組織等
価性と位置有感性）を盛り込んだ PS-TEPC 
(Position-Sensitive Tissue-Equivalent Proportional 
Chamber) の開発を本研究で開始した 6)。 
 原理的には、気体の 3 次元飛跡検出器 (Time 
Projection Chamber、TPC)で、入射粒子の検出器内
での付与エネルギーと位置の測定から実現でき
る。電極として、ストリップ電極の一種である、
Micro-Pixel Chamber (μ-PIC) 7) を用い（比例計数管
として働く各ピクセルから付与エネルギーと位
置情報を得る）、検出器内部（ドリフトケージや
電極など）を生体組織等価物質で構成する。 
 本研究で、まだ行われていない -PIC を用いた
検出器の（重）荷電粒子に対する応答を調べ、国
際宇宙ステーション（ISS）等での軌道上実証を
行い、最終的には長期安定運用可能な線量計とし
て、宇宙船内でのインフラ化を目指す。 
a

2. 昨昨年年度度ままででのの取取りり組組みみとと結結果果
まず、面積が 100×100 mm2 の大きさの既存の

μ-PIC を用いた検出器に対して、初の重粒子照射
をした結果、阻止能の計算と比較して妥当な付与
エネルギーの平均値を得た 8)。続いて、搭載性を
考慮した小型電極（有効面積が 25×25 mm2 の
μ-PIC）を新たに開発し、原子番号が小さく低 LET
で、より測定条件の厳しい He ビーム、H ビーム
についても検出に成功した。更に導電性の生体組
織等価プラスティックで作られたドリフトケー
ジを開発し、生体組織等価性を高めた。
  線量計測のためには既存の高位置分解能は不
要であるため、400 μm ピッチの電極で隣り合う 4
本を接続し、x-y 面でそれぞれ 64 本あるストリッ
プの読み出しを 16ch（全体で 32ch）とした。 
研究開始当初、経験のある Ar ベースガス（Ar: 

90%、C2H6: 10%）を使用していたが、メタンベー
スの生体組織等価ガス（CH4: 64.4%、CO2: 32.4%、

a. 慶應義塾大学・医学部 (Keio Univ.)
b. 高エネルギー加速器研究機構・放射線科学センター (KEK)
c. 宇宙航空研究開発機構 (JAXA)
d. 神戸大学大学院・理学研究科（Kobe Univ.）
e. 京都大学大学院・理学研究科 (Kyoto Univ.)
f. 明星電気（株）（Meisei Electric Co. LTD.）
g. （株）エイ・イー・エス（AES Co. LTD.）
h. 放射線医学総合研究所 (NIRS)
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N2: 3.2%の混合ガス）の使用も開始し、いずれの
場合も、前述の 30%以内の精度を達成できる見込
みとなった 9,10)。 

また、搭載化に向け実機を想定した Bread Board 
Model (BBM) 、Flight Model (FM) を製作、同等の
測定精度を達成し、ついに、2016 年 12 月に HTV-6
号機で ISS へ打ち上げを果たし、約 1 年 4 ヶ月に
渡り、Japan Experimental Module (JEM) 与圧部内
での実測の継続に成功した 11)。初期データから
LET 分布、放射線カウントのグローバルマップ等
を取得し、過去の実測例との比較も行った。 

地上への FM の回収も果たし、ガス封入後、3
年経過後の基礎データ、μ-PIC のゲインマップ取
得も行った。火星への往復を想定すると、3 年以上

安定動作させることが検出器開発の一つの目安とな

るが、3 年半以上、ガス交換を行っていない状態で、

Proton 230 MeV に対する信号取得に成功、更に、マ

シンタイム中のガス置換後の照射については、一部

粒子について、打ち上げ前と同等のエネルギー分解

能を得ることができた。 
 

3.  今今年年度度のの研研究究内内容容 
 昨年度はマシンタイム中の短時間の真空引きであ

ったが、十分な真空引きとガス置換を行い、打ち上

げ前と同等の性能が得られるかの実証と、生体組織

等価ガスより移動電子の速度が速く、より長期の安

定動作を目指した、Ar ベースガスを使用した信号取

得を別粒子について行った。また、並行して改良型

-PIC（より低電圧で高ゲイン）の試作も行った。 
 データ比較用として、ISS でも PS-TEPC 筐体表
面に貼り付けた、受動型線量計（Passive Dosimeter 
for Lifescience Experiments in Space: PADLES、熱蛍
光線量計 TLD と固体飛跡検出器 CR-39 の組み合
わせ）や超小型能動型線量計の D-Space（Si ベー
ス）のデータ校正のための照射も行った。 
 
4. 今今年年度度のの研研究究成成果果・・解解析析結結果果とと今今後後 

Fig.1 に C 400 MeV/n に対する 3次元飛跡と付与エ

ネルギー分布（σ~ 12 %）を示す（曲線は fitting curve
を示す）。封入ガスとして Ar ベースガスを使用し

た C 粒子の FM に対する照射は初で、プロトタイプ

開発時のエネルギー分解能と同等の結果を得た。生

体組織等価ガスについても Fe 500MeV/n に対して、

ISS への打ち上げ前と同等の結果を得た。 
改良型-PIC については、線源を用いた基礎実

験で、同じ印加電圧で従来型の 2~3 倍のゲインを
得ることができた。 

一度、焼き出しを伴う十分な真空引きを行った
後は、少々の真空引きとガス置換のみの場合と、
再び十分な真空引き後の応答で、短期的な検出器
の応答は差がなくほぼ再現し、いずれも良好であ
ることを FM で実証することができた。 
次年度以降、改良型-PIC に対する照射と共に、

Ar ベースガス等での長期（当面は、数か月から 1
年程度）経過後の応答データも取得し、同時に前
述の比較対象の検出器（PADLES や D-Space など）
についても照射する予定である。 
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Fig.1  (a) Reconstructed 3-dimensional tracks and (b) the 
distribution of deposit energy obtained by the irradiation 
of carbons with the energy of 400 MeV after re-filling with 
fresh Ar-based gas. 
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銀塩感光材料を用いた飛跡像の蛍光標識化による微細飛跡検出システムの開発  
Development of minute-track-detecting system  

by fluorescent-labeling method on silver-salt photographic materials 
(21H212) 

久下謙一 1，佐伯加奈 2，白石卓也 3, 中 竜大 3，小平 聡 4 

Ken’ichi Kuge1, Kana Saeki2, Takuya Shiraishi3, Tatsuhiro Naka3, Satoshi Kodaira4 

Abstract 
Silver-salt photographic materials are used as 
nuclear emulsion plates. Sensitivity of them to 
charged particles with high or low energy was 
examined at low temperature in order to distinguish 
the contributions to the sensitivity by electron-
stopping power (ESP) and nuclear-stopping power 
(NSP). The sensitivity is expected to have large 
temperature dependence due to the decrease in 
concentration of interstitial silver ions in silver 
halide crystal at low temperature. Because NSP has 
an effect to form crystal defects in the crystals to 
increase the interstitial silver ions, this effect will 
weaken the temperature dependence. High-energy 
carbon-ions (3.48 GeV) with high ESP had larger 
temperature dependence than that by low-energy 
ions (30 keV) with some NSP. 

１．研究の目的と背景 
高エネルギー荷電粒子が物質を通過してエネル

ギーを損失する過程には、電子阻止能(ESP)と核阻

止能(NSP)の２とおりがある。このとき高エネルギー

の粒子でのエネルギー損失は NSP より ESP の寄

与のほうがはるかに大きいが、低速の重い粒子では

NSP の寄与が増大する。粒子が物質を通過するとき

のエネルギー損失を求めることは、粒子の特性解析

に重要である。しかしこの値だけでは、軽くて高速の

粒子か、重くて低速の粒子かの区別はできない。粒

子の与える作用がほとんどESPによるのか、NSPに

よる寄与があるのかの判別ができれば、粒子弁別の

大きな情報を与える。 
銀塩写真感光材料は、光だけでなく放射線に対し

ても感光し、その高い空間分解能や三次元記録が可

能な特性により，原子核乾板として放射線飛跡検出

に用いられており、エネルギー損失の測定も可能で

ある。この感光過程は光の場合 1) と同じと考えられて

おり、次のようなものである。① センサーとなるハ

ロゲン化銀微結晶にエネルギーが付与されると、

自由電子-正孔対が生成する。② 伝導帯に励起

された自由電子を、感光中心となる電子トラッ

プが捕獲して、負に帯電する。③ 正電荷を持つ

移動性の格子間銀イオンが引き寄せられて電荷

を中和し、銀原子が生成して、電子トラップが

再生される。 

この①～③の過程を繰り返して、潜像核と呼

ばれる銀原子の核が成長し、あるサイズ以上に

なると還元反応の触媒としての能力を持つ。潜

像核を持つハロゲン化銀微結晶は現像処理によ

り選択的に還元されるので、感光したところに

現像銀粒子が形成され、像が出現する。 

ハロゲン化銀はイオン結晶の中でも Frenkel

型の結晶欠陥を持ち、一定濃度の格子間銀イオ

ンが存在して、これがハロゲン化銀の感光性に

大きく寄与している。Frenkel 欠陥は熱平衡欠陥

であり、その生成エネルギ－は 1.06 eV と大きい

ため、格子間銀イオン濃度は大きな温度依存性

を持つ。そのためこの濃度が低下する低温では

感度が大きく低下する。 

NSP の寄与が大きい粒子では、その大きな運

動量により固体中に結晶欠陥を生成しながら通

過する。ハロゲン化銀では結晶欠陥生成に伴い

格子間銀イオンを生じるため、温度に依存しな

いでこの濃度が上昇する。このため NSP の寄与

が大きい粒子で感光する場合、低温でも感度の

低下が起こりにくくなることが予想される。 

２．本年度の研究内容 
高速と低速の炭素イオンを低温で原子核乾板

に打ち込み、その感度を求めて、ESP の寄与と
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NSP の寄与の違いが感度の温度依存性に反映さ

れるかを調べた。 

３．実験方法 
直径 70nm と 40 nm のハロゲン化銀微細結晶

からなる原子核乳剤を塗布した原子核乾板を用

いた。これらの乾板をクライオスタット中でドライア

イスや冷却機などで冷却して、HIMAC で 290 
Mev/n のC ionを104~107 ions/cm2のイオン密度で、

4 回で合計 26 パックの試料に照射した。同じく神奈

川大学のイオン注入装置で 30 keV の C ion を照射

した。照射後の写真乾板を現像し，微小現像銀

粒子の発するプラズモン共鳴発光を観察して、C 
ion の飛跡を得た。 

原子核乾板の写真乳剤膜の密度と微結晶サ

イズから、膜中 1 m 長さあたりの微結晶数を求

め、これを平均貫通結晶数とした。現像で生じた

銀粒子の飛跡 1 m あたりの個数を計測し、これ

を平均貫通結晶数で割って結晶感度とした。 

４．今年度の研究成果と解析結果 
原子核乾板に室温と冷却で得た低温で C ion

を照射したときの結晶感度を Fig. 1 に示す。すべ

て低温になると感度が低下した。低速粒子の方

がエネルギー付与量が大きいので感度が高い。

微結晶サイズが小さくなると感度が低下した。感

度の比がサイズの比と似かよっていることから、こ

れはサイズが小さくなると粒子の飛程が短くなり、

それに比例してエネルギー付与量が減少するた

めと考えられる。 
感度低下の比較のため、室温での感度を 1 と

して低温での感度を規格化したものを、各温度

について Fig. 2 に示す。低速の炭素イオンの方

が、低下の程度がやや緩やかであり、低速のイオ

ンによる NSP の作用を含む感光過程の方が、温

度依存性が小さいことをうかがわせる。今後、測

定点を増やすことで依存性の違いを明らかにす

る。 
微結晶サイズが小さくなると、高速イオンで温

度依存性がより大きくなる傾向がみられた。サイ

ズが小さいと比表面積が大きくなり、表面近傍の

空間電荷層から供給される格子間銀イオン数が

多くなるが、低温になるとこの効果が失われること

が考えられる。今後、低速イオンでの測定を行い、

その結果と比較する。 
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Fig. 1. Temperature dependence of crystal sensitivity 
for nuclear emulsion plates with ultra-fine crystals of 
70 or 40 nm at the exposure with carbon ions of 3.48 
GeV or 30 keV.  

 

 

 

 

 

Fig. 2. Temperature dependence of relative crystal 
sensitivities for the same data in Fig. 1. Sensitivity is 
represented as relative values normalized to these at 
room temperature.                    
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NSP の寄与の違いが感度の温度依存性に反映さ

れるかを調べた。 

３．実験方法 
直径 70nm と 40 nm のハロゲン化銀微細結晶

からなる原子核乳剤を塗布した原子核乾板を用

いた。これらの乾板をクライオスタット中でドライア

イスや冷却機などで冷却して、HIMAC で 290 
Mev/n のC ionを104~107 ions/cm2のイオン密度で、

4 回で合計 26 パックの試料に照射した。同じく神奈

川大学のイオン注入装置で 30 keV の C ion を照射

した。照射後の写真乾板を現像し，微小現像銀

粒子の発するプラズモン共鳴発光を観察して、C 
ion の飛跡を得た。 

原子核乾板の写真乳剤膜の密度と微結晶サ

イズから、膜中 1 m 長さあたりの微結晶数を求

め、これを平均貫通結晶数とした。現像で生じた

銀粒子の飛跡 1 m あたりの個数を計測し、これ

を平均貫通結晶数で割って結晶感度とした。 

４．今年度の研究成果と解析結果 
原子核乾板に室温と冷却で得た低温で C ion

を照射したときの結晶感度を Fig. 1 に示す。すべ

て低温になると感度が低下した。低速粒子の方

がエネルギー付与量が大きいので感度が高い。

微結晶サイズが小さくなると感度が低下した。感

度の比がサイズの比と似かよっていることから、こ

れはサイズが小さくなると粒子の飛程が短くなり、

それに比例してエネルギー付与量が減少するた

めと考えられる。 
感度低下の比較のため、室温での感度を 1 と

して低温での感度を規格化したものを、各温度

について Fig. 2 に示す。低速の炭素イオンの方

が、低下の程度がやや緩やかであり、低速のイオ

ンによる NSP の作用を含む感光過程の方が、温

度依存性が小さいことをうかがわせる。今後、測

定点を増やすことで依存性の違いを明らかにす

る。 
微結晶サイズが小さくなると、高速イオンで温

度依存性がより大きくなる傾向がみられた。サイ

ズが小さいと比表面積が大きくなり、表面近傍の

空間電荷層から供給される格子間銀イオン数が

多くなるが、低温になるとこの効果が失われること

が考えられる。今後、低速イオンでの測定を行い、

その結果と比較する。 
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Fig. 1. Temperature dependence of crystal sensitivity 
for nuclear emulsion plates with ultra-fine crystals of 
70 or 40 nm at the exposure with carbon ions of 3.48 
GeV or 30 keV.  

 

 

 

 

 

Fig. 2. Temperature dependence of relative crystal 
sensitivities for the same data in Fig. 1. Sensitivity is 
represented as relative values normalized to these at 
room temperature.                    
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Abstract 

Mössbauer spectra of 57Fe produced via the -
decay of 57Mn were measured to investigate the 
chemical and physical states of 57Fe produced after 
the decay of 57Mn  in simple systems. This fiscal year 
2021 due to the failure of the heating component for 
high temperature measurement just before the 
beamtime, we gave up the planned measurement of 
calcium fluoride at high temperature. Instead, we 
chose oxalic acid as a sample. Oxalic acid is known 
to change its iron valence depending on temperature.  
We aimed to obtain data at low temperatures for 
oxalic acid to develop a systematic study at high 
temperatures.  

 
1. Introduction 
  In-beam Mössbauer spectroscopy using highly 
energetic 57Mn ion which decays into 57Fe with a 
halflife of 87 s, is a useful probe for studying 
chemical, physical and magnetic behaviors of 
extremely dilute Mn and Fe atoms in solid materials 
that have no solubility and do not chemically react 
with these elements by the usual chemical synthetic 
procedures.  We have continuously been studying the 
emission Mössbauer spectrometry at HIMAC 
employing a - anti-coincidence measurement and 
applied it to various solids, e.g., MgO, Al2O3, and 
LiH, CaF2 [1-5].  57Mn ions with an energy of 240A 
MeV are implanted into a sample. The 14.4 keV 
Mössbauer -ray from the daughter 57Fe is detected.  
We have been investigating simple binary 
compounds consisting of small atomic number 
elements since the low penetrability of the 14.4 keV 
Mössbauer -ray from 57Fe limits the sample with 

low -ray absorption. 
Alkali and alkaline metal fluorides show fluoride 

ion (F) electric conductivity [6].  Some derivatives 
of fluoride compounds are candidates for high-
capacity battery material. Iron is one of the 
impurities unintentionally introduced in device 
preparation processes.  It is essential to understand 
the chemical and physical states of the impurity iron 
in metal halides. Mössbauer spectra of 57Fe in halides 
sensitive to local jump of ions and ion movement 
will provide insights on the fluoride ionic 
conductivity of metal halides. We chose calcium 
fluoride (CaF2) as the typical sample material for 
fluoride ion battery material. For comparison, we 
also studied alkali halides, sodium fluoride (NaF), 
sodium chloride (NaCl), and potassium chloride 
(KCl) to investigation of chemical forms and local 
environments of the probe 57Fe atoms in halides.  
Last few years, we obtained low temperature 
Mössbauer spectra of metal halides and found a few 
iron species. 

 
2. Fiscal Year 2021 
  Originally, we planned to investigate CaF2 at 
temperatures higher than 400K to complete the data 
set for CaF2 from 7K to 800K.  But unfortunately, it 
was found during the experiment preparation work 
at the HIMAC the boron nitride heater plate 
equipped on the sample holder in the high 
temperature measurement chamber did not work 
properly due to the small cracks in the heater. We 
inevitably changed the experiment to low 
temperature measurement. We chose to measure 
oxalic acid composed of low atomic number 
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elements and the chemical state of Fe atom  is known 
to change depending on temperature. 
  An oxalic acid pellet of 32 mm diameter and 5 mm 
thickness was placed in the cryostat. Mössbauer 
spectra at 10K, 77K and 165K were measured. A 
specially designed parallel plate avalanche counter 
(PPAC) measuring conversion electrons emitted 
from the first excited state of 57Fe produced by an 
incoming Mössbauer -ray from the sample enabled 
a high efficiency and selectivity to the 14.4 keV 
Mössbauer -ray.  Four plastic scintillation counters 
were placed around the sample for the detection of 
β-rays emitted from 57Mn. One placed just in front of 
the PPAC also functioned as the β − γ anti-
coincidence counter to reduce the background 
caused by energetic electrons from 57Mn -decay [1].  
The elapsed time between the β-ray and the 
Mössbauer -ray was also registered to investigate 
possible time-course changes of chemical and 
physical states of 57Fe from the time of the 
production from 57Mn.  Data accumulation was 
required for about 6 - 8 hours for one measurement. 

 
3. Results 
  The Mössbauer spectra of 57Fe in oxalic acid were 
measured at the three temperatures composed of two 
doublets (Fig. 1).  Density functional calculation 
results suggest the molecular structure of the two 
components is that the iron (the large black sphere) 
is coordinated by two oxalate molecules (C2O4

). 
The electronic configuration of the D1 component is 
a quintet state and the D2 is a triplet.  Further detailed 
analysis is in progress.   
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Figure 1. In-beam emission Mössbauer spectra of 57Fe 
obtained on 57Mn implantation in oxalic acid. The 
isomer shift is given relative to -Fe at room 
temperature. The sign of velocity is opposite to the 
conventional absorption experiment. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2. Molecular structure of the iron-oxalate 
complex suggested by density functional 
calculations.  Red spheres are oxygen; browns are 
carbon; the large black is iron. 
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Abstract 
  Temperature dependence of the critical 
current density (Jc) was studied in YBa2Cu3O7- 
with different superconducting transition 
temperatures introduced with columnar defects 
(CDs) created by 800 MeV Xe irradiation. 
Scanning transmission electron microscope 
(STEM) observations confirmed the presence of 
CDs with diameters of ~8 nm. A sharp drop of Jc 
at ~40 K has been confirmed in optimally-doped 
YBa2Cu3O7- with Tc ~ 92 K. Similar drops of Jc 
at slightly lower temperatures were also 
confirmed in YBa2Cu3O7- with Tc ~ 67 K and Tc 
~ 46 K. A scenario based on the double-kink 
excitation of vortices for this Jc drop is discussed 
by comparing the depinning temperature of 
vortices from CDs in YBa2Cu3O7- with 
different Tc.  
 
1．． Introduction 

Dissipations in superconductors under 
magnetic fields are caused by the motion of 
vortices. To suppress the motion of vortices, 
introduction of pinning centers is very effective. 
Particle irradiation, in particular, heavy-ion 
irradiation, can create CDs along the projectile, 
which have been proven to be the most effective 
pinning centers for vortices. Jc enhancements 
due to the introduction of CDs have been 
demonstrated in cuprate superconductors [1], 
iron-based superconductors (IBSs) [2], and 
conventional superconductors [3,4].  
Excitation of vortices trapped by CDs is 
believed to occur via double-kink excitations as 
shown in Fig. 1. However, such double-kink 
excitations require certain energy and occurs  

 
only above a characteristic depinning 
temperature (Tdp). Signature of Tdp has been 
identified in an optimally-doped YBa2Cu3O7- 
with Tc~90 K by the presence of a sudden drop 
of Jc at ~40 K accompanied by the rapid increase 
in the magnetic relaxation rate up to more than 
0.1, when the external field is smaller than the 
dose equivalent matching field (B) [5]. 
However, in the case of IBSs, no sign of Tdp has 
been confirmed despite the fact that well-
defined CDs can be introduced by heavy-ion 
irradiation [2,6]. The same is true also for a 
conventional superconductor NbSe2 with CDs 
[3]. In order to get some insight into the 
mechanism of the sharp drop of Jc in 
superconductors with CDs, we studied 
temperature dependence of Jc in YBa2Cu3O7- 
with CDs and with different Tc. It is well known 
that Tc as well as other superconducting 
parameters of YBa2Cu3O7- can be controlled by 
changing the oxygen content. 
 
2．． Experiments 

YBa2Cu3O7- single crystals were grown by 
the self-flux method using Y2O3 [7] or Au [8] 
crucibles. Optimally-doped samples were 
prepared by annealing the crystal at 450oC in 1 
atm oxygen atmosphere for 7 days. Underdoped 
YBa2Cu3O7- crystals with Tc ~ 67 K and ~46 K 
have also been prepared by 1 bar oxygen 
annealing for 7 days at 650oC and 850oC, 
respectively [9]. 800 MeV Xe irradiations were 
performed at NIRS-HIMAC in Chiba, where Xe 
ions are irradiated parallel to the c-axis or with 
some angle (CD) from the c-axis. Jc of the 
sample for H//c-axis was evaluated from the 
magnetization using the extended Bean critical 
state model. Magnetization of the sample was 
measured by using commercial SQUID 
magnetometers (MPMS-XL5 and MPMS-3, 
Quantum Design). Defect structures were 
imaged by using a scanning transmission 
electron microscope (JEM-2100F, JEOL). 

FIG. 1: (a) Vortex (red line) trapped in columnar defects 
(green cylinder). (b) Double-kink excitation of vortex out 
of columnar defects driven by current I. 
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3．． Results and discussion 
   Temperature dependences of Jc of 
YBa2Cu3O7- with Tc ~ 92 K irradiated by 800 
MeV Xe at B = 4 T with θCD = 0o and ±5o are 
shown in Fig. 2(a). In both cases, a sudden drop 
of Jc can be observed at around 35 K, which 
reproduces the results obtained in the previous 
study [5]. It also demonstrates that a slight splay 
of the direction of CDs does not change Tdp 
significantly, although Jc is enhanced 
significantly at CD = 5o compared with CD = 0o. 
The temperature dependence of Jc for 
YBa2Cu3O7- with Tc = 67 K and 46 K with 
different CD are also shown in Figs. 2(b) and 
2(c), respectively. Similar to the case of 
YBa2Cu3O7- with Tc ~ 92 K, sudden drops in Jc 
are observed at ∼19 K and ∼17 K for 

YBa2Cu3O7- with Tc = 67 K and 46 K, 
respectively. According to the model proposed 
in the previous study, the sudden drop of Jc can 
be explained by excitations of double-kinks at 
Tdp, which can be estimated by the following 
equation;  

𝑇𝑇�� � 𝑇𝑇� � �
����, � � ��

�������
�
���, 

where 𝑟𝑟�  is the radius of columnar defects, 
𝜉𝜉���0� is the in-plane coherence length at T = 0 
K, and 𝐺𝐺�  is the GL parameter. Based on 
physical parameters for YBa2Cu3O7- with 
different Tc, Tdp is estimated as ~0.9Tc, ~0.8Tc, 
and ~0.37Tc for samples with Tc = 92 K, 67 K, 
and 46 K, respectively. It should be compared 
with experimentally obtained values of ~0.4 Tc, 
~0.3 Tc, and ~0.37 Tc for samples with Tc = 92 
K, 67 K, and 46 K, respectively. The 
discrepancies between theoretical estimates and 
experimental values of Tdp can be explained by 
the entropic reduction of Tdp due to nonideal 
structure of CDs. However, in the cased 
YBa2Cu3O7- with Tc ~ 46 K, this reduction 
factor is close to unity, which may need special 
considerations. 

In summary, we confirmed that Jc shows a 
sudden drop at a certain temperature in 
YBa2Cu3O7- single crystals with CDs with Tc 
ranging from 92 K to 46 K. Small dispersions of 
the direction of CDs do not affect the behavior 
of Jc. The drop of Jc occurs at ~40% of Tc except 
for the strongly underdoped crystal.  
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FIG. 3: Temperature dependences of Jc for 800 MeV Xe-
irradiated YBa2Cu3O7- with different CD and with (a) Tc 
= 92 K, (b) Tc = 67 K, and (c) Tc = 46 K. Arrows indicate 
the positions of Tdp. 
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Abstract 
 The OpenPET geometry is our original idea to visualize 
a physically opened space. One of our targets is in-beam 
PET, which is a method for in situ monitoring of particle 
therapy. In this year, we researched a ridge filter (RF) 
design for dose estimation of spread-out Bragg peak 
(SOBP) beams using the PET system and washout 
analysis of tumor mouse. In the RF development, the 
dose of the 12C beam was measured without and with a 
designed RF in the PH2 room. Since an overshoot was 
observed at the end of SOBP in the previous experiments, 
we added another ridge filter just after the nozzle to 
remove the overshoot. As a result, the 3 cm SOBP was 
successfully built by the designed RF at 60 cm distance 
without any overshoot. In the washout measurement, 
washout in tumors of eight rats with tumors in two 
different states irradiated by 15O were measured. 
Irradiation dose and measurement time were 8 Gy and 12 
min, respectively. As a result, different washout rates 
were for with tumors different state tumors. 
 
1．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

我々は、世界初の開放型 PET 装置「OpenPET」の

アイディアを 2008 年に提案し[1]、その応用の一つに

粒子線治療における照射野イメージングの実現を目

指している。2013 年までは小型の OpenPET 試作機

(Fig. 1(a)-(e))を用いてイメージングの実証実験を行

い良好な結果を得ることに成功した。2014 年からは

ヒトサイズの試作機の開発を開始し、2014 年度には

2 リングタイプのヒトサイズ DROP (dual-ring 
OpenPET)の実証実験（Fig. 1 (f)）、2015 年度には１

リングタイプのヒトサイズ SROP (single-ring 
OpenPET)の実証実験（Figs. 1 (g),(h)）を行い良好な

結果を得ることに成功した。その後も照射野イメー

ジングに必要な要素技術開発を進めている。近年で

は、Fig. 1(i)に示すような Whole gamma imager (WGI)
と名付けた、OpenPET の内側に新たな検出器リング

を追加することで、コンプトンカメラの原理による

付加的な情報を得るイメージング手法の照射野イメ

ージングへの応用研究も進めている。今年度は、 
(1) OpenPET を用いた線量分布推定の研究 
(2) 動物を用いた washout 効果の研究 

に関する研究を行った。 
 
2．． 前前年年度度ののままととめめ 
昨年度は大きく分けて 3 つの実験テーマを行った。

OpenPET を用いた線量分布推定の研究では、PH2 コ

ースで spread-out Bragg peak (SOBP)を持つ炭素線の

インビームPETイメージングに関する研究を行うた

めのリッジフィルタ(RF)の開発を進めている。試作

した RF を用いて線量分布の測定を行った結果 3 cm
の SOBP が作成できたものの、SOBP 終端にオーバ

ーシュートが表れており、RF のデザインに課題が残

された。動物を用いた washout 効果の研究ではヌー

ドラットに対して 11C ビームを照射し、インビーム

PET 撮像を行った。3 匹のラットに対する照射実験

を行った結果、正常組織と比較し腫瘍組織において

早い洗い出し速度が得られた。Optical/PET のための

要素技術研究では、SB1 コースにおいて momentum 
acceptance (M.A)の異なる 11C をファントムに照射し

Cerenkov/luminescence の画像の比較を行った。その

結果、luminescence/Cerenkov 画像のピーク位置の差

は、M.A 1%, 2%, 4%でそれぞれ 0.0 mm, 0.5 mm, 0.9 
mm であった。 

(h)

(g)
((ii))

 
Fig. 1. Conceptual sketches and prototypes of the OpenPET geometries: the dual-ring OpenPET (DROP) (a)-(b) and the 
single-ring OpenPET (c)-(e). A whole-body DROP was developed (f). A whole-body SROP developed and evaluated in 2015(g), 
in-beam imaging obtained by whole-body SROP (h) and in-beam 3-gamma imaging with a prototype WGI system. 
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3．． 今今年年度度のの研研究究内内容容 
3.1 OpenPET をを用用いいたた線線量量分分布布推推定定のの研研究究 
本研究では PH2 コースで SOBP を持つ 12C ビーム

を使用した OpenPET の線量分布推定の検証実験を

行うための RF の開発を行った。昨年観測されたオ

ーバーシュートを除去するために新しくRF設計し、

その有無での線量分布の違いを比較した。RF は

SOBP が約 3 cm なるようにデザインをされている。

実験は PH2 コースで行い、水ファントムの 60cm 前

に RF を設置し水中線量計を用いて線量分布の測定

を行った。測定ではエネルギーが 350 MeV/u、強度

が約 107 pps の 12C ビームを用いた。 
 

3.2 動動物物をを用用いいたた washout 効効果果のの研研究究 
粒粒子線治療の照射ビームと粒子線と患者体内で

の原子核破砕反応により発生する陽電子放出核の生

物学的洗い出し効果が、周囲の組織の血行状態など

の生理学的現象の影響を受けると考えられているが、

腫瘍組織の病理状態（即ち血行状態）との関連性は

未だ明らかに示されていない。そこで本研究では、

腫瘍の血行状態に反映して変化すると考えられる生

物学的洗い出し速度の測定を目的とし、血行状態の

異なる 2 種類の担癌ラットモデル（血管形成の盛ん

な腫瘍と、低酸素状態にある腫瘍）に対して、SB1
コースで 15O ビームの照射実験を行った。ラット脳

由来の C6 グリオーマ細胞を 8 匹のヌードラットの

右肩（皮下組織）に移植した。ヌードラットは 2 つ

のグループに分け、Group1：Rat 1、2、3、4 には 6×106

個、Group2：Rat 5、6、7、8 にはその倍数 12×106

個のがん細胞を移植した。測定には、高い検出感度

を有する depth-of-interact (DOI)-PET 開発機を用いた。
15O ビームを腫瘍組織（左肩）に照射し、照射と同

時に PET 測定を開始した。照射線量はおよそ 8 Gy、
PET 測定時間は 12 分間である 
 

 
4．． 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果 
4.1 OpenPET をを用用いいたた線線量量分分布布推推定定のの研研究究 

RF の有無による水ファントム内の線量分布の違

いを Fig. 2 に示す。黒のデータが RF 無しの場合、

赤のデータが RF を置いた場合である。(a)は 2021 年

4 月、(b)は 2021 年 11 月に測定したものである。(a)
では昨年度作成した RF を用いており、RF を置いた

場合に 3 cmの SOBPが出来ている一方で SOBP終端

にオーバーシュートが表れている。(b)では新しく設

計した RF を用いて実験を行った結果であり、約 3 
cm の SOBP が観測でき、加えてオーバーシュートも

除去できていることがわかる。 
 

4.2 動動物物をを用用いいたた washout 効効果果のの研研究究 
Fig. 3 に Group1 と Group2 の Rat 照射実験におけ

る OpenPET 画像の照射野の減衰曲線を示す。生物学

的洗い出し速度は Group1 において平均 0.58±0.019 
min-1、Group2 において平均 0.29±0.036 min-1であっ

た。Group1 の照射実験では、腫瘍組織内で血管新生

が盛んにおこり新生がん血管壁の血管透過性が亢進

している作用が生物学的洗い出し速度に反映した。

一方、Group2 の腫瘍組織切片画像から壊死を起こし

た領域が観察されており、腫瘍内の血流が滞り低酸

素状態になったために生物学的洗い出し速度が遅く

なったと示唆される。結論として、今回の実験で、

腫瘍の血行状態が生物学的洗い出し速度に影響する

様子が示された。放射線治療にともなう腫瘍組織の

反応は組織内の血行状態に表れるため、生物学的洗

い出し効果に関するパラメータは様々な値を取り得

ると考えられる。言い換えると、生物学的洗い出し

速度の変化を観察することで腫瘍の病理状態の変化

や放射線治療の効果を評価することができる。次の

課題として、腫瘍の病理状態と生物学的洗い出し速

度の関連性を定量的に評価する手法を確立すること

が必要である。 

 
(a) 

 
(b) 

Fig. 2 Comparison of relative integrated dose in water 
without and with a designed RF at 60 cm distance from the 
water phantom wall in the beam line. a) Measured in April 
2021, and b) measured in September 2021. 

 

 
Fig. 3 Decay curve of PET images in irradiation field. 
 

参考文献 
[1] Yamaya T, et al.: Phys. Med. Biol. 53, 757–73, 2008.  

 
a. 量研機構
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Abstract 
Spin polarized short-lived nuclear beams developed 

in this research project were applied to the materials 
science research by means of the beta-ray detected 
nuclear magnetic resonance (β-NMR) technique. A 
high resolution β-NMR spectrum of 17N (I = 1/2–, T1/2 
= 4.173 s) in water was measured with the resolution of 
9ppm FWHM. The spin-lattice relaxation times T1 and 
the electric field gradient of 19O (I = 5/2+, T1/2 = 26.9 
s) in Y2O3 stabilized ZrO2 (YSZ) were measured. T1 of 
12B (I = 1+, T1/2 = 20 ms) in polycrystalline diamond 
was measured. A new β-ray tracking detector was 
developed in order to realize a β-NMR imaging system, 
and its performance was tested using a polarized 12B 
beam.  
 
1. 研究目的 

従来の核磁気共鳴 (NMR) 法に比べ、線検出

を利用することにより 1010倍以上もの高い検出感

度を示す-NMR 法は、物質内部における不純物原

子・イオンの局所構造、電子状態あるいは動的性

質などの探索において、他の実験手法では得られ

ない貴重な情報の提供を可能にする。重イオン核

反応を利用して、様々な元素のスピン偏極不安定

核ビームの生成法を開発し、-NMR 法による物質

科学研究を行うことが本研究の目的である。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 

・ 短寿命核 8,9Li, 12B, 9,15C, 12,17,18N, 19O などのス

ピン偏極ビームを生成した。 
・ 水の中の 12,17N の β-NMR スペクトル測定より、

少なくとも２種類の異なる化学種が形成され

ていることを示し [1]、スペクトルの高分解能

化を行った。 
・ 酸化物形燃料電池材料である Y2O3 安定化

ZrO2 (YSZ) 中 19O のスピン-格子緩和時間 T1

の温度依存性を測定した。 
・ 人工ダイヤモンド単結晶中 12B の NMR スペ

クトルおよび T1 の温度依存性を測定た。 
・ 超小型 β-NMR 装置を開発し、偏極 19O ビーム

を用いて性能を確認した [2]。 
 
3. 今年度の研究内容 

 2021 年度は、以前から行っている研究の進展を

図るとともに、新たにイメージング装置の開発を

開始した。実験は HIMAC の SB2 コースで行った。

行った研究は以下に示す通りである。 
・ 水の中の 17N の高分解能 NMR スペクトル測

定。 
・ YSZ 中 19O の T1 および電場勾配測定。 
・ 多結晶人工ダイヤモンド中 12B の T1 測定。 
・ β-NMR によるイメージング装置の開発。 
 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

4-1. 水の中の 17N の高分解能 NMR スペクトル  

水の中に打ち込まれた窒素イオンがどのよう

な化学種を形成するのかを調べるために、スピン

偏極 17N ( I = 1/2, T1/2 = 4.2 s) ビームを水試料中に

入射し、β-NMR スペクトルを室温で測定した。

2019 年以前に発見した２本の共鳴線 [1] のうち、

低周波数側の成分について分解能をを以前の

200ppm (FWHM) から 9ppm に高分解能化して測

定した [3]。図１に示すように、スペクトルは複数

の共鳴線からなっていることがわかる。曲線はス

ピン-スピン結合により triplet に分裂していると

仮定して fitting した結果である。まだ全容は明ら

かになっていないが、スピン-スピン結合を引き起

こす原因は 17N-1H 間の化学結合しか考えられな

いため、実験結果は水に打ち込まれた窒素イオン

が水素との化合物を形成することを強く示唆し

ている。 
4-2. YSZ 中 19O の T1 および電場勾配測定 

固体酸化物形燃料電池 (SOFC) の電解質材料

として利用されている酸化物イオン(O2–)伝導体

YSZ について、昨年度に引き続き偏極 19O ( I = 5/2, 

 
 

図 1. H2O 中 17N の高分解能 β-NMR スペクトル. 
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T1/2 = 26.9 s) ビームを用いて T1 の温度および静磁

場依存性を測定した。測定値から平均ジャンプ頻

度 1/τc を導出し、温度の逆数の関数でプロットし

た結果（Arrhenius plot）を先行研究の 17O NMR に

よる結果 [4] とともに図 2 に示す。我々の 19O β-
NMR の結果は、17O NMR と同一直線上に乗って

おり、両者は同一の Arrhenius パラメータで説明

出来そうである。さらに、四重極分裂スペクトル

の測定も行い、四重極結合定数を決定した。この

値から求めた 19O 位置における電場勾配 q = (8.9 ± 
1.8)×1017 V/m2 は、17O NMR による結果 [4] と一

致した。これらのことから、外部から注入した 19O
の T1 も母体である YSZ 結晶格子中の酸素の挙動

を反映しており、したがって 19O β-NMR が SOFC
材料中の O2–伝導特性の評価法としても有望であ

ることが示された。Arrhenius plot 上で、直線の傾

きから求めた活性化エネルギーEa = 0.3 eV は、ト

レーサー法などのマクロスコピックな手法で得

られた Ea = ~1 eV とは大きく異なっている。この

ことは、NMR が空間的な移動に寄与しない動的

挙動の存在を捉えた可能性を示している [5]。 
 

4-3. 多結晶ダイアモンド中 12B の T1 測定 

昨年度までは、単結晶ダイヤモンド試料を用い

て 12B ( I = 1, T1/2 = 20 ms) の T1 測定などを行って

きたが、2021 年度は多結晶ダイアモンド試料を使

用した。理由は、単結晶試料のサイズが 9 × 9 
× 0.5 (mm) と小さく、以前から統計と S/N 比の

両面で問題があったことに加え、近年安価な多結

晶試料が入手可能となったためである。グローバ

ルダイアモンド社製の多結晶試料（GDF80, 粒径

約 500 μm）を用い、試料サイズを 20 × 25 × 1 
(mm) と大幅に増大することにより 12B ビームを

確実に試料内に停止させて測定を行うことがで

きた。室温と 100 °C で測定した T1 の結果を図 3
に示す。今後 T1 の温度、磁場依存性データを取得

していく予定である。 
 

4-4.β-NMR によるイメージング装置の開発 

β-NMR 法を、医療診断法として普及している

磁気共鳴画像法 (MRI) に応用することにより、

これまでほぼ 1H 核に限定されていた核種の適用

範囲が大幅に拡がることが期待できる。2021 年度

から、β線トラッキングによる β-NMR 信号の画像

化を目指した研究を開始した。図 4-a) に示す、プ

ラスチックファイバーシンチレータからなる位

置検出型の β 線検出器（β 線トラッカー）を新た

に製作し、偏極 12B ビームを用いて性能試験を行

った。図 4-b) にトラッキングにより得られた β線
放出源位置の１次元ヒストグラムを示す。詳細は

解析中である。 

 

参考文献 
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図 2. YSZ 中 19O の T1から導出した平均ジャンプ頻度 1/τc．

 
 

図 3. 多結晶ダイアモンド中 12B の T1． 
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図 4. a) β線トラッカーを用いた β-NMR によるイメージン

グ装置の試作品. b) β 線放出源位置の１次元ヒストグラム

の例.  
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Abstract 
  We have been developing novel detectors for the 
RIKEN Rare-RI Ring. We have tested two position-
sensitive detectors using thin foils, a position-sensitive 
plastic scintillation detectors with wavelength shifting 
fibers and a GAGG scintillator in this fiscal year. 
Properties of these detectors were measured using 84Kr 
beam at E = 200 and 400 A MeV and fragments 
produced by irradiating 84Kr beam at E = 400 A MeV on 
a Be target.  
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
理化学研究所において稀少な不安定核（Radio 

Isotope: RI）の質量測定を行う「稀少 RI リング」プ

ロジェクト[1]が進行中である。稀少 RI リングでは、

RI のリング内飛行時間とリング上流部での速度に

より質量を決定する。10-6以下の誤差での質量の決

定を目的としている。今年度は、リング上流ビーム

ラインで使用する薄膜を利用した位置検出器、ビ

ームのリング内への入射軌道調整のための位置検

出器の開発および新しい結晶シンチレータの重イ

オン応答特性試験を行った。 
 

2． 昨年度までに得られている結果 
下記の検出器について性能評価を行った。得ら

れた結果は下記の通りである。 
①①BE-MCP90：： 
開発を終えた飛行時間検出器 BE-MCP [2]の位置敏

感化を行っている。これはビームが薄膜通過時に

前方と後方に放出される 2 次電子の飛行時間の差

がビーム通過位置と相関することを利用する。昨

年度まで、MCP の有効サイズによる制限から薄膜

上の一部分でしか評価ができなかったが、 ~1.7 
mm の位置分解能を得た。 
 
②②DL-E-MCP：： 
上記①とは異なるタイプの薄膜と MCP を組み合

わせた位置検出器の開発を行っている。この DL-
E-MCP は薄膜から発生する 2 次電子を電場によっ

て MCP へ誘導し、遅延線を用いて位置の情報を得

る検出器である。昨年度は、電場を印加するワイヤ

グリッド電極をより強く貼り、また、スペーサーを

工夫することで、より強い電場を印加できるよう

になった。これによって、X 軸と Y 軸共に位置分

解能が= 2 mm 以下に改善した。 
 
③③線線をを利利用用ししたた周周回回モモニニタターー：： 
ビームの周回モニターとしてリング内に設置する

検出器である。ビーム通過により薄膜（Al, 3 m）

から放出される二次電子（線）を、ビームを遮ら

ないように配置したプラスチックシンチレータで

捉える。すでに実機を製作し理研のビームタイム

で周回測定に成功している。ビームライン検出器

としての応用も視野に入れ改良を続け、6 m の Al
箔に対して光電子増倍管(PMT)の読み出しにより

検出効率 99%, 時間分解能約 240ps を得た。 
 
④④リリンンググ内内ビビーームム診診断断系系検検出出器器：： 
蓄積リング周長内壁に設置する位置検器として、

プラスチックシンチレータ(厚さ 5 mm)と波長変換

ファイバー(長さ 2 m)を組み合わせた検出器を製作

し試験した。ファイバー両端に設置した MPPC
（Multi-Pixel Photon Counter）の信号読み出し時間

差より検出位置を導出した。位置分解能約 0.4cm, 
時間分解能約 76 ps, 検出効率約 99%を得た。また、

蓄積リング内の水平方向一次元位置検出器として、

楔形プラスチックシンチレータ(厚さ 2-10mm, 
120×50 mm2)と PMT (R7600)を組みわせた読み出し

方式で約 0.9mm の分解能を得た。 
 
3． 今年度の研究内容 
①①BE-MCP90：： 

検出器で使用する MCP をこれまでの有効径14.5 
mm から有効径42 mm に変更した。これにより、

薄膜全域での性能評価が可能となった。84Kr 200 A 
MeV を照射し、検出器の磁場を何点か変え、位置

分解能と検出効率を測定した。 

  

②②DL-E-MCP：：  
本検出器の位置分解能を決める要因として、薄膜

から放出される 2 次電子が MCP に到達するまで

の飛行距離が長いことが挙げられる。これを克服

するため、今年度、検出器の筐体をよりコンパクト

な物に改良し、位置分解能の改善を試みた。これま

での実験と同様に 84Kr 200 A MeV を照射し位置分

解能の測定を行った。 
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③③波波長長変変換換フファァイイババーーをを用用いいたたププララススチチッッククシシンン

チチレレーータタ位位置置検検出出器器：： 
長い入射ビームラインに設置する簡易ビーム診断

系として、プラスチックシンチレータ(100×100 
mm2)の両端に波長変換ファイバー(Kuraray Y-11)を
埋め込み MPPC で読み出す検出器を複数製作し、

ビーム試験を行った。プラスチック板の左右上下 4
つ角から発光パルスを取り出し、それらの時間差

もしくは波高差から位置を算出する。シンチレー

タ内を伝搬する光を直接取り出すより、波長を一

旦変換する方が位置に対する線型性が向上するこ

とが期待される。 
 
④④GAGG 結結晶晶シシンンチチレレーータタ：： 
GAGG 結晶は NaI(Tl)より発光量が多く、時間特性

も良いため新しいガンマ線検出器として期待され

ているが、重イオンビームの応答は測定されてい

ない。今年度は薄い板状結晶(1t, 100×100 mm2)のE
分解能及び厚い板(10t, 70×40 mm2)の全エネルギー

分解能を測定した。読み出しには PMT (Hamamatsu 
R11265U-300)を用いた。稀少 RI リングでは全エネ

ルギー検出器に NaI(Tl)が使われているが、GAGG
が使えると、ビームラインの真空中に設置できる

だけでなく、全エネルギーと時間情報が同時に得

られるため測定効率を改善することができる。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 
①①BE-MCP90：： 
図 1 は検出効率の薄膜におけるビーム通過位置依

存性を示す。有効径の大きな MCP 用いることで薄

膜全域の検出効率を測定できた。磁場を上げると、

図 1 のように薄膜のほぼ全域で高い検出効率を得

ることができた。位置分解能は薄膜全域で ~1.5 
mm で、大きな磁場依存性はなかった。現在、高電

圧を印加することで発生するノイズが課題となっ

ている。これは、今年度 MCP のサイズを大きくし

た一方で、検出器の筐体は従来のものをそのまま

使用したため、MCP と筐体の間が狭いことが原因

と考えている。筐体の改良を含め長期安定動作の

確認も必要となる。 
  

②②DL-E-MCP：：  
検出器をコンパクトにすることで、現状の解析に

おける位置分解能は、X 軸方向で ~1.5 mm、Y 軸

方向で ~1.3 mm を得た。これは、従来の筐体を用

いた検出器に比べて位置分解能が約 25%改善した

ことになる。今年度はさらに、本検出器を稀少 RI
リング内に設置し、ビーム試験を行った。しかし、

アウトガスによる真空悪化に起因する放電により

十分な試験を行うことができなかった。これは今

後の課題となっている。 
  

③③波波長長変変換換フファァイイババーーをを用用いいたたププララススチチッッククシシンン

チチレレーータタ位位置置検検出出器器：：   
プラスチックシンチレータ(100×100 mm2)の両端

に波長変換ファイバー(1mm)を 1 本つけたもの及

び 2 本つけたもの、また比較のためライトガイド

で光を取り出すものを試験した。Kr ビームに対し

て波長変換ファイバー1 本では 2mm の分解能(), 
2 本では 1.6mm の分解能を得た。ライトガイド式

は波長変換ファイバーより太いため光量が多く分

解能は 1.3mm と良かった。しかし線型性が悪く中

心部分しか使えない。波長変換ファイバー式はプ

ラスチック板全体で使えることが分かった。今後

改良を続けたい。 
 
④④GAGG 結結晶晶シシンンチチレレーータタ：： 
Kr ビームに対して、全エネルギー検出器にはライ

トガイドを使って PMTを 2 本つけて平均を取るこ

とで、50ps 台の時間分解能, ~0.5%のエネルギー分

解能()という良好な結果を得た。稀少 RI リングで

実機として十分に使える性能である。一方、薄い結

晶板のE 検出器の分解能は 1.1%であった。Z 分解

能にすると 1.6%程度となる。シリコン検出器並の

結果であるが、ビームが結晶板を貫通する位置に

よって出力が変化するため、さらなる工夫が必要

である。 
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図 1  BE-MCP90（磁場 72 Gauss）の検出効率のビー

ム通過位置依存性。破線は薄膜径を示す。 
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インビーム・メスバウアー分光による孤立プローブ核の化学反応の研究 

Study on chemical reactions of localized Mössbauer probes in solid gas matrices  
by means of in-beam Mössbauer spectroscopy (21H301) 
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Abstract 

The in-beam Mössbauer spectroscopy using a short-

lived 57Mn (T1/2 = 89 s) implantation is one of useful 

methods to in-situ characterize the oxidation states and 

final lattice positions of “localized” 57Fe probes 

produced after the nuclear decay in solid. In this period, 

we started to investigate the chemical species of 57Fe 

after 57Mn implantation in ammonia borane (BH3NH3) 

by the in-beam Mössbauer spectroscopy and the ab 

initio density function theory (DFT) calculations.  

 

1. The purpose and background 

  In-beam Mössbauer spectroscopy is a unique 

experimental technique in which a short-lived 

Mössbauer probes is introduced directly into a gas 

matrix, and the on-line Mössbauer spectra are 

measured to directly obtain local information on the 

electronic state and coordination environment of the 

reaction products of the probe atom. At HIMAC, we 

have successfully measured 57Fe Mössbauer spectra by 

ion implantation of 57Mn (T1/2 = 89 s) into a gas matrix 

maintained at low temperature.  

After 57Mn nuclei produced by the nuclear projectile 

fragmentation reaction between a primary 58Fe beam (E 

= 500 MeV) and 9Be target were electromagnetically 

separated and optimized by a two-bend achromatic RI 

separator, they are implanted directly into a gas matrix 

sample. The in-beam Mössbauer spectra were 

measured using a parallel-plate avalanche counter 

(PPAC), that is a gas-filled resonance detector. The 

PPAC detects internal conversion electrons emitted 

after Mössbauer resonance of the 57Fe-enriched 

stainless-steel absorber. A plastic scintillator was 

placed in front of the PPAC, in order to reduce the large 

background caused by the -ray signals emitted from 
57Mn by the  anticoincidence measurement. The 

density functional theory calculations were performed 

in order to interpret the experimental results. The 

ORCA program was used for the DFT calculations.  

 

2. Previous results obtained since last year  

We performed the in-beam Mössbauer spectroscopy 

using some compounds containing hydrogen such as 

LiH, CH4, C2H4, and C2H2, and H2O (ice) as 

implantation targets. The Mössbauer spectra obtained 

in the CH4 matrix were determined on the basis of DFT 

calculations for two structural isomers of [Fe(CH4)2]+, 

one with monovalent Fe+ ions bound to the edges of 

two tetrahedra of CH4 and the other with Fe+ bound to 

the faces of two tetrahedra of CH4. Three reaction 

products were observed in the in-beam Mössbauer 

spectra with C2H4 as a matrix. They were determined 

to be Fe(C2H4)2, [Fe(C2H4)3]+, and [Fe(C2H4)2]+ with 

the excited state of Fe+ (S=3/2). In the Mössbauer 
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spectrum of 57Mn implanted into C2H2, [Fe(C2H2)2]+, 

[(C2H2)FeCCH2]+, and Fe(C2H2)4, were produced, 

respectively. In the experiment obtained by the 

implantation of 57Mn into ice, four chemical Fe species, 

Fe(H2O)6
2+, Fe(H2O)4

2+, FeOH(H2O)3
+, and 

Fe(OH)2(H2O)2, could be determined [1].  

The in-beam Mössbauer spectra of solid SF6 were 

analyzed with three components of a singlet A, a 

doublet B, and another small doublet C. Singlet A was 

assigned to high-spin divalent Fe2+, and doublet B was 

assigned to FeF3, from the results of DFT calculations. 

The component C was formed by the annealing effect, 

in which thermally stable species are stabilized at 

higher temperatures. Doublet C was assigned as FeF4 

since the value of isomer shift was in the region as 

tetravalent Fe4+ [2]. 

In response to the growing hydrogen society, the 

reaction of transition metal elements with hydrogen has 

attracted much attention as a promising material for 

hydrogenation catalysts and hydrogen storage alloys. 

In the experiment using solid H2 as a sample, the 

formations of [Fe(H2)6]3+, [Fe(H2)2]+ and [HFeH]+ were 

confirmed [3]. 

 

3. Experiments in FY2021 

  In this period, we started to investigate the chemical 

species of 57Fe after 57Mn implantation into ammonia 

borane (BH3NH3) by the in-beam Mössbauer 

spectroscopy and the ab initio density function theory 

(DFT) calculations. BH3NH3 adopts the molecular 

structure of ethane (C2H6) with sp3 hybrid orbitals (Fig. 

1). While C2H6 is a gas at room temperature, ammonia 

borane is a solid, so there is little similarity in chemical 

properties. However, the high melting point of 

BH3NH3 is consistent with its high polarity. Since 

BH3NH3 contains a higher concentration of hydrogen 

than liquefied hydrogen and is stable at room 

temperature and normal pressure, it has been proposed 

as a storage medium for hydrogen used in fuel cell 

vehicles. When heated, hydrogen is readily formed to 

(NH2BH2)n or (NHBH)n.  

  Hydrogen bonded to boron is basic, while hydrogen 

bonded to nitrogen is slightly acidic. It is interesting to 

study which hydrogen forms chemical species with 
57Fe produced after 57Mn implantation. The formation 

of Fe chemical species with –NH3 are also expected.  

 

Fig. 1. Structure of BH3NH3. Blue and pink balls are B 

and N atoms, respectively. 

 

4. Results and discussion in FY2021 

  The in-beam Mössbauer spectrum measured at 10 K 

is shown in Fig. 2. The obtained spectrum showed a 

slightly asymmetric doublet. Furthermore, we will 

measure the temperature dependence of the spectra. 

The chemical species will be determined from the 

oxidation and spin states of Fe by DFT calculation. 

 

Fig. 2. 57Fe emission Mössbauer spectrum after 57Mn 

implantation into BH3NH3 at 10 K. 

 

 

References 

[1] Y. Yamada et al., Hyp. Int., 239 (2018) 25. 

[2] Y. Yamada et al., Hyp. Int., 241 (2020) 15. 

[3] Y. Kobayashi et al., Hyp. Int., 243 (2022) 13. 



131

治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量計の開発 
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Abstract 
  We are developing a small-size dosimeter 
combining a scintillator element and an optical fiber.  
In this study, we evaluated various properties of the 
small-size dosimeter for use in the carbon-ion 
radiotherapy.  Since a scintillator has fast response, 
there is a possibility to obtain fine time profile of 
dose in scanning irradiation therapy. For feasibility 
study of the small-size dosimeter to the scanning 
irradiation, the measurement of the distribution of 
carbon beam in water was evaluated. 
 

1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 
 我々の研究グループでは、放射線治療中のオ

ンライン線量モニタリングを実現すべく、小型

線量計の開発を進めている。従来の放射線治療

においては、事前の線量見積りで事実上十分な

精度で線量を評価できていたが、粒子線による

スポットスキャニング法等の非常に細かな線

量分布を実現可能な照射法の開発が進んでき

ており、線量評価が十分な精度で実施できてい

るかを確認することが望まれている。特に、前

立腺治療では、患部の中を通る尿道を避けて照

射することで、その線量を抑えることが提案さ

れているが、実際に線量が抑えられているかを

実測して確認する技術の確立が求められてい

る。そこで我々は、放射線治療中の線量を体内

でオンラインモニタリング可能な小型線量計

の開発を進めている。 
本課題では、開発を進めている小型線量計の

荷電粒子の高 LET 領域における消光現象の各

種応答特性評価試験や炭素線治療中の線量モ

ニターに適用すべく改良を加えていく。 

2. 前前年年度度ままででのの成成果果 
 これまでに、放射線誘起蛍光体を用いた線量

計ヘッド部の製作工程を確立し、直径 1 mm 以

下のヘッド部を製作することが可能となって

いる。光刺激蛍光体を用いた線量計の炭素線に

対する応答評価試験を実施し、ブラッグピーク

付近の高 LET 領域において本線量計の蛍光効

率が低下する消光現象を確認した。また、照射

するイオン種や蛍光体の組成などを変えて実

験を行い、消光現象がどのようなパラメーター

に依存するか調査を行ってきた。加えて、蛍光

効率の低下を補正すべく、種類の異なる放射線

誘起蛍光体間の蛍光効率低下の度合いの違い

を用いる手法を提案した。また、新たな消光現

象の評価手法としてマイクロドジメトリ計算

を用いた蛍光効率変化のモデル化を行った。 
昨年度はZnSシンチレータを用いた線量計に

ついて炭素線に対する応答評価を行った。さら

に、多点でのデータ取得を目的として、線量計

を 4 本束ねた 1 次元線量計を作製し、その応答

評価を行った。 

3. 今今年年度度のの研研究究内内容容 
今年度はシンチレータであるZnSを用いた線

量計について、炭素線に対する性能評価を行っ

た。また、小型線量計のスキャニング治療への

適応に向け、リップルフィルタを用いたビーム

の水中深さ分布について評価を行った。 

4. 今今年年度度のの研研究究成成果果 
線量計の応答評価実験は生物照射室で行っ

た。用いたビームは 350 MeV/u 炭素線である。 
 炭素線場で用いる線量計は線量率に対して

直線性を有することが望ましい。炭素線場での

線量計の基礎応答調査として、線量計出力の線

量率に対する直線性を確認した。線量率はアッ

テネータを用いて変化させた。線量率に対する

出力直線性確認試験はアクリル製イオン減速

材厚さ 100, 200, 205 mm において行った。減速

材厚さ 205 mm は 350 MeV/u 炭素線のブラッグ

ピークの位置となる。線量率直線性の実験結果

を Fig. 1 に示す。Fig. 1 の結果から、取得した

範囲内で線量率に対して出力の直線性が保た

れていることが確認できた。 

 
Fig. 1 Dosimeter output linearity to the 
irradiated dose rate. 
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従来の静的な炭素線照射場では腫瘍の形に

合わせて照射を行うため、幅広いエネルギース

ペクトルを有する炭素線を照射する。このよう

な広いエネルギースペクトルにより形成され

る線量分布は Spread Out Bragg Peak (SOBP)と呼

ばれる。SOBP は腫瘍に対する RBE を均等にす

るため、LET が高くなる線量分布の終端付近で

は物理線量を下げて照射を行っている。そのた

め、線量計で測定する SOBP の線量分布は後半

にかけて徐々に低下していく形をとる。 
 開発を進めている線量計で SOBP を測定した

結果を Fig. 2 に示す。実験では、バイナリフィ

ルタ（BF）を用いて水中深さ分布測定を模擬し

て行った。測定に用いた PMT への印加電圧は

800 V、電離箱への印加電圧は 400 V であった。

測定には ZnS, CaF2 シンチレータ線量計を用い

た。電離箱線量計で測定した結果も併せて示す。

Fig. 2 から高 LET 部では、シンチレータ線量計

は電離箱線量計と比べ際に、明らかな出力低下

がみられる。実際の治療場において、正確に線

量を評価するには SOBP のうち高 LET 部での

補正を検討する必要がある。 
 

 
Fig. 2 Water depth profile of dosimeter output 
under SOBP irradiation. The outputs are normalized 
at 0 mm depth. 
 
一方、動的な照射法の一つであるスキャニン

グ照射では、ほぼ単色エネルギーの炭素線が用

いられ、エネルギーを変調させることで照射深

さを変更して、三次元的に腫瘍を照射する。た

だし、炭素イオンエネルギーの単色度が高すぎ

るとブラッグピークが先鋭になり過ぎ、深さ方

向でオーバーラップしなくなるため、実際の照

射では、ブラッグピークを数 mm 程度広げたビ

ームが用いられる。ビームを数 mm 程度広げる

ことで、深さ方向の照射ムラであるホットスポ

ット、コールドスポットをなくすことができる。

ピークを広げる手段の 1 つにリップルフィルタ

を用いる方法がある。リップルフィルタの表面

はギザギザした山谷を繰り返す構造となって

いる。このリップルフィルタを通して炭素線を

照射することにより、単色エネルギーの炭素線

のブラッグピークよりも若干広いピークを持

った水中分布を形成することができる。小型線

量計を用いてリップルフィルタを用いた炭素

線の水中分布測定を行った。 
ZnS, CaF2 シンチレータ線量計および電離箱

線量計でリップルフィルタを用いた炭素線の

水中分布を測定した結果を Fig. 3 に示す。実験

では、バイナリフィルタ（BF）を用いて水中深

さ分布測定を行った。測定に用いた PMT への

印加電圧は 800 V、電離箱への印加電圧は 400 
V であった。Fig. 3 には、ZnS シンチレータ線

量計で取得した単色エネルギーのブラッグピ

ークを併せて示すが、単色エネルギーのブラッ

グピークよりもピークが広がりピークが小さ

くなっていることを製作した線量計により測

定できていることがわかる。また、水中深さ 0 
mm の点で規格化を行い電離箱線量計と比較す

ると、ピーク部でシンチレータ線量計の応答が

過小評価され、消光効果が確認されたが、光刺

激蛍光体線量と比較すると、その程度は小さい

ことが確認された。 

 

 
Fig. 3 (top) Depth profiles obtained with small 
scintillator dosimeters and an ionization chamber.  
(bottom) An enlarged view of the depth profile. The 
results of monoenergy Bragg peak measurements are 
also shown. 
a九州大学大学院工学研究院 
b名古屋大学大学院工学研究科 
c原子力機構



133

組織等価型酸化ベリリウムセラミックスの熱蛍光特性を利⽤した 
粒⼦線の線量分布測定 

Research of dose distribution measurement for heavy ion beam using BeO 
thermoluminescence slab dosimeter. 

（19H320） 
 
眞正浄光 a, 古場裕介 b, 張維珊 b, 菅原理 a, ⽥中誠也 a, 杉岡奈津美 a, 近江和希 a, 佐々⽊瑛
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a, R.Fujii a, M.Kawanea , Y.Higashiuwatokoa , Y.Hiraia , H.Fujiwaraa , A.Yamazakia , 
Y.Gaioua , G.Wakabayashic, Y.Kawajid, S.Fukudab 

  
AAbbssttrraacctt  
We developed a measurement system of 

2D dose distribution using thermo-
luminescence detector (TLD) based on Cr-
doped alumina ceramic TLD (Al2O3:Cr). 
The TLD is reusable and has high spatial 
resolution. In addition, we are also 
investigating a simple LET distribution 
measurement method using TLD. The 
method uses two TLDs. One uses Al2O3:Cr. 
The other uses a TLD showing different 
LET dependency from Al2O3:Cr. However, 
the other TLD has not been determined. 
In this study, we investigated BeO ceramic 
TLD (BeO) different from Al2O3:Cr. 
11.. 研研究究のの⽬⽬的的ととババッッククググララウウンンドド  
 粒⼦線治療の治療効果をより⾼めるため
に LET painting の検討が始まっている。こ
の照射法は照射野内の RBE や OER の分布
を把握することが必要であるが実測するこ
とはできないため、間接的に導かなければ
ならない。この⽅法は各ビームの LET の情
報を取得し、モンテカルロシミュレーショ

ンなどの計算結果および細胞学的実験結果
から導く必要があり、LET 情報の取得には
膨⼤な時間が必要である。新たな LET 検証
法として、LET 依存性の異なる 2 つの TLD
セラミクスを⽤いて発光の違いを利⽤した
⽅法が考えられている。これまで調査を⾏
ってきた Al2O3:Cr セラミックス板は再現性
が良く、⾼空間分解能をもち⾼感度である
利点がある。また、LET 依存性を明らかに
している。この Al2O3:Cr セラミックス板と
異なる LET 依存性をもつ TLD として
Mg2SiO4:Tb の調査を⾏う予定であったが、
セッターとの親和性が強く板状の蛍光体と
して取り出すことが困難であることが判明
したため、実施できなかった。代わるものと
して組織等価性が⾼い BeO セラミックス
板を検討し、本研究にて線量応答性や LET
依存性などの基礎特性の調査を⾏った。 
22.. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  
 BeO セラミックス板の粒⼦線に対する基
礎特性を明らかにするため、陽⼦線、He イ
オン線、C イオン線に対する線量応答特性
の調査を⾏った。その結果、グローピークが
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低温側（160 ℃付近、Low）と⾼温側（270 ℃
付近、High）に 2 つ観測された。また、い
ずれのグローピークも粒⼦線に対する線量
応答性が優れており、吸収線量と熱蛍光量
がほぼ⽐例関係にあることが明らかとなっ
た。⼀⽅で、粒⼦線の種類によって直線の傾
きが異なることから、粒⼦依存性や LET 依
存性の影響が考えられた。そこで、陽⼦線に
対する LET 依存性を調査した。その結果、
LET や線量が増加すると Low のグローピ
ーク強度が High より相対的に⾼くなるこ
とや、４keV/µm 以下の低 LET 領域で LET
依存性が⾮常に⼩さく、陽⼦線の線量分布
検証測定ツールとしての有⽤性が⾼いこと
が明らかになった。 
33.. 今今年年度度のの研研究究内内容容  
 昨年度までの結果として、BeO セラミッ
クス板の粒⼦線に対する良好な線量応答性
と、陽⼦線に対して 4 keV/µm 以下の LET
依存性が⼩さいことを明らかとした。そこ
で、陽⼦線に対する特性調査に加え、C イ
オン線と He イオン線に対する PDD(深部
量百分率)測定を⾏い、BeO セラミックス板
の詳細な LET 依存性を調査した。 
44．．  今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  
 図１に BeO セラッミクス板の陽⼦線に
対する同⼀線量下でのグロー曲線を⽰す。
陽⼦線を同⼀線量照射したグロー曲線では、
LET が異なってもグローピーク強度⽐は変
化しなかった。これまでに、グローピーク強
度⽐が、線量や LET に⼤きく依存すること
が報告されていたが、今回、陽⼦線において
は、線量のみに依存していることが明らか
になった。線量の増加が Low の捕獲準位へ
の電⼦捕獲効率を上昇させていることが⽰
唆された。図 2 に He イオン線に対する TL

効率を⽰す。TL 効率は成分（Low、High、
Total）ごとに分けて算出した。その結果、
LET の上昇に伴い TL 効率は低下し、ブラ
ッグピーク深(LET＝23.3 keV/µm)では、
TL 効率が Total で約 40 ％まで低下した。
C イオン線では、その影響はさらに⼤きく
なり、ブラッグピーク付近で約 7 ％まで低
下した。 

 
図 1. 陽⼦線に対する同⼀線量下での BeO セ
ラミックス板のグロー曲線(Low で規格化) 

 

図 2. He イオン線に対する TL 効率 

a. 東京都⽴⼤学 
b. 量研機構放医研 
c. 近畿⼤学 
d. 純真学園⼤学 
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粒子線に対する物質の熱欠損評価による水吸収線量標準の高精度化 
Accuracy Improvement of a Standard of Absorbed Dose to Water by Evaluating a Heat 

Defect of Materials in Particle Beams 
（20H335） 

清水森人 a、後藤颯汰 a、武田正勝 a、山口英俊 a、森下雄一郎 a、石井隼也 a、田中隆宏 a、加藤

昌弘 a、黒澤忠広 a、坂間誠 b 
M. Shimizua, S. Gotoa, M. Takedaa, H. Yamaguchia, Y. Morishitaa, J. Ishiia, T. Tanakaa, M. 

Katoa, T. Kurosawaa and M. Sakamab 
 

Abstract 
 We measured the PDI distribution of He beam 
in water phantom using an ionization chamber 
and a gafchromic film (EBT3). The PDI 
measurement results using an ionization 
chamber agreed with the results using the 
gafchromic film. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

放射線治療における腫瘍患部への投与線

量の不確かさの増大によって、腫瘍制御率

の減少および正常組織への有害事象の増加

が起きることが分かっている[1]。投与線量

の不確かさ要因の一つである、治療前後に

行われる水吸収線量計測の不確かさは、全

ての治療に共通して含まれる不確かさ要因

であり、合理的に可能な限り低く抑える必

要がある。医療用リニアックを用いた放射

線治療においては、高エネルギー光子線お

よび電子線を用いて放射線治療用線量計を

直接校正することにより、相対標準不確か

さ 1 %以下で水吸収線量計測を実施するこ

とが可能になっている。 
炭素線治療における水吸収線量計測の不

確かさは相対標準不確かさで 3 %となって

おり、一次線量標準機関である産業技術総

合研究所は水またはグラファイトカロリー

メータによって決定した炭素線の水吸収線

量を基準として、放射線治療用線量計をこ

うせいする技術の開発に取り組んでいる。

カロリーメータを用いた線量計測では、放

射線による水またはグラファイトの温度上

昇から吸収線量を決定するため、放射線か

ら吸収したエネルギーのうち放射化学反応

などに使用され、温度上昇にならなかった

エネルギー、すなわち熱欠損を正確に評価

する必要がある。 
そこで、本研究では熱欠損の影響が無視

できると考えられる金属カロリーメータを

基準として、グラファイトカロリーメータ

および水カロリーメータとの比較測定を行

うことにより、熱欠損の評価を行い、炭素

線の水吸収線量計測の高精度化に取り組む

こととした。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

本研究は 2020 年度からの継続課題であ

る。これまでに、均一な物理線量分布の

SOBP を 持 つ 290 MeV/u 炭 素 線 の

SOBP(uSOBP)および 400 MeV/u 単一エネル

ギー炭素線のプラトー領域(mono)において、

金属カロリーメータとグラファイトカロリ

ーメータの比較測定を行い、熱欠損の評価

を行った。 
 
3． 今年度の研究内容 

コロナウイルスの感染拡大の影響を受け、

今年度は 150 MeV/u He ビーム場の特性評

価として、深部電離量分布測定（PDI）の測

定、および、簡易的な場の評価方法として

試験的に導入したガフクロミックフィルム

を用いた深部線量分布（PDD）と OAR の測

定を行った。 
PDI の測定は Advanced Markus 電離箱

(PTW Freiburg, TN34045)電離箱を用いて、単

一エネルギーの 150 Me 行った。電離箱を深

さ方向に稼働する電動ステージを備えた水

ファントムに取り付け、水ファントム中の

各深さにおいて電離箱から出力される電荷

を測定した。水ファントムの上流側には透

過型ビームモニタ電離箱（PTW Freiburg, 
TN34014）を取り付け、各測定におけるビー

ムモニタ電離箱の出力電荷と Advanced 
Markus電離箱の出力電荷の比をとることで、

PDI を取得した。電離箱による PDI の測定
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と合わせ、ガフクロミックフィルムによる

PDD の取得を試みた。固体ファントム

（Gamex, Solid Water HE）にガフクロミック

フィルム（EBT3）をはさみ、ビーム軸に沿

うようにフィルムを設置した状態で He ビ

ームを 2 Gy 照射した。 
図１に電離箱による測定で得られた PDI

および EBT3 で得られた PDD を示す。実線

が EBT3 フィルムによる PDD の測定結果を

それぞれ示している。黒色が単一エネルギ

ー(mono)の He ビームの測定結果であり、赤

色が拡大ブラッグピーク(SOBP)の He ビー

ムの測定結果である。PDD の測定結果の横

軸は線量が最大となる深さの位置を、PDI
の線量が最大となる深さの位置と合わせる

ことで揃えている。図から分かるように、

PDI と PDD の概形は概ね一致していること

が分かったが、SOBP の 120 mm から 140 
mm にかけて PDD と PDI に解離が見られ

た。この原因としては、EBT3 フィルムの応

答曲線を高エネルギー光子線の測定データ

から取得しているため、LET が相対的に大

きくなる SOBP の深い位置で EBT3 フィル

ムの応答が変化していることや、電離箱の

感度が変化していることが考えられる。 
次に He ビームの OAR をガフクロミック

フィルムで測定した結果を示す。測定は単

一エネルギーの He ビームは深さ 5 cm,、

SOBP の He ビームについては、深さ 10 cm
の位置に固体ファントムを用いてガフクロ

ミックフィルムを設置して行った。黒色が

深さ 5 cm の位置における単一エネルギー

(mono)の He ビームの OAR の測定結果、赤

色が深さ 10 cm の位置における拡大ブラッ

グピーク(SOBP)の He ビームの OAR の測定

結果である。図から分かる様に、mono ビー

ムの OAR は中心の線量がやや凹んだ分布

をしており、それに対して SOBP ビームの

OAR は平坦な分布を示していることが分

かった。 
当グループで粒子線の線量分布評価に

EBT3 フィルムを用いたのは今回が初めて

であったが、電離箱による PDI の測定結果

と概ね一致が見られたことから、簡易的な

場の評価方法として有用であることが確認

できた。 
 

参考文献 
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Radiotherapy, Human Health Series No. 31, IAEA, 
Vienna, 2016. 
[2] H. Paul and A. Schinner, “Empirical stopping power 
tables for ions from 3Li to 18Ar and from 0.001 to 1000 
MeVnucleon in solids and gases”, Atomic Data Nucl. 
Data Tables 85 (2003) 377. 
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図 1 150 MeV/u He ビームの深部電離量分布

(PDI)および深部線量分布(PDD)の測定結果。実

線が EBT3 フィルムによる PDD の測定結果を

それぞれ示している。黒色が単一エネルギー

(mono)の He ビームの測定結果であり、赤色が

拡大ブラッグピーク(SOBP)の He ビームの測

定結果である。 
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シンチレーティング Glass GEM を用いた炭素線線量分布測定に関する研究 
Scintillating Glass GEM for high resolution dose imaging detector for hadron beam therapy 

(21H341) 

藤原健
a
、古場祐介

b
、三津谷有貴

c
、中山康人

d
、渡辺賢一

d
、前畑京介

e
 

T. Fujiwaraa, Y. Kobab, Y. Mitsuyac, Y. Nakayamad, S. Watanabed, K. Maehatae  
 

Abstract: Hadron therapy is known as one of the most efficient radiation therapies for cancers. For daily 
quality assurance (QA) measurements in hadron (mostly proton and carbon) radiotherapy, a dosimetry 
system that has a two-dimensional effective area, high spatial resolution, and linear response-to-dose is 
required. We demonstrate the dose imaging performance of a novel digital dose imager using carbon ion 
beams for hadron therapy. The dose imager is based on a gaseous detector, a well-type glass gas electron 
multiplier. The imager is successfully operated in a hadron therapy facility with clinical intensity beams for 
radiotherapy. It features a high spatial resolution of less than 1 mm and an almost linear dose–response 
relationship with no saturation and very low linear-energy-transfer (LET)  dependence.  

However, experimental results show small disagreement in fragment region, and spread out Bragg peak 
(SOBP) beam measurement. We assumed that this is due to the effect of secondary particles produced by the 
cathode material. Therefore, we have experimentally investigated the effect of the cathode material on 
various cathode materials. In this talk, we will discuss the evaluation results of using aluminum, copper, film, 
and graphite materials as cathode materials respectively.  
 

 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
重粒子線治療の Quality Assurance (QA)には主に

電離箱（走査型、アレイ型）を用いた線量分布

測定が一般的に使用されている。これは重粒子

線のブラッグピーク付近の高 LET 領域では、そ

の高いエネルギー密度ゆえに、気体検出器以外

の放射線検出器ではクエンチ現象と呼ばれる

効果により、応答の線形性が失われるためであ

る。一方、電離箱には測定時間、空間分解能に

課題があり、線形性を維持したまま測定の効率

化と高空間分解能化という２つの点で改善が

求められている。特に近年、治療実績が向上し

ているスポットスキャニング治療では、空間的

に急峻な線量変化を与えられる反面、アレイ型

の電離箱の空間分解能ではその急峻な変化に

追従できず、治療計画と QA の測定結果に差異

が生まれることがあり、問題となっていた。本

研究では、スポットスキャニングの急峻な変化

に追従するのに十分な空間分解能と応答速度

を有しつつ、線量測定において LET 依存性がな

く線形性のある線量分布測定システムの開発

を目的としている。 
 
2． 本年度の取り組み 

我々は GEM と呼ばれる増幅型ガス検出器と蛍

光ガスに着目して、二次元の線量計開発に取り

組んでいる。これまでの我々の研究でガラス製

GEM(Glass GEM)を用い、ガスの電離と二次的

な発光を組み合わせることで、電離箱同様、LET
依存性が極めて低く、かつ高い空間分解能を有

する検出器を開発しており、従来の GEM とア

ノード電極を用いる構造から、アノードを密着

させたMicro–well型Glass GEMという新しい方

式を考案、新しい検出器構造を採用することで

ノイズとなるチェレンコフ光の混入がなくな

り滑らかなブラッグピーク測定が可能になっ

た。また、増幅型のガス検出器は放電によるノ

イズ混入や損傷が問題となるが、昨年度から

Glass GEM 基板の性能向上に取り組み、電極の

形成プロセスを見直すことで従来の Glass GEM
と比べて電極が平滑になり増幅度と安定性が

大幅に向上した。 
 
2.2 ガスチャンバー 
ガスチャンバーは電離ガスを封入し、放射線と

ガスの相互作用を利用するガス検出器の重要

なコンポーネントである。正確なブラッグピー

クを測定するためにはガスの電離層をいかに

平坦で、かつ狭い電離層を安定して保つかが重

要になる。ドリフト領域が凸凹のあるカソード

で覆われている場合、カソードと GEM 間の電

場に不均⼀性が⽣じたり、カソードに対して垂

直に⼊射する粒⼦のドリフト⻑さの分布に⼀
様性がなくなったりする。その結果、付与線量

に対する各 GEM 細孔の応答性にばらつきが発

⽣し、チャンバーの応答性を悪化させることが

考えられていた。そのため、これまで我々が開

発を進めてきた Glass GEM 検出器は、反応⼀様

性を保つ⽬的で、平坦度の⾼い分厚めの放射線

窓兼カソードを使⽤していた。しかし重粒⼦線
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治療では⾼エネルギー粒⼦を扱うため、ビーム

がカソード部分と衝突することで２次粒⼦が

⽣成していることが考えられる。測定対象のビ

ームの線量を正確に測定するためには、⼈体に

由来しない 2 次粒⼦は出来るだけ少なくする必

要がある。そこで本研究では先⾏研究で使⽤さ

れていた 2 mm 厚さの放射線窓 (50 μm 厚さ

Cu被膜の2 mm 厚Epoxy板) を使ったチャンバ

ーを改良し、1 mm 未満の Al カソード（20 μm
厚さのアルミ蒸着フィルム）を⽤いたチャンバ

ーを試作した。どちらのチャンバーにも線量の

計測中は Ar/CF4 が標準気圧で常時供給されて

おり、そのガスの構成は Ar : CF4 = 90 : 10 を選

択している。カソードはグラウンド (0 V) に接

続し、Glass GEM の両⾯には⾼電圧を印加して

⾼い電位差を⽣じさせる。ドリフトギャップで

発⽣する電離電⼦を GEM の細孔へと導くため、

GEM の下⾯（カメラ側）の電位は GEM の上⾯
（放射線窓側）の電位よりも⾼い。 

 
3． 得られた結果 

本研究で開発した Scintillating Glass GEM で得

られた代表的な測定結果を図１に示す。グラフ

は検出器の入射面の前に水等価のポリエチレ

ンブロックを配置することで、それぞれの体内

深さの線量を再現している。Scintillating Glass 
GEM では CCD カメラの画像のピクセル値をプ

ロットすることで、各深さの応答を検証してい

る。QA に用いられているイオンチェンバーと

の比較では、入射窓材の違いからピーク位置

（深さ）に差異はあるが、値はほぼ遜色のない

（誤差<2%）結果が得られた。フラグメントテ

ールの線量も標準電離箱と同等の測定結果が

得られるようになった。 
290 MeV/u 炭素線のモノピークの測定結果

（CMOS カメラの輝度値（Plateau との相対値）

をプロット）。電離箱同等の値を示した。 
また、モンテカルロ計算コードを用いて、カ

ソード材の違いによって生じる二次粒子が与

える影響の違いを検証した。図 2 に示すように

改良した Glass GEM 基板によって信号に対す

る二次粒子の寄与が減少し、より正確な線量分

布が測定可能になることが示唆される結果と

なった。 

 
図 1．２つのカソード材を用いた Glass GEM 検

出器でのモノピーク測定結果と 
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図 2．本研究で開発した２種類のカソード材を

用いた Glass GEM 検出器の二次粒子の影響を

モンテカルロシミュレーションコード PHITS
を用いて検証した結果。 
 
4． 今年度の研究成果と解析結果 

Glass GEM によって、重粒子線治療の線量測定

に要求される簡便な測定法、少ない LET 依存

性といった性能を満たすことが本研究によっ

て示された。また、粒子線治療の現場で行われ

ているスキャニング法においては、SOBP では

なくモノエネルギーのピークを高速でスキャ

ンしているため、ブラッグピークの測定が必要

である。こうした目的のためにもブラッグピー

クを正確に再現できるような二次元線量計の

開発が必要であるため、今後はガスの組成を見

直して He 等のガスを用いて測定することを考

えている。またカソード材が与える影響はシミ

ュレーションでも実測定も有意な差が観察さ

れたため、今後カソード材の材質や厚みなどの

最適化に取り組む。 
 
[1] T. Fujiwara, et al., Physica Medica, 2021 
[2] R. Nakamura, et al., JNST, 2021 
 
a.
産総研、

b. 放医研、
c. 東大、

d. 九大、
e. 帝京大 
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重粒子入射荷電粒子生成二重微分断面積の測定 

Measurements of charged-particle-production cross sections from heavy-ion reactions 

（21H350） 

 

魚住裕介 a、山田瑞貴 a、近藤瞭 a、古田稔将 a、生駒怜太 a、平岡良章 a、山口雄司 b、

佐波俊哉 c、Zviadi Tsamalaidzed、Petr Evtoukhovitchd、古場裕介 e 

Y. Uozumia, M. Yamadaa, R. Kondoa, T. Furutaa, R. Ikomaa, Y. Hiraokaa, Y. Yamaguchib, 

T. Sanamic, Z. Tsamalaidzed, P. Evtoukhovitchd, Y. Kobae 

 

Abstract 

Evaluations of doses to healthy tissues due to 

secondary charged particles in carbon-ion therapy are 

essential for the risk evaluation of second malignancy 

induction. The first purpose of this work is to obtain 

energy-angle double-differential cross sections (DDXs) 

of charged particle productions. The second is to 

improve accuracy of a nuclear reaction model by using 

the obtained DDX data. We have developed a 

measurement system including a vacuum chamber and 

counter telescopes. Experiments were carried out with a 

carbon-ion beam of 100 and 180 MeV/u from HIMAC, 

and DDXs have been determined for charged particle 

productions from protons to carbon on three target nuclei 

of 12C, 27Al and 59Co. Measured laboratory angles were 

from 15 to 60 degrees. 
 

1. Purpose and background 

In the carbon-ion therapy, one of the most important 

aspects is the associated dose imparted to healthy tissues. 

This unwanted dose deposition originates from 

secondary particles due to nuclear reactions. The 

secondary particles can travel large distances and deposit 

doses to organs located far from the primary treatment 

target, which could lead the late occurrence of secondary 

cancers. Evaluations of unwanted doses to healthy 

tissues are essential for the risk evaluation of second 

malignancy induction. 

Since it is essential to provide accurate out-of-field 

dose calculations, high accuracy is required to a model of 

heavy-ion reactions. Development of an accurate model 

needs energy-angle double-differential cross sections 

(DDXs) of charged particle productions. Although 

several data have been obtained by some groups, their 

measured angle ranges were focused within very forward 

angles.  

Along the above context, we conduct experiments for 

energy-angle double- differential cross sections (DDXs) 

of charged particles induced by 12C ion beams at 

NIRS-HIMAC. With the obtained data, a nuclear 

reaction model will be developed. 

 

2. Summary of last year 

In the last year, we conducted DDX measurements 

for charged particles with a carbon-ion beam of 180 

MeV/u from HIMAC. New detectors of Si-Si-CsI(Tl) 

counter telescopes were used to detect particles from Li 

to C ions. Light particles were detected with 

Si-Si-GSO(Ce)-PWO detectors. Experiments were 

carried out at the PH2 beam line, and we determined 

DDXs for productions of charged particles at two 

laboratory angles 20 and 40 degrees. 

 

3. Research of this year 

We have started DDX measurements with the C-ion 

beam of the higher energies 100 and 180 MeV/u. We 

continued data accumulation with different targets and 

different measurement angles.  

For the experiments, we prepared a vacuum chamber 

and detectors, and installed them at the PH2 beam line. 

Measurements of DDXs were carried out with a 

180-MeV/u C- ion beam and three target nuclei of 12C, 
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27Al and 59Co. We used two different detectors: one is the 

Si-Si-GSO(Ce)-PWO detectors for light ion 

measurements. The other is the Si-Si-CsI(Tl) counter 

telescopes for particles heavier than Li ions.  

The photo of the experimental setup with two 

Si-Si-CsI(Tl) detectors is shown in Fig. 1. The chamber 

is of 300-mm diameter. The targets were placed at its 

center. Two Si-Si-CsI(Tl)  detectors were located in 

the vacuum chamber at four laboratory angles of 15, 20, 

40 and 60 degrees. Energies of emitted particles were 

measured by these detectors. The particle identification 

was made by the dE-E technique. A thin plastic 

scintillator detector was used to determine the number of 

incident C-ions at downstream of the chamber.  
 

 
Fig. 1 Experimental setup at PH2. 

 

We obtained DDX spectra for 100 and 180-MeV/u C 

induced reactions on three targets of 12C, 27Al and 59Co in 

terms of emitted particles of 11 — 15 particles from 

protons to carbon. As an example, preliminary DDX 

spectra of the (12C, 6Li x) reaction at 180 MeV/u are 

shown in Fig. 2. In Fig. 3, isotope production cross 

sections are shown as a function of mass number, which 

are compared between three targets. These results imply 

weak target dependences of particle productions. 

 

3. Summary 

We conducted heavy ion measurements with 100- and 

180-MeV/u C-ion beams. By using scintillator detectors 

and a vacuum chamber, we performed measurements for 

charged particle production DDXs with a 100-MeV/u C 

beam on three targets of 12C, 27Al and 59Co. DDXs were 

obtained for produced particles of 11 ions from protons 

to carbon.  

 
Fig. 2 Preliminary DDXs for (12C, 6Li x) reactions on 

12C, 27Al and 59Co targets at 180 MeV/u.  

  
 

 
 
 

a 九大院工  
b 原子力機構 
c 高エネルギー加速器研究機構 
d ドゥブナ原子核研究所 
e 放医研 
 

Fig. 3 Preliminary results of sum of differential 

cross sections of isotope productions by 180- 

MeV/u C. 
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蓄積型蛍光体における LET 効果の制御技術の開拓 

Development of Control Technique of LET Effects in Storage Phosphors 
（19H356） 

越水正典 a、小宮基 a、岡田豪 b、古場裕介 c、藤本裕 a、浅井圭介 a 

M. Koshimizua, H. Komiyaa, G. Okadab, Y. Kobac, Y. Fujimotoa, K. Asaia 
 

Abstract 

  We analyzed the LET effects on the 

thermoluminescence (TL) properties of Eu-doped CaF2 

ceramics with different Eu concentrations. TL was 

measured after irradiations of 150 MeV/n He at 10 Gy of 

water equivalent quantity with different LETs using 

binary filters. The TL intensity decreased rapidly at 10-15 

eV/nm for all samples. The LET dependence of the TL 

intensity was analyzed using Birks equation, which is 

often used for the LET dependence of scintillation light 

yield. The obtained Birks parameters for different Eu 

concentrations indicate that the LET dependence was 

weaker for the sample with higher Eu concentration. 

 

1． 研究の目的とバックグラウンド 

放射線入射により、即時に、あるいは後の外部刺

激により、蛍光を生じる材料（放射線誘起蛍光体）

は、放射線計測に幅広く利用されている。前者はシ

ンチレータと呼ばれ、リアルタイムでの放射線検出

に用いられる。検出信号に基づいて、入射した放射

線のエネルギーやタイミングの情報が得られる。一

方、後者では、蛍光を誘起するための外部刺激とし

て熱や光が用いられ、対応する材料はそれぞれ熱蛍

光体および輝尽蛍光体と呼ばれる。これらは線量の

計測やそのイメージングに用いられている。本研究

では、これらのうち後者のものを対象とする。 

 これらの放射線誘起蛍光体を用いた重粒子線計測

では、一般に、γ線やＸ線の場合よりも発光量が低

い。これは、重粒子線の線エネルギー付与（LET）が

高いためである。これは、単位飛跡長さあたりの付

与エネルギーとして定義される。高い LET でのエネ

ルギー付与では、電子励起状態が密に生成され、電

子励起状態間の相互作用が、消光につながると考え

られている。しかしながら、その相互作用の様相や

消光の基礎過程については、ほぼ解明されていない

と言っても過言ではない。 

 本研究では、LET に依存した蓄積型蛍光体の応答

特性を、この相互作用が生じる機構やそのタイミン

グ、あるいは電子励起状態の挙動を、多様な材料を

対象として調査し、最終的には材料物性と関連づけ

て解明することを目的とする。 

 

2． 昨年度までに得られている結果 

Tb, Dy, あるいは Ce 添加 CaO-Al2O3-B2O3 ガラス

については、LET にあまり依存しない熱蛍光グロー

カーブが得られた。ガラスのようなランダムネット

ワークにおける電子や正孔の捕獲においては、その

構造のランダムさ故に、異なる LET における捕獲サ

イトの違いについてはそれほど生じないことが明ら

かとなったと考えている。また、応用の側面からは、

この特性を利用し、10B(n,α)7Li 核反応を用いた中

性子計測も可能であると着想し、中性子計測用熱蛍

光体開発に実際に成功した。 

また、カルシウムホウ酸塩系については、Dy 添加

試料においては、160 MeV のプロトン、核子当たり

150 MeV のヘリウム、および核子当たり 135 MeV の

炭素を、バイナリーフィルターを用いて LET を変化

させて照射後、熱蛍光グローカーブを観測したとこ

ろ、グローカーブ形状には変化はなく、高 LET で熱

蛍光強度がやや低下した。これを、後述する Birks 式

を用いて解析したところ、LET 依存性は、Dy 濃度が

高いほど緩やかであった。 

 

3． 今年度の研究内容 

照射対象物 

・異なる濃度で Eu 添加を添加した CaF2 セラミック

ス 

・異なる濃度で Dy、Tb、あるいは Ce を添加した

Ca2B2O5セラミックス 

照射ビームの種類：160 MeV H, 150 MeV/n He, 135 

MeV/n C 

測定：熱蛍光グローカーブ 
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4． 今年度の研究成果と解析結果 

 

 
 

図１ He を照射した際の異なる濃度で Eu を添加し

た CaF2の熱蛍光グローカーブ 

 

複数のグローピークを呈する CaF2 では非常に複

雑な LET 依存性が観測された。図１に、He を照射

した際の、異なる濃度で Eu を添加した CaF2 の熱蛍

光グローカーブを示す。350℃付近と 400℃付近に二

つのグローカーブが観測された。同一の LET の場合、

Eu 濃度が高いほど高温側のピークの相対強度が高

くなった。ピークごとの強度の LET 依存性は少し異

なり、高温側のピークでやや LET 依存性が緩やかで

あった。 

より定量的に解析するため、熱蛍光強度の LET 依

存性について、シンチレータの場合によく用いられ

る Birks の式 

d𝐿𝐿
d𝑥𝑥 � 𝐿𝐿�

d𝐸𝐸
d𝑥𝑥

1� �� d𝐸𝐸d𝑥𝑥
 

を用いて解析した。ここで d𝐸𝐸/d𝑥𝑥が LET であり、kB

が LET 依存性を表す物性定数である。 

 

 
図２ 異なる濃度で Eu を添加した CaF2の熱蛍光強

度の LET 依存性 

 

異なる濃度で Eu を添加した CaF2 の熱蛍光強度の

LET 依存性を図２に示す。この LET 依存性を Birks

の式でフィッティングして得られた kB の値は、Eu

添加濃度として 0.01、0.02、0.05、および 0.1%の試

料についてそれぞれ 0.15、0.095、0.067、および 0.086 

nm/eV となった。これらの値から、高い Eu 濃度でよ

り消光の寄与が小さくなるという、Dy 添加 Ca2B2O5

と同様の傾向が観測された。 

 

 

a: 東北大院工、b: 金沢工大、c: 放医研 

a: Tohoku Univ., b: KIT, c: NIRS 
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Molecular studies of damages on biomolecules under irradiation  
by accelerated ions (19H358) 

Q. Raffya, S. Kodairab, T. Kusumotob, R. Barillona, T. Yamauchic 
a) Institut Pluridisciplinaire Hubert Curien (IPHC), 23 rue du Loess, BP 28, 67037 Strasbourg Cedex 2, 

France 
b) National Institute of Radiological Sciences, 4-9-1 Anagawa, Inage, Chiba 263-8555, Japan 

c) Faculty of Maritime Sciences, Kobe University, 5-1-1 Fukaeminami-machi, Kobe 658-0022, Japan 
 

Abstract: This report summarizes the results 
obtained during the last year of 19H358 research 
project, 2021-22. Results obtained with new probes 
for the quantification of HO• and e-aq are presented. 
Radiolysis of aspartame with ions and Low-LET 
particles has shown similar mechanisms for 
phenylalanine radiolysis in a peptide as for the single 
amino-acid.  
 
Introduction 
 We summarize here the results 
obtained in the last period of the proposal 
19H358. During that period, the pandemic did 
not allow French team to come to HIMAC, and 
some beam time had to be cancelled. Some of 
these results were also presented in the closing 
Himac report for proposal 19H358, submitted 
in November 2021.    

The background of this proposal is the 
study of biomolecule radiolysis by ions, at the 
molecular scale. Yields of water radiolysis 
species, especially hydroxyl radical HO• are 
measured, as they are the cause of damages to 
biomolecules under irradiation, by indirect 
effect. Radiolysis of amino-acids and a small 
peptide was also studied.  
 
Results and discussion 
Water radiolysis: Hydroxyl radical HO• is the 
most potent species for biomolecule damage in 
aerated conditions. Therefore, we have devoted 
much effort to determine its yield under various 
ion irradiation conditions (ion kind and 
energy).  

 

We have used several chemical probes for its 
quantification: 3-Carboxylic acid coumarin, 
KBr and formate solutions, benzoate and more 
recently sodium terephthalate, that all gave 
identical results for gamma rays or 6 MeV 
X-Rays, with very good agreement with 
literature (Figure 1).  
Dose-rate effects on HO• radical were also 
studied with accelerated electrons, and very 
consistent results were obtained between the 
two probes 3CAC and KBr/formate, showing a 
clear dose-rate effect between 1 and 100 Gy/s. 
These results will be of great interest for 
comparison to similar experiments with various 
ions.  

One of our goal is also to provide 
experimental data on water radiolysis that will 
be useful for simulations. Simulation codes, 
such as Geant4-DNA, need precise 
experimental data to improve accuracy of their 
simulations. To propose data that will give 
strong constraints to simulation codes, and to 
better understand the mechanisms of radiolysis 
of biomolecules, we want to measure in the 
very same conditions as HO• the yields   of 
other water radiolysis species, aqueous electron 
e-aq and H2O2. 

All the methods used to measure e-aq 
with chemical probes proceed under inert 
atmosphere, which make measurements  

 
 

 Figure 1 Reconstruction of the kinetics of G(HO•) under gamma
rays or X-Rays with various probes. Green triangles: results from
several sources in the literature obtained with probes 

Figure 2 Reconstruction of the kinetics of G(e-aq) 6 MeV
X-Rays with specific probes. Green triangles: results from
several sources in the literature obtained with other probes
under argon. 
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delicate, and first results with low energy ions 
at Himac did not give satisfactory results. We 
have recently developed an original method of 
measurement under aerated conditions. This 
allowed reconstruction of the kinetics of e-aq 
from sub nanosecond to hundreds of 
nanoseconds under irradiation with 6 MeV 
X-Rays (Figure 2). In the next period, this 
method will be tested with Himac ions.  
 
Radiolysis of amino acids and peptides:  
 In previous studies, we had shown that 
radiolysis of single amino acid phenylalanine 
with accelerated ions led to formation of two 
products in especially high quantities with ions 
compared to low LET radiation (gamma, 
electrons): 2,5-DOPA and dimers.  
 

 
 
 
 
 
In proteins, amino acids are linked 

through peptide bond, and therefore their 
properties will differ. In order to get closer to 
the structure of a protein, we studied the 
radiolysis of aspartame, a small dipeptide 
containing one phenylalanine and an aspartic 
acid. The radiolysis of aspartame by ions was 
studied with medium energy carbon and helium 
ions at various dose rates (DR), and 400 MeV/u 
carbon ions. It was also studied under 1 MeV 
electrons and 6 MeV X-rays for comparison. 
Figure 3 shows the yields of the main radiolysis 
products measured with these particles. As can 
be observed, the yields of the 
mono-hydroxylation products (p-, m-, o- 
tyrosine aspartame isomers) increase with 
decreasing LET of the particles. This is in 

agreement with the increase of HO• with lower 
LET, due to lower radical-radical 
recombination. As for the single amino-acid 
phenylalanine, 2,5-dihydroxyphenylalanine 
(DOPA) was observed with ion irradiation, and 
not with low-LET particles, except for 
electrons at high dose-rate. This shows that the 
radiolysis mechanisms remain very similar 
when phenylalanine is included in a peptide.  

We can also observe a decrease of 
most radiolysis products with dose-rate, which 
is in agreement with a decrease of HO• yields at 
higher dose-rate, due to increased 
radical-radical recombination. Further 
determination of HO• yields with dose-rate will 
be conducted to test this hypothesis.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Conclusion and prospective:  
 During this last year, despite the 
pandemic that prevented the French team to 
come to Japan, the ongoing project on water 
and biomolecule radiolysis under ions could 
progress. We now have tested probes to 
measure e-aq kinetics, and the radiolysis of 
aspartame allowed demonstrating that 
mechanisms observed with single amino-acid 
phenylalanine remain similar in a small 
peptide.  
 Promising first results were obtained 
on dose-rate effects, which we want now to 
study much further in the next proposal. 

 
 

Figure 3. Yields measured under irradiation for the main radiolysis products of aspartame, a small dipeptide containing
phenylalanine. p-, m-, o- tyrosine aspartame isomers are products of mono-hydroxylation, and 2,5-Dihydroxy 
phenylalanine (2,5-DOPA) aspartame is a product of di-hydroxylation.   
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Annual Report for FY2021 (April 2021 - March 2022) 
Czech Payload for the BION M2 satellite (20H377) 

O. Ploca, M. Kákonaa,b, I. Ambrožováa, M. Sommera,b, J. Šlegla,b, M. Lužováa,b,
S. Kodairac

Abstract 

The upgraded project called “Czech Payload for the 
BION M2 satellite” was agreed to continue from 
FY2020 to FY2022. However, due to the recent war 
in Ukraine, it became clear that the device will not 
fly on the Russian satellite BION M2 for political 
reasons. We anyway continue in the development 
and testing of the dosimetry payload because it will 
be offered to other space missions, e.g. similar device 
was introduced  in two new Czech space missions 
funded by ESA in which we participate: 1. LVICE2 
dedicated for research of deep space radiation field 
on the lunar orbit and 2. SOVA at LEO for detection 
of gravitational waves. 

The exposures of our instrumentation to heavy-
ion beams at HIMAC are essential for development 
of the new dosimetry methods and for significant 
improvement of the existing dosimetry methods for 
better radiation protection in space.  

1. Introduction
Our main goal of was to measure the time-resolved 

LET spectra, absorbed dose, dose equivalent rates 
received during the BION M-2 recoverable satellite 
mission to support the on-board biological 
experiments. Since the new planned missions by 
ESA are not recoverable, the passive detectors  like 
CR39 in our experiments at HIMAC play role of 
well-established dosimetry method to evaluate dose 
equivalent and LET spectra used for 
intercomparison. Advantage of the newly developed 
dosimetry instrument is that the dosimetry quantities 
are evaluated with higher accuracy and have lower 
power consumption so they are promising also for 
their use in other space missions at low Earth orbit 
and deep space. 

In FY2021, we had only one experiments at 
HIMAC due to COVID-19 pandemic. The 
experiment took place in June 2021. 

2. HIMACBeams used in FY2021

C 400 MeV/u BIO room 2021-06-11
H 160 MeV BIO room 2021-06-12

3. Materials and methods
We intend to develop a novel space dosimetry

system which improves dosimetry characterization 
including heavy ions and neutrons for outer space 
applications. The system measures particle 
discrimination, time-resolved LET spectra, absorbed 
dose, and dose equivalent rates received. In our 
previous HIMAC projects, we successfully tested 
individual active detector types like pixel detectors 
(Timepixes, Spacepix, silicon strips), semiconductor 
PIN diode detectors, inorganic crystal as gamma 
spectrometer, and plastic scintillator combined with 

the silicon strip detectors (CTED). Some of these 
detectors were also successfully flown in space at 
LEO (ISS and SOCRAT-R mission). The idea was 
to take an advantage from acquired knowledge and 
experiences in our previous experiments at HIMAC 
and in space, and to design an extended dosimetry 
system capable of detecting dosimetry quantities 
mentioned above. 

The dosimetry system is composed of several 
different detector technologies. Most of them were 
individually tested at HIMAC in previous 
experiments.  

CTED is an original idea for measurement LET 
spectra in tissue equivalent material and it will be 
developed consisting of a tissue equivalent detector 
(plastic scintillator), CR-39 plastic nuclear track 
detector (PNTD), and silicon strip detectors arranged 
in a sandwich configuration. 

Fig. 1 CTED developed with significant contribution 
of HIMAC project H377 

A second detector called SpacePix2 Telescope is 
composed of four SpacePix2 chip layers in telescopic 
configuration. It is focused on measu- rement of LET 
spectra in silicon from heavy ions. 

Fig. 2 Electron and proton monitor based on 
SpacePix2 technology tested at HIMAC  

An independent Si-diode detector (SpaceDOS) is 
included to measure contribution to total absorbed 
dose in silicon from energetic electrons, photons 
(x/𝛄𝛄), and high energy protons and heavier ions up to 
30 keV/µm.  
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Fig. 3 Two versions of SpaceDOS system based 

on PIN diode developed at NPI and tested at HIMAC. 
It was launched at the ISS and the Socrat-R satellite. 
 
4. Preliminary results in FY2021 
 

4.1. PIN diode detectors  
SpaceDos is an open source PIN diode detector 
developed at the Nuclear Physics Institute of the 
CAS, Czechia, and thanks also to HIMAC 
experiments, two versions of SpaceDos were 
successfully launched at two space missions: cubesat 
SOCRAT-R and ISS. It was tested and calibrated for 
energy and angular dependency. 
Angles used were: 0°, 45°, 60°, 70°, 75°, 80° / 3 V; 
0°, 60°, 70° / 10 V. We observed cosine dependence 
as was expected (Fig. 4 shows just preliminary data) 
and independence of the integral of pulse to the bias 
voltage. This observation supports our theory about 
the independence of thickness of the depleted region 
on bias voltage for the PIN diode. 

 

 
Fig. 4 Histogram of deposited energy (presented as 
a channel number) depending on irradiation angle. 
 

4.2 Pixel detectors 
Two types of pixel detectors, Timepix and 
Spacepix, were used in our experiments. An 
example of results obtained thanks to HIMAC 
is demonstrated in Fig. 6. The work deals with 
the application of Timepix detectors for 
determination of dosimetric quantities in mixed 
radiation fields in space and related problems. 
This year, the progress was in the advanced 
calibration of Timepix detectors in the 
saturation area. 
Linear response of the Timepix detector is 
expected up to deposited energy of about 750 
keV per pixel. In the energy region above this 
value up to approximately 1700 keV, the 
advanced wide-range per-pixel calibration was 
developed and verified by HIMAC 
measurements. The results were presented at a 
scientific conference in 2019 and a related paper 
was published in NIMA (Sommer et al 2021). 

 
Fig. 5 Wide range per-pixel calibration. 
 
4.3 CTED Compact Tissue-Equivalent Detector 
A new type of LET spectrometer was developed 
for dosimetry applications in space. One part of 
this hybrid instrument is a plastic scintillator. 
Specifically, the pulse shape discrimination 
technique (PSD) and energy quenching was 
studied using the HIMAC beams.  
This year, we focused on the second part of CTED - 
the stripe detectors in the telescopic configuration. 
Their function is as the x-y coordinate discriminator 
of the incoming particles. The HIMAC beams were 
used for testing the angular sensitivity. Analysis was 
performed and a new angle calculation method was 
developed, see Fig. 7. 

 
Fig. 8 Example of angle measurements with stripe 
detectors at HIMAC in June 2021 - nominal angle 
was 30°. 
 
4. Conclusions 
The main expected result is that a new concept of a 
complex dosimetry system for extreme radiation 
environments in cislunar space will be developed. 
LET measurements will be performed directly in 
tissue-equivalent material newly proposed via the 
CTED detection system and will be experimentally 
confirmed in heavy ion beams which is the only way 
to test it. The detection system is designed for space 
where heavy ions play an important role in human 
exposure. We have to investigate interaction of well-
defined ions with solid state sensors of the newly 
proposed detection system. Studying the interaction 
of heavy ions with particular sensors and with whole 
novel detector assembly is mandatory. Performing 
such experiments can help us understand the 
interaction of detectors in more complex fields such 
as the radiation field on board spacecraft. Our 
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previous measurements give a clue to understanding 
detectors consisting basically from semiconductor 
silicon sensors. Studying a complex hybrid detector 
composed of plastic and silicon parts is the next step. 

Obtained results have direct implication to further 
design of space devices and have overlap to other 
branches of science, namely biological and medical 
research. 
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中間エネルギーにおける破砕反応メカニズムの研究 
Study of the Reaction Mechanism of Fragmentation at Intermediate Energies 

（21H380） 
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Abstract 
  In order to study the reaction mechanism and the 
potential acting through a fragmentation process at 
intermediate energies, the transverse momentum (PT) 
distribution of reaction products was measured by 
using a secondary beam course, SB2, at HIMAC. 
  This year, PT distribution of fragments, produced 
through one-proton removal reaction with 40Ar beam 
and targets (C, Nb, Tb, and Au) at E = 200 
MeV/nucleon, has been observed as its angular 
distribution. A deflection angle was obtained by 
analyzing angular distributions observed at E = 100, 
200, and 290 MeV/nucleon. The trajectory calculation 
has been carried out to evaluate the deflection angle by 
considering the Coulomb- and nuclear-potential acting 
between the projectile and target nuclei. Deflection 
angle obtained from measurements, which changes 
according to target and projectile energy, was 
reproduced by calculated results, successfully. 

1． 研究の目的とバックグラウンド 

入射核破砕過程は、100 MeV/核子以上のエネルギ

ー領域で重イオン衝突によって起こる直接反応過程

である。生成物である破砕片の運動量分布は、この

反応過程や関与する相互作用の解明に有用な測定量

の１つである。1 GeV/核子以上での運動量分布をよ

く説明する単純な核子剝ぎ取りモデル [1]は、

500 MeV/核子以下の中間エネルギー領域では測定結

果からのずれが生じた。このずれは、高エネルギー

で寄与の小さい原子核間の相互作用や直接反応以外

の反応過程の影響であろうと考えられてきた。しか

し、その系統的な研究は限定的なものであった。特

に横運動量(PT)分布に対応する角度分布について

は、系統的な実験研究が少ない状況であった。 

我々は、理研や量研機構で中間エネルギー領域で

生成される破砕片の運動量分布を系統的に測定して

きた。95 MeV/核子の Ar ビームから生成した破砕片

の PT 分布の分布幅が、破砕片速度に対応して変化

することを見いだした。微視的反応模型に基づくモ

デル計算を用い、この速度依存性が反応の衝突係数

によって説明できることを示した[2]。また、課題

P178 では、290 MeV/核子の Ar および Kr ビームか

ら生成される破砕片の PT 分布を測定し、破砕片の

偏向現象を観測した[3]。測定結果から得た偏向角度

は標的依存性を有し、破砕反応に関与するクーロン

および核ポテンシャルが偏向現象を決定する重要な

要因であることを示した。エネルギー依存性を持つ

核ポテンシャルは、特に中間エネルギー領域で引力

的から斥力的へと興味深い変化を見せる。このよう

な振る舞いは、古本氏らによる表式[4]で表現された

が、その実験的検証は不備な状態であった。 

 本課題では、中間エネルギーで生成される破砕片

の角度分布を測定し、その系統的振る舞いから反応

機構や重イオン間の核ポテンシャルのエネルギー依

存性を解明することを目的とする。このために、測

定結果を反応機構に基づくモデル計算と比較する。

測定から得た知見に基づいて運動量分布予測の信頼

性を高め、核データの分野への貢献も目指す。 

2． 昨年度までに得られている結果 

100 MeV/核子の C および Ar ビームから１核子除

去反応で生成される破砕片の角度分布を、複数の標

的で測定した。C ビームでは、重い標的でも破砕片

の角度分布に大きな変化が観測されなかった。Ar ビ
ームでは、標的によって 39Cl の角度分布に大きな変

化が観測された(図 1)。この反応系による偏向現象

の違いが、入射核-標的核間にはたらくポテンシャル

の競合効果で理解できるのではないかと考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 290 MeV/核子で測定した 39Cl の角度分布 
図中の点線・破線は、Ar ビームと Au 標的間のポテン

シャルを用いて予想した 39Cl の偏向角度を表す。 
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またこの結果は、１核子除去反応で生成される破

砕片の偏向角度は、文献[4]等で提案されている核ポ

テンシャルを検証する指標となりうることを示唆し

ている 

3． 今年度の研究内容 

今年は、前回(2019 年)より高エネルギーである

200 MeV/核子の Ar ビームから生成される 39Cl の角

度分布を、４種類の標的(C, Nb, Tb, Au)を用いて-
42 ~ 48 mrad の範囲で測定した。角度分布測定は、

39Cl の運動量分布中心に対して高運動量側と低運動

量側で実施した。測定した角度分布を解析し、39Cl の
偏向角度を決定した。入射核-標的核間のポテンシャ

ルを用いて単純な軌道計算を実施し、偏向角度を予

想した。予想した偏向角度を測定で得られた結果と

比較した。 

4． 今年度の研究成果と解析結果 

今年の測定結果から 39Cl の角度分布(図２)を求め

た。100 MeV/核子の時と同様に、標的核の質量数

(AT)とともに角度分布が広がり、特に Tb と Au 標的

では軌道偏向に応じて正・負の角度に分離したピー

クを持つ分布を観測した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 200 MeV/核子で測定した 39Cl の角度分布 
いずれも低運動量側で測定した角度分布である。 

100 および 200 MeV/核子で得た角度分布を、２つ

の正規分布を重ね合わせた分布関数で解析した(図

3)。解析結果から、39Cl の偏向角度(x)を決定した。

P178 では、290 MeV/核子で 39Cl の角度分布を測定

しており、今回と同様の手法でx を決定した。 

39Cl の偏向角度を反応モデルに基づいて予想する

ため、この破砕反応を特定の衝突係数を持つ表面反

応と考え、古典的な軌道計算を実施した。偏向の原

因となる相互作用として、クーロンポテンシャルと

エネルギー依存性を持つ核ポテンシャル[4]を用い

た。軌道計算から予想した偏向角度は、図４のよう

に測定結果から得た偏向角度を良く再現した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 200 MeV/核子で測定した 39Cl の角度分布の解析 
実線は Au 標的で観測した角度分布を解析した結果で、

点線は解析結果から決定した偏向角度を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図４ 測定及び軌道計算から求めた 39Cl の偏向角度 
図中の実線は、軌道計算から予想した偏向角度を示す。 
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レーザー加速イオン特性評価のための高精度エネルギースペクトロメータの開発 
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Abstract 

Two different new concepts in GeV-scale ion 
spectroscopy have been investigated using 
sub-GeV class proton, carbon ion, oxygen ion, and 
boron ion beams from HIMAC. A multi-stage 
scintillator-based particle counters showed a 
perspective on real-time measurements of 
GeV-scale ions, as well as the capability of 
separating ions by energy and mass based on 
time-of-flight and dosimetry methods. In addition, 
multilayered range filters based on emulsion cloud 
chambers (ECC) have demonstrated the ability to 
record full traces of protons and visualize their 
deflections due to multiple Coulomb scattering, 
that allowed to estimate sub-GeV scale proton 
energy with less than 11 % uncertainty. These 
diagnostic concepts would be essential for better 
understanding of GeV-scale ion acceleration 
mechanisms with high-power lasers such as 
J-KAREN-P, that could contribute for the 
development of all-optical next-generation particle 
accelerators. 
 
11..  研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

我々の研究チームで独自に開発したマイクロ

メートルオーダー水素クラスターターゲット，及

び，ナノメートルオーダーグラフェンターゲット

を用いたレーザーイオン加速では，高純度なサブ

GeV 級のプロトン，及び，炭素線が発生するこ

とが理論・シミュレーション研究によって示唆さ

れている．実験では，発生するイオンのエネルギ

ースペクトルや空間分布を評価することが最重

要課題であるが，X 線や電子線が同時発生するレ

ーザーイオン加速実験では，イオン計測に適用可

能な検出器が限られる．  
本研究では，レーザー加速イオンのエネルギー

スペクトルや空間分布等の特性を明らかにする

ことを目的とし，①リアルタイム性を特徴とする

プラスチックシンチレータ，及び，②コンパクト

さを特徴とする原子核乾板，を用いたサブ GeV
級のイオン計測体系の開発を行う．なお，本研究

では、100 MeV 以上の陽子線及び重イオンに対し

て±10 %程度のエネルギー分解能を持つ測定系

の構築を目指している． 

 
22....  昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

これまでに我々は，レーザー加速陽子線検出器

開発の第一フェーズとして，エッチング型の固体

飛跡検出器である CR-39 と適切な減速材

(polytetrafluoroethylene)を交互に重ねたスタック

型エネルギースペクトロメータの開発を行った

[1]．CR-39 は，レーザー駆動イオン加速実験に

おいてイオンと同時発生する電子線や X 線に感

度を示さないという特性を有する．HIMAC にて，

100, 160, 230 MeV の陽子線を照射した結果，レ

ーザー加速イオン検出器として十分な分解能を

有していることが明らかとなり，開発に成功した

[2]．さらに、炭素イオンの検出に関連し、ター

ゲット表面に不純物として付着している水に由

来する酸素イオンの検出割合を確認するため、感

度の異なる固体飛跡検出器であるポリカーボネ

ート(PC)とポリエチレンテレフタレート(PET)を

用いた炭素・酸素イオンの弁別計測手法の開発に

も成功した[3]。 

第二フェーズとして、コンパクトさを追求した

新たな計測手法として，同じくエッチング型の原

子核乾板と散乱体を交互に重ねた Emulsion 
Cloud Chamber (ECC)内での多重クーロン散乱

(MCS = Multiple Coulomb Scattering)量から、サブ

GeV 領域のイオンのエネルギーを計測するコン

パクトな検出器体系の開発にも成功した [4,5]．  

レーザー加速陽子線検出器開発の第三フェー

ズとして、2020 年度から，リアルタイム性を追

求した新たな計測手法として，核物理実験で用い

られているプラスチックシンチレータを用いた

サブGeVからマルチGeV領域の多種混合イオンの

特性評価が可能な新たなエネルギースペクトロ

メータの開発をおこなっている。この計測は単一

粒子計数法を基本原理としており，図 1(a)のよ

うに，ビーム軸上に配置された 3 台のシンチレー

ション検出器を用いて飛行時間計測と線量測定

を同時に行う．これにより得られた粒子 1 つ 1

つの速度およびエネルギーから粒子の核種を特

定し，核種毎にエネルギー分析を行うことが出来

る．計測の秘訣は、個々のシンチレータの素材と
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サイズにあり，それに本研究チームの独自性があ

る．2020 年までに実施した HIMAC 実験により、

陽子線を用いることで、この計測系の原理検証実

験を完了した[6] 

 

33..  今今年年度度のの研研究究内内容容  

① シンチレータを用いたイオン計測器開発 
今年度（2021 年度）の実験では，物理汎用照

射室 PH1 において，これまでの陽子線に加え，

炭素，酸素、ホウ素の 3 核種について、180, 430 
MeV (～104 protons/cm2)イオンビームを照射し、

の測定系のエネルギー較正を完了した。 

 

② 原子核乾板を用いたイオン検出器開発 

GeV を超える領域を扱う素粒子実験では、ECC

内での MCS を利用したエネルギー計測手法が報

告されている。しかし、ECC 内での粒子のエネル

ギー減衰を無視しているため、本研究で対象とす

るサブ GeV 級陽子線計測には適用することがで

きず、新たな陽子線エネルギー推定手法の開発が

必要となる。今年度（2021 年度）の実験では，

この問題点を解決するための実験を行った。 
 

４４..  今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  

① シンチレータを用いたイオン計測器開発 
  実験の結果，粒子速度（υυ）及びエネルギー

（EE ）の測定誤差はそれぞれΔυυ= ±1 %(σ)，

ΔEE = ±6 %(σ)程度であり，それらの相関関係

（υυ-EE 曲線）から上記の核種の弁別が十分可能

であることが示された（図 1 (b)）．レーザーイ

オン加速の研究において，サブ GeV 級のイオン

に焦点を当てたリアルタイム計測の概念は世界

でもまだ検討されておらず，本研究の成果はその

先駆けとなるものである．特に，レーザーは陽子

を含む様々な核種を複合的に加速するため，核種

弁別機能をもつ計測手法は極めて重要であり，本

研究チームの開発する計測手法がレーザーイオ

ン加速の研究に有益であることがHIMACでの照

射実験を通して実証された． 
 
② 原子核乾板を用いたイオン検出器開発 

2021 年 6 月の実験では、原理検証実験の結果

[5]を用いて設計した ECC の性能を評価するべく、

実際に上記の厚さ 500 m のタングステンを 25

枚使用した ECC 検出器システムを作成し、160、

230 MeV の陽子線を照射した。飛跡解析について

は、名古屋大学理学研究科基本粒子研究室の

Hyper Track Selector を使用予定であったが、

2021 年夏から秋にかけて装置が故障し解析作業

は進んでいなかったが、最近復旧したため、飛跡

の読み取りを再開し、解析を進めている。 
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図 1 (a) シンチレータを用いた高エネルギー複合イオンのリアルタイム計測器の設計概念， 
(b) HIMAC で得られた陽子線の速度およびエネルギーの測定結果。ホウ素の結果に 

ついてはデータ解析中。 
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宇宙 X 線観測用 X 線検出器の放射線耐性の評価 
Evaluation for the radiation resistance of X-ray detector in space use 
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幸村孝由

a
、萩野浩一

a
、北島正隼 a，角町駿 a，土居俊輝 a，

青木大輝 a，大平明日香 a，清水康行 a，藤澤海斗 a，山崎静咲 a， 

有元誠
b
，鶴剛

c
， 田中孝明

c
，森浩二

d
，濱野毅

e
，北村尚

e
，

T. Kohmuraa，K. Haginoa， M. Kitajimaa，S. Tsunomachia，T. Doia，D. Aokia，
A. Oohiraa，Y. Shimizua，K. Fujisawaa，S. Yamazakia,

M. Arimotob, T. Tsuruc, T. Tanakac, K. Morid, T. Hamanoe  and H. Kitamurae

Abstract
  We have developed X-ray CMOS detector on 
board future Astronomical X-ray Observatory. The 
X-ray detector on board satellite is known to be
damaged by the collision of cosmic-ray proton from
Sun in space. Once, the detector is damaged in
space, the performance of X-ray detector such as
energy resolution, gain, dark current, is getting
worse by time Therefore, it is important to evaluate
the radiation hardness of X-ray CMOS before
launch.

In this year, we developed the new prototype SOI-
CMOS sensor with smaller pixel size of 16um square 
and evaluated its radiation hardness irradiated 6MeV 
proton at HIMAC up to 20 Gy. As a result of this 
experiment, the energy resolution in full-width half 
maximum for the 14.4 keV X-ray degrades by 25% and 
the readout noise increases by 34%, and we confirmed 
the radiation hardness was equal to the larger pixel size 
SOI-CMOS. And, we investigate the physical
mechanism of the increase in the dark current and
decrease in the output chip gain using TCAD simulation. 
It is found that the increase in the dark current can be 
explained by the increase in the interface state density at 
the Si/SiO2 interface and the decrease in the output chip 
gain can be explained by the enlargement of BNW.

研究の目的とバックグラウンド 
我々は天体が放射する X 線を観測することを目

的とした固体(シリコン)放射線検出器（XRPIX）

の開発を行っている。 
半導体からなる X 線検出器は，高エネルギーの

放射線が入射すると，絶縁酸化層中や，絶縁酸化

層とシリコン界面に電荷が蓄積する Total 
Ionized Dose (TID) 効果や，半導体結晶内にトラ

ップが生じ、光電子がトラップによって失われる

格子欠陥によって，性能が劣化することが知られ

ている。例えば，X 線 CCD を宇宙環境下で使用

すると，陽子や重粒子からなる宇宙線によって生

じる格子欠陥によって，結果として電荷転送非効

率(Charge Transfer Inefficiency；CTI)が悪化す

る。また暗電流も増加し，X 線 CCD の分光性能

は経年的に劣化することが知られている。2005 年

に打ち上げた「すざく」衛星では，搭載した X 線

CCD のエネルギー分解能が継時的に劣化し，打ち

上げた直後から 3 年で 20%程度にまで悪化した。 
そこで，我々が開発した X 線 CCD では，検出し

た光電子を電荷転送する前に，予め人工的に電荷

を CCD 素子に注入し，格子欠陥を埋める手法（電

荷注入法）を用いて，CTI の悪化を抑制し，エネ

ルギー分解能の劣化の程度をある程度抑制する

ことに成功した。

一方，X 線 CCD に替わる次世代の宇宙 X 線用

検出器と位置づけ，新たに X 線 CMOS（X-Ray 
PIXel ; 以降，XRPIX と呼ぶ）を開発しており， 
2031 年代初頭に観測を開始することを目標とし

ている。 XRPIX はシリコンウェハ上に薄い絶縁

酸化膜を形成させ, その上にトランジスタなどの

電気回路を形成する SOI（Silicon On Insulator）
技術を用いて，センサー部と読み出し部を絶縁酸

化膜 BOX(Buried OXide)で区切ったモノリシッ

ク型ピクセル検出器である。SOI を用いた放射線

検出器（SOI 検出器）の放射線損傷は，単独の粒

子入射によって引き起こされる  Single Event
Effect に対しては，バルク部の損傷から受ける影

響を絶縁酸化層で遮断できるため，バルク

CMOS に比べ XRPIX の方が小さい。ただし，絶

縁酸化層中や，絶縁酸化層とシリコン界面に電荷

が蓄積する TID 効果による長期的損傷の影響は

CMOS に比べ大きいと考えている。一方，X 線

CCD と駆動方法が異なる XRPIX は，電荷転送を

しないため格子欠陥の影響は小さいと考えてい

る。ただし，XRPIX はエネルギー分解能などの性

能を向上させるために回路層のデザインなどを

修正しながら，まさに開発を進めているところで

あり，実用化のために放射線耐性の評価も考慮し

ながら，デザインの最適化を行いたい。そこで，

本研究では，開発中の XRPIX に対し，宇宙線と

同等のエネルギーをもつ陽子等の粒子線を照射

し，放射線損傷の程度を定量的に評価する。

1． 昨年度までに得られている結果
本研究は，2019 年度（平成 30 年度）後期から
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採択された実験課題である。2019 年度は，空乏

層内にある Buried P-Well と回路層内のコンパ

レーターとの間で起きる電気的な干渉を抑え，

エネルギー分解能を改善させるために，回路層

と空乏層の間にある絶縁層に，新たにシリコン

の電極を埋め込んだ「Double-SOI 構造」を採用

し XRPIX に対し，総照射量 9krad（軌道上 90
年相当）まで照射を行い，照射量に応じてエネ

ルギー分解能などの性能評価を行った。結果

は，9krad 照射後でも優位な劣化が見られず，

Double SOI 構造を採用した XRPIX が高い放射

線耐性を有することを実証した。

2020 年度は，素子の暗電流を抑えるために

CMOS 回路部に新たに固定電位層を設けた新型

の XRPIX に対して，40krad まで陽子線を照射

し，2019 年度の XRPIX に比べ，リーク電流，

読み出しノイズ，エネルギー分解能の劣化が抑

制されていること分かった。さらに，SEE の評

価も行い LET 閾値が7.9−3.9+1.6 MeV/(mg/cm2)とわ

かり，飽和断面積（3.4 × 10−10），XRPIX のシ

フトレジスタのビット数(1×104)，観測視野の立

体角は 2π[sr]と仮定し，SEU の頻度が，軌道上

10 年間で2 × 10−6 events であることが分かっ

た。以上の結果をもとに、これまでのところ，

XRPIX の開発は，分光性能の向上と，放射線耐

性の向上を両立しながら，着実に進めているこ

とを確認することができた。

2． 今年度の研究内容
表 1 に示すように，今年度は中エネルギー実験室

のマシンタイムを配分頂いた。昨年度までは１ピ

クセルのサイズが 36um 四角であったのに対し，

より汎用性を高めるために、より小型の 16um 四

角のプロトタイプの INTPIX8 を用いて，放射線

損傷試験を行った。

小さいピクセルサイズのものは，X 線の偏光測

定や，2keV 以下の低エネルギーの X 線に対し高

解像度撮像を可能にすることを目的とした素子

である。

3． 今年度の研究成果と解析結果
ここでは以下の 2 点について報告する。

①① 小小ささいいピピククセセルルササイイズズのの放放射射線線損損傷傷のの評評価価 
図 1 は損傷前，500rad, 1krad, 2krad 照射後の

X 線のエネルギースペク

トルである。 
2krad 照射後には、素子

の output gain が大きく

下がっていることがわ

かる。これは，後述す

るように，sense node

電極と BPW 電極の間の

寄生容量の増加が寄与

している。図 2 はエネ

ルギー分解能やノイズ

の照射量依存性を表

す。読み出しノイズの

増加が寄与しているこ

とがわかる。これは，

寄生容量の増加による

1/f ノイズと熱ノイズの

増加で概ね説明でき

る。

②② XXRRPPIIXX のの SSEEEE 耐耐性性のの評評価価

我々の先行研究によって、放射線損傷によって

ゲインが低下すること、読み出しノイズが増加

することについては、センサー内の寄生容量が

増加することで引き起こされることまでは分か

っていた。ただし、寄生容量が増加するメカニ

ズムについては分かってお

らず、今年度， 3 次元のデ

バイス構造を半導体のデバ

イスシミュレーターである

TCAD simulator 
HyENEXSS に実装し、

照射量に応じ BOX 層に

正電荷（𝑄𝑄BOX）が蓄積さ

せ、その正電荷が寄生容

量に与える影響を計算した。

その結果、図 3, 4 に示すように𝑄𝑄BOXが蓄積する

ことで、センサー層/BOX 層界面の付近に電子が

誘起され、電子濃度の高い領域が sense node
（読み出し電極）を中心としてピクセルの面方

向に広がることで、sense node の寄生容量が増

加することを明らかにした。シミュレーション

の結果、40 krad 相当の𝑄𝑄BOXで sense node の寄

生容量は≃5 fF となり、40 krad 損傷前後でのゲ

イン低下を説明する容量変化が生じることを示

した。

a
東京理科大学理工学部物理学科

b
金沢大学理工研究域数物系

c
京都大学大学院理学研究科物理学専攻

d
宮崎大学工学部電子物理工学科

e
放射線医学総合研究所

期間 核子 エネルギー 対象物

2021
年度

12/10－12/18 H 6 MeV INTPIX8

図 3. 蓄積正電荷量（𝑄𝑄BOX）
とsense nodeの寄生容量の

計算結果

図 2. X線の分光性能の損傷
量依存性。赤色 Fanoノイ
ズ，青色起源が不明なノイ
ズ，緑色読み出しノイズ，
黒色エネルギー分解能。
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有機単結晶半導体を用いた重粒子線検出器の開発 
Feasibility study of organic single crystal semiconductor detector for heavy ion beams 

（19H405） 
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、高田英治

b
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b
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a
、Hangyu Kan

a
、山谷泰賀
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Abstract 
 Organic semiconductors were thin, flexible, printable 
and inexpensive devices. Therefore, radiation detectors 
using organic semiconductors are expected to be highly 
suitable for carbon therapy dosimeters. From this point 
of view, we are developing dosimeters for carbon beam 
therapy focusing on tissue equivalence which is one of 
the useful properties of the organic semiconductors. In 
this year, we developed and evaluated the detector 
consisted of 4HCB single crystald. The size of the 4HCB 
crystal used in experiments was 4 mm × 4 mm × 2 mm. 
The 4HCB crystal was mounted on an ABS board. Signal 
readout wires were connected to both sides of the 4HCB 
crystal with carbon paste. The experiment was performed 
in the PH2 course of HIMAC. The energy of the 12C 
beam was 290 MeV/u. The beam intensity was tuned 
from 108 particles per second (pps) to maximum. Beam 
size of 12C was ~1 cm at the detectors. Maximum applied 
voltage to the 4HCB detector was 800 while the during 
the measurements. As a result, we succeeded 
measurement of induced charge by carbon beam 
irradiation with the organic detector. In addition, Bragg 
curve was measured and LET dependence was observed 
like other organic semiconductors detectors. 
 
11．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

有機半導体は薄型、軽量、安価に作製が可能であ

り、形状の可変性が高く大型化も容易であるという

特徴を持っている。また、最近ではインクジェット

プリンタを用いて素子を作成することも可能となっ

ており、微細かつ複雑な加工も容易に出来るように

なってきている。基本的な振る舞いは通常の半導体

と同じと考えられるため、放射線検出器への応用が

期待できる。特に生体等価物質のみで構成されてい

るという特徴は、粒子線治療における線量計として

有用であると考えられる。 
過去の研究課題(H370)では有機半導体の一種であ

る有機フォトダイオード(P3HT:PCBM)を用いて炭

素線の測定を行ってきた。しかし炭素線照射による

誘起電流を観測することには成功したが、ブラッグ

ピーク周辺で信号の低下が起こっており、高い LET
依存性を持つことが示唆された。その一つの理由と

して、使用した素子は厚みが 200 nm 程度と非常に薄

く壊れやすいためバイアスを掛けることが困難であ

り、無バイアスで測定を行っていたことが挙げられ

る。 
そこで本課題では、有機半導体放射線検出器の性

能向上を目的として、PCBM:P3HT などのバルクヘ

テロ型有機半導体と構造の異なる有機半導体である

有機単結晶半導体を用いた炭素線用の検出器の開発

を行っている。有機単結晶半導体はバルクヘテロ型

の素子よりも均一な素子が作成しやすいことや、フ

ォトダイオードとして動作しないため雑音源となる

可視光に感度が低い、バイアス電圧をかけた測定が

容易であるなどの理由から、P3HT よりも良い特性

が得られることが期待できる。 
 
22．． 前前年年度度ののままととめめ  
昨年度は主に有機半導体の１つであるルブレン単結

晶を用いた試作検出器の開発を行い、その基礎特性の

評価を行った。ルブレン素子の作成には PVT (Physical 
vapor transport)法を用い、サイズが 200 μm × 50 μm 程

度、厚さが 1 μm 以下になるように単結晶を作成した。

ABS 樹脂の上にルブレン単結晶を取り付け、ルブレン

単結晶の両側に金電極を蒸着し、金電極に銅線を銀ペ

ーストで取り付け、バイアス電圧の付加・出力信号の取

り出しを行った。測定中は10Vの電圧をルブレンに印加

した。0.1 秒おきにルブレンで得られた電荷を収集した

結果、電離箱と同様なHIMACの 3.3秒周期のスピル構

造を観察することに成功した。また、100V までの電圧の

印加が可能であり、電荷の収集効率も向上しているとい

う結果が得られた。 
 

33．． 今今年年度度のの研研究究内内容容  
本年度はルブレンとは別の有機半導体放射線検出

器の候補である 4HCB(4-ヒドロキシアノベンゼン)
の基礎特性の評価を行った。4HCB の特徴は P3HT
やルブレンよりも大型化(数 mm 角の結晶の作製が

可能)が容易であり、高電圧にも耐性がある等がある。 
作製した 4HCB 結晶のサイズは 4 mm × 4 mm、

厚さ 2 mm であり、黒色の ABS 基板上(10 mm × 10 
mm × 1 mm)に取り付けてある。Fig 1 に作成した

4HCB を示す。信号の読み出し用のワイヤーはカー

ボンペーストを用い素子の両端に取り付けた。実験

では+30 V から最大+800 V までの電圧を 4HCB 素子

に印加し測定を行った。 
実験は PH2 コースを用い、炭素線を有機素子に照

射しその出力を測定した。炭素線はエネルギー

290MeV/n、サイズは直径約 1cm、ビーム強度は 108 
pps から最大強度の間で調整した。Fig. 2 に実験セッ

トアップを示す。4HCB 検出器の前には校正用の電

離箱が置かれている。電離箱や有機半導体からの出

力は IF コンバータでロジックパルスに変換した後、

CAMAC スケーラを用いてデータの記録を行った。

Clock generator から 0.1 秒毎のクリア信号を送るこ

とにより、0.1 秒当たりの収集電荷量が記録されるこ

とになる。 
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Fig. 1 Top view (left) and side view (right) of the 

4HCB detector used in experiments. 
 

 
Fig. 2 Block diagram of data acquisition system. 
 

44．． 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  
Fig. 3 に 0.1 秒毎に校正用の電離箱 (上図 )と

4HCB(下図)で得られた出力電荷を示す。電離箱から

の信号は炭素線のスピル構造(ピンクの部分が beam 
on、白の部分が beam off の状態)を示しており、4HCB
検出器でも同様の信号が観測できている。このこと

から 4HCB 検出器で HIMAC の 3.3 秒周期のスピル

構造を再現できていることが分かる。また、4HCB
の場合にビームの入射が無い部分でも出力電荷が計

測されているが、これは 4HCB の暗電流の成分であ

る。 
Fig. 4 に 4HCB の出力の電圧依存性を示す。+30 V

から最大+800 V まで電圧を変えつつデータの収集

を行った。スピル毎に暗電流成分を差し引いた後加

算した信号成分を各スピルでの粒子数で校正したも

のの平均値がプロットされている。図からわかるよ

うに+30 V から電圧を上げていくことで出力信号が

大きくなっていき+500 V 付近で飽和している。予想

通り P3HT 等と比較して高い電圧をかけることが出

来ており、信号出力も改善している。 
Fig. 5 に 4HCB 検出器で得られた 290 MeV/n の炭

素線のブラッグカーブを示す。参考までに以前評価

を行った有機半導体の結果も示してある。他の検出

器同様にブラッグピークの取得が可能であった一方

で、電離箱(I.C.)と比較した場合にブラッグピーク付

近で信号が低下していることから、4HCB の場合で

も LET 依存性が有ると言える。 
これらのことから 4HCB 検出器でも炭素線の測定

が可能であったが、他の素子と同様に LET 依存性を

解決する必要が有ると結論できる。今後は素子の厚

さ、電極構造の最適化などを行い性能の改善を目指

していく予定である。 

 
Fig. 3 Collected charges obtained with ion chamber 

and the 4HCB detector for 12C beam irradiation. 
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Fig. 4 Voltage dependence of corrected charges in 
the 4HCB detector for 12C beam irradiation. 

 

 
Fig. 5 Bragg curve for 290 MeV/n obtained for 

organic semiconductor detector and ion chamber. 
 
a. 量研機構 
b. 富山高専
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ナノコンポジットフリッケゲル線量計の改良 
Improvement of nanocomposite Fricke gel dosimeter 

（19H407） 
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d
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Abstract 
NC-FG (nanocomposite Fricke gel) dosimeter 

is a 3D dosimeter for carbon ion beam without 
LET dependence. Until the end of the FY 2021, 
we investigated (1) available LET range on NC-
FG dosimeter, (2) improvement methods of 
sensitivity of NC-FG dosimeter. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
放射線治療では、体内のがんの形状に合わせて

3 次元的な線量分布を計画する。この線量分布に

高いコントラストが得られるほど、正常組織への

被ばくを抑えた、より高い治療効果が期待できる。

このため、より綿密な線量分布作成を可能とする

照射手法の高精度化が進められており、対応する

3 次元的な線量分布測定手法の開発も重要となっ

ている。一方で、重粒子線の線量測定においては、

重粒子線の LET の増加に起因する線量計の感度

の低下(線量応答の飽和)が生じ、大きな課題とな

っている。本研究では、このような線量計の線質

効果(LET 効果)に対して、抑制の可能性を検討し、

LET に非依存な線量応答を有するゲル線量計の

開発を進めている。HIMAC 共同利用研究[課題番

号(12H297)：2012 年 4 月～2016 年 3 月] におい

て、炭素線やアルゴンビーム照射時の LET に非依

存な線量応答を示すナノコンポジットフリッケ

ゲル(NC-FG)線量計を開発した。NC-FG の反応機

構を大まかに明らかにしつつも、NC-FG での LET
依存性が生じる閾値については未評価であった。

また、NC-FG 線量計を放射線治療への実用化を考

えると線量測定に数百 Gy もの線量が必要なため、

高感度化が必要不可欠であった。本研究[課題番号

(19H407)：2019 年 4 月～2022 年 3 月]では下記、

２つを目的とした研究を進めた。 
(1)     NC-FG を利用可能な LET 範囲の検討 
(2)     NC-FG の高感度化 

2． 昨年度までに得られている結果 
今年度も含め課題番号(19H407)において行った

実験条件を表 1 にまとめる。これまでに、NC-FG
線量計に対して 7 種類のイオン照射を行いその特

性を評価した。また、並行して NC-FG の高感度化

のための手法を検討した。結果、NC-FG は 132Xe54+

照射における非常に高い LET においても感度低

下が見られないことが分かっている。また、NC-

FG に蛍光プローブを加えた Fe2+-DHR123 蛍光ゲ

ル線量計では、NC-FG の読み取り方法が MRI 測
定のみに限られていた現状に対して、より高感度

な蛍光測定法を用いた測定が可能となり、従来の

NC-FG の約 10 倍高感度化を達成し、数 10 Gy か

ら測定できることがわかっている。 
 Table 1. Machine time schedule of 19H407 

日程 線質 MeV/u 

2021 II 期 
2022/1/12 56Fe26+ 500 

2021/10/11 12C6+ 290 
2021/9/17 4He2+ 150 

2021 I 期 
2021/5/16 40Ar18+ 500 
2021/4/24 28Si14+ 490 

2020 II 期 
2021/2/27 12C6+ 290 
2021/1/15 132Xe54+ 290 

2020 I 期 2020/7/5 12C6+ 290 

2019 II 期 
2020/1/7 84Kr36+ 290 
2019/10/3 12C6+ 290 

2019 I 期 
2019/5/14 56Fe26+ 500 

2019/4/23 12C6+ 290 

3． 今年度の研究内容 
3.1 NC-FG を利用可能な LET 範囲の検討 
本年度は炭素線よりも LET が低い 4He2+イオン照

射と本研究初期(2019)に評価した 56Fe26+イオン照

射の再現性の確認を行った。どちらのイオン照射

においてもこれまでと同じようにブラッグピー

クでの感度の低下がない結果を得ることができ

ている。また、56Fe26+イオン照射では電離箱測定か

ら得られるブラッグピークよりも高い応答を示

すことも再度確認できた。現在、7 種類のイオン

照射に対する NC-FG の特性をまとめ論文化を進

めている。 
3.2 NC-FG の高感度化 
NC-FG に蛍光プローブを加えることで、NC-FG 
の読み取り方法が MRI 測定のみに限られていた

現状に対して、より高感度な蛍光測定法を用いた

線量評価手法の検討を試みている。用いた蛍光プ

ローブはジヒドロローダミン 123 (DHR123)であ

り、放射線誘起の酸化反応後に強い蛍光物質であ

るローダミン 123(RD123)となる。NC-FC に

DHR123 を添加した Fe2+-DHR123 蛍光ゲル線量計

は Xe 290 MeV/u 照射時の物理線量分布よりもピ
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ークがシャープになっている様子が得られてい

る(2020 年 19H407 報告書参照されたい)。Fe2+-
DHR123 蛍光ゲル線量計では、Fe2+が過酸化水素

を分解し、OH ラジカルを生成するフェントン反

応として働くため、 
𝐺𝐺�𝑅𝑅𝑅𝑅123� ∝ G�OH� � G�H�O��・・・・(1) 
となり、この時、G(H2O2)は LET 増加に伴い増加

するため、Fe2+-DHR123 蛍光ゲル線量計における

G(RD123)の LET 依存性が改善すると推測してい

る。また、Fe2+-DHR123 蛍光ゲル線量計での組成

条件の影響の検討を進めたところ、Fe2+は OH ラ

ジカルとも高い反応性を有するため、ピークエン

ハンスと同時に感度の低下を引き起こしている

ことが明らかになった。2021 年度からは効率的な

フェントン反応の探索として、促進酸化処理の分

野で用いられているフェントンライク反応並び

に、キレートモディファイフェントン反応の利用

を検討した。網羅的に組成条件を変更した結果、

炭素線の線量分布を良く再現し、Fe2+-DHR123 蛍

光ゲル線量計よりも、最大で 10 倍の感度の向上

に成功した。数 Gy の線量域でも線量分布の評価

が可能であると考えている。ここで用いた過酸化

水素分解触媒は 3 価の鉄イオン(Fe3+)とキレート

剤であるピリジン[1]である。本研究の詳細は論文

投稿中である。結果の一例として、56Fe26+イオン照

射後に得られる蛍光ゲル線量計の蛍光強度分布

を図 1 に示す。蛍光強度分布(実線)は電離箱測定

から得られる線量分布(丸シンボル)を大まかに再

現する。また、図 1 中には照射後の入射表面近傍

0.5 cm とブラッグピーク位置での蛍光強度の経時

変化を示している。ここでは、18 Gy 照射後から

最短の 5 min 後の撮像から 2.5 min 刻みで撮像を

繰り返している。5～22.5 min の間で安定した蛍

光強度を示しており、生成物の量的変化は時間に

依存しない。また、照射から 5 min 後には反応が

完了していることを示唆している。他のゲル線量

計では比較的長い反応時間を要するのに対して、

本ゲル線量計では高い安定性を示す理由の一つ

は本ゲル線量計では有機ゲル化剤を介した連鎖

反応を利用していないためであると考えている。

また、線量分布の形状は時間変化に対して、完全

に一致しており、論文で報告したように線量に応

じて生じる蛍光物質はゲル中に完全に固定化さ

れている[2]。 
3.3 NC-FG の MRI 撮像法の再考 

MRI 測定を用いる NC-FG は感度が低いものの、

重粒子線の 3 次元線量分布をワンショットで評価

可能な線量計である。一方で、これまでの評価は

任意の 1 断面の評価に限られていた。これは、NC-
FG への放射線照射に従って増加するプロトンの

縦緩和速度(R1 = 1/T1)の分布測定に 1 断面あたり

20 min 程度要するためである。ここでは、臨床研

究分野において報告されている T1 高速撮像法

(VFA-SPGR)を NC-FG に適用することで、撮像の

高速化並びに 3 次元全体の分布測定を試みた。結

果、図に示すように、従来のスピンエコー法によ

る 1 断面の撮像と同程度の時間(20 min)と精度で

1×1×1 mm3 の分布を得ることができた[3]。また、

図 2 の動画がオンラインで公開されている。 

4． まとめ・今後の予定 
課題番号(19H407)は 3 年間の研究により、目標

としていた NC-FG を利用可能な LET 範囲の検討

と高感度化を遂行することができた。今後、それ

ぞれの研究成果の論文化を進める。 
参考文献  [1] Maeyama T, et al. 2021 Journal of 
Photochemistry and Photobiology A: Chemistry. 418 
113423. [2] Maeyama T,et al. 2019 Sensors and 
Actuators A: Physical. 298 111435. [3] Mizukami S, et 
al. 2021 Gels. 7 233.  
 
a. 北里大・理、b. 理研・仁科セ、c. 東大院工 
d. 放医研・重粒子 

Figure 1. The fluorescence intensity distribution of 
modified NC-FG based DHR123 gel dosimeter under 
56Fe26+ 500 MeV/u irradiation (solid line). Physical 
dose distribution obtained by ionization chamber 
plotted as open circle symbols. Inset figure show the 
time dependence of fluorescence intensity after 
irradiation. Open square and triangle mean the value at 
0.5 cm depth and at Bragg peak. 

Figure 2. 3D image of NC-FG-irradiated 450 Gy 
entrance surface dose obtained from VFA-SPGR 
MRI imaging using volume rendering. Reprinted 
from Ref. [3] 
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磁気粒子線治療の実現に向けた基礎研究 
Studies for Magneto-Particle Therapy 

（19H408） 
 

稲庭 拓 a、鈴木雅雄 a、岩田佳之 a、佐藤眞二 a、水島康太 a、下川卓志 a、坂田洞察 a、長谷川純崇 a、

中島菜花子 a、平山亮一 a、松本謙一郎 a、中西郁夫 a、小平聡 a、T. L. Tranb、A. Rozenfeldb 

 
T. Inaniwa, M. Suzuki, Y. Iwata, S. Sato, K. Mizushima, T. Shimokawa, D. Sakata, S. Hasegawa, N. Nakajima, 

R. Hirayama, K. Matsumoto, I. Nakanishi, S. Kodaira, T. L. Tran, A. Rozenfeld 
 
Abstract 
  We have investigated the effect of a longitudinal 
and a perpendicular magnetic fields on biological 
effectiveness of carbon-ion beams. Exposure of 
human cancer and normal cells to the longitudinal 
magnetic fields of BL = 0.3 and 0.6 T significantly 
increased the biological effectiveness of carbon-ion 
beams, while exposure to the perpendicular 
magnetic fields of the same strengths did not alter 
significantly the biological effectiveness. These 
phenomenon can be used to increase the tumor 
control probability of radioresistant tumors in the 
future. However, the underlying mechanisms for the 
findings have been still unclear. In this study, we 
conducted physical, chemical, and biological 
experiments to explore the underlying mechanisms 
and to investigate the feasibility of the treatments 
using the observed phenomenon, namely a 
magneto-particle therapy.  

11 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

申請者等は、粒子線照射時に、粒子線の進行
方向と平行に 0.6 T 程度の外部磁場を掛けると
粒子線の細胞殺傷効果が有意に増強され[1]、粒
子線の進行方向と直交する方向に外部磁場を掛
けても細胞殺傷効果に変化がないことを細胞照
射実験で確認した。しかしながら、この現象の
メカニズムについては解明されていないのが現
状である。そこで本研究課題では、(A)外部磁場
による粒子線細胞殺傷効果の増強現象の確認、
(B)外部磁場による粒子線細胞殺傷効果の増強
現象の機序解明、(C)外部磁場による粒子線細胞
殺傷効果の増強現象を用いた新たな治療法（磁
気粒子線治療：Magneto Particle Therapy）の
実現、を目指した総合的研究を推進する。本稿
では、本年度の研究開発の進捗を述べる。 

22 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果  

本研究は、2019 年度から続く 3 年目の研究課
題である。昨年度までに、平行磁場による粒子
線細胞殺傷効果の増強現象（平行磁場効果）に
関連して、①0.6 T 程度の外部磁場では、粒子
線の物理的な飛跡構造に有意な変化は現れない
こと、②平行磁場の有無によって、炭素線照射
により生じる mmol/L レベルの OH ラジカルの生
成密度に有意な変化は生じないこと、③平行磁

場効果は、炭素線照射中に平行磁場を印加した
場合に発現し、照射前後に印加しても発現しな
いこと、④平行磁場効果は、過剰細胞殺傷効果
が現れる高 LET 放射線でも発現すること、⑤平
行磁場によって、重粒子線誘導性の複雑な DNA
損傷が増えること、⑥平行磁場による細胞殺
傷効果の増強現象において、間接効果が支配
的な役割を果たしていること（図 1 参照）、⑦
足に腫瘍を移植したマウスへの炭素線照射では、
平行磁場による有意な腫瘍増殖抑制効果は見
られない、ことなどを報告した。 

 

33 今今年年度度のの研研究究成成果果  

平行磁場による粒子線の細胞殺傷効果の増強
現象の機序解明に向け、物理的、化学的、生物
的な実験を行った。また、磁気粒子線治療の実
現可能性を検討するための動物照射実験を行っ
た。以下に、本年度の研究成果の一部について
報告する。 

33..11 磁磁場場方方向向のの影影響響評評価価  

我々はこれまでに、粒子線の進行方向と平行
（0 度方向）に外部磁場を掛けると粒子線の細
胞殺傷効果が増強され、粒子線の進行方向と直
交する方向（90 度方向）に外部磁場を掛けても
細胞殺傷効果に変化がないことを細胞照射実験
で確認している。今年度は、0-30 度の任意の方

図 1 磁場なし（左）、平行磁場 0.6 T（右）の条
件下で、HSGc-C5 細胞に炭素線を照射したときの細
胞生残率（黒）と、そこに占める直接効果（赤）
と間接効果（緑）の寄与割合。 
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図 2 新規電磁石を用いた細胞照射実験の様子
（左）、3つの磁場条件下（0 T、0.3 T: 0 度、0.3 
T: 30 度）での炭素線照射による HSGc-C5 細胞の生
残率。 

図 3 水試料中での H2O2 生成量に対する磁場の影
響。（A）炭素線による H2O2 生成。（B）鉄線によ
る H2O2 生成。大気下および低酸素条件下（O2 <
0.1%）での生成量およびその差（酸素依存的な H2O2

生成）。 

 
図 4 下肢に SCCVII を移植したマウスに対して鉄
線（左図）および炭素線（右図）を局所照射し、
照射日からの経過日数の関数として腫瘍サイズを
プロットした図。 

向の外部磁場を付加可能なソレノイド電磁石
（図 2 左）を製作し、外部磁場の方向が磁気効
果に与える影響を評価する細胞照射実験を行っ
た。ここでは、0 T、0.3 T（0 度）、0.3 T（30
度）の磁場条件下で、HSGc-C5 細胞に対して 350 
MeV/u の炭素線を照射し、コロニー形成法によ
り細胞生残率を測定した。得られた細胞生残率
を図 2 右に示した。0.3 T（0 度）では、0 T の
場合に比べ有意に生残率が減少し、これまでの
実験結果を再現した。一方、0.3 T（30 度）の
生残率は両者の中間であった。直交磁場（90 度）
では増感効果がないことを含めると、本現象は
外部磁場の方向に依存した現象であることが分
かり、外部磁場による高分子の配向などが寄与
している可能性が示唆された。 

33..22  過過酸酸化化水水素素のの生生成成量量測測定定  

我々はこれまでに、平行磁場の有無によって、
炭素線照射により生じる mmol/L レベルの OH ラ
ジカルの生成密度に有意な変化は生じないこと
を確認している。本年度は、粒子線照射により
生じる過酸化水素（H2O2）の生成量に平行磁場
が影響するかを調べる実験を行った。大気下ま
たは低酸素条件下の水試料（mili-Q）に平行磁
場を付加した状態で、炭素線または鉄線を照射
し、照射した水試料にスピントラッピング試薬

である DMPO を添加し、UV を照射した。UV 照射
により水試料中の H2O2が OH ラジカルに分解さ
れ、これを DMPO でトラップして生じた DMPO-OH
を EPR で測定した。既知の濃度の過酸化水素水
を使って予め検量線を得ておき、照射した水試
料中の H2O2を定量した。図 2 に、炭素線および
鉄線を照射した場合の H2O2の収量を示した。炭
素線では平行磁場を付加することで酸素非依存
的な H2O2生成が減少した（A）。鉄線では、酸素
非依存的な H2O2生成には変化が無かったが、酸
素依存的な H2O2 生成は減少した[2]。これらの
結果から、平行磁場により初期活性種の生成
密度あるいは反応性に何らかの変化が生じた
と考えられる。 

33..33  動動物物照照射射実実験験  

細胞実験で観測された平行磁場効果が、動物
実験でも再現するか、また、どの程度の効果が
あるかは、磁気粒子線治療を開発する上で根幹
となる情報である。そこで、下肢にマウス由来
の扁平上皮癌（SCCVII）を移植したマウスに対
して 350 MeV/u の炭素線（5, 10 Gy）および 350 
MeV/u の鉄線（2, 4 Gy）を局所照射し、平行磁
場の有無による腫瘍増殖抑制効果（tumor 
grows delay）の変化を観測した。各照射条件
での腫瘍サイズの変化を照射日からの経過日数
の関数として調べた（図 4）。その結果、炭素線
および鉄線のどちらの線種についても、平行磁
場 0.6T による有意な腫瘍増殖抑制効果は認
められなかった。 

44 ままととめめ  

本年度は外部磁場による粒子線の細胞殺傷効
果の増強メカニズムを探るための基礎研究と磁
気粒子線治療の可能性を検証する動物実験を行
った。動物実験では、平行磁場により有意な増
感効果は観測されなかった。 

参参考考文文献献 
[1] T. Inaniwa, et al., Int. J. Radiat. Biol. 95 720-4 
2019. 

[2] K. Matsumoto, et al., Free Radical Res. 55 

547-55 2021 

 
a. QST 
b. University of Wollongong 
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炭化ケイ素パワー半導体のイオン誘起破壊研究 

A Study of Heavy Ion Induced Destructive Damages on SiC Power Devices  

(19H409) 
 

牧野 高紘 a、原田 信介 b、大島 武 a、米内 俊祐 a 

T. Makinoa, S. Haradab, T. Ohshimaa, and S. Yonaia 

 
 

Abstract 
  Bias voltage dependence of malfunction for 

Silicon Carbide (SiC) Metal Oxide Semiconductor 
Field Effect Transistors (MOSFETs) by heavy ions 
was measured to reveal a mechanism of single 
event destructive effects on three types of SiC 
MOSFETs. Trench gate MOSFETs fabricated in 
AIST operated with higher bias voltage than a 
commercial and a planer gate MOSFET fabricated 
by AIST SiC MOSFETs under the heavy ion 
irradiation.   

 
1．研究背景と目的 

 炭化ケイ素（SiC）をはじめとしたワイドバ

ンドギャップ半導体は超低損失な次世代パワ

ーデバイスや次世代の宇宙や原子力・加速器施

設用の耐環境・極限エレクトロニクスへの応用

が期待されている。我々は、SiC 半導体デバイ

スの放射線照射効果の解明と耐放射線性強化

技術に関する研究・開発を推進している。特に

単一イオンの入射が半導体デバイスを破壊に

導く現象（シングルイベント現象）について研

究を進めており、なかでも MOS（Metal Oxide 
Semiconductor: 金属-酸化膜-半導体)構造を有

するデバイスにおける単一イオン誘起破壊現

象に注目している。 
我々はこれまで、MOS キャパシタを用い、

単一イオンが誘起する電荷が引金となり酸化

膜が破壊に至る現象を詳細に観察し、酸化膜

厚、酸化プロセスと入射イオンの線エネルギ

ー付与（LET）の関係を明らかにしてきた

[1]。また、SiC ショットキーダイオードを用

いた実験より、イオン誘起破壊は、デバイス

の動作領域の厚さ（エピタキシャル膜厚）と

イオンの飛程の関係に依存することも見出し

ている[2]。しかしながら、近年開発著しい

SiC パワーMOS トランジスタにおける単一イ

オン誘起破壊現象の完全な解明には至ってい

ない。そこで、本研究では、同じ性能を持つ

が、構造の異なる複数の SiC パワーMOSFET
を用い、それらのイオン誘起破壊耐圧を調べ

ることで、単一イオン誘起破壊現象の解明を

図ることを目的にイオン照射試験を行った。 
 

2. 今年度の研究内容 

 今年度は、共同研究を行っている産業技術

総合研究所で開発した SiC 製プレーナー型ゲ

ー ト IE-MOSFET (Implantation Epitaxial 
MOSFET)、トレンチ型ゲート IE-UMOSFET 
(Implantation Epitaxial UMOSFET) 、市販の

MOSFET を対象とし、シンクロトロンからの

重イオンビーム入射に伴うイオン誘起破壊現

象の電圧依存性観測を試みた。 
 ソース-ドレイン間の電圧状態がイオン誘

起破壊現象にどのような影響を与えるかを検

証するため、オフ状態の MOSFET に Xe 290 
MeV/u を照射し、ドレイン-ソース間のリーク

電流をモニタした。イオン照射中、ゲート・

ソース電圧を 0V とし、ソースメジャーユニ

ットを用いドレイン側を正にバイアスしつつ、

ゲート・ソース-ドレイン間の電流をモニタし

た。一定量のイオン照射の後、バイアスを上

昇させ再度同様の照射・測定を行った。リー

ク電流が 1mA に達した電圧を破壊電圧と定

義した。また、破壊後のデバイス表面観察に

より破壊箇所の特定と、その断面観察を行う

ことでイオン誘起破壊メカニズムの概況を取

得し、メカニズムの考察を行った。 
 
3. 実験結果 

 図 1 に Xe 290MeV/u イオン照射における、

リーク電流のオフ電圧依存を示す。横軸はゲー

ト・ソース-ドレイン間印加バイアスを表して

いる。プレーナーゲート、市販品ともに 600V
印加状態での照射において 1mA 破壊を示した。 
一方、トレンチゲートでは 600V を超える照射

においても破壊が見られなかった。図 2 に IE-
MOSFET の破壊断面の 1 部を示す。破壊痕は、

SiC のエピタキシャル層とサブストレート界

面にまで到達していることがわかった。 
 
4. まとめ 

 SiC MOSFET のリーク電流をモニタしなが

ら、重イオンビームを照射し、イオン誘起破壊

のオフ電圧依存性を観察した。それぞれのデバ

イスの定格電流が 650V であるのに対して、Xe 
290 MeV/u 照射下ではプレーナーゲート、市販
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品ともに 600V で破壊した。一方、トレンチゲ

ートでは 600V を超える照射においても破壊が

見られなかったことから、イオン誘起破壊現象 
がゲート構造に依存する現象であることを示

唆する結果を得たと言える。 
 破壊痕観察から、イオン誘起破壊は「局所的」

電荷の増幅をそれによる破壊ではなく、増幅電

流がエピタキシャル層に縦方向パスを形成し

その中全体で破壊現象を起こすことがわかっ

た。 
これまでの測定、観測手法では、破壊後の情

報しか得られず、物理メカニズムにまでは踏み

込めていない。今後、過渡応答の直接測定とデ

バイス構造の操作といった、全く新しいアプロ

ーチによってイオン誘起破壊メカニズムのみ

ならず、デバイスの耐性強化も同時に達成する。 

 

参考文献 
[1] M. Deki et al., Nucl. Instrum. Meth. B vol. 319, 
pp. 75-78, (2014). 
[2] T. Makino et al., Mater. Sci. Forum 821-823pp. 
575-578, (2015). 
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図 1 イオン照射時 MOSFET リーク電流のオフ

電圧依存 

 
図 2 IE-MOSFET の破壊断面の一部 
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b. 産業技術総合研究所 
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腫瘍部周辺組織が受ける線量分布の迅速な検証に用いる測定系の研究開発 
R&D of a monitoring system for rapid verification of dose distribution in normal 

tissues surrounding a tumor 
 (19H416) 

 保田浩志 a、Tano Jolan E.a、水野秀之 b 

H.Yasudaa, J. E. Tanoa, H. Mizunob  

 
Abstract 

Since 2019, the authors have investigated an originally 

developed transparent complex for application to on-site 

verification of three-dimensional dose distribution in the 

body of a patient of ion beam cancer therapy. In the 

present study, originally made gel complex containing 

polyvinyl alcohol (PVA), glutaraldehyde (GTA) and 

potassium iodide (KI), called “PGI gel” herewith, were 

irradiated with 5, 10 and 20 Gy of the Spread-Out Bragg 

Peak (SOBP) 290 MeV/u carbon beams at Biology 

Room of HIMAC. As results, dose-dependent coloration, 

long-term stability and good reusability of the PGI gel 

was confirmed for the therapeutic carbon ions, as 

previously observed with mono carbon beams. While, 

quenching of radiation-induced coloration was enhanced 

with increasing LET of the beam. Practical methods for 

correcting the LET/energy dependence of coloration are 

to be investigated in ongoing studies. 

 

１．研究の目的とバックグラウンド 
本研究は、放射線治療を受ける患者の腫瘍部周辺

の正常組織が受ける三次元線量分布を、実際の医療

現場において迅速かつ簡便に可視化する技術の開

発・実用化を目指すものである。 
QOL の高いがん治療法として粒子線治療の一層

の普及を図るには、腫瘍部への正確な照射に加えて、

腫瘍部周辺の正常組織が受ける損傷を可能な限り減

らすことが望ましい。これを確実に行うには、腫瘍

の位置・大きさだけでなく、その周辺にある臓器・

組織の形状も考慮し、患者毎に体内の三次元線量分

布を詳細に予測・検証することが求められる。 
そこで、筆者らは、複雑な人体形状に柔軟に対応

可能な素材としてゲルを用いた手法に着目し、照射

前においては透明度（可視光の透過率）や化学的安

定性に優れ、照射後は数～数十 Gy の範囲において

線量に応じた明瞭な色の変化が現れ、かつ低毒性で

再利用のできる新素材を開発し実用化するための研

究を進めてきた。 
本研究では、上記の要件を満たすものとして、

polyvinyl alcohol (PVA)、glutaraldehyde (GTA)、
potassium iodide (KI) 、 fructose 、 glucono- δ
-lactone 及び純水から成る、独自に開発した軟組織

等価のゲル素材（以下「PGI ゲル」という。）を対

象に、粒子線治療で用いられるイオンビームに対す

る応答特性を定量化し、臨床応用への可能性を探る

ことに取り組んできた。 
 
２．前年度までに得られている結果 

本研究は 2019 年度半ばから開始した課題で、同

年度下半期に 290 MeV/u の炭素線ビーム（mono）、
2020 年度に 150 MeV/u He ビーム及び 490 MeV/u  
Siビームを用いてHIMAC生物照射室で照射実験を 
行い、PGI ゲルの放射線応答特性に関するデータを

取得した。その結果、照射する線量が増えるに従っ

て着色が濃くなること、10Gy 以上では視認で容易

に色の変化（透明→赤色）が識別でき、線量と吸光

度との間には良好な線形関係が観られること、ただ

し、そのその傾きは粒子の LET／エネルギーに依存
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して変化すること等が確認された。 
並行して、研究代表者の所属機関（広島大学）に

おいて、LINAC のＸ線や 137Cs 線源のγ線を用いた

照射実験も実施し、放射線治療の線量域（～70 Gy）
において吸光度が線量に比例して増加すること、又、

照射後一定の条件でアニール処理をすることにより

再利用できるようになることを確認した。 
 
３．今年度の研究内容 
今年度には、2020 年度の照射実験で用いたものと

同じ素材で透明な PMMA 製の光学セルに入れたも

のを試料として、HIMAC 生物照射室において、炭

素線治療で用いられる 290 MeV/u の Spread-Out 
Bragg Peak (SOBP) 炭素イオンビームによる照射

を行った。まず 2021 年 5 月 27 日に１回目の照射を

し、試料の読取りを行った後にアニール処理（50℃、

24 時間）を施した同じ試料を同年 6 月 16 日に同じ

条件で再照射して、応答の再現性を確認した。 
炭素線の照射は、バイナリフィルタ（BF）厚を

50, 100, 120, 140 mm の 4 段階に設定し、5, 10, 
20Gy の 3 段階の線量で行った（Fig.1）。照射した

試料は広島大学に郵送し、照射から 3 日後以降に、

フラットベッド型光学スキャナ（GT-X900、セイコ

ーエプソン）で画像の取得を、紫外可視分光光度計

（V-560, 日本分光）で吸光度の測定を行った。スキ

ャン画像の解析には、米国の NIH が提供している

フリーウェアの ImageJ を用いた。 
 
４．今年度の研究成果と解析結果 

4 段階の BF 厚について得られた PGI ゲルのスキ

ャン画像を、コントロール（非照射）の試料の画像

と共に Fig.2 に示す。これまでに mono ビームで得

られた結果と同様に、5 Gy の照射で明瞭な着色が認

められた。また、どの BF 厚についても、吸収線量

にほぼ比例して色強度が強まることが確認され、

PGIゲルにより治療用炭素線ビームの軟組織中の線

量分布を立体的に把握することができると考えられ

た。色強度の分布は、これまでに mono ビームでの

実験で観られたのと同様に、10 日以上安定した状態

を維持した。さらに、1 回目と 2 回目の照射実験で

得られた結果（本報では記載を省略）の比較から、

同一試料を繰返し使用可能であると判断された。 
一方、これまでの結果から予想されたとおり、深

度が増し平均の LET が大きくなるにつれて同一線

量での着色が弱まる傾向が認められた（Fig.2）。今

後は、これまで 2 年半をかけて取得したデータを総

合的に解析することにより、実用的な LET／エネル

ギー依存性の補正方法の開発に取り組む。 
______________________________________ 

a.広島大学原爆放射線医科学研究所 

b.量子科学技術研究開発機構 QST 病院 

50 mm
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100 mm
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140 mm

 
Fig.2 Scanned images of the PGI gels at 120 

hours after irradiation with SOBP carbon 
beams under four different-thick binary 
filters (see Fig.1); the bottom image shows 
the status of unirradiated control samples. 

50 mm

100 mm
120 mm

140 mm

Fig.1 The depth dose profile of 290 MeV/u SOBP 
carbon beam with indications of the 
thicknesses of binary filter (BF) employed 
for irradiations of the PGI gels. 



164



165



166

極低物質量ビームライン位置検出器の開発
Development of low-mass beam line position detector 

(19H421)
小林俊雄a, 大津秀暁b, 西村美月b,高田栄一c

T. Kobayashia, H. Otsub, M. Nishimurab, E. Takadac

Abstract
We have tested the response of low-pressure 

cathode-readout drift chambers for low-mass beam-
line position detectors using C, Ar and Xe beams at 
290MeV/u. 

１． 目的
2019度より、HからUにわたる広い質量領域のRI

ビーム用の低物質量位置検出器として低圧力カソー
ド読出型drift chamber (LPKDC)の開発とビーム
試験を行っている。主な目的は、標的上流の位置検
出器の物質量を減らし包括反応測定などでのS/N比
を改善することである。

2.  FY2019~FY2020のまとめ
使用したLPKDCは、
drift距離 (D)＝ 5 mm、
half gap (d)= 5~6 mm、
strip pitch (w)= 7~8 mm

のパラメーターを持つWalenta型drift chamberで
ある。後述のw/dは約1.4でstrip pitch wは誘起電
荷分布のrms巾の約２倍である。検出器ガスとして
イソブタンを圧力10~150 Torrで用いる。ビームは
230~290 MeV/u H, C, Ar, Xeを強度1~1000 kHz
で照射する。時定数16~80 nsのASDからの論理信
号を0.5 ns/binのmultihit TDCで測定する。３本
の隣り合ったストリップからの誘導電荷を測定する
代りに論理信号幅(TOT)を測定し、電荷比較(CRM)
法を用いる解析により位置情報を得る。

H, Cビームに対しては、検出効率はほぼ100%、
位置分解能が約160μm(rms)というほぼ満足できる
結果を得た。

Arビームに対しては、位置分解能が300μm以上
と悪く、又検出効率が100%になる前から位置分解
能が劣化する傾向が見られた。ただし圧力30 Torr
では約200μmの分解能が例外的に得られた。

Xeビームに対しては、Arビームと同様に50 Torr
以上では検出効率が100%になる前から位置分解能
が劣化する傾向が見られた。ただし15~25 Torrで
はHVの増加に伴って位置分解能が改善し、最良点
では約100μmの位置分解能が得られた。理由はわ
からないが、ArやXeに対しては低圧力の方が位置
分解能が良い傾向がある。

ビーム強度依存性は、約1MHzでは位置検出効率
が約90%まで低下し改善の必要がある。

3.  今年度の改良点
これまでのデータを考慮し改良型LPKDCを２種

類製作した。
KDC1p: D= 5 mm, d= 6 mm, anode径= 20μ

mは以前と同じであるが、誘導電荷分布のrms巾が
約0.7dである事を考慮し、w= 4 mm とした：
w/d= 0.67。

KDC2p: 高強度対応の為にD= 2.5 mm, anode
径= 16μm, d= 3.2 mm, w= 2.5 mmとした：
w/d= 0.78。

図１にd=6,w=7とd=6,w=4に対し、各stripに誘
導される電荷分布をavalanche位置がstrip中央●と
strip端◆の場合について示す。w/dを1.17から0.67
へ変化させると、avalancheがstrip端にある場合の
最小誘導電荷は1.6倍に増加する。その結果、動作
HVが低下し、信号のダイナミックレンジが1/2.6に
なる。

図1：誘導電荷分布: w/d=1.17(上)と0.67(下)
FR4基板は既存のFR4基板を改造して使用した。

Cathode stripは蒸着法で薄い物を作りたかったが、
社会情勢の制約の為にWEB通販のフレキシブル基
板(FPC)製作を利用した。その結果、FPCは25μm
厚Kapton + 18μm厚Cu + 金メッキとかなり厚め
である。

Cathode strip基板はFPCを引き延ばしてFR4に
接着して製作したが、FPCの引き延ばしが縦方向と
横方向の伸びが異なることなどにより結構難しく、
FPCを完全に平面にすることはできなかった。

4.  今年度の結果
前節のように改良した２台のLPKDCを使い、過

去２年間とほぼ同じsetupで測定を行った。ASDは
ごく一部を除き時定数80 nsの物を用いた。

ビームは290 MeV/u C, Ar, Xeを用い、強度
1~1000 k/pulse (ほぼkHzに対応)で測定した。ビ
ームサイズの調整が日により異なりビームサイズは
かなりばらついた。

マシンタイム前のベンチ試験を充分に行う場所と
機会がなかった為に、KDC1pの中央の重要な数
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strip間のゲインのばらつきが大きく、位置分解能の
解析にはまだ問題がある。その為以下では主に
KDC2pのY面のデータについて報告する。

(4-1) 動作HVの変化
KDC1pは昨年度用いたKDC1とstrip pitchのみ

が異なるので、strip pitchの変化による動作HVの
変化を確認できる。

３本のstrip情報を用いた位置検出効率が100%に
なる動作HVは、Xeビームと圧力50Torrの場合、約
640Vから530Vへ約110V低下し、高強度での動作
はかなり楽になる。又動作HVの低下により動作点
でのTOTの巾が約250nsから125nsに減少しdead 
timeも減少した。

(4-2) 位置検出効率と位置分解能
圧 力 50 Torr で の C, Ar, Xe ビ ー ム に 対 す る

KDC2p_Yの位置検出効率■と位置分解能●のHV依
存性を図２に示す。ビーム強度は約10kHzである。

図２：位置分解能●と位置検出効率■のHV依存性
３本以上のstripからの電荷(TOT)情報により位置

が求まる位置検出効率は、３種のビームに対して効
率100%の長いプラトーを持つ。

LPKDC の 位 置 分 解 能 は ２ 台 の reference 
chamberを用いて求める。ASDのゲインは数%程
度のばらつきがありゲイン補正後にCRM法で位置
を求める。CRM法で求めた位置には一本のstrip内
で系統的な歪みがあり、2~3次の多項式で補正する。
しかしstripによるばらつきがまだ残っておりゲイン
補正は改善する必要がある。全体で見た位置分解能
と局所的な位置分解能を比較すると、Xeの場合には
ゲインの補正改善により10~20μm程度の位置分解
能の改善が見込める。

位置分解能はHV増加により良くなる傾向が見ら
れ、去年見られたようなHV増加による位置分解能
の劣化は少なくともKDC2pには見られない。理由
はわからないが未解析のKDC1pのデータと比較す
ることが必要であろう。

このようにKDC2pは位置検出効率と位置分解能
の両方の点で、C, Ar, Xeに対してほぼ満足できる
動作特性を示した。しかし色々な疑問点や矛盾点が
残る。

(4-3) 圧力依存性

図３にXeビームに対する位置検出効率■と位置
分解能●のHV依存性を、圧力10, 30, 50 Torrの場
合に示す。前年度に観測された傾向と異なり、
KDC2pの位置分解能の最良値は圧力にはあまり依
存しない。

図３：位置分解能●と位置検出効率■のHV依存性

(4-4) ビーム強度依存性
Xeビーム、圧力50 Torr, HV=520Vでの位置検

出効率と位置分解能のビーム強度依存性を図４に示
す。位置分解能の強度依存性は弱いが、位置検出効
率は1Mhzで97%まで減少し、かなり改善された。

図４：位置分解能と位置検出効率の強度依存性

５. まとめ
＊改良版のLPKDCを２台製作した。

KDC1p: D=5mm, d=6mm, w=4mm
KDC2p: D=2.5mm, d=3.2mm, w=2.5mm
両方ともw/d~0.7と誘導電荷分布のrms巾程度に
選び、これまでのLPKDCの値の約半分である。

＊290 MeV/u C, Ar, Xeビームを用いて動作特性
を調べた。

＊ KDC2pは、ガス圧力50 Torrにおいて、C, Ar, 
Xeビームに対し位置検出効率と位置分解能の両方
についてほぼ満足できる結果が得られた。しかし
疑問点や矛盾点が色々残っている。

＊ KDC1pはstrip間のゲイン変動が大きく、解析中。
＊ FPCを使ったcathode strip面製作は解決すべき

問題がある。平行して蒸着法による薄いcathode 
strip面の製作も行いたい。

a. 東北大学, 
b. 理化学研究所,
c. 放射線医学総合研究所
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ノックアウト反応(p,pX)を用いたクラスター種の質量•同位体依存性の解明
Elucidation of mass and isotope dependence of cluster species 

using knockout reaction (p,pX) (19H424)
田中純貴a, 上坂友洋a, 銭廣十三b, 辻崚太郎b, 樋口浩志a, 大田晋輔c, 大津秀暁a,

川瀬頌一郎d, 黒澤俊介e, 高田栄一f, 高橋弘幸g, 武重祥子a, 西村太樹g, 
西村美月a, 原田知也a, 土方佑斗ab,八尋寛太b

J. Tanakaa, T. Uesakaa, J. Zenihirob, R. Tsujib, K. Higuchia, S. Otac, H. Otsua, 
S. Kawased, S. Kurosawae, E. Takadaf, H. Takahashig, S. Takeshigea, D. 

Nishimurag, M. Nishimuraa, T. Haradaa, Y. Hijikataab, K. Yahirob

Abstract

We obtained the response of the silicon strip detector 

and the GAGG(Ce) inorganic scintillators to the light ion 

beams. These detectors configure the new telescope 

array for cluster knockout reaction measurement. The 

energy resolutions of both detectors were evaluated to 

meet the required performances.

1. 研究目的と概要

クラスターノックアウト反応を用いて、広い質

量領域に対して、重陽子, トライトン, 3He, アルフ

ァなどのクラスター形成をプローブする、初めて

の包括的な研究プロジェクト「ONOKORO」の一画

をなす実験をHIMACの多様な安定核ビームで行う。

その逆運動学実験で必要な検出器アレイ

「TOGAXSI(図1)」の建設に向けて、2021年度は

GAGG(Ce)検出器の読み出し開発と、シリコン検出

器の軽イオンビームに対する応答を調べた。

2. 実験と結果

2021年8月にSB2コースにおいて図2のセットア

ップで100μm厚-100μm幅-5×8cmのシリコン検出器

を4層と35mm×35mm×120mmのGAGG検出器(図3)

をビームライン上に設置し、100AMeVの陽子とア

ルファ粒子ビーム、230AMeVのアルファ粒子ビー

ム対するそれぞれの応答を調べた。シリコン検出

器でビームをトラックすることでGAGG(Ce)検出

器の発光量/集光率の位置依存性を図4のように補

正することに成功し、アバランシェフォトダイオ

ードによる読み出しを用い、230A MeVのアルファ

粒子ビームに対して0.4%のエネルギー分解能を実

現し、クラスターノックアウト反応に必要なエネ

ルギー分解能を満たすことがわかった。またビー

ム強度に対する耐性を異なるビーム強度の測定に

より評価し、約50kcpsのビームに対してパイルアッ

プ率は10%以下であることがわかった。
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ストリップシリコン検出器は検出器の静電容量

由来の熱ノイズまでノイズレベルを下げることに

成功し、エネルギー換算で4keV相当であった。

各種ビームに対するエネルギー損失スペクトルを

図５に示しており、いずれの信号もノイズと十分

分離して検出効率は100%であった。図5のピークの

幅はエネルギー損失が非常に小さい時のゆらぎの

効果であり、ランダウ関数によるゆらぎの予想と

よく一致することがわかった。またこのエネルギ

ー損失分解能はクラスターノックアウト反応で放

出される各種軽イオンの粒子識別を可能にするこ

とが判明した。

以上より、開発中のGAGG(Ce)とシリコンストリ

ップ検出器はTOGAXSIを構成する検出器群として

各種放出粒子のエネルギー•角度の測定に十分な性

能を持つと判断した。

3.  まとめと今後

2021年度は、シリコンストリップ検出器と

GAGG(Ce)検出器のモノエネルギービームに対す

る応答を調べ、クラスターノックアウト反応に要

求する性能を満たすことがわかった。2022年度前

期も引き続きGAGG(Ce)検出器の性能評価とビー

ムを用いたキャリブレーションを行う。これに並

行して、TOGAXSIのシリコン検出器とGAGG(Ce)

結晶のマスプロダクションを開始する。2022年度

の後期には、これらの一部を用いたプロトタイプ

実験セットアップで反応実験を実施し、検出器群

の原理検証実験に移る。本研究成果は、日本物理学

会代、秋季大会で辻氏(京都大)、年次大会で樋口氏

(東邦大)がそれぞれ発表し、辻氏の修士論文、樋口

氏の卒業論文を作成した。

――――――――――――――――――――

a. 理研 仁科加速器科学研究センター

b. 京都大学理学研究科

c. 東京大学原子核科学研究センター

d. 九州大学理学研究院

e. 東北大学未来科学技術共同研究センター

f. 放射線医学総合研究所 物理工学部

g. 東京都市大学理工学部
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炭素線が水溶液試料、O/W エマルジョン試料、あるいはリポソーム懸濁液試料中に生成する活

性酸素種の定量とそれによって生じる酸化反応量の評価 
Quantification of Reactive Oxygen Species and Oxidative Reactions Induced by Carbon-Ion Beam 

in Water, O/W Emulsion, or Liposomal Suspension. 
(19H426) 

上野恵美、中西郁夫、松本 謙一郎 

Megumi Ueno, Ikuo Nakanishi, Ken-ichiro Matsumoto 

 
Abstract 

EPR signal decay of nitroxyl radical in 
corn oil caused by X-ray or carbon-ion beam 
irradiation under hypoxic condition was 
investigated. 

EPR signal of TEMPO derivatives was 
decayed when the sample solutions were just 
kept under hypoxic condition. PROXYL 
derivatives showed much slower EPR signal 
decay compared to that of TEMPO 
derivatives, and the only slight EPR signal 
decay was observed during 24 h. When corn 
oil solution of carboxy-PROXYL was 
irradiated with 32 Gy X-ray or several 
different LET of carbon-ion beam under 
hypoxic condition, LET dependent decay of 
carboxy-PROXYL was observed. 13 keV/μm 
carbon beam showed the largest decay, and 
the decay amount was decreased with LET 
increased. X-ray showed only small decay, 
which was similar as shown in 80 or 100  
keV/μm carbon beam. 
 
1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

放射線が水中に生成するヒドロキシル

ラジカル（•OH）の局所濃度を EPR スピ

ントラッピング法により測定し、mmol/L
レベルの比較的疎な生成と、mol/L レベ

ルの極めて密な生成があることを報告し

た（23B483）。X 線では、mol/L レベル

の極めて密な•OH の分子間距離は 0.8 nm
程度と予想された。このような密な•OH
生成環境では、•OH 同士の反応が可能と

なり酸素非依存的な過酸化水素（H2O2）

の生成が見込まれる。X 線では高濃度の

H2O2 の集団が分散してクラスタ状に生じ

ていると仮定して、そのクラスタ間の距

離の測定を行い報告した。炭素線におい

ても同様の高濃度の H2O2生成が見込まれ

るが、分布の様子と量が X 線とは異なる

と予想される。 

H2O2 は脂溶性の高い分子であるため、

その分布と脂質との反応を詳しく調べ、

生体膜との反応とそれによる生体影響を

評価する必要がある。それに加えて、脂

質分子自体も水分子と同様に、放射線に

より電離あるいは励起され、脂質分子上

に直接ラジカルが生じることによって脂

質分子由来の活性分子種が生じていると

考えられる。 
本研究では、反応の場として水溶液、

多重膜リポソーム懸濁液あるいは O/W エ

マルジョンを用いて、それぞれの中で、

放射線の線質（LET）と線量当たりに生

成する各 ROS の定量と ROS により引き

起こされる酸化反応の定量評価とその酸

素依存性の評価を行う。 
 
2. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

炭素線により水中に生じる高濃度 H2O2

クラスタは、大気条件下ではクラスタ間

距離が約 20 nm、低酸素条件では約 100 
nm かそれ以上と予想される結果が得られ

た。X 線では大気下で 60 nm、低酸素条

件で約 80 nm と評価されており、これに

比べて炭素線では大気下と低酸素下での

差が大きかった。 
2019 年度から、安定ニトロキシルラジ

カルを検出試薬として、脂質中でのラジ

カル反応の検出を試みていたが、安定ニ

トロキシルラジカルを含む脂質試料に放

射線を照射しても予想していた変化が見

られず、反応機構の再検討が必要とされ

ていた。様々な反応条件を検討する中で、

安定ニトロキシルラジカルを含む脂質を

無酸素条件下に置くだけで、安定ニトロ

キシルラジカルの EPR 信号が減衰する現

象が観察された。これは脂質中に既存の

脂質ラジカルとニトロキシルラジカルの

反応が酸素と拮抗するためと考えられ、
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大気条件下ではほとんど反応が進まない

のに対し、無酸素条件では脂質ラジカル

がニトロキシルラジカルと反応して消去

するものと考えられた。 
 
3. 今今年年度度のの研研究究内内容容 

2021 年度に入り、プローブの再検討を

行ったところ、TEMPO 系のニトロキシ

ルラジカル（Benzoate-TEMPO、TEMPOL、
TEMPO）では低酸素条件下での減衰が生

じたが、PROXYL 系のニトロキシルラジ

カ ル （ carbamoyl-PROXYL 、 MC-
PROXYL）では低酸素条件下での減衰が

充 分 に 遅 い 事 が 分 か っ た 。 そ こ で

PROXYL 系のニトロキシルラジカルに低

酸素下で X 線あるいは炭素線を照射し、

線量および LET 依存的にその EPR 信号の

減衰が生じること確認した。 
 
脂脂質質中中ララジジカカルル生生成成のの評評価価 

10 mM の濃度でニトロキシルラジカル

（TEMPO、TEMPOL、Benzoate-TEMPO、

MC-PROXYL、carbamoyl-PROXYL、また

は carboxy-PROXYL）をペンタノールに

溶かし、ストック溶液とした。これをコ

ーン油で 100 倍希釈したものを反応溶液

とした。各油溶液 100 μL をガス透過性の

PTFE チューブに取り、X-band EPR キャ

ビティー内に設置した。EPR 試料管の底

部には穴を開けてあり、チューブを接続

し、試料管内に 1 L/min で窒素ガスを流

した状態で繰り返し EPR 測定を行った。 
0.1 mM のニトロキシルラジカルのコー

ン油溶液 350 μL を酸素透過性のポリエチ

レン袋に封入し、酸素吸収剤と酸素マー

カーとともに酸素非透過性の特殊コーテ

ィングされたポリエチレン袋に封入し、

4 °C で保管した。約 1、3、5、7 日後に

X-bad EPR で試料溶液を測定した。 
0.1 mM の carboxy-PROXYL のコーン油

溶液 350 μL を酸素透過性のポリエチレン

袋に封入し、酸素吸収剤と酸素マーカー

とともに酸素非透過性の特殊コーティン

グされたポリエチレン袋に封入し、4 °C
で保管した。約 18 時間後に LET = 13、
20、40、60、80、>100 keV/μm の条件で

炭素線を 32 Gy 照射した。照射後、試料

は氷中に保管し、照射約 2 時間後に X-
bad EPR で測定した。 
 
4. 今今年年度度のの結結果果とと解解析析結結果果 

TEMPO 系ニトロキシルラジカルを油

に溶かし低酸素条件で放置すると、EPR
シグナルが徐々に減衰した。PROXYL 系

ニトロキシルラジカル油溶液では、低酸

素条件下の EPR シグナル減衰は 24 時間

以内ではほとんど見られなかった。しか

し低酸素条件下に置いた PROXYL 系ニト

ロキシルラジカル油溶液に X 線または炭

素線を照射するとそのシグナルが減衰し

た。大気条件下では、TEMPO 系ニトロ

キシルラジカルにも PROXYL 系ニトロキ

シルラジカルにも X 線または炭素線照射

による EPR シグナル減衰は見られなかっ

た。carbamoyl-PROXYL 油溶液に低酸素

下で様々な LET 条件で炭素線を照射した

ところ、一定線量を照射した場合には、

13 keV/μm の炭素線で減衰量が一番多く、

LET が大きいほど減衰量が低下する傾向

が見られた（図 1 ）。 X 線による

carbamoyl-PROXYL の減衰は少なく、80
あるいは 100 keV/μm の炭素線と同程度で

あった。 
 

図 1. 炭素線照射によるコーン油中での carbamoyl-
PROXYL のラジカル消失。 
 

低酸素条件下で観察される油脂中のニ

トロキシルラジカルの還元反応は、現段

階では反応メカニズムが確かめられてい

ないが、脂質中に生成するラジカルの検

出に応用できると考えている。 
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アアララニニンン線線量量計計をを⽤⽤いいたた粒粒⼦⼦線線のの出出⼒⼒線線量量評評価価技技術術のの開開発発  

DDeevveellooppmmeenntt  ooff  iinnddeeppeennddeenntt  ppeeeerr  rreevviieeww  tteecchhnniiqquuee  ooff  aabbssoorrbbeedd  ddoossee  ttoo  wwaatteerr  iinn  ppaarrttiiccllee  

bbeeaammss  uussiinngg  aann  aallaanniinnee  ddoossiimmeetteerr  

((2200HH442288))  
⼭⼭⼝⼝英英俊俊 aa，，⽯⽯井井隼隼也也 aa，，後後藤藤聡聡汰汰 aa，，武武⽥⽥正正勝勝 aa，，  

清清⽔⽔森森⼈⼈ aa，，森森下下雄雄⼀⼀郎郎 aa，，加加藤藤昌昌弘弘 aa，，⿊⿊澤澤忠忠弘弘 aa，，坂坂間間誠誠 bb  
HH..  YYaammaagguucchhiiaa,,  JJ..  IIsshhiiiiaa,,  SS..  GGoottooaa,,  MM..  TTaakkeeddaaaa,,    

MM..  SShhiimmiizzuuaa,,  YY..  MMoorriisshhiittaaaa,,  MM..  KKaattooaa,,  TT..  KKuurroossaawwaaaa  aanndd  MM..  SSaakkaammaabb  

Abstract 
 The National Metrology Institute of Japan (NMIJ) 
is developing independent peer review technique for 
particle radiation therapy. Alanine dosimeter is a 
useful dosimeter for postal dosimetry because of its 
stable signal after irradiation. In this study, the 
alanine dosimeters were irradiated with 290 MeV/u 
uSOBP, sSOBP and mono-energy carbon ion beams 
in a solid phantom. 
 
1. 研究の⽬的とバックグラウンド 

国際原⼦⼒機関（IAEA）が 2007 年に発⾏したレポ
ート[1]では、放射線治療において第三者による出⼒
線量評価を実施することが治療の品質管理のために
必要不可⽋であると述べられている。IAEA や諸外
国の出⼒線量評価実施機関においては、熱蛍光線量
計（TLD）や光刺激ルミネッセンス（OSL）線量計
などを⽤いて、リニアックからの⾼エネルギー光⼦
線等に対する出⼒線量評価が実施されている。⽇本
では炭素線を含む粒⼦線治療が盛んであるが、炭素
線に対する出⼒線量評価は実施されていない。 
アラニン線量計は C,H,N,O といった原⼦から成り、

TLD や OSL に⽐べて⽔に近い実効原⼦番号を持つ。
また、照射後の信号が⾮常に安定であり、信号の読
み取りによって信号が消失しないという特徴がある。

以上のように、アラニン線量計は出⼒線量評価のよ
うな郵送線量測定に有⽤であり、産総研では、炭素
線治療の出⼒線量評価技術を確⽴するために、アラ
ニン線量計を⽤いた線量測定法の開発を⾏っている。 
 
2. 昨年度までに得られている結果 

昨年度までの実験では、照射したアラニン線量計を
電⼦スピン共鳴（ESR）装置で測定した値が、線量
に対して線形的な変化をするかどうか研究を⾏って
いた。深さ⽅向の物理線量が平坦でない拡⼤ブラッ
グピーク（sSOBP）の中⼼, 深さ⽅向の物理線量が
平坦な拡⼤ブラッグピーク（uSOBP）の中⼼, モノ
ビームのプラトー領域の三種類のビームを使⽤して
照射を⾏いアラニン線量計の校正曲線を得た。その
結果、どの線質に対しても線量応答特性は線形性を
⽰し、線質によって検量線の傾きが異なることが明
らかとなった。 
 
3. 今年度の研究内容 

これまでの研究では 30 cm×30 cm 程度の⼤きさ
の固体ファントムを⽤いて実験を⾏っていた。しか
し、実際の臨床現場で出⼒線量評価を⾏うことを考
慮すると、より⼩さな⼤きさのファントムで簡易的
に照射できることが望ましい。そのため、⼩型の直
⽅体のアクリルでペレットの交換が⽤意なファント
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ム作製し、実験を⾏った。照射を⾏う前に、アラニ
ン線量計が挿⼊される位置に校正された電離箱線量
計を挿⼊し照射を⾏い、その⽇の線量率を決定した。
sSOBP の中⼼, uSOBP の中⼼, モノビームのプラ
トー領域で 1, 5, 10, 20, 25, 30, 40 Gy を照射し検量
線を取得した。 
また、これまでの研究結果として、数 Gy 程度の低

い線量においては ESR 測定の信号値が⼩さくなり、
バックグラウンドノイズの影響が⼤きくなり不確か
さが⼤きくなるという問題があった。アラニン線量
計の信号が⻑期に渡って安定することを利⽤し、予
め⼤きな線量をアラニン線量計に照射しておき、そ
の線量計に後⽇数 Gy 追照射を⾏い、数 Gy 程度の
線量を精度良く測定できるか実験を⾏った。 
 

4. 今年度の研究成果と解析結果 

今年度の実験結果の解析が間に合っていないため、
解析が終わり次第報告する。 
 
 

参考⽂献 
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Abstract 
  The purpose of this study is to clarify the changes in 
dose distribution caused by dental alloys and oral spacers 
on heavy particle radiotherapy for head and neck cancer.  
We assumed general head and neck heavy particle 
radiotherapy as this experimental setup. We assumed 
common head and neck heavy particle radiotherapy as 
this experimental setup. We used a plane–parallel 
ionization chamber (Classic Markus ) for dose 
measurements.  
As the results of our study, it was shown that the 
higher the effective atomic number of dental alloys, the 
shorter the range of heavy particle beams, and the 
stopping powers of Au alloy, Au-Ag-Pd alloy, Ag alloy 
and Ti alloy were 8.20, 6.74, 5.96 and 3.24, respectively. 
Additionally, the stopping power showed a positive 
linear correlation with the effective atomic number. The 
stopping powers of thermoplastic polyolefin elastomer, 
Ethylene vinyl acetate copolymer and polyethylene 
terephthalate (EVA) as the oral spacer were 0.930, 0.979 
and 1.251, respectively. Additionally, the dose profile of 
EVA was much the same as that of water. 

1．研究の目的とバックグラウンド

重粒子線治療は線量分布に優れていることから重要

臓器の多い口腔・頭頸部領域の治療に適しており、

正常組織の被ばくを避けるためスペーサーの作製は

必須である。重粒子線を想定したマウスピース型ス

ペーサーの線量分布への影響や阻止能比を CT 値か

ら算出した研究はあるが、現在市販されているスペ

ーサー素材を実際に用いた実測値から線量分布への

影響や阻止能比を算出した研究はない。したがって、

スペーサーの材質の違いによりどれ程の線量強度変

化の違いが生じているのか解明されていない。本研

究により、スペーサーの材質による重粒子線の線量

分布変化の違いを示すことができれば、重粒子線治

療の精度はさら向上し意義のあることである。

2．昨年度までに得られている結果 

前年度は、一般的な４種類の歯科用合金（金合金、

銀合金、金銀パラジウム合金、チタン合金）の重粒

子線の線量分布への影響を解析しそれぞれの阻止能

比と水を基準とした飛程差（以下、飛程差）を算出

した。金合金、銀合金、金銀パラジウム合金、チタ

ン合金の阻止能比はそれぞれ、8.20、6.74、5.96、3.24
であった。これらの阻止能比から得られ飛程差は実

効原子番号（x）と強い正の相関を示すことが示され

た（y=1.03x-1.24）。 
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3．今年度の研究内容 

今年度は、 マウスピース型スペーサーに利用され

る素材である高分子合成樹脂のポリオレフィン、エ

チレン酢酸ビニル共重合樹脂、ポリエチレンテレフ

タレート（12.5 cm 四方、厚みが 10 mm、各 1 個）を

対象物とした。照射方法は前年度同様に、頭頸部が

ん治療で用いられる実臨床に近い形を想定し、

HIMAC でエネルギーは 290 MeV/u、線量強度は最大

1.8 x 109、コリメーター全開、RSF なし、Mono ビ
ーム、バッシブ法、SOBP 5 を用い、線量測定は平行

平板電離箱（Classic Markus）で対象物から 0-200 mm
までの線量を 1mm 間隔とした。 

 

4．今年度の研究成果と解析結果 

ポリオレフィン、エチレン酢酸ビニル共重合樹脂、

ポリエチレンテレフタレートの阻止能比はそれぞれ、

0.93、0.98、1.25 であり、エチレン酢酸ビニル共重合

樹脂は水の線量プロファイルとほぼ一致していた。 
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Abstract 
We have been developing an X-ray CMOS camera 

onboard the GEO-X (GEOspace X-ray imager) 
satellite that aims to image Earth's magnetosphere via 
charge exchange (CX) X-ray emission. The satellite 
will be put into a geostationary transfer orbit (GTO) 
and observe the CX emission from the vicinity of the 
cusp and magnetosheath of the magnetosphere for the 
first time. The mission requires that a detector has 
imaging resolution much finer than a point spread 
function of an X-ray telescope, and spectroscopic 
performance enough to resolve CX lines. A sensor in 
the detector must have the radiation tolerance up to 
10krad considering the orbital parameters. Then we 
have evaluated our primary candidate of the focal 
plane sensor, scientific complementary MOS 
(sCMOS) sensors, especially in terms of total ionizing 
dose with 100MeV proton beam. Although some 
anomalous pixels appeared and induced continuum 
component in a spectrum, we could eliminate the 
pixels. Energy resolution after the elimination is 
244eV (FWHM) even after the irradiation of 20krad, 
which ensures us spectroscopy in the orbit throughout 
the mission lifetime. We also irradiate the on-chip 
front-end circuits with the protons and confirmed that 
the gain of the sensor exhibits no degradation. 
(a) Objectives and background 

Recent discovery of solar wind charge exchange 
(SWCX) emission have stimulated research of Earth's 
magnetosphere. Simulations have demonstrated that 
SWCX emission is sufficiently bright to image the 
cusps and magnetosheath regions. GEO-X will 
observe the Earth’s matnetosphere from the GTO near 
the Moon for the first time. Using ultra-light X-ray 
telescope and compact detector, GEO-X will see the 
magnetosphere from the distant place and capture 
variation of structures in response to solar activities 

 The pointing direction of the telescope will be near 
the day-side Earth. Therefore we will suffer strong 
visible light and/or infrared background. The resultant 
requirement to the sensor is fast readout of the frame 

with short exposure time. Adopting CMOS sensors, 
we can increase the frame rate much higher than 
conventional CCD cameras. Typically, they have 
readout noise and dark current of a few electrons per 
second and per pixel even at room temperature, which 
makes up possible to operate the sensor in photon 
counting mode. In fact, several applications have been 
already realized in a rocket experiment, e.g., FOXSI3 
that observes solar X-rays. Einstein Probe, X-ray 
wide-eld survey mission will also carry CMOS 
sensors. Recently polarimetric performance has also 
been verified and a future mission is being 
established. 
(b) Specifications of experiments in this fiscal year 

To estimate the radiation tolerance of the thin sensor 
including on-chip circuits especially in terms of total 
ionizing dose (TID), we irradiate the sensor with 
100MeV proton. Our primary candidates for the flight 
sensor are backside illumination type CMOS sensors 
called GSENSE (400BSI TVISB, 400BSI UV, and 
400BSI-PS) manufactured by Gpixel Inc. The three 
sensors have common specifications such as the pixel 
sizes of 11µm square and pixel format of 2048×2040. 
TVISB and PS have thicker wafers compared with UV 
sensor. Considering the possible orbit of GEO-X 
mission, we assume the TID of 10krad throughout the 
mission. Then we irradiate the sensors with  1010  

Fig. 1.  (Left) Dark frame image of the CMOS sensor after 
the proton irradiation. The size of imaging area is 22.5 mm 
square. Hot spot seen in the center and the rightmost regions 
reflect the increase of the dark current due to the radiation 
damage. (Right) Example hot pixels that always exhibit high 
pulse heights. 
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protons cm-2. To evaluate the radiation tolerance in the 
pixel array, the beam size and its position was set to be 
2mm ×3mm at the center of the array. After the 
damage, dark current increased around the beam 
center as shown in the left panel of Fig.1. We also see 
the “hot” pixels that shows extraordinarily high pulse 
heights compared with vicinity pixels. Some 
anomalously hot pixels appear even with the light 
dose below 2krad. 

Fig. 2.  (Left) 55Fe spectrum after the radiation damage. 
(Center) Same as the left panel but hot pixels are eliminated. 
(Right) Same as the center panel but event pulse heights are 
calculated with Grade method. 

 
If we include all these hot pixels, the  55Fe spectrum 

show large amount of false events as shown in the left 
panel of Fig.2. Because the amounts of the dark 
current in the pixels fluctuate, the false events are 
detected in single pixel events and appears as the 
extraordinarily narrow lines. Therefore, we eliminate 
them from the event extraction process. The center 
panel of Fig. 2 show how the spectroscopic 
performance is recovered after the elimination. 
Furthermore, we discriminate events in terms of the 
extent of the signal charges as shown in the Fig.3. 
Grade02346 are regarded as the X-ray events and 
other grades are regarded as false events. The energy 
resolution of the sensor after this discrimination is 244 
eV (FWHM) for the single pixel events. This is 
comparable performance as that of the conventional 
CCDs that are cooled down to ～－100℃. Another 
note is that the lower limit of the energy band for the 
thin sensors is 0.3 keV that satisfies the observation 
band of GEO-X.  

We also investigated the change of the energy 
resolution. It was found that the performance does not 
change up to ～5krad and the slight degradation 
around 10krad. The dak current and the readout noise 
exhibit the same trend. This data helps us to design the 
thickness and composition of the camera body.  

 
 

Fig. 3.  Grading method. Black pixels mean the event center 
and blue pixels show ones above a threshold. Light blue also 
shows the pixels above the threshold but will not summed to 
the event pulse heights. 

Although we need to carefully evaluate the lower 
discrimination after the elimination, the thin sensors 
are found to be prospective candidates for our mission. 
We also irradiate the on-chip front-end circuits with 
the protons and confirmed that the gain of the sensor 
exhibits no degradation. 
(c) Summary of the results 

Imaging and spectroscopic performances of backside 
illumination CMOS sensors are reported. X-rays from 
55Fe are successfully detected. The energy resolution 
of thin sensor is comparable with that of CCDs, which 
ensures the availability of this sensor. The radiation 
tolerance is evaluated for TID. After eliminating the 
anomalous pixels, the change of energy resolution is 
found not to change drastically. We also irradiate the 
on-chip front-end circuits with the protons and 
confirmed that the gain of the sensor exhibits no 
degradation. 
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Abstract 
This work studied the microdosimetric response of the silicon 
on insulator (SOI) microdosimeter to Ar ions passing through 
spacecraft wall materials and the radiation shielding 
efficiencies of novel materials such as graphene, carbon fiber 
and polyethylene. The Mushroom microdosimeter with 3D 
cylindrical sensitive volumes was irradiated at the biological 
beamline in HIMAC, Japan, with Ar ions with energy of 500 
MeV/u. The quality factor (𝑄𝑄� ) of the radiation field was 
obtained with different configurations of the realistic multi-
layers sample of the International Space Station (ISS) 
Columbus module’s wall. Furthermore, the individual dose 
equivalent H was calculated for astronauts' personal 
monitoring at a depth in the body of 10 mm, using a PMMA 
converter on top of the microdosimeter as an approximation 
of the human tissue. 
1. Purpose and Background 

In deep space environments where high energy heavy ions 
are observed, their linear energy transfer (LET) spectrum is 
important to be characterized and monitored due to their 
adverse effects on human health as well as electronic 
components. This becomes especially important within the 
interior of the spacecraft. After passing through shielding 
materials, the energy of the incident ions can be sufficiently 
reduced. Additionally, secondaryparticles with greatly 
reduced energy can be produced. These lower energy ions 
can have very high LET, which can cause biological damage 
when passing through the body of astronauts and cause 
radiation damage in electronic components like Single Event 
Effects (SEE).  

Findings by [1] showed that hydrogen is very good for 
shielding solar particle event (SPE) however not ideal for 
galactic cosmic ray (GCR) while Graphite has been found to 
reduce GCR reasonably. Graphene fiber has growing 
research interest into it due to its increased strength and 
favourable characteristics such as high electron mobility, 
high thermal conductivity and extraordinary elasticity and 
stiffness. The structure of Graphene is a two-dimensional 
(2D) monolayer of carbon atoms packed into a honeycomb 
lattice [2]. Graphene based fibers may be able to incorporated 
into existing astronauts skin suits to combat the deleterious 
effects of microgravity on bone and muscle health thereby 
providing an added benefit of radiation shielding [3].   

This work investigates the use of a silicon microdosimeter 
for the monitoring of radiation hazard to personnel and 
equipment in environments typical of the ISS. The 
microdosimeter investigated is a new generation Mushroom 
structure, developed by the Centre for Medical Radiation 
Physics (CMRP), University of Wollongong in collaboration 
with SINTEF MiNaLab, Oslo, Norway. Silicon 
microdosimeters are an attractive tool for space 
environments due to their compact design and simple 

operation. 
2. Materials and Methods 
The Mushroom microdosimeter was used to study the 

heavy ion component of galactic radiation by irradiating it in 
the Biological beamline at HIMAC, Japan, with 500 MeV/u 
40Ar ions. Fig. 1a shows a simplified schematic of the 
sensitive volume of the second generation Mushroom 
microdosimeter used in this study, which uses a trenched 
planar design with SV thicknesses of 10 µm. Figure 1b shows 
an scanning electron microscope (SEM) image of the device.  

 
Figure 1. a) Simplified schematics illustrating sensitive volume 
geometry of a trenched planar structure and b) scanning electron 
microscope (SEM) image of the mushroom microdosimeter. 

The Mushroom microdosimeter was used in previous 
experiments at HIMAC to evaluate the ISS wall materials in 
C, O, Ne, Si and Fe ion beams [4, 5].  

A free air geometry was implemented by placing the 
MicroPlus probe with the Mushroom microdosimeter along 
the central axis of the beam behind a realistic multi-layers 
sample of the spacecraft wall (Fig. 2). However, it is well 
known that aluminum causes a higher production of 
secondary particles, hence hazard to astronauts, inside the 
Columbus when the high-energy ions were attenuated and the 
LET of the secondary particles is high. Thus, in this work, we 
studied the shielding efficiency of graphene, carbon fiber 
(CF) and polyethylene materials to replace aluminium with 
the same areal density. Graphene sheets were manufactured 
at the Australian Institute for Innovative Materials (AIIM), 
University of Wollongong, the composition of the graphene 
sheets is 10% edge functionalised graphene, and 90% high 
density polyethylene (HDPE), the density of the sheets is 
close to 1 g/cm3. Carbon fiber sheets were purchased from 
the company and the density of the CF sheets is 1.6 g/cm3. 
To compare materials, we kept the areal density constant, 
hence the mass, to respect weight restriction stated by the 
space agencies.  

Finally, a small 10 mm thick slab of PMMA was put in 
front of the microdosimeter to reproduce the scenario for the 
dose equivalent estimation at 10 mm depth in astronauts’ 
body. Several configurations of the spacecraft’s shield were 
studied including: i) the standard ISS wall [5], graphene 
replacing 2.5 mm Al layer and Carbon fiber replacing 2.5 mm 
Al layer, ii) astronaut wearing T-shirt, astronaut wearing 
protective suit made of graphene of 5 mm thick or carbon 
fiber of 2 mm thick or polyethylene of 5 mm thick (Fig. 3a, 
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b). For each of them, the microdosimetric spectrum was 
obtained, and based on that the quality factor 𝑄𝑄�  and the 
personal dose equivalent Hp(10) were evaluated [5].  

 
Figure 2. Free-air geometry setup inside the irradiation room at 
HIMAC with SOI microdosimeter connected to the MicroPlus, 
behind the ISS wall materials. 

 
a) 

 
b) 

 

 
c) 

Figure 3. a) Configurations of the standard ISS wall materials 
and when 2.5 mm Al was replaced with graphene or carbon fiber 
and b) astronaut wearing T-shirt inside the ISS, wearing 
protective suit made of graphene or protective suit made of 
carbon fiber c) Graphene sheets used in the experiment (each 
sheet is 1mm thick).   
3. Results and discussion 
Figure 4a and 4b show the MCA spectra obtained with the 
SOI microdosimeter at 10 mm depth and 70 mm depth in 
water in a configuration shown in Fig. 3a. It can be seen that 
at 10 mm depth, no difference can be seen between 3 
configurations: standard ISS wall, graphene replaced Al or 
CF replaced Al however at 70 mm depth, in graphene case, 
the spectrum shifted slightly to the right towards higher 
energy region. This can be explained by an increase of LET 
of Ar ions at 70 mm depth and a slight difference in areal 
density of 7 mm graphene sheets in comparison with 2.5 mm 
Al and 4 mm CF sheets due to a limitation of available 
thicknesses of the sheets. Ideally the graphene thickness 
should be 6.75 mm to obtain exactly the same areal density 
to 2.5mm Al. Interestingly, the 𝑄𝑄� for graphene replacing Al 
layer is lowest in 3 configurations at 10 mm and 70 mm and 
the 𝑄𝑄� values at 70 mm depth are 21.45, 20.73 and 21.51 for 
standard ISS wall, graphene and CF configuration, 
respectively. At 10 mm, the Hp(10) is lowest for CF case and 
equal to 623 mSv/Gy at the BP (comparing to 630.7 and 
630.9 mSv/Gy for standard ISS wall and graphene case, 
respectively). At 70 mm, the Hp(10) is 696.6, 705.7 and 703.6 
mSv/Gy for standard ISS wall, graphene and CF, respectively. 
Hp(10) is quoted per Gy in a Bragg peak in water without 
shielding. 

It can be seen that at 10 mm depth in water there is no clear 
difference whether the astronaut is wearing T-shirt, graphene 
protective suit or CF protective suit or polyethylene suit. The 
𝑄𝑄�  value is lowest in polyethylene and graphene cases and 

equal to 24.38 and 24.43, respectively at 10 mm and 20.38 
and 20.23, respectively at 70 mm depth in water. Table 1 
shows Q and Hp(10) values for different configurations. 

a) b) 
Figure 4. Multichannel analyser (MCA) spectra obtained with 
the SOI microdosimeter placed behind the ISS wall 
(configuration shown in Fig. 3a) at a) 10 mm and b) 70 mm depth 
in water (including 10mm PMMA converter on top of the 
microdosimeter).       

 
a) 

 
b) 

Figure 5. MCA spectra obtained with the SOI microdosimeter 
placed behind the ISS wall (configuration shown in Fig. 3b) at 
a) 10 mm and b) 70 mm depth in water (including 10mm PMMA 
converter on top of the microdosimeter).   

Table 1. 𝑄𝑄�  and Hp(10) of different spacesuit 
configurations at 10 mm and 70 mm depth in water 

Configurations 10 mm 70 mm 
𝑄𝑄� Hp(10) 

(mSv/Gy) 
𝑄𝑄� Hp(10) 

(mSv/Gy) 
T-shirt 24.49 634.7 21.54 696.7 
5mm Graphene 24.43 644.1 20.23 720.3 
2mm CF 24.59 642.5 21.11 716.2 
5mm PE 24.38 645.9 20.38 732.3 

4. Conclusions 
A new SOI 3D Mushroom microdosimeter was 

successfully used to evaluate the quality factor, 𝑄𝑄� , of the 
field and the personal dose equivalent Hp(10) behind 
different shielding materials of the spacecraft. It was 
observed that by replacing Al with Graphene or CF leading 
to slight reduction of 𝑄𝑄� value however no major reduction in 
Hp(10) was seen for graphene and CF cases for Ar ions of 
these energies.   

Monitoring of the radiation hazard to both astronauts and 
electronics component is paramount for future manned 
missions in more harmful radiation environments. The results 
obtained demonstrated that the SOI microdosimeter is a 
useful device and can be used to replace bulky TEPC. 
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Abstract 

We performed radiation tolerance tests of the circuit 

boards of the detectors developed for a small X-ray 

satellite NinjaSat. 160 MeV proton beam were irradiated 

on the boards to examine the effect and the rate of single 

event effects (SEEs) that cause current increases and 

communication errors. The MCUs on the circuit boards 

was irradiated with protons equivalent to two years of 

operation in the low Earth orbit, and it was confirmed that 

no irreversible failure occurred, although a number of 

communication errors that was considered to be a single 

event upsets (SEUs) and current increases that was 

considered to be a single event latch-ups (SELs) were 

recorded during irradiation. 

 

1． 研究の目的とバックグラウンド 

 現在我々が開発している超⼩型衛星 NinjaSat（図図
１１）は、国際宇宙ステーションから放出される 6U 
CubeSat サイズの超⼩型Ｘ線望遠鏡であり、2023 年
に打ち上げを予定している。観測提案の審査に時間
のかかる⼤型衛星と⽐べ、超⼩型衛星 では少⼈数チ
ームによる機動性のある野⼼的な観測を実施できる
ことが⼤きなメリットである。NinjaSat の観測ター
ゲットとしては、⾼速⾃転する中性⼦星や明るいブ
ラックホール連星などを想定している。 

 

図 1: NinjaSat 完成予想図 

 

 NinjaSat には、2-50 keV 帯の X 線に⾼い感度を
持つガス検出器（ガスマルチプライヤーカウンター; 
GMC）が搭載されており、6 keV の X 線に対し最⼤
36 cm2 の有効⾯積を持つ。視野 2.1°の X 線コリメ
ータと組み合わせることで、10 mCrab を超えるよ
うな明るい X 線源の⾼速時間変動に対して多波⻑同
時観測が可能になる。観測ターゲットの⼀例として、
コヒーレント重⼒波源の候補である⾼速⾃転中性⼦
星を持つ明るい X 線天体「さそり座 X-1」があり、
さそり座 X-1 の準周期的な振動からこの中性⼦星の
回転周波数の情報が得ることで、重⼒波探査に利⽤
することができる。また、最近開発された⾼速光学
測光との同時観測により、降着円盤の質量降着機構
の解明につながる可能性もある。 

 
図 2: NinjaSat には GMC2 台と RBM2 台
が搭載される。 

 

 NinjaSat GMC は、キセノンガス（Ar 24 % + DME 
1% 混合）を封⼊したガスセルを中⼼に、⾦メッキ
を施した SUS304 製コリメータと、⾼電圧印加部と
信号処理部であるフロントエンドカードおよびデー
タ取得回路（DAQ）ボードからなる。NinjaSat は、
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このガス検出器（GMC）2 台と、GMC を太陽フレ
アなど突発的なイベントから保護するために Si-
PIN フォトダイオードで放射線量をモニターする装
置（放射線ベルトモニター; RBM）2 台から構成さ
れている（図図 22）。NinjaSat は地球低軌道上で 2 年間
の運⽤を予定しており、GMC と RBM は地球の地
磁気にトラップされた陽⼦や銀河宇宙線に含まれる
重粒⼦の影響を受けることになる。そのため、地球
低軌道における放射線を模擬した陽⼦および重粒⼦
の照射試験を実施することで、検出器への影響を定
量的に⾒積もる必要があり、これが本研究の主要な
⽬的である。 
 
2． 今年度の研究内容 

NinjaSat に搭載するガス検出器の DAQ および
RBM をビームライン上に設置し、2 年分（予定して
いる NinjaSat 運⽤年数）の被爆量に相当する 10 krad
超の 160 MeV 陽⼦を照射した。照射中、DAQ と
RBM は電源 ON で宇宙での観測中と同じ状態にし
ておき、回路基板上において放射線によって発⽣す
るメモリ反転（シングルイベントアップセット）や
過電流（シングルイベントラッチアップ）などの発
⽣状況を確認しつつ、必要に応じて電源 OFF/ON で
再起動しながら照射試験を⾏った。 
 
3． 今年度の研究成果と解析結果 

 2021 年 5 ⽉ 11-12 ⽇の 2 晩、160 MeV の陽⼦ビ
ームを使⽤して回路基板の放射線耐性試験を実施し
た。その結果を以下に述べる。 
 
・ GMC DAQ のシングルイベント発⽣レート 
GMC のデータ取得回路 (DAQ) の FPGA および

MCU に対し、10 krad (2 年間の被曝量相当) 以上の
陽⼦ビーム照射で、アップセットと思われる通信エ
ラーを 3 回、ラッチアップと思われる電流上昇を 8
回記録した。ラッチアップによる過電流は、最⼤ 800 
mA 超を記録した。この結果をもとに、ハードウェ
アおよびソフトウェアの電流制限値の検討をおこな
った。CAN モジュールやアナログ回路部分への照射
では、合計 10 krad (2 年間の被曝量相当) 超の照射

中にシングルイベントや故障などは発⽣しなかった。 
 
・ NinjaSat RBM のシングルイベント発⽣レート 
RBM の MCU に対し、合計 10 krad (2 年間の被曝

量相当) 超の陽⼦ビーム照射で、アップセットと思
われる通信エラーを 3 回、ラッチアップと思われる
電流上昇を 45 回記録した。ラッチアップによる過
電流は、最⼤ 1.3 A に達したが、これ以上の電流値
はレギュレータの保護機能で流れないことが確認さ
れた。この結果をもとに、ハードウェアおよびソフ
トウェアの電流制限値の検討をおこなった。 
 
・ Zynq ボードの放射線耐性試験 
 上記 DAQ と並⾏して開発している Zynq ボード
基板に対しての照射試験では、DRAM 照射時に
ECC の検知に成功した。また、ボード全⾯へのスキ
ャン照射を実施してエラー発⽣箇所の絞り込みをお
こない、次世代衛星での Zynq ボードを使⽤した
DAQ の開発に向けて貴重なデータを取得できた。 
 
 

a. 理化学研究所 

b. 東京都立大学 

c. 東京理科大学 

d. 量子科学技術研究開発機構 
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不安定原子核の荷電変化反応の研究 
Study on Charge Changing Interactions of Heavy Ions 
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Abstract 
  We study the charge changing interactions of stable 
and unstable nuclei at intermediate and relativistic 
energies. Charge changing cross sections of heavy ions 
are sensitive to the charge (point-proton) radii of beam 
species, thus being a novel tool to explore nuclear 
structure far from stability. Aiming at establishing a new 
approach (extension of H246), this fiscal year we have 
precisely measured the charge changing cross sections 
of 80Kr on a carbon target with several energies 
(approximately 150-450 MeV/u). We have also 
succeeded in simultaneously measuring high-energy 
knockout protons and possible evaporation protons 
using a plastic scintillator bar array detector setup, 
newly developed in the present study. 
 
 
1   

RI

 

H246

[1]

C

[2]  

[3]  
H246

 
 
2   

H246 [1, 2]
[3] H443 R3

6 2 2
2

 
 
3   

2

(120 mmf, 40 mm 
thick, 16 )

(10×10×300 mm, 30 )
MPPC (Hamamatsu S13360-6075CS)

 
 
2021 6 (1 ) 1 80Kr (500 MeV/u)

±5º

( )
 

 
2022 2 (2 ) 1 80Kr

SB2
150~450 MeV/u

5

3~33º
 



183

4
1 6

( ) ( )
Kr

Br, Se, …
sCC = 

1801 (3) mb
~3 mb

10-3

2

(~1800 mb)
H246

(~3 MeV)

2
(~10 MeV)

1: 80Kr

5
R3

Kr

[1] T. Yamaguchi et al., Phys. Rev. C 82, 014609 (2010)
[2] T. Yamaguchi et al., Phys. Rev. Lett. 107, 032502 
(2011)
[3] M. Tanaka et al., Phys. Rev. C, submitted

a. 
Saitama Univ.

b.
Tokyo City Univ.

c. 
RIKEN

d. 
QST



184

重イオン線に対するプラスチックシンチレータ応答のモデル化 
Novel modeling method of plastic scintillator response to heavy-ion particles 
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Abstract 
The purpose of this study is to apply the SOF detector 
(Scintillator with Optical Fiber detector) that the 
principal investigator has developed to heavy-ion 
particle therapy. The number of photons emitted from 
the plastic scintillator is not proportional to the dose of 
the heavy particle beam due to the quenching effect, 
and the quenching effect is significantly observed 
especially near the Bragg peak. Generally, the 
quenching effect is expressed using the Birks formula, 
but it is well known that it is difficult to correct the 
quenching effect only by LET for Si-28 or heavier ions. 
In this study, we aim to develop a novel algorithm that 
enables more accurate dosimetry by modeling the 
amount of light emitted by extending the Birks 
equation using the (Zeff / β)2 parameter. 
 

1．研究の背景と目的 
近年、重粒子線によるブラッグピークを利用し

た局所線量投与や低酸素状態の腫瘍に対する治

療効果の高さから、重粒子線を用いた放射線治療

が世界的に注目を浴びている。重粒子線治療の品

質管理の一貫として、線量分布測定が定期的に行

われているが、測定器としては電離箱を用いるの

が一般的である。近年、プラスチックシンチレー

タを用いた陽子線の線量分布測定も試みられて

いるが、実用化されていないのが現状である。一

方、当研究室では、光ファイバとプラスチックシ

ンチレータを組み合わせたシンチレーション検

出器として SOF 検出器（Scintillator with Optical 
Fiber detector）を開発してきた。これまでに、中性

子コンバータに 10B や 6Li を用いることにより熱

中性子フラックスをリアルタイムで測定するこ

とに成功し、臨床への応用も実施している。本研

究では、これまでの SOF 検出器技術を応用し、重

粒子線治療における線量分布を正確に測定する

技術開発を最終目標とする。SOF 検出器で用いて

いるプラスチックシンチレータの発光は、クエン

チング効果のため、重粒子線線量に対して線形応

答を示さないことが知られていることから、本研

究ではクエンチング効果を補正するためのアル

ゴリズム開発を目的として、従来の LET（Linear 
Energy Transfer）を用いた Birks 式を拡張した新た

な補正式の提案する。 
 

2．研究の背景と目的 
初年度は He-4（150 MeV/u）, C-12（400 MeV/u）, 

Fe-56（500 MeV/u）のイオン種にて照射実験を行

った。実験体系を図 1 に示す。シンチレータに入

射する粒子のエネルギーを変化させるために、ア

クリル製バイナリフィルタを用い、厚さ 1mm の

プラスチックシンチレータからの発光を光電子

増倍管（浜松ホトニクス社製 H6779）で電気信号

に変換し、MCA（Multi-channel Analyzer）または

オシロスコープで電気信号を計測した。 

 
Fig. 1  シンチレーション発光量測定の実験体系

概略図 

まず、C-12（400 MeV/u）に対する 5 種類のプラ

スチックシンチレータ（サンゴバン社製 BC400, 
BC408, BC416, BC428, BC430）の発光について、

MCA（AmpTek 社製 DP-5G）を用いて波高値解析

を行った。5 種類のシンチレータの内、BC430 は

発光量が少なく、減衰時定数も長いことから、本

研究には適さないことが分かった。 
次に、アクリル製バイナリーレンジシフタを用

いて入射粒子の LET を変化させたときの発光量

変化について調べたところ、レンジシフタの厚さ

に応じて信号ピークの位置が変化することが確

認された（Fig. 2）。このことは LET の大きさに応

じて発光量が変化していることを意味している。

また、発光量とエネルギー分解能は BC408 が最も

良く、BC416 が僅かに劣るという結果が得られた。

BC416 は汎用で安価なシンチレータであること



185

から、今後の実験においては、BC408 と BC416 を

使用することとした。 

 
Fig 2. シンチレータの波高値分布（4He 150 MeV/u） 

また、初回の実験時はレンジシフタとして 5mm
厚のアクリルを手動で組み替えていたが、扉の開

閉・アクリルの入替に 1 回あたり 5 分程度を要し

ていた（Fig.3 (a)）。そこで、遠隔でアクリルの厚

さを変更できるアクリル製バイナリーレンジシ

フタを作成し、ビームを止めることなく連続で測

定することが可能となりデータ取得に使用でき

る時間が飛躍的に増加した（Fig.3 (b)）。 

  
(a) 手動式           (b) 遠隔操作式 

Fig 3. 作成したバイナリーレンジシフタ 

有機シンチレータの発光量は LET が大きくな

るほど増加する傾向があるが、その応答は非線形

であり、高 LET 領域ではクエンチングの影響が顕

著となる。これは高 LET 領域では局所的に高密度

に電離が起こるため、それに応じて発生した高密

度なシングレット励起状態の分子同士がフェル

スター機構によりクエンチングを起こすためで

ある。LET に依存したシンチレータの発光特性は

Birks の式（Eq. 1）や Chou の式（Eq. 2）でよく近

似できることが知られている。 

S  (Eq. 1) 

S  (Eq. 2) 

Fig. 4 に照射粒子の LET と BC408 シンチレー

タの発光量の関係を示す。図中の点線と破線は

Birks の式および Chou の式でフィッティングした

結果である。BC408 シンチレータの発光量は LET
の増加とともに増加するが、10 eV/nm 以上ではク

エンチングによる発光量の低下が確認された。ま

た、Birks の式で一意に表すことができなかったが、

Chou の式では、比較的良好なフィッティングが可

能であった。なお、ブラッグピーク付近では、他

と著しく異なる結果となったが、飛程末端で吸収

された粒子による発光量低下によるものと考え

られる。 

 
Fig. 4 照射粒子の LET と発光量の関係 

一方、Si イオン以上の重イオン線では、シンチ

レータ内のトラック構造や光子ダイナミクスを

LET だけで説明するのは難しいことが分かって

いる。これは、LET がマクロで一次元的なエネル

ギー付与密度を与えるのに対し、Si イオン以上の

重イオン線ではトラック内のミクロな三次元的

エネルギー付与密度が大きく影響しているため

であると考えられる。先行研究では、数 100 MeV/u
の高エネルギーイオン線のトラック構造を表現

する上で(Zeff/β)2（Zeff: 照射イオンの有効電荷、β: 
光速単位の速度)が LET より適しているという報

告があることから、LET に代わるパラメータとし

て(Zeff/β)2 が使用できる可能性がある。Fig. 5 はシ

ンチレータの発光量 を(Zeff/β)2 をパラメータとし

てプロットしたものである。LET を用いた場合に

比べて、わずかではあるが核種による依存性が改

善されていることが分かる。今後はさらに異なる

核種での測定を行い、本手法の妥当性を検討した

いと考えている。 

 
Fig.5 照射粒子の(Zeff/β)2と発光量の関係
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Abstract 
We are developing the gaseous active target CAT 
for the measurement of inelastic scattering to 
study the equation of state and the phases of 
nucleonic matter. Our recent active target called 
CAT-M has the active volume of 28 x 32 x 20 
cm3 without any magnetic field. There will be 
large amount of noise signals created by huge 
amount of delta electrons. In this year, a dipole 
magnetic field is introduced inside the field cage 
to reduce these noise signals. The number of hits 
becomes 450 times smaller. In order to measure 
the beam position at the entrance of the field 
case as close as possible, a small time-projection 
chamber has been installed. Three 
measurements of deuteron inelastic scattering 
off 136Xe, 80Kr and 86Kr were successfully 
done with much better signal-to-noise ratio. 
 
 
Incompressibility of macroscopic nucleonic 
system or so-called nuclear matter is an 
important parameter for elucidating the 
equation of state of nuclear matter. Its isospin 
dependent term Kτ is also discussed in the 
relationship with the neutron star matter. The 
Kτ is deduced from the systematic behavior of 
the measured incompressibility values of 
nuclei considering the effect of the surface 
term or mass dependent terms. The 
incompressibility value can be obtained from 
isoscalar giant monopole resonance (ISGMR) 
energy measured using alpha or deuteron 
inelastic scattering. The systematic 
measurements of the inelastic scattering are 
limited along tin and cadmium isotopes since 

the number of stable isotopes is not so large in 
the other isotopic chain. The extension of the 
systematic measurement to the unstable nuclei 
far from the stability line is required. The 
recent technique of gaseous active target 
based on time-projection chamber is one of 
the solutions. We developed the active target 
called CAT-M aiming at the measurements 
with heavy high-intensity beams, for example, 
132Sn with an intensity of more than 300 kcps. 
The operation of the CAT-M with such a high-
intensity beams succeeded but the signal-to-
noise ratio of the trigger and the measured hits 
is bad because the huge amount of delta 
electrons (energetic electrons) escaped from 
the beam path into the region where recoil 
particles are measured, creates the many 
signals in the recoil region. In order to 
improve the signal-to-noise ratio or to remove 
these delta electrons from the recoil region, 
the delta electrons should be confined in a 
narrow region along the beam path by using 
dipole magnetic field. A typical treatment is to 
use large-gap dipole magnet for box-type TPC 
or to use solenoid magnet for cylindrical TPC. 
When whole the TPC active are in the 
magnetic field, the trajectory is bend and the 
analysis becomes complicated, and the cost of 
the dipole-magnet is high. If the narrow 
magnetic field can be formed just along the 
beam path, the trajectory outside of the 
magnetic field should straight and the existing 
(and easier) analysis method can be applied. 
Typical magnetic field strength to confine the 
delta electrons created by the heavy ion beams 
at 100-MeV/u, the typical energy for ISGMR 
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measurement, is about 0.3 T. Such a magnetic 
field strength can be obtained by using 
permanent Neodymium magnet. The typical 
surface strength is 0.6 T and then the enough 
strength of 0.3 T can be obtained for a gap of 
30 mm with a proper return yoke. Another 
issue to install this permanent magnet system 
inside the field cage is of course the distortion 
of the drift electric field. In order to keep the 
uniform field, we designed additional strip 
electrodes on the printed circuit board which 
covers the whole permanent dipole magnet 
systems. The strip electrodes are biased with 
proper voltage to form the uniform field. An 
offline test with alpha source was performed. 
The bias voltage should be reduced from the 
typical operation voltage of the CAT-M to 
avoid the sparks inside the additional PCB but 
it is acceptable for the trajectory measurement. 
The trajectory of alpha particle from the 
source was successfully measured. The 
bending angle of the trajectory crossing the 
beam path seems to be reasonable.  
The measurement of deuteron inelastic 
scattering off 136Xe was performed at PH2 
course of HIMAC. Two strip-readout parallel 
plate avalanche counter (SR-PPAC) is 
installed most upstream of the setup to 
measure the beam profile. The CAT-M follow 
the SR-PPACs. In the vessel of the CAT-M, 
the field cage with the permanent magnet 
system, the THGEMs and two walls of six 
silicon detectors at the side of the field cage 
are located. In addition to them, a newly 
produced small TPC with 3 x 1 x 3 cm3 active 
volume is located upstream of the field cage 
for the measurement of the beam position as 
close to the reaction vertex as possible. 
Diamond detector and xenon gaseous 
scintillator are located downstream of the 
CAT-M to count the number of beams 
assuming that most of the beam particles is not 
lost by reaction. Four plastic scintillator are 
located upstream of the recoil region to 
eliminate the trigger signals induced by the 
lighter beam particles, which may be created 
upstream, directly going into the recoil region 
through the gas vessel of the CAT-M. The 
trigger signals are logical OR of TPC and 
Silicon trigger signals generated by GET 

electronics and the anode signal of SR-PPAC. 
In order to estimate the reduction power of the 
permanent magnet, the number of hits in the 
recoil region were measured with and without 
permanent magnet. The typical number of hits 
without magnet was 630 out of 4048 readout 
pads, while the one with magnet was 1.4. Then 
the reduction rate is about 450. With this setup, 
we measured the deuteron inelastic scattering 
off 136Xe. Data analysis is ongoing. 
In the second half of the fiscal year of 2021, 
we planned to measure the deuteron inelastic 
scattering off 124Xe and 128Xe. However, 
due to the COVID-19, the enriched gases have 
not been delivered in time. We asked the 
change of ion species from Xe to Kr. The 86Kr 
has a neutron magic number 50 and its 
ISGMR energy has importance not only in the 
determination of Kτ but also in the discussion 
on mutual enhanced magicity, which is 
suggested in the neutron magic number 82 for 
132Sn. The 80Kr has a smaller proton-neutron 
asymmetry, which is essential for the 
determination of Kτ using the Kr isotopes. The 
measurement of the deuteron inelastic 
scattering are done with the same setup 
described above. Data analysis is ongoing.  
 
 
 
 
aResearch Center for Nuclear Physics, Osaka 
University, bCenter for Nuclear Study, the 
University of Tokyo, cKyoto University, 
dTohoku University, eRIKEN Nishina Center, 
fKU Leuven, gInstitute for Modern Physics, 
CAS, hToho University, iNational Institutes for 
Quantum and Radiological Science and 
Technology 
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放射線化学実験で解き明かす生物効果の線量率依存性メカニズムの解明 
Investigation of the mechanism for dose rate dependence of biological effects 

 by radiation chemistry experiments 
（21H446） 
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Abstract 
  We tackle to elucidate the mechanism of 
sparing effect of healthy tissues appeared in 
ultra-high dose rate (> 40 Gy/s) region. To do 
so, we evaluate yields of fluorescence products 
of 7-hydroxy-coumarin-3-carboxylic acid 
(7OH-C3CA), which is generated by the 
reaction of OH radicals with 
coumarin-3-carboxylic acid (C3CA). The yield 
of 7OH-C3CA decreases monotonically with 
increasing dose rate. Then, it becomes constant 
above 10 Gy/s (UHDR region). The pathway 
for generating 7OH-C3CA by the reaction of 
OH radicals with C3CA is strongly related to 
the oxygen concentration. To investigate roles 
played by dissolved oxygen, we evaluate yields 
of 7OH-C3CA under de-oxygenated condition 
using Ar gas. Yields of 7OH-C3CA in the 
UHDR region are lower than those under 
de-oxygenated condition. This result indicates 
that not only oxygen concentration but also 
reactions between water radiolysis products 
generated by different tracks in close locations.   
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

 従来の治療線量率（CONV: 0.03 Gy/s）よ

りも 1000 倍以上高い線量率（UHDR: 40 
Gy/s）で行う放射線がん治療は、腫瘍への

治療効果を維持しつつ、正常組織への影響

を抑制できることが知られている。一瞬で

放射線を照射するその様子からフラッシュ

（FLASH）放射線がん治療と呼ばれている。

電子線や X 線、陽子線を超高線量率で照射

することによる正常組織の保護効果は細胞

や動物を使った生物実験によって確認され

ている。一方で、そのメカニズム解明のた

めの理論研究やシミュレーションも行われ

ており、短時間で大線量を照射することに

よる水中の酸素濃度の急激な低下が原因と

して示唆されている。しかしながらこの仮

説は実験的に確かめられていないのが現状

である。粒子線治療に焦点を当てた場合、

正常組織への影響は水の放射線分解生成物

がたんぱく質や DNA と反応し、損傷を及ぼ

す間接作用が支配していると考えられる。

そのため、本研究では種々の水の放射線分

解生成物の収率を評価することで、放射線

化学的な視点から FLASH 放射線がん治療

のメカニズムを明らかにすることを目的と

した。 
2． 今年度の研究内容 

今年度は水の放射線分解生成物の中でも

たんぱく質や DNA との反応性に富み、間接

作用を支配している OH ラジカルに焦点を

当てた。OH ラジカルの捕捉剤として知られ

ている C3CA 水溶液（20 mM）を対象とし、

HIMAC の生物照射室において炭素線（290 
MeV/u）及び陽子線（160 MeV）の照射を

CONV 条件において実施した。炭素線はバ

イナリーフィルタを使用することで、エネ

ルギーを 140 MeV/u まで落として照射した。

また、超高線量率照射効果における試料内

溶存酸素の役割を明らかにするために、Ar
ガスを使用し、C3CA 水溶液内の酸素を置

換することで、低酸素条件での照射実験も

実施した。 

Fig. 1 7OH-C3CA 生成量と照射線量の関

係。 
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3． 今年度の研究成果と解析結果 

Fig. 1 に炭素線照射後の 7OH-C3CA の生

成量と吸収線量の関係を示す。7OH-C3CA 
の生成量は吸収線量の増加に伴って単調に

減少している。また、7OH-C3CA の生成量

は線量率の増加に伴って減少している。線

形関数を用いてフィッティングした最適曲

線の傾きは、放射線化学収率（G 値：放射

線のエネルギーを100 eV吸収した際の反応

数）に相当する。Fig. 2 に 7OH-C3CA の G
値と線量率の関係を示す。7OH-C3CA の G
値は線量率の増加に伴って単調に減少し、

10 Gy/s 以上の線量率領域では一定となる。

これは、炭素線だけでなく、陽子線でも同

様の結果が確認されている[1]。この結果は、

線質に関わらず、超高線量率の照射によっ

て間接作用が抑制されていることを示唆し

ており、従来の X 線や電子線、陽子線だけ

でなく、炭素線を使用しても超高線量率治

療のメリットを十分に得られることを意味

している。炭素線の結果を陽子線の結果と

定量的に比較するために、相対 G 値（それ

ぞれの線量率におけるG値をCONV条件で

の G 値で規格化した G 値）を評価する（Fig. 
3 左）。相対 G 値は線量率の増加に伴って単

調に減少し、10 Gy/s 以上の線量率領域で一

定となる。また、10 Gy/s 以上での相対 G 値

に線質の依存性は見られず、一定である。

C3CA が OH ラジカルと反応し、7OH-C3CA
を生成する経路は 2 つ存在する。1 つが OH
ラジカルが付加した C3CA 同士が反応し

7OH-C3CA が生成する不均化反応による経

路である。もう 1 つは OH ラジカルが付加

した C3CA が酸素と反応し 7OH-C3CA が生

成する経路である。これまでの先行研究に

よると、超高線量率での照射による細胞の

保護効果は系内の急激な低酸素化が原因の

1 つであることが示唆されている。本研究

の結果を見ると、高線量率における照射に

より、急激に酸素が消費され、後者の経路

が遮断されたことによって 7OH-C3CAの収

率が低下したと考えられる。そこで、高線

量率照射効果における溶存酸素の役割を明

らかにするために、Ar ガスを用いて低酸素

状態での 7OH-C3CAの相対G値を評価した

（Fig.3 右）。低酸素条件における相対 G 値

は、10 Gy/s 以上の領域のそれらよりも有意

に高い事が分かった。これは、試料内の酸

素濃度の低下による 7OH-C3CAの収率の低

下だけでなく、高線量率領域では異なるト

ラック間で生成した水の放射線分解生成物

同士の反応も考慮しなければならないこと

を示している。つまり、近接するそれぞれ

のトラックから生成した水の放射線分解生

成物同士が反応し、結果として OH ラジカ

ルの収率（即ち 7OH-C3CA の収率）が下が

ったということである。次年度以降、これ

らの検証として、OH ラジカル同士の反応で

生成する過酸化水素や酸素と反応性に富む

水和電子の収率の線量率依存性を評価して

いく。 
参考文献 
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Fig. 2 7OH-C3CA の G 値と線量率の関係。 
Fig. 3 7OH-C3CA の相対 G 値と線量率の

関係（左）及び低酸素条件における相対

G 値（右）。 
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非等方的集団運動から探る高密度物質の状態方程式の研究 
Study of high dense matter equation of state through a measurement of anisotropic particle 

flow in heavy ion collisions 
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Abstract 
  The nuclear Equation of State (EoS) is a 
fundamental property of nuclear matter that 
describes the relationships between the 
parameters of the system, such as energy, 
density, and temperature. To make a constraint 
on density dependent symmetry energy which 
is one of the important terms in nuclear EoS, 
we performed a heavy ion collision experiment 
by bombarding 400 MeV/u 132Xe beam on CsI 
target (500 mg/cm2) at beam intensities of 105 
~ 106 particles/spill at HIMAC. 
According to one of the theoretical predictions, 

asymmetric angular correlation of proton and 
neutrons at target rapidity with respect to the 
heavy ion collision reaction plane can be used 
as the probe of symmetry energy. Then, we 
placed newly developed Forward Counter (FC) 
which can be used for the determination of 
reaction plane by charged particles in forward 
rapidity, in addition to NiGIRI array which can 
be used for neutron/proton measurement at 
target rapidity. 
 We succeed to see clear correlation between 
neutron/proton and reaction plane in Xe+CsI 
collisions. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 

我々は、原子核多体系の熱力学的性質を

表す、状態方程式（Equation of State, EOS）
を明らかにする事を目標としている。この

状態方程式は内部エネルギー、圧力、温度、

密度、そしてアイソスピンの非対称パラメ

ータ(=N-Z/A)の間の関係を表す方程式で

あり、原子核状態方程式のうちに依存する

項を対称エネルギーと呼んでいる。 
飽和密度より高い密度領域での対称エネ

ルギーについては原子核-原子核衝突を使

って調べる必要がある。Bao-An Li と共同研

究者等は輸送方程式 BUU を使った計算結

果から、重イオン衝突における家電パイオ

ン比、原子核衝突で生成される Fragment の
isotope 分布、Transverse flow、中性子-陽子

の differential flow 等が、対称エネルギーの

密度依存性に敏感な観測量であると予言し

ている。ここで flow とは重イオン衝突にお

ける「粒子の集団運動」であり、準正面衝

突においては非対称的衝突領域に現れる圧

力の指向性が生まれ、この指向性により陽

子・中性子の集団運動に違いが生まれる a)。 
我々のグループは、これまで特に家電パ

イオン比の測定に焦点を合わせて、理研

RIBF にて重 RI 衝突を利用した研究を進め

てきた b)。 
 
2． 昨年度までに得られている結果 

平成 16 年度、16H355 実験課題として同

様の重イオン衝突実験を行った。 
その際はチャンネル数の少ない簡易的な

プラスチックアレイ検出器を作成して、前

方ラピディティー領域における荷電粒子分

布から衝突平面を測定した。プラスチック

アレイの読み出しは MPPC を使用したが、

実験後データを解析してみるとチャンネル

間のクロストークが信号の大きい場合に観

測され、このクロストークが衝突平面の解

析にバイアスを作ることが分かった。 
この実験は HIMAC にて行う初めての重

イオン衝突における集団運動測定実験であ

ったため、粒子識別用 NiGIRI 検出器の性能

評価も同時に行った。 
 
3． 今年度の研究内容 

本研究では重イオン衝突(Xe+CsI)におけ

る 2 種類の非等方的集団運動（Elliptic Flow, 
Directed Flow）の観測を行った。Elliptic Flow
と Directed Flow はそれぞれ v2、v1 と呼ば

れ重イオン衝突における粒子の方位角分布
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をフーリエ級数展開した時の、cos()と
cos(2)項の係数である。は粒子と衝突平面

の間の角度差である。 
ビームのエネルギーは 400 AMeV を用い

た。これは過去 GSI にて行われた他の測定

と比較するため、また荷電粒子の Elliptic 
Flow（V2）が最小になるからである。 
荷電粒子検出におけるクロストークは重

イオン衝突における衝突平面の解析にバイ

アスを作る。この問題に対処するため、

CERN-NA44 実験のビームカウンターにて

使用された浜松 R3788 PMT を利用し、新し

く 90 チャンネルの前方カウンターを構築、

設置した。図１は NiGIRI 陽子・中性子検出

器に加えて、フォワードカウンター

(Forward Counter, FC)と呼んでいる粒子検

出器の写真である。FC は全 90 チャンネル

の 2.5 x 2.5 x 2.5 cm3シンチレーター群にな

っており、各シンチレーターは標的方向を

向いている。 
 

 

図１：HIMAC PH2 ビームラインに設置した

NiGIRI検出器（左）とForward Counter（右）。 
NiGIRI に囲まれたあたりに CsI 標的を設置

し、ビームパイプ左側から Xe ビームが照射

される。 
 
4．今年度の研究成果と解析結果 

NiGIRI 検出器と FC 検出器のコインシデ

ンスにより準正面衝突トリガーを作り、重

イオン衝突における中性子、陽子、ガンマ、

重陽子、トライトン、ヘリウムの方位角分

布を測定した。図２は FC 検出器で測定し

たプラスチックシンチレータ中でのエネル

ギー損失を示す、信号の高さと衝突時間を

ゼロとした時の Time Of Flight である。各粒

子が綺麗に同定できていることがわかった。  
FC における粒子同定に成功し、現在は検

出器間のいクロストークの確認、衝突平面

の同定と重イオン衝突における陽子、中性

子の非等方的集団運動（ Elliptic Flow, 
Directed Flow）解析を進めている。 

 

 

 
図２：FC 検出器で測定された信号高さ-信号

TOF 相関図。各粒子の同定に成功しているこ

とがわかる。 
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国際宇宙探査にむけたエネルギースペクトルおよび線量計測用センサの荷電粒子 

に対する特性評価 (課題番号 21H449) 
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Abstract 
 The IREM measures energy spectra of high-energy 
solar proton and Galactic Cosmic Rays events up to 
300 MeV/n, by combining silicon sensors and copper 
absorbers. IREM features limited space and weight 
(less than 6.6 kg) to fit the MMX spacecraft aboard. 
The energy spectra of high-energy space radiation are 
observed at all times, during the MMX mission’s 
round trip to the two Martian moons, during 
approximately 4 years. These data will be helpful for 
evaluation of the radiation environment during the 
MMX mission’s round trip to the two Martian moons 
(Phobos and Deimos) at the early peak of the solar 
cycle pattern of sunspot activity 25. 

The IREM is under Engineering Model (EM) 
development phase based on the preliminary design 
review (PDR). We carried out performance tests for 
IREM EM with HIMAC heavy ions, H (230 MeV) 
and O (290 MeV/n) to evaluate basic operations 
(Operational mode transition by commanding, 
telemetry data outputs and parameter settings), 
position detection of incident particles using PSD, 
A/D conversion values with a gain curve and so on. 
The obtained data is used to assess critical design and 
the Critical Design Review (CDR).. 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
地磁気圏外の惑星空間および惑星近傍環境で

は、太陽活動の変化に伴い、劇的に宇宙放射線環 
境が変化し、そのスペクトルは、イベントごとに

形状が異なる。 
2024 年打上げ予定の火星衛星探査計画に搭載

予定の、惑星空間放射線環境モニタ(Interplanetary 
Radiation Environment Monitor: IREM)は、太陽フレ

アから生じる高エネルギー陽子（Solar Proton 
Events、以下 SPEs）の 15～300 MeV までのエネル

ギースペクトルの取得、および 300 MeV 以上の陽

子線についてはカウント値の取得を目標とする

エネルギスペクトルメータである。センサ部は、

位置有感型シリコンセンサ（PSD）*1 2 枚、損失エ

ネルギーを計測する SiPD センサ 17 枚、減速材

（Cu）6 枚から構成され、入射した宇宙放射線の

電荷を検出して損失エネルギーを計測する。  
IREM は、2 つの観測モード（定常成分観測モ

ード、太陽フレア観測モード）を持ち、太陽フレ 
 

 
アモードでは、宇宙放射線粒子の各イベント（入 
力パルス）の入射エネルギーを合計 11 のエネル

ギーチャンネル（ビン）に弁別して出力させる。

あらかじめ PHITS 放射線輸送モンテカルロシミ

ュレーションによって 300MeV/n までの 14 核種 
（H～Si）までの入射エネルギーと各センサの損

失エネルギーの対応を評価し、エネルギー弁別を

させるための参照データ表（LUT：Look-Up Table) 

*2を FPGA 部に組み込んでいる。 
2018～2019 年度にかけて、IREM の概念検討及

び予備設計を実施し、2020 年度に基本設計審査

（PDR）を経て、エンジニアリングモデル（EM） 
製作を行った。HAIMC 重粒子加速器 物理・汎用

照射室 PH1 を用いて、IREM EM に対する、地磁

気圏外の宇宙放射線環境を考慮した荷電粒子の

照射を行い、エネルギー弁別の原理実証と高計数

率である太陽粒子イベント（Solar のエネルギー

スペクトル測定技術の獲得、高計数率環境下での

パイルアップ処理検知技術の確認、ノイズイベン

ト除去技術の確立、SPEs に起因する被ばく量の最

適な評価技術の実証につなげる。 
2． 昨年度までに得られている結果 

2021 年度からの新規課題のため該当しない。 
3． 今年度の研究内容 
本課題番号 449 の実験では、2 回の陽子 230MeV

および酸素 290MeV/n の照射実験の機会を頂き、

表 1 に示す応答特性評価を行った。現在 HIMAC
照射試験を実施したことで得られた EM 全体の応

答特性評価結果にて課題を抽出し、FPGA に組み

込むパラメータ変更やロジックの修正およびノ

イズ低減のための改修や各アナログ基盤の GND
強化のための設計反映を行っている。 
4． 今年度の研究成果と解析結果 
顕著な成果として、PSD による位置検出およびテ

レメトリデータ（LIST データ）評価結果について

報告する。実験に先出ち、SRIM2013 年およびセ

ンサ部のジオメトリを組み込んだ PHITS／

GEANT4 を用いて、各センサ部の損失エネルギー、

積層部 SiPD1 枚目の LET in Si、核種・エネルギー

による停止位置検出を算定し、照射試験による実

測結果と比較している。HK・LIST・Count データ
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出力、ディスクリ・コマンド変更機能、入射角度

を変えたトリガ判定、高計数率変更時のモード変

更等の基本的な動作確認については、H230MeV/n
および O290MeV/n の照射試験ともに問題がない

ことが確認できた。 
表 1 IREM の性能評価・試験項目 

(1) PSD による位置検出 
 エネルギースペクトル計測の対象とならない

ノイズイベントの除去をするために、表面抵抗を

利用した PSD からの 4Ch(4 角)からのアナログデ

ジタル変換回路（ Analog-to-Digital Converter: 
ADC）を用いた入射粒子の位置検出を行っている。    

PSD の位置検出は、照射 Run ごとの ADC 値を

ヒストグラムで描かせ、ガウスフィッティングに

よりピーク位置を算定し、算定式をもとに出力位

置を換算する。センサ角から縦・横 1mm 内側に

1mφの１穴をもつコリメーターを作成し、陽子

230MeV の照射を行ったところ、照射位置と比較

して、60%程度出力位置が中心にずれる（縮小化）

が見られ、PSD のアナログ回路の特性と課題が確

認できた。SPICE 回路シミュレーションの結果で

も HAIMC 照射実験と同様に、PSD の High Gain
および Peak Hold 出力でも 60%程度出力位置が中

心にずれることが再現できたため、IREM EM 等

価回路を持つ PSD 単体評価基板と校正線源

Am-241 を用いた追試験を実施し、抵抗・コンデ

ンサの交換によるシェーピングタイムの適正化

により位置ずれ・縮小化を 20%程度まで改善した

（図 1）。この PSD の特性を考慮した上で、PSD
を用いたデジタル回路での位置検出に関するイ

ベント判定処理を決定している。 
 

(2) テレメトリデータ（LIST データ）評価 
陽子 230MeV およびO酸素 290MeV/n照射時の

LIST データの妥当性評価のために実測値とシミ 
ミュレーションの比較を行った。SiPD センサ 17
枚の上流である 8 枚の積層部では、損失エネルギ

ーのヒストグラムは、シミュレーション結果とと

もによく一致した（図 2）。積層部 SiPD 以降のセ

ンサの評価については、一次電源からの GND ル

ープへのノイズ電流が発生し、誤信号出力が検知

され、有効なデータ取得が行えなかった。また

LET 分布換算に使用したゲインカーブにもノイ

ズ信号が混在した変換となっており、ノイズの低

減とゲインカーブの見直しが必要とわかった。

HIMAC 照射試験結果に基づく、センサ部回路の

改修とともにノイズ対策を行い、EM の再評価と

フライトモデルの設計に移行する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 陽子 230MeV照射に対する IREM EMに組み込まれた

PSD の応答特性（上、左）と HIMAC 試験結果に基づいた

改良後の応徳性（上、右）、改修後の位置検出の縮小化や

ゆがみの改善（11×11 個 φ0.5mm のウェルの分離）が

見られ、位置分解能が向上した。 

図 2 陽子 230MeVを照射した積層部 SiPD1 のADC出力値

とゲインカーブから評価した損失エネルギーのヒストグ

ラム。 
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検証項目 内容 （確認状況） 

基本動作 
確認 

テレメトリデータ取得・出力確認 
（HK、LIST データの出力） 
ディスクリ設定の健全性評価 
遮蔽材設置よる到達エネルギーを変化させた停止

位置の確認 

カウントデータによる Look-up Table（陽子の ΔE/E 
用のみ）を参照したエネルギー弁別・LET-Table を

参照した LET 分布の出力確認 

各 Ch のエネルギー分解能の確認 

角度照射 
視野開口部角度より斜入射、裏からの入射によるト

リガ動作確認 
横抜けイベント判定 

位置検出

（PSD） 入射位置による検出位置の算定、位置分解能の確認 

高計数率 
計数率変化による観測モードの遷移 
パイルアップ検出機能の検証 

⊿E-E 
計測 

核破砕のよる⊿E-E 2 次元スキャッタプロットの確

認（酸素のみ） 
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宇宙マイクロ波背景放射観測衛星に使用する光学・熱・構造部材の放射線耐性 
Radiation torrelance of  optical, thermal, and structural materials to be used for the cosmic 

microwave observation satellite (21H450) 

辻本 匡弘
a
、富永 愛侑

ab
、フレデリック マツダ

a
、小栗 秀悟

a
、 

小森 健太郎
a
、和泉 究

a
、下迫 直樹

a
、北村 尚

c 
M. Tsujimotoa, M. Tominagaab, F. Matsudaa, S. Oguria, 
K. Kentaroa, K. Izumia, N. Shimosakoa, H. Kitamurac

 

Abstract 
We measured the total dose effects in the 

electrical conductivity, if any, of the carbon-

fiber reinforced plastic (CFRP) samples by 

radiating a 100 MeV proton beam of a varying 

fluence of 1 and 2 × 1012 cm − 2 at the 

radiation beam facility HIMAC in July 2021. 

The DC resistance R was measured for 10 

samples before and after the radiation. We 

found that there is no significant change by 

the radiation within a large systematic 

uncertainty by several uncontrolled 

conditions. A three sigma upper limit of the 

fractional change (dR/R) as a function of 

fluence (F[1 × 1012 cm−2 ]) was derived as 

|(dR/R)/dF| < 0.09. 
 
1． 研究の目的とバックグラウンド 
Materials change their properties depending 

of the total dose of the radiation. The effect 

is called the total dose effect (TDE). The 

degradation of mechanical and thermal 

properties of the CFRP were intensively 

studied for spacecraft applications, and that 

of the electrical properties were studied for 

aircraft ap- plications against thunders. We 

here conducted a new test to study the 

degradation of the electrical properties of a 

representative CFRP material used for 

spacecraft applications. 
 

2． 昨年度までに得られている結果 
 

N/A as this experiment started in this fiscal 

year. 
 

3． 今年度の研究内容 
We procured 10 sample CFRPs. The samples 

are made using the prepreg model HyE 

J28M80QD HX1 by the Mitsubishi Chemical, 

which is a pitch-type carbon fiber with epoxy. 

The prepreg was formed into cross-ply 

samples by Super-Resin Inc. with two 

different stack patterns: 
1. (90/−45/0/+45)S 3 with a total 24 plies 
2. (0/+45/90/−45)S 3 with a total 24 plies 
For each sample, we radiated 100 MeV 

protons at an intensity of 3.2x1010 ppp for 66 

or 132 min to reach the targeted fluence of 

1.0 or 2.0x1012 cm-2, respectively, as shown in 

the table below. 

 

4． 今年度の研究成果と解析結果 
Before and after the radiation test, we 

measured a rep- resentative value of the DC 

resistance (R) of the samples using a milli-

Ohm meter with the four point measurements. 

Fiegure below shows the relative change 

dR/R against the radiation fluence F. A hint 

of positive correlation is seen, but the 

systematic uncertainty is too large to claim 

for a detection. We derived the upper limit of 

the change as a function of F 
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We suffered two major sources of uncertainty. 

One is the long-term change of R presumably 

because of the water vapour absorption in 

the air. The other is the reproduceability of 

the R measurements using a Kelvin clip in the 

four point measurements We plan to improve 

this in the next run. In addition, we plan to 

radiate different speieces or at different 

energies to examine any dependence on them. 
 

a.
 JAXA 

b.
 U. of Tokyo 

c.
 QST 
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重粒子（炭素）線で誘発される過酸化水素の初期状態と反応の解析 
Analysis of Initial States and Reactions of Hydrogen Peroxide Induced by Heavy-Ion (Carbon) 

Beam 
(21H451) 

上野恵美、荘司好美、中西郁夫、松本 謙一郎 

Megumi Ueno, Yoshimi Shoji, Ikuo Nakanishi, Ken-ichiro Matsumoto 

 
Abstract 

Initial states and reactions of hydrogen 
peroxide induced by heavy-ion (carbon) in 
water were investigated based by EPR redox 
probing method. Generation of high 
concentration H2O2 clusters in water irradiated 
by X-ray was reported. Similar high 
concentration H2O2 clusters induced by 
carbon-ion beam is also expected. 

A series of several different concentrations 
(0.76~1661 μM) of TEMPOL water solutions 
was prepared. The TEMPOL water solutions 
were irradiated by carbon-ion beam under 
aerobic or hypoxic condition at HIMAC. The 
irradiated TEMPOL solutions were measured 
by X-band EPR, and amount of TEMPOL 
reduced were quantified. The experiments 
were done under several different LET 
conditions. The reduced amount of TEMPOL 
per dose were plotted versus the linear-density 
of TEMPOL. The plot shows 2-phase profile 
consisted of linear increase phase and plateau 
phase. The inter-distance of H2O2 clusters 
were estimated by inflection point on the plot. 

The inter-distance of H2O2 cluster induced 
by carbon-ion beam under aerobic condition 
was estimated around 20 nm; however, it was 
70-100 nm under hypoxic condition. 
 
1. 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド 

放射線は低酸素環境の水中においても

酸素非依存的に過酸化水素（H2O2）を生

成し、その量は LET が増大するほど増加

することを報告した（文献 1）。放射線

による酸素非依存的に生じる H2O2 は、極

めて密なヒドロキシルラジカル（•OH）

生成に伴って、主に式 1 により生じると

思われる。 
•OH  +  •OH  →  H2O2  [1] 

式 1の反応が起こるには 2つの•OHが極め

て近い距離で生成しなければならないの

で、低酸素条件での酸素非依存的な H2O2

生成は•OH が極めて密に生成したことを

示している。そのため、これに続く H2O2

生成も局在して比較的高濃度で生じてい

ると予想できる。19H426（研究代表者：

上野）においても、放射線が水中に高濃

度 H2O2 をクラスター状に生じる可能性を

示した。 
高濃度の H2O2は酸化反応性が高く、何

らかの酸化障害に関与すると思われるが、

その反応性および反応メカニズムについ

て、今のところ不明な点が多い。そこで

本研究では、炭素線が生じている高濃度

H2O2 クラスターの存在を確かめ、その初

期状態と反応性について調べる。 
 
2. 昨昨年年度度ままででにに得得らられれてていいるる結結果果 

18J429 の中で、炭素線の LET および試

料水中の酸素濃度と H2O2 生成量との関係

を調べ、LET が増大するほど酸素非依存

的なH2O2生成が増加し酸素依存的なH2O2

生成が減少することを明らかにした（文

献 1）。19H426（研究代表者：上野）で

は、極めて密に生成する•OH に引き続い

て、•OH 同士の反応により比較的高濃度

の H2O2 クラスターが生成する可能性を示

した。X 線では H2O2 クラスターが点在す

ると仮定して、クラスター間距離の評価

を試みた。その結果、クラスター間距離

は 40‒50 nm と報告した（文献 2）。 
 
3. 今今年年度度のの研研究究内内容容 

X 線での実験と同様にして、炭素線で

も、高濃度過酸化水素クラスター間距離

の評価を行った。 
濃度の異なる (0.76~1661 μM) TEMPOL

の水溶液を調製し、酸素透過性のポリエ

チレン製の袋に約 300 µL を封入したもの

を試料とした。低酸素条件の照射では、

TEMPOL 水溶液を封入したポリエチレン

袋を更に酸素非透過性（シリカ蒸着ナイ

ロン/ポリエチレン製）の袋に酸素吸収剤
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および酸素指示薬とともに密封したもの

を試料とした。炭素線 (290 MeV/nucleon) 
を照射した時の TEMPOL の還元量を試料

溶液中の TEMPOL 一次元密度に対してプ

ロットし、プロットの変曲点から高濃度

H2O2 クラスター間距離を予測した。

TEMPOL 一次元密度（μm-1）とは、ある

濃度におけるTEMPOLの分子間距離（nm）

の逆数で、単位距離当たりに存在する

TEMPOL 分子の数を意味する。炭素線の

照射線量は TEMPOL の還元量が 30%を超

えないように、各データ点の測定に使用

する TEMPO 溶液の濃度に合わせて調整

した。LET は 13、20、40、60、80、>100 
keV/μm について実験を行った。 
 
4. 今今年年度度のの結結果果とと解解析析結結果果 

X 線の場合には、大気条件下での

TEMPOLの還元量を TEMPOLの一次元密

度に対してプロットすると変曲点が分か

り難いため、還元量を更に一次元密度で

割った値をプロットした（文献 2）。こ

の値は TEMPOL の分子間距離の厚みを持

つスライスの一定面積当たりの TEMPOL
還元量に相当する。一方、低酸素条件で

は 、 TEMPOL の 還 元 量 を そ の ま ま

TEMPOL の一次元密度に対してプロット

した場合でも、分かり易い変曲点が確認

できた。 
炭素線では、大気条件下での TEMPOL

の還元量を TEMPOL の一次元密度に対し

てプロットしても変曲点が確認できたが、

X 線の実験に合わせて還元量を更に一次

元密度で割った値をプロットした（図 1
左側）。炭素線では、線量当たりの

TEMPOL 還元量が X 線に比べて減ってお

り、更に LET が大きくなるほど TEMPOL
還元量が減った。しかしながら、課題

18J429 の結果（文献 1）では LET が大き

くなると酸素非依存的な H2O2 生成量は増

加しており、炭素線の LET が大きくなる

に伴ってクラスターの量（個数）が減る

可能性が考えられた。 
大気条件下と低酸素条件下では変曲点

の位置が大きく異なっており、大気下で

はクラスター間距離が狭く評価された。

酸素がある事によってぶつ切りになった

コア領域のクラスター間の距離を反映し

ている可能性がある。低酸素条件下で得

られるクラスター間距離は、コア領域の

クラスターとペナンブラ領域のクラスタ

ーとの距離、あるいはペナンブラ領域の

複数のクラスター間の距離を反映してい

るものと思われ、その距離は X 線の結果

と同等か若干広い結果が得られた。 
 

 
図 1. 炭素線が水中に生成する高濃度 H2O2 クラス

ター間距離の評価。（上段）13 keV/µm。（中断）

20 keV/µm。（中断）80 keV/µm。左側は大気条件

下、右側は低酸素条件下での結果。 
 

炭素線の場合には、コアに細長い円柱

状の H2O2 クラスターが生じ、その周囲に

点在する小クラスターが生成すると予想

している。しかしながら実際にこれが本

実験結果にどのように反映されたのか、

また本実験で得られた値をどう解釈する

かを、慎重に吟味する必要がある。 
 
参考文献 
1. Matsumoto K, Ueno M, Nyui M, Shoji Y, 

Nakanishi I. Free Radic. Res. 55, 589–594, 
2021. 

2. Ueno M, Nakanishi I, Matsumoto K. Free 
Radic. Res. 54, 360–372, 2020. 
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高放射線耐性を持つ新素材半導体検出器の研究
Research of a novel semiconductor detector with high radiation tolerance

(21H455)
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Abstract

For the particle detector in high radiation environ-

ment, we have developed new semiconductor detec-

tors by the Cu(In,Ga)Se2 (CIGS) and Gallium Nitride

(GaN). The small samples of CIGS and GaN detectors

were tested with 400 MeV/n Xe beam at the HIMAC

and both successfully detected Xe particle as a single

event. For the CIGS detector, the outputs reduced by

irradiation of the Xe beam, while it was recovered with

the heat annealing at 130 ◦C.

1 Motivation

Silicon is commonly used as a sensor material in very

wider variety of imaging application. In recent high

energy and intensity beam experiments, high radiation

tolerance is required and new semiconductor detector

consists of radiation hard material have been inves-

tigated. A wide-gap semiconductor, such as Gallium

Nitride (GaN), is one of good candidates with high

binding energy among nucleons and low leakage cur-

rent. The Cu(In,Ga)Se2 (CIGS) semiconductor is also

expected to have high radiation tolerance with the re-

covery of radiation damage with the compensation of

the defects by ions. The CIGS has originally developed

for a solar cell and its radiation tolerance was investi-

gated for the usage in space [1]. The CIGS with the

recovery feature would shed new light to the particle

detector under the high radiation environment.

Since these new detectors have thin depletion layer,

so far only 2-10 µm, the detection of single charged

particle is difficult with very small charge outputs. The

heavy ion beam is better choice to test such condition

a. 高エネルギー加速器研究機構
b. 物質・材料研究機構
c. 理化学研究所
d. 産業技術総合研究所
e. 筑波大学

since charge outputs are expected to be large. Of cause,

the new detector would be a good candidate as a heavy

ion tracker which also require radiation tolerance.

2 Setup

2.1 CIGS and GaN detector

The CIGS and GaN detectors and their configuration

of layers are shown in Figure 1 and 2, respectively. The

geometries are roughly 5×4 mm2, and the thickness of

active later (to be depletion layer) is 2 µm for the CIGS

and 10 µm for the GaN detectors. The expected charge

inducing by the penetration of 400 MeV/n Xe beam

are estimated by the GEANT4 simulation and they

are 280 and 680 fC for the CIGS and GaN detectors,

respectively. During irradiation to the CIGS detector,

a 300-µm thick silicon detector was also placed in front

of the CIGS detector to monitor the radiation damage

as a known device. The HV condition were, -3.1 V for

the CIGS, -50 V for the GaN and -200 V for the silicon

detectors. For the GaN and silicon detectors, they are

not a full depletion voltages due to the limitation of

the circuit or the power supply.

2.2 Setup at HIMAC

The experimental setup is shown in Figure 3. Only

detectors were placed on the Xe beam. Amplification

and readout circuits were placed next to the detector.

The beam size was adjusted about ϕ 3-5 mm by a flu-

orescent plate at the begging. During irradiation, the

beam power was set to 5×106 particles per pulse within

3.3 second pulse cycles. The number of Xe beam was

monitored by scintillator counter which was placed off-

beam position.
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Fig. 1: CIGS detector

Fig. 2: GaN detector

Fig. 3: A setup photo at the PH2 beam line. Only

detectors were placed on the beam.

3 Results

The outputs from the CICS detector are shown in

Figure 4. We can observe a single event with fast re-

sponse and single ADC peak which is evaluated to be

180 fC. It is 64% of the expectation.

In total, 1.2×1010 Xe particles were irradiated to the

CIGS and silicon detectors and outputs reduced due to

the radiation damage as shown in Figure 5. In case of

the CIGS detector, it was to be 66% after irradiation.

While it was recovered 86% with the treatment of heat

annealing under 130 ◦C with 5 hours.

The output from the GaN detector is shown in Figure

6. We can also observe single event and clear sharp

ADC peak which is evaluated to be 240 fC. It is only

35% of the expectation. It is guessing due to the non-

fully depletion and the saturation in the circuit.

Fig. 4: Outputs from the CIGS detector.

Fig. 5: Relative outputs to the initial value as function

of the amount of Xe particles.

Fig. 6: Outputs from the GaN detector.

4 Conclusion

For the particle detector in high radiation environ-

ment, we have developed new semiconductor detectors

by the CIGS and GaN. Both detectors were tested with

the 400 MeV/n Xe beam and can detect single Xe par-

ticle. The outputs from the CIGS and silicon detector

reduced by radiation damage with Xe beam, while it

was recovered by heat annealing in case of the CIGS.

It is a great step to confirm the CIGS semiconductor

can be made as a particle detector with the recovery

feature for the radiation damage.
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Abstract 
We are developing a new neutron detector array to 

investigate the exotic structure of very neutron-rich nuclei. 
The detector was designed to measure the -delayed 
neutrons in a wide energy range of 0.1-5 MeV with high 
energy resolution and high detection efficiency. In the 
present experiment, the performance of the single detector 
element was evaluated by using the well-known neutrons 
emitted after the -decay of 17N, 16C, 18N produced with 
180 MeV/u 18O beam. It was confirmed that the low 
energy neutrons were successfully detected with higher 
efficiency.  

 
1. 研究の⽬的とバックグラウンド 

中性⼦が極端に多い原⼦核において、安定核で得
られた知⾒(有効核⼒や近似の⼿法)がどこまで適⽤
できるのか、またその構造が安定核と⽐べてどのよ
うに変化するかということは、物理学における重要
課題のうちの⼀つである[1]。この問題にアプローチ
するために、我々のグループでは 32Mg を中⼼とし
た中性⼦数が 20 付近の中性⼦過剰原⼦核の構造研
究を⾏っている[2-4]。この周辺の原⼦核は中性⼦数
が魔法数 20 付近で球形が予測されるにもかかわら
ず、基底状態が⼤きくプロート変形(レモン型の軸対
称変形)していることが実験的に確かめられ、魔法数
20 が破れているのではないかなど注⽬を集めてい
る。また、励起状態においても狭いエネルギー領域
に球形の状態と変形した状態が共存するなどの特異
な構造が理論的に予測され、実験によって確かめら
れつつある。このような特異な構造を系統的に研究
することは、有効核⼒のアイソスピン依存性を調べ
る良い⼿段であると期待できる。 

これまでの研究では様々な⼿法を⽤いた実験が⾏
われ、基底状態やその付近の低励起状態の実験デー
タが蓄積されてきている。⼀⽅で、励起状態につい

ては、未だ実験データが⼗分でなく特にスピン・パ
リティなどの構造の議論に必要な物理量がほとんど
の励起状態で決定できておらず、中性⼦数 20 付近の
中性⼦過剰核の励起状態の構造の議論は⼗分でない。
そこで我々のグループでは、中性⼦過剰核の励起状
態のスピンを決定するために、スピン偏極した原⼦
核のベータ崩壊を⽤いて、ベータ線の放出⾓度分布
やガンマ線を同時測定し、その娘核の励起状態のス
ピンを実験的に決定するという⽅法で研究を⾏って
きた[2-4]。その⼿法を拡張し、ベータ遅延中性⼦を
測定することによって、今まで観測できていなかっ
た中性⼦分離エネルギーより上の中性⼦⾮束縛状態
も含めて、娘核の励起状態を広い範囲で測定するこ
とを計画している。 

上記の測定のために、本研究では中性⼦検出器ア
レイを新たに設計している。その⼀つの検出器のプ
ロトタイプを図 1 に⽰す。本検出器はプラスチック
シンチレータ(BC408)を⽤いており、中性⼦エネルギ
ーは⾶⾏時間を測定して導出する。また、光電⼦増
倍管(HAMAMATSU H11934-200、以下 PMT)を 2 つ
取り付けそのコインシデンスを取ることで、PMT 由
来の熱電⼦による暗電流パルスを除去できるよう
にしている。ガンマ線源を⽤いたテストでは、閾値
を〜2 keVee まで下げられることを確認した。本実験
では、放出強度やエネルギー幅が既知のベータ遅延
中性⼦を測定し、新たに作成した中性⼦検出器の性
能評価を⾏った。 

図 1 新たに製作した中性⼦検出器。 

Light guide

Plastic scintillator

PMT
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2. 今年度の研究内容 
 本年度の実験では作成した中性⼦検出器のプロト
タイプを⽤いて、不安定原⼦核 17N, 16C, 18N から放出
されるベータ遅延中性⼦[5-7]を測定した。 
 不安定原⼦核の⽣成・分離は 2 次ビームライン
SB2 にて⾏った。180 MeV/u まで加速した 18O ビー
ムを SB2 コース⼊り⼝に配置した 6 mm 厚の Be 標
的に照射し、17N, 16C, 18N をそれぞれ⽣成した。2 つ
の双極磁⽯およびその間の F1 に配置された楔形減
衰板を⽤いて分離し、ビームライン最下流に配置し
た Al stopper (3 mm)で停⽌させた。粒⼦識別には、
F1 と F2 に配置されたプラスチックシンチレータ間
の⾶⾏時間および F2 に配置されたシリコン検出器
でのエネルギー損失を⽤いる。上記の⽅法を⽤いて
粒⼦識別を⾏いながらそれぞれ 17N, 16C, 18N につい
てそれぞれ 3 種類のビームラインパラメータを決定
し、最下流まで輸送した。 
 図 2 に検出器セットアップの写真を⽰す。17N な
どの不安定原⼦核は写真の左側から右側に検出器セ
ットアップの中⼼に配置した Al stopper で停⽌され
る。そこから放出されるベータ線を Al stopper の左
右に配置したベータ線検出器で測定する。また、ス
トッパーから 1.5 m 離れた位置に中性⼦検出器を配
置した。加えて本実験では、⽐較のために他 2 種類
の中性⼦検出器(図 2 の"B", "C"とラベルした検出器)
を配置した。また、ビームライン上の Al stopper の
上流と下流それぞれにプラスチックシンチレータ
(厚さ 1.5mm)を配置し、⼊射したビームの個数およ
び Al stopper でのビームの停⽌効率を測定した。 
  
 

 
 

3. 今年度の研究結果と解析結果 
 本実験で得られた 17N から放出された中性⼦の⾶
⾏時間スペクトルを図 3 に⽰す。横軸はベータ線検
出器と中性⼦検出器の時間差から求めた⾶⾏時間
(ns)である。"0.380 MeV"、"1.17 MeV"、"1.7 MeV"と
ラベルをつけたピークは 17N がベータ崩壊する際に
放出されるベータ遅延中性⼦に対応する。"γ"のラ
ベルをつけたピークはγ線由来のピークである。中
性⼦ピークのカウント数は検出効率のエネルギー依
存性を反映するが、従来の中性⼦検出器（図 2 中の
"B"）の結果と⽐べると、低エネルギーの 0.380 MeV
の相対検出効率が２倍程度向上していることがわか
った。 

また、16C、18N についても解析中で、過去に報告
されていた中性⼦のエネルギーピークも本実験で観
測できている。それらのデータも合わせて検出効率
の較正やエネルギー分解能に関する定量的評価を⾏
う予定である。 
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図 3 検出器"A"の中性⼦⾶⾏時間スペクトル。 

図 2 検出器セットアップ。"A": 新たに製作した
中性⼦検出器、"B, C": 従来の中性⼦検出器。 

17N, 16C, 18N

Neutron detectors

β‐ray detectorBeam counter

A
B

C

Al stopper



202

「量子 PET」による生体内フリーラジカル定量に関する研究 
Research for quantification of free radicals in vivo by quantum PET 

（21H457） 

田久創大
a
、松本謙一郎

a
、澁谷憲悟

b
、錦戸文彦

a
、モハマディ アクラム

a
、カン ハンギュ

a
、 

田島英朗
a
、高橋美和子

a
、中西郁夫

a
、下川卓志

a
、山谷泰賀

a
 

S. Takyua, K. Matsumotoa, K. Shibuyab, F. Nishikidoa, A. Mohammadia, H.G. Kanga,  
H. Tashimaa, M. Takahashia, I. Nakanishia, T. Simokawaa and T. Yamayab 

 

 
Abstract 

“Quantum PET (Q-PET)” is a new PET imaging 
concept that uses the lifetime of positronium (Ps), which 
is an exotic atom that exists only a few nanoseconds 
before a positron-electron annihilation, as a biomarker. In 
this study, we challenge to apply the Q-PET concept to 
the immediate sensing of therapeutic effects. The aim of 
this study is to experimentally verify the correlation 
between the Ps lifetime and free radicals (atoms or 
molecules with unpaired electrons) produced when 
radiation reacts with water. 
 In this fiscal year, we investigated the relationship 
between the TEMPOL (stable and long lifetime radical) 
concentration in aqueous solution and the Ps lifetime by 
using two time-of-flight PET detectors. The result 
showed that higher TEMPOL concentrations resulted in 
shorter Ps lifetimes. Additionally, aqueous solutions 
containing spin-trap materials were irradiated with 
carbon beams and analyzed by electron spin resonance 
(ESR) method. The ESR analysis results suggested that 
the procedure of irradiating the aqueous solution with 
carbon beams for a few minutes and measuring the Ps 
lifetime for 15-20 minutes should be repeated many 
times to store statistics. We will further optimize the 
irradiation conditions and perform the Ps lifetime 
measurement using carbon beam irradiation in the next 
fiscal year. 
 
11．． 研研究究のの目目的的ととババッッククググララウウンンドド  

放射線療法は、主に外照射と RI 内用療法に分かれ

ており、様々な治療法が研究されている。一方、そ

の治療効果は数か月後の画像診断まで確定しない。

もし実際に線量分布をすぐに知る方法があれば、治

療効果を早期予測できる可能性がある。 
そこで本研究では、我々が提唱した量子 PET[1-2]

の方法を、治療効果の即時センシングへ応用するこ

とに挑戦する。「量子 PET」は、ポジトロニウム Ps
（陽電子が対消滅するまでの数ナノ秒の間に存在す

る原子）の寿命をバイオマーカーとする、新しい PET
イメージングの構想である。 

具体的には、放射線が生体と反応した際に生じる

フリーラジカル（不対電子をもつ原子または分子）

と Ps 寿命の相関性を実験的に検証することを目的

とする。水溶液ファントムに線量局在性の高い重粒

子線を照射し、生成されるフリーラジカルによる Ps
寿命の変化を、time-of-flight (TOF)-PET 検出器を用

いて調べる。今年度は、水溶液中のラジカル濃度と

Ps 寿命の関係の調査と、HIMAC において Ps 寿命計

測を行う際の重粒子照射条件の検討、実験遂行上の

課題抽出などを実施した。 
 

22．． 今今年年度度のの研研究究内内容容  
2.1 溶液中のラジカル濃度と Ps 寿命の関係 

TEMPOL は安定な不対電子（フリーラジカル）を

分子上に 1 つ持つ有機化合物である。純水に

TEMPOL を溶かし、14 mM、42 mM、145 mM の

TEMPOL 水溶液を用意した。TOF-PET 検出器を 10 
cm の距離で配置し、その間に置いたアルミニウムプ

レートの中央に薄膜 22Na線源を置いた（Fig. 1 (a））。
7.5 μm 厚さのカプトンフィルムで作った器を介して、
22Na 線源の上に TEMPOL 水溶液を配置した。この

時、22Na 線源から発生した陽電子は水溶液まで達し

た時のみ Ps を形成する（Fig. 1 (b））。4 時間の測定

を行い、得られたデータから 1275 keV 即発光子検出

をスタート信号、511 keV 対消滅光子検出をストッ

プ信号とした検出時刻差スペクトル（Ps 寿命スペク

トル）を取得した。またそのスペクトルから Ps 寿命

も計算し、結果を純水と比較した。 

 
Fig. 1 Experimental setup (a) and side view of the measurement 
target (b). 
 
2.2 Ps 寿命計測のための重粒子照射条件の検討 

スピントラップ剤 DMPO（発生したフリーラジカ

ルを捕捉して長寿命ラジカルに変わる物質）と純水

を混合し、1500 mM の水溶液を複数用意した。それ

らの溶液に 290 MeV/u 炭素線を 1.8×109 pps の強度

で照射し（Fig. 2）、照射 10 分及び 30 分後の水溶液

を従来のラジカル分析法である電子スピン共鳴装置

（Electron spin resonance, ESR）で分析した。照射時

間を 2、5、15、30、60 分と変えることで、照射時間

でラジカルの生成量がどの程度変わるかを調べた。 
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Fig. 2 Carbon beam irradiation setup. DMPO 1500 mM 
aqueous solution is located at the center. 
 
33．． 今今年年度度のの研研究究成成果果とと解解析析結結果果  
3.1 溶液中のラジカル濃度と Ps 寿命の関係 

Ps 寿命スペクトルの比較を Fig.3 (a)に示す。

TEMPOL のモル濃度が上がると、Ps 寿命成分（グラ

フ中央部のカウントの下がり具合）が短くなってい

ることがわかる。モル濃度が下がると、純水の Ps
寿命成分の形状に近づいた。これらの Ps 成分から求

めた Ps 寿命と TEMPOL 濃度の相関を Fig.3 (b)に示

す。本実験で測定した 4 点の範囲では、直線的な関

係にあることが示唆された。Ps 寿命とラジカルの濃

度は相関があり、それらを PET 検出器で測定可能で

あることがわかった。 

 
Fig. 3 Comparison of Ps lifetime spectra (a) and correlation of 
TEMPOL concentration and Ps lifetime (b). 
 
3.2 Ps 寿命計測のための重粒子照射条件の検討 

照射 10、30 分後の ESR スペクトルをそれぞれ Fig. 
4 (a)と(b)に示す。ESR スペクトルに現れる信号強度

（波高値）が高いほど、ラジカル量が多いことを意

味する。Fig. 4 (a)から、照射時間が増えるほど ESR
信号強度が下がっていることがわかる。DMPO はフ

リーラジカルを捕捉して長寿命ラジカルとなっても、

時間経過と共に消失していってしまう。1.8×109 pps
という高強度で長時間の照射を行った結果、DMPO
が枯渇したためと考えられる。照射時間 2 分が最も

ESR 信号強度が高かった。 
Fig. 4 (a)と(b)を比較すると、照射 30 分後の ESR

信号強度は 10 分後の半分以下まで減少することが

わかった。照射 30 分後においても、照射時間 2 分が

最も強い ESR 信号強度を示した。 
これらの実験から、DMPO 水溶液に数分程度炭素

線を照射し、15～20 分程度の Ps 寿命測定を何度も

繰り返して統計量を貯める実験方法が良いことが示

唆された。本実験により照射と測定の条件をある程

度絞り込むことが出来た。 
今後はこの ESR スペクトルの詳細解析および更

なる照射条件の最適化を行い、重粒子線照射時の Ps
寿命測定実験を行う予定である。 

 
Fig. 4 ESR spectra, 10 min (a) and 30 min after irradiation. 
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Abstract 
   In order to estimate energy deposition by 
heavy ion irradiation, the concentration of 
radicals and products formed in alanine-d4 were 
investigated. Irradiations of Ne-ion (400 MeV/u) 
and Fe-ion (500 MeV/u) were conducted at the 
LET values of 31, 115, 150, 200, 260 and 320 
eV/nm. The intensity of ESR signal decreased 
with increasing the LET value. On the contrary, 
the linewidth of ESR signal became broad and 
the spin-spin relaxation time became shorter by 
irradiation at higher LET.   
 
１．研究の目的とバックグラウンド 
アラニンは、放射線照射により安定ラジカ

ルを生成するため、線量計として利用されて

いる。最近、重水素置換したアラニン-d4
（NH2CDCD3COOH）に低エネルギー（1.5 
keV）の光子を照射して ESR 観測したところ、

線幅の増加およびラジカル生成効率の低下が

見られた。さらに、照射後のアラニン-d4 を蒸

留水に溶解し LC/MS 分析したところ、ラジカ

ル同士が結合した化合物(CDCD3COOH)2が生

成していることがわかった。 
一方、重イオン照射によるエネルギー付与

は、トラック構造の変化による LET の増加に

より高密度なエネルギー付与が起きることが

知られている。水溶液への高 LET 照射では、

活性種が高密度で生成するため、多くのラジ

カルはイオントラックの外部に拡散する前に

再結合し、分子状生成物になる。すなわち、

OH ラジカルや水和電子の生成量は LET の増

加に伴って減少し、水素や過酸化水素の生成

量は増加する 1)。低エネルギー光子の照射で確

認された、アラニンラジカル生成量の減少とラ

ジカルが結合した化合物の生成は、重イオン照

射を含めた高 LET 照射による高密度エネルギー

付与による現象と考えることができる。また、

ESR 信号の線幅が増加する事は、ラジカル周辺

で高濃度にラジカルが存在する事を意味し、局

所的に高濃度なエネルギー付与が行われた事を

示す。さらに、ラジカル密度が高くなると、線

幅の増加だけでなく、スピン緩和時間(T2)が短く

なることが知られている 2)。 
本研究では、二種の主ラジカルが区別しやす

いアラニン-d4 に、重イオン照射した時に生成す

るラジカルの ESR スペクトル測定、パルス ESR
によるスピン緩和時間測定と生成物分析を組み

合わせて、イオントラック構造の変化によるエ

ネルギー付与の影響を評価することを目指す。 
 
２．今年度の研究内容 

ESR 試料管に約 50 mg のアラニン-d4 粉末を

脱気封印し、HIMAC の生物照射室で、ネオン

イオン(400 MeV/u)および鉄イオン(500 MeV/u)
を照射した。LET は試料の中心部において、

31, 115, 150 (Ne), 200, 260, 320 (Fe) eV/nm、照

射線量は試料の手前で 60 ～180 Gy であった。 
 照射試料は、MB2 で ESR スペクトルを測定

した。放射化による影響を最小限にするため、

測定後すぐに、試料管の封印を開封・試料を回

収し持ち帰った。持ち帰った試料は、FT/IR 分

析、蒸留水に溶解し LC/MS 分析、パルス ESR
測定（分子研での協力研究）等を実施した。 
 
３．今年度の研究成果と解析結果 
 LET:31, 115, 150 eV/nm で 60 Gy 照射したア

ラニン-d4 の ESR スペクトルを図１に示す。

337 mT 付近の信号は、試料管中の不純物によ

るものである。重イオン照射でも、LET の増

加に伴って、ESR スペクトルの線幅がブロー

ドになる事が確認され、LET の増加によりラ

ジカルの局所分布が高密度であることを反映

したものと考えられる。各 LET における ESR
信号強度（図１矢印）の線量依存性は図２の

とおりであった。ネオンイオン照射の方が、

鉄イオン照射に比べて信号強度が大きい。ま

た、同じイオン種では、LET の増加に伴って、

信号強度が小さくなる傾向がみられた。 
FT/IR スペクトルから、照射線量増加に伴

って、3067 cm-1付近の N-H 振動の吸光度が減

少することがわかった。これは、照射によっ
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て脱アミノラジカルが生成し、NH2が減少し

たことを示す。LET:115, 200, 260 eV/nm での

N-H 振動の減少を図３に示す。LET の減少に

伴って、N-H の減少割合が小さくなっており、

ラジカル生成量の減少と相関すると考えられ

る。 
パルス ESR 測定は、60 K で(π/2-π)パルス

によるスピンエコーを観測した。LET:115, 
260 eV/nm で 180 Gy 照射したアラニン-d4 の

エコー曲線を図４に示す。4000 nsec 付近まで

の 900 nsec 間隔のビートは、重水素核との相

互作用によるものである。エコー曲線を一次

指数関数でフィッティングすると、スピン緩

和時間は、LET: 115 eV/nm で 6600 nsec、LET: 
260 eV/nm で 4200 nsec と求められた。LET が

大きいほど、緩和時間が短く、エコーが短時

間で減衰することが確認できた。これは、

LET が大きいほど、高密度でラジカルが生成

していることを示唆する。今後は、幅広く

LET とスピン緩和時間の相関を調べる予定で

ある。 
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a 都産技研 
b 放医研加速器物理 

図１ ネオンイオンを 60 Gy 照射したアラニン-d4 の

ESR スペクトル 

図２ ネオンイオンおよび鉄イオン照射による ESR 信

号強度の線量依存性 

図３ N-H 減少の線量依存性への LET 効果 
図４ LET:115, 260 eV/nm で 180 Gy 照射したアラニン

-d4 のエコー曲線 
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二次電子放出量の金属での系統性と窒化炭素でのその増大の研究 

Studies on Secondary Electron Emission systematically from Metals and its increasing 
from CNx  

 (21H459)  

東明男a, 青野祐美b, 橋本義徳c, 白井敏之d, 佐藤眞二d 

A. Higashia, M. Aonob, Y. Hashimotoc, T. Shiraid, S. Satod  
 
Abstract  

The difference of secondary-electron-emission yield 
from plates of Cu and Cr has been explained by the 
conduction-electron density of states around the Fermi 
level calculated for the metals. Electrons just below the 
Fermi level and excited over it to an empty level by the 
beam irradiation has to be considered for kinetic emission. 
It is reported for measurements from Ti and Zn.  
 

1. 研究の目的とバックグラウンド 

ビームモニター等への二次電子放出現象の応用を

目的として金属や半導体等化合物等の標的に

6MeV/n の C6+ や Ne10+ビームを照射し二次電子放

出量を測定してきたが, Cr からの二次電子が Cu の

それに比べ約 3 割放出量が大きい結果が得られた 1). 
このビームエネルギー領域ではキネティック放出と

呼ばれ, 主流である Sternglass の理論 2)では標的の阻

止能が主要な寄与となるが, 標的物質の種類におい

てはその最外殻電子の幾何学的領域が違いとなりそ

れ以外の表面透過係数や仕事関数等内部状態は無視

され, 3 割の相違は説明できない.  
ここで, 阻止能ではなくイオン化断面積を使用す

るという Ghosh と Khare の提案 3)を採用し, その断

面積を標的内部の束縛エネルギーを考慮し Rudd に

より改良されたラザフォード散乱式で計算すれば二

次電子放出量は,  

� � � 𝐷𝐷�𝐸𝐸��𝐹𝐹�𝐸𝐸�� � 1
4𝑇𝑇 �

1
𝐸𝐸��𝐸𝐸�� �𝐸𝐸�   �1� 

��max

��
 

に比例することを見いだした. ここで𝐷𝐷�𝐸𝐸��は密度

汎関数理論による金属中の電子の状態密度の分布関

数 4), 𝐹𝐹�𝐸𝐸��  はフェルミ分布関数, 𝐸𝐸�  はフェルミ準

位を 0 とした電子のポテンシャルエネルギー,  𝐸𝐸�
はその時の真空準位で金属では仕事関数, 𝐸𝐸�maxは
𝐷𝐷�𝐸𝐸��𝐹𝐹�𝐸𝐸��  における電子の最大 𝐸𝐸� , 4𝑇𝑇  はバイナ

リ電子のエネルギーである. 𝐹𝐹�𝐸𝐸�� が 1 の場合は文

献 1)に発表した. 3d遷移金属においては, Sc から Zn
にかけてフェルミ準位直下に詰まっている電子が相

対的に減少してゆくと計算されている. またビーム

によりフェルミ準位を超えて励起される電子を, 統
計的にフェルミ分布における温度によると考えた場

合, (1) 式では表面準位に近い電子が増え二次電子

放出量が大きくなる. Cr からの二次電子が Cu から

のそれより約 3 割増しになるのは, ビーム照射によ

る電子の励起が温度にして約 10000K 相当と分かっ

た. 図 1 に他の金属と合わせて計算結果を示す.  

 

図 1 (1) 式と密度汎関数理論で計算された状態密度
4)を用いて計算された二次電子放出量の計算. 常温

の 300K と 10000K 相当の場合を示した.  
 
アモルファス窒化炭素 (a-CNx) での状態密度分

布のモデル計算 5)もなされており, 電子親和力𝐸𝐸� �
𝐸𝐸�maxが負の*準位は真空準位をまたぐので (1) の
積分が発散するが, 定性的には二次電子放出量が大

きくなると期待できる. 今回の目的は Sternglass の
理論で省かれた物質内電子の特性を, 状態密度を通

じて取り入れたこの放出機構について図 1 の金属や 
a-CNx からの二次電子を測定して検討する事である.  
 

2. 今年度の研究内容 

今年度は数種類の遷移金属からの二次電子放出量

の測定を試みた. また a-CNx 成膜装置として圧力勾

配式スパッタ法を採用し, 同方式の開発会社である

ケニックス㈱の装置を鹿児島大学に設置し成膜条件

追求を開始した.  
かつて中エネ実験室で開発された図 2 の実験装置

1)を用いた. モニター内部は 3 枚の電極がビーム軸
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に垂直に並べられている. 両側の電極は□5cm 厚さ

1mmの銅板に□3cmの穴が開いており, 厚さ 1mの

Al 薄膜が張られている. 中央に数百 μm 厚の板を目

的とする材質で設置し電極とする. モニターの上下

流側は3cm のコリメータとなっている. 最上流 Al
薄膜に正電位を印加すれば, 目的とする中央の板で

ビームを停止させ後方に放出される二次電子の収集

電荷とファラディカップとしての測定を二枚で兼ね

る事ができる. また下流に放出された電荷があった

としても最下流電極で収集測定や反転無効化可能で

あるが 0.1%未満で無視できた. よって最上流には負

電荷 Q2, 中央の板には正電荷 Q1 が収集測定される

が, 符号を含め Q1+Q2 がビーム電荷となり, Q1が二

次電子量となる. 二次電子放出比は = - Q2/ (Q1+Q2) 
である. 今回有効電荷は同一ビームのため 1 とした.  

コリメータ内である約2cm に Ne10+, 6MeV/u ビー

ムを広げ, 強度を約 100μA で調整した. ビームライ

ン上のアッテネータで 1/3, 1/10, 1/30, 1/100 の計 5 段

階で測定出来る.  
真空槽 

アルミナ蛍光板  SEM 
(調整時挿入)   Al 電極膜  (中央は資料の板)  

            2mm 間隔に設置 
Beam              3cm 
 
 
 
           Q2        Q1           Q 

電圧印加 
ケスレー6517A ケスレー6517A ケスレー6517A 

 
図 2 実験装置. ビームは破線, 二次電子は実線であ

りビームがコリメータに当たる場合も赤色で示す.  
 

3. 今年度の研究成果と解析結果 

中央電極として Ti, Cr, Zn を用い二次電子を測定

した結果を図 3 に示したが, 全体にプラトーが観測

できずまた最後に測定した Cr からのそれが以前の

結果を再現せず大きな値となった. これは図 2 に示

した様にビームの裾野が以前の実験時と異なり広が

っていたためコリメータに当たっていたと考えられ

る. 印可電圧が上がるとコリメータから上流に向か

った電子が下流に曲がり最上流電極に捕獲される量

が増えるため, プラトーに達しなくなる.  
ここで, Q1+Q2 は二つの電極からの電荷を加算し

たとはいえ, 逆符合であるため数値的には差となる. 
この場合例えば Q1 = 1.2, Q2 = -1 で = 5 の時にコ

リメータからの二次電子が 10%混入すると Q1 = 1.2, 
Q2 = -1.1 で = -(-1.1)/(1.2-1.1) = 11 となり 2 倍以上

となる. また経時変化でビームの幅が最初より実験

中頃一旦狭まり, 最後のCr測定時に再び広がり当該

電子が 20%近く混入したと考えられる.  

 

図 3 暫定的な測定結果. 電極に Ti, Zn を二回ずつと

Cr を設置し二次電子放出を測定した.  
 
図 4 に調整時のビームの広がりをアルミナ蛍光板

で測定した像を示す. 今回と, 正常だった 4 年前と

は一見同じ広がりに見えるが, 実際は今回の方が広

がっていることが, 外側の蛍光板を示す枠との相対

的な大きさで分かる. また発光の濃さの変化から裾

野は今回さらに広がっていると推測できるので, コ
リメータに当たっていたと判断した.  

  
図 4 (a) 今回令和 3 年 10 月の測定と, (b) 正常データ

を得た平成 29 年 7 月のビーム調整プロファイル.  
 
本研究は昨年度から来年度まで兵庫県最先端研究

事業 (兵庫県 COE) の補助を受けている.  
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Semiconductor Detectors, Web, 2021.10. 

中村彰太郎, 中嶋大, 平賀純子, 由比大斗, 江副
祐一郎, 石川久美: 宇宙軟 X 線観測用 CMOS
センサの分光性能と放射線耐性. 第 82 回応用
物理学会秋季学術講演会, Web, 2021.9. 

平賀純子, 由比大斗, 藤井健,  吉田明弘, 中嶋
大, 米徳大輔, 有元誠, 荻野直樹, 澤野達哉: 
大面積CMOSイメージセンサのX線分光性能
評価. 第 82 回応用物理学会秋季学術講演会, 
Web, 2021.9. 

藤井健, 平賀純子, 荻野直樹, 米徳大輔, 有元
誠, 澤野達哉, 盛顯捷, 山本あゆ美, 坂本貴
紀, 中嶋大: 宇宙機搭載用背面照射型 CMOS 
イメージセンサの X 線分光性能評価. 第 69
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Hyb, 2022.3. 
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SH, Inaniwa T, Wagenaar D, Both S, Rosenfeld 
AB: Development of semiconductor detectors for 
particle therapy at the Centre for Medical 
Radiation Physics: Current status. Tsukuba 
conference 2021 Special session 7 - Evolution 
and Future Of Radiation Therapy, Web, 2021.9. 

Pan VA, Vohradsky J, James B, Pagani F, Chartier 
L, Debrot E, Pastuovic Z, Cutajar D, Poder J, 
Nancarrow M, Pereloma E, Bolst D, Lee SH, 
Inaniwa T, Safavi-Naeini M, Prokopovich D, 

Guatelli S, Petasecca M, Lerch M, Povoli M, Kok 
A, Tran LT, Rosenfeld AB: Application of an SOI 
Microdosimeter for Monitoring of Neutrons in 
Various Mixed Radiation Field Environments. 
Nuclear & Space Radiation Effect Conference 
(NSREC), Web, 2021.7. 

Linh TT, Stefania P, David B, Benjamin J, Serena P, 
Martin G, David M, Dale AP, Zeljko P, Susanna 
G, Marco P, Michael LFL, Marco P, Angela K, 
Michael J, Anatoly BR: Recent development of 
solid state microdosimetry and its applications in 
space and particle therapy. UGPN conference, 
Web, 2021.3. 
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沼澤正樹, 玉川徹, 榎戸輝揚, 北口貴雄, 加藤

陽, 三原建弘, 岩切渉, 武田朋志, 吉田勇登, 
大田尚享, 林昇輝, 内山慶祐, 佐藤宏樹, 
Chin-Ping H, 高橋弘充, 小高裕和, 丹波翼, 谷
口絢太郎, 羽鳥聡, 久米恭, 水嶋慧, 小平聡: 
NinjaSat に搭載する観測機器のコンポーネン
ト環境試験. 日本天文学会 2021 年秋季年会, 
Web, 2021.9. 
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Otsu M, Seki H: A challenge to measure 

evaporation protons with sCC measurements of 
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sections and related topics, Web, 2021.8. 

山口貴之, 鈴木健, 福田光順, 西村太樹, 田中聖
臣, 長江大輔, 小沢顕, 森口哲朗, 大坪隆: 高
エネルギー重イオンビームによる粒子検出器
の開発と荷電変化反応の研究. 日本量子医科
学会第 1 回学術大会, Web, 2021.12. 

 
(21H445) 
Ota S: 原子核反応三次元カメラと中性子ビー
ム実験への応用. 理研セミナー, Web, 2021.4.   
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rate dependence of yields of 7OH-C3CA under 
proton and C ion beams: Towards the elucidation 
of the mechanism of FLASH radiotherapy. The 
11th International Society of Radiation 
Neurobiology Conference, Web, 2022.3. 

楠本多聞, 北村尚, 北條悟, 稲庭拓, 水島康太, 
小西輝昭, 小平聡: 超高線量率放射線がん治
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永松愛子: 国際宇宙探査に向けた宇宙放射線環
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Matsumoto K, Ueno M, Shoji Y, Nakanishi I: Initial 

molecular geometry of radiation-induced reactive 
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松本謙一郎, 上野恵美, 荘司好美, 中西郁夫: 水
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と中性子非束縛状態の研究. 日本物理学会
第 77 回年次大会, Web, 2022.3. 
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岩手県農業研究センター: 鉢花向け濃桃色りんど
う品種「Bzc-1_mut1」の育成. 研究レポート, 
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応答の評価（Evaluation of anti-tumor immune 
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(20H138) 
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中損傷構造の変化と閾値との関係. 修士論文, 
神戸大学大学院海事科学研究科 (2021). 

橋本勇史: 固体飛跡検出器としてのポリカーボ
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性. 修士論文, 神戸大学大学院海事科学研究
科 (2021). 
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ダウディ由莉香: 低質量ダークマター検出に向
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低バックグラウンド化に向けたデバイスの検
討. 卒業研究, 東邦大学理学部 (2021)." 

 
(20H238) 
佐藤祐貴子: インビーム・メスバウアー分光に

よる固体中に孤立した Fe 原子の化学状態の
研究. 博士論文, 東京理科大学 (2022). 

山田創太: シュウ酸にイオン注入した 57Feのイ
ンビーム・メスバウアースペクトル. 卒業研



227

究, 電気通信大学, (2022). 
 
(20H262) 
王佳晨: Vortex Properties of Iron-based and 

Cuprate Superconductors with Splayed Columnar 
Defects. 修士論文, 東京大学大学院工学系研
究科 (2021). 

加藤幹太: (Ba,Na)Fe2As2 における人工欠陥導入
による臨界電流密度の向上. 卒業研究, 東京
大学工学部 (2021). 
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工学府エネルギー量子工学専攻 (2021). 

生駒怜太: 180 MeV/u 12C ビーム入射重イオン
生成二重微分断面積の測定. 卒業研究, 九州
大学工学部エネルギー科学科 (2021). 
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森木稔博: 40Ar から入射核破砕反応により生成
される破砕片 39Cl の運動量分布. 卒業研究. 
高知工科大学環境理工学群 (2021).  

奥村寛之: 40Ar から入射核破砕過程によって生
成される 39Cl の偏向現象. 修士論文, 高知工
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井上千裕: Emulsion Cloud Chamber によるサブ
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クトル計測手法. 卒業研究, 神戸大学海事科
学部 (2022). 

岩﨑滉: 多チャンネル型シンチレータを用いた
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発. 修士論文, 大阪大学大学院工学研究科 
(2022). 

小田和昌: 多チャンネルシンチレーション検出
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(2022). 
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工学研究科物理学専攻 (2021). 
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Tano JE: Effect of the glucono-delta-lactone 

concentration on the sensitivity and stability of 
PVA-GTA-I radiochromic gel dosimeter. 博士論
文, 広島大学大学院医系科学研究科 (2021). 

 
(19H424) 
辻崚太郎: 逆運動学(p,pX)反応測定に向けた

GAGG(Ce)カロリーメーターの開発. 修士論
文, 京都大学理学研究科 (2022). 

樋口浩志: クラスターノックアウト反応に向け
た荷電粒子用シリコンストリップ検出器の開
発. 卒業研究, 東邦大学理学部 (2022). 

 
(20H434) 
山上尊也: モンテカルロシミュレーションツー
ル Geant4 を用いた超小型衛星筐体の設計. 
卒業研究, 関東学院大学 (2021). 

藤井健: HiZ-GUNDAM ミッション搭載 CMOS
イメージセンサーの X 線基礎性能評価. 修士
論文, 関西学院大学 (2021). 

 
(21H446) 
宮崎晴吉: γ線による OH ラジカルのプライマ
リ収率測定. 卒業研究, 東邦大学理学部 
(2021). 

 
(21H447) 
山村周: 非等方的集団運動から探る高密度物質
の状態方程式の研究. 修士論文, 東京大学理
学系研究科 (2021). 

田辺飛鷹: 400MeV Xe+CsI 衝突における前方お
よび中心ラピディティーでの指向的方位角異
方性の測定. 修士論文, 筑波大学数理物質科
学研究群 (2021). 
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学会賞 (Awards, etc.) 
 
(19H005) 
相馬陽平, 米内俊祐, 松本真之介: 炭素線治療
における患者 QA のための照射ログファイル
を使用したモンテカルロ計算法の開発、日本
医学物理学会 大会長 Silver Medal 受賞, 神奈
川, (2021). 

 
(21H093) 
高山元, 福田光順, 三原基嗣, 福留美樹, 大谷優

里花, 木村容子, 西村太樹, 高橋弘幸, 菅原奏
来, 田中聖臣, 鈴木健, 山口貴之, 原山朔弥, 
泉川卓司, 生越瑞揮, 佐藤弥紗, 高津和哉, 森
口哲朗, 百田佐多生, 佐藤眞二, 福田茂一, 北
川敦志: Be 同位体の荷電半径と中性子分布半
径. 日本物理学会第７６回年次大会 日本物
理学会学生優秀発表賞受賞, Web, (2021).  

福留 美樹, 福田 光順, 高山 元, 木村 容子, 大
谷 優里花, 阪井 俊樹, 徳田 恵, 三原 基嗣, 
松多 健策, 田中 聖臣, 西村 太樹, 高橋 弘
幸, 菅原 奏来, 髙津 和哉, 生越 瑞揮, 野口 
法秀, 武智 麻耶, 大坪 隆, 泉川 卓司, 原山 
朔弥, 鈴木 健, 山口 貴之, 森口 哲朗, 福田 
茂一, 佐藤 眞二, 北川 敦志: 16N アイソマー
の中性子剥離断面積と核構造. 日本量子医科
学会第１回学術大会 優秀発表賞受賞, Web, 
(2021).  

 
 
 
プレス発表 (Press Release) 
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19L116 伊川裕明 伊川裕明 頭頸部がん重粒子線治療患者における顎骨壊死部の口腔細菌叢に関す
る研究

19L117 粕谷吾朗 粕谷吾朗 前立腺癌患者に対する呼吸同期を用いた各照射間の Inter-fractional 
margin に関する研究

19L118 小藤昌志 小藤昌志 頭頸部がんの重粒子線治療における標的内の線量平均 LET 最適化に関
する研究

20L119_
J208

小此木範之 小此木範之 婦人科腫瘍に対する重粒子線治療における晩期有害事象と LET 値の関
係性

21L121 村田和俊 村田和俊 LET Adaptive Therapy 対応画像誘導重粒子線治療システム開発のため
の基礎研究

21L122 岩井祐磨 岩井祐磨 前立腺癌重粒子線治療における金マーカーガイド下画像誘導の妥当性

21L123 今井礼子 今井礼子 重粒子線治療を施行した脊髄近接肉腫における脊髄 DVH と障害の解
析

21L124 瀧山博年 瀧山博年 粒子線治療用スペーサー挿入のための 3D モデルイメージング

21L125 山田滋 山田滋 膵癌炭素イオン線治療における末梢血リンパ球と治療効果の解析

21L126 篠藤誠 篠藤誠 LET 最適化法を用いた膵癌炭素イオン線治療法の新規治療開発

21L127 若月優 若月優 心房細動に対する重粒子線治療と VMAT の線量比較

21L128 廣嶋悠一 廣嶋悠一 Child Pugh B, C を背景肝とする HCC に対する重粒子線治療の治療成
績と毒性の評価

21L129 野元昭弘 野元昭弘 Dual Energy CT で測定した阻止能比を使用した重粒子線線量計算精度
向上の研究

（ 13 課題 ）

   

2021 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧

治療・診断班

整理番号　　　申請者　　　所内対応者　　課題名
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 生物班

整理番号　　　申請者　　　所内対応者　　課題名

19J114 高橋豊 下川卓志 免疫チェックポイント阻害剤と重粒子線照射の併用の最適化

20J120 Park, Woo, 
Yoon

下川卓志 Role of Fused toes homolog (FTS) on cell invasion, migration and 
epithelial to mesenchymal transition by carbon ions in cervical cancer 
cells

21J126 Kim, Jong-Ki 小久保年章 Carbon-based Coulomb nanoradiator treatment on brain tumor 
infiltration targeting tumor microenvironment

19J134 中島菜花子 中島菜花子 炭素線照射による腫瘍免疫応答の解析

19J136 Skvortsova,  
Ira-Ida

平山亮一 Radiation-induced ferroptosis as a tool to combat metastatic breast 
cancer

19J137 Kim, Jong-Ki 小久保年章 Investigation of heavy ion stimulated Colomb nanoradiator on amyloid 
protein-magnetite aggregation in neurodegenerative disease

20J141 Rodriguez-
Lafrasse, 
Claire, Mrs

中島徹夫 Study of the stealth-bomber effect of carbon ions at the molecular, 
cellular and immune levels in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

20J142 河西美貴 藤田真由美 BRCA 遺伝子変異乳癌の PARP 阻害剤および放射線併用時の感受性に関
する研究

21J143 LE, SECH, 
CLAUDE

平山亮一 HeLa cell line loaded with metabolic radiosensitizer irradiated by helium 
ion Dual aspect of radioenhancer and free radical scavenger

21J144 泉健次 濱野毅 重粒子線の深部線量分布と生物効果に関する研修

21J145 中島菜花子 下川卓志 エピジェネティクス因子による重粒子線応答の制御

21J146 Safavi-Naeini, 
Mitra

平山亮一 In Vivo Evaluation of Neutron Capture Enhanced Particle Therapy 
(NCEPT)

21J147 下川卓志 下川卓志 次世代重粒子線治療実施に向けた生物学的基盤データの取得

21J148 舟山知夫 平山亮一 伴侶動物がん細胞の放射線感受性解析

21J185 野村大成 鵜澤玲子 ヒトがん組織等移植 SCID マウスを用いた重粒子線治療の有効性・安全性
の研究

20J204 吉岡公一郎 下川卓志 重粒子線を用いた根治的不整脈治療の開発

21J205 今岡達彦 今岡達彦 小児期イオンビーム照射による放射線発がんに関する研究

21J206 石川仁 石川仁 重粒子線による高精度量子メス治療（マイクロサージェリー）技術開発
と適応拡大に関する研究

21J207 Prezado, 
Yolanda

平山亮一 Heavy ion minibeam radiation therapy: dosimetry and a first proof of 
concept

21J209 若山清香 藤田真由美 深宇宙放射線の生殖細胞への影響を調べるバイオドシメーターの開発

21J265 森田隆 小久保年章 宇宙放射線によるマウス個体への影響の解析

19J298 高井伸彦 鵜沢玲子 重粒子線感受性に影響を与える末梢性 NMDA 受容体の解析

19J307 Eun, Ho, Kim 鵜沢玲子 The identification of miRNA-17 and miR-214 as Carbon-ion 
radiosensitizer on osteosarcoma

21J315 平山亮一 平山亮一 重粒子線による腫瘍再酸素化の病理組織学的評価による基礎研究

20J327 森田明典 王冰 細胞死制御剤による粒子線防護効果のマウス個体レベルでの検討

21J328 小林亜利紗 小林亜利紗 放射線誘発バイスタンダー応答による放射線抵抗性獲得に対する LET 依
存性の解析
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19J340 Yoshikawa, 
Hiroto

藤森亮 Radiobiological assessment of feline oral squamous cell carcinoma cell 
lines with different types of radiation

20J343 菓子野元郎 鈴木雅雄 炭素イオン照射による遅発性活性酸素の生成機構に関する生物学的基礎
研究

20J344 Yi, Xie 王冰 Molecular Mechanisms underlying Overcoming Radiation Resistance of 
Cancer Stem Cells by Carbon Heavy Ions

21J345 Li, Qiang 平山亮一 Study on the mechanisms underlying carbon ion radiation-induced 
ferroptosis in hepatocellular carcinoma cells

21J346 KATO, 
Takamitsu

藤森亮 Biological responses to fragmented carbon ions after Bragg peak

21J347 大澤大輔 大澤大輔 重イオントラック構造依存的な細胞致死効果の解明

20J376 松本英樹 鵜沢玲子 骨髄幹細胞の重粒子線障害に対する細胞競合による組織再生能維持機構
の解明

21J413 余語克紀 平山亮一 重粒子線誘発の DNA 損傷を指標としたアミノ酸およびアミノ酸誘導体の
放射線防護剤の探索

21J421 鈴木雅雄 鈴木雅雄 量子メスマルチイオンによるがん治療の可能性を探るための生物学的基
礎研究

21J428 LACOMBE, 
Sandrine

平山亮一 Effect of radiation quality and oxygen on the radio-enhancement by 
nanoparticles.

21J430 Su, Fengtao 小西輝昭 Homologous Recombination Repair Mechanism in Clustered DNA 
Damage

19J432 Ralf, Moeller 藤森亮 Response of probiotic microorganisms to heavy ion radiation (PRO-RAD)

19J433 中野敏彰 平山亮一 重粒子線誘発 DNA 損傷の特徴と飛跡末端構造に関する研究

20J435 Sawakuchi, 
Gabriel, O

大澤大輔 The role of base excision repair in the response to particle beams

20J436 Ralf, Moeller 藤森亮 Accumulated doses and microbial mutagenesis from ionizing radiation 
exposures (ADMMIRE)

20J437 Takata, Kei-
ichi

藤森亮 DNA polymerase theta and repair of clustered DNA double-strand breaks 
induced by accelerated heavy ions

20J438 Marta, 
Cortesao

藤森亮 Fungal spore resistance to cosmic radiation (AstroMold-1)

21J440 BUGLEWICZ, 
Dylan, J

藤森亮 Differing Biological Responses of Proximal and Distal Ends of the Carbon-
ion Spread-out Bragg Peak

21J468 平山亮一 平山亮一 重粒子線特異的な生物効果と放射線線質効果に関する基礎研究

21J472 松尾陽一郎 下川卓志 重粒子線による DNA 損傷と突然変異誘発機構の分子レベルでの解析

21J501 下川卓志 下川卓志 イオンビーム育種での HIMAC 利用の効率化・至適化を目指した基礎研
究

20J503 松山知樹 下川卓志 重粒子線による植物品種識別と突然変異育種に関する研究

21J505 高橋美智子 下川卓志 重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の作出

（49 課題）
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物理工学班

整理番号　　　申請者　　　所内対応者　　課題名
19H005 米内俊祐 米内俊祐 重粒子線治療照射法に関する総合的研究

19H028 岩田佳之 岩田佳之 がん治療用加速器の総合的研究

21H093 福田光順 北川敦志 重粒子線による核反応断面積の研究

21H095 新藤浩之 岩田佳之 半導体の放射線の影響に関する研究

20H138 山内知也 小平聡 高分子系飛跡検出器の閾値に対する物理的・化学的クライテリオンの確
立
Physical and chemical criterions for the detection threshold of 
polymeric track detectors

20H189 寺沢和洋 小平聡 位置有感比例計数管の重イオンに対する応答

21H212 久下謙一 小平聡 銀塩写真感光材料に記録された微細飛跡の超解像顕微鏡法による検出シ
ステムの開発

20H238 久保謙哉 北川敦志 不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー分光法による物質
科学の研究

20H248 Pinsky, 
Lawrence, 
Steven

小平聡 Advancing the Medipix Technology For Use In Space Radiation 
Monitoring and Dosimetry Applications

21H262 為ヶ井強 北村尚 新規超伝導体における粒子線照射による臨界電流増強とギャップ関数の
同定

20H285 山谷泰賀 山谷泰賀 重粒子線照射野イメージングのための OpenPET 装置開発に関する研究

20H290 三原基嗣 北川敦志 物性プローブとしての高偏極不安定核ビーム生成法の開発

21H296 森口哲朗 北川敦志 RI ビーム飛行時間検出器の開発　—理研稀少 RI リングのための検出器 
—

21H301 小林義男 北川敦志 インビーム・メスバウアー分光法による孤立プローブ核の化学反応の研
究

19H315 渡辺賢一 濱野毅 治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量計の開発

19H320 眞正浄光 古場裕介 組織等価型酸化ベリリウムセラミックスの熱蛍光特性を利用した粒子線
の線量分布測定

20H335 清水森人 坂間誠 粒子線に対する物質の熱欠損評価による水吸収線量標準の高精度化

21H341 藤原健 古場裕介 シンチレーティング Glass GEM を用いた炭素線線量分布測定に関する
研究

21H350 魚住裕介 古場裕介 重粒子入射荷電粒子生成二重微分断面積の測定

19H356 越水正典 古場裕介 蓄積型蛍光体における LET 効果の制御技術の開拓

19H358 Quentin, Raffy 小平聡 Molecular studies of damages on biomolecules under irradiation by 
accelerated ions

20H374 Berger, 
Thomas, 
Burmeister, 
Sönke

小平聡 Space Radiation Dosimetry - Energetic Particle Detection with Active 
and Passive Detector Systems for Space Missions - Extended

21H376 Shurshakov, 
Vyacheslav, 
Alexandrovich

小平聡 Space radiation dosimetry approaches for the high latitude “BION-M2” 
biological recoverable satellite
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20H377 Ploc, Ondrej 小平聡 Czech Payload for the BION M2 satellite

21H380 百田佐多生 北川敦志 中間エネルギーにおける破砕反応メカニズムの研究

21H386 Luana, de, F, 
Nascimento

小平聡 QUARTEL - QUALITY ASSURANCE IN RADIOTHERAPY BY STIMULATED 
AND EXCITED LUMINESCENCE DOSIMETRY

20H387 福田祐仁 小平聡 レーザー加速イオン特性評価のための高精度エネルギースペクトロメー
タの開発

21H397 幸村孝由 北村尚 宇宙 X 線観測用 X 線検出器の放射線耐性の評価

19H405 錦戸文彦 錦戸文彦 有機単結晶半導体を用いた重粒子線検出器の開発

19H407 前山拓哉 福田茂一 ナノコンポジットフリッケゲル線量計の改良

19H408 稲庭拓 稲庭拓 磁気粒子線治療の実現に向けた基礎研究

19H409 牧野高紘 米内俊祐 炭化ケイ素パワー半導体のイオン誘起破壊現象の研究

19H414 Hajdas, 
Wojciech

北村尚 Test of the Heavy Ion Telescope of the Radiation Monitor for the ESA 
LGR space mission

19H416 保田浩志 水野秀之 腫瘍部周辺組織が受ける線量分布の迅速な検証に用いる測定系の
研究開発 R&D of a monitoring system for rapid verification of dose 
distribution in normal tissues surrounding a tumor

19H419 松尾由賀利 北川敦志 超流動ヘリウム中原子のレーザー分光 (OROCHI) による核モーメント測
定法の開発

19H421 小林俊雄 高田栄一 極低物質量ビームライン位置検出器の開発

19H424 田中純貴 高田栄一 ノックアウト反応を用いたクラスター種の同位体依存性の解明

19H426 上野恵美 松本謙一郎 炭素線が水溶液試料、O/W エマルジョン試料、あるいはリポソーム懸
濁液試料中に生成する活性酸素種の定量とそれによって生じる酸化反応
量の評価

20H428 山口英俊 坂間誠 アラニン線量計を用いた粒子線の出力線量評価技術の開発

20H432 勝良剛詞 水野秀之 重粒子線治療における正常組織圧排用スペーサーと歯科用合金の物理学
的特性の解明

20H434 中嶋大 北村尚 宇宙 X 線観測に向けた超小型衛星搭載センサの放射線耐性

21H436 Rachid, 
Machrafi

小平聡 Evaluation of Mixed Light-element Shielding Performance For Space 
Applications

21H437 Rosenfeld, 
Anatoly, B

稲庭拓 In-Field and Out-of-Field Dose Profile from Therapeutic Hadron Therapy 
Beams

21H438 Alcindor, 
Valérian

高田栄一 Measurement of the energy dependence of the quasi-free scattering 
cross section of the 16O(p,2p)15N reaction from 130 MeV/u to 430 
MeV/u with STRASSE

21H441 EL, MIMOUNI,  
Soufiane

濱野毅 Electronic components and boards sensitivities assessment under 
highly energetic Heavy Ions radiations

21H442 加藤陽 稲庭拓 超小型衛星 NinjaSat 搭載の検出器に対する宇宙環境模擬試験

21H443 山口貴之 北川敦志 不安定原子核の荷電変化反応の研究

21H444 石川正純 濱野毅 重イオン線に対するプラスチックシンチレータ応答のモデル化
21H445 大田晋輔 高田栄一 ガスアクティブ標的による核物質の物性研究
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2021 年度 HIMAC 共同利用研究課題一覧

整理番号　　　申請者　　　所内対応者　　課題名
21H446 楠本多聞 楠本多聞 放射線化学実験で解き明かす生物効果の線量率依存性メカニズムの解明 

Clarification of the mechanism of the dose rate effect of biological 
effectiveness

21H447 磯部忠昭 高田栄一 非等方的集団運動から探る高密度物質の状態方程式の研究
21H448 亀田大輔 白井敏之 粒子線治療向け線量モニタの高線量率化
21H449 永松愛子 小平聡 火星衛星探査計画仙α 搭載用惑星空間放射線環境モニタ（IREM）荷電

粒子に対する特性評価
21H450 辻本匡弘 北村尚 宇宙マイクロ波背景放射観測衛星に使用する光学・熱・構造部材の放射

線耐性
21H451 松本謙一郎 松本謙一郎 重粒子（炭素）線で誘発される過酸化水素の初期状態と反応の解析
21H452 H U H , 

JANGYONG

濱野毅 Measurement of 12C(p,2p)11B quasi-free reaction for the nucleon 
correlation in nuclei and test of the prototype LAMPS (Large 
Acceptance Multi-Purpose Spectrometer) detector elements

21H453 Efendi, M, Arif 坂田洞察 Microdosimetric Spectra Measurements of Secondary Fragments using 
Bridge SOI Microdosimeter Produced by Helium and Oxygen Ion Beams

21H454 横山隆志 北村尚 宇宙機搭載向け半導体デバイスに対する耐放射線耐性評価
21H455 外川学 高田栄一 高放射線耐性を持つ新素材半導体検出器の研究
21H456 西畑洸希 北川敦志 ベータ遅延中性子測定のための中性子検出器の開発
21H457 田久創大 田久創大 「量子 PET」による生体内フリーラジカル定量に関する研究
21H458 中川清子 濱野毅 アラニン -d4 への重イオン照射によるエネルギー付与
21H459 東明男 白井敏之 二次電子放出量の金属での系統性と窒化炭素でのその増大の研究

（６３課題）
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2022/5/17

口頭発表
報告書
ページ

55月月3300日日（（月月））
13:00 - 13:10
13:10 - 13:20 19L116 伊川裕明 頭頸部がん重粒子線治療患者における顎骨壊死部

の口腔細菌叢に関する研究
3

13:20 - 13:30 19L118 小藤昌志 頭頸部がんの重粒子線治療における標的内の線量
平均LET最適化に関する研究

5

13:30 - 13:40 20L119
_J208

小此木範之婦人科腫瘍に対する重粒子線治療における晩期有
害事象とLET値の関係性

8

13:40 - 13:50 21L121 村田和俊 LET Adaptive Therapy対応画像誘導重粒子線治療
システム開発のための基礎研究

11

13:50 - 14:00
14:00 14:10 21L122 岩井祐磨 前立腺癌重粒子線治療における金マーカーガイド

下画像誘導の妥当性
14

14:10 - 14:20 21L123 今井礼子 重粒子線治療を施行した脊髄近接肉腫における脊
髄DVHと障害の解析

17

14:20 - 14:30 21L124 瀧山博年 粒子線治療用スペーサー挿入のための 3D モデル
イメージング

19

14:30 - 14:40 21L125 山田滋 膵癌炭素イオン線治療における末梢血リンパ球と
治療効果の解析

22

14:40 - 14:50 21L126 篠藤誠 LET最適化法を用いた膵癌炭素イオン線治療法の新
規治療開発

24

14:50 - 15:00 21L127 若月優 心房細動に対する重粒子線治療とVMATの線量比較 28

15:00 - 15:10 21L128 廣嶋悠一 Child Pugh B, Cを背景肝とするHCCに対する重粒
子線治療の治療成績と毒性の評価

30

※一課題の発表時間は7分、討議3分を予定

※ 19L117 粕谷吾朗 前立腺癌患者に対する呼吸同期を用いた各照射間
のInter-fractional marginに関する研究

34

※印は録画発表

発表会開催日に発表ができなかった課題
録画発表の課題（成果発表会後に評価委員向けにオンライン配信）

休憩

「「22002211年年度度HHIIMMAACC共共同同利利用用研研究究成成果果発発表表会会ププロロググララムム（（案案））、、治治療療･･診診断断班班」」
日時：
場所：

セッション準備

2022年5月30日（月）13時00分～15時10分
Web開催
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６６月月８８日日（（火火））
9:50 －10:00 開会の挨拶

口頭発表
報告書
ページ

10:00 －10:10

10:10 －10:20 19J114 高橋　豊
免疫チェックポイント阻害剤と重粒子線照射の併用
の最適化

18

10:20 －10:30 20J118 長谷川正俊
悪性神経膠腫を標的とした重粒子線と抗VEGF抗体併
用の有効性

21

10:30 －10:40 19J134 中島菜花子 炭素線照射による腫瘍免疫応答の解析 23

10:40 －10:50 20J142 河西美貴
BRCA遺伝子変異乳癌のPARP阻害剤および放射線併用
時の感受性に関する研究

26

10:50 －11:00 18J201 下川卓志 量子メス基盤研究：LETと生物効果の相関解析 27

11:00 －11:10

11:10 － 11:20

11:20 －11:30 18J203 原田　浩
臓器間のDNA損傷耐用能の違いから迫る「宇宙放射線
克服ストラテジーの基盤構築」

30

11:30 －11:40 20J204 吉岡公一郎 重粒子線を用いた根治的不整脈治療の開発 33

11:40 －11:50 20J265 森田 隆
DNA 修復遺伝子の変異による哺乳動物細胞への重粒
子線の影響の解析

35

11:50 －12:00 18J315 平山亮一
重粒子線による腫瘍再酸素化の病理組織学的評価に
よる基礎研究

38

12:00 －12:10 18J468 平山亮一
重粒子線特異的な生物効果と放射線線質効果に関す
る基礎研究

41

12:10 －12:20
下川、小久
保

生物世話人より

12:20 －13:10

13:10 －13:20

13:20 －13:30 18J413 余語克紀
重粒子線誘発のDNA損傷を指標としたアミノ酸および
アミノ酸誘導体の放射線防護剤の探索

44

13:30 －13:40 20J328 小林亜利紗
COX-2を指標とした炭素線誘発バイスタンダー応答に
対する線量およびLET依存性の解析

47

13:40 －13:50 20J343 菓子野元郎
炭素イオン照射による遅発性活性酸素の生成機構に
関する生物学的基礎研究

50

13:50 －14:00 18J429 松本謙一郎
重粒子（炭素）線で誘発される過酸化水素の影響評
価

53

14:00 －14:10 19J433 中野敏彰
重粒子線誘発DNA損傷の特徴と飛跡末端構造に関する
研究

56

14:10 －14:20 18J472 松尾陽一郎 重粒子線によるDNA損傷と突然変異誘発機構の解析 59

14:20 －14:30 休憩

14:30 －14:30

14:30 －14:40 18J487 津田雅貴
重粒子線が誘発するDNA-タンパク質クロスリンク損
傷の同定と修復機構

62

セッション準備（座長：下川卓志）
課題番号 413-472

「「22002200年年度度HHIIMMAACC共共同同利利用用研研究究成成果果発発表表会会ププロロググララムム（（案案））、、生生物物班班」」
日時： 2021年6月8日（火）9時50分～15時10分
場所： Web会議

課題番号 114-201
セッション準備（座長：長谷川純崇）

休憩

課題番号 203-468
セッション準備（座長：小久保年章）

昼休み

課題番号 487-505
セッション準備（王冰）
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14:40 －14:50 18J501 下川卓志
育種目的でのHIMAC利用の効率化・至適化を目指した
基礎研究

66

14:50 －15:00 20J503 松山知樹
重粒子線による植物品種識別と突然変異育種に関す
る研究

69

（次ページ）

15:00 －15:10 18J505 高橋美智子
重イオンビーム照射による栄養ストレス耐性植物の
作出

72

・講演時間は発表7分、討議3分を予定しています。

18J202 本田陽子
重粒子線が線虫の老化と寿命に及ぼす影響とその機
構解明

79

19J298 高井伸彦
重粒子線感受性に影響を与える末梢性NMDA受容体の
解析

80

20J327 森田明典
細胞死制御剤による粒子線防護効果のマウス個体レ
ベルでの検討

83

※ 19J339 Hada/Megumi
Biological effects of mixed beam exposure in
human fibroblasts

86

※ 19J340
Yoshikawa/H
iroto

Radiobiological assessment of feline oral
squamous cell carcinoma cell lines with
different types of radiation

89

20J342
Zhou
Guangming

Neoplastic Transformation of Human Bronchial
Epithelial Cells by Low Dose/Low Dose Rate
Heavy ions

92

20J344 Yi Xie
Molecular Mechanisms underlying Overcoming
Radiation Resistance og Cancer Stem Cells by
Carbon Heavy Ions

95

※ 20J376 松本英樹
⾻髄幹細胞の重粒⼦線障害に対する細胞競合による
組織再⽣能維持機構の解明

97

※ 20J421 鈴木雅雄
量子メスマルチイオンによるがん治療の可能性を探
るための生物学的基礎研究

100

20J435
Sawakuchi
Gabriel O

The role of base excision repair in the
response to particle beams

103

※ 20J437
Takata/
Kei-ichi

DNA polymerase theta and repair of clustered
DNA double-strand breaks induced by accelerated
heavy ions

106

※※

要旨集は　https://www.qst.go.jp/site/qms/50110.html　からダウンロードできます。
要旨集のプログラムから発表順番等が若干異なります。

発表会開催日に発表ができなかった課題
コロナ禍でマシンタイムが実行出来なかった課題

開催後日に録画発表した課題

録録画画発発表表：：日日時時はは別別途途相相談談

7618J129 小池　学
重粒子治療に資する難治性がんのDNA修復能の変化を
指標とする基礎研究
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2022/5/17

55月月3311日日（（火火））

9:50 －10:00 開会の挨拶
報告書
ページ

口頭発表
10:00 －11:00 セッションA 治療 I

（座長：古場裕介）
セッション準備

19H005 米内俊祐 重粒子線治療照射法に関する総合的研究 139

19H028 水島康太 がん治療用加速器の総合的研究 142

20H285 錦戸文彦 重粒子線照射野イメージングのためのOpenPET装置開発
に関する研究

145

19H315 渡辺賢一 治療中線量オンラインモニタリングに向けた小型線量
計の開発

148

21H341 藤原健 シンチレーティングGlass GEMを用いた炭素線線量分布
測定に関する研究

151

11:00 - 11:10 休憩

11:10 －12:20 セッションB 治療 II
（座長：水島康太）
セッション準備

19H408 稲庭拓 磁気粒子線治療の実現に向けた基礎研究 154

19H416 保田浩志 腫瘍部周辺組織が受ける線量分布の迅速な検証に用い
る測定系の研究開発
R&D of a monitoring system for rapid verification 
of dose distribution in normal tissues 
surrounding a tumor

157

20H428 山口英俊 アラニン線量計を用いた粒子線の出力線量評価技術の
開発

160

20H432 勝良剛詞 重粒子線治療における正常組織圧排用スペーサーと歯
科用合金の物理学的特性の解明

163

21H446 楠本多聞 放射線化学実験で解き明かす生物効果の線量率依存性
メカニズムの解明
Clarification of the mechanism of the dose rate 
effect of biological effectiveness

166

21H457 田久創大 「量子PET」による生体内フリーラジカル定量に関する
研究

169

12:20 －13:20 昼休み

13:20 －14:10 セッションC 放射線と化学反応
（座長：錦戸文彦）
セッション準備

20H138 山内知也 高分子系飛跡検出器の閾値に対する物理的・化学的ク
ライテリオンの確立
Physical and chemical criterions for the 
detection threshold of polymeric track detectors

172

「「22002211年年度度HHIIMMAACC共共同同利利用用研研究究成成果果発発表表会会ププロロググララムム（（案案））、、物物理理･･工工学学班班」」
日時： 2022年5月31日（火）9時50分～6月1日（火）16時10分
場所： Web開催
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21H458 中川清子 アラニン-d4への重イオン照射によるエネルギー付与 175

19H426 上野恵美 炭素線が水溶液試料、O/Wエマルジョン試料、あるいは
リポソーム懸濁液試料中に生成する活性酸素種の定量
とそれによって生じる酸化反応量の評価

177

21H451 松本謙一郎 重粒子（炭素）線で誘発される過酸化水素の初期状態
と反応の解析

180

14:10 －14:20 コーヒーブレイク

14:20 －15:00 セッションD 加速器ビーム利用の新展開I
（座長：福田茂一）

セッション準備
21H262 為ヶ井強 新規超伝導体における粒子線照射による臨界電流増強

とギャップ関数の同定
183

19H356 越水正典 蓄積型蛍光体におけるLET効果の制御技術の開拓 186

19H409 牧野高紘 炭化ケイ素パワー半導体のイオン誘起破壊現象の研究 190

15:00 －15:10 休憩

15:10 －16:00 セッションE 様々な検出器の開発I
（座長：楠本多聞）

セッション準備
21H212 久下謙一 銀塩写真感光材料に記録された微細飛跡の

超解像顕微鏡法による検出システムの開発
192

20H335 清水森人 粒子線に対する物質の熱欠損評価による水吸収線量標
準の高精度化

195

20H387 福田祐仁 レーザー加速イオン特性評価のための高精度エネル
ギースペクトロメータの開発

198

19H405 錦戸文彦 有機単結晶半導体を用いた重粒子線検出器の開発 203

16:00 －16:10 休憩

16:10 －17:00 セッションF 様々な検出器の開発II
（座長：北川敦）
セッション準備

19H407 前山拓哉 ナノコンポジットフリッケゲル線量計の改良 206

21H444 石川正純 重イオン線に対するプラスチックシンチレータ応答の
モデル化

209

21H449 永松愛子 火星衛星探査計画ＭＭＸ搭載用惑星空間放射線環境モ
ニタ（IREM）荷電粒子に対する特性評価

211

21H455 外川学 高放射線耐性を持つ新素材半導体検出器の研究 214

6月1日（水）
10:00 －10:50 セッションG 宇宙観測の為の測定器I

（座長：小平聡）
セッション準備

21H095 新藤浩之 半導体の放射線の影響に関する研究 216

20H189 寺沢和洋 位置有感比例計数管の重イオンに対する応答 219

21H397 幸村孝由 宇宙X線観測用X線検出器の放射線耐性の評価 222

20H434 中嶋大 宇宙X線観測に向けた超小型衛星搭載センサの放射線耐
性

225

10:50 －11:00 休憩
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11:00 －11:40 セッションH 宇宙観測の為の測定器II
（座長：北村尚）
セッション準備

21H437 Rosenfeld / 
Anatoly / B

In-Field and Out-of-Field Dose Profile from
Therapeutic Hadron Therapy Beams

228

21H442 加藤陽 超小型衛星NinjaSat搭載の検出器に対する宇宙環境模
擬試験

232

21H450 富永愛侑 宇宙マイクロ波背景放射観測衛星に使用する光学・
熱・構造部材の放射線耐性

235

11:40 －12:40

12:40 －14:00 セッションI 原子核の研究と検出器の開発I
（座長：涌井崇志）
セッション準備

21H093 福田光順 重粒子線による核反応断面積の研究 238

20H290 三原基嗣 物性プローブとしての高偏極不安定核ビーム生成法の
開発

243

21H296 森口哲朗 RIビーム飛行時間検出器の開発　—理研稀少RIリングの
ための検出器 —

248

21H350 魚住裕介 重粒子入射荷電粒子生成二重微分断面積の測定 252

21H380 百田佐多生 中間エネルギーにおける破砕反応メカニズムの研究 255

19H419 松尾由賀利 超流動ヘリウム中原子のレーザー分光(OROCHI)による
核モーメント測定法の開発

258

19H421 小林俊雄 極低物質量ビームライン位置検出器の開発 262

14:00 －14:20 コーヒーブレイク

14:20 －15:30 セッションJ 原子核の研究と検出器の開発II
（座長：片桐健）
セッション準備

19H424 田中純貴 ノックアウト反応を用いたクラスター種の同位体依存
性の解明

265

21H443 山口貴之 不安定原子核の荷電変化反応の研究 268

21H445 大田晋輔 ガスアクティブ標的による核物質の物性研究 271

21H447 磯部忠昭 非等方的集団運動から探る高密度物質の状態方程式の 274

21H456 西畑洸希 ベータ遅延中性子測定のための中性子検出器の開発 277

21H459 東明男 二次電子放出量の金属での系統性と窒化炭素でのその
増大の研究

280

15:30 －15:40 休憩

15:40 －16:10 セッションK 加速器ビーム利用の新展開II
（座長：高田栄一）
セッション準備

20H238 久保謙哉 不安定核ビームを応用したインビーム・メスバウアー
分光法による物質科学の研究

283

21H301 小林義男 インビーム・メスバウアー分光法による孤立プローブ
核の化学反応の研究

286

昼休み

・講演時間は講演7分＋質疑応答3分
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氏名 所属略称

A k r a m 
Mohammadi

量研機構

A n a t o l y 
Rozenfeld

University of Wollongong

KIM JONG KI Catholic University of Daegu

Thuy Linh Tran Centre for Medical Radiation Physics

伊川　裕明 QST 病院治療診断部

大澤　大輔 QST 物理工学部

笠井　清美 QST 物理工学部

片桐　健 量研機構物理工学部

北川　敦志 QST 技術安全部

北村　尚 QST 緊急事態対応部

楠本　多聞 QST 放医研

熊谷　忠房 QST 物理工学部

小西　輝昭 QST 量子生命科学研

高田　栄一 QST 物理工学部

瀧山　博年 QST 病院治療診断部

中西　郁夫 QST 量子生命科学研

中野　隆史 QST 部門長

濱野　毅 QST 緊急事態対応部

舟山　知夫 QST 高崎研

三浦　厚 QST 物理工学部

村上　健 QST 物理工学部

村松　正幸 QST 緊急事態対応部

安田　安奈 QST 物理工学部

山田　滋 QST 病院

米内　俊介 QST 研究企画部

涌井　崇志 QST 物理工学部

伊藤　紘 QST 量子生命科学研

伊藤　正俊 東北大学

為ヶ井強 東京大学

井川 和代 岡山大学

磯崎　哲朗 QST 病院

磯部　忠昭 理化学研究所

稲庭　拓 量研機構

鵜澤　玲子 QST 重粒子線治療研究部

浦郷　由佳 量研機構

永松　愛子 JAXA

越水　正典 東北大学

遠藤　暁 QST 放医研

王　冰 QST 放医研

岡田　祥子 北海道大学

下川　卓志 QST 物理工学部

加藤　陽 理化学研究所

河西　美貴 東京女子医科大学病院

菓子野　元郎 奈良県立医科大学

外園　雄二 医療科学技術　広告・出版関係者

外川　学 KEK

丸橋　晃 京都大学名誉教授

岩井　祐磨 QST 病院

岩田　愛実 JAXA

吉岡　公一郎 東海大学

吉田　実生 電気通信大学

久下　謙一 千葉大学

久保　謙哉 国際基督教大学

魚住　裕介 九州大学

錦戸　文彦 量研機構

金澤　光隆 量研機構

原山　朔弥 埼玉大学

原田　浩 京都大学

古場　裕介 QST 放医研

幸村　孝由 東京理科大学

高井　伸彦 長崎国際大学 

高橋　豊 大阪大学

高橋　昭久 群馬大学

高橋　美沙 JAXA

高田　慶一 Institute for Basic Science(IBS)

高田　翔 新潟大学

今井　礼子 QST 病院

今岡　達彦 QST 放医研

佐々木　武仁 東京医科歯科大学名誉教授

佐藤　眞二 QST 放医研

坂間　誠 QST 病院

三原　基嗣 大阪大学大学院理学研究科

山口　英俊 産業技術総合研究所

山口　貴之 埼玉大学

山口　道晴 QST 物理工学部

山内　知也 神戸大学

寺沢　和洋 産業技術総合研究所 /JAXA

篠藤　誠 QST 重粒子線治療研究部

柴田　裕実 大阪大学

2021 年度 HIMAC共同利用研究成果発表会出席者名簿
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王　冰 QST 放医研

岡田　祥子 北海道大学

下川　卓志 QST 物理工学部

加藤　陽 理化学研究所

河西　美貴 東京女子医科大学病院

菓子野　元郎 奈良県立医科大学

外園　雄二 医療科学技術　広告・出版関係者

外川　学 KEK

丸橋　晃 京都大学名誉教授

岩井　祐磨 QST 病院

岩田　愛実 JAXA

吉岡　公一郎 東海大学

吉田　実生 電気通信大学

久下　謙一 千葉大学

久保　謙哉 国際基督教大学

魚住　裕介 九州大学

錦戸　文彦 量研機構

金澤　光隆 量研機構

原山　朔弥 埼玉大学

原田　浩 京都大学

古場　裕介 QST 放医研

幸村　孝由 東京理科大学

高井　伸彦 長崎国際大学 

高橋　豊 大阪大学

高橋　昭久 群馬大学

高橋　美沙 JAXA

高田　慶一 Institute for Basic Science(IBS)

高田　翔 新潟大学

今井　礼子 QST 病院

今岡　達彦 QST 放医研

佐々木　武仁 東京医科歯科大学名誉教授

佐藤　眞二 QST 放医研

坂間　誠 QST 病院

三原　基嗣 大阪大学大学院理学研究科

山口　英俊 産業技術総合研究所

山口　貴之 埼玉大学

山口　道晴 QST 物理工学部

山内　知也 神戸大学

寺沢　和洋 産業技術総合研究所 /JAXA

篠藤　誠 QST 重粒子線治療研究部

柴田　裕実 大阪大学

若月　優 QST 病院

若山　清香 山梨大学

酒見　泰寛 東京大学

勝良　剛詞 新潟大学

小久保　年章 量研機構

小此木　範之 QST 病院

小川和彦 大阪大学

小泉　雅彦 大阪大学保険学科

小泉雅彦 大阪大学

小田切　正人 理化学研究所

小藤　昌志 QST 病院

小畠　隆行 QST 分子イメージング研究部

小平　聡 QST 放医研

小俣　要 QST 病院

小林　義男 電気通信大学

小林　俊雄 東北大学

小林　純也 国際医療福祉大学

松山　知樹 理化学研究所

松尾　由賀利 法政大学理工学部

松尾　陽一郎 福井大学

松本　謙一郎 QST 放医研

上野　恵美 QST 放医研

上野　秀樹 理化学研究所

新藤　浩之 QST 物理工学部

森口　哲朗 筑波大学

森田　明典 徳島大学

森田　隆 大阪市立大学

神田　真矩 埼玉大学

水島　康太 量研機構

清水 　森人 産業技術総合研究所

西畑 洸希 九州大学

石川　仁 QST 病院

石川　正純 北海道大学

泉　駆 北海道大学

泉健次 新潟大学

前山　拓哉 北里大学

足助　一真 QST 物理工学部

足立　成基 医薬基盤・健康・栄養研究所

村田　和俊 QST 病院

大谷　直己 JAXA

大津　美沙紀 埼玉大学

大田　晋輔 大阪大学

中川　清子 東京都立産業技術研究センター

中島　菜花子 量研機構

中嶋　大 関東学院大学

長谷川　純崇 QST 重粒子線治療研究部

長谷川 正俊 奈良県立医科大学

鶴岡　千鶴 QST 放医研

田久　創大 量研機構

田中　純貴 理化学研究所

渡辺　賢一 九州大学

東　俊行 理化学研究所

東　明男 兵庫県立粒子線治療センター

藤原　健 産業技術総合研究所

藤森　亮 QST 重粒子線治療研究部

藤田　真由美 QST 量子生命科学研

内藤　絵里子 新潟大学

波戸　芳仁 KEK

飯塚　大輔 QST 放医研

百田　佐多生 高知工科大学

富永　愛侑 東京大学 /JAXA

福田　光順 大阪大学

福田　茂一 QST 物理工学部

福田　祐仁 QST 関西研

平山　亮一 量研機構

保田　浩志 広島大学

網野　真理 QST 重粒子線治療研究部

野田　悦夫 QST 物理工学部

余語　克紀 名古屋大学

鈴木　芳代 量研機構

廣嶋　悠一 QST 病院

榮　武二 筑波大学

櫻井　英幸 筑波大学
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