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論文の内容の要旨

（目的）

　予後不良な悪性脳腫瘍に対する粒子線を用いた放射線療法が，現在多くの注目を集めている。粒子線の申

では陽子線が最も広く用いられているが，放射線医学総合研究所などにおいては，陽子線よりも質量の大き

い重イオン線による臨床研究も試みられている。これらの粒子線の最も大きな特徴は，生体を透過する際

に，ある決まった飛程問際で非常に高いエネルギーを周囲に付与しながら完全に停止することである。また，

粒子線が単位距離あたりに付与するエネルギーは，線エネルギー付与（丑i鵬班e鵬rgy施独sfer：LET）［keV／

μmコで表記されるが，重イオン線のひとつである炭素イオン線では，L酊が80～亙OOkeV／μmの領域での

生物学的効果比（R既）が最も高くなることが知られている。この現象は，主に炭素イオンがDNAなどの

生体側のターゲットを直接電離することによる「直接作用」に因るところが大きいと考えられ，ターゲット

周辺の水分子が放射線分解されて生成したラジカル種，特にヒドロキシルラジカル（一〇H）による「問接作用」

は注目されなかった。

　そこで本研究では，生体に対する炭素イオン線照射において，問接作用がどの程度生じているかを明らか

にして，粒子通過部分における，ラジカルの生成，拡散，再結合などからなる，細胞に対する重イオン線の

放射線化学的効果を解明することを目的とした。特に，炭素イオン線を水溶液に照射した際に，水溶液中

に生成される10Hを5，5一曲methy〕一pyrro1i鵬一N－oxide（DMPO）で捕提し，生成された安定化ラジカ

ルであるDMPO－ORを，直接電子スピン共鳴法（electr㎝s凶res㎝ance：ESR）で解析し，．○H生成量と

L酊との関係を明らかにすることを目標とした。

（対象と方法）

1．サンプル調整

　DMPOを終濃度200mMで10％FCS，100U／獺且ペニシリン，！00㎜g／制ストレプトマイシン添加Eag玉e，s
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㎜ini舳㎜esse狐tia玉medi独㎜（MEM）に溶解した。．OHの同定のために，DMPOを重水（D．O）に200㎜M

溶解した溶液，MEMにエタノールを混合（O．5Mと2M）したものにDMPOを200㎜M溶解した溶液を準

備した。これらのサンプルを専用の容器（厚さ1．Ommのスリット状）に2．O㎜玉移して炭素イオン線照射を行っ

た。炭素イオン線との比較のために2．Om玉のサンプルをシャーレ（直径4．Ocm）に移してX線照射を行った。

照射はいずれの場合も室温（約26℃）大気圧条件下で行った。

2、照射条件

　王2C（290MeV／u）イオンを用い，吸収線量O～20Gyで照射した。LETは20～90keV／μ㎜に設定し，こ

の時の線量率はそれぞれ9．8～32．OGy／㎜inであった。X線は管電圧200kV管電流20㎜Aに設定し，O．5㎜㎜

のアルミニュウムとO．5mmの銅のフィルターを装着した。線量率は5，1Gy／㎜1n，吸収線量はO～20Gyで

照射した。

3．ESR測定

　照射されたサンプルは，直ちに石英扇平セルに毛細管現象を利用して移し（約200州，照射終了から10

分後にX－b鵬d　ESR（JES－RFR30，日本電子）でシグナル解析を行った。得られるシグナルのうち，最も

低磁場側にある第！シグナル強度と，外部標準試料であるマンガンのシグナル強度の比を’OH生成量とした。

（結果）

1．ESRスペクトルの同定

　X線，炭素イオン線いずれの照射においても，MEM中に生じた10HがDMPOに捕提されて生じた

DMPO－OHのシグナルが観察された。サンプルのMEMを重水に変えた実験でもDMPO－ODとDMPO－D

の2つのシグナルが観察された。また，異なる濃度にエタノールを溶解したサンプル溶液の照射においては，

DMPO－OHとDMPO－H，DMPO－CH（OH）CH13の3つのシグナルが観察され，エタノール濃度をO．5M

から2．OMに上げると，DMPO－OHのシグナル強度が減少する一方，DMPO－CH（OH）CH。のシグナル

強度が増加した。

2．．OHと吸収線量，L肌との関係

　炭素イオン線照射において，DMPO－OHシグナル強度は吸収線量に比例して増加した。いっぽうX線照

射を行った場合は，線量率が炭素イオン線より低いため直線的な増加はみせず，緩やかなカーブを持って飽

和に近づいた。両者を比較するため，X線を5Gy照射した際のシグナル強度から，20Gy照射した際の強度

を外挿して見積もった。これらX線および炭素イオン線の20Gy照射したときのシグナル強度を，LET値の

対数を横軸にとってプロットすると直線状に減少した。LET値が20，盗0，60，80，90keV／μ㎜のときに生

成する‘OHは，X線照射した際の．OHと比較して，それぞれ6盗，58，52，49，50％となった。

（考察）

1．．OHのDMP○による捕捉

　DMPO溶液にX線や炭素イオン線を照射して得られるESRシグナルの超微細結合定数（hWer舳eco岬丑ing

c㎝sta就）は，いずれも文献値と一致しており，H．O→．H＋’OHという放射線分解によって生じた

．OHと‘Hが，DMPOにより捕捉されたと考えられた。しかし，スーパーオキサイド（‘05）がDMPO

に捕提されてDMPO－OHとなる経路もあるため，R20をD20に置換して同様の照射をしたところ，得ら

れたスペクトルからDりOは‘Oと．ODに解裂し，それぞれがDMPOに捕捉されることが示された。また，

異なる濃度のエタノール（CH．CH20H）溶液を照射した実験では，DMPOに対してエタノールラジカル（CH。・

CHOH）と10Hの競争反応を示唆する結果となった。これらの結果からH．Oが解裂して生じたフリーな

10HがDMPOに捕提され，生じたDMP○一〇貫のESRシグナルが観察されていることが言正明された。
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2．’OH生成に及ぼすL肌の影響

　これまでに，L㎜値が数百～数千keV／μ㎜といった非常に高い領域では，ラジカルの生成がほとんど見

られなくなると報告されているが，それは，

一〇H＋’○貰→HワOリ

’Hキ．H→Hワ

‘OH＋．H→HツO

に示すような，近傍のラジカル同士の再結合に起因すると考えられている。

　著者らが用いたDMPOの濃度は，照射によって生成するラジカル濃度に比して極めて高いため，X線照

射により均質に生成されるラジカル同士は，再結合することなくDMPOに捕提されていると考えられる。

しかし，炭素イオン線は飛程終末に近づくにつれて高密度に電離を起こすため，ラジカルの分布は不均一と

なり，結果として近接するラジカル同士の再結合も無視できなくなる。そのため同じ吸収線量の照射でも高

L肌領域では，再結合を逃れてDMPOに捕提されるラジカルの量が減少すると推察される。その結果，炭

素イオン線を用いた本実験においてDMPOに捕捉され得る．OHの量は，20～90keV／μmの範囲ではLET

値に対して対数関数的に減少したと考えられる。

（結論）

　12C（290MeV／独）イオン線が水を分解して生じる’OHは，LET値に対して対数関数的に減少することが

明らかになった。炭素イオン線の入射領域では，X線の60％以上のIOHが生成されることが示され，「問

接作用」による生物学的効果が依然として高いことが明らかになった。

審査の結果の要旨

　水酸化ラジカルの生成は放射線が生物に障害を与える際の重要な現象の一つである。本研究は，炭素イオ

ン線照射の際のこの機構について検討し，それが線量に依存して増加し，またL酊の増加に伴い減少する

ことを明確に示した。難治癌に対して有効である事が期待される炭素イオン線治療の臨床研究に対して，本

研究およびそれから発展する研究の成果が寄与することが期待される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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