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研究の概要（200～300字で記入、図・グラフ等は使用しないこと。） 

当該研究の研究目的を含むこと。 

放射線がん治療における従来の線量率（CONV（CONVentional）；＜0.1 Gy/s）の約 1000倍も高い超高線量率（UHDR（Ultra High Dose 

Rate）；＞40 Gy/s）で照射することにより、腫瘍への致死効果を維持しながら副作用である正常組織障害を低減する「FLASH効果」が

世界的に注目を集めている。FLASH効果のメカニズムとして、放射線初期過程における水の放射線分解生成物（ラジカル）同士の再結

合、もしくはラジカルと細胞内の酸素分子との反応による瞬間的な酸素量の低下による間接作用の抑制が有力視されている。そこで、

本研究の目的は、陽子線 UHDR 照射によるラジカル抑制効果が培養細胞において、細胞致死効果の抑制の他、防御的細胞応答を誘導す

るかを明らかにすることである。 

キーワード（研究内容をよく表しているものを３項目以内で記入。） 

〔  陽子線超高線量率照射             〕 〔    細胞致死効果 〕 〔    〕 
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研究成果の概要（図・グラフ等は使用しないこと。） 

 以下の視点を含めて記載のこと。 

・当該研究は何をどこまで明らかにできたのか（できなかったのか）。 

・何をもって研究成果（経過）を達成できた（できなかった）と考えられるのか。 

自身が設定した研究目的・目標に照らして、その根拠がわかるよう記載のこと。 

本研究の目的は、陽子線 UHDR照射によるラジカル抑制効果が培養細胞において、細胞致死効果の抑制の他、防

御的細胞応答を誘導するかを明らかにすることであった。本研究期間では、（1）住友重機械工業（SHI）での培養

細胞照射実験系の確立、（2）ラジカルスカベンジャーを用いた予備実験による仮説の構築、(3)SHIでの培養細胞

照射実験の実施を達成した。以下にその詳細を記述する。 

 

研究成果 

（1）住友重機械工業（SHI）での培養細胞照射実験系の確立 

  SHIにおいて培養細胞照射実験を行うにあたり、①照射野の決定、②照射容器の選定を実施した。①について、

コロニー形成法で細胞生存率 1%まで評価するためには、少なくとも 105個の細胞を照射する必要があった。そのた

め、10 cm2以上の照射野が必要とされた。一方で、UHDR照射を行うためには、可能な限り照射野を小さくする必要

があった。照射野を 10 cm2以上且つ UHDR照射可能な条件を検討した結果、照射野を 6 cm×6 cmに決定した。また、

②について、照射されていない細胞が生じないように、105個の細胞を 6 cm×6 cmの照射野よりも十分に小さな面

積で培養できる照射容器を用いる必要があった。また、大量の細胞試料を準備・照射するため、市販品かつ照射場

に容易に設置できる必要があった。これらの条件を満たす照射容器として、T12.5ボトルフラスコを選定した。以

上の①、②を完了することによって、SHIにおける培養細胞照射実験系を確立した。 

 

（2）ラジカルスカベンジャーを用いた予備実験による仮説の構築 

先行研究より、陽子線 UHDR照射によって OHラジカルが有意に抑制されること、さらにラジカルとの相互反応に

よって誘発される DNA一本鎖切断（SSB）が有意に抑制されることが報告されている[Konishi T, et al., Int J 

Radiat Biol, 2023; Kusumoto T, et al., Radiat Res, 2024]。ラジカルによって誘発される SSBの抑制が細胞致

死効果に顕著に現れる細胞株を特定するため、OHラジカルのラジカルスカベンジャーであるジメチルスルホキシ

ド（DMSO）を用いた細胞照射予備実験を行った。具体的には、DMSOを添加した培養細胞に対して X線を照射し、

細胞生存率を測定した。細胞株は、ハムスター由来の CHO-AA8細胞、AA8細胞を親株として SSB修復遺伝子 XRCC1

が欠損している EM9細胞を用いた。その結果、EM9細胞では AA8細胞に比べ、添加した DMSO濃度に対して生存率

が顕著に変化することを明らかにした。これより、EM9細胞はラジカルによって誘発される SSBの影響を強く受け

る細胞株であることが示唆されたため、「UHDR照射によるSSBの抑制によってEM9細胞の生存率が顕著に変化する」

という仮説を構築した。 

 

（3）SHIでの培養細胞照射実験の実施 

  研究成果（1）および（2）で得られた成果をもとに、SHIでの培養細胞照射実験を実施した。研究成果（2）で用

いた細胞株と同様に、AA8細胞および EM9細胞を用いた。これらの細胞株に対して、住友重機械工業が開発した最

先端陽子線がん治療装置から供給される 230 MeV 陽子線を照射し、コロニー形成法で細胞生存率を測定した。その

結果、すべての細胞株において CONV照射と UHDR照射の間で生存率に有意な差はなかった。特に、EM9細胞の生存

率においても CONV照射と UHDR照射の間で有意な差がないことから、細胞レベルで FLASH効果に寄与しているのは

XRCC1に関連する SSB修復経路ではないことが示唆された。 

一方で、230 MeV陽子線を用いた細胞照射実験に関する先行研究がなく、細胞生存率の予測が困難であった。そ

の結果、生存細胞が予想以上に多く、生存細胞の数え間違いや数え落としが生じたことで、計数のばらつきが大き

かった。生存率に対する再現性の確認のため、来年度も継続して実験を行い、今年度得た成果とともに学会発表お

よび論文投稿を行う予定である。 

 

  本研究で得られた知見から、FLASH効果が生じる原因の可能性を狭める事はできた。しかし、その確定には至ら

なかったと言える。 
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