
重イオン線の分子 ･ 細胞学的放射線生物学
Molecular and cellular radiobiology of heavy ions

Tobias CA, Blakely EA, Alpen EL, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 8:2109-20,1982

加速重粒子の治療上の利点は，深在腫瘍の治療にお
いて生物学的に有効な深度－線量分布が得られること，
ならびに有酸素性細胞と低酸素細胞の放射線感受性の
差が X 線にくらべて小さいという 2 点にある [31,33]．
現在の我々研究目的は次の 3 つである．

1. 重イオン線のうち，いずれにおいて最大の酸素利
得係数 (oxygen gain factor, OGF) が得られ，生物学的
に最適な深度－効果分布が得られるか．そのようなイ
オン線を，対照治療実験の候補とする．

2. この他に，治療上有利あるいは不利となる放射線
生物学的な特性はあるか．

3. 重イオンによる細胞傷害のメカニズムはなにか．
これが完全に解明されれば，癌細胞の増殖を制御し，
正常組織の有害反応を低減するためのより良い方法と
なる．

バークレーの BEVALAC[14,17] では，周期表上のほ
とんどすべての同位元素を数十億 eVの運動エネルギー
に加速できる．表 1 に我々が生物学医学研究に利用し
ている粒子線の性質を示す [12,23,24]．これらの粒子
線は，治療に適した十分な強度で人体の任意の深さに
到達しうる．いずれも，拡大 Bragg ピークで容積 1L
以上に拡大すると，1Gy/ 分以上のプラトー強度が得ら
れる．

図１には，加速器から照射される一次線の相対的電
離線量比を含む典型的な Bragg 曲線を示す．一次粒子
と吸収物質の原子核の相互作用から発生する二次粒子
の線量寄与もあわせて示す．様々な速度の二次粒子が，
光線に随伴して深度とともに徐々に減少するテールを
形成する．

我々の最初の仕事は，哺乳類の単層培養細胞に図 1
の残存飛程上０から N の各位置で様々な光線を照射し，
その生物学的作用の特性を知ることにあった．ヒト T-
１細胞のほか，様々な哺乳類の培養細胞を使用した
[1,5]．残存飛程が長い位置では，いずれの生存曲線も
肩をもつ．残存飛程が短いところでは，曲線は線量に
対するほぼ純粋な指数関数となる．同じ生存レベルに
おける有酸素状態と低酸素状態の差を示す酸素効果は，
プラトーでは大きいが，残存飛程が短くなると漸減す
る．酸素効果の減少は，軽いイオンよりも重いイオン
でより顕著である．図 2 に炭素粒子，アルゴン粒子の
相対的生物学的効果 (relative biological effectiveness, 
RBE)，酸素増強効果 (oxygen enhancement ratio, OER)
を示す．炭素は，Bragg ピーク近傍を除く飛程の大部
分で低 RBE，高 OER を示し，アルゴンは全体を通じて
かなり低 OER，高 RBE を示すことがわかる．

図 3 は，フラグメンテーションと混在する粒子線に
おける有酸素細胞，低酸素細胞の LET と RBE の関係を
示す．LET が 100keV/μm より大きい場合，ネオンと
アルゴンの RBE は一価関数では表現できない．このこ
とから，線量，平均 LET だけでは重イオンの生物学的
作用を定量的に記述するには不十分であることがわか
る．2 本の曲線が解離する原因は，一部はフラグメン
テーションであり，一部は粒子飛程上のエネルギー付

BEVALAC の定量的研究により，加速重イオンが癌治療に有望であると考えられる物理学的ならびに放射線生物学的要因が
明らかとなっている．線量－生物学的効果の物理学的計測では，重イオンを安全，効果的に照射できることが示されている．
利用可能な荷電粒子線には，炭素，ネオン，ヘリウムがあり，拡大 Bragg ピークによって，深在腫瘍の治療に好適な物理学的，
生物学的作用が得られる．このような粒子線の深度－線量分布では，病変の近位側あるいは近傍にある組織，病変の遠位側
の組織を保護できる．低酸素性腫瘍の治療には，拡大 Bragg ピーク領域の放射線生物学的な酸素効果を抑制するシリコン線，
アルゴン線が考慮される．しかし，アルゴン線の深度－線量曲線には，一次粒子によるフラグメンテーション（核破砕）[ 訳
注：原子核の破壊により中性子など二次粒子が放出される反応 ] による制約がある．シリコン線は，ネオンとアルゴンの中
間的な深度－線量曲線を持ち，高 LET 粒子線の作用を最大化できる選択肢である．重イオンは，酵素修復機構を抑制し，細
胞周期による放射線感受性の差異を低減し，細胞周期を通常より遅らせ，組織の隣接細胞の保護効果を低減させる．Bragg ピー
ク近傍では，分割照射による重粒子増強効果が認められる．晩期効果，発がん性効果については研究中である．新たなリペ
ア－ミスリペア理論 (repair-misrepair theory) によれば，ほとんどの観察結果を定量的にモデル化できる．

 炭素 ネオン シリコン アルゴン

原子番号 6+ 10+ 14+ 18+

組織内の飛程(cm) 40 33 25 16

フラックス/パルス 109 4.108 2.108 6.107

プラトーの線量率
10×10cm (Gy/分)

5 4 2.5 1.5

表 1. 我々が生物学医学研究に利用している粒子線の性質 (BEVALAC)

* Biology and Medicine Division, Lawrence Berkley Laboratory ( ロー
レンス ･ バークレイ研究所生物学医学部門 )



図 1. 水中の線量－深度曲線．〇 実測された較正電離比．● 二次フラグメントからの寄与の計算値．実線： Bragg 曲線
の計算値．表：Bragg 曲線上の各アルファベットの位置の残存飛程と LET 計測値 ([6] より再掲 )

図 2. 生存率 10％における粒子線の飛程と OER，低酸細胞の RBE．● 炭素，▲ アルゴン．エラーバーは 95％信頼度幅 [5]．



マグネシウムと思われる．

Curtis ら，Tenforde らは，我々とは全く異なる材料
であるラットの横紋筋肉腫細胞の in vivo[30] あるいは
in vitro[9] で実験している．図 10 にその in vivo の生存
曲線を示す．シリコンでは，ネオンよりも腫瘍内の低
酸素細胞の生存が減少する．このことから，特に低酸
素細胞感受性が予測される固形腫瘍の治療には，シリ
コンが有望と思われる．しかし，この結論を確認する
には，細胞，組織によるさらなる生物学的研究が必要
であることを強調しておく．

重イオン治療の主な利点は，周囲あるいは介在する正
常組織を保ちながら深部の局在腫瘍に効果的な線量を
照射できることにある．同じく重要な特性として，拡
大 Bragg ピーク内では，放射線生物学的な酸素効果が
1.1 ～ 1.6 のレベルまで有意に低下することである．酸
素効果は，原子番号がより大きい粒子ではさらに低減
し，このことから可能な限り重い粒子が望ましいとい
える．しかしこの効果は，重い原子核が比較的多くの
フラグメンテーションを生成して，深度－線量効果と
酸素利得係数を低下させることの影響を受ける．細胞
の研究をもとにすると，治療に最適な粒子の選択は，
腫瘍の大きさ，深度によって異なる．

比較的浅い腫瘍では，アルゴンが有用である．深度
25cm 程度では，シリコンが最もバランスが良いと思
われる．ネオンは，より深部に用いられる．様々な粒
子の深度－線量効果と酸素利得係数の比較を図 11 に
示す．

治療における重イオン線の基本原理について簡単に述
べたので，次に重イオン治療を合理的に計画するため
に必要な，特殊な作用について考える [23]．

細胞周期による感受性の差

腫瘍の治療目標は，正常組織を許容できる範囲に保護
しつつ，腫瘍細胞を最大限殺傷することにある．これ
を低 LET 放射線で達成することは，深度－線量分布が
不良で酸素増強比が大きいだけでなく，細胞周期によ
る放射線感受性の差があるために難しい．X 線に最も
抵抗性が強いのは，DNA が合成される S 期である．図
12 に示すように，アルゴン線では細胞周期による感受
性の差が減少し，重イオン治療効果がさらに増大する．

線量分割による修復

細胞レベルの修復は通常，異なる時間間隔で分割照射
を行う場合の生存率を求めることにより定量する [34]．
我々は，重イオン線によってこの修復の程度が低減す
ることを示した．しかし高 LET の分割照射では，X 線
では代償効果 (sparing effect) がみられる条件下でも，
分割照射は一回照射にくらべてさらに致死的となりう
る．これを図 13 に示す．G1 期晩期に同期させた V79

与の線形性によるものである．

フラグメントが生成されると，一次線粒子の一部が失
われ，原子番号の小さいフラグメント粒子の数が増え，
LET は増加する．図 4 にシリコンとアルゴンにおける
フラグメント線量と一次線量の差を示す．一次線の特
性を生かすために，フラグメンテーションは可能な限
り減らすことが必要である．フラグメント線量が一次
線量よりも低ければ，一般的に一次線の特性が優位と
なる．

治療応用では，Bragg ピークを拡大して，光線が停止
する手前数 cm に電離が幅広い最大値をとるようにし
て，治療容積を十分な深さと幅でカバーできるように
する方法が開発されている．単色光線中に回転リッジ
フィルターを間置した場合の Bragg ピークを図 5 に示
す．これは拡大ピークによる等生存曲線を描くために
求めたものである．図 6 に，10cm フィルター使用時
の深度－線量分布とともに，飛程 28cm の炭素，ネオン，
シリコン，アルゴン線の線量平均 LET，飛跡平均 LET
を示した (S. Curtis による )．いずれの深度でも，様々
なエネルギーの一次粒子線，および様々なフラグメン
トのため，複雑な電離分布を示すことがわかる．図 6
には，ネオンの 557MeV/μ 拡大 Bragg ピークにおける
停止粒子の分布も示したが，大部分が遠位側ピークで
停止することがわかる．

図 7 は，炭素線，アルゴン線の拡大 Bragg ピークの様々
な位置における，典型的な有酸素細胞，低酸素細胞の
生存曲線である．アルゴンでは，有酸素曲線，低酸素
曲線の差が小さいことがわかる．それぞれのリッジフィ
ルターに対する深度－線量曲線の形状は，従来の生物
学的研究に基づき，有酸素等生存率を考慮して設計さ
れている．図 8 に，3 つの異なるイオン線について異
なる深度における細胞効果を要約した．それぞれプラ
トー ( 残存飛程 24cm)，近位ピーク (10cm)，中間ピー
ク (5cm)，遠位ピーク (1cm) である．

図 9 には，拡大 Bragg ピークのパラメータと生物学
的作用の関係を示す．炭素，ネオン，シリコン，アル
ゴンの 4 つについて，生存率 10％における酸素利得係
数 (OGF=OERx/OERion)，相対的生物学的効果 (RBE) を
残存飛程の関数として示した．図 8, 図 9 は以下のよう
に解釈できる．炭素，ネオンは，シリコンやアルゴン
と比較して，有酸素細胞に対してプラトーよりも近位
および遠位ピークで優位に高い殺傷効果を示す．しか
し炭素，ネオンでは酸素効果の減少はそれほど顕著な
ものではない．これに対して，シリコン，アルゴンは，
酸素効果が大きく減少し，低酸素状態の RBE が増加す
る．

培養ヒト T-1 細胞のふるまいが生体における癌細胞の
それを反映すると考えると，深在腫瘍の治療に最適な
粒子線は，シリコン ( 原子番号 14) あるいはリン，硫黄，



図 3. 生存率 10％における平均 LET に対する RBE．上段：有酸素性，
下段：低酸素性．● 炭素， ◐ネオン，〇アルゴン [5]．

図 4. シリコン線，アルゴン線のフラグメントからの線量の一次粒子
線量への寄与．水中の飛程 0.54cm のエネルギーを測定．円内の数字
はエネルギー (MeV/μ)．

図 5. BEVALC の炭素，ネオン，シリコン，アルゴン線の Bragg 曲線．各粒子線の初期エネルギーを示す．左段：無修正の単
エネルギー Bragg ピーク．中段：4cm 拡大 Bragg ピーク．右段：10cm 拡大 Bragg ピーク (2 本のアルゴン用らせん型リッジフィ
ルター使用 )．厚さ 0 ～ 1.8g/cm2 の鉛散乱箔を使用 [3 より再掲 ]．



図 6. 炭素，ネオン，シリコン，アルゴン線の水中飛程 28cm におけ
る Bragg 曲線上の飛程平均 LET，線量平均 LET．いずれも，可変厚吸
収体により Bragg ピークを 10cm に拡大．下段は 10cm 拡大 Bragg
曲線の水中飛程に対する相対的電離量 ( 左縦軸 )．LET ≧ 75keV/μm
のネオン粒子フラックスを併せて示す ( 右縦軸 )．10cm 厚プラスチッ
ク検出器を 1rad で照射 [29 より再掲 ]．

図 7. 308MeV/μ 炭素線，570MeV/μ アルゴン線における有酸素性細胞 ( ● ) と低酸素性細胞 ( 〇 ) の残存飛程と生存曲線．拡大 Bragg ピーク
4cm．in vitro の T-1 細胞による．

図 8. 約 24cm 飛程におけるヒト T-1 細胞の 10％生存における有酸素
性 RBE と OER．拡大 Bragg ピーク 10cm．飛程上の 5 ヵ所で測定 ( プ
ラトー，ピーク近位，ピーク中央，ピーク遠位，十字火ピーク )．[4 のデー
タより ]



図 9. 飛程約 14cm( 拡大 Bragg ピーク 4cm) および飛程約 24( 拡大 Bragg ピーク 10cm) における in vitro の 10％生存細胞の有酸素性
RBE，OGF．[5,7,8,9,13,15,25,27．図は 3 より ]

図 10. ラット横紋筋肉腫細胞の生存率．腫瘍は in vivo で照射し，in vitro で計測．X 線および 400MeV/μ 炭素線，425MeV/μ ネオン線，
670MeV/μ シリコン線の 4cm 拡大 Bragg ピークの遠位で照射．



図 11. 低 LET，高 LET 粒子線による小さな浅い照射野 ( 上段 )，大き
な深い照射野 ( 下段 ) の治療のベクトル表示．縦軸：酸素利得係数 ( 低
LET で計測した OER と高位 LET の OER の比 )．横軸：生物学的有効
線量比 ( 次の 2 つの値の比．(1) ターゲット容積と入射線量，(2) ターゲッ
ト容積で測定した 50％生存における RBE と入射部の RBE-50)[ 図は 3
より ]．

図 12. G1/S 期 (2.5hr) および S 中期 (5.5hr) に同期させたチャイニー
ズハムスター V-79 細胞に X 線および 570MeV/μ アルゴン線の Bragg
プラトーを照射した場合の線量－生存率曲線．

図 13. V79 細胞を分裂期に同期させ，様々な細胞周期でネオン線の
Bragg ピークを一回照射 ( 〇 ) および分割照射 ( ● ) 照射した場合の生
存曲線．分割照射は，分裂期選択 2.5 時間後に開始．照射間は 37℃に
保温．

図 14. 非同期 V79 細胞を 425MeV/μ ネオン線のプラトー (LBL-A) お
よび Bragg ピーク (LBL-F) で一回照射 ( △ ) および分割照射 ( ▲ ) した
安倍の生存曲線．



上で数ヶ所の二本鎖傷害を来たしうると思われる．こ
れに対して，X 線が二本鎖切断を来たすことは少なく，
一本鎖切断をより多く来たす．一本鎖切断は細胞によ
りただちに，非常に効率的に数分で修復される．細胞
は二本鎖切断も修復できるが，その過程は遅く，半減
期 50 ～ 100 分である．飛程上のすべての切断の修復
不能，あるいは誤修復は，致死性の重要な原因である．
我々は，ヒト T-1 細胞における未修復二本鎖の量と重
イオン線の RBE の関係を示した [28]．

潜在致死損傷 (PLD) の修復

DNA 鎖切断は，特に修復過程が抑制されると致死
損傷に至ると推測される．これが，潜在致死損傷
(potentially lethal damage, PLD) の修復である．塩濃
度が高い状態で PLD 修復が行われると，低 LET 放射
線の致死効果が著しく増大するが，重イオンでは高濃
度塩による増感の程度が低下する．例えば初期エネル
ギーが低いアルゴンイオンでは，この効果が見られな
い [14]．10T-1/2 の単層細胞による別の実験も報告さ
れている [14]．これらの細胞はほとんど G 期にあり，
分裂が非常に遅い状態でコンフルエントになる [ 訳注：
細胞が培養器面を覆いつくす状態 ]．この状態は，ほ
とんど細胞分裂がおこらないある種の正常細胞に類似
しており，長期間 G 期にとどまる腫瘍細胞にも見られ
ることがある．我々は，PLD 修復が X 線と同様に重イ
オン線でも起こることを見いだした．この種の修復は，
X 線では通常 6 時間で完了するが，重イオンでは 24
時間も持続する．しかし非常に高い LET では，PLD 修
復が完全に抑制されるように見える．これを図 17 に
示した．

細胞密度が細胞生存に及ぼす影響

互いに密接している細胞は，分離している細胞に比
べて低 LET 放射線に抵抗性が強いことが知られている
[11]．またある種の哺乳類の組織や，密度依存性増殖
抑制状態の静止期の培養細胞では，細胞接触が最小限
の単一細胞よりも放射線障害にはるかに抵抗性である
ことも知られている [10,20]．放射線で殺傷した分離状
態のフィーダー細胞層が，接触細胞と同じように放射
線抵抗性が増強することも示されている [27]．このよ
うな細胞抵抗性は，重イオンにより容易に低減できる
[19,26]．

上述のような効果は，重イオン線が腫瘍細胞増殖を抑
制し，正常組織の修復を促進するために非常に重要で
ある．例えば，深部の腫瘍細胞は，背景にある正常組
織よりも急速に増殖している．低 LET の X 線を使用す
ると，放射線抵抗性の S 期にある細胞のかなりの部分
が，2Gy/ 日の照射で生存する．後続照射時に，この残
存細胞から放射線抵抗性の S 期にあるさらに多くの腫
瘍細胞が生成される．S 期にある正常細胞は，比較的

ハムスターの細胞に，ネオンの Bragg ピークを分割照
射した．細胞生存率は，一回照射よりも分割照射にお
いて低かった．初回の高 LET ネオン線が，2 回目の照
射による放射線損傷作用を促進していると考えられる．
これをさらに発展させ，図 14 ではネオン線のプラトー
および Bragg ピークにおける分割照射の効果をした．
プラトー領域では，ネオンイオンによる障害の一部が
修復されるが，Bragg ピークでは分割照射により生存
率が低下する．この増強効果の細胞レベルでのメカニ
ズムについては詳細な研究が行われており [21]，組織
[16]，癌細胞 [6]，それぞれの増強効果が示されている．
今後の重イオン治療計画では，このような増強効果に
よる生物学的作用の変化を考慮する必要がある．

重イオンによる細胞周期の遅延

一般に放射線照射は，増殖細胞に対して同期作用を
もつ．重イオン線は，細胞殺傷作用と同時に，細胞周
期の遅延作用が特に強いとするデータが集まりつつあ
る．フローサイトメトリーにより [18]，重イオン線を
照射した V79 細胞のほとんどが，細胞分裂直前の G 期
で停止することが示されている．S 期の長さは，X 線
照射では延長するが，重イオン照射後はほとんど正常
である．これは，分裂細胞ラベル法 (labelled mitosis 
method) でも証明されている．

図 15 に，細胞分裂遅延，細胞生存の RBE の比較を示
す．腫瘍細胞は，同じ組織の正常細胞よりも，細胞周
期を短時間に通過すると仮定する．重イオン線照射の
効果は，多くの腫瘍細胞を G 期，すなわち分裂前の状
態に停止させるものである．正常細胞は，細胞周期を
より緩徐に通過するので，この作用が少ない．従って
次の照射を適切な時機に行えば，腫瘍細胞をより選択
的に殺傷できる．

低 LET，高 LET 成分の相互作用

ほとんどの高 LET 線では，高 LET 成分と低 LET 成分
が混在している．放射線の高 LET 成分が，RBE や酸素
効果を優位支配していると一般に考えられている．し
かし，定量的なデータを得る必要がある．我々は，重
イオン線が X 線に対して亜致死損傷を，X 線が重イオ
ン線に対して亜致死損傷をそれぞれ来たすことを見い
だした [22]( 図 16)．相互作用の定量的側面として重要
なことは，高 LET 成分を優位とするためには，混合線
の重イオン成分を総線量の半分以上とする必要がある
ことである．

DNA の重イオン線傷害

過去数年の研究結果を要約すると，重イオン線によ
る高 RBE の原因は，重イオンが遺伝物質を通過する際
に生成される高エネルギー密度コア内の DNA 二本鎖の
切断である．重イオン 1 個でも，その細胞核内の飛程



少ない．シリコン，アルゴンなど高 LET の重イオン線
を使用すると，放射線抵抗性の S 期にある腫瘍細胞に
対する選択的優位性がほとんど消失し，このような細
胞の分裂が著しく遅延する．このため後続照射時には，
腫瘍細胞が放射線感受性の高い G1 期にある．

シリコン，アルゴンの作用は，拡大 Bragg ピークで
は相加的あるいは超相加的である．しかしプラトー領

域では修復機能が部分的に維持され，介在正常組織が
治療を生き延びる．

中でも興味深いのは，G0, G1 期の正常細胞および腫
瘍細胞が保存される PLD 修復である．PLD 修復には，
β -DNA ポリメラーゼが必要であるという証拠が蓄積
しつつある．重イオン線と酵素阻害剤を併用して PLD
修復を抑制できれば，重イオン線治療成績はさらに向

図 15. 左：225kVpX 線 (x)，400MeV/μ炭素線の Bragg プラトー (c)，403MeV/μ炭素泉の Bragg ピーク (C)，429MeV/μネオン線の Bragg ピーク (Ne)
で照射する場合の線量と G2+M 遅延の関係．右：2 つのエンドポイント (10％生存，G2 ＋ M 遅延 ) における RBE と平均 LET(keV/μm) の関係．
400-403MeV/μ 炭素線，425 － 9MeV/μ ネオン線，570MeV/μ アルゴン線による [ 図は 3 より ]．

図 16. ネオン線一回照射後，様々な間隔でネオン線単独あるいは異
なる線量の X 線を併用照射した場合の V-79 細胞の生存曲線．図中の
時間は，ネオン線と X 線の照射間の 37℃培養時間．0 時間について
は，ネオン線照射前およびネオン線と X 線の照射間に氷冷温度で培
養．生存曲線は，シングルヒット・マルチターゲットモデルへの最
小自乗法による当てはめ [ 図は 22 より ]．

図 17. X 線あるいは低エネルギー (8MeV/μ)，高エネルギー (570MeV/
μ) アルゴン線によりコンフルエント状態にある C3H 10T-1/2 細胞を
照射し，遅延プレーティングした場合の潜在致死損傷の修復動態．



要 約

哺乳類の細胞における重イオン線の放射線生物学は，
急速に発展しつつある領域である．細胞の応答は，粒
子の電荷，フルエンス，残存エネルギーに依存する．我々
は，シリコン線により水中 25cm までの範囲で，良好
な深度－線量分布と低酸素増強効果が得られることを
見いだした．アルゴンはさらに低い OER を持つが，深
度－線量分布ではこれに劣る．重イオン線は，細胞周
期による放射線感受性の差異も減少させる．さらに X
線に感受性をもつ亜致死損傷を生成し，緩徐ではある
が修復可能な潜在致死損傷も生成する．LET が著しく
大きい低エネルギーのアルゴン線では，潜在致死損傷
修復は見られない．ネオンその他の重粒子線の分割照
射では，細胞殺傷作用の増強が認められた．分裂遅延
に対する RBE は，細胞殺傷作用の RBE よりも大きい．
重イオン線のこれらの特性は，重イオン線を治療に応
用することの正当性を裏付けるものである．我々の初
期第 1 相，第 2 相治験の結果は，ヒト組織の耐容性に
関して細胞レベルの研究から得られた予測値の妥当性
を検証するものであった．

上するであろう．

重イオン線の放射線生物学的アプローチの基本

重イオン線に対する一連の分子的，細胞的応答を，基
礎レベルで理解することが重要である．このような知
識をもとに，混合照射に対する応答，分割照射に対す
る応答を理論的にモデル化することができる．一般的
な細胞の不活化モデルとしてリペア－ミスリペアモデ
ル (repair-misrepair, RMR) が登場しており，多くの観
察事実を定量的に説明することができるようになって
いる [32]．このモデルは，重イオン線によって遺伝物
質中に初期に生成される障害を，その後の修飾や酵素
的修復と分離して取り扱う．致死性や変異は，ミスリ
ペアの結果である．このモデルから，我々は重イオン
線照射に対する細胞応答を修飾できる可能性があると
考えている．DNA ポリメラーゼを制御している分子機
構を知ることができれば，生体における細胞，組織の
応答を修飾可能である．
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