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ABSTRACT

Dose response curves using absorbed dose to the biological effect are usually available in case of conventional 
X beam. However, absorbed dose is not consider in treatment planning for carbon beam such as heavy ions. 
Because the biological effects also depend on other quantities such as the local variation, which is often 
characterized by the linear energy transfer (LET). So LQ model cannot explain the entire response of fractionated 
carbon beam irradiation. The variation in LET with penetration depth leads to substantial differences in biological 
effect of carbon beam. And it is therefore essential in treatment planning to calculate not only the absorbed dose 
but also the LET to estimate the biological outcome of the radiation of interest. LET variation plays an important 
role in the fractionated irradiations. It is suggested that consideration of LET is necessary in biophysical model.
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Ⅰ. INTRODUCTION

고LET 방사선은 엑스선, 감마선 등의 저LET 방
사선에 비해 방사선 생물학적 효과비 (Radio biologi
cal effectiveness, RBE)가 월등히 높다. 악성 종양의 
경우 저산소 구간이 존재하고 세포 주기에 따라 감
수성의 영향을 받게 되는데 이는 방사선 내성으로 
이어지며 방사선 치료 성적 향상에 문제점을 야기
하곤 한다. 방사선 저항성을 띄는 악성 종양에도 
높은 생물학적 효과비를 가지는 고LET 방사선은 
이러한 문제점 해결에 매우 효과적이다. 그 중 탄
소빔은 비정의 정지 시점에서 에너지 전달을 상승
시키는 물리적 현상을 가지고 있으며 진행 깊이에 
따라 LET의 상승을 볼 수 있다. 이러한 점은 주로 
흡수선량에 의존하는 X선의 생물학적 효과와는 다른 
결과를 초래하게 된다.[1]

LET가 높아짐에 따라 다양한 방사선 손상이 야기
된다. Lethal damage(LD)는 비가역적 비재생적 손상

으로 세포사로 진행되는 손상을 말한다. Sublethal d
amage(SLD)는 정상적 세포 환경하에서 부가적인 
세포손상이 없다면 일정시간이 경과한 후 손상이 
재생되어 생존할 수 있는 손상을 말한다.[2] 또한 Po
tentially lethal damage(PLDR)는 방사선 조사 후 세
포주위의 온도나 혹은 모조직에서의 채취시기 등 
세포외적 환경조건에 따라서 세포생존이 영향을 
받는 경우를 말한다. 이러한 손상들은 즉각적인 회복 
시도로 이어지며 치료성적을 결정짓는 중요한 요
소가 된다.[3,4] 

이전 연구에서 탄소빔 분할조사 시 Potentially Le
thal Damage Repair (PLDR)의 출현이 있음을 확인
한 바 있으며 이는 cell이 confluent한 상태이거나 
세포 분할이 연기될 때 나타났다. 탄소빔 조사 후 1
2시간, 36시간, 48시간 동안 cell을 confluent하게 두고 
delayed assay를 시행하고 γ값을 구하였고 delayed ti
me에 따라 PLDR이 증가함을 확인하였다. 

본 연구에서는 고LET 탄소빔 분할 조사 시 Poten
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tially Lethal Damage Repair (PLDR)의 발생양을 확
인하고 이전 연구에서 시행한 13keV/μm 조사 시의 
결과와 비교하여 감소한 양을 확인하고자 하였다. 
따라서 LET의 증가에 따른 Repair의 변화량을 확인
하여 새로운 회복생존모델의 구축에 이를 감안한 
다양한 파라미터를 개발하고자 한다. 탄소빔의 분
할조사 시 그동안의 LQ 모델에서 보였던 다양한 
오류 개선에 도움이 될 것으로 보인다. 

Ⅱ. MATERIAL AND METHODS

모든 계산은 Mathematica software (9.0 version)을 
이용하였다. 탄소빔 조사 조건은 다음과 같다.  LE
T는 평균 약 76.92±0.20keV/μm (mean value ±standar
d deviation)이었다. 에너지는 290MeV/u 이었고 조
사선량률은 0.1~7.0Gy/min 범위에서 진행되었다. 선
량은 Eq. (1) Dose(Gy) = 1.6021 * 10-9 * LET(keV/μ
m) * Φ (1/cm2) 같이 계산되어 0~10Gy 를 조사하였
다.[5] 10 X 10 의 조사 면적에서 균일한 빔임을 확
인한 후 실험을 진행하였다. 

약 75keV/μm의 탄소빔을 조사한 후 HFL-I 세포는 
clonogenic assay를 시행하여 세포생존율의 데이터를 
얻었다. 그 후 mathematica software (9.0 ver)으로 re
pair survival model를 활용하여 Potentially Lethal Da
mage Repair (PLDR)의 파라미터 값을 Eq. (2) γ=1-
PPLDR(1-e-24(n-1)/TPLDR)을 활용하여 계산하였다.[6] Single 
fraction 조사 시 회복양이 존재하지 않으므로 LQ의 
생존율을 따르게 되고 생존율은 Eq. (3) Surviving 
Fraction = e-1.8.828d-6.74239*10-6d2 와 같이 계산되어진다.
[7] 따라서 LQ의 생존 모델을 근거로 Biologically eff
ective dose(BED) = D(1+d/[α/β])는  Eq. (4)로 계산
하였다.[8,9] 이때 D는 전체 선량이며 d는 분할 시 선
량을 말한다. 

본 연구에서는 약 75keV/μm의 탄소빔을 조사하
고 인터벌 시간을 24시간으로 두고 2번 분할조사, 
3번 분할 조사, 4번 분할 조사를 시행하여 Eq. (5) 
Exp[-(n2-n4)*(γ1-γ3)(a*(d/1)+b*((d/2)^2))]를 확용하
여[10] 각각의 Potentially Lethal Damage Repair (PLD
R) 발생여부를 확인하였다. 실험에 사용된 세포는 
normal embryonic ling fibroblast로 HFL-I를 사용하
였으며 RIKEN BRC cell bank에서 분양받았다. (Cel

l No. RCB0521) 

Ⅲ. RESULT

약 75keV/μm의 탄소빔 조사를 single 조사하여 
콜로니 어세이를 시행한 후 HFL-I 셀라인의 Survivi
ng fraction 데이터를 기반으로 LQ model과 Repair s
urvival model로  α, β, α/β, γ의 파라미터 값을 계산
하여 Table. 1과 같은 결과를 도출했다.   

Table 1. α, β, α/β values derived by the repair 
survival model fit to the surviving fraction data and 
γ reduction rate (75keV/μm-13keV/μm) is calculate 
by methmatica software (9.0 ver) 

Parameter values (75keV/μm)

α(Gy-1) β(10Gy-2) α/β(Gy)

1.80 0.67*10-5 <0.001

γ reduction 
rate

2fraction 3fraction 4fraction

0.23↓ 0.20↓ 0.20↓

75keV/μm의 탄소빔 조사 시 13keV/μm 조사된 
경우에 비해 Fig. 1과 같이 세포생존율이 현저히 낮
아짐을 보였다. 약 2.8Gy 기준으로 세포생존율은 0.
0122이었다.  고LET 2-4분할 조사 시 분할 횟수가 
증가할수록 저LET에 비해 비교적 적은 비율로 생
존율이 증가하였다. 2 분할조사시 Fig. 2와 같이 2.8
Gy 조사 시세포생존율은 약간 상승한 0.0225 를 보
였다. Fig. 3과 같이 3 분할조사 시 2.79Gy 조사 시 
기준으로 세포생존율 0.0320 를 보였다. 2.8Gy 조사 
시 Fig. 4과 같이 4 분할조사 시는 3분할 비해 생존
율에 큰 차이를 보이지 않는 세포생존율 0.0332 를 
보였다. 

 

Fig. 1 Survival curves of the cells one fraction 
irradiated 75keV/μm carbon beam. Fit to the repair 

survival model. (horizontal axis: absorbed dose, 
vertical axis: surviving fraction)
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Fig. 2 Survival curves of the cells two fraction 
irradiated 75keV/μm carbon beam. Fit to the repair 

survival model. (horizontal axis: absorbed dose, vertical 
axis: surviving fraction)

Fig. 3 Survival curves of the cells three fraction 
irradiated 75keV/μm carbon beam. Fit to the repair 

survival model. (horizontal axis: absorbed dose, vertical 
axis: surviving fraction)

Fig. 4 Survival curves of the cells four fraction 
irradiated 75keV/μm carbon beam. Fit to the repair 

survival model. (horizontal axis: absorbed dose, vertical 
axis: surviving fraction)

또한 γ값을 계산한 결과 13keV/μm 에 비해 파라
미터 값이 증가함을 보여 potentially lethal damage r
epair (PLDR) 발생이 줄어들었음을 확인하였다. 또

한 분할 횟수가 커질수록 γ값의 격차는 줄어들었다. 3
분할조사와 4분할조사 시 γ값의 차이가 나타나지 
않았다. 

Ⅳ. DISCUSSION AND CONCLUSION

본 연구에서는 75keV/μm의 고 LET 탄소빔 분할 
조사 시 Potentially Lethal Damage Repair (PLDR)의 
발생양을 확인하고 저LET 조사와 비교하여 감소한 
양을 확인하고자 하였다. 

75keV/μm의 탄소빔 조사 시 13keV/μm 조사된 
경우에 비해 세포생존율이 현저히 낮아짐을 보였
고 고LET 2-4분할 조사 시 분할 횟수가 증가할수
록 저LET에 비해 비교적 적은 비율로 생존율이 증
가함을 확인하였다. 이는 고LET 조사 시 PLDR의 
감소로 인해 세포생존율이 현저히 줄어들었음을 
알 수 있다. 또한 분할 조사가 진행될 경우 저LET
에 비해 PLDR의 출현이 감소되었으므로 생존율이 
상승이 크게 기대되지 않았다. 

γ값을 계산한 결과 13keV/μm 에 비해 파라미터 
값이 증가함을 보여 potentially lethal damage repair 
(PLDR) 발생이 줄어들었음을 확인하였다. 또한 분
활 횟수가 커질수록 γ값의 격차는 줄어들었다. 3분
할조사와 4분할조사 시 γ값의 차이가 나타나지 않
았다. 즉 고LET 조사 시에는 분할 횟수가 증가하여
도 어느 시점 이상에서는 PLDR의 출현이 멈추고 
생존율 상승에 큰 도움을 주지 못하는 것으로 볼 
수 있다.

본 연구결과를 활용하여 LET의 증가에 따른 회
복의 변화량을 확인하여 새로운 회복생존모델의 
구축에 이를 감안한 다양한 파라미터를 개발하고
자 하였으며 분할조사가 불가피한 탄소빔은 그동
안의 LQ 모델에서 보였던 다양한 오류 개선에 도
움이 될 것으로 보인다. 
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요  약
방사선 생물학적 효과(Radio biological effectiveness, RBE)를 선량에 대부분 의존하는 X선과 달리 탄소빔

의 경우 LET의 변화량은 반드시 고려되어야할 사항이다. 이는 X선 과는 극히 대조적인 선량 분포도를 갖
고 있기 때문이며 LET의 변화량이 중요한 이유가 된다. 따라서 기존의 LQ 모델이나 회복생존모델의 경우 
이러한 점이 감안되지 않아 탄소빔의 분할 조사 시 문제점을 보이며 오류를 보이고 있다. 본 연구에서는 
약 75keV/μm의 고LET 탄소빔 분할 조사 시 Potentially Lethal Damage Repair (PLDR)의 발생양을 확인하고 
약 13keV/μm 저LET 조사와 비교하여 현저히 감소하였음을 확인하였다. PLDR의 감소에 따라 생존율 또한 
감소하였다. 따라서 탄소빔의 생물리학적 모델 개발에 LET의 변화량은 반드시 고려되어져야 할 것으로 보
인다.

중심단어: LET, 탄소빔, 생물리학적 모델, marchese model, 회복생존모델




