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Abstract  

We obtained Surviving Fraction (SF) after irradiation carbon beam to compare the applicability of the 
Linear-Quadratic model, Incomplete Repair model, Marchese model. Mathematica software(ver 9.0) used to 
calcurate parameters and compared result. LQ model could not explain the entire response of fractionated 
carbon beam irradiation. It becomes necessary to construct models that extend the LQ model of conventional 
radiotherapy for the carbon beam therapy. By combining both Potentially Lethal Damage Repair (PLDR) and 
Sublethal Damage Repair (SLDR) a new LQ model can develop that aptly modeled the cellular response to 
fractionated irradiation.    
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요  약 

본 연구는 탄소 빔의 분할조사 후 세포생존율 (Surviving Fraction, SF) 값에 따른 Linear-Quadratic model, 

Incomplete Repair model, Marchese model의 결과값을 비교하기 위해 진행하였다. 탄소 빔을 4fraction까지 조사한 

후 얻은 세포생존율 값을 바탕으로 mathematica 프로그램 (ver 9.0)을 이용하여 각각의 모델로 결과값을 얻어 비교 

해 보았다. 그 결과 즉시 NB1RGB를 시딩한 값은 repair가 감안되지 않은 LQ 모델이 적합하였지만 fraction 시행한 후

의 결과값은 오차를 보였다. 따라서 Potentially Lethal Damage Repair (PLDR)과 Sublethal Damage Repair (SLDR)

의 발생을 각각 감안한 repair 모델을 이용하여 적합한지 판단하였다. 이를 바탕으로 탄소 빔의 분할 조사 시 LQ 모델

에 각각의 repair의 양을 감안한 새로운 회복 관련 모델의 적용 가능성을 보고자 하였다.  
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Ⅰ. INTRODUCTION

고LET 방사선은 브래그피크라는 물리적 특이성을 

가지고 있어 방사선치료 시 큰 장점을 지닌다. 대부분의 

방사선 치료 시 고식적인 X선을 기반으로 한 LQ모델을 

이용하여 (α/β) 값을 구한 후 RBE값을 계산하고 있다[1],[2]. 

그러나 이 LQ 모델은 오직 두 가지 파라미터에 의존한 

것으로 분할 빔 조사를 시행했을 시 이에 따른 변수가 

감안되지 않아 RBE 결과 값에서 적지 않은 오차를 보이고 

있다[3]. 탄소 빔 치료 성적의 향상을 위하여  분할조사는 

불가피한 상황이며 이는 LQ 모델이 분할 조사에 적용

가능 하도록 하기 위하여 다양한 파라미터 값을 감안

하여 모델을 확장할 필요가 있음을 말한다[4],[5].

분할 조사 시 인터벌 시간에 일어나는 Potentially 

Lethal Damage Repair (PLDR) 은  방사선 조사 후 cell 

cycle이 6시간 이상 되면 고려되며 분할 횟수에 따라 

회복 양을 합한 값으로 나타낼 수 있다[6],[7]. 즉, PLDR

을 고려한 파라미터를 γ 라 두었을 때 n번 분할조사 

시 PLDR은 n번 반복되어 식(1) 로 계산할 수 있다. 

PLDR은 cell이 confluent 한 상태이거나 세포 분할이 

연기될 때 나타난다고 예상된다. 따라서 PLDR은 방사

선 조사 후 24시간 동안 cell을 confluent하게 두고 

delayed assay으로 측정할 수 있다[8].

  LogSn=-nγ(αd+βd2)ㆍㆍㆍㆍㆍㆍㆍㆍㆍㆍ식 (1) 

또한 세포의 적절한 환경에 따라 Sublethal Damage 

Repair (SLDR) 양을 나타내는 파라미터 값을 θ로 두고 

이를 감안하여 제안된 IR모델은 LQ모델에서 오직 

SLDR의 확대로 제안되었다. cell survival을 나타내는 

Sn은 아래 식으로 계산할 수 있다. 

logSn(d,θ)=-n[(αd+βd2)+βd2hn(θ)], 

hn(θ)=(2/n)[θ/(1-θ)][n-(1-θn)/(1-θ)][9]ㆍㆍㆍㆍ식 (2)

이러한 세 가지 Linear-Quadratic model, Incomplete 

Repair model, Marchese model을 세포생존율 (surviving 

fraction, SF) 값에 따른 결과 값을 비교해 보았다. 따라

서 이번 연구 결과를 활용하여 탄소 빔 분할 조사 시 

더 정확한 값을 도출할 수 있는 회복된 값을 감안한 

새로운 생물학적 모델을 만들고자 하였다. 

Ⅱ. MATERIAL AND METHOD

1. 방사선조사

본 실험은 2014년 1월 27일~2014년 1월 30일, 탄소 

빔을 이용하여 많은 임상적 시도를 해오고 있는 일본

의 NIRS 내 HIMAC을 이용하여 진행하였다. 카본 이

온 빔의 initial 에너지는 290MeV/u 이었으며 조사 선량

률은 0.1~7.0Gy/min 범위에서 컨트롤 되었으며 

Isocenter로부터 10cm까지 균일한 빔임을 확인하였다. 

세포 사이에 에너지 흡수제인 PMMA를 삽입함으로써 

조절하였으며 본 실험에 사용된 LET는 평균 약 

13keV/μm 이었으며 빔의 도입부였다. [Table 1] 분할조

사를 위해 24시간 간격으로 1,2,3,4 fraction으로 각각의 

세포 플라스크에 통과 후 빔 감 1% 이하로 isocenter에 

0.15~5.5Gy의 선량을 주었다. [Fig. 1] 그리고 mathe 

matica software (ver.9.0) 를 이용하여 파라미터 값을 계

산하였다. 

Fig. 1. Cell irradiation in HIMAC (Heavy Ion Medical Acceleraotr 

in Chiba).

absorbed dose dose rate LET beam energy

0.15~5.5Gy 0.1~7.0Gy/min 13keV/u 290MeV/u

dose uniformity

10x10 > 90%

Table 1. Beam Irradiation condition
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2. 셀라인

이 연구에서는 탄소 빔의 마우스 피부에 미치는 영

향에 대한 선행 연구를 위해 normal human skin 

fibroblast cell line인 NB1RGB를 사용하였다. (Cell No. 

RCB0222)  세포는 일본의 RIKEN BRC cell bank에서 

분양 받았다. 처음에 NB1RGB는 75cm2 플라스틱 플라

스크 (BD FalconTM353084)에서 배양하였다. 미디어는 

Eagle’s minimum essential medium (MEM:Nissui 

Pharmaceutical)에 10% fetal bovine serum을 섞었다. 세

포의 plating efficiency는 10cm diameter 플라스틱 dish의 

(BD FalconTM,353003) 20~30%이었다. 셀은 37° 의 5% 

CO2 의 적절한 환경에 배양시켰다. Normal cell cycle의 

phase는 synchronize하였다. 그리고 세포 사이클에 따른 

방사선 감수성의 차이에 따른 부수적인 반응 차이를 

배제시켜주기 위해 100% confluent한 상태를 유지함으

로써 G1/G0기에 stop시켰다.

3. 콜로니 어세이

마지막 조사 후 한 시간 안에 세포는 다시 dish에

plate하였다. 그리고 콜로니 형성을 위해 2주 동안 5% 

CO2와 37° 로 배양시켰다. 탄소 빔 조사 후 dish 마다 

60-70개의 콜로니를 만들기 위해 NB1RGB cell 의 각각 

다른 수를 100mm dish에 즉시 재배양하였다. 콜로니 

어세이를 위해 콜로니들은 14-21일 배양 시킨 후에 

20% 메탄올로 고정시키고 0.2% 크리스탈 바이올렛으

로 염색하였다. 생존한 콜로니는 50개 이상의 세포로 

구성되어 있다. 

Ⅲ. RESULT

카본 빔을 조사한 후 NB1RGB 세포의 immediata 

assay로 얻은 세포생존율 값을 얻었다. LQ모델의 각각 

파라미터인 α, β는 값을 구하였다.. n은 fraction 수에 

따라 세포생존율이 반복될 수 있어 각각의 식으로 결

과를 확인하였다. 그 결과  immediata assay로 얻은 값

은 repair가 감안되지 않은 LQ모델의 결과와 큰 오차

를 보이지 않았지만 fraction 조사한 값을 단순히 세포

생존율이 합해진 값과는 큰 오차를 보였다. [Fig. 2]

Fig. 2. Fit to the surviving fraction (SF) data by LQ model. 

(horizontal axis: absorbed dose, vertical axis: surviving fraction) 

filled circle: immediate assay, open circle: 2fraction. filled 

triangle: 3fraction. open triangle: 4fraction.

PLDR을 고려한 파라미터를 γ라 두었을때 n번 분할

조사 시 PLDR은 n번 반복되므로 식 (1) 을 이용하여 

fraction에 따른 각각의 γ값을 얻은 후 α,β,γ 값을 이용

하여 결과 값을 확인하였다. (Table 2) 4fraction 결과값 

비교에서 실제 세포생존율보다 더 큰 세포생존율값을 

보였다. Sublethal Damage Repair (SLDR) 양을 나타내는 

파라미터 값을 θ로 두고 이를 감안하여 제안된 IR모

델은 식 (2)의 (α,β,θ) 파라미터 값을 구하였다. 이는 

실제 세포생존율보다 결과값이 낮았다. [Fig. 3]

α β γ θ

0.65 0.10

2fraction 1.67 9.23

3fraction 1.11 0

4fraction 0.49 0

Table 2. Parameter in mathematica software (ver 9.0)

Fig. 3. Fit to the surviving fraction (SF) data by IR model (left) 

and Marchese model Iright) (horizontal axis: absorbed dose, 

vertical axis: surviving fraction) filled circle: immediate assay, 

open circle: 2fraction. filled triangle: 3fraction. open triangle: 

4fractio
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PLDR 양과 SLDR 양의 발생을 각각 감안한 repair 

모델과 best fitting 결과 값과 비교해 본 결과 PLDR과 

SLDR의 Cross term의 파라미터 값이 감안되어야 함을 

확인하였다. [Fig. 4]

Fig. 4. Fit to the surviving fraction (SF) data by best 

fitting. (horizontal axis: absorbed dose, vertical axis: 

surviving fraction) filled circle: immediate assay, open circle: 

2fraction. filled triangle: 3fraction. open triangle: 4fraction

Ⅳ. DISCUSSION

NB1RGB을 콜로니 어세이를 시행한 후  immediate 

assay로 얻은 결과 값은 repair의 parameter가 감안되지 

않은 LQ 모델의 적용이 적합한 결과를 보였지만 탄소 

빔을 fraction 조사하여 LQ 모델을 적용했을 시 결과값

의 오차를 보였다. 이 결과는 탄소 빔 분할 조사 시 전

체적인 반응을 LQ 모델로 설명하기가 어려우며 이러

한 분할 조사에 적용가능 하도록 하기 위하여 회복에 

관련된 다양한 파라미터 값을 감안하여 LQ 모델을 확

장할 필요가 있음을 뜻한다[10],[11]. 따라서 PLDR 양과 

SLDR 양의 발생을 각각 감안한 repair 모델을 이용하

여 결과를 확인한 후 best fitting 결과 값과 비교해 본 

결과 PLDR과 SLDR의 각각의 capacity와 두 가지 회복

에 대한 cross term의 파라미터 값이 감안되어야 함을 

알 수 있었다. 

Ⅴ. CONCLUSION

본 연구는 탄소 빔의 분할조사 후 세포생존율 (Surviving 

Fraction, SF) 값에 따른 Linear-Quadratic model, Incomplete 

Repair model, Marchese model의 결과값을 비교하기 위

해 진행하였다. 연구 결과를 바탕으로 탄소 빔의 분할 

조사 시 PLDR과 SLDR의 term과 두 가지 파라미터의 

Cross term을 감안하여 LQ모델을 확장하여 생물리학

적 모델의 적용 가능성을 확인 하였다. 
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