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はじめに 

電離放射線は細胞成分に直接損傷を

与える作用と、大量に生成する活性酸

素種 (ROS) の反応によって細胞に強

い酸化反応を引き起こす作用がある。

放射線照射や ROSは DNA鎖切断、

様々な塩基酸化体、タンパク質や脂

質の酸化を生じさせる。細胞には活

性酸素の消去、酸化された分子の還元、

損傷 DNA の修復などの防御機構が備

わっている。これらの機構が破綻すると、細胞死、突然変異、がん化、早期老化、発生異常や

神経疾患などの様々な病態が起こる。これまでに放射線誘発二重鎖切断に関わる因子に

ついての多くの研究が報告されているが、放射線に対する細胞応答の機構、とくに低線

量（率）放射線の生物影響の分子機構、細胞内防御のネットワークについては未解明の

部分が多い。 

本報告書では、下記の 2つの側面から放射線の影響を明らかにした内容の論文を紹介さ

せていただきたいと思う(1, 2)。 

１.ミトコンドリア局在型スーパーオキシドジスムターゼ（SOD2）は放射線抵抗性と放

射線ストレス応答を調節する 

  ROSは、電離放射線による細胞障害の媒

介物質として作用する。以前の研究では、

MnSOD (SOD2)が哺乳動物細胞における電

離放射線に対する防護において重要な役

割を果たすことが示されていた (3-5)。本

研究では、SOD2による放射線防護の基礎

となるメカニズムを解明するために、

SOD2を過剰発現する 2種類の安定的な

HeLa細胞株、HeLa S3 / SOD2と T-REx 

HeLa / SOD2を構築した(1)。ミトコンドリ

アにおける SOD2過剰発現は、γ線照射後の HeLa S3および T-REx HeLa細胞の生存を
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増強した。 二本鎖切断の指標としての γH2AXのレベルは、HeLaS3/ SOD2および T-Rex 

HeLa S3/SOD2細胞では対照細胞と比較して有意に減少した。 MitoSoX TM Redアッセ

イによって、両方の系統の SOD2発現細胞で、ミトコンドリアにおけるスーパーオキシ

ド生成が抑制されることが示された。さらに、蛍光プローブ（2 '、7'-ジクロロフルオレ

セイン）を用いたフローサイトメトリー解析では、照射後の培養中に、HeLa S3細胞に

おいて ROSの細胞レベルが増大することが明らかにされたが、その増大は HeLa S3 / 

SOD2細胞において著しく減衰した。遺伝子発現について DNAマイクロアレイ法で分

析すると、分析した 47,000プローブセットのうち、117および 166プローブが、対照お

よび HeLaS3 / SOD2細胞においてそれぞれ 5.5Gyの γ線照射後に 2倍を超える変化を示

すことが明らかになった。経路分析からは、照

射された対照細胞と照射された SOD2過剰発

現細胞において異なる発現プロファイルが明

らかになった。これらの結果は、SOD2がミト

コンドリアで生成された ROSによって引き起

こされる照射細胞の酸化ストレスを抑制する

こと、および電離放射線に対する防護において

重要な役割を果たす遺伝子の発現を調節する

ことによって、γ線の細胞作用から HeLa細胞を防護することを示している(1)。 

まとめ:ミトコンドリアは細胞内エネルギー代謝を司るとともに、O２—を産生する器官で

もある。O２—消去酵素 SOD2をミトコンドリアで過剰発現する細胞は放射線抵抗性を示

すこと、その分子機構としてはミトコンドリアの機能維持が重要で、その破綻から漏出

した活性酸素が細胞核に至ることによって細胞死を引き起こす要因になることが分か

った。 

 

2. 低線量率放射線は活性酸素を誘導する

のか？ 

Ｘ線およびγ線のような電離放射線は直

接的または間接的に DNAにクラスター化

または多数の損傷を生じさせることがあ

る。以前の研究は、大腸菌およびヒトリン

パ芽球細胞における DNAグリコシラーゼ

の過剰発現が、γ線およびＸ線照射に対す

る感受性を増加させることを明らかにしている(6-8)。しかし、低線量率放射線、重イオ
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ンビーム、過酸化水素（H2O2）では、その影響とメカニズムはまだよく分かっていない。

本研究では、ヒト 8-オキソグアニン（8-oxoG）-DNA N-グリコシラーゼ 1（hOGG1）タ

ンパク質を安定的に過剰発現する HeLaS3細胞株を構築した(2)。紫外線、重イオンビー

ム、γ線、H2O2に曝された HeLaS3と HeLaS3 / hOGG1細胞の生存率を調べた。結果は、

hOGG1を過剰発現している HeLaS3細胞は、対照 HeLaS3よりも、γ線、OH（•）、お

よび H2O2に対してより高感受性であることを示した。さらに、DNA中の γ- H2AXフォ

ーサイ形成を検出することによって、8-oxoＧフォーサイおよび染色体二本鎖切断（DSB）

のレベルを決定した。その結果、γ線および H2O2の両方が、HeLaS3細胞において 8-オ

キソグアニン（8−oxoＧ）フォーサイ形成を誘導することを実証した。 hOGG1過剰発

現細胞は、HeLaS3対照細胞と比較して、γ- H2AXフォーサイの量が増加し、8-oxoGフ

ォーサイの量が減少した。これらの結果は、過剰な hOGG1が DNAの酸化損傷である

8-oxoGをより効率的に除去し、その結果としてより多くの DSBを生成することを示唆

する。微小核形成もこの結論を支持した。さらに、低線量率のγ線効果も調べた。本研

究は最初に、hOGG1の過剰発現も低線量率γ線照射に対する感受性の増大を引き起こ

すことを見出した。微小核形成率は、低線量率照射がゲノム不安定性を増大させるとい

う考えを支持した(2)。 

まとめ: 放射線や過剰な活性酸素が DNAに

クラスター損傷を引き起こす。その損傷部位

で生成した酸化塩基 8-oxoGの過剰修復が二

重鎖切断を産生し、細胞死を導いたと考えら

れる。この仮説は 8—oxoGを修復する酵素

OGG1の過剰発現細胞を用いても証明でき

た。さらに、低線量率放射線の細胞への影響

は不明な点が多いが、OGG1過剰発現細胞が

低線量率放射線にも高い感受性を示したこ

とから、酸化 DNA損傷が低線量率放射線に

よっても生じていることが実証できた。 

我々は、ミトコンドリア→細胞核に及ぶ ROS

の影響、およびそれに対する防御ネットワー

クの機構解明を目指してさらに研究を進め

ている。とくに低線量率放射線影響の検出・解析を進め、細胞の防御機構について明ら

かにしたいと考えている。  	
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