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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 
 これまで、長年にわたって生体の 80%以上は水であるため遺伝的影響を含めて、放射線の生物影響の主因

は水の放射線分解で生じたOH あるいはHラジカルによるDNA損傷が直接の原因であると考えられてきた。

しかし、我々は、これまでに、感度を向上させた電子スピンエコー法(ESR)を用いて、X 線照射された細胞内

に実際に生じたラジカルを直接観察することによって、細胞内に、活性が高く短寿命の H、OH ラジカルや活

性酸素(半減期＜200 ナノ秒)などとともに、常温における半減期がおよそ 20 時間と長く、かつ活性の低い高

分子ラジカル（長寿命ラジカル）が誘導されることを発見した。 
 この長寿命ラジカルは、短寿命ラジカルと異なり遺伝物質（DNA）を直接攻撃せず細胞死や染色体異常の

原因とはならないが、その消失に伴って突然変異と細胞がん化頻度が低下するので、突然変異や細胞がん化の

原因となる。この結果は、放射線による発がんが DNA 損傷を起因としていないことを示唆し、現在の放射線

発がん機構に対する常識と大きく異なる。 
 本研究では、この長寿命ラジカルの生物効果を手掛りにして放射線による細胞がん化の機構を明らかにし、

“発がんの突然変異多段階説”に代わる細胞がん化機構が存在することを目的とする。 

 



 

 

Ｓ中間－２ 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
  
 本研究は、“放射線を照射された細胞にタンパク由来の長寿命ラジカル(LLR)が生じ、そのラジカルが放射線によ
る突然変異と発がんの原因である”とする我々独自の発見に基づく仮説の是非を検証するために計画したものであ
る。この LLR は、放射線で誘導される代表的なヒドロキシラジカルや過酸化ラジカルに比べて活性が低く、常温の
細胞内における半減期は 20 時間を越える。この程度に安定であると、このラジカルが二次的に DNA 損傷を生じさ
せ発がんに結びつく可能性とともに、このラジカルが発がんに結びつく細胞内情報伝達機構や DNA 複製機構など
に間接的に発がんに関与する可能性も考慮しつつ研究を進めている。 
 当初、以下の３つの疑問を掲げ、研究を開始した。第一の疑問は、長寿命ラジカル（LLR）の本体は、何であり、
細胞内のどこに生じ、どこに存在し続けるか？であったが、平成 16 年から 17 年にかけ、長寿命ラジカルの本体が
システイン残基を持つタンパク質に生じたスルフィニルラジカル(R-CH2-SO•)が第一候補であると報告した。この
LLRは、UV-B照射でもガンマー線の場合と同様に誘導され、それが突然変異の原因となる。しかし、UV-B照射時
のESRスペクトラムは細部においてガンマー線で誘導されたそれと微妙に異なるので同一ラジカルでない可能性
も否定できない。また、今回、放射線照射でミトコンドリア中にセミキノンラジカルが生じ、それが細胞にもとも
と存在するチイルラジカルとともに細胞内酸化レベルと関与していることを発見した。これらの状況から、突然変
異や発がんの原因となる放射線誘導ラジカルの候補は、かなり絞られてきた状態にあり、現在、さらに、詳細に検
討中である。 
 この LLR を、照射後、OH ラジカルなどの活性の高いラジカルが消滅してから(照射 20 分後)、ビタミン C 処理
で消去してやると、微小核の誘導、突然変異の誘導が抑制される。しかし、NOX の特異的阻害剤 c-PTIO やヒド
ロキシラジカルの阻害剤 DMSO で処理しても、こうした抑制は見られない。さらに、LLR の細胞内半減期が 20
時間を越えるので、LLR が存在した状態で DNA 複製が起きている可能性が高い。そこで、細胞を G1 期に同調培
養して X 線照射し、生じた LLR が存在する状況で DNA 合成を行う場合と、なくなった状態で DNA 合成を行っ
た場合の突然変異誘導を調べた。その結果、被ばく後、DNA 複製が始まる６時間までにビタミン C を処理し LLR
を消去する突然変異は完全に抑制されたが、DNA 複製終了後に LLR を消去すると、消去しない場合に比べ突然変
異頻度は 60%程度減少することが判った。加えて、突然変異体の DNA に残された変異を多重 PCR 法で解析する
と、ビタミン C 処理で消滅する突然変異は、全て点突然変異であり、欠失型突然変異は消失しないことが判った。
これらのことは、LLR で誘導される突然変異は、DNA の直接的な切断によるのではなく、LLR の存在が DNA 複
製に何らかの不都合を生じさせ複製エラーを引き起こしている可能性が高いことを示唆している。 
 第二の疑問は“LLRの存在がマウスの発がんに関与するか？”であるが、これは、細胞レベルの研究で明確に示
されたように、LLRの存在が突然変異や細胞がん化の原因となっているならば、LLRを効率よく消去できるビタミ
ンCの照射後処理によってマウス個体における発がんを軽減できる可能性がある。そこで、平成 17 年度には、放
射線を照射したマウスに、照射 20 分後から２日間ビタミンCを経口投与し、乳がん発生を調べた。しかし、これ
までのところ、放射線照射後のビタミンC処理で、マウスの乳がん発症頻度が抑制されるとする結果は得られてい
ない。ビタミンC投与の方法の不備を再検討するとともに、マウスは生体内でビタミンCを生合成することが出来
るのでビタミンC処理の効果が明確に示されなかったことを疑って、現在、ビタミンC生合成能を欠失したラット
を導入して研究を継続中である。 
 第三の疑問は、“ビタミンC以外にLLRを特異的に捕捉し突然変異や細胞がん化を抑制する手段があるか？であ
った。平成 16 年度までに長寿命ラジカルは、坑酸化剤であるビタミンCで効率良く捕捉され突然変異や細胞がん化
頻度を下げることをすでに明らかにしていたが、その後、エピガロカテキン、ガリック酸、さらにリボースシステ
イン(RibCys)などにLLRを捕捉する能力があることが判った。さらに、引き続き、漢方医薬品や食品素材として利
用されている植物成分、海洋微生物が生産する成分を対象に、長寿命ラジカルを消去する能力のあるものをスクリ
ーニングし、放射線被ばく後でも放射線影響を軽減できる新しいタイプの放射線防護剤としての可能性を検討して
いる。 
 こうした当初の疑問に加え、最近、第四の疑問、LLRが放射線誘導“バイスタンダー効果”と“遺伝的不安定性”
の発現に関係するか？を、この研究の対象項目として追加した。バイスタンダー効果”と“遺伝的不安定性”は、
これまでの放射線生物学の根幹をなしていた“放射線影響の標的はDNA“とする概念に対するもので放射線の生
体影響を理解する上で無視できない現象である。バイスタンダー効果は、放射線被ばくした細胞から、放射線を被
ばくしていない細胞に被ばくの影響が及ぶ現象であり、”遺伝的不安定性“は、被ばくした細胞の子孫細胞に被ば
くの影響が及ぶ現象である。前者は、被ばくの影響が空間を隔てて、後者は、時間を隔てて伝搬する現象であるが、
現時点では、これらの現象が、どのように記憶され伝搬されるか明らかにされていない。また、これらの現象は、”
放射線による遺伝的影響の標的がDNAである“という概念では説明できず、非DNA標的の存在が強く疑われる切
掛けとなった。我々は、本研究で対照とするLLRがこれらの現象の伝搬因子であるのではないかと推測し、バイス
タンダー効果および遺伝的不安定性の誘導とLLRの関与の研究を追加して実施している。今年度までは、放射線照
射されたヒト正常細胞をLLRの特異的捕捉剤であるビタミンC処理することによって、バイスタンダー効果と遺伝
的不安定性誘導頻度が影響されるかどうかを調べた。その結果、放射線照射 20 分後からのビタミンC処理で細胞
死には、影響を及ぼさないが微小核の誘導を抑制することを発見した。さらに、放射線照射後、細胞にビタミンC
処理を行うと、遅延型細胞死および遅延型染色体異常頻度が抑制され、細胞寿命が延長されることを明らかにした。 

 



 

 

Ｓ中間－３ 

⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術

的なインパクト等特記すべき事項があれば記入してください。） 
 
 得られた研究成果を総合的に判断すると、放射線による遺伝的影響の誘導経路には、“DNA損傷→突然変異

→発がん”というこれまで通説になっていた経路以外に、“タンパク損傷→突然変異→発がん”という経路が存

在することが推測される。そして、その過程で、本研究で注目する長寿命ラジカル(LLR)が極めて重要な役割を

果たしている可能性が強く、放射線発がんの機構にパラダイムシフトが必要であることを意味する。 
 現時点でLLRの候補は、システインのS原子を中心とする部位に生じたラジカルか、ミトコンドリア中に生ず

るセミキノンラジカルである。システインは、細胞内でタンパクが立体構造を取るために重要なアミノ酸であり、

酵素活性中心、骨格タンパク、細胞膜などで、機能発現や構造維持のために極めて重要な役割を果たしている。

その意味で、その部位に、比較的安定であるもののラジカル化が起きると、その分子の機能の喪失に留まらず、

DNA複製をはじめとする重要な生化学反応が大いに混乱する可能性が高い。事実、平成17年度までの研究成果

で、LLRがDNA複製時に存在すると、DNA損傷を生ずるのではなく、複製エラーを起こし、突然変異を誘導す

る原因になっている可能性が示唆されている。また、DNA複製期に複製装置と相互作用しなかったラジカルは、

そのまま細胞内に存続し続け、次のDNA複製時に同じように異常を誘導すると考えられる。もう一つの候補は、

ミトコンドリアのオロト酸ジヒドロゲナーゼ中にあるフラビンモノヌクレオチドのセミキノンラジカル

であるが、細胞内酸化状態の乱れは、新たな活性ラジカルやLLRを生じさせ、細胞内タンパク分子を

攻撃し、細胞分裂装置に致死に結びつかない損傷を生じさせるかもしれない。  
 また、放射線被ばくによって誘導される“バイスタンダー効果”あるいは“遺伝的不安定性”の発現が照射後

のビタミンC処理で効率的に押さえられることから、LLRが、これら二つの現象の発現に密接に関与することは

間違いない。こうした効果は、一酸化窒素ラジカル種(NOX)やヒドロキシラジカル(OH)の特異的阻害剤で処理

しても見られないので、LLRが放射線誘導突然変異あるいは細胞がん化の直接的な情報伝達因子として機能して

いる可能性も予想される。 
 こうした一連の研究成果は、放射線による細胞がん化の初期過程を対象にした研究者が、共通して抱き続けて

きた大きな疑問をブレイクする為に役立つかもしれない。これまで、がん化が複数の突然変異の集積で生ずると

いう、“発がんの突然変異多段階説”は、広く受け入れられており、細胞がん化は、独立した体細胞突然変異が

5〜6個積み重なって起きると理解されてきた。そうであれば、細胞のがん化頻度は、平均的な体細胞突然変異

頻度(10-5)を掛け合わせた頻度、すなわち、10-25 (10-5 x 10-5 x ------ 10-5 = 10-25) と極めて低い頻度に押さえられ

るはずである。しかし、現実の細胞がん化頻度は、個々の体細胞突然変異率より高く10-3に達することが多くの

研究で支持されている。ヒトの体は、１個の受精卵から発生したおよそ60兆個(6x1012)の細胞で構成されている

ので、10-25の頻度では、 
ヒトで発がんが起きるはずがないことになる。こうした 
矛盾は、放射線の一次標的がDNAであるという考えに立 
つと説明が難しく、多くのがん研究者が共通して持ち続 
けた疑問であったがこれまで明快な回答はなかった。し 
かし、本研究の成果によって、突然変異や発がんの過程 
にDNA損傷を起源としない経路が存在することが明らか 
になったことから、この疑問を解決できる可能性がでて 
きたことは極めて高い意義がある。 
 我々は、これまでに得た研究成果から、LLRは主とし 
てタンパク損傷を誘導すると予想している。そのなかに 
は、ミトコンドリアやDNA複製装置や細胞分裂装置が含 
まれる。ミトコンドリアの損傷は、新たにLLRを誘導す 
るきっかけになるにちがいない。DNA複製装置の損傷は 
複製エラーを介して突然変異を誘導する。細胞分裂装置 
の損傷は、染色体の数の異常の原因となって細胞がん化 
を引き起こす。事実、我々の試験管内細胞がん化研究の 
結果は、細胞がん化の初期に染色体の異数化が生ずるこ 
とを明確に示している。勿論、他のタンパクも同様にLLR 
の標的となるが、細胞分裂装置の場合と異なり、一時的に細胞死を免れさえすれば、残されている正常な遺伝情

報もとに、再度、新しいタンパクで置き換えられるので遺伝的に大きな問題を引き起こさないであろう。 
 
 このように本研究で期待される結果は、放射線発がんの経路として ”タンパク損傷→染色体異常→細胞がん化

“という新しい経路の存在を証明するきっかけとなる可能性が高く、新規性があり注目できる。 
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Ｓ中間－４－１ 
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