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Accumulated evidence has shown that exposure to low-dose radiation, especially doses less than 0.1 Gy, induces ob-
servable eŠects on mammalian cells. However, the underlying molecular mechanisms have not yet been clariˆed. Recent-
ly, it has been shown that low-dose radiation stimulates growth factor receptor, which results in a sequential activation
of the mitogen-activated protein kinase pathway. In addition to the activation of the membrane-bound pathways, it is
becoming evident that nuclear pathways are also activated by low-dose radiation. Ionizing radiation has detrimental
eŠects on chromatin structure, since radiation-induced DNA double-strand breaks result in discontinuity of nucleo-
somes. Recently, it has been shown that ATM protein, the product of the ATM gene mutated in ataxia-telangiectasia,
recognizes alteration in the chromatin structure, and it is activated through intermolecular autophosphorylation at ser-
ine 1981. Using antibodies against phosphorylated ATM, we found that the activated and phosphorylated ATM protein
is detected as discrete foci in the nucleus between doses of 10 mGy and 1 Gy. Interestingly, the size of the foci induced by
low-dose radiation was equivalent to the foci induced by high-dose radiation. These results indicate that the initial signal
is ampliˆed through foci growth, and cells evolve a system by which they can respond to a small number of DNA double-
strand breaks. From these results, it can be concluded that low-dose radiation is sensed both in the membrane and in the
nucleus, and activation of multiple signal transduction pathways could be involved in manifestations of low-dose eŠects.
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1. はじめに

放射線は，治療や診断など生命医療科学の分野で

広く利用されているが，放射線の持つ生物作用の多

くは 1 Gy を超えるような線量を用いて研究されて

きており，日常授受しているレベルの放射線や，治

療・診断で用いられているようなレベルの放射線，

いわゆる低レベルの放射線の影響は，詳細に検討さ

れることは少なかった．しかしながら，放射線適応

応答（radioadaptive response）の発見を契機とし

て，1) 0.1 Gy 以下の今日低線量放射線と定義されて

いる低レベル放射線の生物影響が様々な角度から研

究されるようになってきた．2―6)その結果，低線量

放射線による生体影響の誘導が複数の研究者によっ

て確認されるに至り，低線量放射線が生体に対し確

実に作用していることが認識されるようになってき

た．しかしながら，これら低線量放射線影響の発現

には何らかの分子メカニズムが関与しているはずで

あるが，つい最近まで，その実態は不明であった．

本レビューでは，われわれ研究グループが得た細胞

レベルでの研究結果を中心に，低線量放射線に対し

て細胞がどのように応答しているのか，その分子メ

カニズムの解明を通じて，低線量放射線影響の発現
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Fig. 1. Dose Dependent Phosphorylation and Activation of
ERK1/2 and p53

Exponentially growing normal human diploid cells were irradiated with
various doses of X-rays as indicated. Total proteins were extracted 2 hr (for
p53), or 5 hr (for ERK1/2) after X-irradiation.
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機序について考察する．

2. 低線量放射線による細胞内情報伝達経路の活

性化

放射線照射による細胞影響の発現は，これまで主

に細胞死の誘導や染色体異常あるいは突然変異の誘

導などを指標にして調べられてきたが，物理的なエ

ネルギー付与の多くが，細胞に対してある種のスト

レスとして作用するという認識から，われわれは放

射線をある種のストレスとして捉え，放射線による

ストレス応答の誘導を検討した．これまでの細胞に

おけるストレス応答機構の研究から，ストレス応答

は細胞内情報伝達経路の活性化によって起こること

が明らかにされていたため，まず，放射線により活

性化される情報伝達経路を同定することから始め

た．細胞内情報伝達経路には，主に 3 つの経路が存

在するといえる．1 つは，細胞膜上の受容体で情報

を捉え，細胞質を経由して細胞核に情報を伝達する

経路，2 つ目は，細胞質で情報を受容し，細胞核に

情報を伝達する経路，そして 3 つ目は，細胞核内で

発生した情報を受容し伝達する経路である．これま

でにも，放射線による 2 番目の経路である PKC

(protein kinase C）を介した経路の活性化が報告さ

れていたが，われわれは，1 番目の経路に属する

MAP キナーゼ経路に着目した．その理由の 1 つ

は，低線量放射線が細胞の増殖を促進するという知

見があったからである．7)

まず，電離放射線による照射により，MAP

(mitogen activated protein）キナーゼの活性化があ

るのかどうか検討した．MAP キナーゼには，古典

的な経路として 3 つの経路が存在する．それぞれ，

ERK1/2 (Extra-cellular signal regulated kinase),

JNK (c-Jun N-terminal kinase), p38 を介して細胞核

内に伝達される経路である．他の情報伝達経路と同

様に，MAP キナーゼ経路も上流のキナーゼによる

下流メディエーターの部位特異的リン酸化によって

情報が伝達される．そこで，MAP キナーゼの活性

化を，リン酸化型 MAP キナーゼを認識する抗体を

用いたウェスタンブロット法により検討した．一連

の研究は正常ヒト二倍体細胞を用いて行い，放射線

照射は X 線発生装置により行った．まず，MAP キ

ナーゼを効率よく活性化するとして知られる紫外線

（UV-C）を照射したところ，3 つのいずれの経路も

活性化されることが明らかになった．そこで，同程

度の細胞致死効果を与える高線量の放射線を照射し

たところ，JNK 及び p38 では，リン酸化 MAP キ

ナーゼのバンドが検出されず，唯一 ERK1/2 のみ

が放射線照射後活性化することを見い出した．7)

そこで，ERK1/2 経路のみに焦点を当てて，様々

な線量による ERK1/2 の活性化を検討した．その

結果，Fig. 1 に示すように，ERK1/2 のリン酸化レ

ベルの亢進は，2 Gy 以上の放射線でみられると同

時に，20 mGy 以上 0.1 Gy 以下の低線量放射線でも

効率よく起こることが明らかになった．リン酸化レ

ベルを照射後の時間を追って検討したところ，照射

後数時間でそのレベルがピークになり，その後定常

レベルまで減少した．同一細胞を用いた放射線適応

応答の発現が，20 mGy から 50 mGy までの線量の

範囲でみられること，また適応応答を誘導する最適

条件が，放射線照射数時間後であることを考え合わ

せると，8,9) ERK1/2 の活性化の動態は，低線量放射

線により誘導される細胞影響の発現動態と極めて相

関すると考えられた．そこで，ERK1/2 の活性化の

分子機構を明らかにするために，ERK1/2 の上流の

経路を探ることにした．

既に，ERK1/2 の活性化に係わる経路には，細胞

膜に存在する増殖因子受容体を基点とする経路が知
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られていた．10)そこで，ERK1/2 の 1 つ上流のキ

ナーゼである MEK1/2 (MAPK/ERK kinase），及び

最上流の受容体の 1 つである EGF (Epidermal

growth factor）受容体の阻害剤を用いて，低線量放

射線による ERK1/2 の活性化が抑制されるかどう

か調べた．その結果，MEK1 / 2 阻害剤である

PD98059 及び EGF 受容体阻害剤である AG1478 は

ともに濃度依存的に ERK1/2 のリン酸化レベルを

減少させることが確認できた．以上の結果から，低

線量の放射線は，EGF 受容体の活性化を引き金に

EGF 受容体から MEK1/2 に至る経路を活性化し，

その情報を受けた ERK1/2 が細胞核内に移動して

機能を発現するということが明らかになった．

次の問題は，ERK1/2 の下流で低線量放射線応答

に関与する実行因子が何であるか同定することであ

った．先ほどと同様に，ERK1/2 の下流の因子も既

に多くの分子が報告されているが，10)その中でも代

表的な因子である Elk1 (member of ETS oncogene

family）への情報伝達を確認した．Elk1 蛋白質に

対する抗体及びリン酸化 Elk1 抗体を用いた IP

(immunoprecipitation)-kinase アッセイを実施した

結果，低線量放射線照射後の細胞内で，Elk1 が活性

化していることを明らかにした．さらに，ERK1/2

の下流の別の因子である RSK2 (ribosome S6 kinase）

についてもリン酸化 RSK2 抗体を用いて調べた結

果，低線量放射線によってリン酸化が誘導されてい

ることを確認した．以上の検討の結果，ERK1/2 へ

の情報伝達は，最終的に細胞核内の実行因子に到達

し，細胞核内の複数の標的因子を活性化しているこ

とが確認された．

3. 低線量放射線による核内情報伝達経路の活性

化

細胞内情報伝達経路の活性化は，情報伝達経路に

係わる因子のリン酸化を検出することが最も有効な

確認方法であるが，抗リン酸化抗体を用いた方法に

は，細胞蛋白質を抽出してウェスタンブロットを行

う方法と，細胞を固定して免疫蛍光抗体法により解

析する方法とがある．上述した低線量放射線による

細胞内情報伝達経路の活性化は，Fig. 1 に示すよう

にウェスタンブロット法による解析により検討し

た．その結果，EGF 受容体からの情報が細胞核内

へ伝達されていることを確認した．一方，細胞核内

での情報伝達経路の活性化を調べるために，細胞核

内での主要な情報伝達経路である DNA 損傷チェッ

クポイント経路の活性化を調べた．11)ここでは，

DNA 損傷チェックポイント経路のメディエーター

である p53 蛋白質の活性化を検討した．p53 は，癌

抑制遺伝子産物として有名な蛋白質で，もともとは

DNA 型の癌ウイルスである SV40 の T 抗原に結合

する細胞内蛋白質として同定された．12,13)当初ク

ローニングされた遺伝子が変異を有していたことか

ら，癌遺伝子産物としての活性が考えられたが，そ

の後野生型遺伝子がクローニングされて，その機能

が癌抑制にあることが明らかになった．14―16) p53 は

細胞核内蛋白質で 4 量体を構成し，DNA 上の

PuPuPuC(AT/TA)GpyPyPy という p53 応答配列

がタンデムに並んだ部位に結合して転写調節因子と

して機能する．17)

p53 機能の調節メカニズムは，p53 の発見後しば

らく不明であったが，p53 蛋白質が正常ヒト細胞内

では極低レベルで維持されていること，DNA 損傷

の誘導後にそのレベルが上昇することから，蛋白質

の量的変化が p53 の機能調節に重要であると考え

られるようになった．18―20)さらに，放射線高感受

性の遺伝病である AT (ataxia telangiectasia）（毛細

血管拡張性運動失調症）において，DNA 損傷誘導

後の p53 の応答に異常があることが発見され，21―23)

AT の原因遺伝子産物である ATM (AT mutated）

が，DNA 損傷後に p53 へ情報を伝達している可能

性が示されるに至った．発見当初，その相同性から

脂質リン酸化酵素と思われた ATM は，その後蛋白

質リン酸化酵素であることが判明し，その基質の 1

つが p53 の 15 番目のセリンであることが突き止め

られた．24―26)以上のような経緯から，細胞核内で

の DNA 損傷チェックポイント経路の活性化を，

p53 のセリン 15 のリン酸化により評価できること

になった．

そこで，Fig. 1 に示すように抗リン酸化 p53 抗体

を用いたウェスタンブロットにより p53 への情報

伝達を検討したが，100 mGy 以上の線量では明確

なリン酸化が確認できたものの，それ以下の低線量

域では，リン酸化は検出できなかった．転写調節因

子として活性化した p53 は，下流因子の転写を制

御し，p21 に代表される一連の遺伝子群の転写を促

進して，細胞に DNA 損傷応答を誘導する．そこで，

p21 のレベルについても検討したが，100 mGy 以上
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Fig. 2. Induction of Phosphorylated ATM Foci by X-irradia-
tion

Exponentially growing normal human diploid cells on cover slips were
irradiated with X-rays (0.5 Gy), ˆxed with formaldehyde, and immuno-
stained with anti-phosphorylated ATM at serine 1981 antibody. The nuclei
were counterstained with DAPI.
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の線量の放射線によってのみ誘導が確認できた．

以上の結果から，低線量放射線による細胞核内情

報伝達経路の活性化はないと結論付けたが，この結

論はのちに間違いであることが判明した．それは，

ATM の活性化を免疫蛍光抗体法により検討した実

験から明らかになった．p53 のリン酸化に係わる

ATM は，DNA 損傷チェックポイント経路の最上

流に位置する蛋白質として機能するが，ATM がど

のようにして損傷 DNA を認識し，どのようにして

活性化するのかが注目された．われわれは，アガ

ロースビーズに固相化された二重鎖 DNA を用い

て，細胞抽出液中に含まれる ATM が損傷を有する

DNA に親和性を示すかどうか検討した．27)その結

果，損傷を持たない DNA にも若干の結合が確認さ

れたが，その結合量は DNA に放射線を照射したと

きに飛躍的に増大することを見い出した．興味深い

ことに，結合量の増加は紫外線照射によっては誘導

されなかったが，制限酵素処理によっては放射線照

射と同様にみられた．さらに，一本鎖 DNA を固相

化した場合には，放射線による ATM の増加がない

ことも確認した．これらの結果は，ATM が二重鎖

切断を有する DNA を認識して結合することを意味

し，損傷を認識した ATM がリン酸化活性を亢進し

て p53 などの下流の因子をリン酸化すると予想さ

れた．

最近，放射線照射後の ATM 蛋白質の活性化メカ

ニズムが解明された．28)それによると，ATM は普

段 2 量体かあるいは多量体の形で存在する．ひとた

び細胞が放射線にさらされると，DNA 損傷によっ

て惹起するクロマチン構造の変化により ATM の単

量体への変換が促進され，単量体になった ATM は

互いに中央部にある 1981 番目のセリンをリン酸化

し，これによって単量体化が維持された ATM は下

流の因子をリン酸化できるようになるという．さら

に，セリン 1981 がリン酸化された ATM を特異的

に認識する抗体が開発され，免疫蛍光抗体法により

ATM のリン酸化による活性化を検討したところ，

リン酸化 ATM が細胞核内で斑点状の局在性を示す

ことが明らかになった（Fig. 2）．そこで，斑点状

のシグナル(フォーカス)の数と放射線線量との関係

を調べると， 1000 mGy の高線量放射線から 10

mGy の低線量放射線まで，フォーカスの数は線量

に応じて直線的に増加することが明らかになった．

また，1000 mGy 当たりのフォーカス数は 50 で，

20 mGy で細胞核当たり平均 1 個のフォーカスが生

成することが明らかになった．

これらの結果は，低線量放射線によっても細胞核

内の情報伝達経路が確かに活性化していることを如

実に示すもので，その意味では，低線量放射線であ

っても p53 のリン酸化は起きていることを示唆す

る．しかしながら，ウェスタンブロット法による検

討では，p53 のリン酸化は確認できなかった．この

理由は以下のように考察できる．地球上に存在する

生命は，その誕生のときから宇宙放射線などに由来

する自然放射線を甘受してきた．下等生物では，

DNA が環状であることが多く，取り訳放射線によ

って起こる DNA 二重鎖切断は生物にとって致死的

に作用する．このため，生物は初期の段階から

DNA 二重鎖切断を修復する能力を進化させ，現

在，下等生物から高等生物に至るまでのすべての生

物が DNA 二重鎖切断を修復する DNA 損傷修復能

を有している．DNA 二重鎖切断の修復は効率よく

かつ迅速に行われ，低線量放射線によって生成した

細胞核当たり数個の DNA 二重鎖切断は放射線照射

後たちどころに消失する．DNA 二重鎖切断の誘発

に伴い自己リン酸化して活性化した ATM は，

DNA 損傷の修復に伴い，脱リン酸化して元の定常

状態に戻る．したがって，ATM の活性化は確かに

あるものの，活性化が下流の因子を十分にリン酸化

するまでは持続せず，このような理由から p53 の
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Fig. 3. Growth of Phosphorylated ATM Foci
X-irradiated normal human diploid cells were ˆxed immediately or 10

minutes after irradiation, and immuno-stained with anti-phosphorylated
ATM antibody. The nuclei were counter stained with DAPI.
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リン酸化が十分に起こらず検出もできなかったと考

えることができる．

このように，低線量放射線によっても細胞核内の

情報伝達経路が活性化することが確認されたが，こ

れら一連の実験の間に興味深い現象を発見した．そ

れは，リン酸化 ATM フォーカスのサイズが，照射

後時間を減るに従い変化するという結果である．

Figure 3 に 250 mGy 照射細胞で得られた結果を示

したが，照射直後 0.1 m 程度であったフォーカスの

直径は，その後増加して照射後 30 分では，0.8 m 程

度にまで成長した．その後，大半のフォーカスはサ

イズが減少して最終的には消失していくが，少数残

ったフォーカスの中にはさらにサイズが増加して長

期間残存するものもある．このような結果は，

DNA 二重鎖切断に起因して誘起されたクロマチン

構造が，さらに二次的な構造変化を引き起こして，

DNA 損傷シグナルを増幅しているという事実を示

唆する．そこで，低線量放射線によってできたフ

ォーカスと，高線量放射線によって誘導されたフ

ォーカスとで，できたフォーカスのサイズの変化を

比較したところ，低線量放射線によって誘発された

フォーカスのサイズ変化は，高線量放射線によって

起こる変化と同様に起こることを見い出した．この

ことは，低線量放射線で誘導された細胞核当たり極

少数の DNA 二重鎖切断でも，情報の増幅メカニズ

ムによって確実に検出されるようなシステムが生物

には備わっていることを意味する．事実，ATM の

下流には多数の因子が存在して ATM によるリン酸

化の制御を受けているが，29―32)ヒストン H2AX を

始め，53BP1 や NBS1, MDC1 などの下流の因子は

いずれもリン酸化 ATM フォーカスと同様にそのサ

イズが増加して，リン酸化 ATM フォーカスと一致

した局在性を示す．

4. 低線量放射線による情報伝達経路の活性化と

低線量放射線影響の発現

上述したように，低線量放射線によって細胞内情

報伝達経路の活性化が誘導されることが明らかにな

った．細胞膜からは，EGF 受容体の活性化から伝

達された情報がかたや Elk1 に伝わり，一方で

RSK2 の活性化を誘導する．Elk1 は SRE( serum

response element)に結合する TCF(ternary complex

factor)の構成要素であることから，Elk1 のリン酸

化による活性化は，遺伝子転写の亢進を誘導すると

考えられる．他方，RSK2 の活性化はそれ自身がリ

ン酸化酵素であることからさらに下流の因子のリン

酸化を引き起こすと考えられるが，実際に RSK2 の

下流に位置するヒストン H3 の 10 番目のセリンの

リン酸化が低線量放射線で亢進することを見い出し

た．さらに，ヒストン H3 のセリン 10 のリン酸化

に引き続いてヒストン H3 のリジン 9 のメチル化が

促進されることも確認された．これら一連のヒスト

ン蛋白質の修飾は，クロマチン構造の変化を誘導す

る反応であり，ヒストン H3 のリン酸化セリン 10

を標的にリクルートされる HAT (histone acetyl-

transferase）活性は，クロマチン構造のリモデリン

グを促進すると考えられる．33)したがって，その結

果構造がオープンになったクロマチンは，一方で

DNA 修復因子の DNA 損傷へのアクセスを容易に

することが予想され，他方で，転写因子のプロモー

ターへのアクセスを促進すると考えられる．このよ

うな結果，DNA 損傷修復が効率よく行われれば，

細胞の生存率が上昇して放射線適応応答が観察され

るであろうし，遺伝子転写が効率よく行われること

によって細胞増殖が促進されるであろう．

一方，細胞核内での情報伝達経路の活性化は，

ATM の下流因子への情報伝達を効率よく行う．既

に述べたように，ATM の下流には p53 が存在する．

p53 は，p21 の発現誘導などを介して細胞周期制御

を行うことがよく知られている．また，Bax の誘導

を介してアポトーシスを誘導することも知られてい

る．いずれも放射線によって DNA 損傷を持った細

胞を死に至らしめる応答であるが，このような応答

は高線量放射線照射後には顕著であっても，低線量
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放射線の場合には誘導されない．しかしながら，一

方でリン酸化 ATM のフォーカスのサイズ増加に呼

応するように，別の下流因子のフォーカスサイズの

増加が確認された．これらは Fig. 4 に示すように，

p53 とは別の反応経路を構成して，DNA 損傷修復

を促進するように機能する．11,34,35)例えばヒストン

H2AX は，クロマチン構成要素の 1 つとして DNA

二重鎖切断修復に関与するとされている因子である

し，NBS1 や MRE11 は相同組換え修復の実行因子

である．さらに，BRCA1 や SMC1 も DNA 二重鎖

切断修復に関与するとされているし，53BP1 や

MDC1 も直接 DNA 損傷修復には関与しないなが

らも，NBS1 や SMC1 の機能を補佐する役割を果た

しているとされている．さらにごく最近報告された

ATM の下流因子の同定の結果もこれらの結果とよ

く呼応する．既に述べたように，下等生物から高等

生物に至るまで広く保存されている DNA 二重鎖切

断修復の経路には，主に分けて非相同末端結合修復

（non-homologous endo-joining: NHEJ）と，相同

組換え修復（homologous recombination: HR）とが

ある．前述した NBS1 は，MRE11 及び RAD50 蛋

白質と三者複合体を形成して，HR に関与する．一

方で，NHEJ に関与する因子としては，DNA-PK

及び Ku80/70 が知られ，これらはいずれも ATM

とは無関係であるとされてきた．しかしながら，最

近の報告で，DNA-PK 及び Ku80/70 と協調して働

く因子として artemis が同定され，この artemis が

ATM によるリン酸化制御を受けるという．36)すな

わち，DNA 二重鎖切断に係わる主要な経路のいず

れもが，大なり小なり ATM により機能制御を受け

るということである．以上の結果から，低線量放射

線にさらされた細胞では，DNA 二重鎖切断修復能

が一時的に亢進しており，そのために放射線適応応

答などの現象が起こると結論付けても不思議ではな

い．

5. 考 察

本レビューでは，低線量放射線によって活性化す

る細胞内情報伝達経路に着目して，低線量放射線照

射を受けた細胞内で何が起こっているのか，その分

子メカニズムを概説した．その結果，1 つは細胞膜

に存在する増殖因子受容体が放射線エネルギーを受

容し，主要な情報伝達経路の 1 つである MAP キ

ナーゼ経路を経由して情報を細胞核に送り，細胞増

殖の促進や DNA 二重鎖切断修復の亢進を引き起こ

していることが予想された．もう 1 つは，細胞核内

で ATM によって放射線による DNA 損傷が感知さ

れ，核内での情報伝達により DNA 二重鎖切断修復

因子の活性化が考えられた．これら細胞内での情報

伝達経路の活性化が全体として作用して，低線量放

射線影響が具現化すると考えられるが，一連の分子

メカニズムの解明においてまだいくつかの疑問点が

残されている．その 1 つは，Elk1 やヒストンの修

飾など最下流の分子の変化が具体的にどのような遺

伝子の転写を活性化しているかである．近年，遺伝

子発現の変化を網羅的に解析する方法として，

DNA マイクロアレイなどの技術が応用されている
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が，これらの解析によると，低線量放射線照射によ

り変化する遺伝子は，多くが細胞のストレス応答に

係わる遺伝子であるという．37,38)今後，同定された

遺伝子のプロモーターにどのような共通配列が存在

するのか解析することを通じて，細胞膜からの情報

伝達と遺伝子発現制御の間のギャップが埋まること

を期待したい．

もう 1 つの疑問は，どのようなメカニズムで低線

量放射線照射によって EGF 受容体が活性化するか

である．従来，増殖因子受容体はリガンドである増

殖因子が結合することにより 2 量体を形成し，複数

のリン酸化部位がリン酸化され細胞膜内側の活性触

媒領域が活性化する．39―41)したがって，受容体の

多量体形成が低線量放射線によって誘導されること

が期待されるが，リガンド非存在下で，そのような

反応が進むためには何かしらの受容体高次構造変化

が必要になる．1 つの可能性は，放射線によって生

じたラジカルによって受容体内のジスルフィド結合

が解離する可能性であるが，蛋白質のラジカル化に

よってその活性が変化するかどうかは，今後解明す

べき大きな問題である．もう 1 つの可能性は，低線

量放射線による影響が EGF 受容体の脱リン酸化活

性を制御する可能性である．細胞内での蛋白質リン

酸化レベルは，リン酸化活性と脱リン酸化活性のバ

ランスにより決定する．つまり，受容体の構造その

ものが変化してリン酸化活性が変化しなくても，脱

リン酸化活性が変化することによってもリン酸化型

への変換が起こる場合もある．この場合には，低線

量放射線がどのような方法で脱リン酸化活性を抑制

するか明らかにする必要があるが，今後検討すべき

可能性の 1 つである．

さて，最近数多くの論文が放射線による非標的効

果（Non-targeted eŠects）の誘導を報告してい

る．42―46)非標的効果とは，直接照射を受けていな

い細胞において，直接照射を受けた細胞でみられる

のと同様の放射線影響が誘導されることを指す．非

標的効果には，放射線によって誘導されるバイスタ

ンダー効果と，放射線によって誘導される遅延的ゲ

ノム不安定性が存在する．前者は，a 線照射やマイ

クロビーム照射によって研究されてきたが，同一培

養環境にある細胞のうち一部を照射して，照射を受

けていない周辺の細胞（バイスタンダー細胞）にお

いて細胞死や突然変異が誘発されることからその存

在が確認された．47)バイスタンダー効果の発現に

は，細胞間の接着を必要とする経路と，必要としな

い経路の 2 種類の経路が関与するとされている．細

胞間接着を必要とする経路では，細胞間に形成され

たコネキシン蛋白質からなるギャップジャンクショ

ンを通じて低分子量の物質がやり取りされることに

より照射細胞の情報が非照射(バイスタンダー）細

胞に伝達される．ギャップジャンクションを介して

細胞間で共有される分子としては，カルシウムや長

寿命ラジカルが候補として挙げられている．一方，

細胞接着を必要としない経路では，細胞の培養液を

介して照射細胞から分泌された液性因子（バイスタ

ンダー因子）が非照射細胞に作用して，バイスタン

ダー効果が発現すると言われている．バイスタン

ダー因子の候補としては，TGF-b (tumor growth

factor）や TNF-a (tumor necrosis factor), IGF (in-

sulin-like growth factor）などが挙げられている．

後者の放射線誘発遅延性ゲノム不安定性は，放射

線照射後に生き残った細胞の子孫に，様々な放射線

影響がランダムに誘導される現象からその存在が明

らかにされた．遅延性細胞死の誘導，遅延性染色体

異常の誘導，遅延性突然変異の誘導などがそれであ

る．これら遅延性の影響発現は，生存細胞において

何世代もの細胞分裂のあとにもランダムに生じるこ

とから，特定の遺伝子の変異に基づく現象ではない

と結論付けられている．放射線による遅延性のゲノ

ム不安定性の誘導には，恒常的なラジカル生成の亢

進が関与するとの考えがある．事実，ゲノム不安定

クローンとしてクローニングされた細胞では，高頻

度の細胞死と高いラジカルレベルが確認されてい

る．一方，われわれは放射線誘発遅延性ゲノム不安

定性にゲノムそのものの高次構造変化が関与してい

る可能性を示している．48)放射線は，ゲノムに欠失

を誘導することがよく知られているが，このような

ゲノム欠失に基づく大規模なクロマチン構造の変化

や，染色体末端のテロメアの構造変化など，DNA

の高次構造の変化にその原因があるという可能性も

ある．

これら非標的効果は，ある低線量放射線であって

もある確率で起こることが予想され，低線量放射線

による細胞影響のある側面を説明し得る分子機構に

なる可能性がある．現在のところ，非標的効果の研

究はまだ発展途上の段階で，低線量放射線影響への
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関与を議論できるレベルではないが，今後の研究が

期待されるところである．

低線量放射線の研究は，誘導される生物反応が微

弱なためにその影響を検出するのに多くの困難があ

るが，今後，これら一連の低線量放射線影響の分子

メカニズムの全貌が解明されることによって，われ

われの放射線に対する知識が向上し，もって，放射

線の医療科学への利用の適用が広まることを期待し

たい．
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