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研究成果の概要（和文）：放射光X線マイクロビームを利用して、細胞質のみに低線量照射した時の細胞致死効
果に与える影響を調べた。得られた結果から、予め細胞質に致死効果を誘導しないような低線量のＸ線を照射し
た場合、3時間以内に完結するような細胞応答が細胞内に生じ、引き続く細胞核へのＸ線照射に依る細胞損傷を
軽減する効果が起こることが判った。これは細胞質へのＸ線照射によるエネルギー付与によって放射線の照射効
果に適応するような反応が細胞内に誘導されたと考える。

研究成果の概要（英文）：We have been examining the radio-adaptive response induced in the cells 
pre-irradiated cytoplasm with low-LET electromagnetic radiations. The cytoplasm of all cells 
captured by the computerized irradiation system was irradiated with 10R first, and then the cell 
nucleus of all cells captured was irradiated with 10R at the 3hr interval, within which the cells 
were kept in a CO2 incubator at 37oC. Cell-killing effect was measured with a colony-forming assay 
as a reproductive dell death. The surviving fraction for the targeted cell nucleus irradiation alone
 was around 0.80 and no cell-killing effect was induced by the targeted cytoplasm irradiation alone.
 The surviving fraction in the cells irradiated with the targeted cell nuclei when irradiated the 
cytoplasm beforehand was increased at 0.96. The obtained results clearly suggest that the 
radio-adaptive response should occur in the cells pre-irradiated to cytoplasm with the X-ray 
microbeams. 

研究分野： 放射線基礎医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マイクロビーム化したＸ線を細胞核または細胞質に限定的に照射して誘導される生物効果・細胞応答を解明しよ
うとする研究は世界に例のない独創的な研究である。強い強度の放射光Ｘ線マイクロビームによる細胞特定部位
限定的照射技術の汎用化は、放射線損傷の初期過程から細胞レベルの影響の広範囲に渡る放射線生物影響誘導メ
カニズムの解明が期待出来るとともに、東日本大震災に伴う福島第一原子力発電所の事故に起因する放射性物質
による環境汚染で最も問題となる低線量（率）放射線被ばくの人体影響解明からがんの放射線治療や宇宙放射線
の防護など広い応用面にもインパクトを与える研究となることが期待出来る。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
がんの放射線治療や診断に代表される医療被曝に関わる人体への放射線影響、原子力エネルギ

ー利用やその放射線廃棄物を源とする環境放射線に対する人体への放射線影響、宇宙空間ある

いは高高度飛行における宇宙船・航空機内での人体への放射線影響などは、今後大きな関心事

の一つになることが予想される。また研究開始当初においても、東日本大震災に伴う福島第一

原子力発電所の事故に起因する放射性物質による環境汚染で最も問題となっていたセシウム

137 によるベータ線、ガンマ線の低線量（率）放射線被ばくの生物影響の全容解明には遠い状

況であった。このような放射線源に対する放射線影響研究で特に問題となるのは、それ自体で

は急性的な放射線障害の自覚症状を伴わない低線量（率）放射線の照射効果であり、そこでは

放射線細胞応答の一つである直接照射された細胞の生物効果が周囲の直接放射線の照射を受け

ていない非照射細胞（バイスタンダー細胞）にも同様の生物効果が間接的に現れるバイスタン

ダー効果がメカニズム解明の鍵を握ると考え、低 LET 放射線により細胞応答（バイスタンダー

効果）解明を目指した本研究の計画作成に至った。	
	

バイスタンダー効果研究は、これまでに世界中の研究室で放射性元素やマイクロビーム放射線

を駆使して精力的に展開されているが、そのほとんどが高い線エネルギー付与（Linear	Energy	

Transfer	:	LET）の放射線である 238Pu から放出されるアルファ線やヘリウムイオンマイクロビ

ームを利用した研究で、比較的低 LET 放射線である電磁波放射線を細胞局所に照射した研究は

世界的に見ても非常に限られている。そこで本研究では、高エネルギー加速器研究機構放射光

科学研究施設に設置された放射光Ｘ線マイクロビーム照射装置を駆使して、高輝度の放射光を

利用することにより、単色化し 10µm	x	10µm レベルにマイクロビーム化した後でも、放射線生

物影響実験に供するに十分な強度のＸ線が得られる利点を生かし、Ｘ線を細胞の核または細胞

質のみに放射線照射することによる細胞応答研究にチャレンジした。	

 
 
２．研究の目的 
低線量（率）放射線で誘導される生物効果のうち、直接放射線を照射された細胞の生物効果が

周囲の直接放射線を照射されていない細胞（バイスタンダー細胞）にも現れるバイスタンダー

効果は、高 LET 放射線であるイオンビームを用いた研究では明らかになってきたが、福島第一

原子力発電所の事故に起因する放射性物質による環境汚染で問題となる低 LET 電磁波放射線に

よるバイスタンダー効果を含めた低線量放射線応答の実体は不明な点が多い。本研究は単色

化・マイクロビーム化しても生物影響研究に供することが出来る強い強度の放射光を線源とし

てＸ線を 10µm	x	10µm のビームサイズにマイクロ化し、細胞質のみにＸ線を限定的に照射する

ことによって誘導される細胞応答のメカニズムを解明する事を目的として計画した。	
 
 
３．研究の方法 
本研究では、日本国内の公的な細胞バンクより購入したヒト皮膚由来正常線維芽細胞を用いた

（供給元：理化学研究所バイオリソースセンター細胞材料開発室、細胞番号：RBCO222、細胞名：

NB1RGB）。生物学的エンドポイントは、コロニー形成法によって細胞の増殖死を検出した。放射

光Ｘ線マイクロビームの照射は、高エネルギー加速器研究機構放射光科学研究施設の BL-27B

に設置されたＸ線マイクロビーム照射装置を利用して行った。用いたヒト正常細胞の細胞質へ

の限定的照射は、以下の方法によって実施した。	

（１）	中央部分を刳り貫いた金製の板にＸ線を 99%透過する SiN 膜を張り、その上に直径 22µm、

高さ 20µmの金製ポストを立てた細胞質限定的照射用アタッチメントを照射システムに

組み込む（図 1）。	

（２）	ヘキストによる蛍光色素で染色した細胞核にマイクロビームの中心をコンピューター

制御して照準し、金製ポストで細胞核を遮蔽することによって認識した一つ一つの細

胞の細胞質のみにＸ線を照射する（図 2）。	
	

この方法に従い、申請書に掲げた作業仮説『細胞質に電磁波放射線のエネルギー付与が起こっ

た場合、細胞核に生じた放射線損傷を軽減する何らかのメカニズムが働き、バイスタンダー効

果を抑制することにより細胞致死を軽減する（放射線適応応答）。』を検証するために、細胞質

に予め 10 レントゲン（0.092Gy 相当）を照射し、3 時間炭酸ガスインキュベーター内で保持し



細胞応答を完了させた後引き続き細胞核に 10 レントゲン照射したときの細胞生存率を調べ、細

胞核単独照射の場合の生存率と比較検討し、掲げた作業仮説を評価した。	

	

	

	

	

	

	

	

	

図１．放射光Ｘ線マイクロビームを細胞質のみに限定的に照射するための金製アタッチメント。	

	

	

	

	

	

	

	

	

	
	
 

 

 

 

 

 

 
図２．細胞質限定的照射法の概念図。上図は実際に使用したコンピューター制御によるマイク

ロビームの形状とヘキスト染色して認識したヒト正常細胞の細胞核の制御画面のハードコピ

ー。Ｘ線マイクロビームサイズとしては、60µm	x	60µm と 30µm	x	30µm の二種類を作成し、そ

れぞれ中央部分が金製ポストで遮蔽された正方形ドーナツ状のビームを用いてヒト正常細胞

の細胞質のみにＸ線を照射する。	

	

	

４．研究成果	

得られた結果を図３に示す。細胞核に 10 レントゲン（0.092Gy 相当）単独で照射した時の生存

率が 80%であったのに対して、細胞質に 10 レントゲン単独で照射した時の生存率がほぼ 100%

で有った。このようにヒト正常細胞の細胞核または細胞質のみに限定的にＸ線の低線量照射を

行い、細胞致死効果を明らかにしたのは国内外のこれまでの研究を見ても初めての知見である

と認識する。これらの実験データを基に続いて予め細胞質に 10 レントゲンを照射してその後細

胞核に 10 レントゲン照射したときの生存率を調べたところ、96%まで統計学的に有意に上昇す

る実験データを得た。この結果は、予め細胞質に致死効果を誘導しないような低線量のＸ線を

照射した場合、3 時間以内に完結するような細胞応答が細胞内に生じ、引き続く細胞核へのＸ

線照射に依る細胞損傷を軽減した、と解釈することが出来る。従って、予めの細胞質へのＸ線

照射によるエネルギー付与によって放射線適応応答が誘導されたと考えることが出来、掲げた

作業仮説を証明するものと考える。	
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図３．ヒト正常細胞の細胞核または細胞質へ放射光Ｘ線マイクロビームを限定的に照射したと

きの細胞致死効果。(1)は、細胞核のみに 10 レントゲン（0.092Gy 相当）照射した時、(2)は、

細胞質のみに 10 レントゲン照射した時、(3)は、予め細胞質のみに 10 レントゲン照射し、3時

間炭酸ガスインキュベーター内で保持(37oC)した後細胞核のみに 10 レントゲン照射した時の

それぞれ細胞致死効果を示す。データは、8回の独立した実験の平均値とその標準誤差を示す。	
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