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研究成果の概要（和文）：様々な疾患の病態とDNA損傷修復系との関連が明らかにされている。糖尿病、高血
圧、喫煙、脂質異常症、加齢などの心血管病危険因子が疾患発症に寄与する度合いは各個人の細胞の応答の違い
によって異なることから、個々人の細胞応答の結果を包括的に表す指標として、単核球内DNA二本鎖切断量を候
補とし検証した。単核球内DNA二本鎖切断量は、動脈硬化の有無ではなく、ある特定の危険因子との間に相関を
示すことが判明した。このことはリスクの層別化に寄与するという点で重要であり、引き続き症例数を増やすと
同時にその機序についても検討を進める。

研究成果の概要（英文）：The relationship between the pathology of various diseases and the DNA 
damage repair system has been clarified. The contribution of cardiovascular risk factors such as 
diabetes, hypertension, smoking, dyslipidemia, and aging to disease onset depends on the difference 
in response of individual's cells. We investigated whether the amount of DNA double strand breaks 
(DSBs) in the mononuclear cells may be an inclusive biomarker for the risks. We found that the 
amount of DSBs in the mononuclear cell correlates with a specific risk factor rather than the 
presence of arteriosclerosis. This is important in contributing to the stratification of risk, and 
we will continue to study the mechanism while increasing the number of cases.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、様々な疾患の病態と DNA 損傷修復
系との関与が明らかにされつつある。特に癌、
老化などにおいて DNA 損傷修復系は重要な
役割を果たすことが知られているが、最近の
研究により DNA 損傷に対する細胞応答の不
備が DNA 損傷の蓄積および慢性的な損傷応
答の活性化を惹起し、動脈硬化の形成・進展
に関わっていることが示唆されている（Nat 
Clin Pract Cardiovasc Med. 2008;5:637-48, 
Circ Res.2008;103:717–725, Circulation 
2013;127:386-96)。DNA 損傷のなかでも最
も重篤で修復困難な損傷が DNA 二本鎖切断
であり、それゆえ二本鎖切断は細胞のアポト
ーシスや老化、癌化など、細胞の運命に関わ
っている。 
原爆被爆者は動脈硬化性疾患罹患率が高
いこと、ゲノム修復異常を病態基盤とする先
天性疾患（ウェルナー症候群などの早老症や
血管拡張性失調症（Ataxia Telangiectasia））
において若年における動脈硬化が認められ
ることから、ゲノム損傷・修復異常と動脈硬
化との関連を探る研究を行ってきた。これま
でに、ヒトの動脈硬化巣に DNA 二本鎖切断
が蓄積していることを示し（PLoS One. 
9(8):e103993, 2014）、また DNA修復異常を
示す動脈硬化マウス（Ku80 と ApoE の二重
改変マウス(ApoE+/-/Ku-/-)）においては、
DNA 二本鎖切断の増加と動脈硬化の増悪が
認められること、動脈硬化が顕著化する以前
にすでに大動脈に DNA 二本鎖切断の蓄積が
認められることを見いだした。以上より、
DNA 二本鎖切断の存在は動脈硬化進展の予
測因子となる可能性が示唆された。 
動脈硬化の危険因子である糖尿病、肥満、喫煙
などは体内の酸化ストレスを上昇させるが、その
酸化ストレスは強力なゲノム損傷因子のひとつで
ある。上記の実験結果も合わせ、細胞のDNA二
本鎖切断量は動脈硬化のリスクを総和的に評価
しうると考え、トランスレーショナルなアプロ
ーチとして、生体試料を用いたゲノム損傷の
程度を評価する手法を確立した。具体的には、
採取の安易な末梢血液中の単核球を単離し、
DNA 二本鎖切断を検出するγH2AX 抗体を
用いて、単核球内 DNA 二本鎖切断の定量的
測定法を確立した（図１）。 
本手法を用いて、心血管病および癌の危険
因子である喫煙が体細胞にゲノム損傷を惹
起 し て い る こ と を 示 し た （ PLoS 
One.9(8):e103993, 2014）。 
 

図１.  

 
２．研究の目的 

 糖尿病、高血圧、喫煙、脂質異常症、加齢など
の心血管病危険因子が、疾患発症に寄与する
度合いは各個人によって異なる。この寄与度
の違いは各個人の細胞の応答の違いによる
と考えている。すなわち、同等のリスクが存
在しても細胞がどのように反応するかによ
って生じる結果（心血管病発症の有無）は異
なってくる。そこで、本研究では、単核球内
DNA 二本鎖切断量をリスクに対する細胞の
応答の結果ととらえ、DNA 二本鎖切断量が
心血管病リスクマーカーとして有用か否か
を検証することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

臨床症状、あるいは危険因子から心血管疾
患が疑われ、頸動脈エコー、心臓ＣＴ、ある
いは冠動脈造影を行う患者を対象とし、単核
球内 DNA 二本鎖切断量測定をリン酸化ヒス
トン H2AX（γH2AX）抗体を用いて検出し
た。 

(1) 患者の有する個々の心血管病危険因子
と単核球内 DNA 二本鎖切断量の関係を検討
し、単核球内 DNA 二本鎖切断量が危険因子
の総和を反映しているか否かを検討した。 

(2) 単核球内DNA二本鎖切断量が現存する
動脈硬化の有無、程度（頸動脈エコー、心臓
ＣＴ、冠動脈造影から評価）と相関するか否
かを検討した。 
 
４．研究成果 
 
γH2AX抗体を用いた単核球 DNA二本鎖
切 断 定 量 の 信 頼 性 を 増 す た め に 、
MetaSystems (MetaSystems Hard & 
Software GmbH, Althlussheim, Germany)
を用いた自動撮影システムおよび Metafer 
classifer (MetaSystems)による foci数の自動



カウントシステムを構築し以下の検討を行
った。 

64 人の患者を解析した。現在男性 49 人、
女性 15 人、年齢（平均±標準偏差）61.8±
8.9歳、患者背景を表１に示す。 
 
表１. 

 
(1) 患者の有する個々の心血管病危険因子
と単核球内 DNA 二本鎖切断量の関係： 目
標数に達していないので今後症例数を増や
し single regression お よ び multiple 
regression 解析を行う。現時点で単核球内
DNA 二本鎖切断量と相関する危険因子を二
項目認めている。 
 
(2) 単核球内DNA二本鎖切断量と現存する
動脈硬化の有無、程度との関係： 現在の症
例のうち、動脈硬化を冠動脈 CTにて確認し
た症例が 47 例、頸動脈エコーにより確認し
た症例が 6 例である。動脈硬化を冠動脈 CT
にて確認した症例のみで解析すると、冠動脈
硬化のない症例が 24 例、冠動脈硬化のある
症例が 23例で、単核球内 DNA二本鎖切断量
はそれぞれ、1.14±1.17/cell、1.36±1.41/cell
で両者に有意差は認められなかった。 
今後目標数に達するまで研究を続ける。 
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