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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射線増感作用のあるアンテナ分子を探索することである。放射光ビー
ムラインに接続したEPr装置を用いたDNA塩基分子のラジカル測定から、Br原子の持つ電子吸引効果がラジカル生
成過程に大きく関与すること、また比熱測定からBrの存在により微視的な状態数が増加することを明らかにし
た。さらにプラスミドDNAにBrウラシルを導入すると、X線照射によるDNAの2本鎖切断修復が20％増関した。モン
テカルロシミュレーションを用いた計算により、このような2本鎖切断はDNA上の電荷移動により生じると推測さ
れた。これらの結果は、Br近傍の特異な電子状態がアンテナの性質に深く関与していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to explore molecular aerials which sensitize 
radiobiological effects. Radical measurement experiments using an EPR apparatus revealed that the 
electron attraction to bromine atom would play an important role in the radical process in DNA. It 
was inferred that the number of microscopic states increases with existence of a bromine atom. 
Furthermore, DNA damage of double strand breaks (DSBs) in  Br-incorporated plasmid were also 
enhanced by 20 % when exposed to X-rays. Monte Carlo track simulation indicates that the enhancement
 of DSBs could be induced by charge migration along a DNA molecule. These evidences show that the 
electronic state around bromine atom is characteristic to specify its molecular aerial nature. 

研究分野：放射線生物物理学
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１．研究開始当初の背景 
 生体中のゲノム DNA に取り込まれたハロ
ゲン原子は、放射線照射に対して強い増感効
果を示すことが知られている。このため、放
射線によるがん治療への応用の期待から世
界で多くの研究が培養細胞を用いて行われ
ている。一方、ハロゲンを取り込んだ DNA
の損傷生成メカニズムを、分子レベルで研究
した例は多くない。申請者らはシンクロトロ
ン放射（以下、放射光）から得られる単色軟
X線を利用した電子常磁性共鳴（EPR）装置
を開発し、DNA損傷の前駆体となる不安定・
短寿命の DNA ラジカル（不対電子を持つ
DNA 分子）を研究してきた[1]。その結果、
プラスミド DNA 薄膜を試料とし、光電効果
に特有の新しい DNA ラジカルの生成過程を
見出すとともに[2]、ウラシル(U)では、EPR
強度はX線吸収による光電効果断面積の変化
に良く対応するのに対し、ハロゲンの一つで
ある Br原子を持つブロモウラシル（BrU)で
は、予想とは逆に EPR 強度の変化がほとん
ど消失することを見出した。一見矛盾するこ
の二つの現象の背後に、新奇なメカニズムと
して“分子アンテナ”の存在を予測した。こ
れらの結果は、X 線のエネルギー吸収後の
BrUの励起状態の緩和経路がUとは異なり、
EPR で検出され得る安定な不対電子生成以
外の経路であることを示している。 
 
２．研究の目的 
 ハロゲン原子近傍の DNA 鎖が、ラジカル
や 2次電子を捕集し、電荷やスピンをハロゲ
ン原子近傍に集めるための“アンテナ”とし
て機能し、放射線の効果を増大させていると
予測した。これを実証するため、①異なる置
換基を持つピリミジン塩基（Brを含まないウ
ラシル（U)、メチル基を持つチミン（T）及
びアミノ基を持つシトシン（C）の各塩基に
ついても EPR 測定を試みることを目的とし
た。ハロゲン＜水素＜メチル基＜アミノ基の
順で、ピリミジン環への電子供与性の共鳴効
果が大きくなることが知られている。②一方
電子物性の観点から、比熱測定を実施する。
さらに、実際に Br を含むプラスミド DNA
を作成し、放射線損傷の収率を生化学的に定
量評価し、Brを含む DNAの“アンテナ”効
果を追求した。 
 
３．研究の方法 
 まず BrU及び U、T及び Cの各塩基を無
酸素銅のロッドに蒸着した。これを真空中チ
ャンバ内に置かれたマイクロ波キャビティ
―に挿入し、単色の放射光軟 X線を照射しな
がら生成したラジカル収量を EPR 観測を行
った。放射光のエネルギーを掃引しながら
EPR信号強度を測定した。また、ハロゲン化
塩基が持つ特異的な電子物性を明らかにす
るため、半導体や超電導などを扱う固体電子
物性の研究手法であるカロリーメトリー法
により、BrUなどの塩基の単結晶試料に対す

る比熱測定を低温熱容量測定装置を用い微
視的な電子状態数の推定を行った。 
 一方、実際に BrUをモデル DNA分子（プ
ラスミド）に導入し、どのように放射線損傷
が生じるのかを生化学的な分析を試みた。ま
ず、大腸菌(JM109株）を BrU入りの培地で
培養した後、菌から pUC18プラスミド DNA
を抽出精製した。このプラスミド DNA（ス
ーパーコイル形状）に対して X線を照射し、 
DNA 鎖切断損傷を電気泳動法により定量し
た。さらに、モンテカルロ法によるハロゲン
DNAの損傷生成モデルを検討した。 
 
４．研究成果 
 各塩基の蒸着試料に対して、窒素及び酸素
の内殻イオン化領域の軟 X 線を照射しなが
ら EPR測定を行った結果を図 1に示す。 

図１EPR強度の窒素（a）及び酸素（b）吸
収端近傍における軟 X 線エネルギー依存
性。茶：Brウラシル、緑：ウラシル、赤：
シトシン、青：チミン。は、395eV 及
び 525eVで EPR強度を 0に規格化するた
めの補正係数。 

 
 BrUでは既報の通りそれぞれのK吸収端領
域における EPR 強度変化はほとんど見られ
なかったのに対し、本研究により他の塩基で
は K 殻吸収に対応する構造がスペクトル上
に観察された。またその構造の大きさは、窒
素のK吸収端領域ではC＞T＞U＞BrUとなり、
また酸素の K 吸収端領域では、T＞C＞U＞
BrUとなった。各塩基が含む窒素及び酸素の
原子数を考慮に入れると、このラジカル収率
の大きさの傾向は、各官能基の電子供与性の
傾向と一致した。Br原子は強い電子吸引効果
を持つため、ピリミジン環状の電子密度が減
少し、ラジカルとして観測されていない可能



性が示された。また逆に、この Br の性質が
DNA の分子アンテナとして不可欠な要素と
考えられる。内殻イオン化に伴う不対電子生
成とピリミジン環上における電子の局在
化・非局在化について議論した論文[3]を投稿
準備中である。 
 一方、BrUとチミンの単結晶を作成し、原
子力機構の低温熱容量測定装置を用いた比
熱測定を実施し（図 2）、微視的な電子状態数
の推定を行った。得られた結果は、予想通り
Br の存在により比熱が高くなり微視的な電
子状態数が増加することが示された。DNA分
子中の Br 原子の電子励起状態がアンテナ分
子としての性質に深く関与する可能性を示
すものであり、今後第一原理計算による分子
軌道計算も併せ、アンテナ分子としての特性
を左右する電子状態の特性を探って行く予
定である。 

図 2  BrU単結晶の温度に対するモル比
熱の測定結果 

 
 さらに Brを取り込ませたプラスミド DNA
及び取り込ませていないプラスミド DNA を
大腸菌から抽出・精製し、これらに対する X
線照射を実施した。照射により誘発した DNA
の鎖切断型の損傷を電気泳動法により定量
したところ、1 本鎖切断（SSB）については
Br を取り込ませたことによる増感はほとん
どなかったが、2 本鎖切断（DSB）について
は約 20％の増感が観測された。このことから、
Brが DNA損傷の中でも特に細胞致死の主要
な要因とされる DSBを増感させる、アンテナ
分子の構成要素として有望であることが示
された。ハロゲン塩基への電荷移動モデルを
導入したＤＮＡ損傷分布を計算するモンテ
カルロシミュレーションコードを用いて、放
射線照射による損傷分布を評価を行い、電荷
移動が生じた場合の局所的な損傷密度の増
加が確認された。損傷密度の増加と細胞致死
の相関関係を仮定すると、細胞致死の増感へ
のハロゲン塩基の関与が示唆される。 
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