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研究成果の概要： 
 放射線を照射された細胞に複数の長寿命ラジカル(LLR*)が誘導されることがわかった。その
代表的なものが、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•)およびセミキセノンラジカルである。これらは、放射線被ばく後、１時間~10 時
間の間にミトコンドリアで誘導され、細胞内の高分子タンパクをゆっくりラジカル化すること
によって、細胞の様々な高度機能障害を生じさせることが明らかとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2004年度 20,300,000 6,090,000 26,390,000 
2005年度 14,400,000 4,320,000 18,720,000 
2006年度 14,400,000 4,320,000 18,720,000 
2007年度 14,400,000 4,320,000 18,720,000 

     2008 年度 14,400,000 4,320,000 18,720,000 
総 計 77,900,000 23,370,000  101,270,000 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・放射線・化学物質影響科学 
キーワード：放射線、突然変異、細胞がん化、長寿命ラジカル 
 
１．研究開始当初の背景  
 これまで、長年に渡って生体の 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 (Radiat Res,1996など)。さらに、生
じた短寿命ラジカルは、遺伝物質（DNA）
を直接攻撃し細胞死や染色体異常を起こす
が、長寿命ラジカルは、遺伝物質（DNA）

を直接攻撃しない。しかし、この長寿命ラ
ジカルは、ビタミン C 処理で効率良く捕捉
され、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 (Mutat Res,1998 など)
ので、長寿命ラジカルは、細胞の致死や染
色体異常の原因にはならないが、突然変異
や細胞がん化を引き起こす主因となること
を意味する。さらに驚くべきことに、照射
が終了した後、20時間を経た細胞でもビタ
ミン C 処理による長寿命ラジカル捕捉効果
と突然変異や細胞がん化頻度の軽減効果が
観察されることが判った。こうした効果は、
代表的なラジカル捕捉剤として知られてい
る DMSOや SH化合物では全く見られず、
ビタミン C による放射線作用防護機構は、
DMSO 等によるものと全く異なると考えね
ばならない。 
 これらの結果を総合的に判断して、我々
は、X 線照射を受けた細胞内で以下のよう
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な反応が起きていると推測するに至った。
即ち、X 線照射によって細胞内に生じた短
寿命ラジカル（R・）は、遺伝物質（DNA）
を直接攻撃し細胞死や染色体異常を起こす
が、長寿命ラジカル（LLR・）は、遺伝物
質（DNA）を直接攻撃せず致死や染色体異
常を起こさない。しかし、突然変異や細胞
がん化を引き起こす主因となる。DMSO は
短寿命ラジカルを捕捉し、細胞死や染色体
異常の発生を抑えるが、ビタミン C にはそ
の働きはない。しかし、長寿命ラジカルを
効率的に捕捉でき突然変異や細胞がん化を
抑えることができる。 
 こうした我々の実験結果と推測が正しい
とすると、現在、最も受け入れられている
発がん機構説であり「DNA損傷→染色体異
常→突然変異→発がん」という経路で発が
んが起きるとする「発がんの突然変異説」
に疑問を投げ掛けるものとなる。従って、
長寿命ラジカルの本体を明らかにし、かつ
その生物作用の仕組みを明らかにすること
は、突然変異機構とや発がん機構を解明す
るうえで、極めて重要な意味を持つものと
思われる。 
 
２．研究の目的  
 これらの成果を踏まえて、本研究では、研
究の期間内に、この長寿命ラジカルの本体を
捕え、このラジカルが細胞内のどの部位に生
成し、どの部位に長期間存在するかを明かに
するとともに、長寿命ラジカルの突然変異お
よび細胞がん化誘導への関与の機構を明か
にすることを目的として計画した。勿論、
我々の得た結果にも DMSO の照射前処理で
なぜ突然変異頻度が減少するのか？など、こ
の仮説と矛盾するものが含まれており、その
矛盾についても原因を明らかにすることも
目的に加えた。 
 
３．研究の方法  
 本研究発足当時の研究組織は、研究代表者
(渡邉)が教授を務めていた長崎大学大学院医
歯薬学総合研究科放射線生命科学研究室の
教室員(児玉、鈴木)を核にして、名古屋大学
の熊谷および放医研の島田を加えた 3 施設 5
名で発足した。その後、各教員が、昇任など
によって所属機関を移動したため、最終的に
は、5 施設 5 名が研究分担者となって相互に
密接な情報交換を行いながら研究にあたっ
た。当初、本研究は、(1)放射線によって誘導
される LLR*は、細胞がん化の原因となって
いる、(2)LLR*は、ビタミン C で特異的に捕
捉できる、という特徴的な我々の発見をもと
に、ビタミン C による LLR*捕捉が目的とす
る生物影響にどのように影響するかの評価
を基盤として、以下に示す三課題に焦点を絞
って実施した。 

疑問 1:LLR*は細胞内のどこに生じどこに
存在し続けるか？  
 放射線被ばく時に LLR*が誘導されること
は、それまでの ESR解析で明らかであったが、
研究開始当時には、そのラジカルが細胞内の
どの成分に存在し、どのようにして長期間存
在し続けるかは、明らかではなかった。そこ
で、長崎大学の鈴木が DMPO（5, 5-dimethly- 
1-pyrroline N-oxide）を用いた免疫スピン捕捉
（Immuno Spin-Trapping: IST）法を開発し、
細胞内におけるタンパクラジカルの消長と
生物学意義を解析した。さらに、名古屋大学
の熊谷は ESR 法を駆使し、放射線照射時の
LLR*の生成と消長動態を解析した。 
 
疑問 2：LLR*はどのような仕組みで突然
変異や発がんを誘導するのか？  
 放射線による細胞がん化は、DNA 損傷を
起源として生ずる遺伝子変化(染色体変化を
含む)によって生ずるという「発がんの突然
変異説」が広く受入れられている。そこでこ
の研究では、LLR*が突然変異や発がんに関
わる染色体異常を誘導し、その誘導に LLR*
がどのように関与するかを調べた。大阪府大
の児玉は、染色体不安定性のマーカーとして
染色体安定化装置であるテロメアに注目し
て、放射線によるテロメアの構造異常と染色
体異常誘導の関係およびそれに対する LLR*
の関与を調べた。渡邉は、放射線による細胞
がん化機構を明確にするために、細胞がん化
の起源を特定し、その起源から細胞がん化が
成立するまでの過程に、LLR*がどのように
関与するかを詳しく調査した。島田は、放射
線被ばくした動物個体における突然変異誘
導と発がん誘導に対する LLR*の関与を
B6C3F1マウスを用い、リンパ球の増殖分化
に重要である転写因子 Ikaros 遺伝子におけ
る突然変異とリンパ腫の発生を指標にして
調査した。 
 
疑問 3:どうしたら LLR*の作用を止めら
れるか？  
 LLR*が放射線発がんや突然変異の原因で
あるとしたら、LLR*を特異的にスキャベン
ジできる物質を探索することは、研究成果を
放射線防護に直接的に応用でき、この研究が
単に基礎的研究に留まらない可能性が広が
る。そのため、LLR*の消長と細胞の突然変
異誘導抑制を指標に植物および海洋微生物
が生産する天然物からビタミン C と同等の
効果を保持するものを探索した。 
 
４．研究成果 
 本研究は、(1)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、(2)ビタミン C は、その



LLR*の特異的捕捉剤(スキャベンジャー)で
ある、とする我々独自の二つの発見に基づく
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
つ研究を進めてきた。 
当初、掲げた３つの疑問について以下のよう
な成果が得られた。 
（１）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。これらのラジカルは、ほ乳動物
細胞の致死線量を遥かに超えた KGy レベル
の放射線被ばく時に観察したが、その後、1
~4Gy程度の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。このラジカルは、平常時もミトコン
ドリアにおける ATP 産生に伴って生ずる電
子伝達系を流れる電子が一定の割合で漏れ、
それが細胞内酸素と結合し生ずる H2O2 を経
由して、照射後、数時間から数十時間の間に
遅延的に生成していることが判った。我々は、
このラジカルをこのラジカルを「遅発性長寿
命ラジカル：  Slow-Releasing Long-Lived 
Radicals (SRLLRs)」 名付けたが、このラジカ
ルの生成はビタミンC処理で効果的に抑制さ
れ、それとともに突然変異が抑制されること
が判った(名古屋大学、京都大学)。 
 ビタミン C で誘導される一連の LLR*が、
細胞内重要タンパクを攻撃できるかどうか
を調べるためにラジカル化蛋白質を検出す
る方法としてスピン捕捉剤として DMPO（5, 
5-dimethly-1-pyrroline N-oxide）を用いた免疫
スピン捕捉（Immuno Spin-Trapping: IST）法
を開発し、放射線照射後の細胞内ラジカル化
蛋白質の検出に成功した。そこで、ラジカル
化蛋白質の生物学的特性を検討するモデル
実験系として、LacZ遺伝子を有するプラスミ
ド（pUC18）を校正機能を欠損した AmpliTaq

ポリメラーゼ（Stoffel fragment）を用いた PCR
反応により増幅する実験系を作製しラジカ
ル化DNAポリメラーゼがDNA複製能を減退
させることを突き止めた(長崎大学)。これら
一連の成果は、我々が注目した一連の LLR*
は、放射線被ばくによって誘導され、遅延的
に細胞内タンパクをラジカル化することに
よって機能に変調を来たし、遺伝的不安定性
を長期間持続させることがわかった(長崎大
学)。 
（２）第二の疑問は“LLR*はどのような仕
組みで突然変異や発がんを誘導するの
か？であった。我々の研究成果は、細胞レベ
ルでは明確に LLR の存在が突然変異や細胞
がん化の原因となっており、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
細胞がん化頻度を低減化できることを明確
にしめした（京都大学）。そこで、こうした
効果がマウス個体における発がんにも認め
られるかを調べるために、B6C3F1 マウスに
放射線を照射し、その後の飼育期間にビタミ
ン C を週に一度の割で 12~16 回の腹腔内投
与しリンパ腫の発生抑制を観察した。しかし、
細胞がん化の場合と違って放射線照射後の
ビタミンC投与でリンパ腫の生成を抑制する
ことはできなかった(放医研)。しかし、同時
にがん関連遺伝子(Ikaros)の変異に対するビ
タミン Cの効果を調べると、照射後のビタミ
ン C投与は、Ikaros遺伝子の変異を抑制する
ことがわかった。このことは、リンパ腫の誘
導に LLR*は関係しないことを示すが、培養
細胞では、放射線誘導の遺伝的不安定性の出
現に対するビタミン Cの効果は、照射後 1週
間程度の処理でないと期待できないことが
示されているので、ビタミン C投与方法の再
検討が必要である。細胞レベルでは、種の違
いによる酸素ラジカルに対する応答性を詳
細に調べたが、マウス細胞は、酸素ラジカル
に対する応答機能にほとんど余裕がなく、ミ
トコンドリアにおける電子保持能力は外部
ストレスによって容易に崩されるが、ヒト細
胞は、かなりの外部ストレスにあっても恒常
性を維持できることが判った(京都大学)。こ
の様に主による効果のさも今後の検討事項
となるであろう。 
 それでは、どのような仕組みで細胞がん化
が誘導されるのであろうか？本研究では、ヒ
ト細胞では成功しなかったが、マウスおよび
ハムスター細胞を試験管内でがん化するこ
とができた。そして、その過程で最も鍵とな
る細胞内変化は、自然発がんでも放射線誘導
発がんでも共通して染色体の異数性であっ
た。染色体異数化がは細胞がん化の鍵を握る
変化であると思われる。そこで、どのような
仕組みで染色体の異数化が生ずるかを詳し
く調査した。そのために、染色体安定性を維
持する装置であるテロメアおよびサブテロ



メアに注目し、その構造の不安定化に対する
ビタミン Cの効果を調べたが、テロメア不安
定化を抑制することはできなかった。ビタミ
ン C処理は、SLL*の生成抑制とともに細胞が
ん化を抑制することを考慮すると、テロメア
不安定化は、直接、細胞がん化の原因とはな
らないと結論できる。染色体末端構造の不安
定化は、二動原体染色体を誘導する。そのた
め、細胞は、生存するために、再度、染色体
を切断する必要がある。その場合、染色体再
切断を生じ遺伝情報の大幅な欠失を伴うの
で、多くの場合、細胞は死へ向かいがん化に
至らない(大阪府立大学、京都大学)。勿論、
この経路でも偶然に生存細胞にがん関連遺
伝子の変化が生ずれば、発がんの原因となる
が、我々が提案する経路を辿る発がんに比べ
極めて低頻度になると思われる。我々の結果
は、染色体異数化が細胞がん化の原因変化で
あることを強力に示唆しているので、現時点
で「LLR*→中心体損傷→不均等分裂→染色体
異数化」の経路が細胞がん化の主経路である
と結論した（京都大学）。 
（３）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（名古屋大学、京都大学）。 
（４）こうした当初の疑問に加え、平成 17
年度後半から、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」 とする規正概念に真っ向から衝突す
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。そこで、我々は、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
実施した。その結果、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処理するとバイスタンダー効果と遺伝

的不安定性はともに低減化されることがわ
かった。そこで、照射細胞と非照射細胞の共
培養法を用いて微小核生成を指標にバイス
タンダーシグナルの伝達を調べるとバイス
タンダーシグナルが非照射細胞に伝達され
ることがわかった。その際、LLR*は被ばく細
胞側ではなく、非被ばく細胞側で誘導される
ことがわかった。しかし、被ばく細胞で生ず
る NOX ラジカルの生成を抑制剤で処理する
とこうした効果は見られなくなった。このこ
とは、直接被ばくされなくても LLR*が誘導
され、遺伝子に何らかの影響を起こす経路に
関わっていることを意味しており、シグナル
伝達因子としての LLR*の役割も無視できな
いことが判った。 
（まとめ）以上の結果をまとめると図１に示
すように、自然および放射線誘導細胞がん化
経路には、DNA損傷を起源とする経路の他に、
非 DNA 損傷を起源とする経路が存在し、ミ
トコンドリアで生成する LLR*が重要な役割
を果たすと考えられる。LLR*は、放射線で直
接的に誘導されるというより、放射線被ばく
でバランスが崩れたミトコンドリア機能の
副産物として遅延的に生成するが、同じ現象
は平時の細胞でも生じている。恐らく、自然 
 

      図 1放射線発がんの主経路予想図 
 
発がんの経路と放射線誘導発がん(少なくと
も低線量被ばく時の)は、同じ経路を経て生じ
ており区別できない可能性が高い。この発見
は、放射線発がんに限らず、発がん経路の研
究に全く新しい知見を提供するものであり
今後の発がん機構研究に新概念を与えるも
のである。また、放射線防護に基準となって
いる発がんが DNA 損傷を起源とするとする
考えを再検討する必要を強く示唆するもの
である。 
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