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研究成果の概要（和文）：放射線による心疾患は致死性が高く、放射線治療と被ばく管理において重要な課題と
なる。また、放射線による心血管疾患に、血管内皮細胞の細胞老化が深く関わると考えられるが、その分子機構
は不明である。本研究の目的は、放射線誘導性NOによる細胞老化機構の解明を目的とした。本研究課題の成果と
して、DNA損傷応答による一酸化窒素産生が細胞内脂質・コレステロール代謝に影響を及ぼすことが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Radiation-induced cardiovascular disease is potentially lethal and 
represents an important concern in radiotherapy and radiation exposure managements. In addition, 
cellular senescence of vascular endothelial cells is thought to be closely related to 
radiation-induced cardiovascular diseases, but the molecular mechanism is unknown. The purpose of 
this study was to elucidate the mechanism of cellular senescence induced by radiation-induced NO As 
a result of this project, it was found that nitric oxide production in response to DNA damage 
affects intracellular lipid and cholesterol metabolism.

研究分野： 放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　放射線による心疾患は致死性が高く、放射線治療と被ばく管理において重要な課題となる。また、放射線によ
る心血管疾患に、血管内皮細胞の細胞老化が深く関わると考えられるが、その分子機構は不明である。本研究の
目的は、被ばくによる心血管疾患の病態解明を目指し、放射線誘導性NOによる細胞老化機構の解明である。本研
究の成果は、放射線による心血管疾患の病態機構の解明のため重要な知見となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
広島･長崎における被ばく後コホート研究から、低線量被ばくによって脳卒中や心筋梗
塞など心血管疾患リスクが 1 Gy あたり 14-18%上昇することが報告された（Shimizu 
Y et al., BMJ, 2010）。また、乳がんや肺がんなど胸部の放射線治療においては、心冠
状動脈におけるアテローム性動脈硬化のリスクが上昇することが報告されている。この
放射線による心血管疾患の要因として、血管内皮細胞の細胞老化が重要な役割をもつと
考えられている。 
細胞老化の分子機構としては、ゲノム不安定性および DNA 損傷応答の関与が示唆さ
れており、老化に伴う慢性炎症によって心血管が障害される。よって、放射線による心
血管疾患においても血管内皮細胞の老化が病態を誘導すると考えられる。申請者はこれ
まで、放射線照射により内皮細胞の内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）が活性化する
こと、eNOS より産生された一酸化窒素（NO）が内皮細胞の老化を促進することを報
告したしかし、放射線による血管内皮細胞の老化機構の全容は明らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、血管内皮細胞の細胞老化機構の解明である。本目的を達成するため、
ヒト初代培養血管内皮細胞およびマウス全身照射モデルを使用し、放射線による細胞老
化におけるNOの機能を、分子生物学的・生化学的・組織学的に解析する。放射線誘導
性 NO による細胞老化機構の解明により、被ばくによる心血管疾患の病態解明に寄与
する。 
 
３．研究の方法 
ヒト臍帯静脈内皮細胞HUVECを用いた。ウェスタンブロット、RT-qPCRにてタンパ
ク質・遺伝子発現を解析し、各種阻害剤を用いて細胞内シグナル経路の関与を検討した。
またマウス被ばくモデルをもちいて in vivo での解析を実施した。 
 
４．研究成果 
SREBP-1 が減少した。この転写因子に生じた変化はNO合成酵素阻害剤処理により抑
制された。以上から、放射線誘導性NOにより制御を受ける転写因子を同定した。また、
DNA損傷応答が細胞内脂質・コレステロール代謝に影響を及ぼすことが明らかにした。
血管内皮細胞に放射線を照射すると FASN、HMGCR をはじめとした脂肪酸/コレステ
ロール合成酵素の遺伝子発現およびタンパク質発現が減少した。NO合成酵素阻害剤処
理はこれらの遺伝子発現の減少を抑制した。また、放射線照射後に FASNが産生するパ
ルミチン酸を処理したところ、細胞老化が抑制された。なった。コレステロールは細胞
膜の脂質ラフトを構成する脂質としての機能をもつ。脂質ラフトを構成する他の脂質へ
の介入がMAPK 経路や STAT 経路に影響を及ぼすことを明らかにしたことから、放射
線によるDNA損傷応答が細胞膜などの機能を制御することが示唆された。また、血管
内皮細胞に放射線を照射するとDNA損傷応答に関与するTP53およぶ炎症性サイトカ
イン産生に関与するNFκB p65 の発現が亢進した。 



 

 

当初の研究計画では、マウス被ばくモデルにおける長期間の観察を予定していたが、
コロナ禍もあり実施には至らなかった。しかし、血管内皮細胞の老化機構に関する新知
見を得ることができたため、研究全体として自己評価は高い。また、今後は血管内皮以
外の細胞における老化機構を検討する予定である。 
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