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１．研究計画の概要 
	 
腫瘍細胞に CD20 が発現しているＢ細胞リン
パ腫に有効と考えられている Y（イットリウ
ム）-90 標識抗 CD20 抗体（ゼバリン）が認可
されている。Y-90 標識抗 CD20 抗体を用いて
放射線内部照射治療した場合には、臨床的に
白血球数減少などの重大な副作用が生じる
ことがある。しかし、細胞自体にはどのよう
な副作用としての放射線障害がでるのか、詳
細は現在まで解明されていない。そこで、Ｂ
細胞リンパ腫に対する Y-90 標識抗 CD20 抗体
を用いた放射線内部照射治療について、血液
の内で最も放射線感受性が高いと考えられ
ているリンパ球に対して、どの程度の放射性
組織障害が出現するのか、小核試験を用いて
基礎的に解明しようと考えた。遺伝子レベル
の障害性が間接的に評価可能である小核試
験を、我々独自に発展改良させた小核試験変
法として用いて、治療患者リンパ球を単離、
対象にして評価する。治療前後のリンパ球の
小核細胞出現数を比較することで、治療後の
放射性組織障害の程度を明らかにする。正常
者リンパ球を外部照射して、小核細胞数と照
射量の関係から求めた標準線より、治療にお
けるリンパ球自体の被曝線量を推定するこ
とが可能である。治療後の放射性組織障害の
経時変化を追跡することで、影響が時間的に
いつまでどの程度残存するかを明らかにす
ることが可能となる。 
 
２．研究の進捗状況 
	 
以前より我々は、アイソトープ治療に小核試
験を用いて、リンパ球に対する放射性組織障
害に関する検討を重ねて報告してきた。しか

し、小核試験は DNA の損傷を小核出現として
間接的に検出する評価方法であり、DNA 損傷
検出としては感度が低いと考えられるよう
になった。研究代表者の研究施設の移動によ
り小核試験の細胞培養が困難になって、新し
い評価法導入が必要となった。DNA 損傷検出
の点ではより感度の高い手法であると考え
られるγ-H2AX を用いる評価法を、新たな検
討方法として確立を試みた。γ-H2AX は DNA
損傷部位に集積することが知られており、同
蛋白質に対する抗体で細胞の免疫染色を行
うと、ＤＮＡ損傷部位が核内の点として染色
され、光学顕微鏡でＤＮＡ損傷の個数を数え
ることができる。方法：正常者（５名）より
採血し正常リンパ球を遠心分離して、in	 
vitro で段階的に X 線照射を行い（それぞれ	 
0.5Gy,	 1Gy,	 1.5Gy,	 2Gy	 を外部照射）、リ
ンパ球を特殊スライドグラス上にホルマリ
ン固定する。固定したリンパ球には抗γ
-H2AX 抗体で反応させる。反応後、スライド
上に固定してあるリンパ球を 2次抗体で蛍光
免疫染色し、光学顕微鏡下でＤＮＡ損傷の個
数を計測する。結果：ＤＮＡ損傷の個数と外
部照射数量との間には正の相関がみられた。
従って、本研究のリンパ球に対する放射性組
織障害の基本的評価法として、我々の新しい
評価方法が確立できたと考えられる。Y-90 標
識抗 CD20 抗体を用いた放射線内部照射療患
者一例のみ検討した。治療後一日のみの採血
しかできず、リンパ球の状態が悪くＤＮＡ損
傷は計測困難だった。 
 
３．現在までの達成度 
 
③やや遅れている。 
γ-H2AX を用いる評価法は、リンパ球に対す
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る放射性組織障害を評価する方法として、基
礎的には現在までの研究結果から確立でき
たと考えられる。しかし、Y-90 標識抗 CD20
抗体を用いた放射線内部照射療患者の症例
数は極めて少ないのが現状である。それが主
な原因で、臨床的検討が困難なことより臨床
検討の研究の進捗がやや遅れている。 
	 
４．今後の研究の推進方策	 
	 
基礎的検討では、今後はさらに正常者（正常
リンパ球）を増やして検討することで、X 線
被曝と DNA 損傷数の相関からリンパ球に対す
る放射性組織障害の標準相関直線を作成す
る予定である。臨床的検討では Y-90 標識抗
CD20 抗体を用いた放射線内部照射療治療患
者は非常に少ないが今後はさらに患者で検
討する計画予定である。	 
	 
５.	 代表的な研究成果	 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	 
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