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研究成果の概要（和文）：頭頸部放射線治療を行なうにあたり、最大の難関は口腔粘膜障害であ
る。我々は、放射線により活性酸素が産生してアポトーシスになること、および MnSOD がその
効果を抑制することを報告した（Motoori et al. Cancer Res. 2001）。本研究では、放射線誘
導アポトーシスにおいて、MnSOD がミトコンドリア内に局在しなければその効果がないことを
見いだし、放射線誘導活性酸素、脂質過酸化およびアポトーシスにミトコンドリアが深く関与
することを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：Human ells was transiently transfected with normal human MnSOD and 
MnSOD without a mitochondrial targeting signal (MTS). Mitochondrial reactive oxygen species (ROS), 
lipid peroxidation, and apoptosis were examined as a function of time following 18.8 Gy X-ray irradiation. 
The results showed that the level of mitochondrial ROS increased and reached a maximum level 2 h after 
X-ray irradiation. Authentic MnSOD, but not MnSOD lacking MTS, protected against mitochondrial 
ROS, lipid peroxidation, and apoptosis. In addition, the levels of mitochondrial ROS were consistently 
found to always correlate with the levels of authentic MnSOD in mitochondria. These results suggest that 
only when MnSOD is located in mitochondria is it efficient in protecting against cellular injuries by X-ray 
irradiation and that mitochondria are the critical sites of X-ray-induced cellular oxidative injuries. 
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部放射線治療を行なうにあたり、最大の
難関は口腔粘膜障害である。放射線の細胞内
標的は DNAであり、DNA２重鎖切断が増殖死、
間期死を引きおこす。その他、１９７２年に
Kerr はアポトーシスおよびネクローシスの
概念を打ち出した。我々は放射線照射により

ミトコンドリアから活性酸素が産生され、ア
ポトーシスがおこることを示した（Motoori 
et al., 2001）。 
 
２．研究の目的 
本研究では放射線照射による［アポトーシ
ス］がどのようにおこるかを明らかにし、ま
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た、［アポトーシス］を抑制する内因性酸化
ストレス抑制療法の確立を行なうことを目
的として研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
すでに、我々は、２００１年に MnSOD とラン
スフェクションによるミトコンドリア発生
スーパーオキサイド抑制によるアポトーシ
ス軽減を見いだしたが、その際、ミトコンド
リア発生スーパーオキサイドの重要性を確
かめることとした。すなわち、MnSOD の放射
線防護効果について、ミトコンドリアに局在
する場合とそうではない場合を検討した。
MnSOD には２４個のアミノ酸により構成され
るミトコンドリアに移行するシグナル（ミト
コンドリアターゲッティングシグナル：MTS）
が本遺伝子の上流に存在する。MTS を持たな
い MnSOD[MTS(-)]、と通常の MnSOD をトラン
スフェクトした細胞に X線を照射し、活性酸
素発生量（HPF）、脂質過酸化量（HNE）およ
びアポトーシスについて検討した。 
 
４．研究成果 
我々は放射線照射によりミトコンドリアか
ら活性酸素（ROS）が産生され、アポトーシ
スがおこることを示した（Motoori et al., 
2001）。本研究では［アポトーシス］を抑制
する内因性酸化ストレス抑制療法の確立を
行なうことを目的として研究を始めた。平成
２２年度から２４年度を通じ、次のことを明
らかにした。１）まず、18.8 Gy１回照射に
対する細胞の ROS発現、脂質過酸化発現（HNE）
を調べた結果いずれも照射後３時間で有意
に増加し、またアポトーシスをおこした。２）
照射前および照射後の Vitamin E 投与で、ROS、
HNE の現象、およびアポトーシスが抑制され
た。照射後の Vitamin E 投与で、ROS、HNE、
およびアポトーシスが抑制された。３）細胞
に、MnSOD 遺伝子ベクターをトランスフェク
トした場合、ROS、HNE、およびアポトーシス
が抑制された。４）MNSOD はミトコンドリア
に誘導されるミトコンドリア標的シグナル
（MTS）を有しミトコンドリア内マトリック
スに誘導される。この MTS を除いた MnSOD 遺
伝子ベクターをトランスフェクトし、細胞に
X線を照射したところ、３）で確認された ROS、
HNE、およびアポトーシスの抑制が認められ
なかった（図１−３）。５）細胞に、0.1、0.5、
1.0、5 Gy を照射し、ミトコンドリア DNA
（mtDNA）のコピー数の変化をしらべたとこ
ろ、照射後３日時点の mtDNA コピー数の増加
が放射線線量依存性に観察された。mtDNA は
電子伝達系の１３のタンパク質をコードし
ている。X 線照射により電子伝達系の傷害を
きたすことが考えられ、これにより、電子伝
達系の電子の漏れを生じこれと酸素から活
性酸素が生じ、脂質過酸化を生じアポトーシ
スに進むことが理解された。照射後のアポト
ーシスはミトコンドリア発生 ROSを抑制すれ
ば抑制できることが明らかとなった。 
 
 

図１ 志望照射後の活性酸素（ROS）発生測定結
果。MnSOD ベクターをトランスフェクションの細
胞では、ROS の発生が抑制されているのに対し、
ミトコンドリアに局在しない MnSOD[MTS(-)]では、
抑制されなかった。 
 

図２ 脂質過酸化量（HNE）測定結果。MnSOD
ベクターをトランスフェクションの細胞では、HNE
の発生が抑制されているのに対し、ミトコンドリア
に局在しない MnSOD[MTS(-)]では、抑制されな
かった。 

 
図３ アポトーシス測定結果。MnSOD ベクターを
トランスフェクションの細胞では、アポトーシスの
検出が抑制されているのに対し、ミトコンドリアに
局在しない MnSOD[MTS(-)]では、抑制されなか
った。 
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