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研究成果の概要（和文）：　本研究では，ヒト末梢血リンパ球を培養し，染色体異常頻度に及ぼす臨床検査指標
を検索するとともに、放射線感受性評価法としての細胞周期進行指標（CPI）の有用性について検討した。動脈
硬化関連指標の一つである足関節上腕血圧比(ankle brachial pressure index：ABI)は3Gy X線照射により誘導
されるされる二動原体染色体頻度およびCPIとの間に相関が認められた。また、CPIと血糖値の間に正の相関が認
められた。
　以上より、動脈硬化症患者において放射線誘発性染色体異常が増加することが示唆され、また、CPIは放射線
個人感受性の評価法として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the clinical laboratory index on chromosome 
aberration and examined the usefulness of cell cycle progression index (CPI) as a radiosensitivity 
evaluation tool. Ankle brachial pressure index (ABI), one of the indexes related to atherosclerosis,
 was correlated with the frequency of dicentric chromosomes induced by 3 Gy X-ray irradiation and 
CPI . In addition, a positive correlation was found between CPI and blood glucose level.
It is suggested that radiation induced chromosomal abnormalities increase in patients with 
arteriosclerosis and that CPI may be useful as a method for evaluating radiation individual 
susceptibility.

研究分野：細胞遺伝学的線量評価
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１．研究開始当初の背景 
緊急被ばく医療における線量評価でゴー
ルドスタンダードとして用いられる二動原
体染色体（DIC）法では放射線感受性の影響
はないとされているが、低線量被ばくや慢性
被ばくにおける細胞遺伝学的被ばく線量評
価において、放射線感受性と染色体異常頻度
との関係は明らかではない。さらに、同じ線
量を用いた放射線治療の効果および正常組
織への障害は個人差が著しいことから、放射
線治療の治療プロトコルの立案において個
人の放射線感受性の評価は極めて重要とな
る。また、放射線感受性評価法として G2 ア
ッセイが用いられるが、近年新たな評価法の
開発が試みられている。血液培養上清にカフ
ェインを加え、細胞周期停止の廃止を指標と
した評価法が提案された。 
 上述のごとく、緊急被ばく医療における染
色体異常を指標とした細胞遺伝学的被ばく
線量評価や放射線治療の治療プロトコルの
立案において、個人の放射線感受性の評価が
重要となる。しかしながら、染色体異常頻度
と個人放射線感受性の関係は不明であり、個
人放射線感受性の評価法についてはいまだ
確立されていない。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに細胞周期の進行度に着
目した新規被ばく線量評価指標(Cell cycle 
Progression Index: CPI)を開発した。本研
究では、CPI 及び染色体異常と放射線感受性
との関連性の有無を明らかにし、染色体異常
頻度に関与する背景因子を解明すると同時
に簡便な放射線感受性評価法の開発を主な
目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) インフォームドコンセントの得られた
健常ボランティアよりヘパリンおよび EDTA
採血し、2 または 3Gy の X 線を照射した。そ
の後、血液を 4℃または室温で 6～168 時間保
存し、多項目自動血球分析装置 XE-5000（シ
スメックス）を用いて血球分析を行うと共に、
PHA 刺激血液培養後の分裂指数を解析した。 
(2) インフォームドコンセントの得られた
被験者より末梢血を採取後，3Gy の X線（1.0 
Gy/min）を照射した。DNA 修復後に単核球画
分（PBMC）を分離した後，20%牛胎児血清（FBS）
または 20%自己血清（AS）加 RPMI1640 培地で
PBMC 浮遊液を調整し，PHA 刺激下で 48 時間
培養した。染色体標本を作成し，4%ギムザ染
色後，分裂中期像を撮影し，二動原体染色体
(Dic)頻度を解析した。 
(3) インフォームドコンセントの得られた
被験者より末梢血を採取後，0 または 3Gy の
X 線を照射した。DNA 修復後に単核球画分
（PBMC）を分離した後，20%牛胎児血清（FBS）
または 20%自己血清（AS）加 RPMI1640 培地で
PBMC 浮遊液を調整し，PHA 刺激下で 48 時間

培養した。なお，培養終了30分前にcalyculin 
A を添加し，早期染色体凝縮を誘導した。染
色体標本を作成し，4%ギムザ染色後，光学顕
微鏡下で PCCステージを分類し CPIを算出す
るとともに，臨床検査指標と比較解析した。 
 
４．研究成果 
(1) ヘパリン採血では凝固抑制が不十分で
あり、4℃保存下では非照射血液および X 照
射血液ともに白血球数および血小板数の顕
著な減少や血液凝固が認められた。また、4℃
で保存したヘパリン血において、未成熟血小
板分画（IPF）が保存時間に対して正の相関
を示した。一方、EDTA 採血では、全血培養時
に分裂期細胞を得ることができなかったが、
分離リンパ球培養ではヘパリン採血と比較
して、分裂指数の低下は認められなかった
（図 1）。以上より、ヘパリン採血では全血培
養および分離リンパ球培養ともに室温保存
が推奨されるが、冷蔵保存が必要な場合には、
EDTA 採血を行い、分離リンパ球培養をするこ
とで分裂期細胞を得ることができる可能性
がある。 

図 1．抗凝固剤による末梢血リンパ球の分裂
頻度（MI）における抗凝固剤の影響． 
 
(2) 3Gy X 線照射後の抹消血リンパ球におけ
るDic頻度と動脈硬化指標ならびに糖尿病指
標との関係性を解析した結果、20%FBS および
AS 加培養群において，Dic 頻度と動脈硬化関
連指標の一つである足関節上腕血圧比
(ankle brachial pressure index：ABI)との
間に正の相関が認められた（図 2）。また，AS
添加培養液では，FBS添加培養液に比べてDic
頻度が増加する傾向が認められ，患者血清中
にDic頻度に影響を及ぼす因子の存在が示唆
された。以上より，動脈硬化症は，放射線被
ばくにより誘発される染色体異常頻度に影
響を及ぼす可能性が示唆され，線量評価の検
量線作成において考慮が必要になると考え
られる。 



図 2．3Gy X 線照射後の抹消血リンパ球にお
けるDic頻度と足関節上腕血圧比の相関解析． 
 
(3) 早朝空腹時血糖、ヘモグロビン A1c
（HbA1c）、ABI、心臓足首血管指数（CAVI）、
動脈硬化指数（R-AI）と CPIの間の相関係数、
有意確率を求めたところ、R-AI と 20％FBS 培
養群との間に相関が認められた（20％FBS 培
養群 0 Gy : ρ=0.420,p=0.033、20％FBS 培
養群 3 Gy : ρ=0.396,p=0.045）。しかし、CPI
とDic頻度には相関が得られなかった（図3）。
以上から多様な背景を持つ集団を対照とし
た場合，線量評価並びに放射線感受性評価に
おけるCPIの適用は困難になると考えられる。 

図 3．20%AS 添加群における CPI と Dic 頻度
との相関解析. 
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