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研究成果の概要（和文）：トリチウム被曝の第三要素「壊変効果」に着目し、置換トリチウムのβ壊変による
DNA損傷の分子機構を分子シミュレーションにより解き明かすことを目指して、トリチウムの置換部位を特定す
るための分子動力学（MD）計算を行った。その結果、水分子とOHラジカルとでは、DNAの糖水素へのアクセシビ
リティが大きく異なることが明らかになった。また、MD計算で得られたトリチウムの置換部位に関するデータを
Geant4-DNAに実装することにより、間接作用による鎖切断の判定条件の妥当性を検討できることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the third element of tritium exposure, "decay effect", we 
performed molecular dynamics (MD) calculations to identify the substitution site of tritium, aiming 
to elucidate the molecular mechanism of DNA damage by β-decay of substituted tritium through 
molecular simulations. The results show that the accessibility of DNA to sugar hydrogens differs 
significantly between water molecules and OH radicals. It was also found that the data on the 
substitution site of tritium obtained from MD calculations can be implemented in Geant4-DNA to 
examine the validity of the conditions for determining strand breakage by indirect action.

研究分野：環境学

キーワード： 分子動力学シミュレーション　反応力場　トリチウムの壊変効果　DNAの水和構造　OHラジカル　Geant4
-DNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
福島での原発事故において、トリチウムを含む大量の汚染水の処理が社会的関心を集めている。トリチウム被曝
においては、第三の要素「壊変効果」が存在するにも関わらず、これまで見落とされてきた。従来見落とされて
いた壊変効果の分子メカニズムを分子シミュレーションにより解き明かすことを目的とした本研究の成果は、生
体の放射線被曝に関する理解の新展開に繋がるという学術的意義だけでなく、生体への放射線影響解析の今後の
方向性を大きく変革し得るという社会的な意義も有する。

※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 
福島での原発事故においてトリチウムを含む大量の汚染水の処理が社会的関心を集めている。
トリチウムは、原子核が陽子１つと中性子２つから構成される水素の放射性同位体であり、半減
期 12.3年で極低エネルギーβ線を放出し、放射性壊変によりヘリウム３となる。トリチウムから
放出される β 線の飛程は短いため、人体に対する影響としては外部被曝が問題となることはほ
とんどなく、内部被曝に対する防護が重要となる。しかし、その損傷の分子メカニズムは、いま
だ未解決の問題である。 

Ⅹ線、γ線、中性子線、α線、β線などの電離放射線が、突然変異や細胞死などの生物学的影響
を引き起こすことは、よく知られている。電離放射線の生物学的影響に関する広範囲に渡るこれ
までの実験及びシミュレーション研究から、DNA が電離放射線障害の重要な標的分子であるこ
とが明らかになってきた。一方、トリチウム水として体内に取り込まれたトリチウムの一部は、
DNA 中の水素に置換されることがあるが、その置換の機構は明らかになっていない。これまで
DNA への放射線の影響は、放射線が DNA に直接ヒットし、分子構造を破壊する直接作用と放
射線誘起フリーラジカルや活性酸素がDNAを攻撃し破壊する間接作用の２つの作用のみで評価
されてきた。物質中における様々な放射線挙動を調べるために広く開発・検証されてきたモンテ
カルロ（MC）シミュレーションコード Geant4-DNA（ http://geant4-dna.org/）や PHITS
（https://phits.jaea.go.jp/indexj.html）においても、直接作用と間接作用の両効果のみが取り入れら
れている。トリチウムの生体への影響についても、上記同様、直接作用と間接作用のみで評価さ
れてきた。しかしながら、トリチウム被曝においては、第三の要素として、DNA 中の軽水素に
置換したトリチウムが β壊変によりヘリウム３となり、化学結合が切断されて脱離する「壊変効
果」が存在するにも関わらず、これまで見落とされてきた。 
共同研究者との意見交換により、トリチウムの壊変効果を解明するためには、DNA 中のトリ
チウムの置換部位を特定し、置換トリチウムの β 壊変によるヘリウム３の脱離後の化学結合を
適切に取り扱うことが重要であるという認識に至った。そこで、生体分子の分子動力学（MD）
計算・反応力場（ReaxFF）MD計算、水和MD計算、Geant4-DNAによるMC計算の経験豊富な
研究者を組織し、(1)トリチウムの置換部位を特定するためのMD計算、(2)DNAの壊変効果を解
析するための ReaxFF MD計算、(3)その結果の Geant4-DNAへの実装、によりトリチウムの壊変
効果を解明するという研究構想に至った。なお、DNA に対するトリチウムの壊変効果を調べる
前の予備研究として、高分子鎖に対するトリチウムの壊変効果を、MD計算及び ReaxFF MD計
算で解析した。その結果、高分子鎖の構造安定性の低下や鎖切断などの化学結合の変化を確認し
た。このことは、トリチウムの壊変効果は今まで取り組まれていなかったが、実は無視できない
ほどに大きな影響を及ぼす可能性があることを示している。 

 
２．研究の目的 
本研究では、トリチウム被曝の第三要素「壊変効果」に着目し、置換トリチウムの β壊変によ
る DNA 損傷の分子メカニズムを分子シミュレーションにより解明することを目的とする（図
１）。従来見落とされていた壊変効果の理解は、生体の放射線被曝に関する理解の新展開に繋が
るものである。また、生体への放射線影響解析の今後の方向性を大きく変革する可能性を秘めて
いる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
置換トリチウムの β壊変による DNA損傷の分子メカニズムを明らかにするため、本研究では
次の(1)～(3)の研究項目を並行して遂行する。 

(1) MD計算による DNAの水和構造解析 
(2) ReaxFF MD計算による DNAの壊変効果の解析 
(3) Geant4-DNAへのデータ・MC計算実装 
本研究では、トリチウムの置換部位を特定するためのMD計算と DNAの壊変効果を解析するた
めの ReaxFF MD計算を組み合わせることにより、置換トリチウムの壊変効果を解き明かす。さ
らに、置換トリチウムと壊変効果を Geant4-DNAに導入し、大規模 DNA構造評価への開発を進
める。DNA 中のどの水素原子がトリチウムに置換されやすいのかを特定するためには、水分子
や OHラジカルのアクセスしやすい DNA反応サイトを解析する必要がある。項目(1)では、MD
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計算により DNAの水和構造を解析し、トリチウムの置換部位の特定を行う。置換されたトリチ
ウムは β 壊変によりヘリウム３に変化するが、ヘリウム３は安定であるため化学結合が切断さ
れて脱離する。項目(2)では、ヘリウムが脱離した後、DNAの構造がどのように変わるのかを調
べるため、化学結合の切断や再結合といった化学反応を扱える ReaxFF MD計算を行う。項目(3)
では、項目(1)で得られたトリチウムの置換部位に関するデータ及び MC 計算を Geant4-DNA に
実装する。計算ソフトは、MD計算では Amberを、ReaxFF MD計算では LAMMPSを用いる。 
 
４．研究成果 
上記の研究項目(1)～(3)について、以下の成果が得られた。 
 
(1) MD計算による DNAの水和構造解析 

DNA水素原子の引き抜きのダイナミクスを分子レベルで解明するために、DNAの周りに水分
子と OH ラジカルを配置した系の分子動力学シミュレーションを行い、リボースの各水素原子
（H1’, H2’, H2”, H3’, H4’, H5’, H5”）への接近回数（アクセシビリティ）の解析結果と実験で示さ
れた水素引き抜きの割合を比較した。DNAの力場は Amber22の bsc1力場を、水の力場は TIP3P
力場を用いた。OHラジカルの各水素原子への接近回数と先行研究で測定された水素引き抜きの
割合の関係を図２に示す。水素引き抜き反応が進行するには、水分子を形成するような角度（正
四面体角）で OHラジカルが水素原子にアクセスする必要があると考えられる。しかしながら、
そのような配置のみのカウントを行った結果（図２の赤丸）、実験値からのずれが大きくなった。
OHラジカルによる水素引き抜きメカニズムの理解には、分子の形状とアクセスの角度に加えて、
水素引き抜きの反応率を考慮する必要があることが分かった。 
 
(2) ReaxFF MD計算による DNAの壊変効果の解析 
置換トリチウムのヘリウム３への壊変に伴う DNAの構造変化について、染色体の末端部に存
在し特定の繰り返し塩基配列（ヒトの場合は TTAGGG、Tはチミン、Aはアデニン、Gはグアニ
ン）を有するテロメア DNA（17塩基対）を取り上げた。本研究では、17 塩基対すべてのリボー
スの 5’の位置の炭素と共有結合する 2つの水素がヘリウムに壊変されたとして、ReaxFF MD計
算を行った。力場については、5種類の ReaxFFで比較を行い、テロメアの安定構造を再現でき
る力場(TiClOH.ff)を用いてMD計算を行った。図３に DNAのスナップショットを示す。この図
から、共有結合の切断が起こることにより DNA が分割され、DNA の構造が崩れることが確認
できた。 
 
(3) Geant4-DNAへのデータ・MC計算実装 
間接作用による鎖切断は、主に DNA分子と OHラジカルの化学反応によって起こることが知
られている。Geant4-DNAを用いたシミュレーションでは、各 OHラジカルの拡散途中での捕捉
効果をシミュレートする代わりに、細胞環境における捕捉能力を参照して、OHラジカルが相互
作用する寿命を 2.5ナノ秒と仮定した。2.5ナノ秒の拡散後、空間座標が DNA骨格の原子のファ
ンデルワールス半径内にあれば、OHラジカルは DNAをヒットしたと見なした。また、Geant4-
DNAでは、OHラジカルと DNAの水素との分子反応は考慮していないため、鎖切断は DNA中
の糖-リン酸基骨格の水素引抜きに関連していると仮定し、DNA-OHラジカル反応性を、各水素
部位の鎖切断の合計から計算した。その結果、間接効果におけるリボース水素の引抜きに伴う
OHラジカルの反応性を見積もることが可能となった。今後は、上記項目(1)で行う、リボースの
各水素原子の水素引抜きの割合のデータを Geant4-DNA に実装することにより、DNA-OH ラジ
カル反応性を精度良く見積もる予定である。 
 

図３．17 塩基対すべてのリボースの 5’の
位置の炭素と共有結合する 2 つの水素が
ヘリウムに壊変された場合のテロメア
DNA 構造のスナップショット。初期の二
重らせん構造が崩れ、途中の赤と白の補助
線のところで鎖が切れている様子が確認
できる。 

図２．OHラジカルの各水素原子への接近回数
（横軸）と先行研究で測定された水素引抜き
反応の割合（縦軸）の関係。赤丸は接近角度に
条件（正四面体角 109 ±̊10 ）̊を課した場合、
黒丸は接近角度に条件を課していない場合。 
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