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研究成果の概要（和文）：頭頸部がんに対する放射線治療を受ける患者の単核球において、治療後1細胞あたり
γH2AXのフォーカス数および二動原体染色体数は有意に増加した。IL-6やIL-1betaなど炎症性サイトカインの発
現も増加した。またNF-kappaBの有意な活性化も認められた。頸動脈エコーにおいては、治療前より対照群に比
して内膜中膜複合体肥厚度 (IMT)は増加していた。以上より、放射線治療による被ばくにより単核球において
DNA損傷が生じることを契機に炎症シグナルが活性化し、サイトカインの発現が生じることが明らかとなり、こ
れら一連の現象が動脈硬化の促進に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy for head and neck cancer increases the risk of exacerbation of 
carotid atherosclerotic lesions and thereby that of stroke. This study examined the effect of 
radiation on DNA damage/DNA damage response in patients receiving radiotherapy for head and neck 
cancer. Peripheral mononuclear cells from patients with head and neck cancers were isolated before 
and after radiotherapy. gammaH2AX were measured as a marker for DNA double-strand breaks by 
immunofluorescent study, and dicentric chromosomes were quantified as a marker for chromosome 
aberration by FISH. Both gammaH2AX and dicentric chromosomes in mononuclear cells were increased 
after radiotherapy. The expression of inflammatory cytokines were also increased. Immunoblot showed 
NF-kappaB activity was increased after radiotherapy. Thus, DNA damage and DNA damage response may 
mediate acceleration of atherosclerosis in patients with head and neck cancer by radiotherapy.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： DNA損傷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療による動脈硬化性病変の増悪にDNA損傷あるいはDNA損傷応答が関与することが示唆された。この経路
を定量することにより、動脈硬化性病変が増悪する患者を予知する手がかりとなり得ることが示唆された。また
この経路を標的とすることが、放射線治療の副作用を最小限に留めつつ、その恩恵を最大限に享受する方策を作
るうえで重要な手がかりとなり得る。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
① 放射線治療による動脈硬化病変の加速 

 近年悪性腫瘍の診断と治療が発達し、患者の予後が著しく改善した。このため治療の副作用も

注目されるようになった。放射線治療による血管病変はその代表的かつ重大な事象である。例え

ば、乳ガンなどの胸部悪性腫瘍に対する放射線治療により、虚血性心疾患が増加すること、同様

に頭頸部ガンに対する放射線治療により、脳卒中のリスクが増加することが知られている（New 

Engl J Med 2013;368:987）。放射線治療による血管病変は、既知の動脈硬化の危険因子が多い

患者に生じやすいこと、被曝線量に比例すること、若年で被ばくするほど生じやすいことが明ら

かにされている。一方病理学的な検討によると、通常の動脈硬化病変に比べて、lipid core が小

さく、マクロファージの浸潤が乏しいことが示されている。このように放射線治療による血管病

変には、通常の動脈硬化病変と類似する点と相違する点が混在している。すなわち、放射線治療

により、動脈硬化病変が加速するリスクが増すことは明らかであるが、その発症の分子メカニズ

ムには未だ不明な点が多く残されている。 

② DNA 損傷と心血管疾患 

 最近の研究により、早老症候群の原因遺伝子のほとんどが DNA 損傷／損傷応答に関与する分

子をコードすることが明らかとなった。例えばウェルナー症候群は早発の動脈硬化を特徴とし、

平均寿命 46 歳で心筋梗塞や脳卒中で亡くなる。その原因遺伝子 WRN は DNA 修復に必須のヘ

リカーゼであり、本症では WRN の変異により DNA 修復が正常に行われないことが明らかにさ

れている。また、ハッチンソン-ギルフォード早老症候群（HGPS）も若年から著しい動脈硬化を

きたし、平均寿命 13 歳で主に心筋梗塞で亡くなるまれな疾患であるが、この疾患においても

DNA 修復の異常による DNA 損傷の蓄積が病因の本質であると考えられている。我々はヒト動

脈硬化病変において DNA の二本鎖切断が蓄積していることを見いだした。これらの知見から、

動脈硬化の進展機序として DNA 損傷の関与が強く示唆される。 
 
③ 放射線治療による正常細胞の DNA 損傷 

 ガンに対する放射線治療は、ガン細胞が正常細胞よりも放射線感受性が高く、DNA 損傷によ

り細胞死に至りやすいことを利用している。しかしながら放射線治療により正常細胞において

どの程度 DNA 損傷が生じるかに関する情報は乏しい。我々は DNA 損傷応答の key molecule

であるH2AX の核内フォーカスを単核球内において測定することにより、末梢血採血にて簡便

かつ正確に DNA２本鎖切断を定量する方法を確立した。さらに、この技術を用いて一回の心臓

CT による被ばくのみで単核球内の DNA 損傷が有意に増加することを明らかにした。さらに

我々は、虚血性心疾患の強力な危険因子である喫煙が、末梢血単核球 DNA の２本鎖切断をもた

らすこと、禁煙によりこの DNA 損傷が著明に減少することを見いだした。 
 
④ 放射線感受性 

 放射線治療により心血管疾患が生じやすい患者の背景は前述したとおりだが、おそらく放射

線感受性の個人差も大きく影響していると考えられる。しかしながら個々の正常細胞の放射線

感受性を評価する手立ては今のところない。従って放射線治療の恩恵を最大限に享受するには、

正常細胞の放射線感受性を評価することが極めて重要である。 
 
 
２．研究の目的 
放射線治療を受けた患者の末梢血単核球を用いた実験により、放射線治療による心血管疾患発

症に DNA 損傷/DNA 損傷応答が関与しているか否かを明らかにする。 



 
３．研究の方法 

頭頸部ガンに対する放射線治療前後で患者の末梢血単核球の DNA 損傷／DNA 損傷応答を

測定し、その程度と頸動脈エコーなどにより評価した血管病変の程度との関連性を検討する。 
 

対象：放射線治療を受ける頭頸部ガン患者 

   除外基準：85 歳以上の超高齢者、Stage IV など全身状態の悪い患者 

① DNA 損傷の評価−放射線治療前後で採血・単核球を分離し、以下の評価を行う。 

i) H2AX-短期的影響：ゲノム DNA の 2 本鎖切断の指標として測定する。免疫蛍光法に

て核内のH2AX のフォーカスを描出し、１細胞あたりのフォーカス数およびフォーカ

ス陽性細胞の割合（%）を算出する。 

ii) 染色体異常-中期的影響：FISH を用いて 1000 細胞あたりの異常染色体の数を算出す

る。 

② DNA 損傷応答の評価 

単核球において ATM などの DNA 損傷応答における主要分子の活性をそれぞれのリン酸化

抗体を用いたウェスタンブロットにより測定する。 

4) 血管障害の評価 

局所病変：頸動脈エコーを検査前後で行い、総頸動脈での平均内膜中膜複合体（mean IMT、max 

IMT）、プラーク（サイズ、形態、内部の正常、可動性）、狭窄率などを評価する。 
 
４．研究成果 

頭頸部がんに対して放射線治療を受ける患者から採血、単核球を分離し、治療前後において、

DNA 二本鎖切断のマーカーとしてγH2AX を、染色体異常の指標として二 動原体染色体を定量

した。放射線治療前に比して、治療後 1細胞あたりγH2AX のフォーカス数および二動原体染色

体数は有意に増加した。IL-6 や IL-1など炎症性サイトカインの発現も増加した。また ATM お

よび NF-B の有意な活性化も認められた。頸動脈エコーにおいては、治療前より対照群に比し

て内膜中膜複合体肥厚度 (IMT)は増加していた。脳卒中などの有害事象は生じなかった。以上

より、放射線治療による被ばくにより単核球において DNA 損傷が生じることを契機に炎症シグ

ナルが活性化し、サイトカインの発現が生じることが明らかとなり、これら一連の現象が、動

脈硬化の促進に寄与することが示唆された。 
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