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研究成果の概要： 
 放射線を照射された細胞集団において、バイスタンダー効果による細胞死、増殖抑制な
どが知られている。照射後の細胞間または細胞内シグナル伝達経路において、バイスタン
ダー効果による細胞死を抑制するような因子があるのであれば、それを標的とすることで
バイスタンダー効果による細胞死を多く引き起こすことができると考えた。SPring-8 放射
光施設では、特殊コリメータの利用により、25 ミクロン幅、200 ミクロン間隔でスダレ状
照射が可能である。この照射細胞からのシグナルによる非照射細胞での影響を調べた。そ
の結果、バイスタンダー効果により DNA 二重鎖切断が誘発されていることが 53BP1 フォ
ーカス形成の実験から明らかとなった。この時、照射細胞から分泌される何らかの因子が
作用していることが示唆された。また、照射細胞から分泌される因子は、周りの細胞の遊
走を促し、ターンオーバーを促している可能性が示唆された。このことから、バイスタン
ダー効果が致死的影響を及ぼすことは細胞集団のターンオーバーと関連性があることが示
唆される。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,700,000 0 1,700,000 

2008 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

総 計 3,200,000 450,000 3,650,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学、放射線科学 
キーワード：バイスタンダー効果 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 放射線誘発バイスタンダー効果は、照射細
胞が周りの細胞へ致死的影響を及ぼす影響
である。しかし、その効果による細胞死誘発
レベルはわずかである。この機構を解明し、
バイスタンダー効果のシグナル伝達経路を
解明することは重要である。さらに、致死的
なバイスタンダー効果発現を抑制する因子
があるならば、これを標的することにより、

効果的な細胞致死誘発を促すことができる
と考えた。 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、バイスタンダー効果の機

構を解明し、その中でも、致死的影響を誘導
する機構を明らかにすることである。そのた
め、以下の 2 つの実験を行った。 

 
①一つ目の実験は、バイスタンダー効果によ
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り DNA 二重鎖切断が誘発され、それが致死
的損傷につながるのであれば、その修復機構
を阻害することで増感作用をもたらすこと
ができるか否かを調べることである。 
 
②二つ目の実験は、SPring-8 放射光による線
量率の高い放射線をスリット状に照射する
手法である。この方法では、照射細胞集団に
おいて、バイスタンダー効果がもたらす影響
を調べることができ、如何なる作用機序によ
る致死的影響がバイスタンダー効果により
もたらされているのかについて解明を試み
た。 

 
３．研究の方法 
 
①DNA二重鎖切断の誘発の有無については、
CHO 細胞株の修復欠損株を用いた。DNA 二
重鎖切断修復の関与を調べるため、非相同末
端結合修復に異常を持つ xrs5 細胞を使用し
た。この細胞でバイスタンダー効果が起こり
やすいか否かを調べ、バイスタンダー効果に
よる致死損傷誘発の増感作用として、この修
復経路の阻害が使えるのか否かを確かめた。 
 
②SPring-8 における照射実験において、細胞
はグリオーマ細胞（C6 及び U251）を用いた。
SPring-8 放射光施設の 50～200 keV の白色
放射光をスリット状コリメータへ入射し、細
胞へ照射した。この時の照射領域は、200 ミ
クロン間隔で 4 本のスリット状照射で、照射
部位の幅は 25 ミクロンであった。照射部位
周辺の被ばく線量評価は、リン酸化 H2AX の
蛍光染色により行った。照射 48 時間後にお
ける致死的損傷細胞についても、リン酸化
H2AXを核質全体に保持しているか否かによ
り評価した。バイスタンダー効果は、分泌因
子を介して生じていると考え、照射細胞の培
養上清を非照射細胞へ処理することによる
影響を調べた。致死的影響を高感度に評価す
るため、DNA 二重鎖切断部位へ集積するこ
とが知られている 53BP1 フォーカスの数に
より評価した。 
 
４．研究成果 
 
①DNA二重鎖切断修復欠損細胞のxrs5細胞は、
バイスタンダー効果による微小核生成頻度
が高いことがわかった。修復正常の CHO 細胞
ではバイスタンダー効果による微小核の誘
導はほとんど見られなかった。このことから、
バイスタンダー効果による致死的損傷を誘
発させる際、DNA 二重鎖切断修復機構を阻害
することは有効である可能性が示唆された。 
 
②バイスタンダー効果は、通常の培養方法で
は表れにくい。そこで、無血清合成培地の培

養で実験を行った。その結果、バイスタンダ
ー効果によると思われる細胞遊走の現象が、
照射細胞集団で見られた。細胞の遊走の特徴
としては、①照射により致死的なダメージを
受けた細胞は強度のリン酸化 H2AX を核全体
に２日間以上保持する、②リン酸化 H2AX 陽
性細胞はその場でとどまり続け、周りの健常
細胞がその周りに遊走しているということ
であった。無血清培養では細胞の増殖能は明
らかに低下していたので、照射部位（山領域）
に細胞は集積したのに対し、照射部位と照射
部位の間の領域（谷領域）は細胞数が減少し
た。このことは、谷領域の細胞が山領域へ移
動し、ターンオーバーによりダメ―ジ細胞が
排除され、健常細胞と入れ替わっているのか
もしれない。 
 この現象における照射細胞からの分泌性
因子の作用を確かめるため、メディウムトラ
ンスファー実験を行った。この方法では、ス
リット状照射を行った細胞を 24 時間後に、
別のディッシュに用意した非照射細胞へ処
理することになる。その結果、照射細胞から
の培養上清を処理された細胞では、DNA 二重
鎖切断部位へ集積することが知られている
53BP1 のフォーカス形成が見られた。このこ
とは、照射により誘導された分泌性因子が
DNA 二重鎖切断を引き起こしている可能性を
示唆している。 
 このように、SPring-8 放射光のスリット状
照射によるバイスタンダー効果は、分泌性因
子を介して致死的損傷を誘発していること
が明らかとなった。次に、放射線により誘導
される分泌性因子として知られている
TGF-beta に着目した。TGF-beta がバイスタ
ンダー効果に関わる液性因子であることを
確かめるため、前述の細胞遊走を指標に
TGF-beta 阻害による影響を確かめた。その結
果、未処理時には照射部位に沿って細胞遊走
が見られたが、TGF-beta の中和抗体処理によ
っても、影響を受けなかった。 
 以上の結果より、液性因子を介したバイス
タンダー効果が見られたものの、如何なる因
子が致死的作用を及ぼすのかについては同
定することができなかった。今後、分泌因子
の作用機序について解明する必要がある。 
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