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研究成果の概要（和文）：心臓カテーテル検査による放射線被ばくの影響を、患者および術者においてDNA損傷
の観点から検討した。心臓カテーテル検査前後に患者および術者から単核球を分離し、DNA二本鎖切断のマーカ
ーとしてリン酸化ヒストンH2AXおよび二動原体染色体を測定した。検査後、患者の単核球DNA損傷は有意に増加
した。単核球内IL-1betaなどの炎症性サイトカインのmRNAの発現増加量は被ばく放射線量よりも DNA損傷の程度
と相関していた。一方、術者においてはDNA損傷の有意な変化は認めなかったが、IL-1beta mRNAの発現は増加し
た。患者と術者双方において検査後NF-kappaBの活性化が認められた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the effects of ionized radiation from cardiac 
catheterization on genomic DNA integrity and inflammatory cytokines in patients and operators. 
Peripheral mononuclear cells (MNCs) were isolated from patients and operators before and after 
coronary angiography and/or percutaneous coronary intervention. In the patient MNCs, the numbers of 
γH2AX foci, a marker for DNA double-strand breaks, and dicentric chromosomes significantly 
increased after cardiac catheterization. The mRNA expressions of interleukin (IL)-1α, IL-1β, 
leukemia inhibitory factor, and caspase-1 were significantly increased by radiation exposure from 
cardiac catheterization. The increase in IL-1β was significantly correlated with that of γH2AX, 
but not with the dose area product. In the operators, neither γH2AX foci nor the DIC level was 
changed, but IL-1β mRNA was significantly increased. The protein expression of IκBα was 
significantly decreased in both groups.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の放射線診断技術の進歩にともない医療放射線被ばくの量も増加の一歩をたどっているが、低線量放射線被
ばくの生物学的影響については不明の部分が多い。心臓カテーテル検査による放射線被ばくが、患者の末梢血単
核球においてDNA損傷を増加させ、さらにNF-kappaBが活性化、炎症性サイトカインが誘導された。術者において
はDNA損傷の増加は認められなかったが、NF-kappaBの活性化とIL-1betaの増加が認められた。医療放射線被ばく
の影響を評価する上で、放射線感受性の個人差を反映する生物学的線量測定の有用性が示唆された。患者、術者
双方において被ばく線量の低減のためのさらなる努力が必要であろう。

※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 

近年の放射線診断技術や X 線透視ガイド下手技の劇的な進歩にともない、医療放射線被ば

くの量も増加の一歩をたどっている。医療放射線被ばくの約 40％は心疾患の診断と治療に

関連している。近年、低線量被ばくの身体への悪影響が指摘されている。たとえば、小児の

頭部打撲などに対して行われた頭部 CTは、約 50-60 mGy の被ばく量で白血病と脳腫瘍のリ

スクを 3倍に増やしたとの報告がなされた（Lancet 2012;380:499）。また 30 万人の世界中

の原発作業員を対象とした調査によると、平均 20 mGy の低線量被ばくによりがんによる死

亡は有意に上昇した（BMJ 2015;351:H5359）。このように低線量も含む放射線被ばくが、が

んのみならず心血管病など非がん疾患のリスクをも増加させる可能性が示唆されており、

問題となりつつある。近年老化細胞が種々のタンパクを分泌する senescence-associated 

secretory phenotype（SASP）という現象が、慢性炎症やがんを進展させる機序として注目

されてきた。しかし実際には単に老化した細胞はこのような現象を起こさず、逆に放射線な

どの DNA 損傷をきたす事象が、DNA 損傷応答を介して炎症性サイトカイン、ケモカインなど

を発現し、炎症、細胞老化を誘導し、がんを進展させる可能性が指摘されている。 
２．研究の目的 

本研究では心臓カテーテル検査による放射線被ばくの影響を、患者および術者において

DNA 損傷および DNA 損傷応答の観点から検討した。 
 
３．研究の方法 

冠動脈造影および経皮的冠動脈形成術の前後に患者（n = 52）および術者（n = 35）から末

梢血を採取し、密度勾配遠心法にて単核球を分離した。DNA 二本鎖切断のマーカーとして

リン酸化ヒストン H2AX（H2AX）を免疫蛍光染色により、染色体異常として二動原体染

色体（DIC: dicentric chromosome）を FISH 法にて測定した。また、リアルタイム PCR に

て炎症性サイトカインやインフラマソーム関連分子の発現の検討を行った。 
 
４．研究成果 

【結果】患者の単核球H2AX の foci 数は心臓カテーテル検査後、4.5 ± 9.4 倍増加し、その

増加の程度は面積線量積（DAP: dose area product）に相関していた。患者の単核球 DIC

も心臓カテーテル検査後 71 ± 122％増加した（P<0.05）。単核球内 IL-1、IL-1、leukemia 

inhibitory factor (LIF)およびカスパーゼ 1 の mRNA の発現は心臓カテーテル検査後有意

に増加した。このうち IL-1 mRNA の増加量は DAP とではなくH2AX foci の増加量と相

関した。 

患者における DNA 損傷と炎症性サイトカインの増加 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方、術者においては検査後 H2AX の foci 数や DIC に有意な変化は認めなかったが、IL-

1 mRNA の発現は有意に増加した。興味深いことに、IBの発現量は患者と術者いずれ

も心臓カテーテル検査後有意に低下した。 

 
患者と術者における NF-kB の活性化 

 
 
               患者                             術者 
 
 

【考察と結論】心臓カテーテル検査による放射線被ばくは患者の末梢血単核球において、

DNA 二本鎖切断を増加させ、炎症性サイトカインを誘導した。これには NF-B の活性化

が関与することが示唆された。炎症性サイトカインの誘導は、被ばく放射線量よりも DNA

損傷の程度に依存していた。以上より、低線量の医療放射線被ばくの影響を評価する上では、

放射線感受性の個人差を反映した生物学的線量測定の有用性が示唆された。術者において

は DNA 二本鎖切断の増加は認められなかったが、NF-B の活性化と IL-1の増加が認め

られた。患者、術者双方において被ばく線量の低減のさらなる努力が必要であることが示唆

された。 
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