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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、放射線照射による血管障害の予防治療法を確立することを目指し、
放射線照射後の動脈硬化促進機序を明らかにすることである。我々が確立した動物モデルを利用して、以下の3
点を確認した。１）放射線照射により動脈硬化が促進される　２）内皮細胞や中膜平滑筋細胞にDNAダメージが
生じる　３）内皮細胞や中膜平滑筋細胞の一部で各種細胞老化マーカー陽性である。これらの結果から
Senescence-associated secretary phenotype (SASP) と呼ばれるDNA損傷反応を介した老化細胞による炎症性反
応の関与の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to elucidate the mechanism of progression of 
atherosclerosis after irradiation for the future establishment of prevention method for the 
radiation-induced vasculopathy. Three points as follows were confirmed by the basic research using 
the mouse model of radiation-induced carotid atherosclerosis we established. 1)Irradiation promotes 
atherosclerotic change of the carotid artery. 2)DNA damage persists in the irradiated endothelial 
cell and smooth muscle cells in the media. 3)Parts of the irradiated endothelial cells and smooth 
muscle cells are positive for the marker of cellular senescence.
The results of our study clearly showed the possibility of atherosclerosis progression through 
Senescence-associated secretary phenotype by aging cells with DNA damage.

研究分野： 動脈硬化　脳血管障害　頚動脈狭窄

キーワード： 動脈硬化　虚血性血管障害　放射線照射　細胞老化　慢性炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線照射が動脈硬化の危険因子であることは知られている。また、癌治療後の生存者の半数近くが何らかの放
射線治療を受けているため、放射線治療の副作用としての血管障害は臨床的に重要な問題である。近年、癌に対
する集学的治療の進歩により、長期生存者が増加しているため、今後、放射線誘発性の動脈硬化の患者の急増が
予想される。さらに、わが国の急速な高齢者人口の増加等の背景を考慮すると、放射線誘発性の動脈硬化促進機
序を明らかにし、それに基づく適切な予防および治療法の確立は極めて重要な課題と言える。治療対象は、放射
線照射を併用する全ての疾患が適応となり得るため、その臨床的意義も大きい。

※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 
放射線照射が動脈硬化の危険因子であることは以前より知られており、癌治療後の生存者 
の半数近くが何らかの放射線治療を受けているため、放射線治療の副作用としての虚血性 
心疾患や脳梗塞は臨床的に非常に重要な問題である。近年、各種の癌に対する集学的治療の進
歩により、長期生存者が増加しているため、今後、放射線誘発性の動脈硬化の臨床的重要性は
増すものと予想される。更に、既存の動脈硬化巣に放射線を照射すると急速に進行する危険性
があることが報告されていることや、高齢は癌および動脈硬化の両者に対する高危険因子であ
ること、わが国の急速な高齢者人口の増加等の背景を考慮すると、放射線誘発性の動脈硬化促
進機序を明らかにし、それに基づく適切な予防および治療法の確立は極めて重要かつ喫緊の課
題と言える。 
放射線誘発性動脈硬化の動物モデルに関するこれまでの研究では、主に ApoE ノックアウトマ
ウスに単照射または分割照射を行うと動脈硬化が促進されることが報告されているが、プラー
ク体積の増加を伴う進行性病変のモデルや、既存の動脈硬化巣に対する放射線照射の効果を評
価できる動物モデルの報告は存在しない。 
 
２．研究の目的 
本研究の第一の目的は、動脈硬化を誘発した後に放射線を照射する動物モデルを確立し、放射
線の動脈硬化促進機序を明らかにすることである。更に、その機序に基づく治療法を開発する
ことを目指す。 
 
３．研究の方法 
 
１）放射線照射後の動脈硬化促進動物モデル作成 
生後 8 週から高脂肪食を与え始め、10 週後に内・外頚動脈結紮の処置を施すことにより、経時
的に総頚動脈にプラークが形成され、しかも、組織学的にも脂質成分に富み、形態的にも陽性
リモデリングを呈するなど、不安定プラークの特徴を備えていることを確認した。この方法に
より、血管内皮細胞に直接物理的な障害を加えない自然発症に近い形での動脈硬化性プラーク
を安定的に作成できる。 
本研究は、既に動脈硬化の初期病変を有すると想定される中高年の動脈に対する放射線照射の
影響を評価するための動物モデルを作成するため、雄の ApoE ノックアウトマウスに生後 7 週か
ら高脂肪食を与え、9 週目に結紮処置を施し、11 週目（結紮後 2 週目）に 6Gy のガンマ線を照
射するモデルをまずは計画している。（図１）実際には種々の条件検討を行い、「動脈硬化初期
病変に対する放射線照射の動物モデル」として最適の照射方法（単回・分割）・照射量・照射時
期設定した。 
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２）放射線照射群・非照射群での動脈硬化性プラークの組織学的相違の検証 
放射線照射後の動脈硬化促進モデルが確立した後に、それを利用して放射線照射の有無による
動脈硬化進行の違いを組織学的に検証するため、内膜面積、中膜面積、プラーク面積、等の定
量比較を行った。また、マクロファージの浸潤や MMP2, 9, 13 等の発現を比較し、放射線照射
の影響を評価した。 
３）放射線照射によるプラーク構成細胞の DNA 障害遷延の免疫組織学的定量化 
放射線照射後の動脈硬化進展の特異的変化を検証するため、血管内皮細胞・中膜平滑筋細胞・
マクロファージなど各プラーク構成細胞の DNA 障害の遷延を定量評価した。 
４）老化マーカーを用いた血管老化の評価 
p21, p16ink4a 等の各種老化マーカーを用いて血管老化の程度を評価した。 
 
４．研究成果 
新たに我々が確立した動物モデルを利用して、放射線照射によって既存の動脈硬化が著しく促
進されることを確認した。（図２） 
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図２     図３ 



免疫組織化学的検討により、放射線照射を行った頚動脈では、マクロファージの集積と平滑筋
細胞の脱分化が亢進していることを確認した。（図３） 
更に、各種 DNA 損傷マーカーによる検証により放射線照射を行った血管壁の内皮や中膜におい
て DNA ダメージが遷延していること（図４）および、各種老化細胞のマーカーが陽性であるこ
とを確認した。（図５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

図４ 図５ 
 
Senescence-associated secretary phenotype (SASP) と呼ばれる、DNA 損傷反応を介した老化
細胞による炎症性反応に着目し、放射線照射後の頚動脈プラーク形成に SASP が関与する可能性
を示した。（図 6）  
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