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研究成果の概要（和文）：若年時は放射線感受性が最も高く、被曝時年齢によって老年時でみられる影響が異なると考
えられる。今回、p53+/-マウスの脾臓を用いて、8週齢、17週齢、30週齢及び41週齢にてγ線3Gyを照射し、56週齢にお
けるNF-κB関連の炎症系サイトカインの解析を行った。CDK2, p21, phospho (p)-IKKα, p-IκBα、p-p65、NF-κB及
びATP は8週齢照射群でのみ増加していた。これらの結果から、若年時に被曝すると老齢期においてNF-κBが活性化し
、ATP レベルが亢進すると考えられた。NF-κBの亢進は炎症の継続であり、がんの誘発にも関係すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Radio-sensitivity is highest during young age, and radiation effects are different
 at old age depending on the age at the time of exposure. 
In this study, we exposed p53+/- mice to a whole-body dose of 3 Gy at 8, 17, 30 and 41 weeks of age, and e
valuated NF-kB and the related genes of the spleen at 56 weeks of age. CDK2, p21, phospho (p)-IKKa, p-IkBa
, p-p65, NF-kB and ATP were elevated only in the mice that were given a whole-body dose of 3 Gy at 8 weeks
 of age. Taken together, irradiation at a young age might elevate NF-kB and ATP at old age. We suggest tha
t the elevation of NF-kB means the continuation of inflammation and is related to the induction of cancer.
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１．研究開始当初の背景 
本研究の目的は、若年時の放射線被曝に
よって誘発される T細胞の p53 遺伝子の不
安定性によって、T 細胞の突然変異率が経
時的に増大し、免疫能が低下、さらには発
がんに関連するかを検討することにある。
p53 遺伝子は DNA 損傷細胞の修復とアポト
ーシスによる排除に関連しているが、若年
時放射線被曝の後加齢とともに、このよう
な機能を果たさなくなるため、突然変異率
が増加すると思われる。腫瘍免疫の観点か
ら、T 細胞の異常は免疫能低下の一因であ
り、ひいては発がんに関与するのではない
かと考えた。そこで今回の研究では、
p53(+/+)マウス及び p53(+/-)マウスを用
いて、8 週齢にてγ線 3Gy 照射し、遅延的
な突然変異のみられ始めた時期（p53(+/+)
マウスでは 60 週齢、p53(+/-)マウスでは
40 週齢）の前後において、脾臓における p53
遺伝子の存在する 11 番染色体の転座率、
p53 タンパクの発現の動態、p53 遺伝子配列
あるいはメチル化を解析することにより、
照射後の加齢に伴う p53 遺伝子自体の不安
定性について検討する。また骨髄における
リンパ球の細胞数および細胞周期、脾臓細
胞（特に T細胞）の増殖能および Treg の発
現状況、T細胞における NF-κBの発現等を
解析する。さらに Treg 発現に関与している
TGF-βや IL-2 の発現を解析し、免疫能低下
機構について検討する。 
 
２．研究の目的 
若年時は放射線感受性が最も高く、被曝
時年齢によって老年時でみられる影響が異
なると考えられる。放射線被曝により炎症
の継続は、加齢に伴い様々な疾患を誘発す
ると考えられる。NF-κBは炎症に関与する
サイトカインである。今回、p53+/-マウス
の脾臓を用いて、8週齢、17 週齢、30 週齢
及び 41 週齢にてγ線 3Gy を照射し、56 週
齢における NF-κB並びに NF-κB関連遺伝
子を、脾臓を用いて解析を行った。 
 
３．研究の方法 
p53+/-マウスを用いて、8 週齢、17 週齢、
30週齢及び 41週齢にて 3Gy （0.82Gy/分）
をγセルにて照射し、56 週齢において屠
殺後、脾臓を採取し解析を行った。 
CDK2, p21, phospho (p)-IKKα, 
p-IκBα 及び p-p65 のそれぞれタンパク
をウエスタンブロット法により解析した。 
NF-κBの経路に関するIKKα, IκBα及

び p65 のリン酸化を PhosphoTracer 
NF-κB pathway activation assays kit
にて解析した。 
NF-κB の 発 現 は 、 Electrophoretic 
mobility shift assay によって測定した。 
IL-6 は ELISA 法にて測定した。 
ATP levels は 、 Cell Titer-Glo 
luminescent cell viability assay 
systemm を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
CDK2 と p21 は、8 週齢照射群において
のみ増強していた（Fig １）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 週照射群で、IKKα は強くリン酸化さ
れ、これは IκBα がリン酸化されたこと
による。また p65 のリン酸化もみられて
いる（Fig 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



IKKα, IκBα 及び p65 は、8 週齢照射
群において増強していた（Fig 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 週齢照射群では NF-κB の亢進がみら
れたが、41 週齢照射群では対照群レベル
であった(Fig 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 週齢照射群では、IL-6 の発現が有意に
増加していた(Fig 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ATP levels は、メスでは 8 週齢照射群
のみ、オスでは 8 週齢照射群と 17 週齢照
射群で有意な増加をみた（Fig 6）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
これらの結果から、若年時に被曝すると
老齢期において NF-κB が活性化し、ATP 
レベルが亢進すると考えられた。NF-κB
の亢進は炎症の継続であり、がんの誘発
にも関係すると考えられる。NF-κBと ATP
を検索することは、照射による加齢変化
を解析する上で、良い指標となる可能性
があると考えられる。 
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