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２８日間宇宙環境に暴露された細胞は細胞死に対し抵抗性を獲得するか？

Are SK-N-SH cells after space radiation exposure (space cells) radioresistance or 
not?
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研究成果の概要（和文）：宇宙放射線から戻ってきた細胞を用い、放射線抵抗性獲得の有無、その機序解明を行った。
宇宙細胞では、明らかな細胞増殖速度の増大、活性酸素発生の増大および、ミトコンドリアに局在する活性酸素除去酵
素MnSODの増大が認められた。宇宙細胞ではMnSODはSurvivinの発現を促進し、Beclin１の発現を抑制することで、オー
トファジーの発現を減少させていることが示唆された。またMnSODがアポトーシス抑制遺伝子であるBcl-2の発現を誘導
し、それによって細胞死を抑制させ、放射線抵抗性を獲得することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Radiation exposure dose in space accounts for 0.2 ~ 10 mSv per day. We previously 
suggested that low dose radiation as well as microgravity may cause in intracellular oxidative stress and 
result in different types of cell death. We send the SK-N-SH cells to International Space Station, at 
Japan Experimental Module, in 2010, and cells were cultured in JEM. Cells were frozen and came back to 
ground. After that, cells were thawed up and have been re-cultured (space cells).
We examined whether space cells are radioresistance or not? Space cells were generated more intracellular 
ROS and MnSOD activity. Space cells after 10Gy X-arradiation induced survivin expression and reduced 
Beclin1,resulting in inhibit autophagy. On the other hands, MnSOD overexpessed space cells after 10Gy 
x-irradiation induced Bcl-2 expression compared with control cells. The results suggest that SK-N-SH 
cells after space radiation exposure (space cells) are radioresistance on X-ray induce cell death.

研究分野： 放射線生物学

キーワード： radioresistance　cell death　autophagy
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１．研究開始当初の背景 
 我々は放射線照射によりミトコンドリア
から出てくる活性酸素とアポトーシスが関
連することを明らかにしてきた。（Indo et 
al., FRR, 2012）。一方、宇宙実験としては、
これまで地上において宇宙環境に近い線量、
微小重力の環境を想定し、ヒト神経芽細胞腫
である SK−N-SH 細胞を用い、宇宙環境が及ぼ
す影響を調べてきた。我々は宇宙環境が及ぼ
す影響は遺伝子に直接的に影響を及ぼすだ
けではなく、細胞内に活性酸素を発生させ、
この活性酸素が細胞の機能低下や老化を引
き起こすことが考えられることをすでに報
告している（Majima et al., Biological 
Sciences in Space, 2009）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では宇宙放射線をあび、地上に戻っ
てきたヒト神経芽細胞腫（SK−N-SH 細胞）を
用い、多くの腫瘍細胞に発現し、カスパーゼ
を抑制することでアポトーシスを抑制する
ことが知られている survivin に注目し、
survivin とアポトーシスおよびオートファ
ジーとの関連性を調べることにより放射線
抵抗性の新たな機序を解明することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 宇宙から戻ってきたSK−N-SH細胞に
X-ray10Gyを照射し、アポトーシスおよびオー
ト ファジーの検出を行い、放射線抵抗性の有
無を調べる。 
(2) コントロール細胞および宇宙から戻って
きた細胞を用い、アポトーシス抑制タンパ  
ク質survivin、Bcl２、オートファジー関連蛋
白 Beclin1の効果を調べる。 
(3) 宇宙から戻ってきたSK−N-SH細胞にMnSOD
を過剰発現させ、 10Gy照射した時の    
survivin、Bcl２、Beclin1の発現を検討する。 
(4)MnSODを過剰発現細胞株にさせ、オートフ
ァジーを検出し、MnSOD とsurvivinとの 
関連性について検討する。 
 
４．研究成果 
 宇宙細胞では、明らかな細胞増殖速度の増
大、活性酸素発生の増大および、ミトコンド
リア局在 MnSOD の増大が認められた。 
コントロール細胞と宇宙細胞を用い、オート
ファジー関連遺伝子Bcl-2の発現については 
コントロール細胞に比べて宇宙細胞では明
らかに発現は増大していたが、Beclin１の発
現についてはほとんど差が見られなかった
(図１)。また Survivin の発現についても有
為な差が認められなかった。次に、X線 10Gy
照射後の細胞において、アポトーシスには変
化が認められず、オートファジーの減少が認
められることが明らかとなった（図２）。こ
れらの結果から MnSOD 活性とオートファジ
ーとの関連性が浮かび上がってきた。従って、
オートファジー関連遺伝子発現について検

討した。 
MnSOD を過剰発現した細胞に、X線 10Gy を照
射したときBcl-2の発現についてはコントロ
ール細胞に比べて細胞では明らかに発現は
増大していたが、Beclin１の発現は有意に減
少していた(図３−a)。また Survivin の発現
は有意に増加していた。一方、オートファジ
ーはMnSODを過剰発現した細胞では１０GY照
射後、発現が低下していた(図３−b)。以上の
結果から、宇宙細胞では MnSOD は Survivin
の発現を促進し、Beclin１の発現を抑制する
ことで、オートファジーの発現を減少させて
いることが示唆された。また MnSOD がアポト
ーシス抑制遺伝子であるBcl-2の発現を誘導
し、それによって細胞死を抑制させているか
ら、放射線抵抗性を獲得することが示唆され
た。 
 
 

（図−１）細胞死関連遺伝子の発現（ウエス
タンブロット） 
 
 
 

 
(図−２)Ｘ線 10Gy 照射後の細胞死の検出  
アポトーシスの検出（左）とオートファジー
の検出（右） 
 
 
 
 
 



 
 

 

（図−３）MnSOD 過剰発現細胞にｘ線 10Gy 照
射後の細胞死関連遺伝子の発現（a）とオー
トファジーの検出 
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