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ミトコンドリア機能不全は放射線誘発遅延性神経細胞死に関与するか？

Is mitochondrial dysfunction related to delayed neuronal cell death after radiation 
exposure?

７０６３７６２８研究者番号：

小橋川　新子（菓子野新子）（KOBASHIGAWA, Shinko）

大分大学・医学部・研究支援者

研究期間：

２５８６１１１３

平成 年 月 日現在２７   ６ １９

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）： 増殖期にない神経細胞の影響を調べるために、初代ラット大脳皮質由来神経細胞を用いて
ガンマ線照射後の軸索の長さを調べた。その結果、放射線照射により神経細胞の軸索の長さが長くなることがわかった
。また、照射後のミトコンドリア形態変化を誘導するDrp1タンパク質の発現抑制を行った神経細胞においては照射後の
軸索の変化が抑制されることもわかった。
 以上のことから放射線照射後、ミトコンドリア形態変化により神経細胞の軸索の長さが伸びる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Recently it is reported that mitochondrial dynamics may contribute to function 
of the neuron. However, little is known about the radiation-induced mitochondrial fragmentation in these 
neurons, especially in axons.We examined the effects of radiation exposure on rat primary neuron. We 
found radiation exposure induced elongation of the axon. To study the effect of mitochondrial fission on 
shape of neuron after irradiation, we knock down central mitochondrial fission protein, Drp1 protein 
expression. The neuron knock down Drp1 expression did not elongate axon after gamma-irradiation.
 As a result, promotion of mitochondrial fission after irradiation may effect on axon elongation after 
exposure.

研究分野：放射線生物学
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図1.ガンマ線照射によりRNB細胞で遅発性活
性酸素種が増加した。
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図2. ガンマ線6 Gy照射後のRNB細胞の生
存率

 
１．研究開始当初の背景 
電離放射線の影響は、分裂が活発な細胞に
おいて感度よく現れ、細胞周期停止期におけ
る細胞は放射線に対して耐性であるという
ことがよく知られている。これは組織の放射
線感受性の度合いにも当てはまり、細胞分裂
が活発である造血組織、腸上皮、皮膚などの
組織は放射線に高感受性であり、細胞分裂が
あまり行われていないとされる神経組織は
放射線耐性であるとされている。しかしなが
ら、癌への放射線療法により脳が放射線照射
を受けると、急性脳症、あるいは照射後数か
月から数年後に現れる遅発性放射線障害と
いった神経系への障害が生じることがある。
この神経系への障害が生じる過程について
は不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
申請者は放射線照射細胞においてミトコ
ンドリア形態変化に伴うミトコンドリア機
能不全が生じることを発見した経験を基に、
「神経細胞においても放射線照射により遅
延的にミトコンドリア機能不全が誘導され
るのではないか」と仮説をたてた。本申請に
て提案した研究は、放射線照射による遅延的
ミトコンドリア機能不全が神経細胞死や神
経変性を誘導する機構を解明することを主
な目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、まず正常ラット神経アストロ
サイト（RNB）細胞において放射線誘発遅延
的活性酸素種の増加が生じるか検討した。続
いて抗酸化剤である L-アスコルビン酸２-グ
ルコシド（AA-2G）により遅発性活性酸素種
を抑制し、放射線照射による細胞死を抑制し
得るか否かを検討した。さらに、このミトコ
ンドリア由来活性酸素種増加のメカニズム
に迫った。放射線照射細胞におけるミトコン
ドリア形態変化の誘導機構におけるカルシ
ウムシグナル機構について検討した。 
 
４．研究成果 
 RNB 細胞にガンマ線を照射し、細胞内活性
酸素種のレベルを調べた結果、照射 3日後に
かけて遅延的に活性酸素種が増加すること
がわかった（図 1）。ヒト線維芽細胞において
はこの遅発性活性酸素種を抗酸化剤である
AA-2G 処理により抑制すると、放射線による
細胞死の割合が減少することを確認した。そ
こで、次に RNB 細胞においても遅発性活性酸
素種が放射線による細胞死に関与するか否
かをコロニー形成法により調べた。遅発性活
性酸素種のみを抑制するために、放射線照射
1 時間後からコロニー形成時の間 AA-2G を処
理した。その結果、AA-2G を処理していない
細胞においては 6 Gy のガンマ線照射により
約 10%の生存率なのに対して、AA-2G を照射
後に処理した場合約 11.4%に改善することが

わかった（図 2）。これは線維芽細胞に比べて
効果が小さい。これらのことから、増殖期の
神経アストロサイト細胞においては線維芽
細胞の方よりも遅発性活性酸素種の影響を
受けないということがわかった。 
 次に増殖期にない神経細胞における放射
線の影響を検討した。ミトコンドリア形態変
化に伴うミトコンドリア機能不全が神経細
胞の形態に影響を及ぼすのか調べるために、
照射後にミトコンドリア形態変化を誘導す
る Drp1タンパク質を発現抑制した大脳皮質
由来神経細胞（sh-Drp1）を作製し、発現抑
制していない神経細胞（sh-EGFP）とで軸索
の長さを比較した。結果、放射線照射により
神経細胞の軸索の長さが長くなることがわ
かった（図 3）。Sh-Drp1 細胞においては照
射による軸索の変化が抑制されることもわ
かった。 
 以上の結果より、正常ラット神経アストロ
サイト（RNB）細胞においても照射により遅
発性活性酸素種の増加が生じるが、これは細
胞死にあまり関与していないことが明らか
となった。また、照射により神経細胞の軸索
が長くなるが、これには照射に伴うミトコン
ドリア形態変化が関与していることが示唆
された。 
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図3. ガンマ線6 Gy照射3日後の神経細胞に
おける軸索の長さ
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