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研究成果の概要（和文）：乳ガンや頭頸部ガンに対する放射線治療後に虚血性心疾患や脳卒中などの発症率が増
加することが近年問題になっている。本研究は、放射線による動脈硬化病変が増悪するメカニズムをDNA損傷の
視点から明らかにすることを目的として行った。オスのApoEノックアウトマウスの胸部大動脈に放射線10Gyを照
射した。放射線照射後、標準食で２か月間飼育した後に、大動脈を採取した。放射線照射群の大動脈弁輪部の動
脈硬化巣面積は非照射群に比して有意に大であった。免疫組織化学染色による検討などから、放射線による動脈
硬化病変が増悪には、DNA損傷の蓄積、DNA損傷応答の活性化、炎症などが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been well recognized that radiotherapy increases the risk of 
atherosclerotic cardiovascular disease. The object of this study was to clarify the mechanism of 
radiation-induced acceleration of atherosclerosis. Thoracic aorta of apoE-deficient (apoE-KO) mice 
were irradiated with the dose of 10Gy and kept on a normal chow diet for 8 weeks. The plaque area 
was significantly increased in aortic roots of irradiated apoE-KO mice compared with control mice. 
Infiltration of inflammatory cells and hemorrhage was observed in the plaque. Additionally, 
immunohistochemical study revealed that gamma-H2AX and phospho-ATM staining were increased in the 
plaque of irradiated apoE-KO mice. These results suggest that accumulation of DNA damage and 
activation of DNA damage response is involved in the mechanism of radiation-induced acceleration of 
atherosclerosis. 

研究分野：動脈硬化
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１．研究開始当初の背景 
 最近の研究により、早老症候群の原因遺伝
子のほとんどがDNA損傷／損傷応答に関与す
る分子をコードすることが明らかとなった。
近年、動脈硬化病変において DNA の二重鎖切
断など種々のDNA損傷が蓄積していることが
報告されている。我々も、ヒト動脈硬化病変
においてDNAの二重鎖切断と酸化的損傷が同
じ部位に蓄積していることを見いだした。さ
らに我々は、虚血性心疾患の強力な危険因子
である喫煙が、末梢血単核球 DNA の二重鎖切
断をもたらすことを見いだした。これらの知
見から、動脈硬化の進展機序として DNA 損傷
の関与が強く示唆される。 
 乳ガンなどの胸部悪性腫瘍に対する放射
線治療により、虚血性心疾患が増加すること
は古くから指摘されている。同様に頭頸部ガ
ンに対する放射線治療により、脳卒中のリス
クが増加することも知られている。また原爆
の被爆者においても、被曝線量に比例して虚
血性心疾患や脳卒中の発症率が増えること
が報告されている。このように放射線被曝が
動脈硬化病変を促進し、心血管疾患のリスク
を増やすことは明らかであるが、その機序に
関する検討はこれまでは病理学的検討が主
であり、分子メカニズムはほとんど不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
 放射線による動脈硬化病変の加速には DNA
損傷／DNA 損傷応答が関与している、という
仮説を検証する。そのためにマウスの放射線
誘発動脈硬化モデルを作成し、放射線誘発動
脈硬化における DNA 損傷の存在、および DNA
損傷応答の活性化を観察する 
 
３．研究の方法 
 60-70 日齢のオスの動脈硬化自然発症マウ
ス（ApoE ノックアウトマウス）の胸部大動脈
に MBR-1520R-3 を用いてに 10Gray の単回照
射した。胸部大動脈以外の部分は鉛により防
護した。放射線照射後、標準食で２か月間飼
育した後に、大動脈を採取し、HE 染色、Oil 
red-O 染色、MOMA-2 抗体を用いた免疫組織化
学などを行い、プラークのサイズ、破綻の有
無、炎症細胞浸潤の観察を行う。被曝モデル
マウスの大動脈において、最も重篤な DNA 損
傷である 2 本鎖切断をH2AX（ヒストン蛋白
である H2AX のリン酸化体）に対する抗体に
よる免疫組織化学により検出する。また DNA
損傷に対する初期応答を制御する中心的な
分子 Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM)
の活性を、抗リン酸化 ATM 抗体を用いた免疫
組織化学により大動脈の動脈硬化巣におい
て検討する。 
 
４．研究成果 
１）血清コレステロール値、LDL-コレステロ
ール、HDL-コレステロール、中性脂肪、CRP
は放射線照射群、非照射群の間で差は無かっ

た。放射線照射群の大動脈弁輪部の動脈硬化
巣面積は非照射群に比して有意に大であっ
た（7.04±0.76 vs. 4.57±0.58、任意単位）。
放射線を照射した大動脈弁輪部においては、
マクロファージや顆粒球の浸潤や出血が認
められた。免疫組織化学染色による検討では、
放射線照射群の大動脈弁輪部においてH2AX
と phospho-ATMの陽性細胞の増加が認められ、
DNA 損傷の蓄積および DNA 損傷応答の亢進が
示唆された（図 1、2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これに対し、より遠位の胸部大動脈における
動脈硬化は放射線照射群において非照射群
と比べても差が無かった。以上より、放射線
による動脈硬化の増悪にDNA損傷応答が関与
することが示唆された。また動脈のなかでも
部位によって放射線による影響が異なる可
能性があり、今後部位別に放射線による影響
を注意深く検討する必要がある。 
 放射線照射は心臓にも影響を及ぼした。す
なわち主として心外膜において著明な炎症
細胞の浸潤、および線維化が認められた。 
 
２）放射線治療による被ばくに比べれば格段
に低いが、近年画像診断による放射線被ばく
の健康への影響が問題になりつつある。そこ
で我々は心臓 CT による末梢血単核球の DNA
損傷の程度を検討した。まず血液をファント
ムに入れ CT 撮影装置上で ex vivo にて被ば
くさせた。CTDI 50, 100, 150mGy の被ばくに
て、H2AX のフォーカス数はそれぞれ 36、103、
130％増加した。 
 心臓 CT検査を受けた 45人の患者から採取
した in vivo で被ばくした末梢血単核球にお
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いては、H2AX のフォーカス数は 59％増加し
ていた（図 3）。H2AX は CT による被ばく量
（CTDI, DLP, SSDE）と正相関していた。以
上のことから、CT 等の放射線画像診断によっ
ても、DNA 損傷が生じ得ることが明らかにな
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 今後は、放射線治療を受ける患者から採取
した単核球において DNA 損傷を測定し、動脈
硬化の程度との関連を検討するなど、実臨床
においての検討を行いたい。 
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