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論文内容の要旨

【目的】

SCID (severe combined immunodeficiency) 遺伝子を homo に持つマウスは， T , B細胞機能を欠き重度な先天

性の免疫不全を起こす。さらに，放射線に対しても高感受性を示すことが知られている o 一つの遺伝子により同時に

相異なる表現型を示すその原因としては， DNA の二重鎖切断時の再結合に不備を起こすためで，免疫系では V (D) 

J 組み換えができなくなり，放射線では二重鎖切断の修復ができなくなるためとされている o この様な変異を持つ細

胞の放射線へ線量率効果，放射線と 5-FU (5-fluorouracil)損傷からの回復能を調べるために C.B17・scid/scid およ

び C.B17+/+ マウスの胎児から樹立された SCID 遺伝子座のみ異なる 2 種類の細胞株 (SCID 細胞と正常細胞)を

用いて実験を行った。

【方法】

Confluent 期の SCID 細胞と正常細胞それぞれに 0 ， 1 , 2 , 2.5, 3 , 4 Gy の日7CS- r 線を高線量率C1.105Gy/

min) および低線量率 (0.00069Gy/ min = 1Gy / day) で照射した。照射後，それぞ、れの細胞を60mm シャーレに100

細胞ず、つ幡種して培養後，形成されたコロニー数をカウント，その後，二つの細胞株間での生存率を比較した。ま

た， confluent 期の細胞に24時間間隔の 2 分割照射後あるいは，高線量率に続く 24時間回復処理後に細胞幡種を行い，

二つの細胞株におけるそれぞれの分割照射効果および潜在致死損傷の回復を調べた。

さらに， 2 種類の細胞株を DNA 二重鎖切断をおこすとされているふFU (0 , 50, 100, 150, 200μg/ml) で高濃

度短時間( 1 時間)処理後培養による生存率，また，低濃度 5-FU (0.25μg/ml= 1.25μg/ dish) 培養液で長時間

処理 (0 ， 1 , 3 , 6 日)による生存率を調べて回復能を比べた。生存率の求める方法は 7 線照射実験と同じであっ

fこo

【成績】

1 )照射の 2 分割効果

正常細胞および SCID 細胞に総線量 0 ， 2 , 4 Gy (SCID では 0 ， 2 , 3 G y ) 1:!7 Cs力示ンマ線(1. 105Gy/min) を 24

時間間隔で 2 分割照射した結果，正常細胞群の細胞生存率は一回照射群の生存率より有意 (p<O.OOl) に高かった。
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SCID 細胞群では 2 分割照射の細胞生存率は，一回照射群と差がなく，照射の分割効果が全く認められなかった。

2) 24時間の回復処理効果(潜在致死損傷の回復)

137Cs ガンマ線(1 .105Gy/ min) 照射後， 24時間の回復処理を行った正常細胞群の細胞生存率は，回復処理を行わ

なかった群より有意 (p<O.OOl)に生存率が高かった。

一方，回復処理を行った SCID 細胞群では細胞生存率が，回復処理を行わなかった群と差がなく，回復効果が全く

認められなかった。

3 )線量率効果

高線量率 (1.105Gy/ min) 137 Cs 力、ンマ線の 0 ， 1 , 2 , 4 Gy (SCID 細胞では 0 ， 1 , 2 , 3 Gy) 照射での細胞生

存率は，正常細胞でそれぞれ， 100%, 57.2% , 22.2% , 12.9%, SCID 細胞で100% ， 25.8% , 8.5% , 0.7%であった。

一方，低線量率 (0.00069Gy/min= 1 Gy/day) 0 , 1 , 2 , 3 Gy 照射群では，正常細胞でそれぞれ100% ， 81.1 

%, 63.9% , 36.3% , SCID 細胞で100% ， 54.5% , 25 .1%, 15.5% と SCID 細胞では 2 分割効果， 24時間の回復処理効

果が欠如しているにもかかわらず，正常細胞および SCID 細胞いずれの細胞株でも低線量率ガンマ線照射群の方が有

意に生存率が高かった。

4) 5-FU への感受性

5-FU の高濃度 1 時間(短時間)処理，または低濃度による長時間処理 (0.25μg/ml， 0 , 1 , 3 , 6 日間処理)い

ずれにおいても， SCID 細胞の方が，正常細胞より高度に有意な5-FU高感受性を示した。

【総括】

1 , γ 線に対し SCID マウス細胞では潜在致死損傷修復を欠如していることを初めて証明した。

2 ，線量率効果は正常細胞株にあるだけではなく， SCID 細胞株にも明確に認められた。

3 , この結果から，線量率効果は DNA 二重鎖切断の修復によるだけではなく，低線量率放射線照射では細胞内イオ

ン化密度の差等の要因によることを証明した。

論文審査の結果の要旨

SCID (severe combined immunodeficiency) マウスは， T , B細胞機能を欠き重度な先天性の免疫不全を起こす

のみならず，放射線に対しても高感受性を示す。それは放射線による二重鎖切断の修復ができないためとされている。

本研究は SCID マウス (C.B17-scid/scid) および、野生型マウス (C.B17一九)の胎児から樹立した繊維芽細胞培養株

を用い，高線量率(1.105Gy/min) および低線量率 (0.00069Gy/ min) のト線に対する SCID 細胞の照射後の修

復，即ち，潜在致死損傷修復と線量率効果を調べている。高線量率照射により， SCID 細胞は正常細胞に比べて有意

に高い放射線感受性を示した。正常細胞株では分割照射効果も， 24時間後の回復(潜在致死損傷修復)効果も認めら

れたが， SCID 細胞株では，分割照射効果がなく，また，潜在致死損傷修復もないことを初めて証明した。また， 5-

fluorouracil (5-FU) 対しても， SCID 細胞株は正常細胞株に比べて非常に高感受性を示した。即ち， 5-FU の致死作

用は DNA 二重鎖切断によることも証明している。

本研究の最も重要な発見は線量率効果，即ち，低線量率照射による致死の減少が正常細胞株のみならず， SCID 細

胞株にも明確に存在することを証明したことである o SCID 細胞株における線量率効果の存在は，線量率効果は従来

より考えられてきた DNA 二重鎖切断の修復によるのみならず，他の要因，即ち，イオン化密度等物理学的要因と一

重鎖切断修復にもよることを示した。この成果は，放射線のヒトへのリスク推定および治療に重要な知見となり，学

位に値するものと j忍める o
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