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様式 ８ 

学位論文内容の要旨 

博士の専攻分野の名称：博士（保健科学） 氏名：清野 良輔 

学位論文題名 

X線照射後の細胞遊走と細胞周期依存性 

 今日の医療では診断・治療において放射線の利用が不可欠である。世界各国においてがんは主

要な死亡原因の一つであり、放射線治療によるがん患者転帰の改善が喫緊の課題となっている。

がんによって死亡に至る過程に着目すると、原発部位から腫瘍細胞が他部位へ血行性やリンパ行

性に移動し、増殖する転移を防げるかどうかが生死を分ける一つの基準になっている。また、原

発巣から周囲の組織や臓器に腫瘍細胞が広がっていく浸潤も増悪に寄与している。このようなが

ん浸潤・増悪には、細胞がもとの場所から別の場所へ移動する「細胞遊走」が密接に関与してい

る。

電離放射線が生体へ入射すると、生体組織へのエネルギー付与により DNAが損傷され、細胞死、
遺伝子変異、染色体異常などが誘発される。従来研究から、被ばく時の細胞周期位相に応じて DNA
損傷に対する修復機構が異なり、修復効率に差異がみられることが明らかとなっている。すなわ

ち、放射線照射時の細胞周期位相により、細胞の放射線に対する感受性が異なることは広く知ら

れている。一方、がんの病勢進行を制御するために重要な浸潤・転移の初期段階にある細胞遊走

に対する放射線影響や、その細胞周期との関連についての知見の蓄積は依然として乏しい。

そこで本研究では、放射線照射後の細胞遊走とその細胞周期依存性を明らかにすることを目的

とした。本論文で、細胞周期同調法の一つである分裂期採集法の検証を前半に、X 線照射後の細
胞遊走と細胞周期依存性に関する検討を後半に述べる。

 細胞周期を同調させ、細胞周期に依存する現象を解析する手法は長年にわたって開発されてき

た。それらの手法のうち、動物細胞の有糸分裂に伴い基質への接着が弱くなる性質を巧みに利用

した「分裂期採集法」は、細胞代謝を阻害する試薬を用いないので生理的負荷が最小限で済むこ

とが利点の一つである。また、この手法は複雑な工程を必要としないため、その再現が比較的容

易である点も長所といえる。

本研究では、まずこの分裂期採集法による細胞周期同調の程度を検証するため、蛍光ユビキチ

ン化ベースの細胞周期指標（FUCCI）を導入したヒト子宮頸がん細胞株 HeLa細胞（HeLa-FUCCI
細胞）を用いて、分裂期細胞回収後の培養における細胞周期同調性を検討した。また、フローサ

イトメトリーで細胞内 DNA含量を経時的に測定することで、各細胞周期位相の同調性について別
角度から検討した。

その結果、分裂期採集法後の細胞周期は少なくとも 24時間後までは細胞周期の同調が維持され
ていること、とくに細胞周期の 1 周する時間（最初の倍加時間）までは高度な同調性が維持され
ることが明らかになった。さらに、分裂期細胞回収、播種後 6-8 時間で G1 期が、約 12 時間で S
期が、約 14-16時間で G2期が優勢になることが示された。また、コロニー形成法による細胞周期
依存的放射線感受性の定量の結果は従来の感受性に関する報告を支持するものであった。



次に、分裂期採集法にて細胞周期を同調させた細胞に X線を照射し、タイムラプス撮影により
その後の細胞移動を経時的に測定した。明視野画像における細胞を追跡するため、細胞セグメン

テーションのために深層学習べースのアルゴリズムである Cellpose を用いて細胞の輪郭を同定し、
Fiji ImageJ の TrackMate プラグインを用いて細胞ひとつひとつの移動速度と移動方向を網羅的に
解析した。 
その結果、照射時 G1期同調細胞の移動速度は線量依存的に減少傾向を示したが、G2期同調細
胞では速度が増加する傾向にあった。一方、細胞移動は、X 線の照射の有無および線量によらず
いずれも二次元ランダムウォークのパターンを示した。したがって、HeLa-FUCCI 細胞のような
細胞遊走の変化を示すがんの場合、細胞周期を G1 期または S 期で停止させる抗がん剤が細胞の
浸潤や転移を阻害する上で有効である可能性が示唆された。また、細胞のセグメンテーションと

追跡アルゴリズムを用いることで、照射後の細胞周期特異的な移動の放射線生物学的評価が可能

であることが示された。今後、このようなアプローチによる細胞周期標的抗がん剤を用いた放射

線治療の改善が期待される。 


