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放射光 X 線マイクロビームを用いた細胞内局所照射に対する 
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1 はじめに 

原子力災害や医療被ばくなどの低線量放射線が生

体に与える特徴として、不均一な線量付与が挙げら

れる。例えばγ線による 1 mGy程度の被ばくではト

ラックが通過する細胞と通過しない細胞が共存して

いる。さらにトラックが通過した細胞も、細胞小器

官（オルガネラ）が存在する細胞質、あるいはゲノ

ム DNA が存在する細胞核にのみエネルギーが付与

される場合もある[1]。このような場合にはゲノム

DNA、あるいはオルガネラのみに損傷が誘発される。

オルガネラの一種であるミトコンドリアは細胞の

エネルギーとなる ATP 産生の大半を担っており、細

胞の生存に必須である。これまでに、細胞全体に放

射線を照射した場合にミトコンドリア量が増加する

ことが報告されている[2]。細胞全体に放射線を照射

すると DNA 損傷が誘発され、これを修復するため

に多くの DNA 損傷修復酵素が働くため、多量の

ATP が消費される。放射線照射後に観察されるミト

コンドリア量の増加は DNA 損傷修復によって消費

される ATP を供給するための現象であると推測され

るが、細胞全体に放射線を照射しているためミトコ

ンドリアにも損傷が誘発され、このミトコンドリア

損傷に起因してミトコンドリア量が増加した可能性

も否定できない。

本研究では X 線マイクロビームを用いて細胞核、

あるいは細胞質のみに X 線を照射することで、

DNA 損傷あるいはミトコンドリアが存在する細胞

質にのみ損傷を誘発させ、その後のミトコンドリア

量の継時変化を追跡した。 

2 実験 

照射細胞試料として、Fucci (Fluorescent 

Ubiquitination-based Cell Cycle Indicator)を導入した不死

化ヒト正常線維芽細胞(BJ-1 h-TERT)を使用した[3]。 

Fucci 導入細胞は蛍光顕微下で観察される細胞核の蛍光
から細胞周期を識別することができる(図 1)。 

BL-27B生物ステーションに設置されている X線マイク

ロビーム照射装置を用いて細胞核、あるいは細胞質の
みへの X 線照射を行った。細胞核照射には細胞核の大
きさよりも小さな 10×10 µm に成形されたビームを使
用した。また、細胞質照射には 60× 60mm のビーム中
央に細胞核の大きさよりも一回り大きな 22µmφの金

ロッドを挿入することで中央部を遮蔽したビームを用
いた(図 2)。

細胞全体照射には、ビームラインに併設されているX 
線発生装置を使用した。吸収線量は、全て 6 Gyとし

た。照射後、ミトコンドリアの膜電位に依存して蛍光
が変化する(高膜電位部位：赤、低膜電位部位：緑) 

JC-1 試薬による染色・観察を経時的に行い、得られた

蛍光像の赤、緑色の蛍光量を指標にミトコンドリア量

の評価を行った。

図 1 Fucci導入細胞  

の細胞周期 

細胞核が G1 期では赤色、

S 期では黄色、G2/M 期で

は緑色蛍光を示す。 
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図 2  X 線マイクロビームの照射エリア 

各照射条件での照射範囲をオレンジ色で示す。 

3 結果と考察 

JC1 染色による各細胞の緑色および赤色の蛍光面
積をミトコンドリアの低膜電位および高膜電位のそ

れぞれの領域を示す相対指標とし、各観察開始時

間・照射条件における細胞当たりの各蛍光面積を算

出した。得られた各蛍光面積を元に、緑色蛍光面積

と赤色蛍光面積を足し合わせた細胞あたりの総ミト

コンドリア蛍光面積について、各観察開始時間・照

射条件での値を、同時刻の非照射試料と比較した相
対的な結果を図 3 に示す。
蛍光面積をミトコンドリア量の指標とすると細胞

核照射を行った場合には照射後数日間ミトコンドリ

ア量が増加する傾向が観察された。細胞核のみへの
X線照射によってミトコンドリア量が増加したこと

から、これまでに報告されていた放射線照射による
ミトコンドリア量の増加には、細胞核(ゲノム 

DNA)への損傷誘発が重要な役割を果たしていたと

考えられる。ゲノム DNA の損傷とその損傷応答

によってミトコンドリア量を増加させる、何らかの

シグナルネットワークが活性化したと考えられる。

照射 72時間後の結果を細胞周期ごとに再プロット

した結果、 G1 期の細胞が他の細胞周期の細胞より
も約 2 倍程度高い値を示した。このことから、ミ
トコンドリア量の増加は G1 期の細胞に起因してい
ると考えられる。

一方、細胞質 X 線を照射した場合には、ミトコン
ドリア量が減少傾向を示した。細胞質照射ではミト

コンドリアに損傷が誘発され、部分的に膜電位が低

下し機能不全に陥っていたと考えられる。このよう

な機能不全に陥った箇所を切り離しオートファジー

の一種であるマイトファジーによって分解するメカ
ニズムの存在が知られており[4-6]、細胞質照射によ

り生じた損傷部位がマイトファジーによって分解さ

れ、その量が減少したと考えられる。

全体照射ではゲノム DNA の損傷によってミトコ

ンドリアを増加させるシグナルネットワークが活性

化されるが、一方でミトコンドリアの損傷によって

マイトファジーが誘発される。全体照射ではミトコ

ンドリア蛍光面積を増減させる制御を同時に受ける

が、後者の分解プロセスが前者を上回ることでミト

コンドリア蛍光面積は結果として減少したと考えら

れる。

4 まとめ 

今回、X 線マイクロビームを用いて細胞質あるい
は細胞核にのみ X 線を照射することで、照射部位特
異的なミトコンドリアの応答を明らかにすることが

できた。放射線生物影響の理解にはミトコンドリア

以外のオルガネラも重要な役割を担っていると推測

され、今回のように損傷部位を限定させることで着

目するオルガネラへの影響とその応答をクローズア 

ップできると考えられる。また、オルガネラの働き
は細胞周期によっても制御されているため、Fucci

細胞を用いるなど細胞周期も考慮に入れた研究が重
要になってくると考えている。 

図 3  JC1 によりミトコンドリアを染色した時の
細胞当たりの相対蛍光面積 

縦軸は緑色面積と赤色面積を足し合わせた各細
胞当たりの総蛍光面積を、横軸は観察時刻示す。 
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