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アルファー粒子照射されたHeLa細胞の分裂遅延

長 哲　二宰

Division　Delay　in　Alpha－particle　lrradiated　HeLa　Cells

Cho　Tetsuji

　　　　　　　まえがき
　高しET放射線であるアルファー粒子を照射

されたHeLa細胞では、一回も分裂することな

く死んでしまう間期死が高い確率で起こり、生
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）残率曲線から、回復がないことが知られている。

一方、低しETの放射線であるX線では間期死

は少なく、照射後何度か細胞分裂を繰返した後

に死ぬという細胞が多くみられ、照射された世
代に分裂遅延が起きることが報告されている12）

アルファー粒子でもX線と同じように分裂遅延

がおき、照射前の世代と照射された世代の平均

の世代時間の比は両者の間では差が認められな
（3）

いが、細胞周期依存性もX線照射の場合と同じ

かどうかは興味ある問題である。アルファー粒

子照射、X線照射されたHeLa細胞について分

裂遅延の細胞周期依存性をtime－lapse　cinemi－

crographyによって測定したのでその結果を報

告する。

加フィルターは0．3Cu＋1．OA　1を用いた。線量は

4Gyである。アルファー粒子の線源は241Amを

用いた。アルファー粒子のエネルギーは3．7MeV

で、粒子フルエンスは4．1α／100μm2である。

この場合の生残率はそれぞれ16％、14％であった。

　アルファー粒子の照射方法及び培養条件は前
　　（4）
の報告と同じである。

　細胞周期の測定

　放射線照射された細胞の分裂遅延の細胞周期

依存性を知るには先ず細胞周期の決定が必要で

ある。ここではHydroxyurea（HU）がDNA

合成阻害剤であることを利用し、HU処理前後

の細胞を映画法で観察し、死んだ細胞または世

代時間が延長したものについて分裂後、HU処

理までの時間を測定することによりG1、　S期

の時間を決定した。

　細胞はHU処理前に二日間培養し、　HU1・mM

の培地で4時間培養後正常な培地と交換した。

　　　　　　材料および方法

　照射方法、分裂遅延の観察

　X線、アルファー粒子照射されたHeLa細胞

を16mm映画で連続撮影し、その結果得られた分

裂系図によって照射された世代の細胞の分裂遅

延を求めた。使用したX線は200kvp、25mAで付

＊九州大学医療技術短期大学部

　　　　　　　　　　　診療放射線技術学科

　　　　　　　　結　　果

　細胞周期

　分裂系図から求めた細胞の分裂後HU処理ま

での時間と細胞の生残率との関係を図1に示す。

ここではHU処理された世代の世代時間（T）が

　　　T　；ll　To十40

　の細胞はHU処理の効果があったものとして

死細胞とした。ここでToはHU処理前の細胞

の平均の世代時間、σはその標準偏差である。
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　　図11HU処理されたHeLa細胞の分裂から
　　　　HU処理までの時間と生残率の関係

　図1で生残率が20％の線と生残率曲線が交わ

った点でG1、　S期の時間を決定すると、それ

ぞれG1＝8．5hr　S＝7．4hrとなる。この二つ

値とHU処理の世代時間から、　G　2＋M＝7．8hr

となった。

　分裂遅延

　アルファー粒子、X線照射されたHeLa細胞

の照射前の世代と照射された世代の世代時間の

分布を図2、図3に示す。アルファー粒子照射
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図3：X線照射されたHeLa細胞の世代時間延長

された細胞では、照射前の世代時間がTo＝23．7

±2．7hr照射された世代ではTα＝39．1±11．4

hrとなった。同じようにX線照射された細胞で

は、　To＝・21．3±2．3hr、　Tx＝32．8±9．8hrと

なり分裂遅延時間はそれぞれ13Tα＝15．4±11．7

hr、13　Tx　＝　11．5±9．7hrであった。

　これら照射された細胞ひとつひとつについて、

分裂から照射までの時間とその世代の世代時間

との関係を図4、図5に示す。平均の分裂遅延
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図21アルファー粒子照射された
　　HeLa細胞の世代時間延長

図4：アルファー粒子照射されたHeLa細胞一個一個の
　　分裂から照射までの時間とその世代時間の関係
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図5：X線照射されたHeLa細胞一個一個の分裂から
　　照射までの時間とその世代時間の関係
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時間はアルファー粒子とX線とも大差はないが、

アルファー粒子照射された細胞の世代時間はX

線照射されたものと比較して大きく変動してい

ることが分かる。またlate　G　2の細胞では分裂

遅延が起こらないか、起こってもその時間が短

い細胞が他の分裂周期に比較して多くみられる。

　　　　　　　　考　　察

　細胞周期

　図1から周期を決定するときに生残率が20％

の点を利用したが、これはHUlmMで処理する
　　　　　　　　　　　　（5）（6）　（7）
とき処理された細胞の生残率と分裂遅延に関し

た報告を参考にした。この方法は一般に行われ

ている〔3H〕thymidineの取込みをオートラ

ジオグラフィーで観察するのとは異なり、RI

使用施設の必要もなく、また長い乳剤の露光の

ための時間（7日程度）も必要とせず細胞の世

代時間の3倍程度の時間があればよい。今回は

処理時間を4時間としたが、より高濃度のHU

で短時間処理すればもっと正確にS期とG1期

の境界を決定できるだろう。

　分裂遅延

　図4、図5を比較してアルファー粒子照射さ

れた細胞の世代時間はX線照射されたものと比

較して大きく変動し、世代時間も長いものが多
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くみられる。一般に分裂遅延と線量とは比例関

係が成り立ち、線量を大きくすると遅延時間も

長くなることが知られている。

　細胞照射したアルファー粒子の平均の粒子フ

ルエンスは4．1／10μm2であり、当然その値は

統計的に変動している。Poissonの分布式で

100μm2当り5個以上のアルファー粒子が入射

する確率は0．31となり、このような細胞は平均

よりも大きな線量を吸収したことになる。また、

当然これとは逆に吸収線量が小さい細胞も大き

な確率で存在する。この細胞当りの吸収エネル

ギーの変動が大きな分裂遅延時間の変動の一つ

の原因と考えられる。また細胞中に分裂遅延の

起因となる標的が複数個あり、この標的に当た

るアルファー粒子の数の変動が分裂遅延の大き

な変動の原因だとすれば複数個の標的の存在を

示唆することになる。

　図4、図5の横軸を一定時間間隔で分割しそ

の区間内の細胞の平均の世代時間の変化を図6

に示す。図6からX線照射については特に感受

性が高い周期は無いようである。

　アルファー粒子にかんしては分裂後late　G　2

までは時間とともに世代時間も長くなる傾向が

みられるが、これはアルファー線源からみた照

射細胞の核の断面積が分裂後の時間とともに大
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図6：放射線照射されたHeLa細胞の分裂から
　　照射までの時間とその世代時間の関係
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きくなるため、核当りに入射するアルファー粒

子の数が相対的に大きくなることがひとつの原

因と考えられる。またG1／Sの境界では分裂

遅延が大きくなっている。それで図4の細胞の

なかで照射後二世代までに死細胞があらわれな

かった細胞系列のものを選びだして、それらの

細胞の分裂後照射までの時間とその世代時間の

関係をみると図7のようになる。図7と図4を
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　　　　　　　　　　　　　　　　　ロむラ
ファー粒子で照射したC．Luke－HuhleはG1

／Sが分裂遅延にたいして高感度であると報告

している。

　X線照射とは異なり、高しET放射線の細胞

照射においては標的の体積が非常に小さい場合、

照射粒子の小さなエネルギーの違いがその結果

に影響を及ぼすことが考えられるので、その照

射方法には細心の注意が必要である。

　　　　　　　ま　と　め

1）細胞のHU処理とtime－lapse　cinemicro－

grapyを併用する新しい方法で細胞周期を決

定した。

2）アルファー照射された細胞の世代時間のば

らつきがX線照射された細胞よりも大きいこと

から、分裂遅延の標的が複数個であると考えら

れる。

3）アルファー照射された細胞の早期損傷に対

してG1／Sは高感受性である。
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図7：アルファー粒子照射されたHeLa細胞で照射後
　　　二世代の間細胞が発現しなかった細胞の分裂から
　　　照射までの時間とその世代時間の関係

比較するとG1／Sの近傍の細胞の数が少ない。

（照射された細胞の21％、平均は30％）ことが

分かる。これはG1／S近傍で照射された細胞

の大きな分裂遅延は回復することなく照射後何

らかの損傷が早期のうちに発現し、細胞死に導

かれる可能性がおおきいことを示している。
　　　　　　　　　　（8＞
　この結果はH．Sasakiの報告とは異なってい

る。これは照射アルファー粒子のエネルギーが

一つの原因と考えられる。Sasakiは3．97MeV

であり、この報告は3．6コ口Vである。このエネル

ギーの違いは水中で3ミクロンの飛程の差を生

じる。分裂遅延の標的は核膜であると言うA．
　　　　く　　
Coleの説からすると、3ミクロンの飛程の違

いは核膜近傍にアルファー粒子が与えるエネル

ギーに違いを生じ、3MeV程度のエネルギー範

囲ではエネルギーが低いほど大きなエネルギー

を与えることになる。L929細胞を3．4MeVのアル
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