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Children　are　sensitive 　to　ionizing　radiation ．　Thus，　it　is　important
to　develop　 strategies 　to　prevent　radiation −induced　 cancers 　 after

childhood 　radiation 　 exposure ．　We 　have　 shown 　that，　 with 　 mice

experimental 　system
，
　adult −onset （7−week −oid ）calorie 　restriction

（CR ）is　effective 　in　suppressing 　late−occurring 　tumors 　after　infant

（1−week −old ）exposure ．　However，　it　is　still　to　be　elucidated 　how
adu 亘t−onset 　CR 　affects 　the　carcinogenic 　process　resulting 　in　the
reduction 　of 　the　cancer 　incidence．　Infant　male 　mice （1−week −o正d）
were 　exposed 　to　3．8Gy 　X −rays ，　and 　fed　a　norrnal 　or 　CR 　diet　from

adult 　stage ．　After　one 　week
，　liver　and 　spleen 　were 　excised 　fbr　gpt

assay ．　Mutant　fヒequency 　obtained 　from　the　spleen 　samples 　of 　the

CR 　group　was 　bwer 　than　that　Qf 　the　non ・CR 　group．　SequenGing
analysis　revealed 　that　the　fヤequency 　of　the　G ：C 　→　T ：A

transversion　 was 　 reduoed 　 by　CR 、　 These　 results　 suggest 　the

possibility　that　CR 　might 　affect　a　certain　process　of　mutagenesis

induced　by　IR．
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　子 ど もは放射線被ば く後の 発 が ん リス クが 高 い こ とが 知

ら れ て い る。そ こ で 、子 ど も期 の 放射線被 ば く後の 発が ん

を抑 制す る方 法の 開 発 が 重 要 で あ る。我 々 は、マ ウ ス 実験

モ デ ル を用 い て 子 ど も期 （1週齢）被 ば く後 に 生 じ る 晩期

発 症腫瘍 の 抑制に 大人 期 （7 週 齢） で 開始 した カ ロ リー制

限 （CR ＞が 有効 で あ る こ と を 明 らか に し た。しか し、　 CR

が 子 ど も被 ば くに よ るが ん リ ス ク を低減す る メ カ ニ ズ ム は

ま だ 明 らか で は な い 。そ こ で 我 々 は、生 後 1週 齢 の gnt
deltaマ ウ ス に X 線を照射 し、生後 7 週齢 か ら カ ロ リ

ー
制

限餌 また は非 制 限餌 で 飼 育 を行 い 、肝臓 と脾 臓 を継 時 的 に

摘出 して gpt　assay を行 っ た。　CR 開始後 1週 時点で の 脾臓

に お け る 変異 体出現 頻 度 は、非制限 群 に 比 べ て CR 群 の 方

が 減少 した。特 に、酸 化ス トレ ス で 誘発 され る と考え られ

る G ：C →T：A の 変異が減少 した 。 肝臓 の デ
ー

タ と、よ り長

期間 CR を行 っ た結果をも併せ て報告する。
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There 　are 　many 　kinds　ef 　highly−reactive 　aldehydes 　in　cigarette
siClestream 　smoke （CSS ）．　Aldehydes　can 　react 　with 　some 　oellular

proteins，　resulted 　in　change 　of 　protein　fUnction．　Tb　clarify　the

in且uence 　ofCSS 　on 　DNA 　damage　repair
，
　we 　examined 　formation

ofUV −induced　DNA 　darnage　and 　repair 　after　exposure 　to　CSS ．
Human 　 skin 　keratinocytes（HaCaT ） were 　 exposed 　with 　CSS

fc〕llowed　by　irradiation　with 　UV ．　 Exposure　 to　UVC 　was

performed 　through　3　pm 　pores　of 　filter　tQ　exarnine 　tle　formatlon
and 　repair 　of 　CPD 　and 　6−4PP，　and 　the　accumulation 　ofnucleotide

excision 　repa 孟r （NER ）
−related 　proteins．

The　formation　ability　o．f　CPD 　and 　6・4PP　a仕er　exposure 　to　UV
was 　similar 　in　absence 　or　presence　of　CSS ．　On 　the　other 　hand，
the　repair 　of 　UV ・induced 　DNA 　damage　was 　dramatically　delayed
in　cells　pretreated　with 　CSS ．After　exposure 　to　CSS ，　the　levels　of
NER ・related 　proteins　like　XPA 　were 　reduced 　and 　the　recruitment

of 　them　to　 DNA 　darnage　 sites　 was 　 remarkably 　inhibited．
Moreover，　treatment　with 飾   aldehyde （胸 also 　showed 　the

delay　of 　NER ．　These 　results 　suggested 　that　the　suppression 　of

UV −induced　DNA 　damage　 by　CSS 　is　 caused 　by　delay　of

recruitment 　of 　NER −related 　proteins　to　DNA 　damage　sites　and

that　reaction 　of　aldehydes 　in　CSS　with 　NER ・related 　proteins　is　a
cause　ofthe 　reason 　ofthis　phenomenon．
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　 タバ コ 副流 煙 （CSS ）に は、反 応 性 が 高 い ア ル デ ヒ ド類 が

大量 に 含まれ て い る こ とが知 られ て い る 。 CSS に 暴露 さ れ

る こ と に よ っ て、ア ル デ ヒ ド類 が 細 胞 内分子 と 結 合 し、そ

の 機能 を変化 させ る こ とが考 え られ る。本研究で は CSS 暴

露が DNA 損傷修復 に 与 え る 影響、中で も CSS 中 に 含 まれ

る ア ル デ ヒ ド類 との 関 連性を明 らか にす る 目的で 、CSS 及

び ホル ム ァ ル デ ヒ ド （FA） の 存在下、紫外線 （UV ）照射後

の DNA 損傷の 生 成、修復 に つ い て 検討 を行 っ た 。

　 ヒ ト皮膚細胞 HaCaT に CSS を作 用 後、　 UV を照射 した。
CPD 、6−4PP の 生 成 量 は CSS 作用 の 有無に か か わ らずほ ぼ

同 じで あ っ た が、そ れ らの 修復 は 明 らか に遅 延 した 。 ヌ ク

レ オ チ ド除 去修復 （NER ） 関 連 因 子 （XPA 、　TFIIH な ど）

に つ い て 調べ た結果、作用後 、 NER 関連蛋白質総量の 減少

及 び 損傷部位へ の 集積効率の 低下 が 認 め られ た。こ の 現 象

は CSS 中 に含 ま れ る FA な ど ア ル デ ヒ ド類 が NER 関連 因

子 と結 合 し、動 きを 遅緩 させ たか、そ れ ら因子が分解 さ れ

る こ とで 修復機能を失 っ た と考え、FA 作用 後の DNA 損傷

修 復 につ い て 検 討 した結 果、CSS と 同様 に 修復 の 遅 延 が確

認 さ れ た。以 上 の 結果 よ り、CSS 作用 に よ る 紫外線 DNA

損傷修復 の 遅 延 の 原因は NER 関 連 因子 が CSS 中 の FA な

ど ア ル デ ヒ ド類 と結 合 し、修 復 を遅 延 させ た た め と考え ら

れ た 。
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