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　日本放射線影響学会第62回大会を、2019年11月14日(木)
～16日 (土 )の3日間、・京都大学・吉田キャンパスにおいて開
催いたしました。私は今回、大会長を務めさせていただきまし
た。本大会を、放射線生物研究センターの拠点活動、コミュニ
ティ貢献の一環と位置づけ、放生研のスタッフ、研究員、大学
院生、事務職員の方たち、全員で準備と当日の運営に対応いた
しました。今年は英国で ICRRが開催され、京都はホテル代も
高額で随分混み合っていることもあり、参加者が少ないのでは
ないかと危惧しましたが、400名を超える会員、非会員の皆様
にご参加いただき、まずまず盛会であったと自己評価しており
ます。
　今回の京都大会では、「解き明かせ！放射線影響のすべて」
をスローガンに、徹底的な議論と国内外に開かれた大会を目指
して、・いくつかの新機軸を用意しました。

●・抄録とスライド等発表資料はすべて英語に
●・ウェブページとブックレットなどのbilingual化
●・関連分野との協力や協調による学会連携・共催シンポジウム
●・放医研 -放生研国際シンポによる海外演者招聘
●・国外関連学会へのアナウンスと、非会員外国人演者の発表奨励
●・リスコミワークショップにおける一般人演者招聘
●・放生研提供のスキルアップセミナー
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日本放射線影響学会第62回大会の開催を終えて

　2019年度の京大・ 放生研の国際シンポジウム（量
子科学技術研究開発機構・ 放射線医学総合研究所
との共同開催）を、日本放射線影響学会第６２回大
会のプログラムの一部として開催しました。シンポ
ジウムのタイトルを”Rethinking・Radiation・Injury-・
Impact・of・CytoplasmicDNA・-”として、特に微小核から漏洩
したDNAの影響について、その基礎生物学・(Part・1、11月15日)
と癌治療への応用・(Part2、11月16日)について議論しました。
（文責：松本）

　Part1の1人目の講演者
はペンシルヴェニア大学の
Greenberg博士で、演題は、”
Communication・between・
DNA・damage・and・immune・
response”でした。がんの放
射線治療に伴い、炎症に関わ
る遺伝子の発現が増加するこ
とが以前から知られていま
した。博士らは放射線により

2019年度の京大・放生研の国際シンポジウム開催
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Dr. R Greenberg

　これらによって目指したポイントは、学会の国際化、早い話
が言語のbilingual 化です。英語化を試みるとなればいろいろ
と手間も増え、むしろプレゼンテーションの質が低下し、質疑
応答も不活発なものになるのではないかというご意見、ごもっ
ともです。しかし、海外の研究状況、学会開催状況をみても、
そのようなことを言っている場合ではもうないだろう、実行あ
るのみとして、やってみました。不徹底な部分の問題や、その
成否などは今後の評価の対象ですし、引き続き議論をお願いし
たいと思っています。
　最後に、プログラム委員長をお願いした原田浩教授、実行委
員長を努めていただいた勝木陽子特任助教、プログラム委員や
座長を努めていただいた多数の先生がた、特別講演をお願いし
た丹羽太貫放影研理事長はじめ講演者・発表者のみなさま、下
支えいただいた株式会社コスギ、近畿日本ツーリストのみなさ
ま、学会運営のノウハウをいろいろとご教示いただいた昨年の
大会長の永山雄二長崎原研教授ほかのみなさまに、サポートを
心から感謝申し上げます。

高田　穣
晩発効果研究部門・教授
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DNAを損傷したがん細胞の動態を継時的に観察し、それらの
細胞が有糸分裂期を通過することで生じた微小核がcGASタ
ンパク質によって認識され、炎症性遺伝子の発現と未照射部位
の腫瘍に対する免疫応答につながることを明らかにされまし
た。免疫チェックポイント阻害剤との併用におけるがん細胞の
細胞周期制御の重要性を感じました。（文責：高堂）

　2人目の講演者は、国立研
究開発法人情報通信研究機
構　未来ICT研究所　フロン
ティア創造総合研究室の原
口徳子先生でした。セントロ
メアに不具合があると微小
核が作られ、染色体から外に
飛び出すという現象に着目
し、HAC(Human・artificial・
chromosome)のセントロ
メアを用いてみることで、飛
び出たDNAは実は、裸のDNAであり、核膜に囲まれている
構造体を取ることが明らかになりました。核膜（NE:nuclear・
envelope）があると、細胞質内にとどまることができました
が、NEが消失したものは、オートファジーによって分解され
消失するか、もしくは細胞の外に放出されることが明らかにな
りました。micronucleusは、U2OS細胞などのがん細胞では、
出現率が正常細胞の10倍くらい増加するそうです。人工DNA
ビーズを用いた再構成系も構築されました。細胞質内に挿入し
た人工DNAビーズが核膜で囲まれることも明らかになり、細
胞質内のDNAの辿る運命を探り当てた興味深いご講演でした。
（文責：野村）

　Part2 の最初に、Sandra・
Demaria・先生・(Well・Cornell・
Medical・Col lege.・U.S.A.)・
による「Ins ights・in to・the・
mechanisms・of・radiotherapy-
induced・mimicry」というタイ
トルで講演が行われました。本
講演では、放射線治療によって
樹状細胞において細胞質DNA
量を増加させ、cGAS-STING-
type-I・interferon・pathwayを
介して免疫を活性化し、抗腫瘍効果を増強することが発表され
ました。一部のがん患者でも放射線によるtype-I・interferonの
増加が確認されており、今後、放射線免疫療法の最適な治療法
の開発や効果予測に繋がることが期待されます。
（文責：小林稔）

　2人目の講演者である高岡
晃教先生（北海道大学）の講
演では、ウイルス感染に重要
なcGAS-STING経路が、ミ
トコンドリアタンパク質であ
るmANTによって制御され、
IFN経路を抑制し、過剰なサ
イトカイン分泌をコントロー
ルしていることを示されまし
た。さらにmATNがいくつか
の癌腫において上昇している
ことを示し、mANTをノックアウトしたマウスでは腫瘍増殖
が抑制されることを示されました。mATNを阻害することで
innate・immunityを阻害し、今後の腫瘍免疫の癌治療において
改善が期待されるものであることを提唱されました。
（文責：灰谷）　

　最後の講演者であるYea-
Lih・Lin・ 博士・(University・
of・Montpellier,・France)は
「Replication・stress・type・I・
interferon・response」という
タイトルで講演されました。
　dNTPaseであるSAMHD1
がMRE11を刺激しDNA複製
新生鎖の分解を促進するとい
うことが示され、SMAHD1欠
損細胞ではssDNAのフラグ
メントが停止したフォークからリリースが観察され、細胞質中
に蓄積することによってcGAS-STING経路を活性化しI型イ
ンターフェロンの発現を誘導するという現象をお話しされま
した。DNA複製ストレスと慢性炎症の関わりについてクリア
なデータが示された大変興味深い講演でした。（文責：望月）

Dr. T Haraguchi

Dr. Demaria

Dr. Lin 

Dr. Takaoka
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　2019年9月26日～28日の3日間にわたり、The・78th・
Annual・Meeting・of・the・Japanese・Cancer・Association（第
78回日本癌学会学術総会）を国立京都国際会館（京都市）にお
いて開催しました。本学術総会では近年進展が著しい「がんゲ
ノム」、「がん微小環境・転移」、「免疫チェックポイント」といっ
たトピックスを中心に取り上げ、がんが再発・浸潤・転移を繰
り返すことを阻止し、全ての患者が安心して治療を受けられ
ることを目標に、国内外の著名ながん研究者を招聘し、さまざ
まな研究領域・研究手法の相乗的効果によって導かれるがん
克服の戦略を、具体的かつ体系的に議論しました。特に「英知
を結集してがん克服に」という標語を掲げ、これまで行われて
きた伝統的な研究手法だけでなく、生命情報学、システム生物
学やAIを活用した新手法なども議論に加えることで、次世代
につながる新展開も目指しました。参加者総数は4,700名を超
え、総演題数は2,037（口頭発表数850、ポスター数1,187）と
なり、下記に述べるように注目の演題も数多く、盛会に終える
ことができました。
　初日のコアシンポジウムでは、Microenvironmental・stress
（腫瘍内微小環境ストレス）のセッションにおいて、私の他、
原田浩博士（京都大学）、Willian・McKenna博士（Univ.・of・
Oxford）から、腫瘍内の微小環境変化に着目した新たながん
治療戦略につながる最新の知見について発表がありました。さ
らに本総会直後に2019年のノーベル生理学・医学賞受賞の知

らせがあったGregg・Semenza博士（Johns・Hopkins・Univ.）
からは、細胞内低酸素感知メカニズムの発見に至る背景から、
これをがん腫瘍組織に対する治療応用へとつなげる研究成果
についてもご講演頂きました。さらに米国癌学会（AACR）と
のジョイントシンポジウムおよび日本病理学会・日本臨床検
査医学会との合同シンポジウムでは、それぞれがんゲノムの基
礎研究成果の発表とゲノム医療を推進するための品質・精度
管理のあり方について討論がなされました。
　本学術総会のハイライトの１つであるコアシンポジウム
Cancer・immunotherapy（がん免疫治療の最先端）では保仙直
毅博士（大阪大学）、Suzanne・Topalian博士（Johns・Hopkins・
Univ.）、Andrew・Pardoll博士（Johns・Hoplins・Univ.）、2018
年ノーベル生理学・医学賞受賞である本庶佑博士（京都大学）
にご講演頂きました。どの演者もがん免疫治療分野の最先端を
代表する研究者であり、最も大きなメインホールにて多数の
聴衆が参加した盛大なシンポジウムとなりました。保仙博士
はCAR-T細胞療法についての現状とインテグリンをターゲッ
トにした多発性骨髄腫治療の最新の研究を、Topalian博士は
PD-1阻害抗体治療の現状と問題点とバイオマーカーの最新の
研究を、Pardoll博士はPD-1阻害に不応答性のメカニズムに関
して最新の研究を、本庶先生はPD-1の発見から始まりPD-1抗
体治療に至るまでの過程とPD-1抗体を中心とした併用治療に
関する最新の研究についてご発表頂きました。どの研究も、今

第78回日本癌学会学術総会を終えて
放生研近況報告 3
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後のがん免疫治療の方向性を検討する上で核心に迫る議論と
なり、本シンポジウムには欠かせないものとなりました。
　腫瘍別シンポジウムを中心に専門性に優れた成果発表の場
を、海外研究者を座長に配したインターナショナルセッション
を中心に海外演者との討論の場を数多くもうけました。モーニ
ングレクチャーやがん研究入門コースでは、国内トップレベル
の研究者らにより、免疫療法、三次元培養モデル、創薬、AI、公
共データベースの活用法といったがん研究の最前線について、
専門外の研究者にも分かりやすく解説して頂きました。また若
手研究者らが中心となり、将来のがん研究の方向性を議論する
試みや留学を志す大学院生に向けた情報発信の企画も盛り込
みました。
　さらに研究者間の交流だけではなく、患者と研究者の交流を
とりもつ「サバイバー・科学者・プログラム」（略称・SSPプログ
ラム）では、患者の視点から考えるがん研究のあり方も活発に
議論を行いました。参加された患者の方々にも実際にポスター

発表を行って頂き、多くの研究者がその議論に参加し、意義深
い研究および人的交流の場になりました。
　ポスター演題では3日間で1200題近くの発表があり、本年
度も各セッションに座長を配して聴衆と一緒に質疑・応答を
する形式で行いました。各ポスターボードの前では若手のみな
らずシニアの研究者も一緒になり、発表時間を超えて熱のこ
もった議論が繰り広げられ、分野・年代の垣根を超えた新しい
研究への展開を予感させる討論の場となりました。
　このように世代・研究背景・国籍の異なる多くの研究者が
一同に集うことで、今後の加速的な研究の進展とともに臨床・
医療への応用へとつながる大変有意義な国際学会を開催する
ことができました。この場をお借りして関係者の皆様に心より
感謝申し上げます。

石川　冬木
放射線ストレス応答研究部門・教授
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2019年ノーベル生理学・医学賞によせて
ミニレビュー

はじめに
　2019年のノーベル生理学・医学賞は、「生体が酸素環境の
変化を感知し、適応する仕組み」を解明したWillian・G.・Kaelin・
Jr.博士（米国ハーバード大学教授）、Sir・Peter・J.・Ratcliffe博士
（英国オックスフォード大学教授）、Gregg・L.・Semenza博士（米
国ジョンズホプキンズ大学教授）に贈られた。放射線生物学や
放射線腫瘍学にも大きな影響を与えた3氏の功績を振り返り
たい。

　我々のカラダを構成する数十兆個の細胞は、基本的に酸素を
使ってATPを産生しているため、外界の酸素濃度の低下は生
命を脅かす重大な危機となる。例えば酸素の薄い高山に登った
時、我々のカラダは危機を逃れるために酸素環境の変化を感知
し、細胞および組織レベルで適応を図る。ここで機能する責任
遺伝子を同定し、その作用機序と機能を解明したのがノーベル
賞の受賞に至った3氏の功績である（図1）(1)。

図1 HIF-1、VHL、PHDsによる低酸素応答機構解明の歴史
      1991年からの約10年間、Semenza博士、Kaelin博士、Ratcliffe

博士の活躍により、細胞の低酸素応答を担う基本原理が解明された。
Koyasu et al. Cancer Sci. 2018より許可を得て改編・転載1)。

　生体の低酸素応答を担うマスター転写因子を発見したの
がSemenza博士である(1)。Semenza博士は、造血ホルモ
ン（エリスロポエチン：EPO）の産生を促進する遺伝子を
同定するために、まずはEPO遺伝子の周辺領域を解析し、
5'-CTACGTGCT-3'を含むDNA配列がEPOの発現量を左右し
ていることを見出した(2)。そしてこの低酸素応答配列に結合
するタンパク質を同定し、低酸素応答性転写因子-1（hypoxia-
inducible・factor・1:・HIF-1）と命名した(3)。同氏は、HIF-1が
HIF-1αとARNT（HIF-1β）で構成されるヘテロ二量体である
こと(4,5)、また低酸素刺激によるHIF-1の活性化が、主にHIF-1
αタンパク質の量に依存していることを明らかにしたが、その
発現制御機構の解明には至らなかった。
　酸素存在下でHIF-1αタンパク質がユビキチン-プロテア
ソーム系依存的に分解されるという現象を最初に報告したの
は、実のところ別の研究グループ（SalcedaとCaro）で(6)、ノー
ベル賞の受賞に至ったRatcliffe博士とKaelin博士の功績は、
そこで働く因子としてフォン・ヒッペル・リンドウがん抑制

遺伝子（VHL）とプロリン水酸化酵素（PHD）を同定したこと
にある。1996年にKaelin博士は、血管に富む腫瘍を腎臓に生
じる遺伝性疾患VHL病の研究を通じ、VHL遺伝子にloss-of-
function変異を持つがんで、（後にHIF-1によって発現が誘導
されることが分かる）一連の低酸素誘導因子の発現レベルが高
いことを報告した(7)。次いで1999年にRatcliffe博士が、HIF-1
αタンパク質の分解にVHLが必要であることを報告した(8)。
そして2000年にKaelin博士が再び、VHLがHIF-1αのユビキ
チン化を担うE3・ligaseであることを報告した（9）。
　次の疑問は、「VHLによるHIF-1αのユビキチン化が、なぜ
酸素依存的なのか？」であったが、この疑問に対する回答は、
2001年にRatcliffe博士とKaelin博士がScience誌にback-
to-backで報告した論文等によって得られた(10-12)。酸素を基
質として必要とするジオキシゲナーゼの一種HIFプロリン水
酸化酵素1、2、3（PHD1・2・3、以降まとめてPHDsと呼ぶ）
が、酸素存在下でHIF-1αタンパク質のプロリン残基（P402
とP564）を水酸化し、これがHIF-1αとVHLによる複合体形
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成の引き金となるという報告である。
　以上、3氏が明らかにした低酸素応答機構をまとめると（図
2）、酸素存在下では、PHDsがHIF-1α・P402とP564を水酸
化し、これがVHLを含むE3ユビキチンリガーゼによるHIF-1
αユビキチン化の引き金を引き、HIF-1αタンパク質がプロテ
アソーム系で積極的に分解される。一方、低酸素条件下では
酸素要求性のPHDsの活性が低下するため、HIF-1αタンパク
質の分解を導く引き金が引かれなくなり、HIF-1αが安定化す
るというメカニズムである。この制御機構に加えてSemenza
博士は、HIF-1α・N803を酸素依存的に水酸化し、HIF-1αの
transactivation・activityを低下させるジオキシゲナーゼとし
て、factor-inhibiting・HIF-1（FIH-1）をクローニングしている(13)。
　HIF-1によって発現が誘導される遺伝子は数千を数え、各下
流遺伝子の機能は多岐にわたる。例えば、酸素環境の改善につ
ながる血管新生、低酸素環境への適応につながる糖代謝経路の
リプログラミング、低酸素環境からの回避につながる細胞遊
走、生体内の低酸素環境で維持される幹細胞の形質維持などで
ある。がんにおいては、HIF-1下流遺伝子ががんの浸潤・転移
のほか、抗がん剤治療や放射線治療に対する抵抗性にも関わっ

ていることが報告されており(1,14-19)(紙面の制限から詳細は割
愛)、放射線生物学・放射線腫瘍学においてHIF-1を中心とす
る低酸素バイオロジーの重要性は増すばかりである。
　低酸素とHIF-1、およびそのアイソフォーム（HIFsと総称
する）が疾病の発症や進展に関与する例は多く、故にPHDs-
VHL-HIFs経路は重要な治療標的として認識されている。実
際、HIFプロリン水酸化酵素（PHDs）の阻害剤ロキサデュス
タットが、2019年9月に本邦においても慢性腎臓病（chronic・
kidney・disease:・CKD）に伴う特定の腎性貧血の治療薬として
承認されている。PHDsの阻害によりHIFsを活性化し、EPO
の産生を促そうとする薬であり、低酸素バイオロジーの研究成
果が結実した最初の事例である。その他にも、HIFsの活性化は
低酸素が病態に関与する心疾患や脳疾患等においても有効で
あると期待されている。一方、がんにおいては、HIF-1を阻害
することで腫瘍増殖や浸潤・転移を抑制できるとのデータが
蓄積している(1)。放射線腫瘍学分野においても同様に、HIF-1
はがんの放射線抵抗性を克服するために阻害すべき標的とし
て認識されている(1,14-19)。

図2　HIF-1、VHL、PHDsによる低酸素応答機構の概略図
       Koyasu et al. Cancer Sci. 2018より許可を得て改編・転載1)
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おわりに
　Semenza博士と長く共同研究を続け、Oxford大学留学中
にRatcliffe博士が主催するweekly・meeting（hypoxiaに関連
する複数研究室合同のWeekly・Progress・Meeting）に参加し
ていた筆者にとって、両氏のノーベル賞受賞は無類の喜びで
あった。と同時に、2019年9月末にSemenza博士を京都大学
に招聘していた状況下、その直後に同氏がノーベル賞を受賞
したことはたいへん大きなニュースであった（図3）。受賞後
に多忙を極めることを考えると、受賞前に同氏をお招きでき
たことを本当に良かったと思っている。天ぷら屋さんでは、お
世辞にも上手とは言えない状態で四苦八苦しながらお箸を使
い、周りをキョロキョロと観察しながら「このてんぷらはお塩
で、この天ぷらは御つゆで」と、好奇心旺盛な様子がうかがえ
た。また伏見稲荷大社を散策中にも研究のディスカッション
に花が咲き、さらに、とあるセミナーで若者に向けて「Science・
is・truth,・Science・is・beauty,・Science・is・sacred」とのメッ
セージを残したとお聞きし、研究に対する真摯な姿勢がうか
がえた。

図3　 Semenza教授の京都招聘
 2019年のノーベル賞受賞者が報道された直前、筆者はSemenza教授を京都に招聘していた。
 【左 】  　京都大学で開催したセミナーのポスター（Semenza博士のノーベル賞受賞を予言するような文言が!?）。
 【右上 】　日本癌学会学術総会（大会長：石川冬木放生研教授）でのシンポジウム「Microenvironmental Stress」終了後の一コマ

 （向かって右より、石川冬木教授、Oxford大のMcKenna教授、Johns Hopkins大のSemenza教授、筆者）。
 【右下 】  伏見稲荷大社を観光中のSemenza教授（2019年9月28日）。

　低酸素バイオロジーという新たな学問領域を創造し、その成
果を見事に実社会での活用に進展させた3氏の功績は極めて大
きい。しかしながらPHDs-VHL-HIFs経路を実社会で、特に医
療で利用し尽くすには、さらなる研究によってロキサデュス
タットに次ぐ薬剤を開発することが必要である。低酸素バイオ
ロジーのノーベル賞受賞が「研究の終わり」ではなく、「さらな
る研究の加速」に繋がることを期待するとともに、私自身が少
しでも貢献できればと考えている。

（謝辞）公益財団法人・第一三共生命科学研究振興財団からの
助成の下、Semenza教授を招聘いたしました。この場をお借
りしてお礼申し上げます。本ミニレビューは、放射線生物研究
55:61-67.・2020に筆者が掲載した原稿を改編したものです。
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　放生研ニュース第166号をお届けします。
　2019年度は放生研にとってイベント盛りだくさんの1年でした。高田教授による日本放射線影響学会第62回大会、松本教授によ
る第35回放生研国際シンポジウム、石川教授による第78回日本癌学会学術総会。準備に右往左往しましたが、いずれも成功裡に終
えることが出来、放生研スタッフ一同、ホッとしているところです（表紙の写真は、影響学会の様子です）。この場をお借りして、関
係諸氏に感謝申し上げます。
　その他、個人的ではありますが、共同研究者のGregg・Semenza博士のノーベル賞受賞ニュースも飛び込み、驚きあり、嬉しさあ
り、苦労あり、充実感ありの、たいへん内容の濃い1年でした。放生研ニュース第166号で、その一端を感じて頂けましたら幸いです。
2020年度の放生研国際シンポジウムも準備を進めています。第167号で第一報をアナウンスできればと思います。

（原田　浩）

編 集 後 記

京都大学大学院 生命科学研究科附属 放射線生物研究センター

Tel: (075)753-7551　E-mail: 060jimuhosei@mail2.adm.kyoto-u.ac.jp
原田・浩、小林・稔、和田・佳子

〒606-8501 京都市左京区吉田近衛町

お問い合わせ
編 集 委 員

第43回放射線生物研究連絡会議総会議事録
議事録

日時:令和元年11月15日(金)12時05分～12時30分・
場所:B会場、百周年時計台記念館・2F・国際ホールI

　本総会は日本放射線影響学会第62回大会・B・会場にて第２日
目の昼食時に開催された。議長に田内広氏、書記に古谷寛治氏
を指名して議事に入った。・
1)・連絡会議幹事、田内広氏による報告
連絡会議幹事、田内広氏により平成31年度（令和元年度）の・
附属京都大学放射線生物研究センター、各種委員選挙の結果
の報告がなされた。
2)・大学院生命科学研究科附属京都大学放射線生物研究セン
ターからの現状報告
原田浩センター長より、まず放生研と京都大学大学院生命科
学研究科との統合により、強化された放生研の側面について
解説があった。現在拠点中間評価がBであるものの、放生研
の強みである、「分子機構研究とその応用」の分野の拡大が、
統合による常設部門の増加（+2部門）、人員の充実（+3名）
により可能になった。
また、その中で特定教員2名と白眉教員１名が任命され、学
生11人が令和元年度より加わったことが報告された。　ま
た、新たな共同利用機器・設備についても、統合により、プ
ロテオーム解析システム、次世代シークエンサー、動物用光
イメージング装置、SPFグレードの動物実験施設が加わっ
たことが報告された。

　次に共同利用機関としての活動の報告がなされた。共同利
用課題件数59件、共同研究論文55報、研究資材、データベー
ス（高発がん性遺伝病患者由来細胞コレクション、放射線染色
体異常データベース）といった活動成果が報告された。また、
放生研ニュースおよび、放生研が主催中（大会長：高田穰）の
本第62回放射線影響学会期間内に開催されている放生研国際
シンポジウム、研究者のためのスキルアップセミナー（石川冬
木、James・Hejna）の報告および案内、放射線分野を充実させ
た第78回日本癌学会学術総会（大会長：石川冬木）の報告が
なされた。また、国際交流ネットワークのハブとしての役割の
内容（深セン大学との共同国際シンポジウム、深セン大学・韓
国UNISTとの関係強化、インド・英国オクスフォード大との
JSPS「二国間交流事業」、・ICL（英国）とJSPS国際連携加速資
金による研究推進）が報告された。
3)その他・
放生研各種委員・および連絡会議幹事選挙の準備にはいるこ
とが告知された。・
(文責：古谷・田内)


