
 

  Irma Melyani Puspitasari 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 イルマ メルヤニ プスピタサリ 
 
題 目 Protective effects of sodium selenite supplementation against irradiation-induced  

 damage in noncancerous human esophageal cells. 

    （非がん食道細胞における放射線ダメージに対する亜セレン酸ナトリウム補充の 

 保護効果） 

 

Oncology Letters, 2015（in press） 
Irma Melyani Puspitasari, Chiho Yamazaki, Rizky Abdulah, Mirasari Putri,  

Satomi Kameo, Takashi Nakano, Hiroshi Koyama. 

 

論文の要旨及び判定理由 

 
 がん患者に対する放射線治療では、正常細胞に対する放射線ダメージの低減が大きな課題である。

放射線保護剤の投与は正常細胞に対する放射線のダメージを防護するための重要なアプローチで

あり、セレンも放射線治療の臨床研究において試用されている。しかしながら、放射線治療におけ

るセレンの有効性およびそのメカニズムについては必ずしも十分明らかではない。本研究では、セ

レンの放射線保護剤としての有効性やメカニズムについてさらなるエビデンスを得る目的で、亜セ

レン酸ナトリウムの放射線照射前投与による非がんヒト食道上皮細胞（CHEK-1）保護作用につい

て検討を行った。 

 予備実験として、セレン自体の細胞毒性について検討を行いCHEK-1細胞に対する亜セレン酸ナ

トリウムの50%阻害濃度(IC50)が3.6 µMであることを明らかにした。また、亜セレン酸ナトリウム

投与量とCHEK-1細胞内におけるグルタチオンペルオキシダーゼ活性との量-反応関係を明らかに

し、培養条件として亜セレン酸ナトリウム50 nMの添加で72時間培養することとした。放射線の照

射量は２Gyとした。 

 放射線単独照射群では、細胞生存率がコントロール群および非照射の亜セレン酸ナトリウム添加

群に比べ有意に低下した。亜セレン酸ナトリウム添加後に照射した群では放射線単独照射群に比べ

細胞生存率が有意に増加し、コントロール群および亜セレン酸ナトリウム添加群との間に有意差は

見られなかった。細胞周期解析では、亜セレン酸ナトリウムの単独投与群では細胞周期への有意な

影響は認められなかったが、亜セレン酸ナトリウム投与後に照射した群ではsub-G1期の細胞割合が

単独照射群の5.9%から4.2%に有意に減少（p<0.05）し、G1期の細胞割合が有意ではないが58.8%か

ら62.1%に増加した。 

 ウエスタンブロット解析によりアポトーシス関連タンパク質の発現を確認したところ、亜セレン

酸ナトリウム投与群ではcleaved poly ADP ribose polymerase (cleaved-PARP)の発現は認められず、照

射群ではcleaved-PARPの発現が確認されたが、亜セレン酸ナトリウム投与後照射群では照射群より

cleaved-PARPの発現が有意に抑制された。 

 本研究では、照射72時間前における50 nM亜セレン酸ナトリウムの投与は非がんヒト食道上皮細

胞（CHEK-1）における照射によるアポトーシス誘導を阻害し、照射によるダメージを防御しうる

ことが示され、亜セレン酸ナトリウムの放射線治療における有効性および保護剤としての作用のメ

カニズムの解明に向け重要な知見を明らかにしたものと認められ、博士（医学）の学位に値するも

のと判定した。                       （平成28年1月8日） 
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