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研究成果の概要（和文）：　我々は4.5Gy全身X線照射後のマウス小腸損傷に対するタウリン投与を検討した。タ
ウリンは放射線曝露後の小腸におけるタウリントランスポーター発現の減少を抑制した。さらに、タウリンは放
射線誘発による酸化的損傷を抑制した。これらの結果は、タウリンがタウリントランスポーターを介してタウリ
ンの損失を補い、おそらくサイトカインやROSによって引き起こされる炎症を抑制することにより、放射線誘発
性の小腸損傷からの回復に寄与することを示唆している。

研究成果の概要（英文）：We tested the taurine administration on small intestinal injuries of mice 
after 4.5 Gy whole body X-irradiation. Taurine suppressed the decrease in the expression of taurine 
and taurine transporter in the small intestine after radiation exposure. Moreover, taurine 
suppressed radiation- induced oxidative damage in the small intestine after radiation exposure. 
These results suggest that taurine might compensate for the taurine losses via taurine transporter 
and, contribute to recovery from radiation-induced small intestine injury, possibly by suppressing 
an inflammation caused by cytokines and ROS.

研究分野：放射線生物学

キーワード： タウリン　タウリントランスポーター　8-OhdG　8-nitroguanine　TNF-α　放射線損傷緩和

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヒトへの放射線被ばく影響の緩和にタウリンを応用するために行った本研究の成果として、放射線暴露後のタ
ウリン投与によりマウス小腸組織のタウリントランスポーター発現が増加し、組織中のDNA損傷を抑制すること
を明らかにした。このように放射線による細胞損傷をタウリンが調節する分子機構の一部を示したことで、がん
治療や意図しない自然災害やテロリズムによって引き起こされる原子力発電所からの放射線暴露による一般人の
放射線による細胞損傷軽減への応用が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
電離放射線への意図しない暴露は、自然災害による放射線事故によって引き起こされること
がある。しかし、放射線防護剤は放射線暴露前に投与が必要であり、原子力発電所事故後のヒト
への放射線被ばくには対応できない。したがって、放射線暴露後の投与で正常組織の損傷を低減
することができる創薬の開発が急務である。 
タウリンは主要な細胞内アミノ酸であり、抗酸化効果および臓器損傷回復効果など重要な効
果を有する（Kato T, Yamashita T et al. Adv Exp Med Biol. 2017）。よって、副作用の知られていな
い魅力的な放射線防護・緩和剤候補であるように思われる。タウリンは、タウリントランスポー
ターを介して細胞に取り込まれることが報告されている。つまりタウリンを用いた放射線によ
る細胞損傷の緩和効果は、タウリントランスポーター発現に関連する可能性がある。しかし放射
線被ばく影響の緩和にタウリンを応用するためには、未だ明らかではないものが多く、その放射
線損傷緩和機構を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、放射線曝露を行ったマウスに対してタウリン投与を行い、タウリントランスポータ
ー発現に与える影響を病理組織学的手法を用いた組織/ 遺伝子発現解析を通じて、放射線による
細胞損傷をタウリンが調節する分子機構を明らかにするものである。原子力発電所の事故だけ
ではなく、がん治療法として電離放射線にさらされるヒトへの放射線被ばく緩和にタウリンを
応用するための研究基盤を確立することが目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞外タウリン濃度の量的変化と組織タウリントランスポーター発現との関連を解析 
我々は、小腸組織解析から放射線暴露によりタウリントランスポーター発現が低下すること
を報告している（The 20th international taurine meeting. 韓国, 2016年）。しかし、放射線暴露後の
タウリン投与により組織タウリントランスポーター発現の量的変化がみられるかは不明である。
そこで放射線暴露後のタウリン投与マウス末梢血液、小腸組織切片から病理組織学的手法によ
り、タウリン濃度の量的変化と組織タウリントランスポーター発現との関連を組織学的に比較
し解析した。 
 
(2) 放射線暴露後のタウリン投与が DNA損傷緩和をもたらす機構の解明 
放射線曝露後のタウリン投与が小腸組織以外の組織におけるタウリントランスポーター発現
に影響を与えるか不明であり、さらに組織中の DNA損傷を抑制するかを検討するため、1) 放射
線曝露モデルマウスにタウリンを投与し腎組織タウリントランスポーター発現変化への影響を
検討した。2) 放射線曝露後のタウリン投与により酸化 DNA 損傷マーカーである 8-OHdG 発現
およびニトロ化 DNA 損傷のマーカーである 8-nitroguanine 発現に与える変化を病理組織学的に
検討した。 
 
(3) 放射線暴露後のタウリン投与がタウリントランスポーター発現の量的変化をもたらす機構
の解明 
放射線による細胞損傷は、活性酸素種（ROS）産生に関連する。ROSの産生は、NF-κBの活性
化による TNF-α、IL-などの炎症性サイトカインが原因である炎症に基づくプロセスを含むこと
が知られている。 
本研究は、放射線による細胞損傷をタウリンが調節する分子機構を明らかにするという観点
より、放射線誘導性炎症関連因子である TNF-αおよび NF-κBがタウリントランスポーター発現
を調節するのかを病理組織学的に検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 細胞外タウリン濃度の量的変化と組織タウリントランスポーター発現との関連を解析 
実験群はコントロール, 7Gy照射群, 7Gy照射+タウリン 3000mg/Kg投与群, 4.5Gy照射群, 4.5Gy
照射+タウリン 3000mg/Kg投与群, 照射群, 4.5Gy照射+タウリン 1500mg/Kg投与群とした。タウ
リンは放射線全身暴露後に毎日研究終了まで投与した。生存率と小腸組織中のタウリン局在及
びタウリントランスポーター発現を病理組織学的手法により、細胞外タウリン濃度との関連を
組織学的に比較し解析を行った。 
放射線暴露後のタウリン投与による生存率について有意な変化は認められなかった。コントロ
ールに比較し、7Gy照射によりタウリン局在及びタウリントランスポーター発現は低下した。ま
たリンパ球数の低下抑制が確認された（Yamashita T et al. Adv Exp Med Biol. 2017）。4.5Gy照射
によってもタウリン局在及びタウリントランスポーター発現は低下したが、タウリン 1500mg/Kg
投与により発現低下が抑制された。 
タウリン 1500mg/Kg 投与は、4.5Gy 照射によるタウリン局在及びタウリントランスポーター発
現の低下を抑制した。タウリン 3000mg/Kg ではタウリン局在及びタウリントランスポーター発
現の低下を抑制していないことから最適なタウリン濃度が存在する可能性が考えられる。タウ
リンは、タウリントランスポーターを介して細胞に取り込まれ臓器損傷に対して回復効果を有



していることから、タウリントランスポーター発現の維持が放射線による細胞損傷を調節する
カギとなることが示唆された（The 21th international taurine meeting. 中国, 2018年）。 
 
(2) 放射線暴露後のタウリン投与が DNA損傷緩和をもたらす機構の解明 
放射線曝露後のタウリン投与が小腸組織以外の組織におけるタウリントランスポーター発現
に影響を与えるか。組織中の DNA損傷を抑制するかを検討した結果、我々がすでに明らかにし
た小腸組織同様に腎組織においても放射線曝露によるタウリン局在およびタウリントランスポ
ーター発現の低下抑制が確認できた(Ma N, et al., Yamashita T. Adv Exp Med Biol. 2019)。さらに放
射線曝露後のタウリン投与により 8-OHdG発現および 8-nitroguanine発現増加が抑制された（第
35回日本診療放射線技師学術大会、2019年）。このことからタウリン投与は、4.5Gy照射による
DNA 損傷を抑制することが明らかとなった。さらにこの発現増加抑制は先に得られた放射線曝
露によるタウリン局在およびタウリントランスポーター発現の低下抑制と一致した。タウリン
は、タウリントランスポーターを介して細胞に取り込まれ臓器損傷に対して回復効果を有して
いることから、タウリントランスポーター発現の維持が放射線による DNA損傷緩和を調節する
カギとなることが示唆された。 
 
(3) 放射線暴露後のタウリン投与がタウリントランスポーター発現の量的変化をもたらす機構
の解明 
 放射線曝露後のタウリン投与により TNF-α発現は抑制された。しかし NF-κB発現には大きな
変化が認められなかった。このことからタウリンは、小腸での TNF-α の発現を抑制することに
より、放射線誘導性細胞損傷を緩和する可能性が示唆された。さらにこの発現増加抑制は先に得
られた放射線曝露によるタウリン局在およびタウリントランスポーター発現の低下抑制と一致
した。タウリンは、タウリントランスポーターを介して細胞に取り込まれ臓器損傷に対して回復
効果を有している。TNF-α 発現の抑制がタウリントランスポーター発現の維持を調節するカギ
となることが示唆された（第 6回国際タウリン研究会日本部会、2020年）。 
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