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研究成果の概要（和文）：マウスを使用し、非照射コントロール群、初回照射後12週の経過観察群、再照射のみ
施行群(A群)、初回照射の7日後に再照射群(B群)、初回照射の12週後に再照射群(C群) に群分けし、初回照射の
後に再照射を施行した。細胞死を含む陰窩の割合は、C群はA群よりも有意に少なかった。B群はA群・C群よりも
同一陰窩での細胞死割合が高値であった。照射後細胞増殖はA群とC群で有意差を認めなかった。長期経過観察後
の腹部への再照射後の急性期反応は細胞死、細胞増殖能ともに初回照射と同等であることを示した。再照射まで
の待機期間が短い場合には障害が増強されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the pathological findings following acute and late 
re-irradiation in a preclinical model. Mice were divided into five treatment groups: 
sham-irradiation (Sham-IR), 10-12 Gy (Single IR Acute), 15 Gy (Single IR Late), 15 Gy followed by 
10-12 Gy re-irradiation 7 days later (Re-IR Acute), or 15 Gy followed by 10-12 Gy re-irradiation 12 
weeks later (Re-IR Late). Mice were sacrificed after either single irradiation or re-irradiation for
 pathological assessment. The Re-IR Late group had significantly lower numbers of crypts with 
apoptotic cells than those observed in mice in the Single IR Acute group. There were no significant 
differences between the Single IR Acute and re-IR Acute groups in cell proliferation or in a crypt 
survival assay. Re-irradiation with a long interval after the first irradiation may cause similar 
acute biological effects in normal intestine as observed following irradiation without 
re-irradiation. 

研究分野： 放射線腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の放射線治療技術により、腫瘍に限局した放射線治療が可能となり、照射野内再発に対する再照射が試みら
れている。再照射後の有害事象が臨床研究から報告されているものの、組織学的に解析した報告は臨床・基礎実
験ともに乏しい。本研究では、前臨床試験で使用可能な再照射の動物実験モデルを確立できた。長期経過観察後
の腹部への再照射における急性期反応は細胞死、放射線障害後の細胞増殖能ともに初回照射と同等であることを
示した。一方で待機期間が短い場合には障害が増強されることが明らかになった。これらの知見は将来の臨床研
究の礎にすることができ、意義深い。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
従来、放射線治療後の再発癌に対する放射線治療は正常組織障害への障害の残存の可能性が

あり、相対的禁忌と考えられてきた。しかしながら、定位放射線治療、強度変調放射線治療に代
表される近年の放射線治療技術の発展により、腫瘍に限局した放射線治療が可能となり、照射野
内再発に対する根治的放射線療法（再照射）が試みられている [1]。 
 照射野内再発腫瘍は一度目の線量で死滅しなかった腫瘍細胞の生き残りであると考えられる。
加えて毛細血管障害による酸素分圧低下状態は腫瘍の放射性感受性をさらに低下させている。
一方で、正常組織は、放射線照射後の慢性変化として線維化、末梢循環での虚血による慢性炎症
状態が存在するものと考え、これらにより種々の晩期有害事象が発生すると考えられている。 
すなわち、再発癌の発生母地と周辺組織は既に晩期障害を起こす直前までの放射線量を受け、

その影響を残している。したがって、たとえ期間が空いても次の照射が加えられるとその線量が
晩期障害を起こす線量として加算される。しかしながら、初回照射と再照射の間隔が放射線障害
にどの様に影響するかは不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は前臨床試験に応用可能な再照射の動物実験モデルを確立し、再照射後の正常組織に

おける生体反応の初回照射時との違いを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
8 週齢雄性 C57BL/6J マウスを使用した。マウスは、非照射コントロール群（A群）、初回照射

後 12 週の経過観察群（B群）、初回照射を行わず再照射相当の単回照射のみ施行群（C群）、初
回照射の 7日後に再照射群（D群）、初回照射の 12週後に再照射群（E群） に群分けした。初
回照射は 15Gy 単回、再照射は 10Gy または 12Gy 単回のエックス線照射を施行した。初回照射の
際には下腹部以外の体幹部を本実験専用に作成した鉛板で被覆した状態で放射線照射を行っ
た。マウスは再照射後 6時間で TdT-mediated dUTP nick end labeling (TUNEL) 染色を用いて
細胞死を評価した。本研究では、TUNEL 染色陽性細胞を細胞死を起こしている細胞と定義し
た。放射線照射後 72時間で安楽死前にブロモデオキシウリジン (BrdU) を腹腔内投与した上で
腸管を摘出し、細胞増殖能を評価した。放射線照射後 84 時間では腸管陰窩幹細胞生存数を定量
評価した。 
 
４．研究成果 
初回照射・再照射とも細胞死を含む陰窩を有意に

増加させた（A 群→C 群、B 群→E 群）。細胞死を含
む陰窩の割合は、A群と B群に有意差を認めなかっ
た一方で E 群は C 群よりも有意に少なかった（図
1）。 
 細胞死を含む陰窩内において細胞死を起こして
いる細胞の割合をアポトーシス係数と定義し、定量
的に評価した。アポトーシス係数は A 群と B 群、C
群と E 群に有意差を認めなかった。D 群は C 群・E
群よりも有意に高いアポトーシス係数であった 
(図 2)。陰窩内の細胞死が発生している位置は D 群
で C群・E群よりも高位にみられ、細胞死の遺残が
認められた（図 3）。 
   



細胞増殖は陰窩内における BrdU 陽性細胞の割合を細胞増殖係数と定義し、定量的に計測した。
B群は A群よりも細胞増殖係数は有意に低値であった（図 4）。D群は C群と E群よりも有意に低
い細胞増殖係数であったものの、C 群と E 群で有意差を認めなかった。陰窩内における BrdU 陽
性細胞の位置は A 群と B 群、C 群と E 群で同様であった。一方、D 群は C 群・E 群と比較して全
ての位置で BrdU 陽性細胞数は少なかった（図 5）。 

 
腸管陰窩幹細胞生存数は初回照射（A群→C群）・再照射（B群→E群）の後に有意に減少して

いた（図 6）。一方で、A 群と B 群、C 群と E 群での比較では有意差を認めなかった。さらに、B
群では A 群と比較して、粘膜下の線維化が増強していることを確認した（図 7）。粘膜下線維化
によりもたらされる低酸素状態によって、急性期の放射線障害は抑制されている可能性が示唆
された [2]。 

 
 

 
正常腸管に対する再照射の動物実験モデルを報告した。再照射初回照射から再照射までの待

機期間が短い場合には障害が増強されるものの、長期経過観察後の腹部への再照射における急
性期反応は細胞死、放射線障害後の回復能ともに初回照射と同等であることが示された [3]。 
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