
朝日大学・歯学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３７０３

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

低線量・低線量率放射線被ばくが疾病モデル動物の全身免疫能に及ぼす影響

Effect of low-dose / low-dose-rate radiation on systemic immunity of disease 
model animals

７０５３３４４６研究者番号：

高山　英次（Takayama, Eiji）

研究期間：

１８Ｋ０９７８０

年 月 日現在  ４   ６ ２１

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：同種同系統の腫瘍細胞株を移植したマウスにγ線を全身照射して、腫瘍の定着率、マ
ウスの生存日数、およびマウスの全身免疫能を調べた。非照射対照群の動物に比べ、抗腫瘍サイトカインである
インターフェロン-γ（IFN-γ）産生能が減弱して腫瘍の生着率が増加そして生存日数が短縮する線量と、IFN-
γ）産生能が増強して腫瘍の生着率が低下そして生存日数が延長する線量を明らかにした。引き続き研究を継続
して十分な成果を得ることができれば、得られた結果を国際誌に研究成果を発表する予定である。

研究成果の概要（英文）：Mice transplanted with syngeneic tumor cell lines were systemically 
irradiated with γ-ray to investigate the engraftment rate of tumors, the survival rate of the mice,
 and the systemic immunity of the mice. And, it founded an irradiation dose that interferon-γ (IFN-
γ) producing capability is attenuated, the engraftment rate is reduced, and prognosis improved, 
compared to animals in the non-irradiated control group. On the other hand, it also founded an 
irradiation dose that IFN-γ producing capability is attenuated, the engraftment rate is imcreased, 
and prognosis was poor. The study will be continue and sufficient results will be obtained, and the 
obtained results will be published in journals.

研究分野：口腔生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍を伴う患者に低線量放射線全身被ばくが及ぼす影響を明らかにするのみならず、新規治療法や予後改善に新
たな知見を提供すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍は全身免疫能に干渉するので、健常者と癌患者とでは全身免疫能に違いがある。このことは、
種々の癌患者においても腫瘍を移植されたモデル動物においても、数多くの報告があり周知で
ある。癌患者や癌モデル動物では、末梢血や脾細胞において、骨髄由来抑制（MDS）細胞（ヒト
では CD14陽性 CD33陽性 HLA-DR陰性、マウスでは CD11b陽性 Ly6G 陽性 Ly6C陽性）や、
CD4 陽性 CD25 陽性 Foxp3 陽性の調節性 T（Tregs）細胞が増加することにより、抗腫瘍免疫能
が減弱している。そして、本研究者らや他の多くの研究者らにより、胃癌・肝細胞癌・転移性黒
色腫・口腔扁平上皮癌などの患者の末梢血中で、終末分化型 CD57陽性 CD28陰性 T細胞（CD57 
T 細胞）が増加していること、この CD57 T 細胞は Treg細胞とは異なる T 細胞亜集団であるこ
と、この CD57 T細胞は病期の進行や予後と関連することが報告されている（Chochi K, Takayama 
Eら, Onc Rep, 2003; Akagi Jら, Int J Clin Onc, 2008; Wu RCら, Clin Can Res, 2012; Shiraki T, Takayama 
Eら, Onc Rep, 2011; Takayama Eら, Antican Res, 2014）。一方、本研究者らは、健常者においても
健常実験動物においても、老化に伴い抗腫瘍 Th1 型サイトカインであるインターフェロン-γ
（IFN-γ）産生能は増強され Th1免疫能が優位になること、老化に伴い強力な早期 IFN-γ産生能
を持つ終末分化型 CD8陽性 CD122陽性 TCR中程度発現 T細胞（CD8+CD122+TCRintT細胞）が
増加すること、CD8+CD122+TCRintT細胞は CD4陽性 T細胞の IFN-γ産生能をも促進すること、
CD8+CD122+TCRintT細胞は NKT細胞に匹敵する細胞障害活性を持つこと、D8+CD122+TCRintT細
胞は Th1 型免疫反応のみを促進して NKT が持つ Th2 型免疫反応促進能（早期 IL-4 産生能）を
持たないことなどを明らかにした（Takayama Eら, J Immunol, 2000; Takayama Eら, Immunol, 2003）。
さらに、本代表らは、ヒト癌患者のみならず、腫瘍細胞株やマウス動物モデルを用いて、腫瘍や
感染症が免疫能に及ぼす影響を、試験管内（ex vivo）や（in vivo）で、Tリンパ球亜集団と抗腫
瘍性および調節性サイトカインの動態から検討してきた（Adachi M, Takayama E ら, Onc Lett, 
2018; Takayama Eら, Onc Rep 2017; Takayama Eら, Exp Ther Med 2017; Sumi S, Takayama Eら, Onc 
Rep, 2017; Takayama Eら, Op Dent J, 2015; Takayama Eら, Antican Res, 2014; Ono T, Takayama Eら, 
Vaccine, 2012; Shiraki T, Takayama Eら, Onc Rep, 2011; Nakata T, Takayama Eら, Act Cytol, 2011; 
Takayama Eら, Int Parasitol, 2010; Sugasawa H, Takayama Eら, Int J Can, 2008; Kosaka T, Takayama E
ら, Prostate, 2007; Majima T, Takayama Eら, Int J Can, 2006; Sato K, Takayama Eら, Eur J Immunol, 
2005; Tsujimoto H, Takayama Eら, Shock, 2005; Shimomiya N, Takayama Eら, Clin Exp Immunol, 2004; 
Chochi K, Takayama E ら, Onc Rep, 2003; Majima T, Takayama E ら, Antican Res, 2002; Habu Y, 
Takayama Eら, J Immunol, 2001; Kawabata T, Takayama Eら, Cancer, 2001; Majima T, Takayama Eら, 
J Sug Onc, 2001; Aosasa S, Takayama E ら , Wold J Surg, 2000; Bekku S, Takayama E ら , 
Hepatogastroenterol, 2000; Aosasa S, Takayama Eら, J Surg Res, 1998; Bekku S, Takayama Eら, Res 
Exp Med, 1998）。癌患者やがんモデル動物の末梢血や脾細胞において、Treg細胞やMDS細胞に
加えて CD57T細胞や CD8+CD122+TCRintT細胞など T細胞亜集団、そして IFN-γ・IL-2・IL-4・
IL-10・IL-17・TNF・IL-12・IL-18などのサイトカイン産生能を検討することが、病期・予後・抗
腫瘍免疫能・などに関連する全身免疫能の評価に重要である。 
 ところで、本代表者らは、口腔扁平上皮がんを伴うヒト患者の末梢血中 T リンパ球亜集団構
成は、病期の進行に伴いして変化すること（Takayama Eら, Antican Res, 2014）、抹消血球の抗腫
瘍性 Th1 型サイトカイン IFN-γの産生能と調節性 Th2 型サイトカイン IL-10 の産生能は病期の
進行に伴い変化すること（Takayama Eら, Op Dent J, 2015）を明らかにした。これらのことは、
本代表者らや他の多くの研究者により、肝細胞がん（Shiraki T, Takayama Eら, Onc Rep, 2011）・
胃がん（Nakata T, Takayama Eら, Act Cytol, 2011; Sugasawa H, Takayama Eら, Int J Can, 2008; Majima 
T, Takayama Eら, Int J Can, 2006; Chochi K, Takayama Eら, Onc Rep, 2003; Majima T, Takayama Eら, 
Antican Res, 2002; Kawabata T, Takayama Eら, Cancer, 2001; Majima T, Takayama Eら, J Sug Onc, 
2001）・転移性黒色腫・前立腺がん・子宮頚がんなどを伴う患者の末梢血を用いた検討から報告
されたこれまでの内容と大きな隔たりはない。しかし、種々の放射線被ばくが腫瘍を伴う患者の
免疫能に及ぼす影響については、口腔扁平上皮癌を伴う患者に限らず、未だ十分には検討されて
いない。 
 また、本代表者らは、口腔扁平上皮癌などマウス由来腫瘍細胞株を同系統移植されたマウスに
おいては、MDS 細胞が増加して IFN-γは減弱され、IL-10 の産生能は増強されることを明らか
にした（Sumi S, Takayama Eら,  Rep, 2017; Takayama Eら Onc Rep, 2017）。これらの結果は、他
の研究者らにより種々の腫瘍を伴う動物モデルについて報告されているものと大きな隔たりは
無い。しかし、腫瘍細胞株を同系統のマウスに移植したがんモデル動物において、種々の放射線
被ばくが全身免疫能や抗腫瘍免疫能に及ぼす影響については、口腔扁平上皮癌モデル動物の例
に限らず、未だ十分な検討はなされていない。 
 
２．研究の目的 
放射線被ばくは、発癌や免疫能抑制に影響する。しかし一方では、放射線は腫瘍の治療に活用さ
れ、また放射線が炎症を惹起することで免疫系は活性化される。これら放射線の様々な作用につ



いては、疫学研究・治療研究・動物モデルを用いた様々な数多くの研究が、多くの研究者により
なされている。ところで、前述の通り、腫瘍は全身免疫能に干渉するので、健常者と癌患者とで
は全身免疫能に違いがある。この癌患者に特異的な免疫能もまた、ヒト患者やモデル動物を用い
た様々な数多くの研究が、多くの研究者によりなされている。しかし、放射線抗感受性実験動物
はそもそも免疫系が不全であるため、放射線被ばくが癌患者に特異的な免疫能にどのように影
響して、そしてその免疫能の変化が、発癌・進行・予後それぞれにどのように影響するのかとい
う仕組みについての検討はほとんどされていない。 
そこで、本研究では免疫系が正常な癌モデル動物を作
成して、放射線被ばくが癌患者に特異的な免疫能に及ぼ
す影響を検討した。得られた知見は、単に低線量放射腺
被ばくが癌患者特異的免疫能に及ぼす影響を明らかに
したのみならず、予防や治療に有益な新規の可能性を示
唆している。 
 
３．研究の方法 
同種同系統腫瘍株を移植されたモデル動物において、高
線量・低線量そして高線量率・低線量率など種々のγ線
全身被ばくが、腫瘍の定着率・モデル動物の生存率・免
疫担当細胞の亜集団、サイトカイン産生能などに及ぼす
影響を検討した。 
 同種同系統腫瘍細胞株を、約 50 %のマウスに生着する
細胞数で移植したモデルを用いて、放射線が腫腫瘍の生
着に及ぼす影響を調べた。また、100 %の
マウスに生着する細胞数を移植したモデ
ルを用いて、放射線が予後に及ぼす影響を
調べた。さらに、100 %のマウスに生着す
る細胞数を移植したモデルを用いて、放射
線が全身免疫能に及ぼす影響を、免疫担当
細胞の各種亜集団と各種サイトカイン産
生能により調べた。 
 
４．研究成果 
未だ得られた成果の詳細を科学誌上に公
表できるには至っていないので、概要のみ
を記す。詳細については、科学誌上で公表
するものを、御参照いただきたい。 
 高線量のγ線全身被ばくは、腫瘍の定着
率（図 1）および予後（図 2）を増悪した。
そして、抗腫瘍 Th1型サイトカインである
IFN-γの産生能を著しく減弱した（図 3）。
一方、低線量のγ線全身被ばくは、腫瘍の定着率を改善
する条件と、増悪する条件が見いだされた。そして、腫
瘍の定着率を改善する被ばく条件は予後をも改善し、増
悪する条件は予後をも増悪した。さらに、腫瘍の定着率
を改善する被ばく条件は IFN-γ産生能を増強し、増悪す
る条件は IFN-γ産生能を減弱した。また、それぞれのγ
線全身被ばく条件は、免疫担当細胞の各種亜集団や、そ
の他の各種サイトカイン産生能にも、異なる影響を及ぼ
した。 
 高線量のγ線全身被ばくは、抗腫瘍免疫能を含む全身
免疫能を破綻させ腫瘍の生着を促進するともに、放射線
障害によりモデル動物を死に至らしめた可能性が示唆
された。一方、低線量のγ線全身被ばくは、放射線障害
を改善するための免疫能抑制が抗腫瘍免疫能をも抑制
する条件と、放射線障害による炎症が抗腫瘍免疫能を活
性化する条件を示唆した。得られた成果は、低線量放射
腺被ばくが癌患者特異的免疫能に及ぼす影響を明らか
にしたのみならず、新規の予防や治療などの開拓の一助となるであろう。 
 得られた成果の詳細を、科学誌上に公表する予定である。 

 
図 1 γ線全身被ばくが腫瘍株
の生着に及ぼす影響 

 

図 2 γ線全身被ばくが癌モデル動物の予後
に及ぼす影響 

 
図 1 γ線全身被ばくが腫瘍株
の生着に及ぼす影響 
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