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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射線被ばく後の組織内微小環境の発がん感受性に関わる分子メカニズ
ムを、胸腺リンパ腫好発系であるC57BL/6N系統と抵抗性であるC3H/HeN系統を用いて明らかにすることを目的と
した。放射線照射後の2系統間の経時的な組織応答の違いの検出を試みたところ、胸腺は、C57BL/6N系統では、
C3H/HeN系統に比べ、劇的な重量の増加を示した。脾臓は、萎縮後、C57BL/6N系統では劇的に重量が回復したの
に対し、C3H/HeN系統では緩やかに回復した。これらの照射後の組織応答の違いは、がんの起源細胞を取り巻く
組織内微小環境が、発がん感受性の違いと関連して大きく異なる可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the molecular mechanisms involved
 in the carcinogenic susceptibility of the tissue microenvironment after radiation exposure using 
the C57BL/6N, a strain susceptible to the induction of thymic lymphoma, and the C3H/HeN, a strain 
resistant to the lymphomagenesis. We assessed the differences in tissue response over time between 
the two strains after irradiation and revealed that the thymus recovered dramatically in the 
C57BL/6N compared to the C3H/HeN. The spleen weight also increased dramatically in the C57BL/6N 
after atrophy, whereas it recovered more slowly in the C3H/HeN. These differences in tissue response
 after irradiation suggest that the tissue microenvironment surrounding the cell of origin for the 
lymphoma may differ significantly associating with differences in carcinogenic susceptibility.

研究分野：放射線生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
発がんには、遺伝子異常をもつがんの起源細胞とその細胞を取り囲む組織内微小環境の相互作用が関与すると考
えられている が、その具体的な分子メカニズムに関しては情報が乏しいと言わざるを得ない。本研究により、
放射線発がんリスクを変化させる組織応答の一端が明らかとなった。将来的に、さらに詳細な分子メカニズムが
明らかになることにより、放射線による発がんリスクの低減に繋がる手がかりが得られると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 放射線被ばくにより発がんリスクが増
加することは、原爆被爆者やチェルノブ
イリ事故後の疫学調査においても明ら
かである。放射線発がんの感受性に
は、遺伝的背景、人種、年齢、性別など
様々な要因が関与する。マウスにおい
ても、放射線発がんの感受性には系統
に依存した違いが存在する。例えば、
C57BL/6 系統のマウスで高頻度に誘発
される放射線誘発胸腺リンパ腫は、
MSM/Ms 系統のマウスでは発生率が低
い(Okumoto et al., 1995)（図 1A）。この
放射線感受性の低さには Mtf-1 遺伝子
の遺伝的多型が関与することが示唆さ
れている (Tamura et al., 2005)。しかし
ながら、胸腺が胸腺リンパ腫 発 症 の
「場」として必要とされること (Qing et al., 
2017) などの知見からも、遺伝的要因
だけで胸腺リンパ腫発生の感受性を説
明するのは不十分であり、組織レベル
での微小環境(図 1B)の変化など、研究
の新しい切り口が求められる。 
 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、胸腺内微小環境が胸腺リンパ腫発症の感受性に関与する分子メカニズムを明らかにす
ることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 2018 年度、使用予定であった動物実
験施設の X 線照射装置が故障した。そ
のため、当初の計画では C57BL/6 系統
と MSM/Ms 系統のマウスを用いる予定で
あったが、動物実験施設の変更に伴い、
MSM/Ms マウスを実験期間中に変更後
の施設に導入するのは困難であると判断
し、動物実験計画を変更した。 
 4 週齢 の C57BL/6N 系 統 お よび
C3H/HeN系統マウスに 1.6 Gyのγ線を
1週間間隔で 4 回照射した。発がん実験
として、照射後１年間飼育し、2 系統間の
胸腺リンパ腫の発生率を比較した（図
2A）。初期応答解析実験として、各照射
の 2、4、7、14、28 日および 2、3、4 ヶ月
後にマウスを解剖し、対象臓器である胸
腺、脾臓および末梢血を採取した（図
2B）。また、胸腺内の細胞死や炎症、免
疫に関連するサイトカインの測定を試み
た。 

 
図1. マウス系統による胸腺リンパ腫発生率の違い(A)と正常胸腺

内の微小環境(B) 

 

図 2.実験デザイン 



 

 

４．研究成果 
(1)発がん実験 
  過去の研究において、これら C57BL/6N 系統と
C3H/HeN系統のマウス２系統間では、胸腺リンパ腫
の 発 生 率 が大きく異な る こ と が 分 か っ て い る 
(Kamisaku et al., 2000)。しかしながら、ブリーダーか
ら供給されるマウスコロニーが変更されたことにより、
実験結果が大きく変わる可能性が懸念された。その
ため、本研究では、胸腺リンパ腫の発生率の再現性
を確認するために、発がん実験を行った（図 2A）。そ
の結果、これまでの研究を再現する結果、具体的に
は、C57BL/6N ではおよそ 80%のマウスに胸腺リン
パ腫が発生し、C3H/HeN 系統では、20%程度に止
まった（図 3）。この結果から、本研究で用いたマウス
においても、放射線発がん感受性に系統差がみら
れることが明らかとなった。また、面白いことに、腫大
した胸腺と脾臓の頻度を比較すると、胸腺が腫大す
る頻度は、C57BL/6N 系統において有意に高かっ
たが（図 4A）脾臓が腫大する頻度は 2 系統間で違
いがなかった（図 4B）。このことからも、C57BL/6N系
統では胸腺が放射線発がんの標的となりやすい
ことが示唆された。 
 
 
 
 
（2）初期応答解析実験 
次の実験として、発がん感受性が変化するメカニズムを明らかにするために、放射線照射後の２系統

間の特徴の違いについて解析を進めた。具体的には、放射線照射後、２日から５ヶ月まで経時的にマウ
スの解剖を行い、胸腺、大腿骨、脾臓、末梢血の血球成分データ等を採取した（図 2B）。照射後、胸腺
については、両系統において萎縮が観察され、その後、C57BL/6N系統では、C3H/HeN系統に比べ、
劇的な重量の増加を示した。脾臓については、萎縮後、C57BL/6N 系統では劇的に重量が回復したの
に対し、C3H/HeN 系統では緩やかに回復した。また、末梢血成分については、血小板数の変化に系
統差が見られた。これらの照射後の組織応答の違いは、がんの起源細胞を取り巻く組織微小環境が、
マウス系統によって大きく異なる可能性を示唆する。そこで、照射後の胸腺重量変化の系統差と組織微
小環境を紐付けるために、本研究では MILLIPLEX® MAPマウスサイトカイン/ケモカイン測定キットを用
い、胸腺内で分泌されているサイトカインを測定した。このキットは、マウスの血漿や血清、培養細胞上
清等の測定を目的として作られているため、本研究では組織ライセートを用いての測定方法を検討した。
32 種類のサイトカイン及びケモカインの測定条件を検討した結果、組織ライセートを作製する溶媒とし
て Lysisバッファーを用いる場合、Lysisバッファーの種類によって、少なくとも 5 種類のサイトカインの測
定値に大きなばらつきが生じることが明らかとなった（図 5A）。結論として、PBS(-)を溶媒として用いること
で、安定した測定値を得
る条件を確立することがで
きた（図 5B）。本研究課題
では、実験計画の変更等
による予算のひっ迫によ
り、初期応答の系統差を
組織内で分泌されている
サイトカインレベルで検出
することはできなかった
が、今後、本研究で確立
された実験条件を用い
て、発がん感受性や造血
能と組織応答との関連を
明らかにするための実験
として、サイトカイン等に
関する詳細な知見を得る
ことを考えている。 
 

 
図 3.照射後の胸腺リンパ腫の発生時期の比較 

 
図 4.胸腺リンパ腫（A）及び脾臓リンパ腫（B）の発生率 

150 mg 以上の胸腺を胸腺リンパ腫、300 mg 以上の脾

臓を脾臓腫大と判定した。 

 
図 5.組織中に分泌されるサイトカインの測定条件検討の結果（一部） 
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