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研究成果の概要（和文）：放射線誘発食道炎におけるToll like receptor 9 (TLR9)およびインターフェロン
(IFN)-αの役割を疾患モデルマウスを用いて検討した。
胸部への放射線照射により食道組織におけるIFN-αの遺伝子発現は亢進しTLR-9の遺伝子発現は低下した。IFN-
α中和抗体は食道上皮の放射線障害を軽減し、IFN-α受容体アゴニストは放射線障害を増悪させた。形質細胞様
樹状細胞(pDC)機能抑制薬であるBortezomibおよび抗CD317抗体はIFN-α発現抑制とともに放射線食道炎を抑制し
た。
以上から、放射線誘発食道炎においてpDCが産生するIFN-αは炎症誘発・進展促進因子と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Radiation-induced organ damage is a major dose-limiting side effect of the 
radiation therapy. This study aimed to elucidate the role of Toll-like receptor 9 (TLR9) and 
interferon-α (IFN-α) in radiation-induced esophagitis.
C57BL/6 mice were exposed to single thoracic irradiation. Esophageal mucosal damage and inflammatory
 reactions were assessed for 5 days after irradiation.Irradiation decreased the level of gene 
expression for TLR9 and increased the level of gene expression for IFN-α in the esophageal tissue. 
Neutralizing antibody against IFN-α ameliorated radiation-induced esophagitis, while IFN-α 
receptor agonist had an inverse effect. Depletion of plasmacytoid dendritic cells (pDCs) by 
anti-CD317 antibody or pharmacological inactivation with bortezomib suppressed radiation-induced 
esophagitis, accompanied by decrease in IFN-α expression level.
These findings suggest that IFN-α and pDCs exert proinflammatory properties in the pathophysiology 
of radiation-induced esophagitis.

研究分野： 消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線食道炎は頭頸部癌や肺癌の治療における重大な有害事象です。放射線食道炎の発症により、治療中に食事
や水分の摂取ができなくなる、食道の痛みを感じる、といった症状を引き起こし、治療中の生活の質を大幅に低
下させ、ひいては放射線治療を断念せざるを得なくなり、長期予後も増悪させる重大な有害事象です。
本研究により形質細胞様樹状細胞が産生するIFN-αが放射線食道炎の発症を誘発し炎症を進展させる重大な役割
を有することが明らかとなり、IFN-αや形質細胞様樹状細胞が本疾患の治療や予防のターゲットとなりうること
を示しました。

※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 

放射線治療は頭頚部癌、食道癌、肺癌、前立腺癌、子宮癌、卵巣癌、乳癌を始めとした種々の癌に対する治療手
段として施行されるが、照射部位に含まれる健常な臓器や組織もまた放射線により障害を受ける。放射線消化管障害
では粘膜の炎症により上皮細胞が障害され粘膜バリアの破綻を来すことでさらなる粘膜炎症が惹起される。放射線食
道炎では嚥下痛や胸焼け症状による食物摂取困難をきたし、放射線腸炎では下痢、腹痛、下血といった消化管症状
が発現し、闘病患者の生活の質(QOL)を大きく損ない、治療効果や生命予後に大きな負の影響を及ぼす。 

放射線食道炎の分子病理学的特徴は上皮細胞の DNA ダメージに因る上皮細胞死である。放射線照射によるダメ
ージを受けた細胞は DNA や RNA の断片、chromatin-binding nuclear protein high-mobility group box 1 (HMGB1)、 
ミトコンドリア DNA、 熱ショックタンパク、 その他の種々の分子を危険シグナル（danger-associated molecular patterns: 
DAMPs)として放出し細胞死に至る。DAMPs は Toll 様受容体 (Toll-like receptors; TLR) を介して一連の炎症反応を
誘導する。 

インターフェロン(IFN)-は I 型 IFN の一つであり、ウイルス等の病原体を排除する防御機構を担う一方で、自己免
疫性疾患等において自然炎症を惹起するといった炎症誘発的な側面も有している.最近の研究では、DAMPs により誘
導された IFN-が種々の炎症性疾患において炎症を誘導することが明らかとなっている。しかしながら放射線消化管
障害における IFN-の意義については明らかにされていない。 

樹状細胞 (dendritic cell: DC)は抗原提示細胞であり、免疫反応の誘導および調節において重要な役割を有する
免疫細胞である。DC は古典的 DC と形質細胞様 DC (plasmacytoid dendritic cell: pDC)の二種類に分別される。pDC
は I 型 IFN を産生することで自然免疫および獲得免疫を発動しウイルスをはじめとした微生物に対する防御に関わっ
ている免疫細胞である。pDC は危険シグナルである一本鎖 RNA を認識する TLR7 および非メチル化オリゴヌクレオチ
ドを認識する TLR9 を発現している。pDC は細胞から放出されたこれらの危険シグナル分子に反応して IFN-を産生
し、炎症反応を亢進させることが報告されている。 
２．研究の目的 

本研究に於いて我々は放射線食道炎における TLR9 の発現動態、および IFN-の意義を検討した。また、炎症の
場において IFN-を産生する pDC の本疾患における意義について検討した。 
３．研究の方法 
（１）放射線食道炎疾患動物モデルの作成 

放射線照射装置を用いて 6～8 週齢の C57BL/6J 雄性マウスの胸部に限局的に放射線照射を行い放射線食道炎
疾患モデルマウスを作成した。体重を経時的に測定し、放射線照射から 5 日後に解剖を施行し食道をサンプリングし
た。放射線食道炎の発症や程度については食道扁平上皮層の断面積、上皮組織の TLR9、 IFN-、 インターロイキ
ン 1- (IL-1)、 keratinocyte chemoattractant (KC)の遺伝子発現を検討した。 食道上皮細胞のアポトーシスについ
ては SDS-PAGE および Western blotting 法による cleaved poly-ADP ribose polymerase (PARP)の発現誘導の評価お
よび caspase-3 活性アッセイキットにより評価した。食道組織における放射線照射による IFN-タンパク濃度の評価は
Cayman の EIA アッセイキットを用いて検討した。 
（２）放射炎食道炎における IFN-の意義の検討 

放射線食道炎における IFN-の意義を検討するために IFN-の中和抗体 (200 μg/kg)あるいは IFN-受容体ア
ゴニスト (RO8191; 1 mg/kg body weight)を放射線照射 1 時間前および照射後 1 日 1 回投与し、上記（１）に記載した
食道上皮の放射線障害の指標について薬剤非投与コントロール群と比較した。 
（３）放射線食道炎における pDC の関与の検討 

pDC の関与を検討するため、同細胞に対する不活化抗体である抗 CD317 抗体および活性阻害薬であるボルテゾ
ミブを腹腔内投与した。 
４．研究成果 
（１）放射線食道炎疾患動物モデルの作成 

放射線照射群では非照射コントロール群に比し体重の減少、食道扁平上皮層断面積の減少、食道組織中のアポト
ーシスの指標である cleaved PARP の発現誘導や caspase-3 活性の亢進誘導を認めた。 

放射線照射は食道組織における IFN-、 IL-1、 KC の遺伝子発現を亢進させた。食道組織における TLR9 遺
伝子発現は放射線照射により低下した。 



 
胸部への選択的放射線照射による食道上皮の菲薄化。Blue line: 食道上皮内腔側 Yellow line: 食道上皮基底層側 

 
胸部への選択的放射線照射による食道組織における cleaved poly-ADP ribose polymerase (PARP)の発現誘導 

 
胸部への選択的放射線照射による食道組織における TLR9, IFN-, KC, IL-1の遺伝子発現誘導 

（２）放射炎食道炎における IFN-の意義の検討 

体重の減少、食道扁平上皮層断面積の減少、食道組織中のアポトーシスの指標である cleaved PARP の発現誘導
といった食道上皮の放射線障害の程度は IFN-中和抗体の投与により緩和された。  

 

放射線照射による食道上皮の菲薄化に対する IFN-中和抗体の効果。Iso: 非特異的コントロール抗体。Blue line: 食道上皮内腔側 Yellow 

line: 食道上皮基底層側 

 
放射線照射による cleaved poly-ADP ribose polymerase の発現誘導に対する IFN-中和抗体の効果。Iso: 非特異的コントロール抗体 



 

放射線照射による KC、 IL-1の遺伝子発現誘導に対する IFN-中和抗体の効果。Iso: 非特異的コントロール抗体 

逆に IFN-受容体アゴニストの投与により放射線障害は増悪した.  

 
放射線照射による cleaved poly-ADP ribose polymerase の発現誘導に対する IFN-受容体アゴニスト (RO8191) の効果 

 
放射線照射による KC、 IL-1の遺伝子発現誘導に対する IFN-受容体アゴニスト (RO8191) の効果 

（３）放射線食道炎における pDC の関与の検討 

抗 CD317 抗体は IFN-の遺伝子発現を抑制するとともに放射線食道炎を抑制した. 

 
放射線照射による cleaved poly-ADP ribose polymerase の発現誘導に対する抗 CD317 抗体の効果 

 

放射線照射による KC、 IL-1の遺伝子発現誘導に対する抗 CD317 抗体の効果 



抗 CD317 抗体と同様に、ボルデゾミブは IFN-の遺伝子発現を抑制するとともに放射線食道炎を抑制した。 

 

放射線照射による cleaved poly-ADP ribose polymerase の発現誘導に対するボルデゾミブの効果 

 
放射線照射による KC、 IL-1の遺伝子発現誘導に対するボルデゾミブの効果 

 

（５）結論 

以上の結果から、IFN-は放射線性食道炎において炎症を促進させる役割を有すると考えられた。放射線性食道

炎における IFN-の産生には活性型 pDC が関与している可能性が示唆された。 

 

本研究の要旨のシェーマ 

放射線照射により食道上皮が障害を受け、細胞障害とともに危険シグナルが放出される。放出された危険シグナルは pDC に認識され pDC は

IFN-を産生する。産生された IFN-は炎症細胞を活性化させさらなる炎症反応を惹起し、放射線食道炎の進展・増悪を誘発する。 
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