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研究成果の概要（和文）：本研究では、原爆爆発時に生成した残留放射能の生物影響を明らかにするため、放射
性56Mnをモデルとする動物曝露試験を実施した。カザフスタン国立核研究センターのバイカル１原子炉を用い中
性子線照射によりMnO2微粒子を放射化して、ラットおよびマウスへ吸入曝露させた。吸入被曝の直接標的である
肺の他、精巣、肝における生物影響を病理学的、分子生物学的に解析した。その結果、放射性56Mn粒子内部被曝
の影響が、外部被曝より桁違いに大きいことを明らかにした。これらの結果は、原爆被爆影響において残留放射
性微粒子が無視し得ない役割を果たしたことを示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：The biological effects of internal exposure to 56MnO2 particles were 
investigated in Wistar rats, C57BL mice, and BALB/C mice in the international collaborative research
 with Semey Medical University, Kazakhstan. Inhalation exposure to 56MnO2 resulted in absorbed doses
 of 25-380 mGy in the lungs. It changed the lung expressions of Aqp5 in rats and Aqp1 in mice. These
 effects were comparable to or higher than those of external γ-irradiation of 2 Gy, suggesting that
 exposure to 56MnO2 particles has significantly greater biological effects than external irradiation
 on the lungs. The other pathophysiological marker gene expressions were also affected by internal 
irradiation by 56MnO2 particles in the testes and the liver. All these data indicate the possible 
roles of residual radiation on the health effects of atomic bomb exposure.

研究分野： 内分泌放射線影響

キーワード： 放射性微粒子被曝　内部被曝　原爆残留放射能　放射性マンガン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原爆被爆者の健康障害の評価は、これまで爆発時に放出された初期放射線による外部被曝を想定した線量評価シ
ステムに基づいて行われてきた。今回の研究成果は、被爆評価において残留放射能の影響（特に放射性微粒子の
内部被曝影響）も考慮される必要性があることを示唆した。内部被曝影響については、β/γ核種による差、放
射性微粒子の物理化学的性状の違いによる影響の差（特に臓器による差）など解明されるべき点も多く残されて
いる。地震国では将来的に不可避であろう原発事故等による放射性微粒子被曝に備えるため、今後の継続した影
響研究が必要不可欠である。

※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 Ｆ－１９－２                            
１．研究開始当初の背景 
広島・長崎の原爆被爆者の健康障害についての研究は、これまで爆発時に放出された初期放

射線による外部被曝を想定した線量評価システムに基づいて行われてきた。一方で、残留放射
能による外部被曝線量は高々30mSv 程度であるため、その影響は無視できるとされてきた。し
かし、原爆直後の広島に入り残留放射能により被曝したと考えられる「早期入市被爆者」のコ
ホート研究からは、固形癌による死亡リスクが上昇しているなどが明らかになり、上記の予想
とは異なる結果が報告されてきた(Ohtani K et al, 2016)。この事実からは、高々30mSv 程度
の外部被曝線量しか持たない残留放射能が、おそらく放射性微粒子の内部被曝によって健康障
害を引き起こしたと推察された。原爆爆発後に生成する誘導放射能の主要なものの一つとし
て、土に多量に存在する MnO2が放射化された 56MnO2がある。早期入市被爆者は、土埃中のこの
56MnO2を吸入し内部被曝したと考えられる。また、我々は、ソビエト連邦時代に核実験場であ
ったカザフスタンのセメイ市周辺地域で、核実験による被爆の健康に及ぼすリスクを解明する
ため、過去 20 年以上にわたりこの地域の土壌や煉瓦の解析から被曝線量を推定する研究を続け
てきた。周辺住民の健康に関する聞き取り調査などと推定被曝線量の解析からも、残留放射性
物質による内部被曝の健康リスクは外部被爆に比べて大きいことが明らかになった。 
 しかし、これまでに報告されてきた放射線の内部被曝による生物影響に関する基礎的な研究
データは限られており、放射性微粒子による内部被曝の実験的研究が必要であると考えた。そ
こで、実施可能な施設を持つカザフスタンのセメイ医科大学との共同研究により、予備的な規
模ながらラットを用いた 56MnO2の内部被曝実験に初めて成功した。放射性 56MnO2微粒子による
被爆影響は、肺や小腸での病理学的変化として見いだされ、健康影響が憂慮されるものであっ
た。今後も起こりうる放射線の作業従事者の被曝、原発事故等による一般人の被曝でも、放射
性微粒子による影響が想定される。従って、この 56MnO2微粒子内部被曝研究を展開して、その
詳細と影響の程度を確定し、その障害メカニズムを解明することは、ヒト被曝影響の正確な評
価と被曝防護において極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
 本国際共同研究では、ラット、マウスを材料に、放射性 56MnO2微粒子曝露実験を行い、その
影響を病理学・生化学・分子生物学的手法により解析して、その被曝影響の詳細とそれを引き
起こすメカニズムを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
3-1. 動物 
動物実験は、The Animal Experiment Ethics Committee of Semey Medical University の承

認を得て、The ARRIVE guidelines に沿って実施した。 
ラット実験： 10 週齢の雄 Wistar ラット（SPF 品質）を、Kazakh Scientific Center of 

Quarantine and Zoonotic Diseases (Almaty, Kazakhstan)から購入した。動物は室温 19–22 
C/相対湿度 30–70%のコンベンショナル飼育設備で飼育した。ラットはランダムに分け、
Mn56x1、 Mn56x2、Mn56x3、Co-60、cold Mn、control の 6 グループとした。Mn56 群は、それぞ
れ 2.7×108、5.5×108、8×108 Bq / 100 mg の放射活性の 56MnO2微粒子に曝露し、Cold Mn 群 
は同一の曝露装置を用いて非放射性 MnO2微粒子 100mg へ曝露した。Co-60 群は 60Co-γ線 2Gy の
全身照射とした。動物は曝露後 3日、61 日で剖検し、血清および、各臓器を 10%ホルマリンに
保存した。肺、精巣、前立腺、肝の各組織を RNAsave 保存液(Biological Industries 社)に保
存した。 
マウス実験１： 雄 C57BL マウス（SPF 品質）を、Kazakh Scientific Center of Quarantine 

and Zoonotic Diseases より購入した。上記の施設で 1 匹/１ケージで飼育し、10 週齢でランダ
ムに群分けして以下の実験群を設定した： Mn56x0.3、Mn56x1、Mn56x3、Co-60、Cold Mn、
control。Mn56 群はそれぞれ 8x107、2.7x108、8x108 Bq /100 mg の放射活性の 56MnO2微粒子に曝
露した。 Co-60 群は 60Co-γ線 2Gy の全身照射とした。動物は曝露後 3日に各 5匹、14 日に各
5匹、70 日に各 6匹を剖検し、主要な臓器を 10%ホルマリンで固定保存した。また肺、精巣、
前立腺、肝の各組織を RNAsave に保存した。 
マウス実験２： 雄 C57BL および BALB/c マウス（何れも SPF 品質）を、Kazakh Scientific 

Center of Quarantine and Zoonotic Diseases より購入した。上記施設で 1匹/１ケージで飼
育した。10 週齢でランダムに群分けして以下の実験群を設定した： Mn56x1、Mn56x3、Co-60、
Cold Mn、control。各群は n=11 とした。Co-60 群は 60Co-γ線 2Gy を全身照射した。動物は曝
露後 3 日に各 5匹、65 日に各 6匹を剖検し、主要な臓器を 10%ホルマリンで固定保存した。ま
た肺組織小片を RNAsave 液で保存した。 
3-2. Mn 放射化と線量測定 
Mn の放射化はカザフ国立核センター（Kurchatov, Kazakhstan）の Baikal-1 原子炉に、粒子

径 1–19µmの MnO2粉末(レアメタル社)を導入し中性子線を照射して行った。100mg の MnO2粉末
に対して、1.2 × 1014 (x0.3)、4 × 1014 (x1)、8 × 1014 (x2)、1.2 × 1015 (x3) n/cm2の中
性子束を用いた。 
 曝露 0.5-1 時間後に、各群 3匹の動物の各臓器片を得てそれぞれの放射活性を測定した。モ
ンテカルト法と動物の数学的ファントムを用いて、各臓器ごとの吸収線量を推定した。 



 
3-3.病理解析 
 ホルマリン固定サンプルは、パラフィン包埋後、4 μm 厚の切片を作成してヘマトキシン-エ
オジン染色して、病理組織学的解析を実施した。 
3-4. Q-RT-PCR 
RNAsave 液中に保存した組織から、Isogen II 試薬（日本ジーン社）により全 RNA を抽出し

た。RevaTra Ace（東洋紡社）を用いて逆転写を行い、定量 PCR 測定機 StepOnePlus（Applied 
Biosystems/Thermo 社）を用いて cDNA の定量を行った。各遺伝子の発現レベルは、βアクチン
発現レベルにより正規化した。 
3-5. Western ブロット 
RNAsave 液中に保存した組織から、RIPA lysis バッファーを用いてタンパク質を抽出し、

SDS-PAGE で泳動後、Hybond-P メンブレン(Cytiva 社)に転写して、抗体による抗原の同定と定
量を行った。 
3-6. ホルモン測定 
 血中テストステロン測定は、ELISA Kit (Cayman Chemical 社)を用いて行った。 
 
４．研究成果 
4-1. ラット精巣への影響 
4-1-1. 精巣重量および血中テストステロンレベル 
 体重および精巣重量への曝露の影響は観られなかった。血中テストステロン値は、曝露後 3
日には群間に差がなかったが、61 日後で Mn56x2、Mn56x3 および Co-60 群で低下した。また精
巣への病理組織学的な影響は観察されなかった。 
4-1-2. 精巣組織での機能遺伝子発現 
曝露 3日後、全ての Mn56 群で Cyp17a および Hsd3b1ｍRNA の発現が低下した（図 1）。曝露 61

日後では、Cyp11a が Mnx3 群で低下し、StAR が Co-60 群で低下した。セルトリ細胞特異的な遺
伝子 Cld11、Clu 発現への影響はなく、生殖細胞特異的な Spag4 および Zpbp 発現が、曝露 3日
目に低下した。 

図 1.Mn56 曝露 3 日後、61 日後の精巣での機能遺伝子ｍRNA 発現レベル（相対値) 

4-1-3. 前立腺分泌タンパク質のｍRNA 発現 
前立腺腹葉での主要な分泌タンパク質のｍRNA 発現を定量した結果、Mn56x2、Mn56x3 および

Co-60 群で、CRP1、KS3 発現低下がみられた．PSP94 の発現低下は Mn56x3 群のみで観られた。 
4-1-4. 小括 

56MnO2曝露による全身被曝線量は 41～100mGy と推定されたが、精巣組織内への 56Mn 放射活性
の有意な取り込みはなかった。よって本研究で観られた影響は、外部に露出している生殖器に
56MnO2微粒子が直接接触する近接被曝の結果と考えられた。一般に精子形成は放射線感受性が
高いが、Wistar や SD ラット精巣は低感受性であることが知られており、本実験の Co-60 群に
おいても、被曝後 3日、61 日で形態学的な変化は見いだされなかった。しかし、ライディッヒ
細胞のステロイド合成酵素遺伝子発現への影響は明らかで、その結果血中テストステロンレベ
ルが低下したと考えられた。またその影響は、前立腺分泌タンパク質発現低下によっても裏付
けられた。56MnO2の微粒子被曝が精巣機能へ影響を及ぼすことが明らかになった。 
 
4-2. ラット肺への影響 
4-2-1. 組織学的解析 
曝露 3、61 日目での HE 染色で、肺の病理学的変化は観察されなかった。また EVG 染色及び

Azan 染色でも、エラスチン沈着やコラーゲン繊維増加を示す兆候は見いだされなかった。              
4-2-2. 肺組織での Col-I、elastin、TGF-β、Smad2、Smad7 mRNA 発現 
 曝露 3日後の Mn56x3 群において Smad7 発現が有意に上昇したが、それ以外の遺伝子発現に有
意な変化は見られなかった。 
4-2-3. 肺組織での AQP1、AQP4、AQP5mRNA およびタンパク質発現 
肺の正常構造維持に重要とされる水選択的チャンネル分子の AQP 遺伝子のｍRNA 発現を検索

した。曝露 3日において、AQP5 の遺伝子発現が Mn56x2 および Mn56x3 群において有意に上昇し



 
た。61 日ではいずれの AQP にも発現の差は見いだされなかった。またウエスタンブロット解析
による AQP5 タンパク質の発現を図 2 に示す。タンパク質レベルでは 56MnO2曝露の影響はより顕
著で、いずれの曝露群でも有意なタンパク質発現上昇が見られ線量応答性も明らかであった。
しかし曝露 61 日では有意な変化はみられなかった。 

図 2. 56MnO2曝露3日後、61 日後の肺の AQP5 タンパク質発現（ウエスタンブロット） 

4-2-4. 小括 
放射性 56MnO2微粒子による内部被曝影響を解析する初期の曝露試験で肺への病理学的影響を

示唆する結果を報告した（Shichijo et al、2017）。しかしこの結果は曝露 3、14、60 日での各
１個体のデータを基にしたものであった。そこで、本研究では観察時期を曝露 3日と 61 日のみ
として剖検個体数を増やし、病理的変化の確認を行うとともに定量的な遺伝子発現解析を行う
ことを目的とした。56MnO2曝露による肺での吸収線量は 25 ± 3 mGy (Mn56x1 群)、48 ± 9.0 
mGy (Mn56x2 群)、65 ± 13 mGy (Mn56x3 群)であった。一般に肺へ高線量被曝は、ヒトおよび
実験動物で肺臓炎～肺繊維化をひき起こすことが知られるが、56Mn 曝露 61 日までの病理学的観
察では繊維化の兆候を認めなかった。Smad7 発現が 56Mn 曝露 3日で上昇したが、生理的な組織
修復を反映したものと考えられた。AQP は水選択的チャンネル分子であり肺の正常構造と機能
の維持に重要である。本研究で観察された AQP5 の上昇は、56MnO2微粒子曝露により肺胞に軽度
の組織傷害が引き起こされたことを示唆した。 
 ラットにおける 56MnO2微粒子曝露で、肺への病理学的影響は見いだされなかったが、一時的
な肺傷害を示唆する AQP5、Smad7 発現上昇が観察された。これらは 2Gy 外部照射では見られ
ず、低線量でも 56MnO2微粒子内部被曝の生物影響が大きいことが明らかになった。 
 
4-3. C57BL マウスによる 56MnO2微粒子被曝の影響解析 
4-3-1. 臓器別吸収線量 
 各臓器での吸収線量は、消化管で最も高く、皮膚、目、肺の順であり、ラットと類似の分布
であった。しかし、絶対値は同じ比活性の 56MnO2の吸入被曝で比べたとき 3倍程度高かった。
これは、マウスでは臓器間距離が小さく相互の放射線照射の寄与が大きいためと考えられた。 
4-3-2．体重および臓器重量 
 被曝後、Mn56 各群、Cold Mn 群、Co60 群とも体重は順調に増加し、70 日目まで対照群との間
に有意な差はなかった。Co-60 群の照射 3 日目において、胸腺重量の低下が見られた以外、い
ずれの群においても対照群と有意な変化は見られなかった。胸腺重量は鋭敏な放射線影響指標
であることが知られるが、外部被曝線量 2Gy での 29%重量低下はこれまでの報告と一致した。
一方で Mn56 群での胸腺線量への影響はなかった。 
4-3-3. C57BL マウス肺への影響 

56MnO2曝露群において肺への病理組織学的な影響は観察されなかった。より高感度の病理生
理学的指標である Aqp1、Aqp5、Smad7 のｍRNA 発現を定量したところ、照射後 3日の Co-60 群
では AQP1 がわずかに減少したが、その後回復して 70 日まで変化はなかった。一方で 14 日目
で、Mn-56 群の AQP１が有意に上昇し、70 日目で対照群の 2倍の発現に達した（図 3）。AQP1 発
現上昇の線量応答性も明らかであった。 

図 3. 56MnO2曝露14、70 日後の肺 AQP1、AQP5、Smad7 mRNA 発現 (相対値) 

4-3-4. 小括 
 56MnO2微粒子内部被曝による生物影響をマウスをモデルに解析した。56Mn による肺での吸収線
量は 26～250 mGy であり、同じ比活性の 56Mn に曝露したラットに比べて 3倍程度高い値を示し
たが、肺で病理学的変化は観られなかった。一方で被曝後 14 日以降に、AQP5 mRNA 発現が Mn56
群において線量応答性を持って上昇した。これは外部被曝 Co-60 群では観られなかったもので
あり、56Mn 微粒子による肺での病理生理学的な変化を反映していると考えらた。                  
 
4-4. 56MnO2微粒子被曝影響のマウス系統差－C57BL と BALB/c の比較 



 
4-4-1．臓器別吸収線量推定 
 各臓器での吸収線量を算出した結果、消化管での吸収線量が最も高く、皮膚、 目、 肺の順
であった。C57BL および BALB/c の間に有意な違いはなかった。 
4-4-2. 体重および臓器重量 
開始時の体重は BALB/c が低値であり実験期間を通じて同様であったが、 何れの群も体重は順

調に増加し群間に有意差はなかった。胸腺重量低下は放射線影響の鋭敏な指標であるが、Co-60
群は両系統マウスの照射 3日目において胸腺重量が低下した。一方で Mn56x3 では BALB/c にお
いてのみ胸腺重量が低下しており、放射性微粒子被曝において BALB/c の胸腺が高感受性であっ
た。肺重量への影響は何れの群でも見られなかった。 
4-4-3. 肺組織への影響 
  肺の組織像について Co-60 群、 Mn56 の各群で、被曝 3、65 日のいずれの時点においても対
照群と明確な差は見いだされなかった。 
4-4-4. 肺での放射線応答性遺伝子発現への影響 
放射線被曝応答性がある Bax、Phlda3、Faim3 mRNA を Q-RT-PCR で測定した（図 4）。両系統の

マウスの Co-60 群で Bax と Phlda3 が上昇したが、 Mn56 群では変化がなかった。一方で Faim3
は Co-60 群で低下したのみならず、 BALB/c の Mn56x3 群でも低下した。 

図 4. 被曝 3日後の肺における Bax、 Phlda3、 Faim3 mRNA 発現（相対値） 

4-4-5. 肺での Aqp1、Aqp5、Smad7 の発現への影響 
肺の病理生理学的指標である Aqp1、Aqp5、Smad7 mRNA 発現を測定した結果、C57BL において

のみ 56Mn 曝露 65 日後に Aqp1 の上昇が観察された。Smad7 発現への影響は認められなかった。 
4-4-6. 小括 
 放射性 56MnO2微粒子の肺への影響を C57BL と BALB/c の 2 系統のマウスで比較解析した。吸入
被曝による肺での線量は 110–380 mGy であった。C57BL マウスの肺においては、56MnO2曝露後
65 日で Aqp1 発現が上昇した。一方で放射性微粒子曝露後の Faim3 の発現低下は BALB/c でのみ
観察され、 マウス系統による差が明らかであった。これらの影響は、 外部被曝 2Gy と同程度
以上であり、56MnO2粒子内部被曝影響は外部被曝より桁違いに大きいことが示唆された。 
 
本研究では、原爆の残留放射能の影響を評価するため、原爆中性子線で土中に多量に生成し

たと考えられる放射性同位体 56Mn をモデルとして、動物への曝露実験を実施した。原子炉内で
の中性子線照射により MnO2微粒子を放射化して、それを Wistar ラット、C57BL マウス、BALB/c
マウスへ吸入曝露させて、3日後および 60-70 日後での影響を検索した。 
 放射性微粒子の吸入内部被曝での一次標的臓器は肺であるが、肺胞に達さない微粒子は呼吸
器から直ちに排除されて消化管に移行する。本実験においても、臓器別の吸収線量は、消化管
で最も高く、次に眼、皮膚、肺であった。臓器別の線量の分布はラットとマウスで類似してい
たが、同量同放射活性の 56MnO2微粒子を曝露したとき、マウスの吸収線量はラットのそれの 3
倍程度に達した。これはマウスの個体サイズが小さいため、特に 56Mn からのβ線の寄与による
と考えられた。56MnO2曝露群での、肺での線量は、ラットで 100 mGy 以下、マウスで 380 mGy
以下であった。 
 肺での病理組織学的影響は、ラット・マウス共に観察されなかった。一方で、遺伝子発現指
標で観ると、放射性微粒子被曝による影響は明らかであり、外部γ線被曝 2Gy（Co-60）群と同
程度以上の応答性を示した。それらの応答性には、ラットとマウスの種差、マウスにおける系
統差があることも明らかになった。被曝影響メカニズムとして、56MnO2微粒子が組織内に入っ
た場合、粒子に近接した細胞（群）に 56Mn からのβ線により非常に高い局所被曝が生じること
によると考えられた。 
 原爆中性子線により地表で生成したと考えられる放射性 56MnO2微粒子の生物影響をラット、
マウスにより検討し、臓器線量が 100 mGy 以下（マウスでは 350 mGy 以下）にも関わらず、顕
著な影響が観られることを明らかにした。この結果は、原爆被爆者の健康障害の評価におい
て、残留放射能の影響（放射性微粒子の内部被曝影響）も考慮される必要性があることを示唆
した。 
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結節内結節を伴う甲状腺良性結節の53BP1による分子病理学的特徴解析


