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研究成果の概要（和文）：小児期の放射線被曝による甲状腺癌発症リスクはよく知られるが、小児期甲状腺が放
射線高感受性であるメカニズムは不明のままである。本研究では、新生仔ラット頸部X線照射による甲状腺系へ
の影響を解析した。新生仔期被曝により、甲状腺に形態的・機能的影響があることが示された。Fas遺伝子発現
を介して継続的にアポトーシスが上昇し、分化マーカーMct8 , Lat2/4の発現が低下した。これらの影響は新生
仔期被曝に特異的であり、誘発された形態的・遺伝子発現変化は継続的であった。よって、小児期被曝に特異的
に長期的な遺伝子発現変化が誘導されることが、小児期甲状腺が放射線高感受性である要因と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Exposure to ionizing radiation in childhood has been recognized as a risk 
factor for thyroid dysfunction/cancer. Wistar rats were subjected to cervical X-irradiation at 
different ages of 1-8 weeks old and at different doses of 1.5-12 Gy. For tumor promotion, neonatally
 X-irradiated rats were fed with an iodine-deficient diet (IDD). In cervically X-irradiated neonatal
 rats, the colloid size of thyroid follicles decreased, accompanied by an increase in the number of 
TUNEL-positive cells. Fas and Lgals3 mRNA levels increased, while Mct8 and Lat4 expressions 
decreased. The co-administration of IDD resulted in thyroid adenoma development. Our data showed 
that single neonatal X-irradiation induced continuous apoptotic activity in the thyroid with the 
long-term alternation in Fas, Mct8, Lat4, and Lgals3 mRNA expressions. Some of these changes were 
similar to those induced by IDD, suggesting that neonatal X-irradiation may partially act as a 
thyroid tumor promoter.

研究分野： 内分泌放射線影響

キーワード： 小児期甲状腺被曝

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児期放射線被曝が甲状腺発癌リスクであることは良く知られ、福島第一原発事故後にもその影響が憂慮され
た。しかし今日までそのメカニズムに関わる研究はほとんど行われておらず、科学的な知見が不足しておりリス
クについての合理的な議論ができなかった。本研究は、小児期甲状腺が放射線高感受性であるメカニズムの一端
を明らかにした重要な基礎科学的研究であり、その知見は放射線防護、放射線影響評価、リスクコミュニケーシ
ョンに有用である。今後も起こりうる原発事故等において科学的根拠をもったリスク分析・判断を行うために
は、さらなる発展研究が不可欠と考えるが、本研究の継続を求めた科研費申請は採択に至らなかった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 小児期の放射線被曝により、甲状腺癌の発症リスクが高まることはよく知られる。小
児期に治療用頸部 X線照射を受けた集団で甲状腺癌が増加することは 1960 年代に報告さ
れているがあまり注目されなかった。その後 1986 年のチェルノブイリ原発事故の後、周
辺地域で小児甲状腺癌が急増したことは、小児期放射線被曝が甲状腺発癌のリスクである
ことを明確にした。福島第一原発事故後の対応でも小児甲状腺発癌リスクについて多くの
関心がはらわれた。 
(2) 一方、チェルノブイリ原発事故後の周辺地域の疫学調査からは、小児期被曝は発癌リ
スクだけでなく、甲状腺機能低下も引き起こすことが報告されたが詳細は不明であった
(Ostroumova et al, 2013)。甲状腺ホルモンは高次神経系構築を含む個体の成長発達に重
要な役割を果たすため、もし被爆により小児期の甲状腺機能が障害されれば、発達障害等
が引き起こされ、その影響は深刻であると考えられる。一般に甲状腺機能異常は癌に比べ
高頻度に診られる疾患であり、被爆によりその罹患リスクが上昇するなら、より多くの
人々に健康影響が及ぶことが危惧される。したがって、小児期放射線被曝による甲状腺機
能影響の詳細を確定することは、原発事故等での被曝の健康影響評価や、今後の放射線被
曝防護のために非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
小児期放射線被曝による甲状腺機能への影響はどのようなものであるかを解明する。すな
わち、ラットモデルにより以下を明らかにする。1) 甲状腺機能変化についての放射線感
受性の被曝齢依存性を明らかにする。2) 放射線線量依存性を解析する。3) 新生仔期被曝
で誘発される甲状腺の病理組織学的変化の詳細を解明する。4) 血中ホルモンレベル、甲
状腺組織での機能性遺伝子発現を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット頸部（甲状腺部）X線照射実験 
 動物実験は広島大学動物実験倫理委員会の承認（document # A19-69) を得て、ARRIVE 
guidelines に沿って行われた。Wistar ラットは、ジャクソン・ラボラトリー・ジャパン
（旧日本チャールス・リバー）より購入した。① 放射線線量依存性を明らかにするた
め、雄 Wistar ラット、生後 1週齢（新生仔）の頸部（甲状腺部）に、0, 1.5, 3, 6, 12 
Gy の X 照射をし、9週齢で剖検した。② 週齢による感受性の違いについて詳細を明らか
にするため、雄 Wistar ラット、生後 1週齢（新生仔）、2週齢（新生仔）、4週齢（幼若
期）、8週齢（成体期）の頸部に 12 Gy の X 線を照射し、17週齢で剖検した。③ 腫瘍化の
影響を明らかにするため、新生仔ラット頸部に 12 Gy の X 線を照射した後、ヨード欠乏食
（IDD）を与え 29 週齢で剖検した。X線照射には、MBR-1520R-3 (Hitachi) を用い、線量
率 0.9Gy/min で行った。 
(2) 病理組織解析 
 剖検時に、甲状腺組織をホルマリン固定し HE染色で病理診断を行った。コロイド面積
測定は、ImageJ software により行った。TUNEL 染色は、ApopTag キット（Merck KGaA）、
Ki-67 免疫染色には、ウサギポリクローナル抗体（ab15580）を用いた。 
(3) mRNA 発現定量 
 甲状腺組織を RNA Save solution (Biological Industries)で保存した。全 RNA 抽出に
は Isogen II (Nippon Gene)を用い、ランダムオリゴ＋オリゴ dTプライマーと ReverTra 
Ace (Toyobo Co)で cDNA 化した。定量は、KAPA SYBR Fast qPCR Kit (Kapa Biosystems)
を用い、StepOnePlus (Life Technologies Co)で行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 体重と甲状腺重量 
 各実験群および、剖検時の体重と甲状腺重量を表１に記す。１週齢での頸部 X線照射
（12Gy）は顕著に体重増加を抑制した。しかし 2週齢以降の被曝では、有意な体重増加抑
制は観察されず、新生仔期曝露での甲状腺機能への影響を反映したものと考えられた。ま
た、6Gy 以下での照射でも体重増加の抑制傾向はあったが有意ではなかった。また絶対体
重の低下に伴って、甲状腺重量も低下したが、相対重量に有意な変化はなかった。 
(2) X 線線量依存性と照射時期の甲状腺形態への影響 
 1.5～12Gy の頸部 X線照射後 8週間後の甲状腺 HE像、および 1～8週齢で頸部 X線 12Gy 照
射後、17w 齢での甲状腺 HE 像を図１に示す。濾胞サイズは 3Gy の照射で減少傾向になり、
6Gy 以上では有意に小型化した。濾胞サイズへの影響は、1 週齢照射でのみ観察され、2 週
齢以後の照射では影響がなかったことから、新生仔期放射線被曝に特異的なものと考えら



れた。 

(3) Tunel 陽性および Ki-67 陽性細胞 
 甲状腺の Tunel 染色および Ki-67 染色結果を図 2に示す。Tunel 陽性細胞は、新生仔被
曝 12Gy 群において増加していた。一方で Ki-67 陽性細胞は、何れの群においても対照群
と差はなかった。アポトーシスと関連する Tunel 陽性細胞が、照射後 16週でも上昇して
いたことは、新生仔期の単回の被曝が甲状腺細胞の長期的な細胞増殖ダイナミズムへ影響
を与えていることを示す。おそらく、この「連続的な」アポトーシスの上昇により、甲状
腺濾胞の「成長」が障害され、甲状腺濾胞の形態的変化（小型化）につながっていること
が考えられた。 
(4) 新生仔頸部 X線照射ラットでの IDD 投与による甲状腺腫瘍 
 新生仔頸部 X線照射ラットの 29週齢時の甲状腺 HE像を図 3に示す。通常食での比較で
は、被曝後 28週でも甲状腺濾胞サイズは小型化したままで、新生仔期での被曝影響が長
期に継続することを示した。IDD 投与群では、非照射群では全ての甲状腺が過形成像を示
した。甲状腺ホルモン欠乏による典型的な病理像であった。一方で新生仔期頸部 X線照射
+IDD 群では、6/8 に腺腫が観察された。新生仔期 X線照射群では、Tunel 陽性細胞の増加
が 29週齢においても観察され、単回の被曝影響が長期に及ぶことが示された。また、腺
腫の部分では、Tunel 陽性細胞、Ki-67 陽性細胞が増加しており、過形成から腫瘍化への
変化に関わっていることが示唆された。 



(5) Fas, Mki67, Mct8, Lat2/4, Met, Lgals3 遺伝子発現 
 甲状腺組織での、Fas, Mki67, Mct8, Lat2/4, Met, Lgals3 遺伝子発現を表 2に示す。
Fas mRNA レベルは新生仔期 X線で線量依存的に上昇した。またその上昇は新生仔期特異的
であった。また IDD 投与単独でも Fas mRNA の上昇が観られた。いずれの実験群において
も、Fas mRNA の上昇は Tunel 陽性細胞数の増加と相関しており、アポトーシスとの関連が
強く示唆された。新生仔期頸部被曝により、甲状腺組織でのアポトーシスの継続的な上昇
が誘導され、それが甲状腺の形態学的変化、機能的変化に関わっていることが考えられ
た。一方で甲状腺分化マーカーである Lat2/4 及び MCT8 発現は、新生仔期被曝により低下
した。ヒトでの甲状腺腫瘍マーカーである Lgals3 の mRNA が上昇も観察されたが、新生仔
期特異性は明確ではなかった。 



(6) 血中全 T3、全 T4、TSH 値 
 表 3に示すとおり、血中 TSH は 12Gy 群では 9週齢時は有意に上昇したが、17週齢時では
対照群と有意差はなかった。IDD 投与では、全 T3、全 T4 値は低下して、TSH が上昇した
が、新生仔期 X線被曝による影響はなかった。 

 
(7) 結論 
  これらの結果から、新生仔期の単回被曝により甲状腺濾胞組織が長期間にわたり影響を
受けることが明らかになった。その影響は 3Gy 以上で観られること、新生仔期被曝特異的
であることが示された。また濾胞の小型化はアポトーシスの継続的な上昇が関わっている
ことが示唆された。甲状腺組織での遺伝子発現が長期にわたり変化しており、その変化が
甲状腺癌プロモーターである IDD 投与の影響と類似していたことから、腫瘍化への関与が
示唆された。 
 新生仔ラット甲状腺への単回 X線被曝により、甲状腺組織において長期間の遺伝子発現
変化が誘導され、甲状腺機能の変化を引き起こすことが明らかになった。この遺伝子発現
変化はおそらくエピジェネティックなメカニズムによるものであり、その解明が次の課題
である。 
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