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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は，ヒト造血幹細胞の放射線感受性の個体差と細胞に発現する表面抗原，増殖能

及び遺伝子の特徴との関連を解明し，個々の感受性を規定する因子は何であるかを解明する事に

ある．3年間の研究により以下の点を明らかにした． 
1. ヒト造血幹・前駆細胞の放射線感受性は，総前駆細胞数と逆相関し，特に未熟細胞のTie-2

発現との相関が示唆された． 
2. ヒトCD34陽性細胞に発現するNrf2関連遺伝子の多くは放射線によって上昇し，さらにその

うちのNQO1の初期発現はその個体の放射線感受性と有意に相関する事が明らかとなった． 
3. ヒト末梢血由来造血前駆細胞の放射線感受性と性別及び年齢との関連性を検討したとこ

ろ，前駆細胞数と放射線感受性との間に正の相関を認めた．また，男女間に放射線感受性

の差は認められなかったが，0.5 Gy照射の場合の前駆細胞の生存率は年齢と共に低下した． 
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to clarify the individual radiosensitivity of human hematopoietic 
stem/progenitor cells and the relation between the characters of cell surface antigens, proliferative 
potentials and gene expressions, thus identifying what is the factor(s) to regulate the individual 
radiosensitivity of human hematopoietic stem cells. The following points were revealed.  

1. It suggest that the radiosensitivity of individual hematopoietic stem/progenitor cells (HSPCs) 
is related to the number of progenitor cells in the CD34+ cells especially dependent on the 
presence of immature HSPCs such as Tie-2+ cells. 

2. The mRNA expression of Nrf2 target genes such as HO-1, FTH1, NQO1, GSR and 
TXNRD1 was significantly increased after 2 Gy X irradiation. A statistically significant 
negative correlation was observed between the surviving fraction of HSPCs and the intrinsic 
NQO1 mRNA expression, indicating that HSPCs in which NQO1 mRNA levels are low may 
also be radioresistant. The present results suggest that the antioxidant system associated with 
Nrf2 is involved in the radiosensitivity of HSPCs.  

3. A significant correlation was observed between the surviving fraction of hematopoietic 
progenitor cells obtained after 0.5 Gy irradiation and the age of the blood donors. In 
particular, this correlation was more evident in males, with a correlation coefficient of - 
0.318 (P=0.043). A correlation between the individual responsiveness of hematopoietic 
progenitor cells to ionizing irradiation, particularly to a low-dose of irradiation (such as 0.5 
Gy), and aging has been established. 
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１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞は，数日から数十日しか機能し

ない成熟血球を生涯に渡って産生し続ける
生体には必須の細胞である．こうした高い増
殖能と造血幹細胞の未分化性故に，放射線生
物学の観点から，造血幹細胞は典型的な高い
放射線感受性を示す細胞である事が知られ
ている[1]．これは，放射線事故・災害時の被
ばくにより生命の危険を誘発するばかりか，
放射線がん治療や同様の DNA 損傷を引き起
こす化学療法においても，造血幹細胞の感受
性は治療効果の制限因子になっている．放射
線生物学の基礎となっている 1906 年に発表
されたベルゴニー・トリボンドーの法則では，
① 分裂頻度が高い細胞，② 将来長期にわた
って分裂する細胞，③ 形態的あるいは機能
的に未分化である細胞ほど放射線感受性が
高い，とされている[2]．造血幹細胞はこれら
の条件を全て満たす細胞であり，「造血幹細
胞は放射線感受性が高い」という現象は良く
知られているように見られがちであるが，一
転「個体としての感受性の多様性」に関して
は実際のところあまり知られておらず，その
要因に至ってはほとんど明らかにされてい
ない．これまで我々はヒト末梢血及び臍帯血
中の造血幹細胞の放射線感受性とサイトカ
インの作用について報告してきた[3]．然しな
がら「より未分化であるはずの造血幹・前駆
細胞は放射線抵抗性を示す」というこの法則
とは背反する結果を多く得ており[2]，放射線
生物学的にも解明すべき重要な点である．特
に造血幹細胞は成熟機能細胞に比べ細胞内
レドックス状態が異なると共に，ミトコンド
リアや ataxia telangiectasia mutated (ATM)分子
が少ないと言われているが[4, 5]，放射線感受
性との関連を含めた詳細の多くは未解明な
ままである． 

 
２．研究の目的 
 放射線に対して感受性が高い造血システムを
評価モデルとして，標的となるヒト造血幹細胞の

発現因子及び遺伝的特徴を解明し，これらが個
体差感受性とどう関わっているか，個々の感受
性を左右する因子は何であるかを解明し，最終
的には放射線感受性の予測診断や新たな治療
方法への応用へと繋げる． 
 
３．研究の方法 
 本計画では，ヒト造血幹細胞に発現する表
面抗原，増殖能や細胞内酸化応答システム等
の造血幹細胞の特性及び遺伝的特徴と放射
線感受性との関連を解明し，個々の感受性を
規定する因子を解明する．この目的達成のた
めに克服すべき研究課題として次の 3 つが挙
げられる．研究課題 1：ヒト造血幹細胞の発
現抗原，増殖因子受容体，増殖能，細胞内抗
酸化システム，細胞内アポトーシス関連分子
等の特性と放射線感受性との関連性解明，研
究課題 2：ヒト造血幹細胞の遺伝的特徴と放
射線感受性との関連性解明，研究課題 3：放
射線感受性個体差診断方法の開発に向けた
検討． 
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４．研究成果 
(1) ヒト CD34+細胞表面の CD38 と CD45RA 及

び CD110 と Tie2 発現には有意な相関が認
められ，巨核球系前駆細胞数は Tie2 発現と
逆相関し、総前駆細胞の放射線感受性は
Tie2 発現と相関が認められた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIG. 1. The relationship between the expression 
of Tie-2 and the surviving fraction of the 
surviving fraction of total hematopoietic 
progenitor CFCs (n=20). 
 

(2) ヒト造血幹細胞への重粒子線照射では，酸
化ストレス応答関連遺伝子のうち Nrf2 フ
ァミリーに属する HO1 及び NQO1 遺伝子
に有意な発現増加が観察され，巨核球分化
初期過程における遺伝子発現の変動作用が
示された． 

(3) ヒト CD34 陽性細胞に発現する Nrf2 関連遺
伝子の多くは放射線によって上昇し，さら
にそのうちの NQO1 の初期発現はその個体
の放射線感受性と有意に相関する事が明ら
かとなった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIG. 2. Relationship between the surviving 
fraction of total hematopoietic progenitor CFCs 
and Nrf2 target gene NQO1 mRNA expression. 
 

(4) ヒト成熟巨核球は放射線感受性が高いが，
その感受性は巨核球成熟の最終段階，特に
proplatelet 形成が開始された成熟巨核球で
は低下する． 

(5) 遺伝子組換ヒト顆粒球コロニー刺激因子の
臨床製剤 3 種類の作用を比較検討し，低濃
度でのヒト造血前駆細胞に対する作用や成
熟好中球からの活性酸素生成に差を認めた． 

(6) ヒト末梢血由来造血前駆細胞の放射線感受
性と性別及び年齢との関連性を検討したと
ころ，前駆細胞数と放射線感受性との間に
正の相関を認めた．また，男女間に放射線
感受性の差は認められなかったが，0.5 Gy
照射の場合の前駆細胞の生存率は年齢と共
に低下した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIG. 3. The relationship between the age of the 
blood donors and the 0.5 Gy-surviving fraction 
of total hematopoietic progenitor CFCs. 
 

(7) 重粒子線照射ヒト造血幹細胞からの巨核球
成熟及び血小板造血過程について検討した
ところ，生存した細胞から正常な巨核球成
熟が認められ，生成した血小板機能も非照
射コントロールのものとの間に有意な差は
観察されなかった．さらに成熟巨核球中の
Tie-2 分子の mRNA 発現の上昇に加え，
PECAM1，SELP，CD44 といった接着因子
の発現上昇が観察された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIG. 4. Behavior of platelet aggregation-related 
genes after exposure to heavy ions. mRNA 
expression was analyzed using real-time 
RT-PCR. The values are the means ± SD of 
four separate experiments. *P<0.01 by the 
Tukey-Kramer test. 
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(8) X 線曝露ヒト造血幹細胞を，サイトカイン
存在下で巨核球・血小板造血への分化増殖
過程を解析したところ，細胞数は非照射コ
ントロールに比べて低下するものの，残存
細胞からの巨核球・血小板造血はコントロ
ールとの間に差は認められなかった．さら
に，培養過程で初期造血に関与する遺伝子
である FLI1 や HOXB4，酸化ストレス関連
遺伝子である NQO1 や HO1 発現の有意な
増加が認められ，X 線による巨核球・血小
板造血の促進作用が示唆された． 

(9) 2 Gy 及び 4 Gy 照射ヒト造血幹細胞での活
性酸素種（ROS）産生は，サイトカイン刺
激下で 6 時間後に非照射コントロールに比
べ有意に増加するが，サイトカイン非存在
下では差はなかった．この時細胞内 ROS 及
びミトコンドリア量と生存率との間に関連
性は認められず，照射直後の ROS は個体差
感受性との関連性は低い可能性が示唆され
た. 

(10) 放射線がパターン認識受容体発現及びその
リガンドである病原菌関連分子に対する応
答性に影響する事を明らかにした． 
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