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研究成果の概要（和文）：放射線晩発障害は、活性酸素種（ROS）の増加や抗酸化能の低下といった、酸化スト
レスとの関連が明らかになっている。本研究のマウス5Gy全身照射実験の結果からは、被ばく後に血液抗酸化能
は慢性的な低下が持続し、低下パターンにマウス系統（A/J、ICR）差が認められた。放射線晩発障害である放射
線白内障は3Gy全身急性被ばくで被ばく後600日程度の長期間を経ないと所見が出現しないが、眼球内グルタチオ
ン量は同被ばく後4日から45日の間では有意な低下を見せ、その後コントロール群との差は消失した。3Gy全身慢
性被ばくでは急性被ばくと同傾向を示したが統計学的有意差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Radiation late effects are associated with oxidative stress, such as 
increased reactive oxygen species (ROS) and decreased antioxidant capacity. The 5 Gy whole-body 
irradiation experiment results in mice in this study showed that the blood antioxidant capacity was 
chronically decreased after exposure, and mouse strain differences (A/J, ICR) were observed in the 
decrease pattern. Radiation cataract, a late effect of radiation, did not appear until about 600 
days after exposure to 3 Gy whole-body acute irradiation. However, the amount of glutathione in the 
eye showed a significant decrease from 4 to 45 days after acute whole-body exposure to 3 Gy, after 
which the difference from the control group disappeared. 3 Gy whole-body chronic exposure showed the
 same tendency as acute exposure, but the difference was insignificant.

研究分野：医療放射線防護
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線晩発障害の発症リスクを被ばく後の早期に予測できれば、その予防的介入（治療）が可能となる。放射線
によるDNA損傷やフリーラジカル等の蓄積によるタンパク質の変性が放射線白内障の原因として考えられている
が、正確な発症メカニズムは未だ明らかになっていない。本研究では、全身被ばく後に血液の抗酸化能（グルタ
チオンレベル）が持続的に低下するのに対して、眼球内グルタチオンレベルは回復を示すことが分かり、水晶体
内部と全身の血液では異なるグルタチオン変動パターンを明らかにした。本データは急性・慢性被ばく後の眼内
の抗酸化能を評価した世界初の報告となり、放射線白内障発症機序の解明に貢献した。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
放射線は、病気の診断治療や原子力発電に役立つ一方、原発事故や原爆などの放射線災害は多

数の一般市民が被ばくするような重大な社会問題の要因となる。放射線のヒトへの影響は、被ば
く後数日中に発症する「急性障害 (皮膚炎、造血系障害など)」と被ばく後数年～数十年経って
発症する「晩発障害 (がん、白内障、動脈硬化など)」に大別される。急性障害はほぼほぼ組織
反応(旧確定的影響)であり、しきい線量(発症に必要な最小線量)が存在する。一方で、晩発障害
はしきい線量が無い、確率的影響か、しきい線量があったとしても急性障害のそれよりもだいぶ
低いことが知られている。晩発障害の発症リスクを被ばく後の早期に予測し、予防的介入 (治
療) によって晩発障害の発症を抑制できれば素晴らしいが、以下の示す困難点により、実現でき
ていない。 
 

①原子力災害などの場合、災害発生当初は高い線量率となるが、時間経過とともに線量率が低下
することから、単純な総線量や線量率(預託線量)では晩発障害との関連は正確に説明できない。
医療被ばくも同様に不定期不定量の被ばくとなる。 
 
②遺伝的体質的な放射線晩発障害の発症しやすさに関するエビデンスが少ない。 
 
このような背景から、平成 29 年 3月 31 日に国立研究開発法人 量子科学技術研究開発機構 放

射線医学総合研究所 放射線リスク・防護研究基盤準備委員会が中心となって『放射線リスク・
防護研究基盤準備委員会報告書』をまとめ、「放射線により誘導されると考えられる疾患につい
て、将来的にその疾患の発症に繋がる
バイオインディケーターや初期症状
を同定することが重要である」と提言
した。 
一方で、晩発障害のほとんどの疾患

は、炎症と酸化ストレス関連疾患であ
ることが知られており、かねてから放
射線晩発障害と炎症、酸化ストレスの
関連が疑われてきた。我々もこれまで
にマウス実験により、被ばく線量に比
例して血液抗酸化能が低下すること
を報告した。さらにこの低下が死亡す
るまで慢性的に続くことを報告した。 
 
２．研究の目的 
本研究では我々が観察したような抗酸化能低

下が晩発障害リスク予測指標として有望か否か
動物実験により評価を行う。福島野生ニホンザ
ルの血液サンプルを解析し、福島で問題となっ
ている慢性 (低線量低線量率) 被ばくと血液抗
酸化能との関係を明らかにする。なお、本研究
では評価する晩発障害を白内障とした。 
 
３．研究の方法 
①マウスに X線を 5Gy 全身急性照射後経時的に
採血を行い、炎症性サイトカイン(IL-6、IL-10、
IFN-γ、IL-1b、IL-4、MCP-1、TNF)の測定を行っ
た。 
②マウスに総線量 3Gy のγ線を全身急性照射ま
たは 72 時間の慢性照射し、眼球のグルタチオン
量の変化を評価した。 
③マウスに 5Gy のγ線を全身急性照射し、経時
的に血液抗酸化能と水晶体混濁状況を評価した
(細隙灯顕微鏡(Smart Eye Camera, OUI Inc.)
による)。照射 300日後 600日後に解剖を行い、
水晶体の状況とグルタチオン量を評価した(実
体顕微鏡による)。 
④福島地区または対照地区で害獣として処分さ
れたニホンザルの血液抗酸化能を解析した。 
 



４．研究成果 
被ばく線量の高い広島の原爆被爆者で慢性的に(被ばく後数十年経過しても)炎症が高いこと

が報告されているが、我々の実験系(マウス)で同様な現象(被ばく群で慢性炎症)が見られるか
解析した。照射後短期間(48 時間
後まで)では各種サイトカインの
増加が見られたが、長期的(200日
後以降)には確かな現象として観
察することができなかった(Fig. 
1 and 2)。慢性炎症という指標で
はヒトとマウスでは異なる応答
を示した。この原因として、寿命
差などを考慮する必要がある。 
 
水晶体は生体の中で、最もグル
タチオン量が豊富な組織の一つ
である。グルタチオンの減少すな
わち酸化ストレスの増加が白内
障発症に関与するとされており、
本邦においてはグルタチオンの
点眼薬が白内障進行防止のため
に処方されている(エビデンスの強さに関して
は別途議論)。我々は全身被ばく後の眼球のグル
タチオン量の変化を解析したところ、急性被ば
くでは被ばく後、4〜45 日間有意に低下し、250
日後には非照射群と同じレベルまで戻った。ま
た、慢性被ばく群では、4日後で、有意ではない
ものの、低下傾向であり、45 日後には回復して
いた(Fig. 3)。血液の抗酸化能は被ばく後に回復
しなかったので、水晶体と血液は異なる変動パ
ターンを示したことになる。なお、これは世界で
初めて、慢性被ばく後の眼の抗酸化能を評価し
た報告となった。 
 
次に抗酸化能と放射線

白内障発症の関連性を調
査するため、異なる 2系統
のマウス(AJ と ICR)に対
して上述の③の実験を行
った。その結果、AJと ICR
では抗酸化能の変化のパ
ターンが異なることが観
察された。また、5Gyとい
う高めの線量を照射した
にもかかわらず、被ばく後
600日経過しないと放射線
白内障(らしき混濁)が観
察できなかった(Fig. 4)。 
 
福島地区と対照地区の

合計で 92 頭分のニホンザ
ル試料を入手し、抗酸化能
の比較を行った。福島地区
と対照地区間に有意差は
なかった(Fig. 5)。我々の
結果は現在の福島地区の
環境放射線量というのは、
線量計で測定すれば、値は
高く出るが、生体への影響
は大きくないという見方
を支持するものであると
考えられる。 
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