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研究成果の概要（和文）：放射線腸炎は、放射線による晩期有害事象の一つで、難治例の治療が課題となっている。ま
た東日本大震災後の原発事故において、高線量作業環境下の事故による急性放射線障害の発生に備えるため、再生治療
の研究は重要である。本研究では、ヒト自家組織由来間葉系前駆細胞の初代細胞株が、無血清培養液環境下で、最終分
化せずに前駆細胞機能と多分化能を維持したまま細胞分裂できることを明らかにした。一方、難治性放射線皮膚潰瘍や
腸病変・瘻孔に対する自家間葉系前駆細胞を用いた治療例の比較解析も行った。原子力災害時に、放射線腸炎をはじめ
確定的影響の可能性のある症例を、どのように迅速スクリーニング可能かも検討した。

研究成果の概要（英文）：Radiation-induced intestinal and skin injury is one of the most life-threatening 
diseases in acute radiation syndrome. Although there is no patient of acute radiation syndrome in 
Fukushima Daiichi Nuclear Power Plant (NPP) accident compared to past nuclear disaster, it is an 
important issue to discover how to reduce the radiation-induced skin and intestinal damage in preparation 
for accident medical responses in high dose circumstances for long-term reactor decommissioning. We have 
been developing a regenerative therapy system using non-cultured autologous adipose-derived stem cells. 
Furthermore, we have developed a novel system to generate multilineage progenitor cells from normal 
tissues. To establish a strategy for a rapid screening survey of surface contamination among a large 
number of people after NPP accidents, we analyzed the measured surface contamination of subjects. It is a 
strategy to screen a possible deterministic effect including radiation colitis.

研究分野： 被ばく医療学
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１．研究開始当初の背景 
 
放射線による有害事象は、放射線障害早期

に起こる急性反応と、放射線照射後 6 カ月か
ら 1年以降に出現する晩期有害事象に区別さ
れる。急性反応は、病理学的には粘膜の壊死、
剥離、好酸球浸潤を伴う陰窩膿瘍などが中心
で、これは粘膜上皮の幹細胞・前駆細胞に対
する放射線の直接作用（アポトーシス誘導）
が主な原因と考えられている。晩期反応の病
理学所見は、粘膜下組織の線維化や虚血性変
化が主体である。消化管に良性の潰瘍性病変
ができた場合、炎症などが持続していなけれ
ば、消化管の安静にともない腸上皮再生治癒
機構が働き、正常腸粘膜が再生する。新たな
炎症性病変が出現しないかぎり、一度再生が
完了した正常粘膜の易出血、線維化、狭窄な
どを生じることはないと考えられていた。し
かし、臨床上みる放射線腸炎は、照射後かな
りの年月が経ってからも認められる場合が
ある。我々は放射線腸炎の根本原因は、急性
期に見られる腸粘膜上皮幹細胞の放射線ダ
メージだけでなく、晩期反応は粘膜下の間葉
系幹細胞に放射線のダメージが蓄積してい
て、放射線腸炎を生じるのではないかと考え
た（下図）。そこで、放射線治療の放射線ダ
メージのない皮下脂肪組織の間葉系幹細胞
もしくは前駆細胞を多く含む再生細胞分画
を、病変粘膜下に細胞移植し、安全性確認と
放射線腸炎の病態が回復するかどうかの臨
床研究を行うことが本研究の当初の目標で
あった。 

 
 
２．研究の目的 
 
 （１）原発事故や放射線治療において生じ
た放射線腸炎などの症例において、ヒト脂肪
組織由来間葉系前駆細胞が、多分化能をもち、

腸管の間葉系組織の再構築を促すことで、放
射線腸炎の組織再生が可能かどうか検討す
る。 
（２）実際の放射線腸炎は、長い経過の中で
症状が発現しなければ、その病態がどのよう
になるか分からない。医療被ばくでは線量再
構築による予測も可能かもしれないが、原子
力災害のような急性期においては、スクリー
ニングが重要となる。その方法も検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）原発事故や放射線治療において生じた
放射線腸炎などの症例において、ヒト脂肪組
織由来間葉系前駆細胞が、多分化能をもち、
腸管の間葉系組織に分化できるかを、培養系
で検討する。 
（２）放射線腸炎動物モデルで、治療法の検
討を行う。本治療法の効果機序を、各種 cDNA
マイクロアレイを用いて抗線維化、抗炎症、
血管新生因子解析を中心に検討する。 
（３）外科的な治療の適応がなく、対症的な
絶食・輸液などの消化管安静療法や、内視鏡
下の狭窄に対するバルーン拡張術、出血に対
するアルゴンプラズマレーザー凝固術など
の内科的治療に抵抗性の放射線腸炎に対し
て、自家脂肪組織由来間葉系前駆細胞
（ADRC）を用いた消化管組織再生治療のエ
ントリーをめざし、本治療法の安全性と治療
効果を検討する。 
 
尚、本研究は倫理委員会の承認、対象者への
書面によるインフォームド・コンセントを得
て実施した。 
 
（４）原子力災害時の、放射能スクリーニン
グは、全身の32ポイントを5 cmの距離にて、
時定数 10 秒にして各々の部位を測定した。
もし必要なケースであれば、距離を 1 cm に
近づけて正確な値を測定した。対象者一人あ
たりの測定時間は、約 10 分であり、除染後
の再測定値は、本解析では除外した。これら
の結果の解析は、倫理委員会に申請し、承諾
を得て実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）初代培養細胞における結果 
 
ヒト自家組織由来間葉系前駆細胞の初代細
胞株が、ES 細胞用の無血清培養液環境下で、
最終分化せずに前駆細胞機能と多分化能を
維持したまま細胞分裂できることを明らか
にした（図１）。多分化能は、脂肪分化（図 2）
以外にも、神経や筋肉や骨軟骨への分化も見
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られた。またそれは、他の組織例えば甲状腺
組織由来の初代培養系でも同様な現象を観
察 で き た （ 図 ３ ． Suzuki K et.al. 
Dedifferentiation of human primary 
thyrocytes into multilineage progenitor 
cells without gene introduction. PLoS ONE 
27;6: e19354, 2011） 
 
図１. 脂肪幹細胞の ex vivo での増殖（培養
9日目と 16日目） 
 
 
 
 
図１．グレリン日内変動（1日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．グレリン変動（14日目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．脂肪幹細胞の ex vivo での脂肪への分
化（分化培地で 1 週間、DMEM/F12+IBMX,  
Insulin, Indometacin, Dexamethasone) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３．神経細胞への分化（Anti-b-IIItubulin 

antibody was included in Human Neural Stem 
Cell Functional Identification Kit) 
 
 
（２）晩発性放射線障害の年齢の要素 
 
放射線腸炎をはじめとする晩発性障害は、初
めに述べたように、長期間後に突然現れるこ
とがある。これには年齢的な要素により、間
葉系幹細胞のレパートリーの減少が関与し
ているのかもしれない。またアポトーシスが
年齢で高くなると増える可能性もある。そこ
で胸腺と甲状腺に対する放射線照射の年齢
の要素をみると、胸腺のアポトーシスには年
齢関係なく初期に著明で、甲状腺は年齢に関
係なく放射線によるアポトーシスは見られ
なかった。一方、autophagy の発現は、年齢
依存性が見られた。 
 
 
（３）臨床症例における分析 
 
今回の原子力災害では、幸いに急性放射線症
候群の症例はなく、放射線腸炎を来す人はい
なかったが、今後の高線量作業中の事故でそ
のような可能性は皆無ではない。そこで、ク
ローン病の瘻孔に対する再生治療を行った。 
 
図４．治療前の状態（MRI） 
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図７．治療後の状態（MRI） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
少数例であるが、ろう孔は閉塞し、臨床的に
は痛みが劇的に改善し、鎮痛剤や麻薬の使用
が不要となった。これらより消化管の粘膜へ
の再生作用を有する可能性が示唆された。 
 
 
（４）動物モデルにおける検討 
 
間葉系の前駆細胞が障害部位に生着するた
めには、高線量放射線照射による組織弾力性
低下・瘢痕化、前駆細胞の定着阻害、血流低
下などの再生を阻害する局所環境の改善が
重要である。そのため、FGF を用いた治療も
動物モデルにて検討した（Wound Repair 
Regen 21:141-154, 2013）。 
 
 
（５）原子力災害におけるスクリーニングの
あり方について 
 
2011年3月の東日本大震災に引き続く原発

事故では、比較的高線量の被ばくをした作業
員などでも急性放射線症候群は認めなかっ
た。しかし今後の備えとして再生治療を検討
する必要がある。また例えば、1987 年のブラ
ジルのゴイアニアの放射線事故では、11万人
にスクリーニングが行われ、151 人にある程
度の高線量の汚染が認められ、46 人がプルシ
アンブルーによるキレート剤治療が行われ
た。4 名が死亡した。急性期に再生治療が必
要かいなかは不明であるが、現実問題として
大多数の被災者がいる原子力災害では、医療
介入が必要な確定的影響が出る可能性のあ
る被災者のスクリーニングが必要である。し
かし、医療需要と供給のバランスが崩れてい
る災害時の迅速スクリーニングの方法論が
まだ確立していなかった。そこで、代表研究
者が福島県立医大に異動したので、その点も

加えて検討した。 
 原子力災害のような大規模な住民に対処
する迅速な放射能表面汚染スクリーニング
の方法としては、本研究において、手・足 2
か所、左右どちらかを測定することで、全身
の放射能汚染検査と同等の情報を把握でき
る可能性が示された。さらに、同じ避難経路
をとってきた人々のうち、代表者一名の測定
値によって、同一グループの他の構成員の放
射能汚染状況を把握できることも示唆され
た。本報告で考案した迅速放射能表面汚染ス
クリーニング方法は、短時間で行えるにもか
かわらず、簡易で高い正確度を維持した方法
で有り、本研究は大規模放射線災害における
住民の放射線防護とその他の健康影響のバ
ランスを考えたとき、極めて重要なオプショ
ンを、提供するのではないかと考えられた。 
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