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研究成果の概要（和文）：本研究では，放射線による筋運動の変調のメカニズムを明らかにすることを目的とし，モデ
ル生物の線虫を対象として，放射線照射実験とシミュレーションとを組み合わせた実験解析系を構築した．放射線照射
実験により，照射による線虫の咽頭筋運動の一時的な停止を見出すと共に，放射線照射によって産生する酸化ストレス
がこの応答に関与している可能性を示した．さらに，線虫の解剖学的構造に基づいて作成した咽頭筋細胞ネットワーク
モデルによるシミュレーションでは，咽頭筋運動のリズムの生成と停止に関与する細胞を絞り込むことに成功した．

研究成果の概要（英文）：To investigate the radiation effects and the involvement of oxidative stress on 
muscular movements, we focused on the pharyngeal pumping motion in C. elegans. We found that the 
proportion of animals in which the pumping motion had stopped increased immediately after irradiation. In 
addition, the response of hydrogen peroxide-exposed animals was similar to that of irradiated animals. 
These results support the possibility that radiation-induced suppression of the pumping motion in C. 
elegans was caused by radiation-produced hydrogen peroxide. Furthermore, we proposed a simulation-based 
approach to estimate the control mechanisms involved in the pumping motion. To conduct the simulations, 
we developed a pharyngeal muscle model including 20 muscular cells and 9 marginal cells. Through a series 
of simulations using the model, we successfully selected a few candidate cells of the rhythm generator, 
which might relate to the radiation-induced termination of the pumping motion.

研究分野： 放射線生物学

キーワード： 放射線生体影響情報学
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１．研究開始当初の背景 
宇宙飛行士の長期宇宙滞在のリスクをは

じめとする放射線の生体影響を考える際に
は，発がんリスクと共に，生命維持に必要な
生体機能に対する放射線被ばくの影響を知
ることが重要である．生体機能のうち，特に
筋を駆使した運動機能は，ヒトをはじめとす
るあらゆる動物にとって危険回避や捕食を
担う最も重要な機能の一つである．細胞レベ
ルでは，放射線照射により心筋細胞（特に筋
芽細胞）が壊死することや酸化ストレスが心
筋細胞死を誘導することが報告されている
が，筋運動自体（個体レベル）にどのような
影響が生じるかは，全く分かっていない． 
そこで，研究代表者らは，行動実験系が確

立されているモデル生物の線虫（C. elegans）
を用いて，宇宙放射線を模擬した粒子線やγ
線の筋運動への影響を調べてきた．ヒトでの
心筋に対応する線虫の咽頭筋の運動（ポンピ
ング運動といい，餌の咀しゃく・嚥下を担う）
を対象として，放射線の影響を調べた結果，
照射直後には咽頭筋運動を停止する個体が
出現する一方で，停止しなかった場合の咽頭
筋運動は正常であること，照射直後に停止した
咽頭筋運動は，短時間で照射前のレベルまで
回復すること（咽頭筋運動の変調）を突き止
めた．本研究では，この予備実験で見出した
線虫の「咽頭筋運動の変調」に着目し，放射
線の作用メカニズムを解析する． 
 
２．研究の目的 
本研究では，放射線による筋運動変調のメ

カニズムを明らかにすることを目的とし，放
射線の影響を細胞レベルのダメージから個
体レベルの筋運動の変化まで調べることが
できるモデル生物の線虫を対象として，放射
線照射実験とシミュレーションとを組み合
わせた実験解析系を構築する． 
 
３．研究の方法 
放射線照射実験とシミュレーションに関

する以下の 4 項目（1．(a)，(b)，2. (a)，
(b)）を達成目標とし，線虫の咽頭筋運動に
対する放射線影響とそのメカニズムの一端
を解明する． 

研究項目 1．線虫の咽頭筋運動に対する放射
線影響の解析 
(a) 線虫の咽頭筋運動に対する放射線影響
を明らかにする： 放射線による咽頭筋運動
の変調を詳しく調べるために，放射線（炭素
イオン，60Co ガンマ線）照射実験を行う． 
(b) 線虫の咽頭筋運動の変調における活性
酸素種（酸化ストレス）の関与の有無を明ら
かにする： 咽頭筋運動に対する放射線影響に
関わる因子の探索を目的として，酸化ストレス
応答実験を行う． 

研究項目 2．線虫の咽頭筋モデルを用いたシ
ミュレーションによる筋運動変調メカニズ

ムの予測 
(a) 線虫の咽頭筋運動時の筋電位を再現し
得る実構造ベースの咽頭筋モデルを構築す
る： 線虫の咽頭の解剖学的構造が完全に明
らかにされている点を活かし，実構造ベース
の咽頭筋モデルを作成して，コンピュータ上
で咽頭筋運動時の筋電位を再現する． 
(b) 咽頭筋モデルを用いたシミュレーショ
ンにより，筋運動変調に関与する細胞を予測
する： 数理モデル中の各細胞の活動レベル
を仮想的に変化させるシミュレーションに
より，咽頭筋運動変調に関与する細胞を予測
する．  
 
４．研究成果 
研究項目 1．線虫の咽頭筋運動に対する放射
線影響の解析 
放射線（炭素イオン，60Co ガンマ線）照射

実験の結果，放射線の線質に関わらず，照射
直後には咽頭筋運動を停止する個体の割合
が照射した線量に依存して増加すること，及
びこの咽頭筋運動の停止が照射後2時間以内
に完全に回復することを明らかにした．一般
に，放射線照射によって OH・や H・といった
フリーラジカルが産生されることが知られ
ている．さらに，これらのフリーラジカル同
士が反応することで，過酸化水素（H2O2）の
ような活性酸素種（ROS）が生成する．ROS は，
老化の重要因子の一つとして知られており，
老化の過程で観られる筋運動の低下にも関
与しているものと考えられる．そこで，まず，
放射線による線虫の咽頭筋運動の一時的な
停止における放射線産生ROSの関与を探った．
放射線照射によって産生されるROSの一種で
ある H2O2に線虫を曝露したところ，放射線照
射直後と類似した応答が観られた．本実験の
結果から，放射線照射直後の線虫の咽頭筋運
動の停止（抑制）が，H2O2 をはじめとする放
射線産生ROSによって誘導される可能性が示
唆された． 
次に，全身照射後に観られた線虫の咽頭筋

運動の一時的な停止が，身体のどの部位への
影響かを探るために，身体のごくわずかなエ
リア（咽頭を含む頭部，腸などがある腹部，
尾部）を狙った炭素イオンマイクロビーム照
射実験を行った．この結果，頭部照射群にお
いてのみ，咽頭筋運動を停止する個体の有意
な増加が観られた．このことは，全身照射直
後に観られた咽頭筋運動停止個体の増加が，
主に頭部（咽頭）への放射線影響を反映した
ものであることを意味する． 

研究項目 2．線虫の咽頭筋モデルを用いたシ
ミュレーションによる筋運動変調メカニズ
ムの予測 
1.の放射線照射実験で明らかにした放射

線による線虫の咽頭筋運動の一時的な停止
に着目し，その素過程である運動生成・制御
の基本的メカニズムを明らかにするための
シミュレーション解析系の構築を進めた.  



1.のマイクロビーム照射実験により，放射線
照射直後の咽頭筋運動の停止が，頭部（咽頭）
への放射線影響を反映したものであること
が示唆されたことから，咽頭のみに注目して，
咽頭筋運動の生成と停止のメカニズムを探
ることとした．咽頭筋運動に関しては，筋細
胞が運動リズムの生成を行い，ニューロンが
そのリズムを制御していることが既に明ら
かになっている．そこで，咽頭の 29 個の筋
細胞を実構造に基づいてコンピュータ上に
再現する咽頭筋細胞ネットワークモデルを
作成し，筋細胞ネットワークの運動リズム生
成・停止カニズムを探った．細胞応答シミュ
レーションにより，提案モデルは，実験的手
法による計測が困難な咽頭筋運動時の個々
の筋細胞の膜電位をシミュレートできるだ
けでなく，膜電位の総和である咽頭筋電位の
実測値をよく再現することを確認した．この
モデルを用いて，個々の咽頭筋細胞の運動リ
ズム生成への関与を予測するシミュレーシ
ョンを行い，特に重要な筋細胞を 2種類にま
で絞り込むことに成功した． 
さらに，咽頭筋細胞により生成された運動

リズム信号を調整・制御する役割を担う神経
細胞に着目し，その出力信号を再現するシミ
ュレーションも行い，咽頭筋細胞及び神経細
胞内部の情報伝達を予測した． 

 以上の研究成果をまとめ，雑誌論文や国内
外の学会にて発表した． 
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