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研究成果の概要（和文）：　本研究は、低線量であるが放射性セシウムに汚染された土壌を床敷に混入し、5週間後に
放射性セシウム内部被曝がインスリン感受性に及ぼす影響について検討した。通常餌群では放射性セシウム内部被曝は
糖代謝に影響を及ぼさなかった。高脂肪食負荷によるインスリン抵抗性状態では放射性セシウム内部被曝はインスリン
抵抗性が増悪したが、アディポネクチンにより、そのインスリン抵抗性は改善した。
　以上の結果より、放射性セシウム内部被爆は、正常耐糖能状態では糖代謝に影響を及ぼさないが、インスリン抵抗性
状態では悪化させる可能性が示唆された。また、そのインスリン抵抗性はアディポネクチンにより改善させる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：In current study, we investigated the effect of internal radioactive cesium 
exposure on insulin sensitivity in male Wistar rats, whereby insulin sensitivity was measured directly 
using the hyperinsulinemic-euglycemic glucose clamp studies. Male Wistar rats were fed NCD, or HFD 
containing with either radioactive cesium or not, for 5 weeks. In the NCD fed rats, during the clamp 
studies, GIR, cHGO, and IS-GDR were no significant changes between two groups. On the other hand, in the 
HFD fed rats, the GIR and IS-GDR were significantly decreased in internal radioactive cesium exposure 
group compared to in the HFD control group. Furthermore, in the clamp studies, the adenovirus mediated 
adiponectin overexpression rats exhibited increased GIR and IS-GDR compared to the HFD fed internal 
radioactive cesium exposure rats.
In conclusion, the internal radiation by radioactive cesium exacerbates the HFD induced insulin 
resistance in male Wister rats, but adiponectin improves these affects.
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１．研究開始当初の背景 
(1). 2011 年 3 月 11 日に発生した東日本大震災
による津波により、翌 3 月 12 日、東京電力株
式会社福島第一原子力発電所の水素爆発事故
が発生し、福島県を中心に広範囲に、土壌が
放射性物質に汚染され、社会問題となってい
る。爆発により放出された放射性物質は主と
してヨウ素 131、セシウム 134、セシウム 137
である。しかし、ヨウ素 131 は半減期が 8 日
と短いため、長期的に問題となるのは半減期
が約 2 年のセシウム 134 と、半減期が約 30 年
のセシウム 137 の二種類であると考えられる。 
(2). 我々の居住地である福島市は、爆発から
半年以上経過しても、低線量であるが依然と
して 1 μSV/h 前後の放射性物質が検出されて
おり、放射性セシウムの土壌汚染によるもの
と考えられる。また、小児の尿から、微量で
はあるが放射性セシウムが検出されているこ
とを考えると、日常生活において、放射性セ
シウムの内部被曝の危険性が高い可能性が示
唆される。 
(3). このような現状において、放射性物質被
曝による発癌の危険性については、研究され
ており年間 20 mSV 未満では、発癌のリスク
は増加しないと考えられている。しかしなが
ら、低線量ではあるが、長期間の内部被曝に
よる危険性については不明である。特に放射
性セシウムが取り込まれる筋肉組織におい
ては、どのような影響があるか不明な点が多
い。特にインスリンの標的臓器である筋肉組
織が重要な役割を果たすことが知られてい
る糖代謝に関して、どのような影響があるか
についても発癌リスクとの関係以上に不明
な点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1). 本研究は、放射性セシウム内部被曝とイ
ンスリン抵抗性糖尿病との関連を明らかに
し、その分子機序を解明し、さらにアディポ
ネクチンが放射性セシウム内部被曝による
インスリン抵抗性を改善するかどうかを検
討した。 
 
３．研究の方法 
(1). 実験群は、6 週齢の雄の 1)正常血糖モデ
ルラット(Wistar ラットに通常餌負荷）、2)食事
性インスリン抵抗性モデルラット(Wistar ラッ
トに高脂肪餌負荷）の 2 系統で施行した。 
(2). 我々の居住地で、低線量であるが放射性
セシウム(1μSV/h)に汚染された土壌を入手
した。この土壌を、オートクレーブにて、高
温高圧滅菌し、放射性セシウム以外の微生物
等を除去した。また、放射性セシウムが検出
されない地域より採取した土壌を同様の方
法で滅菌したものをコントロールとして用
いた。これらの土壌を床敷に混入し、定期的
に食餌量と体重測定を施行し、5 週間飼育し
た。 

(3). 飼育 5 週後に正常血糖・高インスリン・
クランプ検査にてインスリン抵抗性を評価
した。 
(4). さらに、高脂肪食群の放射性セシウム
に汚染された土壌を床敷に混入した群にお
いて、飼育４週後にアディポネクチン蛋白を
過剰発現するアデノウイルスを用いて、アデ
ィポネクチンを過剰発現させ、投与１週後に
正常血糖・高インスリン・クランプ検査にて
インスリン抵抗性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1). 正常耐糖能状態における糖代謝の影響 
通常食餌において、５週間の放射性セシウム
内部被曝は、体重及び空腹時血糖値に有意な
差を認めなかった。正常血糖・高インスリン
クランプ検査にて、インスリン感受性を評価
したが、全身のインスリン感受性を示す
Glucose Infusion Rate (GIR), 末梢組織でのイ
ンスリン感受性を示す Insulin-Stimulated 
Glucose Disposal Rate (IS-GDR), 肝臓でのイン
スリン感受性を示す Clamp Hepatic Glucose 
Output (cHGO)に有意な差を認めたかった
（Figure 1, 2）。以上の結果より、5 週間の放射
性セシウム内部被曝は、糖代謝に影響を及ぼ
さないと考えられる。 
 

 
 
 

 
 
(2). インスリン抵抗性状態における糖代謝の
影響 
①60％高脂肪食負荷にてインスリン抵抗性状
態では、５週間の放射性セシウム内部被曝は、
体重及び空腹時血糖値に有意な差を認めなか



った。次に正常血糖・高インスリンクランプ
検査にて、インスリン感受性を評価した。セ
シウム群、対照群と比較して、GIR が 7.5％有
意に減少し、全身のインスリン感受性の低下
が示唆された (Figure 3)。さらに IS-GDR も
16.5％有意に減少し、末梢組織でのインスリ
ン感受性の低下が示唆された (Figure 3)。しか
し、cHGO には、有意な差を認めず、肝臓の
インスリン感受性には影響を及ぼさない可能
性が示唆された。 
②さらに、４週間のセシウム内部被曝後に、
アディポネクチンを過剰発現するアデノウイ
ルスを投与し、１週間アディポネクチンを過
剰発現させた状態では、セシウム群と比較し
て、GIR が約 16.5％上昇し、全身のインスリ
ン抵抗性の改善が認められた (Figure 3)。さら
に IS-GDR も約 23％上昇し、末梢組織でのイ
ンスリン抵抗性の改善が認められた (Figure 
3)。 

 
 
(3). 分子機序の検討 
①次に、筋肉での分子機序について検討した。
インスリンシグナルの重要な因子である Akt
のリン酸化(Ser473)について、ウエスタンブロ
ット解析にて検討した。高脂肪食負荷インス
リン抵抗性状態の筋肉組織において、正常血
糖・高インスリンクランプ検査の結果と一致
して、５週間のセシウム内部被曝は、対照群
と比較して、クランプ後の Akt のリン酸化
(Ser473)は、有意に減少した (Figure 4)。しか
し、アディポネクチンを過剰発現させた群で
は、Akt のリン酸化 (Ser473)が有意に増加し
た(Figure 4)。 
 

 

以上の結果より、インスリン抵抗性状態の末
梢組織では、５週間のセシウム内部被曝によ
り、インスリンシグナルが減弱するが、アデ
ィポネクチンにより回復する可能性が示唆
された。 
②次にアディポネクチンのシグナルに重要
な因子である AMPK のリン酸化(Thr172)につ
いて、ウエスタンブロット解析にて検討した。
高脂肪食負荷インスリン抵抗性状態の筋肉
組織において、AMPK のリン酸化 (Thr172)
は、アディポネクチンを過剰発現させた群に
おいて、有意に増加した (Figure 4) 。 
 以上の結果より、放射性セシウム内部被曝
は、正常耐糖能状態ではインスリン感受性に
影響を影響を及ぼさないが、肥満等のインス
リン抵抗性状態では、インスリン抵抗性を増
悪させる可能性が示唆された。しかし、その
増悪したインスリン抵抗性は、アディポネク
チンにより改善される可能性が示唆された。 
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