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研究成果の概要（和文）：胎生期放射線曝露モデルの作成として、妊娠期のラット、マウスの全身放射線曝露実験の確
立を行い、胎生期放射線曝露ラット、マウスモデルの作成を行った。胎生期放射線曝露ラットにおいて、白質体積の減
少、脳容積の減少が確認された。テンソル画像において、FA値から線維組織の異方性の低下、カラーマップで白質神経
線維密度の低下が観察された。Micro-CTを用いたCT画像では頭蓋骨形成の異常、三次元CT画像を用いて小頭症、水頭症
における脳体積、脳室体積低下が観察された。小動物MRI、Micro-CTの両手法とも胎生期放射線曝露モデルの中枢神経
評価に用いることができた。

研究成果の概要（英文）：We assessed brain abnormalities in mice and rats exposed prenatally to radiation (
X-rays) using magnetic resonance imaging (MRI), Micro-CT and histological experiments. These animals were 
exposed to different radiation doses (0.5, 1.0, and 1.5 Gy). Brain abnormalities were assessed in neonatal
 male mice and rats. In vivo/Ex vivo T2-weighted imaging and diffusion tensor imaging (DTI) were performed
 using 11.7 T MRI.  Decreased brain volume, increased ventricle volume, and thinner cortices were observed
 in irradiated rats and mice using MRI. However, no abnormalities in the cortical 6-layered structure were
 observed in radiation-exposed mice and rats. T2W and DTI and histological experiments are useful tools fo
r assessing cortical and hippocampal abnormalities after prenatal exposure to radiation in mice and rats.
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１．研究開始当初の背景 
ヒトを含め動物の胎仔は放射線に高い感受
性を示す事もよく知られており、ヒトの受精
卵は 0.1Gy の放射線照射線量が致死線量で
ある(Blot WJ, J Radiat Res, 1975)。一方、
胎生期の放射線曝露は、小頭症や水頭症など
の様々な疾患を引き起こすとされ(Otake, 
Int J Radiat Biol,1998)、胎生期放射線曝露
ラットでは妊娠 15 日目、マウスでは妊娠 13
日目で中枢神経の奇形や障害が観察される
(Hoshino,Teratology,1988)。また、放射線照
射後の胎仔では、海馬の萎縮や脳室の拡大も
観察されている (Takai, J Radiat Res, 2004)。
成体の齧歯類において、放射線照射後の中枢
神経の障害はいくつか報告されているが 
(Munter, Radiology, 1999) (Chan, JMRI, 
2009)、胎生期の放射線曝露による中枢神経
の血管系および微小血管の障害に関しての
研究は少ない (Saito, Radiat Res, 2011)。さ
らに、白質線維走行の異常、頭蓋骨の形成不
全などを非侵襲的に評価した報告はなく、生
体イメージング技術を用いた評価は申請者
による高磁場 MRI を用いた研究があるのみ
である (Saito, Radiat Res, 2011) (Saito, 
NMR in Biomed, 2011)。先行研究でのの報
告は、病理組織学による障害モデルの形態の
変化を観察したもので主であり、胎生期の放
射線曝露による中枢神経の障害をより詳細
に検討すること、ならびに非侵襲的に評価す
ることは、放射線照射による発生生物学的な
疑問を理解することだけではなく、放射線関
連事故後などの緊急の治療や診断に重要で
あると考えられる。また、2011 年 3 月に起
きた東日本大震災後の福島原発の事故によ
り、放射線に対する生体への影響に関して国
民からの関心も大変高く、特に妊娠中の母体
への影響を調べることは大変重要な課題で
あると思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、齧歯類において胎生期放射
線曝露により出生後の胎仔脳に引き起こさ
れる、脳血管、脳血管関門、血液脳脊髄液関
門などの血管系の形態や機能異常、中枢神経
系における脳梁や大脳白質線維などの中枢
神経細胞障害、頭蓋骨などの骨の形成異常を
動物用高磁場 MRI およびマイクロ CT を用い
た複合的な生体イメージング技術により非
侵襲的に評価し、胎生期の放射線曝露線量と
の関連性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
①胎生期放射線曝露モデルの作成 
本研究では、胎生期の放射線曝露線量に依

存し中枢神経の障害がどのように変わるか
を評価することが一つの目的である。したが
って、妊娠期のラット、マウスの全身放射線
曝露実験の確立を行い、胎生期放射線曝露ラ
ット、マウスモデルの安定した作成を行うこ
とを第一の目的とした。まず、妊娠 15 日の

妊娠 SD ラット合計 9 匹に 0.5Gy（3 匹）、
1.0Gy（3 匹）、1.5Gy（3 匹）のＸ線（本学
動物実験施設所有、Rigaku 社製放射線照射
装置、180Kvp、15ｍA、1.0mmAl filter、
0.88Gy/min）を単回、全身照射した。また同
様に、妊娠 13 日目の妊娠 C57/B6-j マウスに
0.5Gy、1.0Gy、1.5Gy のＸ線を単回全身照射
した。正常群には無処置の動物を用い、それ
ぞれの妊娠ラット、妊娠マウスから生まれる
新生仔を 3 週齢において 4 群各 9 匹合計ラッ
ト 36 匹（正常群 9 匹、0.5Gy 群 9 匹、1.0Gy
群 9 匹、1.5Gy 群 9 匹）、マウス 36 匹（正常
群 9 匹、0.5Gy 群 9 匹、1.0Gy 群 9 匹、1.5Gy
群 9 匹）に分けた。 
次に放射線曝露モデル動物に対して生体

イメージングを用い、モデル動物の中枢神経
障害の再現性を評価した。ラットやマウスな
どの齧歯類が、生後 3 週齢前後で母親から離
乳し生殖が可能であり、3 週齢で成体とみな
される (Krinke GJ. The laboratory rat. 
2000)。生体イメージング技術での胎生期放
射線曝露による脳への影響は、新生仔の齧歯
類に対する麻酔管理の難しさや、体温管理の
問題から、成体になる 3 週齢以降の齧歯類を
用いて行った。 
 
②胎生期放射線曝露モデルの MRI 撮影 
モデル動物の作成が確立した後、複合的な

生体イメージング技術を用いて、中枢神経発
達障害の評価を行った。MRIおよびCT撮像は、
3 週齢以降、8 週齢まで 11.7T 垂直型高磁場
MRI 装置（本学生命機能研究科所有）、
Micro-CT（本学医学科動物実験施設所有）を
使用し撮影を行った。MRI 画像解析では、テ
ンソル画像により白質神経線維の発達異常
の評価を行った。そのほか、T2 強調画像で形
態的な変化、血管系の評価として、脳の血管
構築を評価するためにMRAを用いて評価を行
った。テンソル画像において、FA 値から線維
組織の異方性を評価し、カラーマップでは視
覚的に神経走行の異常を評価した。 
 
③胎生期放射線曝露モデルの CT 撮影 
CT 画像解析では、骨画像を用いて頭蓋骨形

成の異常、三次元 CT 画像を用いて小頭症、
水頭症における脳体積、脳室体積変化の評価
を行った。 
 
④胎生期放射線曝露モデルの組織染色によ
る評価 
撮影後のすべての個体に対し脳組織切片

を作製し、HE染色および免疫組織染色（GFAP、
IBA1、NCAM、LFB、SMI-32、GAP-43、Laminin）
を行った。撮影後の組織染色により、HE染色
では脳神経細胞の密度評価、GFAP、IBA1 では
脳内のグリア細胞の活性、NCAM 染色では海馬
の帯状線維の評価、LFB、SMI-32、GAP-43 を
用いて白質神経線維の走行、脳梁の異常を検
出した。Laminin 免疫染色法を用いて、大脳
皮質における血管内皮細胞密度の比較から



血管の障害評価を行った。組織染色は、出生
後 3週齢から 8週齢までの固体をランダムに
選び、週齢ごとの障害の変化を観察した。 
 
４．研究成果 
胎生期の放射線曝露線量に依存した中枢神
経障害の評価することが本研究の目的であ
る。胎生期放射線曝露モデルの作成として、
妊娠期のラット、マウスの全身放射線曝露実
験の確立を行い、胎生期放射線曝露ラット、
マウスモデルの作成を行った。妊娠 15 日の
妊娠 SDラット合計 9匹に 0.5Gy（3匹）、1.0Gy
（3 匹）、1.5Gy（3 匹）のＸ線を単回、全身
照射した。同様に、妊娠 13 日目の妊娠
C57/B6-j マウスに 0.5Gy、1.0Gy、1.5Gy のＸ
線を単回全身照射した。すべての放射線曝露
動物から胎仔が産まれることが確認された。
したがって、胎生期放射線曝露モデルの作成
において、1.5Gy 以下での被ばく線量が適切
だと思われる。その後、胎生期の放射線曝露
モデル動物に対して生体イメージングを用
い、モデル動物の中枢神経障害の再現性を評
価した。MRI および CT 撮像は、3 週齢以降、
8 週齢まで 11.7T 垂直型高磁場 MRI 装置、
Micro-CT を使用し撮影を行った。MRI 画像解
析では、テンソル画像により白質神経線維の
発達異常の評価を行った。そのほか、T2強調
画像で形態的な変化を評価をした。胎生期放
射線曝露ラットにおいて、白質体積の減少、
脳容積の減少が確認された。また、テンソル
画像において、FA 値から線維組織の異方性の
低下、カラーマップで白質神経線維密度の低
下が観察された。Micro-CT を用いた CT 画像
では頭蓋骨形成の異常、三次元 CT 画像を用
いて小頭症、水頭症における脳体積、脳室体
積低下が観察された。小動物 MRI、Micro-CT
の両手法とも胎生期放射線曝露モデルの中
枢神経評価に用いることができた。 
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