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研究成果の概要（和文）：申請時に4年間の研究計画目標として挙げたのは以下の3点である．
①放射線曝露個体に対する作動薬の最適な投与方法の確立．②放射線曝露個体における作動薬の致死回避の作用
機序解明. ③作動薬で救命した個体の長期観察による有害事象発生の検証．平成25年度からの研究開始からおよ
そ3年間で予定した計画は概ね達成出来た．TPO受容体作動薬ロミプロスチムは曝露後3日間が至適投与であるこ
と，作用機序としては未熟造血幹細胞や腸管の生体幹細胞に作用して放射線障害の軽減や再生を促進する事，長
期観察による有害事象は見られない事等の成果を得る事が出来た．今後はロミプロスチムの作用機序解明が求め
られる．

研究成果の概要（英文）：The following three points were cited as research targets
1) Establishment of an optimal administration method of a thrombopoietin (TPO) receptor agonist in 
radiation-exposed individuals  2) Elucidation of the mechanism of action of lethal evasion of 
agonists in radiation-exposed individuals  3) Verification of the occurrence of adverse events in 
radiation-exposed individuals using a TPO receptor agonist romiplostim (RP) as a life-saving agent 
by long-term observation
The planned schedule for 3 years from the start of the research was largely adhered to. 
Administration of RP is optimal for 3 days after radiation exposure. RP acts on immature 
hematopoietic stem cells and vital stem cells of the gastrointestinal tract to promote long-term 
radiation reduction and regeneration. No adverse events were observed in radiation-exposed 
individuals using RP. Thus, we suggest that RP acts on recovery and regeneration of the 
hematopoietic and gastrointestinal systems from radiation damage.

研究分野： 放射線生物学
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１．研究開始当初の背景 
トロンボポエチン（TPO）受容体作動薬は，
2010 年以降日本においても特発性血小板減
少性紫斑病（ITP）治療薬として承認され，
TPO ペプチド及び TPO 非ペプチド型類似薬
が利用されている．TPO は巨核球系細胞の分
化と血小板の産生を担うサイトカインとし
て 1994 年に初めて単離され，直ちに遺伝子
組み換え TPO 製剤が開発された．その後
TPO は巨核球系のみならず血液幹細胞にも
作用する事が見出されている．然しながら，
健常人に対する臨床治験において，TPO 製剤
に対して中和抗体が誘導され，逆に血小板数
が減少する有害事象が出現し，TPO 製剤の開
発は直ちに中止となった．その後 TPO の受
容体結合部位の探索から受容体作動薬開発
へと繋がった． 
我々はこれまで，致死線量の放射線曝露個体
に，特発性血小板減少性紫斑病治療薬である
トロンボポエチン（TPO）受容体作動薬を照
射後 3～5 日間投与すると，30 日以内の致死
マウスを 100％生存させる作用を見出した．
本剤と同類の化合物には一部放射線防護効
果も報告されているが，完全致死個体を完全
回避させた報告は無い．作用機序として血小
板産生促進や腸管障害治癒再生が考えられ
るものの，詳細な作用機序については不明で
ある． 
 
２．研究の目的 
本研究では，放射線曝露マウスモデルにより，
TPO 受容体作動薬の最適な投与方法の確立，
TPO 受容体作動薬の致死回避の作用機序解
明を目的とする．本研究の成果は，緊急被ば
く医療への応用に加え，がん放射線治療に伴
う骨髄抑制等の副作用軽減への適応等，研究
成果の社会的及び医学的な還元が期待され
る． 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、TPO 受容体作動薬（以下「作
動薬」）による放射線曝露個体の救命効果と
作用機序解明にある．この目的達成のため，
致死放射線曝露マウスモデルを用い，造血・
免疫機能及び消化管機能を指標に本剤の許
容線量、至適投与量、投与方法の検討から標
準となる投与プロトコールを確立する．次に，
標準プロトコールをもとに本剤の作用機序
について検討する．具体的には，薬物代謝，
組織移行及び分布，各種生体幹細胞への作用，
2 次的なサイトカイン産生の促進効果につい
て検討する．さらに，標的組織や細胞におけ
る遺伝子発現の変化についても評価解析す
る．併せて本剤投与生存個体の長期間観察を
行い，致死を回避した個体における白血病な
どの発がん等晩発的な有害事象発生の有無
を染色体や遺伝子レベルで検討する．  
 
４．研究成果 
(1) 7 Gyγ線照射マウスは、照射後約 10％が

27 日間生存し、30 日目には全て死亡した。
照射個体に c-mpl 作動薬であるロミプロ
スチム（RP）を単回投与（50μg/Kg）した
場合、30 日目で 87.5％のマウスが生存し、
3日間あるいは5日間連続投与すると全マ
ウスが生存した。 

(2) 7Gy 照射後 20 日目までは、RP 非投与群
と投与群いずれも強い骨髄抑制が見られ
たが、30 日目では投与群で統計的有意差
がなくなるまで回復した。骨髄細胞の細胞
表面発現抗原解析から、造血前駆細胞や骨
髄系前駆細胞分画にその傾向が強く認め
られ、なかでも赤血球系、顆粒球・マクロ
ファージや NK 細胞分画の細胞数で有意な
回復が見られた。 

(3) 致死線量 7 Gy 照射マウスへ RP 50μg/Kg
を照射後3日間連続投与し、照射後30分、
1日、4日及び 14 日目の生存個体骨髄細胞
を用いてDNA損傷及びDNA修復状態を共焦
点顕微鏡により解析した。その結果、DNA2
重鎖切断初期応答において切断部位にフ
ォーカスを形成するγ-H2AXは1日目にRP
投与で有意な発現減少が認められた一方、
２重鎖切断損傷応答の非相同末端結合修
復経路において機能する因子 53BP1 は薬
剤投与により有意な集積の増加が認めら
れ、NHEJ 修復による DNA 修復が亢進して
いると考えられた。 

(4) 骨髄細胞におけるアポトーシスを共焦
点顕微鏡及び FACS による解析を行ったと
ころ、1 日目及び 14 日目において照射マ
ウスへの RP 投与による骨髄細胞死の抑制
が確認された。 

(5) 十二指腸組織標本のヘマトキシリン染
色による病理学的解析では、致死線量照射
非投与マウスでは細胞の萎縮や絨毛の並
びの不均一さ、形態の歪みが目立つ一方、
RP 投与個体では非照射コントロールと同
様の形態が観察され、RP は造血系及び消
化器系の放射線障害からの回復・再生に作
用する可能性が示唆された。 

(6) 投与量について検討した結果、7Gy 照射
個体ではRP 50μg/Kgの 3日間投与が至適
投与量であり、100％の 30日生存をもたら
したが、照射線量が８Gy 以上では完全に
致死を回避出来ず、投与量を 10 倍に増加
させても救命出来ない事が明らかとなっ
た。しかしながら、投与回数を 1日 2回に
増やして 3 日間投与したところ、８Gy 曝
露個体は全例 30 日間の生存が認められた。 

(7) RP 投与救命個体の長期観察による有害
事象発生について検討した。200 日間の検
証の結果、生存率は 83%に低下したが、生
存個体に明らかな有害事象は認められな
かった。 
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