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研究成果の概要（和文）：　4.5Gyの全身照射マウスの血漿から照射5～7日後に8-OHdGが検出され、胸腺や脾臓の組織
からは照射5日前後で陽性像が認められた。8-BrdGでは胸腺・脾臓組織に照射5日前後の早い時期に陽性像が確認された
。8.0Gy全身照射マウス生存率に対して「担子菌抽出物」投与群では明らかな生存率の上昇（約2倍）が認められた。投
与開始時期の検討から、この放射線防護機序はラジカルスカベンジャーとしての働きではなく、照射により傷害を受け
た細胞の回復または修復に作用する可能性が示唆された。また、照射マウスの精子数およびリンパ球の活性が「担子菌
抽出物」投与により増加する傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：This present study was planned to investigate on peroxide productions (8-OHdG and 
8-BrdG) after the X-ray exposure to mice, and protection effects from radiation damages by antioxidant 
prescription (extracts from basidiomycota : ”extracts”).
(1) The peroxide of DNA (8-OHdG) was detected in 4.5Gy irradiated mice plasma for 5 to 7 days after 
irradiation. The positive spots (8-OHdG) of thymus and spleen preparations in mice were detected in 5 
days after irradiation. The positive spots of an oxidative stress marker (8-BrdG) in thymus, spleen were 
detected in 1 day and/or 3days after irradiation. (2) The survival rate of the male ICR mice exposed to 
8.0Gy whole-body X-ray irradiation, all administered groups of “extracts” were increase the survival 
rate. The radiation death was caused by the radiation intestinal damages (sepsis by mouse’s enteric 
bacteria). The sperm count and lymphocyte activity in irradiated mice were suggested to elevated by 
“extracts” administration.

研究分野：医学薬学
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１．研究開始当初の背景 

(1) がん放射線治療では治療装置等高精度

化により、正常組織の被ばく線量が低減可

能となった。しかし強度変調放射線治療の

ような最新の照射技術では、高線量域が腫

瘍に集中するため、正常組織の高線量ひば

く容積が縮小する。しかし、その代償とし

て低線量を被ばくする領域が従来の照射法

よりも外側まで拡大する。また、医療以外

にも福島第一原子力発電所の事故により発

生した放射性物質の拡散では、現場で働く

作業員および周辺の一般公衆に対する微量

の放射線被ばく影響が国民に懸念されてい

る。ヒトに対する放射線被ばく線量と DNA

過酸化物との関連を解析することは、照射

線障害を推定して障害の予防に寄与する可

能性があると思われる。 

(2) 放射線照射による障害は生体分子に反

応性に富むラジカル種を生じさせ、DNA や脂

質などの損傷を引き起こすことによって発

生する。DNA 修飾は修復酵素により修復され

るが、修復の際に間違った塩基配列になる可

能性がある。この修復ミスが細胞の増殖やそ

の抑制を制御する遺伝子で生じた場合には、

発がんへと発展していくと考えられており、

DNA 修飾の修復ミスを減少させて発がんへの

過程を断つことが重要と考えられる。最近、

DNA 過酸化物の初期生成物である 8-OHdG(8-

ヒドロキシデオキシグアノシン)や早期炎症

性バイオマーカーである8-BrdG (8-ブロモデ

オキシグアノシン) が注目されている。これ

らの DNA 過酸化物の研究は、主に食品による

抗酸化作用を評価するために研究されてお

り、放射線照射および障害との関連ついての

報告は少ない。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究では、マウスの全身照射を実施

して照射線量と DNA 過酸化物の動態を解析

する。指標とするマーカーは DNA 酸化物質

8-OHdG と早期炎症性 8-BrdG であり、これ

ら過酸化物質の増減と照射線量および照射

後の経過時間との関係について解析する。 

(2) 免疫担当細胞の活性化、全身照射に対

するマウスの生存率の上昇が認められてい

る「培養担子菌抽出物」の放射線防護効果

について DNA 過酸化物との関連を検討して

放射線障害からの機序を解析する。 

 
３．研究の方法 

（1）使用動物：ICR およびⅣCS 雄マウスを

4〜5 週齢にて購入（日本 SLC 社）し、約 1

週間程度の予備飼育後に実験に使用した。 

（2）X線発生装置：当研究室に設置されて

いる X線発生装置（MBR-1520R-3:日立メデｲ

コ社）を用いて管電圧 150kV、管電流 20mmA、

線量率 3.1〜3.5Gy/分で照射を実施した。 

（3）照射方法：マウスを直径 25mm x 厚さ

45mm（12 区分）のアクリル製照射用ケージ

に入れ、無麻酔で全身照射を実施した。 

（4）マウス血液中 8-OHdG 濃度の測定およ

び組織の免疫染色：マウスに 4.5Gy の X 線

照射を実施し、照射 1日から 28 日後のマウ

スを過麻酔にて安楽死させて腹大静脈から

へパリン加採血を行なった。血液は直ちに

血漿に分離して 8-OHdG の測定まで保存し

た。また、これらのマウスから放射線に感

受性の高い胸腺および脾臓を摘出して

8-OHdG および 8-BrdG の免疫染色を行なっ

た。これらの血中濃度の測定および組織の

免疫染色は（株）ヘルスケアシステムズに

依頼した。 

（5）培養担子菌抽出物：Agaricus blazei 

Murrill、岩出101株の培養菌糸体と子実体

の熱水抽出物（蛋白質グルカン数％を含む

多糖体、以下：抽出物）を岩出菌研究所よ

り提供を受け、さらに精製を加えた。 

（6）精子数の計測：マウスを過麻酔により死

亡させ、両側の精巣上体尾部(epididymis) を

採取した。直径3cmのシャーレにHEPES-HIFメ

ヂウムを入れ、精巣上体尾部をハサミにて10



回程度カットして37℃にて20分培養する。残

査を除き精子溶液とし血球計算板にて測定し

た。両側の精巣上体に存在する精子数を総数

とした。 

（7）マウス脾リンパ球のトリチュウム•チミ

ジン取り込み試験：過麻酔により死亡させた

正常マウスより脾臓を摘出してＸ線照射によ

って傷害を受けたリンパ球に対して

[3H]-Thymidine(以下：[3H]-TdR)の取り込み

量からDNA合成能を測定して損傷の程度を推

定した。また、コンカナバリンA(以下：ConA)

を使用してT細胞分裂能力を測定した。 

 
４．研究成果 

（1）4.5Gy 全身照射マウス（ⅣCS、5週齢）

の血漿 8-OHdG 濃度：マウスの血漿には非照

射時においても 3.17ng/ml の 8-OHdG が認め

られた。照射 5〜7 日後では 8-OHdG の有意な

上昇（約 1.65 倍）が認められ、28 日後には

約 1.5 倍の有意差を伴う増加みられた。その

他、照射 1〜3 日後および 10〜21 日後では、

1.2〜1.3 倍の増加傾向がみられた。 

(2) 4.5Gy 照射マウスの胸腺・脾臓組織にお   

ける 8-OHdG および 8-BrdG の免疫染色：放射

線に感受性の高いマウスの胸腺組織標本か

らの免疫染色では、照射 3日および 5日後で

8-OHdG 陽性像が認められた。脾臓の標本では、

照射 5日、7日後に 8-OHdG の陽性像がみられ

た。さらに 8-BrdG では、胸腺標本で照射 3

日後に陽性像が確認され、脾臓標本からは照

射 1日および 3日後の早い時期に陽性像が認

められた。 

(3)高線量照射マウスに対する「抽出物」の

放射線防護効果：8.0Gy 単回全身照射マウス

（LD50/30 線量、ICR、6週齢）に対して明ら

かな生存率の上昇が認められた。すなわち、

マウスの生存率は「抽出物」の投与開始時期

によって異なり、照射単独群（生理食塩水投

与：生存率 42％）に対し、「担子菌抽出物」

の照射 3日前投与開始群（生存率 67％）およ

び照射直後投与開始群（生存率 75％）より、

照射 3日後からの投与開始群（生存率 83％）

で最も生存率が高い結果が得られた。これら

の結果から、「担子菌抽出物」の放射線防護

機序は照射によって生じるフリーラジカル

の補足剤としての働きではなく、照射後に傷

害を受けた細胞の回復または修復に作用す

る可能性が示唆された。また、被ばくにより

死亡したマウスの血液からは腸内細菌が検

出され、死因は敗血症と推測された。 

（4）低線量全身照射マウスによる性腺への

影響：単回照射後（1.5Gy および 3Gy、ICR、

6 週齢）の精子数は、正常マウス（非照射）

に対して1.5Gy照射単独群で約14％の減少が

みられた。しかし「抽出物」投与群では照射

による精子の減少がみられず、単独投与群と

の間に有意差が認められた。一方、3Gy 照射

マウスでは「抽出物」投与の有無に関わらず

18〜20％の減少がみられた。 

 4.5Gy 全身照射マウスでは精子数が著しく 

減少し、照射数週間では正常マウスの 2.0％

（照射単独群）および 3.9％（抽出物投与群） 

の精子数であった。また、精子生存率は、正

常マウスの 93.4％に対して 66.1％（照射単

独群）および 80.1％（抽出物投与群）であり、

4.5Gy の被ばくでは、両群とも永久不妊とな

る可能性が示唆された。 

（5）マウス脾リンパ球に対する被ばく影響

と「抽出物」の防護効果（in vitro）:リン

パ球は放射線の感受性が高く、1〜2Gy の照射

により非照射リンパ球の 10〜14％にまで

[3H]-TdR の取り込み量が低下した。しかし、 
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「抽出物」の添加により[3H]-TdR の取り込み

量の増加が認められた。この増加は添加量に

依存して 1.6mg/ml まで認められた。「抽出

物」0.8mg/ml 添加時では、非照射リンパ球に

対して [3H]-TdR 取り込み量は 1Gy 照射リン

パ球で 74.9％、2Gy 照射では 48％までの回復

がみられた。また、これらの[3H]-TdR の取り

込みは照射の後に「抽出物」を添加すること

により明らかに増加する傾向が認められた。 

 以上の結果より、放射線被ばくに非常に感

受性の高い精巣やリンパ球に対して「担子菌

抽出物」は、被ばくの損傷からの回復もしく

は修復に寄与する可能性が示唆された。今後

は、低線量被ばくによる性腺の障害について

長期に亘る検討を実施したい。 
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