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研究成果の概要（和文）：放射線被ばくによる生体影響は、その被ばく線量により異なることから、正確な被ばく線量
の評価法が必要である。現在、最も信頼性の高い末梢血リンパ球における染色体異常の評価法は煩雑で熟練を要するた
め、多数の被ばくを疑われる人に対し実施するのに適当ではない。そこで本研究の最終目標は、非侵襲的検体を用いた
簡便かつ精確な生物学的放射線被ばく線量測定・リスク評価技術の開発である。マウスにおいて、尿中Adipsinたんぱ
く質の糖鎖が0.25 Gy以上の被ばくで切断され、それが被ばく後、8時間から48時間の間で主として観察されることが明
らかとなった。今後、糖鎖の切断を指標とした評価法の確立が期待される。

研究成果の概要（英文）：The different biological effect of radiation exposure is induced by different 
radiation doses. From this viewpoint, the rapid, accurate dose estimation is anticipated when radiation 
accident is occurred. Until now, counting chromosome aberration in peripheral blood lymphocyte is the 
most accurate method for evaluating exposed dose, but this method is time consuming and requires expert 
skills. Our final goal is to establish rapid, high-throughput radiation bio-dosimetry/radiation risk 
assessment method using noninvasive specimen materials. The glycosylation status of mouse urine Adipsin 
protein was modulated for 8 to 48 h after 0.25 to 6 Gy of radiation exposure. The establishment of 
radiation bio-dosimetry method using the protein glycosylation status will be expected in the future.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 生物影響　生物学的線量評価法　糖鎖修飾
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１．研究開始当初の背景 
 2011 年 3 月に発生した東日本大震災に伴
う東京電力福島第一原子力発電所事故にお
いては、大量の放射性物質が環境中に放出さ
れた。その結果、放射線被ばくを余儀なくさ
れた人々に加え、五感で感じることができな
い放射線の特性により、放射線被ばくしたか
もしれないという心理的な影響を受けた
人々が多数いたことは事実である。放射線被
ばくは前述の通り、五感で感じることができ
ないのに加え、被ばく線量により異なる疾患
が引き起こされる。これらのことから、被ば
く線量の正確な評価が実際の被ばく事故で
は最も重要である。現在、最も信頼性の高い
被ばく線量評価法は末梢血リンパ球を用い
た染色体異常を指標とした方法である。本評
価法は正確に被ばく線量を推定できること
が知られているが、血液の採取から判定まで
数日を要すること、染色体異常の評価は熟練
を要することなどから、多数の被ばくを疑わ
れる人々に対し実施することは現実的では
ない。本評価法の迅速化や自動化の研究開発
が行われているが、一方で、トリアージなど
に用いることができる簡易的な被ばくの有
無を判定できるような新たな指標の開発が
期待されている。 
 近年、LC/MS（液体クロマトグラフィー質
量分析計）、MALDI TOF/MS（マトリックス
支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量
分析計）や ESI/MS（エレクトロスプレーイ
オン化質量分析計）の開発ならびにその技術
革新は目覚ましく、これまで同定することが
困難であった様々な生体分子の同定に寄与
している。 
これまで我々は質量分析計を用いて、放射
線被ばくしたマウス尿中で特異的に変化す
る分子の探索を行い、hepcidin-2と呼ばれる
ペプチドを同定することができた。
hepcidin-2は 0.1 Gy以上の被ばくしたマウ
ス尿中で増加することが明らかにされてい
る。面白いことに 0.25 Gyや 0.5 Gyの被ば
くでは被ばく後、おおよそ 8 時間と 5～7 日
で増加する二相性を示すのに対し、それ以上
の被ばく（～4 Gy）では被ばく線量に依存し
て、尿中での最大値を示す時間が遅延するこ
とが明らかになっている。また、放射線被ば
くにより肝臓で hepcidin-2 遺伝子が増加す
ることを見出している。hepcidinは体内の鉄
代謝に関与するとともに、急性期反応に関与
する遺伝子として知られている。ヒトやラッ
トでは hepcidin-1のみが存在しているが、マ
ウスでは hepcidin-1に加え、hepcidin-2が存
在する。そして、hepcidin-2は生物学的な機
能がほとんど明らかになっていない。これら
のことから、我々が明らかにした hepcidin-2
の放射線被ばくバイオマーカー候補の可能
性はそのままヒトにあてはめることはでき
ないが、今後、この遺伝子の機能が明らかに
なることで、同様の機能を持つヒトに存在す
る分子を見出すことは可能であると推測で

きる。 
このように放射線被ばくのバイオマーカ
ー候補となる分子の探索とメカニズム研究
を行うことで、メカニズムに基づく放射線被
ばくの線量測定・リスク評価技術の開発が可
能になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では非侵襲的検体を用いた簡便か
つ精確な生物学的放射線被ばく線量測定・リ
スク評価技術の開発を最終目標とし、放射線
被ばくの新規バイオマーカー探索とそのメ
カニズム研究を実施した。 

 
３．研究の方法 
 本研究では 9 週齢 B6C3F1 マウス（オス）
に対し、ガンマ線照射装置を用いて、0.05 Gy
から 6 Gy を全身に照射した。照射前と照射
後、継時的にマウスを保持することによる直
接採尿を行い、凍結保存した。質量分析計な
どによる解析に加え、その分子のメカニズム
研究のために、放射線被ばくしたマウスから
血漿や肝臓などの臓器を継時的に採取し、同
様に凍結保存した。血漿中での網羅的な糖鎖
修飾の変化はレクチンアレイ（グライコテク
ニカ社）を用いた解析を行った。また、肝臓
での糖鎖付加などにかかわる遺伝子発現の
変 化 は 、 あ ら か じ め 肝 臓 組 織 か ら
microRNeasy を用いた全 RNA の抽出を行った
後に、mouse glycosylation アレイ（Qiagen）
を用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
 ペプチドマスフィンガープリンティング
により、放射線被ばくしたマウス尿中で、
Adipsin たんぱく質に修飾される糖鎖が切断
される現象を見出している。この現象におけ
る線量依存性について検討をおこなったと
ころ、0.25 Gy から 6 Gy までの被ばく線量で
Adipsin たんぱく質の糖鎖が切断されたが、
その程度は被ばく線量に依存せず、同程度引
き起こされることが示唆された。次にこの
Adipsin 糖鎖の継時変化について、個体差は
あるが主として被ばく後、48 時間程度まで観
察されることが明らかとなった。一方で、
0.05 Gy や 0.1 Gy の被ばくでは本現象は観察
されなかった。一般に、放射線被ばくで引き
起こされるDNA損傷はその被ばく線量に依存
して増加することが知られている。これらの
ことから、マウス尿中 Adipsin の糖鎖の切断
はDNA損傷に直接起因するものではないと推
測される。 
 放射線被ばくによるマウス尿中Adipsinの
糖鎖の切断に与える系統の影響について、
C57BL/6 などの他の系統でも被ばくにより
Adipsin の糖鎖が切断されることが明らかと
なった。Adipsin は補体因子 D とも呼ばれ、
補体活性化に関与することが知られている。
Adipsin の糖鎖修飾の様態はヒトとマウスで
異なるため、本研究で得られた知見をそのま



まヒトに当てはめることはできない。 
 放射線被ばくにより、体内に存在する多く
のたんぱく質の糖鎖修飾に変化が引き起こ
されることが示唆されたため、血清中の糖鎖
を網羅的に検出できるレクチンアレイを用
いて検討を行った。その結果、放射線被ばく
によりシアル酸の変化が観察された。 
 肝臓は血清たんぱく質の主な産生母地で
あり、さらに一部の血清たんぱく質は糖鎖修
飾を受けることが知られている。そこで、肝
臓中の糖鎖に関する遺伝子発現を網羅的に
解析したところ、一部の糖鎖修飾に関する遺
伝子が放射線被ばくにより変化していたも
のの、その他の多くの遺伝子に変化は観察さ
れなかった。 
 これらのことから、体液中に存在するたん
ぱく質に対し、放射線被ばくで修飾された糖
鎖に影響が出ていることが示唆され、これら
を指標とした放射線被ばくの簡易的線量測
定・リスク評価法の開発が期待される。 
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