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研究成果の概要（和文）： 放射線による致死的人体リスクの8割が癌である。チェルノブイリ原発崩壊では甲状腺癌が
高発した。福島第一原発事故でも甲状腺障害が最も危惧される。I-131をヒト甲状腺移植SCIDマウスに投与することに
より、内部被曝によるヒト甲状腺への直接影響を明らかにすることを目的とした。
 ヒト甲状腺移植SCIDマウスにI-131（0.5～0.0625MBq）を腹腔内投与し、投与後1、2週間の移植甲状腺より、RNAを抽
出し遺伝子発現解析を行った。4倍以上の変化は時間と共に増加傾向にあった。I-131投与後2週間の0.25MBq以上作用を
受けた組織においてCOL8A1、HSD17B6が共通する遺伝子であった。

研究成果の概要（英文）： 80％ of fatal risk to human by radiation is cancer. Thyroid cancer developed in 
high frequency by Chernobyl Nuclear Power Plant accident. Human thyroid disorder is feared after the 
Fukushima Daiichi nuclear accident. By the injection of I-131 to Super-SCID mouse with human thyroid, it 
is aimed to clarify the direct influence of I-131 to human thyroid by internal exposure.
 Human thyroid tissues were transplanted to Super-SCID mice, and 0.5 and 0.0625MBq of I-131 was injected 
i.p. to Super-SCID mice with human thyroid tissues. 1 and 2 weeks after I-131 injection, RNA was 
extracted from transplanted thyroid tissue and analyzed by microarray. 4-fold changes tended to increase 
with time. There were common two genes which showed more than 4-fold change in the thyroid tissues 
injected high dose(0.5、0.25MBq) I-131. It was COL8A1 and HSD17B6.

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
放射線による致死的人体リスクの 8 割

(ICRP2007 では 95％)が「がん」である。原

爆放射線、医療被曝に比べ、チェルノブイリ

原発崩壊にみられるように放射性ヨウ素に

よる内部被曝により、甲状腺癌が高発した。

これは、汚染された牧草を食べた乳牛のミル

クを飲んだ子供達の甲状腺に放射性ヨウ素

が蓄積したためである。事故後 25 年では、

137Cs 等による他の臓器のがんの有意な増加

は見られていない(徐々に増加傾向にある)。

従って、福島第一原発事故による人体影響に

ついても放射性ヨウ素の内部被ばくによる

甲状腺障害が最も危惧されるリスクである。 

SCIDマウスに移植したヒト甲状腺に、X線、

ガンマ線、中性子線を照射することにより、

その組織像、ヒト甲状腺ホルモン分泌、遺伝

子発現の変化を正確に把握することに成功

している。 

２．研究の目的 
I-131をヒト甲状腺移植SCIDマウスに投与

することにより、I-131 の内部被曝によるヒ

ト甲状腺への直接影響を明らかにし、その成

果を国際機関等に報告するとともに、福島原

発事故による人体影響評価に役立てる。 

３．研究の方法 (図 1) 

（1)ヒト甲状腺移植実験を行うため、IgG お

よび IgM 値が検出限度以下(<1μg/ml)の

C3H/HeJ-md+;scid/scid LPS-マウスの生産を

行った。 

(2)ヒト甲状腺癌等の切除手術の際、治療上

切除せざるを得ない甲状腺組織を患者およ

び倫理委員会の承認を得て、医療機関より提

供を受けた。ヒト甲状腺組織（女性-61 歳、

女性-78 歳、女性-46 歳、女性-69 歳、女性-57

歳）を、SCID マウス左右背部皮下に麻酔下に

て移植した。 

(3)ヒト甲状腺組織置換マウスへの 131-I 投

与：放射性ヨウ素 I-131 原液に生理食塩水に

より、0.5 および 1.0MBq 濃度まで希釈した。

甲状腺移植 1 週間後に放射性ヨウ素 I-131

（0.5MBq-4 匹、1.0MBq-4 匹）を腹腔内投与

し、1 週間飼育しヒト甲状腺を摘出した。

I-131 はヒト甲状腺組織に取りこまれており、

放射活性が、1 原子以下になるまで冷凍保存

した。バセドウ甲状腺(女性-20 歳)を用いて

前述した方法で 0.0625、0.125、0.25、0.5MBq

投与し、投与後 1 週間、2 週間で摘出したも

のについて、マイクロアレイ(GeneChip、

Affymetrix)により、I-131 投与に特異的に反

応している遺伝子の検索を行った。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 

(1）移植による遺伝子発現変化 

ヨウ素の取り込み実験で放射活性が1原子以

下になっているものについてマイクロアレイ

解析(HG-Focus、8500遺伝子)を行った。移植

前のヒト甲状腺組織と移植後の組織を比較し

たところ、遺伝子発現はこれまでに述べられ

ているように（Adachi, Nomura et al, Mutat 

Res, 2010）、移植による変化は2週間後、3

週間後において大きな差は見られなかった

(表1)。従って、I-131投与による甲状腺の障

害を捉えることができる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2）I-131 投与による遺伝子発現変化 

移植 1 週間後に I-131 を腹腔内投与

 
図 1. 研究の流れ 

表 1. 移植前と移植後組織を比較したマイクロアレイ解析 

 



（0.0625、0.125、0.25、0.5MBｑ）したヒト

甲状腺組織と移植同期の組織を比較したと

ころ、投与 1 週間後のヒト甲状腺組織では、

4 倍以上の減少が 15、15.5、19、8.5 個、4

倍以上の増加が 13、2、16、16.5 個であった。

また、投与 2 週間後のヒト甲状腺組織では、

減少が 22、41、58.5、28 個、増加が 5、17.5、

24、16 個であった(表 2)。投与後 1 週間と 2

週間では、4 倍以上の遺伝子変化の数が増加

しているが、ほとんど共通性がなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（3）遺伝子発現の共通性 

次に各線量において調べた組織に共通す

る遺伝子変化(4 倍以上)を調べたところ、投

与 1 週間ではほとんどなく、2 週間で多くな

り、I-131 0.25MBq 以上作用を受けたヒト甲

状腺組織(4 ヶ)に共通して変化のあった遺伝

子は、COL8A1(変性や再生)、HSD17B6(甲状腺

ホルモン関連遺伝子)であった(表 3)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 ヒト甲状腺組織に中性子線を照射して特

異的に反応した 14 遺伝子（損傷、ストレス

に反応する遺伝子 8、アポトーシス関連遺伝

子 3、複製関連遺伝子 2、その他 1）（Adachi, 

Nomura et al, Mutat Res, 2010）について

観察したところ、I-131 投与では共通性は少

なく 5 遺伝子が共通して反応していた(ADM、

HILPDA(C7orf68)、TFF3、DIO1、COL9A3)。 

 

甲状腺癌の遺伝子異常で知られる BRAF、

RET 遺伝子について観察したところ、131-I

投与 1、2 週目の早い段階での変化は見られ

なかった。 

 

ヒト甲状腺組織のI-131による遺伝子発現

変化は 2週目より、高線量（0.5、0.25MBq）

で 多 くなり、 COL8A1( 変 性 や 再生 ) 、

HSD17B6(甲状腺ホルモン関連遺伝子)が共通

して変化しており、I-131 投与による初期反

応を捉えることができた。 
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