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研究成果の概要（和文）：　本研究課題は、がんラジオアイソトープ内用療法施行患者における治療予後予測因
子及び予備能力を把握するバイオマーカーを見出すための研究である。本課題では患者25名の末梢血液及び尿を
70以上の検体を回収し解析を進めた。分化型甲状腺癌患者における放射性ヨウ素の内用は、内用4週後に細胞微
小核頻度が最大になることを明らかにした。一方、甲状腺関連ホルモンの血中濃度変化によって微小核発現頻度
に影響を及ぼすことも明らかにした。
　尿中及び血清酸化ストレス応答因子である8-OHdGは放射線内用療法に応答性であった。これらの成果は、内用
療法における予備能力評価法の一つになる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effect of radioisotope 
treatment on the extent of cytogenetic damage in lymphocytes and on the composition of the 
hematopoietic system, thyroid-related hormones and CD45+ cell cytotoxicity. 1st: On the patient 
analysis of radioactive iodine therapy (RIT) for ablation of differentiated thyroid carcinoma, it is
 suggested that the correlation between micronuclei frequency and the platelet system in peripheral 
blood may serve as a biomarker of exposure and, possibly, of sensitivity in DTC patients undergoing 
RIT following thyroid and lymph node surgery. 2nd: On the analysis of thyroid related hormone in 
peripheral blood, it was clarified that a higher concentration of thyroglobulin under abnormal 
conditions modifies radiation dose response of micronuclei frequency, and suggest that micronuclei 
frequency in cytogenetic dosimetry is affected by thyroid hormones.

研究分野：放射線防護・管理学
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１．研究開始当初の背景 
がん放射線療法のうちラジオアイソトー
プ内用療法（RIT）は、臓器親和性化合物に
飛程の短い高エネルギーβ 線放出核種を標識
して標的部位に集積させて死滅させる分子
標的療法である。これまで国内では甲状腺が
んを対象とした放射性ヨード(131I)カプセル
が RI 内用療法の主流であったが、骨転移疼
痛緩和を目的としたメタストロン(89Sr)や悪
性リンパ腫治療を目的としたゼヴァリン
(90Y)がそれぞれ承認され利用されたことに
より QOLと共に治療効果が改善された。131I
及び 89Srは一定間隔をもちながら複数回実施
することが可能であるため、患者が持ってい
る体力や生理機能（予備能力）を把握するこ
とが次の治療を実施する判断材料となる。し
かしながら、この予備能力を把握する決定的
なツールが存在しないのが現状である。 
 研究代表者が所属する研究グループでは、
これまでヒト臍帯血または末梢血の放射線
影響を研究してきた。血液には、造血幹・前
駆細胞、成熟血球、及び血清タンパクなどが
含まれており、これらは放射線や外的酸化ス
トレスに対して高感受性である。そのため、
RIT において末梢血は RI の輸送因子となる
ため、正常血液細胞へ影響を及ぼす。89Sr で
は、造血細胞の被ばくによって血小板減少症
が 14.4%, 白血球減少症が 13.3%, 貧血が
8.9%の患者での出現が明らかにされている
(日本メジフィジックス社)。最近、所属研究
グループでは血液中の造血細胞には放射線
感受性個体差が存在することを明らかにし
た(Radiat Res. 2010)。更に臍帯血由来血清の
酸化ストレス関連バイオマーカーから母体
の状況を予測することが可能な事を明らか
にした(J Obstet Gynaecol Res. 2010)。これらの
経験から、全身の栄養輸送を担う末梢血は、
生体の全身状態を反映する因子が数多く存
在し、それらのいくつかを組合せることで
RIT 施行患者の予備能力を予測可能ではない
かと仮説を立て、血液に含まれるバイオマー
カーのうち酸化ストレス関連因子の状態、及
び造血細胞における損傷状態の評価解析に
よって明らかにする本研究課題の立案に至
った。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、RIT において治療開始後
の患者個々及び核種ごとの予備能力を、末梢
血の採血によって血清バイオマーカー及び
造血細胞の損傷状態から予測し、本治療の最
適化を行ない、質的向上を図ることである。
この目的を達成させるため、研究期間内に下
記 3項目の内容について研究を進めた。 
(1) RIT 施行後の患者末梢血中の造血細胞核
及び染色体の異常の有無と関連性を解明す
る。 

RIT によって生じる細胞核及び染色体形
成異常はどの程度発生するのか、また長期

的に観察した場合それら異常がどのような
応答を示すのかは不明である。これまでに
外部被ばくによって明らかにされている報
告と比較しながら、未だ報告のない RIT 施
行患者における核種ごとの細胞核異常及び
染色体異常を経時的に解析した。 

(2) 血清酸化ストレスバイオマーカーと関連
性の解明 
生体内には、酸化ストレス因子として、

DNA 塩基が酸化損傷によって生成される
8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)、酸化ス
トレス度を示す reactive oxygen metabolites 
(dROMs)、及び抗酸化力を示す biochemical 
antioxidant potential (BAP)が知られている。
更にストレスホルモンとしてプロゲステロ
ン、コルチゾールなどが知られている(J 
Obstet Gynaecol Res. 2010)。これらが RIT施
行患者の予備能力に関連があるか定量解析
によって明らかにする。 

(3) 損傷造血前駆細胞及び成熟血球の機能と
関連性の解明 
 RIT によって損傷造血前駆細胞のクロー
ン原生能や成熟血球の各種機能性に関連性
があるか細胞培養法にて明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 本研究は弘前大学医学研究科倫理委員会
の承認のもと、日本国内の関連医療施設を対
象に患者の同意を得て解析を進めた。 
(1) 細胞核形成異常及び染色体異常解析： 
 採血された末梢血は、国際原子力機関が
発行する Cytogenetic Dosimetry マニュアル
に従い、造血機能を有する細胞及び成熟血
球を対象として、染色体構造を可視化する
in situ ハイブリダイゼーション法を用いて
形態異常を確認した。また、損傷染色体が
子孫細胞にどのように伝達されるか、細胞
培養を用いた動的解析（タイムラプス）に
よって子孫細胞が正常か評価した。 

(2) 生体内酸化ストレスの定量解析： 
末梢血より血清を分離した後、血清内の
8-OHdG、dROMs、BAP 及び酸化ストレス
関連ホルモンについて定量した。また、一
般生化学検査で得られる各血清タンパクと
の関連性の有無も評価した。 

(3) 末梢血由来造血前駆細胞のクローン原生
能解析： 
末梢血を比重遠心法及びフローサイトメ
トリ法によって分取したリンパ系、白血球
系、赤血球系、及び巨核球系前駆細胞の分
化・増殖能を培養によって状態を解析し、
放射線感受性と産生血球から次世代の血球
機能も含め解析した。 

(4) 末梢血由来成熟血球の機能解析： 
(3)で分離された赤血球、顆粒球、血小板
を用いて血球機能評価を行なう。白血球系
では食作用について、赤血球系では貧血性
マーカーの発現について、巨核球系では血
小板凝集能マーカーの発現について、それ
ぞれ解析した。 



 
４．研究成果 
(1) RIT施行患者の末梢血細胞の評価： 
 同意の得られた 25名(56±11歳)の 131Iを内
用する分化型甲状腺癌患者において、末梢血
を内用 4週間前、内用直前及び内用 4週間後
に採血し解析した。その結果、血球分画分析
において、白血球系及び赤血球系の主要血球
分画は内用 4週間後にそれ以前に比べ有意に
減少した。また、CD45 陽性血液細胞を対象
とした細胞微小核頻度は、内用 4週間後にそ
れ以前と比べ上昇した。更にそれら上昇の程
度には個人差が存在した。 
 
(2) RIT施行患者の末梢血由来血清の評価： 

(1)と同様の 131I内用 RIT患者及び血液サン
プリング条件にて、採取された血清中におけ
る酸化ストレス関連因子を解析した。その結
果、抗酸化能を示す BAP因子、酸化度を示す
dROMs 及び DNA ストレス損傷を示す
8-OHdGそれぞれにおいて、131Iカプセルを内
用したことによる大きな特徴はみられなか
った。また、それら定量値は病期ステージ分
類(TNM 分類)との有意な相関はみられなか
った。 
 
(3) RIT施行患者の尿中代謝物の評価： 
 (1)(2)に並行して、131I内用 RIT患者の尿を
継時的に回収した。その結果、内用 4週間後
の尿中 8-OHdG、BAP 及び dROMs 因子は内
用直前に比べ有意に上昇した。更に、この変
動のうち 8-OHdG因子は TNM分類特異的で
あり、更に変動率が大きいほど治療予後が良
好である傾向を示した。 
 
(4) RIT施行患者における長期的な解析 
 RIT 施行患者における内部放射線ストレス
の長期的な影響を明らかにするために、131I
カプセル内用後 6か月までの末梢血について
評価解析した。その結果、内用 4週間後にお
ける末梢血細胞微小核頻度が最大を示した。 
 
(5) RIT施行患者における血清代謝物の網羅
的な評価 
 RIT施行患者のうち 131I内用 RIT患者の末
梢血由来血清に着目し、質量分析装置を用い
たメタボローム解析を施行した。対象とした
因子は既知の 900種とし、内用 4週間後の血
清内代謝物は、内用前に比べ半数以上の因子
が変動した。また、情報伝達解析による評価
の結果、エネルギー代謝サイクルとして知ら
れるクエン酸代謝回路が有意に活性してい
た。 
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