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研究成果の概要（和文）：プラバスタチン（Pra）の放射線防護効果を検証するため、マウスを用いた動物実験を行っ
た。マウスに放射線照射前にPraを経口投与し、放射線照射を行った。放射線照射後、4時間後と3日後に腸管を摘出し
、それぞれ腸管上皮の細胞死、腸管幹細胞の生存を評価した。同様の投薬を行い放射線照射後6時間で肺を摘出し、細
胞死を評価した。Pra投与群で腸管細胞死は有意に減少し、腸管幹細胞の生存率も高く、肺組織での細胞死の低下がみ
られた。放射線照射後の腸管上皮のgammma-H2AX、ATM発現割合は、Pra投与群で低値であった。Pra投与によるDNA保護
効果とこれによる放射線防護作用が認められた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to assess the radioprotective effects of 
pravastatin in an experimental animal model. Mice were divided into two groups: the control group 
received ionizing radiation (IR) without medication and the pravastatin group received pravastatin prior 
to IR. Intestinal crypt epithelial cell survival and the incidence of apoptosis in the intestine and lung 
were measured post-IR. The effect of pravastatin on intestinal DNA damage was determined by 
immunohistochemistry. Pravastatin increased the number of viable intestinal crypts and this effect was 
statistically significant in the ileum. The pravastatin group showed significantly lower apoptotic 
indices in all examined parts of the intestine and tended to show reduced apoptosis in the lung. 
Pravastatin reduced the intestinal expression of gamma-H2AX and ataxia telangiectasia mutated after IR. 
To conclude, pravastatin had radioprotective effects on the normal tissues.
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１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍に対する放射線治療は有効性が
確立されている。消化管障害や肺障害は放射
線治療患者において放射線治療中、治療後と
もに高頻度に発生する合併症であるが、標準
的な治療方法は確立されておらず、重大な問
題となっている。 
 HMG-CoA 還元酵素阻害薬 (スタチン) は、
国内外で広く使用されている高脂血症治療
薬である。放射線による正常組織障害への投
与報告もあるが、未だ報告は乏しく十分な検
討がなされているとは言い難い。また、腫瘍
細胞に対してスタチンが及ぼす影響、放射線
治療効果に及ぼす影響への報告も少なく、更
なる検討が望まれる。  
 
２．研究の目的 
 消化管障害や肺障害は放射線治療の重大
な合併症であるが、有効な治療法はない。 
 スタチンは近年、その抗炎症作用や抗酸化
作用が注目されているが、放射線障害への報
告は乏しい。また、肥満は社会問題にもかか
わらず、放射線障害に及ぼす影響は明らかで
はない。 
 今回、スタチンの放射線性消化管粘膜障害
への抑制効果を証明すること、スタチンが悪
性腫瘍に対する放射線治療へ及ぼす影響の
有無の解明することを目的として研究した。 
 
３．研究の方法 
 スタチンはプラバスタチンナトリウム 30 
mg/kg を使用し、全ての実験で経口投薬を行
った。マウスを使用し、プラバスタチン投薬
群、無投薬コントロール群の 2群間での比較
を行った。マウスに放射線照射の24時間前、
4 時間前にスタチンを経口投与し、放射線照
射を行った。 
 
実験 1：放射線消化管障害に関する実験 
マウスは 2 Gy の放射線照射後 4時間後、15 Gy
照射後 3.5日後に各群 4匹ずつ安楽死させる。
安楽死後は、腸管を摘出し、固定後、組織学
的に検討した。 
6 時間後摘出したサンプルを使用して免疫染
色を行った。 
 
実験 2：放射線肺障害に関する実験 
 マウスは 5 Gy の放射線照射後 6時間後に各
群4匹ずつ安楽死させ、肺を摘出し、固定後、
組織学的に検討した。 
 
実験 3：抗腫瘍効果への減弱の検証実験  
 4 週齢ヌードマウスの下腹部皮下に
NCI-H226 細胞株を注入し、皮下腫瘍モデルを
作り、皮下腫瘍が約 100mm3となった時点でプ
ラバスタチン投与有無の条件下で放射線照
射を行い、腫瘍の増大の群間での比較を行っ
た。 
 
４．研究成果 

 スタチン投与群で腸管細胞死は有意に減
少し、腸管幹細胞の生存率も高かった（図 1、
2）。免疫染色を用いた放射線照射後の腸管上
皮における gammma-H2AX、ATM 発現割合は、
スタチン投与群において低値であった（図 3、
4）。非照射マウスではプラバスタチン投与に
よる腸管上皮のATM発現割合には変化がみら
れなかった（図 5）。 
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肺組織でのTUNEL陽性細胞の割合はプラバス
タチン投与群で低下がみられた（図 6）。 
 
 図 6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 マウス腫瘍モデルにおいて、プラバスタチ
ン投与の有無による放射線照射後の腫瘍増
大の差異はみられなかった（図 7）。放射線非
照射マウスではプラバスタチン投与群で腫
瘍の増大は軽度の抑制がみられた。 
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すなわち、スタチン投与による DNA 保護効果
とこれによる放射線防護作用が示唆された。 
スタチンによる放射線防護作用の機序につ
いて更なる検討が必要である。 
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