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研究成果の概要（和文）：本研究では、放射線事故あるいは癌治療において高線量の放射線が腹部に照射された場合に
消化管上皮組織が破綻して生じる急性障害（gastrointestinal syndrome; GIS）の病態形成に自然免疫が寄与するかを
検証した。結果として、TLR3欠損マウスやTLR3阻害剤を投与したマウスではGISが軽度になることを見出した。TLR3がG
ISに寄与する機序を調べたところ、小腸陰窩の上皮細胞増殖領域では放射線による細胞死に加えて、TLR3依存的な細胞
死が起きて、上皮構造破綻を増悪させていることが示唆された。本研究により、自然免疫を標的としたGISの新たな予
防・治療戦略の開発が進むと期待される。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal syndrome (GIS) is an acute illness that occurs owing to collapse 
of intestinal epithelium upon exposure to high amounts of ionizing radiation in nuclear accident or 
cancer treatment. In this research, we identified that mice deficient in the innate immune receptor 
Toll-like receptor 3 (TLR3) show substantial resistance to GIS and that an inhibitor of TLR3-RNA binding 
also ameliorates GIS, suggesting the critical role of TLR3 in the pathogenesis of GIS. We also revealed 
that, TLR3 induces extensive cell death in small intestinal crypt following the crypt cell death 
initially induced by irradiation, aggravating destruction of intestinal epithelium. These findings will 
provide new therapeutic strategies targeting innate immunity for the prevention of GIS.
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１．研究開始当初の背景 
腸管は非常に放射線感受性の高い臓
器で、8 Gy 以上の被曝で腸管上皮が
傷害を受けて機能破綻し、吸収力低下
による下痢や細菌感染のため腸炎を
発症し亜急性に死亡する。これら急性
期 の 症 候 は 消 化 管 症 候 群
（gastrointestinal syndrome; GIS)
として知られており、効果的な予防・
治療手段は未だ確立されていない。 
 
 
２．研究の目的 
近年、特定の組織傷害では、自然免疫
系による炎症の誘導が損傷を増悪さ
せていることが明らかとなりつつあ
る。このことから、GIS の病態形成に
自然免疫が関与しうるかを検討した。 
 
 
３．研究の方法 
マウスにガンマ線を全身照射すると、
ヒトの放射線障害をよく反映した症
状を示す。自然免疫に関与する遺伝子
を欠損したマウスに GIS を誘導して、
野生型マウスと重症度を比較すると
ともに、差異がある場合にその原因を
組織学的解析や分子生物学的手法に
より解析した。 
 
 
４．研究成果 
Toll-like receptor (TLR)3 欠損マウ
スや TLR3 阻害剤を投与したマウスで
は GIS が軽度になることを見出した。
TLR3 が GIS に寄与する機序を調べた
ところ、小腸陰窩の上皮細胞増殖領域
では放射線による細胞死に加えて、
TLR3 依存的な細胞死が起きて、上皮
構造破綻を増悪させていることが示
唆された。 
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