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研究成果の概要（和文）：正常マウス（Jcl:ICR マウス、5 週齡、雄）に炭素線（135 MeV/u、25 

keV/μm）を0.01～2.0 Gy全身照射し、小腸および精巣でのアポトーシス誘導について精査した。
その結果、小腸および精巣共にそれぞれの幹細胞および前駆細胞が分布する部位に特異的にア
ポトーシスが誘導されていた。また 0.05 Gy 以下の照射においても、小腸では非照射の対照マ
ウスと比較して有意にアポトーシスの誘導が検出され、アポトーシス細胞の出現頻度は線量依
存的に増加した。さらに特異的にアポトーシスが誘導されていた細胞を免疫組織化学染色によ
り解析した結果、小腸および精巣いずれにおいてもアポトーシスが誘導されていた細胞は幹細
胞およびその前駆細胞であることが明らかとなった。以上の結果から、炭素線の低線量被ばく
により正常組織の組織幹細胞および生殖幹細胞に特異的にアポトーシスが誘導されることが明
らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：To elucidate mechanisms for responses of normal tissues exposed to low 

dose radiation, the induction of apoptosis in the small intestine and testis from whole 

body-irradiated ICR mice (Jcl:ICR, 5 weeks old, male) with carbon ion beams at 0.01 ~ 2.0 Gy. The 

apoptosis was specifically induced in the intestinal crypts and the outermost region of lobuli testis 

in the mice irradiated at 2.0 Gy. In addition, the apoptosis was detected in the intestine and testis 

from the mice irradiated at 0.01 ~ 0.05 Gy in the same manner. The incidence of apoptotic cells in 

the intestine increased in the dose-dependent manner. Finally, the immunehistochemical analysis 

indicated that the apoptotic cells induced in the intestine or testis were the tissue or germ stem cells 

and their progenitor cells, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、照射装置の進歩・照射方法の工夫お
よび治療後の患者の優れた QOL により放射
線がん治療が高い評価を得ている。しかしな
がら、密封小線源による組織内照射では低線
量率連続照射が行われ、周辺の正常組織に低
線量被ばく域が存在している。強度変調放射
線がん治療においても場合によっては低線
量率照射となることがあり、周辺の正常組織
に低線量被ばく域が存在している。また重粒
子放射線治療においても粒子線の軌跡に沿
って特に腫瘍の手前に低線量被ばく域が存
在している。また既に診断用の X 線（CT 検
査）による発がんリスクに関する警鐘が鳴ら
されている（de Gonzalez AB., Darby S.: Lancet, 

363: 345-351, 2004.）。従って、放射線がん治
療における正常組織の低線量被ばくによる
新たな問題が浮き彫りにされてくる可能性
が考えられる。生物は、低線量放射線に対し
て高線量放射線に対するそれとは異なった
応答様式を備えている。僅かな線量の放射線
を被ばくした細胞の近傍に存在する被ばく
していない細胞に現れる応答反応が放射線
誘発バイスタンダー応答であり、細胞が予め
僅かな線量を被ばくすることにより次に被
ばくする高線量の放射線に対して抵抗性を
示す応答反応が放射線適応応答である。これ
らの応答反応は、培養細胞のみならず正常マ
ウス個体において認められている（Kovalchuk 

O. et al., Int. J. Radiat. Oncol., 70: 554-562, 

2008.）。つまり個体を形成する細胞は僅かな
放射線に対して反応し、様々な特異的な応答
を示す。 

我々は、放射線誘発バイスタンダー応答の
中でも防護的な応答を誘導するイニシエー
ター（またはメディエーター）が一酸化窒素
（NO）ラジカルであることを世界に先駆けて
発見した(Matsumoto H. et al., Radiat. Res., 

155:387-396, 2001.)。さらに放射線適応応答の
イニシエーター(またはメディエーター)も
NO ラジカルであることを世界に先駆けて発
見した(Matsumoto H. et al., Cancer Res., 67: 

8574-8579, 2007.)。これらの発見は、当該研究
分野において国内外から高い評価を得てい
る。 

本研究は、低線量放射線に対する細胞の特
異的な応答現象である「放射線誘発バイスタ
ンダー応答」および「放射線適応応答」の機
構解明の研究成果を踏まえて、低線量放射線
被ばくによる正常組織反応の分子機構を明
らかにしようとする点が特色であり、独創的
な点である。がん患者自身が診療行為により

健康上の便益を得て、それが放射線被ばくに
より受ける損害を上回っているという前提
で、医療被ばくには線量当量限度が設定され
ていない。しかし、放射線がん治療をはじめ
放射線を利用した診療の実施に当たり、その
目的を達成できる範囲で患者の被ばく線量
を低減する必要がある。本研究は、この医療
放射線防護の最適化に貢献し、低線量放射線
のリスク評価に大きく寄与することが予想
される。 

 

２．研究の目的 

強度変調放射線がん治療および粒子線に
よるがん治療の普及に鑑み、低線量/低線量率
放射線被ばくによる正常組織の応答機構を
解明することを目的とした。当初は、ヒト正
常細胞および正常マウスを用いて、放射線感
受性の修飾・細胞周期調節因子の動態・アポ
トーシス誘導因子の動態を分子生物学的に
明らかにし、さらにそれらの動態への NO の
関与を明らかにすることを目的としたが、全
身照射した正常マウスの小腸および精巣に
おいて、非常に特異的な部位に分布する細胞
にアポトーシスが誘導されていることを見
出し、このアポトーシス誘導の線量依存性お
よびアポトーシス細胞種を明らかにするこ
とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物：ICR マウス（Jcl:ICR、5 週齡、雄）
を用いた。 

(2) マウスへの全身照射：放射線医学総合研
究所において、炭素線（135 MeV/u、25 

keV/μm）を用いて全身照射した。 

① 単回照射：0.01 ~ 2.0 Gy を照射した。 

② 2 回照射：先ず 0.02 Gy を全身照射し、
24 時間後に 2.0 Gy を全身照射した。 

(3) アポトーシス細胞の検出：最終照射後 36

時間目に頸椎脱臼によりマウスを安楽死
させ、小腸および精巣を摘出し、TUNEL

染色法により行った。 

(4) アポトーシス細胞の同定：免疫組織化学
染色法により、小腸幹細胞/前駆細胞およ
び精子幹細胞/前駆細胞を同定した。 

① 小腸幹細胞の同定：抗 Lgr-5 および抗
Msi-1 抗体を用いた。 

② 小腸前駆細胞の同定：抗 Hes-1 抗体を用
いた。 

③ 精子幹細胞の同定：抗 Haspin および抗
UCHL1 抗体を用いた。 

④ 精子前駆細胞の同定：抗 Zfp145 抗体を
用いた。 



４．研究成果 

(1) 小腸および精巣でのアポトーシス誘導 

① 2 Gy 単回照射：小腸および精巣におい
て、顕著に TUNEL 陽性細胞（アポトー
シス細胞）が認められた。アポトーシ
ス細胞は、小腸では腺窩の基底部に、
精巣では精巣小葉の最外層に局在して
認められた（図 1）。 

② 低線量（0.01 ~ 0.05 Gy）単回照射：小
腸および精巣において、顕著に TUNEL

陽性細胞（アポトーシス細胞）が認め
られた。やはりアポトーシス細胞は、
小腸では腺窩の基底部に、精巣では精
巣小葉の最外層に局在して認められた
（図 2）。また小腸においては、アポト
ーシス細胞の出現頻度に線量依存性が
明らかに認められた（図 3）。 

③ ２回照射：先ず 0.02 Gy を全身照射し、
24 時間後に 2.0 Gy を全身照射したマウ
スでも、小腸および精巣において顕著
にアポトーシス細胞が認められた。し
かしアポトーシス細胞の出現頻度は、2 

Gy単回照射と比較して明らかに尐なく、
放射線適応応答が誘導されていること
が示唆された（図 4）。 

 

(2) 小腸および精巣でのアポトーシス細胞の
同定 

① 小腸でのアポトーシス細胞の同定：0.02 

Gy および 2.0 Gy を全身照射し、36 時
間後に小腸を摘出し、抗Lgr-5、抗Msi-1、
および抗 Hes-1 抗体を用いて免疫組織
化学染色を行った結果、何れの線量に
おいてもアポトーシスしているのは
Lgr-5 あるいは Msi-1 陽性細胞であり、
小腸幹細胞が特異的にアポトーシスし
ていることが示唆された。 

② 精巣でのアポトーシス細胞の同定：0.02 

Gy および 2.0 Gy を全身照射し、36 時
間後に精巣を摘出し、抗 Haspin、抗
UCHL1、および抗 Zfp145 抗体を用いて
免疫組織化学染色を行った結果、何れ
の線量においてもアポトーシスしてい
るのは Haspin あるいは UCHL1 陽性細
胞であり、小腸幹細胞が特異的にアポ
トーシスしていることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
図 1．炭素線（2.0 Gy）照射による小腸でのアポトー

シス誘導（TUNEL 染色）．A、非照射マウスの小腸；
B、小腸腺窩の模式図．P はパネート細胞を示す。C ~ 

F、炭素線（2.0 Gy）照射したマウスの小腸腺窩．下の

模式図にアポトーシス細胞の分布を示す． 

 

 
図 2．炭素線（0.02 Gy）照射による小腸でのアポトー
シス誘導（TUNEL 染色）．A、非照射マウスの小腸；
B、小腸腺窩の模式図．P はパネート細胞を示す。C ~ 

F、炭素線（0.02 Gy）照射したマウスの小腸腺窩．下
の模式図にアポトーシス細胞の分布を示す． 

 

 

図 3．小腸腺窩における炭素線（0.01 ~ 0.05 Gy）照射
によるアポトーシス細胞の出現頻度（TUNEL 染色）． 
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