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研究成果の概要（和文）：発達期の脳は成人脳に比べて放射線に対する感受性が高く、この時期の放射線被曝は様々な
発達神経障害を引き起こす。そのため、放射線による中枢神経障害を低減する治療法の開発は重要な課題となっている
。本研究では、小型脊椎動物であるゼブラフィッシュをモデル動物として、放射線曝露による発達神経毒性を高感度に
検出できるだけでなく、その毒性に対する治療薬もスクリーニングできる試験系の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：The developing brain is extremely sensitive to irradiation. Irradiation during 
development has been implicated in various neuropsychiatric and neurological disorders. In this study, we 
were able to develop zebrafish-based behavior assay to detect subtle but significant developmental 
neurotoxicity of irradiation and to identify chemicals protective to the developmental neurotoxicity of 
irradiation.

研究分野： システムズ薬理学・毒性学
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１．研究開始当初の背景 
 発達期の脳は成人脳に比べて放射線に対
する感受性が高く、この時期の放射線被曝が
小頭症などの奇形や、精神発達遅延などと関
連することが明らかにされている。また、小
児の悪性腫瘍の約 60%を占める脳腫瘍に対
して、頭部放射線療法は最も有効な治療法の
一つであるが、放射線療法後に出現する認知
機能の低下は深刻な問題となっている。放射
線による中枢神経障害を低減する治療法を
開発するためには、発達期の個体を放射線に
曝露することが容易であり、放射線曝露によ
る発達神経毒性を定量的に評価することが
容易なモデル動物を用いることが重要であ
る。 
 脊椎動物であるゼブラフィッシュは、小型
で一度に多数の個体を放射線曝露すること
ができる。また、中枢神経系の発生が速く、
受精後 7日目には様々な行動を定量的に解析
することが可能である。さらに、水棲生物で
あるため、化合物の投与が容易であり、病態
を改善する化合物のスクリーニングに適し
ている。これらの背景から、ゼブラフィッシ
ュにおける発達神経毒性を指標とした放射
線影響評価法の開発研究を着想するに至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 放射線曝露による発達神経毒性を高感度
に検出できるだけでなく、その毒性に対する
治療薬もスクリーニングできる試験系を構
築すること。 
 
３．研究の方法 
 受精後 5日目のゼブラフィッシュにX線を
照射し、2 日後（受精後 7 日目）のゼブラフ
ィッシュの行動を 24 時間モニタリング（明
期 14 時間、暗期 10 時間）し、X 線を照射し
ていないゼブラフィッシュの行動とは有意
に異なる行動を誘発するX線照射量を決定し
た。次に、その線量で X 線を照射した受精後
5 日目のゼブラフィッシュの飼育水に化合物
受精後を添加し、2 日間飼育した後、受精後
7 日目のゼブラフィッシュの行動を 24 時間
モニタリング（明期 14 時間、暗期 10 時間）
し、X 線照射による行動障害を有意に改善す
る化合物を同定した。 
 
４．研究成果 
 受精後 5日目に 100Gy の X線を照射したゼ
ブラフィッシュでは、受精後7日目において、
外表の異常は認められなかったが、夜間の休
息様行動が有意に減少していた。一方、X 線
照射後にαリポ酸を投与したゼブラフィッ
シュの行動は、X 線を照射していないゼブラ
フィッシュの行動と有意な差を認めず、αリ
ポ酸が放射線照射による発達神経毒性に対
する治療薬となる可能性が示唆された。本研
究により、放射線曝露による発達神経毒性を
高感度に検出できるだけでなく、その毒性に

対する治療薬もスクリーニングできる試験
系を構築することができた。本試験系は、放
射線の発達神経毒性に対する新たな治療薬
開発に有用なツールであると考えられる。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 受精後 9 日目のゼブラフィッシュの行
動解析 
受精後 5日目に 100Gy の X線を照射したゼブ
ラフィッシュは暗期（time bin: 3-13, D）
における休息様行動が、X 線を照射していな
いゼブラフィッシュに比べて有意に低下し
た。一方、X 線を照射後、αリポ酸を飼育水
に添加したゼブラフィッシュの暗期におけ
る休息様行動はX線を照射していないゼブラ
フィッシュの行動と有意な変化を認めなか
った。 
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