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研究成果の概要（和文）：我々はPaneth細胞によって産生・放出されるα-defensinを便中から測定することにより放
射線腸炎の評価が可能であるかを検討し、臨床上利用可能な放射線腸炎の客観的指標を見いだすため、本研究を行った
。マウスにおける基礎実験では、α-defensinの放射線照射後における有意な減少を観察した。また、腸内細菌叢にお
ける検討では照射後3日目でα-defensinとFirmicutesの間に有意な負の相関が認められた。この結果から照射後のα-d
efensinによる低下が腸内細菌叢の変化に関与していることが示唆された。臨床では、臨床研究における症例集積が十
分に進まず、臨床上の検討には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the clinical application of 
α-defensin in stool in the objective evaluation of radiation enteritis.As the first step, we 
experimented on mice and found that the amount of α-defensin significantly decreased in stool of mice 
irradiated to the abdomen.In addition, a significant negative correlation was observed between the amount 
of α-defensin and Firmicutes at three days after irradiation.These results suggested that decrease of 
α-defensin correlated with an altered intestinal flora of the mice irradiated to the abdomen.We could 
not investigate the clinical application due to insufficient number of patients in this period.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
腹部への放射線治療において臨床上問題と

なる副作用として放射線腸炎が知られてい
る。この副作用を防ぐため、陽子線治療が有
用と考えられる。しかし、この副作用である
放射線腸炎の程度や状態を客観的に測定す
る簡便な指標は放射線線量の比較や自覚症
状以外にはあまり認められていない。 
一方で慢性炎症性腸疾患に関する研究から

腸内における抗菌ペプチドの働きが重要で
あることがわかってきた。この抗菌ペプチド
の中でも小腸の Paneth 細胞が産生・分泌す
るα-defensin は腸内細菌叢の常在菌には抗
菌作用を示さず、病原菌に対して強く殺菌効
果を示す選択的殺菌活性を示すことが分担
研究者の中村らの研究で明らかとなった。ま
た、さらに中村らの研究によりマウスの糞便
中のα-ディフェンシンを測定する方法を確
立されていた。 
Paneth 細胞がα-defensin を特異的に分泌

することで腸内細菌叢の安定が保たれ、腸内
環境が整えられるシステムの重要性が明ら
かになり、実際に疾病との関係が明らかにな
ってきている。さらに、Paneth 細胞は隣接
する Lgr5 陽性の幹細胞との連携から腸管上
皮細胞の再生に重要な役割を果たしている
ことも近年明らかとなった。すなわち、
Paneth 細胞が分泌するα-defensin は、腸
管のホメオスターシス、自然免疫及び再生・
分化において重要な役割を果たしている。し
かし、これまで放射線性腸炎との関係は全く
知られていなかった。 
 
２．研究の目的 
我々は、α-defensin の糞便からの定量測定
法を用いて、マウスにおける X線照射後の腸
管毒性を経時的に測定し、放射線腸炎の定量
評価法として確立する。これは現時点で唯一、
糞便中のαdefensin を測定できる綾部研究
室の協力を得てはじめて可能になる方法で
ある。さらに北海道大学病院の陽子線治療装
置を用いることで、実際に陽子線照射と X線
照射の線量比較を行い、実際にこの測定方法
でその線量の違いによる腸管への影響を比
較可能となるのかどうかも合せて検討する。 
臨床面への応用の検討として、腹部への照

射を行う臨床症例において、その糞便や血液
を臨床症状の情報と合せて収集し、抗菌ペプ
チドやリゾチーム活性をはじめとする免疫
関連因子の解析および腸内細菌メタゲノム
解析等による腸内細菌組成の検討と臨床症
状との比較を行い、最終的には、ヒトにおい
てもαdefensin を用いて、臨床における放射
性腸炎の定量的評価方法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究方法として以下の 4点にわけて進めるこ
ととした。 
1)マウスモデルにおける、腸管への X 線照
射後のα-defensin 量の経時的変化と腸
管病理像の変化を解析する 

2)マウスモデルにおける X 線照射および陽
子線照射による照射方法の違いによる腸
管 の Dose Volume Histogram と α
-defensin の分泌量及び腸内細菌叢を比
較して、バイオマーカーとしての有用性を
検討する 

3)臨床において、全骨盤照射症例における
血漿シトルリン、血清リゾチーム活性の測
定、糞便中の腸内細菌叢の経時的変化の観
察と実際の臨床症状を経過観察する 

4)臨床において、陽子線による腰仙椎部照

射症例と同様の X線照射症例を比較し、血
中シトルリン、血清リゾチーム活性、糞便
中のαdefensin の測定する 

 
４．研究成果 
 
 本研究による成果は上記研究方法に分け
て示す。 

1） マウスへの腹部照射（Fig.1）により、
照射前と比較し、有意な α-ディフェ
ンシンの減少を認めた（Fig.2）。また
併せて病理所見においても照射後 3 日
目と 8 日目で、小腸の陰窩底部の
Paneth 細胞の空胞化や消失を認めた

（Fig.3）。 
Fig.1：腹腔内へイムノペンチン投与後、ア
クリル製固定ゲージ内にマウス固定し、外部
から頭部と胸部を遮蔽の上、体表で 8Gy を照
射。 
 

 
Fig.2：便中α-ディフェンシンは照射後 3日
目で照射前と比較して有意な低下を認めた。 

 
Fig.3：照射後 3 日目で小腸の陰窩（Crpt）
底部においてPaneth細胞の形態異常を認め、
8日目ではPaneth細胞が見られず絨毛の減少
を認めた。 
 
 



 
Fig.4: 照射後 3 日目のマウスにおける
α-defensin である Crp4 の値が低いほど、
同日の Firmicutes は高値を示した。 

腸内細菌叢の検討においては、照射後
3日目において便中Firmicutesの増加
と α-defensin の減少という負の相関
を認めた(Spearman’s correlation 
test, γ=-0.9, p=0.037)(Fig.4)。 
併せて行った血中シトルリンには明ら
かな変化を認めなかった。 
 

2） 北大陽子線治療施設では実験動物が出
入り可能な領域がなく、実施できなか
った。 

3） 骨盤内照射症例に対する経時的血中シ
トルシンの測定を行ったが明らかな変
化をとられることができなかった。た
だ、関連する研究として、照射線量と
腹部症状出現の関連については、30Gy
の線量投与が下痢などの消化管症状を
引き起こすことがわかった（Table 1）。 

 
4） 本研究中に十分な症例集積ができず、

解析には至らなかった。 
 
これらの結果から、放射線腸炎の評価として
便中α-ディフェンシンの測定が有用である
可能性が示されたが、臨床応用については今
後さらに研究が必要である。 
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Table 1:骨盤部への放射線照射による
下痢と直腸への線量 30Gy で相関が認
められた 
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