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研究成果の概要（和文）：種々の抗酸化剤による放射線傷害軽減策を検討した。非致死線量の全身被ばくの場
合、被ばく後24時間以内であればビタミンCの大量投与によりマウスでの生存率改善効果が得られた。また、ビ
タミンCより安定性の高い糖転移ビタミンCをラット膀胱癌に対する骨盤分割照射治療時に経口投与すると、癌へ
の放射線治療効果を減弱せずに放射性腸炎を軽減し得た。このようにビタミンC等の抗酸化剤は放射線被ばく時
の放射線防護剤や放射線治療時の副作用軽減剤として有用性が期待された。

研究成果の概要（英文）：We studied vitamin C as a radioprotective agent, focusing on its 
antioxidative effect. We examined the effect of post-exposure treatment with intraperitoneal 
administration of vitamin C on radiation-induced bone marrow dysfunction in mice. Administration 
with high-dose vitamin C, even at 24 h after whole-body irradiation, was still effective in avoiding
 bone marrow dysfunction, thereby increasing mouse survival after radiation. Ascorbic acid 
2-glucoside (AA2G) is a stabilized derivative of vitamin C and rapidly hydrolysed into vitamin C and
 glucose in the hosts. We examined the effect of AA2G treatment during pelvic radiotherapy against 
bladder tumors in tumor-bearing rats. AA2G treatment during the pelvic radiotherapy improved 
radiation-induced intestinal damage without reducing antitumor effect of pelvic radiotherapy. 
Vitamin C as well as AA2G may be useful for patients receiving not only accidental radiation 
exposure but also scheduled radiotherapy against neoplasms.

研究分野：放射線防護学
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療は癌治療における最も有効な
治療法の１つであるが、照射部位に含まれる
正常組織の細胞をも傷害する側面がある。
我々はビタミンCの抗酸化作用による放射線
傷害軽減対策を腸管傷害等に着目して研究
してきたが (文献 1, 2)、ビタミン C単剤で放
射線防護効果を誘導するには大量投与の必
要性があり、かつ臨床応用を考慮した場合、
ビタミンCの易失活性等の注意すべき点も認
められた。しかしながら、新規の抗酸化剤を
効果的に用いることで、放射線治療に合併す
る正常組織への放射線傷害に対する軽減策
を確立することは放射線治療の有用性をよ
り高めるためにも重要と考える。放射線によ
る生体への傷害は、照射時に大量に発生する
活性酸素による細胞組織への傷害によると
ころが多く、抗酸化剤はこの活性酸素を消去
するのに効果的である。しかし、放射線照射
で発生した活性酸素は癌細胞への殺細胞効
果も誘導することから、強力な抗酸化剤は放
射線治療時の抗腫瘍効果も減弱させること
が懸念される。一方で、興味深いことにビタ
ミン C の大量投与による癌患者への
beneficialな効果も報告が散見される。ビタミ
ンCのような強力な抗酸化剤を用いて放射線
傷害を軽減し、かつ放射線の抗腫瘍効果を温
存することが出来れば、今後さらに放射線治
療の応用範囲が広がっていくと期待される。 
 
２．研究の目的 
放射線傷害に対する軽減効果を各種抗酸
化剤に着目して検討することを目的とし、以
下の 4項目について検討を行った。 
(1) まず、放射線照射線量と放射線傷害の関
係を見るために、マウスでの放射線全身照射
モデルを確立することを目的とした。さらに
本モデルを用いて、ビタミン Cの放射線被ば
く後投与の効果に着目し検討した。 
(2) ビタミン C には還元型と酸化型があるが、
抗酸化作用を有するのは還元型のみで酸化
型にはない。ヘスペリジンには酸化型のビタ
ミン Cを還元型に戻す作用があり、ビタミン
Cと併用することで相乗効果が期待される。
そこで、へスぺリジンとビタミン Cの併用に
よる放射線傷害防護効果の相乗作用につい
て検討することを目的とした。 
(3) アルブミンには SH基が 1つ付いており、
これが抗酸化作用を有している。そこで SH
基を 5 倍に増やして抗酸化力を増強した SH
アルブミンや(図 1)、SH基よりさらに抗酸化
力を増した SSH 基で修飾した SSH アルブミ
ンを用いて、(1)や(2)と同様にマウスの全身照

射モデルでの放射線防護効果を検討した。 
(4) 臨床でのビタミン C の大量投与を考えた
場合、水溶状態でも失活しにくい抗酸化力の
安定した糖転移ビタミン C（グルコースとビ
タミン Cが 1:1結合している, 図 2）はその有
用性が期待される。 

そこで、まず糖転移ビタミン Cがビタミン C
と同様の放射線防護効果が認められるかを
検討することを目的とした。次に実臨床にお
いても懸念されるであろう、放射線治療時の
抗腫瘍効果が糖転移ビタミンCの抗酸化力に
よって減弱してしまうかをラット担癌モデ
ルを用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) C57BL/6マウス (雄, 8週齢)に 7～8 Gray 
(Gy)の全身照射を行った。放射線照射直後か
ら 48 時間後にかけて、ビタミン C を投与量
や投与タイミングを調節しながら腹腔内投
与し、放射線被ばく後のビタミン C投与で最
も救命効果が得られるポイントを検討した。
さらにビタミンC大量投与での負担を軽減す
るために分割投与による放射線傷害軽減対
策も試みた。 
(2) ヘスペリジンとビタミン C の併用による
マウス全身照射モデル（7.5～8 Gy）に対する
放射線防護効果を検討した。ヘスペリジンは
安定性の高い糖転移ヘスペリジンを用いた。
糖転移ヘスペリジンの投与レジメは以前に
行った、照射後の生存率が飛躍的に向上した
ビタミンCの投与レジメに基づいて作製した
(文献 2)。すなわち糖転移ヘスペリジンを 250 
mg/kg/dayで照射 3日前から照射 14日後まで
持続的に経口投与し、さらに照射 8時間前に
1 日量(250 mg/kg)を bolus で追加経口投与し
た。照射後はビタミン Cが消費され(文献 1)、
欠乏状態に陥る可能性があるためビタミン C
も 250 mg/kg/dayで追加経口投与した(図 3)。
対照群にはヘスペリジン、ビタミン Cの代わ
りに生理食塩水を投与した。 

(3) 抗酸化力のある SHアルブミン、さらに抗
酸化力を高めた SSHアルブミンを作製し、マ
ウスの放射線全身照射モデルで防護効果を
検討した。マンノース受容体はマクロファー
ジの表面に発現し異物貪食に関与する。この
リガンドであるマンノースを SH 基に付ける



ことでマクロファージと特異的に結合し、マ
クロファージから産生される活性酸素を消
去できる SH-Man-アルブミンを作製した。こ
れを用いて活性酸素が病態発現に関与する
肝炎モデルである Concanavalin-A 肝炎や
acetoaminophen肝炎での効果を検討した。 
(4) 臨床応用を念頭に安定性の高い糖転移ビ
タミン Cを用いて、マウスの放射線誘発腸管
傷害モデル（14Gy 全身被ばく＋骨髄移植モ
デル）で腸管傷害予防効果があるかを検討し
た。さらにラットに膀胱癌モデルを作製し、
これに対する骨盤への放射線分割照射を行
った（5 Gyを 1週間に 2回、計 4週間で 40 Gy
照射）。放射線治療期間中に 糖転移ビタミン
Cを 500 mg/kg/dayで経口投与し、さらに各照
射の 8時間前に 1日量(500 mg/kg)を bolus経
口投与した(図 4)。これにより、放射線照射に
よる腸管傷害軽減効果と膀胱癌への抗腫瘍
効果に与える影響を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) マウスにおける7 Gyの全身照射では生存
率が 60％となり、7.5 Gyでは 50％、8 Gyで
は全例が死に至った(0%)。これは以前の我々
の検討結果とほぼ一致していた(文献 1)。ビタ
ミン Cを 7 Gyの被ばく直後に 3 g/kg腹腔内
投与すると全例を救命出来たが、1 g/kgや 2 
g/kgの照射後投与では効果はなかった。一方、
7.5 Gyの全身被ばく直後にビタミン Cを 3 
g/kg腹腔内投与すると生存率が 50％から
90％へと向上した。しかし 4.5 g/kgの腹腔内
投与では逆に生存率が低下してしまった。8 

Gyの全身照射では被ばく直後にビタミン C
を3 g/kg腹腔内投与してもわずかに10％の生
存率が得られたに留まった。対照的にビタミ
ンC 3 g/kgの照射前投与では 70％の生存率が
得られ、ビタミン Cの予防投与での著効性が
再確認された(図 5)。次に被ばくからどの程度
までビタミンCの投与時期を遅らせても予後
改善効果があるかを検討した。7.5 Gyの全身
被ばくの際にビタミン Cを後投与した場合、
被ばくから 24時間後の投与でも顕著な改善
効果が得られたが、これ以上遅らせると効果
は消失した。一方、ビタミン Cを 3 g/kg投与
することはヒトでもかなりの大量投与とな
るため、次に分割投与について検討した。7.5 
Gyの全身被ばく直後と 24時間後に 1.5 g/kg
ずつ 2回に分けて分割投与したが、顕著な予
後改善効果が得られた。1.5 g/kgは Hofferら
の癌患者へのビタミン C大量投与時（1週間
に 3回投与する）の 1回分の静脈内投与量と
ほぼ同じ量であった(文献 3)。このように、た
とえ全身被ばく後であっても致死量に至ら
ない場合はビタミンCの大量投与の有用性が
示された。これらの研究成果(論文 18)は社会
的にも強い関心が集まり全国紙でも紹介さ
れた(図 6)。 

(2) 本検討では、7.5 Gy の全身照射時の生食
投与群（対照群）の生存率は 20%であったが、
糖転移ヘスペリジンの投与により生存率は
60%へと改善した。さらに 8 Gyの全身照射で
は非投与群が全例致死であったのに対し、糖
転移ヘスペリジン投与群では 40%の生存率
が得られた。これまでの研究で 7 ~ 8 Gyの全
身照射では骨髄傷害によりマウスが死に至
ることが確認されているが、今回の検討結果
から糖転移ヘスペリジン投与による骨髄傷



害の軽減効果が示唆された。一方、糖転移ヘ
スペリジン投与で血中の活性酸素代謝産物
の発生は抑制傾向にあったにもかかわらず、
骨髄細胞のアポトーシスはやや遅延してい
る程度に留まっていた。照射直前の骨髄での
ヘスペリジン濃度は、糖転移ヘスペリジン非
投与群では検出域以下であったが、ヘスペリ
ジン投与群では13.4  1.3 pMと骨髄への移行
が示唆された。しかし、骨髄でのスペリジン
濃度は血中より低値であった。放射線腹部照
射による腸管傷害ではビタミン C の投与で、
予後が 0％から 100％に飛躍的に改善したが
(文献 2)、糖転移ヘスペリジンの骨髄傷害への
軽減効果はこれほどの著効性は認められな
かった。しかしながら、致死線量の全身被ば
くで経口投与により 40%の生存率が得られ
たことは注目に値すると考える。 
(3) SHアルブミンもしくは通常のアルブミン
を照射前にマウスに 1 mg/kg静脈内投与して
おき、その後 8～12 Gyの全身照射を行った。
8 Gyの全身照射では無処置群では全例が死
に至ったが、アルブミンの前投与で 70％が生
存し得た。しかし SHアルブミンの前投与で
は生存率が 60％とアルブミンより救命効果
が減弱してしまった。12 Gyの全身照射では
アルブミンや無処置群が被ばく 10日目まで
に全例死亡したが、SHアルブミン群では 10
日目の時点で半数が生存し、有意な予後の延
長が認められた(図 7)。 

しかしながら最終的には SHアルブミン群も
14日目までに全例が死に至った。血中の活性
酸素代謝産物濃度でも SHアルブミン群で他
群に比し低い傾向が認められたが有意では
なかった。10 Gyの全身照射も行ったが、同
様に最終的には全例が死に至っていた。そこ
で、SH基よりさらに抗酸化能が高い SSH基
を修飾したアルブミンを合成し、その放射線
防護効果を検討したが、やはり被ばくマウス
への予後改善効果はなかった。いずれのアル
ブミン化合物も in vitroでは過酸化水素添加
時の活性酸素消去実験ではあるが抗酸化作
用が認めらており(文献 4)、in vivoでの合成ア
ルブミンの代謝動態などを詳しく検討する
必要があると考えられた。また、マンノース
を SH基に付け、マクロファージに貪食され
やすくした SH-Man-アルブミンを作製し、そ
の抗酸化力を in vitroで同様に検証した。この
結果、マクロファージが産生した活性酸素が、
この SH-Man-アルブミンの添加により消去さ
れたことが示唆された。さらに活性酸素が病

態発生に深く関与する肝炎モデルである
Concanavalin-A肝炎や acetoaminophen肝炎で
の SH-Man-アルブミンの投与効果を検討した
が、in vivoにおいてもその有効性が示唆され
た(論文 19)。 
(4) 抗酸化剤による放射線防護効果の臨床的
な応用としては、癌放射線治療時の副作用軽
減策への応用が考えられる。患者へのビタミ
ン C大量投与療法を考えると、錠剤よりはそ
の特性を活かした水溶状態での内服が理想
的と考えるが、これにはビタミン Cの安定性
が問題となって来る。そこで安定化ビタミン
Cである糖転移ビタミンCの臨床応用を念頭
に、まずその放射線防護効果を検討した。す
なわち既報(文献 1)のように、マウスに 14 Gy
の全身照射を行い、1 日後に骨髄移植を施行
した。本モデルでは放射線による骨髄不全は
骨髄細胞の移植により回避されるが、マウス
は放射線誘発腸管傷害で死に至る。照射 3日
前より照射直前まで糖転移ビタミン Cを 500 
mg/kg/day(ビタミン C 換算で 250 mg/kg/day)
で経口投与すると、ビタミン Cの経口投与と
同様に過半数のマウスを救命することが出
来、糖転移ビタミン Cの放射線防護効果が確
認された(図 8)。 

臨床的に膀胱癌や直腸癌への放射線治療時
には放射線腸炎を時に合併することがある
が、抗酸化剤にはこれらに対する防護効果が
期待される。しかし一方で、抗酸化剤が放射
線治療時の抗腫瘍効果を減弱することも懸
念される。糖転移ビタミン Cの膀胱癌放射線
治療時における放射線腸炎防護効果を、放射
線抗腫瘍効果が減弱しないかに着目しラッ
トで検討した。ラットの膀胱に腫瘍株 AY-27
を移入すると 80％に近い割合で進行膀胱癌
が認められた(図 9A)。これに対して、計 40 Gy
となる放射線のラット骨盤腔内への分割照
射を行った。これにより膀胱癌は根治したが
(図 9B)、一部に腎転移が認められた。腎は照
射範囲外となるため、放射線治療中であって
も転移した癌が増殖したと考えられた。一方、
照射範囲内となる回腸末端部付近の小腸粘
膜では放射線誘発の粘膜傷害が認められた
(図 9C)。これに対して放射線治療中に糖転移
ビタミン Cを経口投与したところ、放射線治
療による抗癌効果を全く減弱せずに放射線
腸炎に対する軽減効果が認められた(図 9D, 
E)。本研究結果に関して現在論文投稿中であ
る。今後、膀胱癌患者の骨盤照射治療の際に



糖転移ビタミン Cを内服させ、その腸管傷害
軽減効果を臨床的に検討する予定である。 
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