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研究成果の概要（和文）：放射線療法による消化管有害反応の標的細胞の評価方法を確立し、腹部悪性腫瘍に対
する放射線療法にて消化管症状のためのプロフィラクティック食品化合物の絞り、還元型Coenzyme Q10が非常に
有効であるとの結果を得た。還元型Coenzyme Q10が放射線照射による消化管障害を防護する事を実証し、投与方
法の重要性（持続投与）を証明した。還元型Coenzyme Q10の消化管防護作用は体重減少や生存率に寄与してい
た。数種類のヒト癌細胞を用いたIn vitro試験とヒト膵臓癌細胞を用いたIn vivo試験の結果から、還元型
Coenzyme Q10は放射線照射の抗腫瘍効果を減弱しないことを確認できた。

研究成果の概要（英文）：Effective methods to ameliorate radiation enteropathy have not been 
developed. To address this issue, reduced CoQ10 was investigated as a potential radioprotective, 
functional dietary supplement.Reduced CoQ10 was accumulated in all sections of the intestine in 
supplemented mice. Supplementation with CoQ10 was contributed to suppressing production of reactive 
oxygen species and inhibiting apoptosis in the crypts, leading to preservation of villi structures 
after the irradiation. Metabomic analyses were performed. Reduced CoQ10 seemed to be a candidate for
 amelioration of radiation enteropathy

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまで物理的手法として照射期間
のみスペースを作り治療後には自然吸収さ
れる体内吸収性スペーサーの世界に先駆け
て開発し、腫瘍と消化管との体内空間/体内
距離を照射期間のみ作り、消化管を外側から
防護する体内空間可変放射線療法に着手し
てきた。本申請では、プロフィラクティック
食品を用いて消化管の内側から治療時にの
み消化管防護を行う新規治療法を開発する。
マウスの腹部照射では 13Gy の照射で 7-9 日
間体重減少が起こり死亡するが、コーン油に
溶解させたプロフィラクティック食品を投
与したマウスでは体重減少が軽度抑えられ、
更に生存率は大幅に改善する新知見を得て
いる。さらに放射線照射で活性酸素（ROS）
が発生し、アポトーシスに至る消化管の標的
細胞を見出しており、それらの標的細胞が各
臓器で確認している。その標的細胞の放射線
ダメージが絨毛の脱落し個体の死亡に繋が
ることを確認しており、治療方法の開発に繋
げる。 
 
２．研究の目的 
マウスを使った X 線照射実験において、腸死
を起こすような高い線量で防護効果を示す放
射線防護剤は、これまでにほとんど見出され
ていない。本申請の目的は、これまで解明さ
れていなかった食欲低下や下痢等の抗がん
治療に伴う有害反応の分子機序を標的細胞
のレドックス制御に着目し、既に有効な化合
物である還元型 CoQ10 を見出しており、その
評価に臨床サンプルと動物実験モデルのサ
ンプルの双方から迅速に生化学的・免疫組織
学的解析に加えてメタボロミクス解析で検
証し、それを応用することである。 
 
３．研究の方法 
今回の申請では、①放射線照射後の正常組織
と、腫瘍細胞での細胞死に関与する ROS の関
与と分子機序の検討。②プロフィラクティッ
ク食品を投与し、担癌ラットを用いた放射線
照射による消化管防護、③プロフィラクティ
ック食品の抗腫瘍効果の減弱有無を確認す
る。 
 
４．研究成果 
①放射線照射（15 Gy）では腫瘍細胞 HCT116
を用いた検討において、c-DCF で染色される
ROS が極めて高頻度に出現することが確認で
きたが、正常組織では一部であった。それら
は還元型 CoQ10 において著明に減弱された。 

マウスの正常腸管を用いた検討では 13 Gy の
放射線照射によって DHEで染色される ROSが
クリプト細胞に多く発現することが確認で
きた。それに伴い、数日後には Villi の脱落
が認められたが、還元型 CoQ10 によって著明 
に改善された。 

 
②マウスの腹部照射モデルを確立し、酸化型
CoQ10 （ Ubiquinone ）、 還 元 型 CoQ10
（Ubiquinol）を単回大量投与で服用させた
ところ、マウスの生存率も開腹し、体重減少
とその後の復帰に関してもほぼ変化がない
ことを見いだした（下図）。その後の検討で
還元型CoQ10に関しては持続的投与がより有
効であることを見いだしている。 

 
③３種類のヒト癌細胞癌の培養細胞モデル
を用いて還元型 CoQ10（10,20,50 μg/ml）が
放射線照射の効果を減弱するかを確認した。
実験には MTT assay モデルを用い、放射線の
線量は 0,4,8 Gy を用いて検討した所、細胞
生存率に有意な差を認められなかった。また
ヒト膵がん細胞を用いた担癌マウスモデル
でも検討したが、放射線照射の効果を減弱す
ることが確認できなかった。 
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