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研究成果の概要（和文）：脳腸ホルモン「グレリン」による放射線障害への保護効果について、マウス及び培養
細胞を用いて検討した。グレリンは３GyのＸ線を全身照射照射したマウスの白血球数減少を有意に抑制した。赤
血球数の減少も有意に抑制した。培養ヒトリンパ球にグレリンを投与すると、３GyのＸ線照射後24時間での血球
の細胞死が有意に抑制された。グレリンによる放射線宿酔の抑制効果も推定された。３GyのＸ線を全身照射照射
したマウスで血中グレリン濃度の一過性の上昇が確認された。放射線照射を受けた生体内ではグレリン分泌が亢
進して放射線による血球障害などを抑制する可能性が示唆された。グレリンによる放射線障害の抑制効果が推定
された。

研究成果の概要（英文）：In mice, exposed to 3 Gy of X-ray irradiation, iv-administration of ghrelin 
significantly diminished a“decline-ratio”of WBC and RBC number in peripheral blood. This finding 
indicated a protective effect of ghrelin against the blood cell damage by the“myelo-suppressive 
dose” of whole body irradiation.　Administration of ghrelin significantly and dose-dependently 
increased the survival-ratio of cultured human PBL irradiated by 3 Gy of X-ray. This finding 
indicated a direct effect of ghrelin on the PBL which have been reported to possess a classical 
ghrelin receptor (GHSR1a). Intravenous administration of ghrelin suppressed the PICA 
(kaolin-ingestion behaviour correlating emetic action) of mice indicating an anti-emetic effect 
against radiation sickness. Production and the secretion of ghrelin increased upon 3 Gy X-ray 
exposure in mice. These findings indicated that the administration of ghrelin might be one of the 
therapeutic candidates against the radiation-injury.

研究分野： 内分泌生理学

キーワード： グレリン　放射線障害　血球障害　ラジオイムノアッセイ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳腸ホルモン「グレリン」の分泌が、放射線障害を受けたマウスの体内で一過性に増加して、同ホルモンが放射
線障害を抑制する可能性について報告した。グレリンには、各種の生体防御作用が既に報告されているが、今回
のわれわれの報告で、放射線障害に対するグレリンを用いた治療の可能性が示された。グレリンには各種の誘導
体（ghrelin-mimetrics）が作成されており、これらを用いた放射線障害への新たな治療戦略の可能性が、本研
究を通じて示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
グレリンは主に胃から分泌され、GH の分泌促進・食欲亢進・生体修復など多彩な生理作用を
発揮する脳腸ホルモンである。本研究の開始当初、消化管障害を起こす 9-10 Gy の全身被ばく
でラット胃からのグレリン分泌が低下し、グレリン投与で照射ラットの生存率が改善すること
が報告されていたが、より低線量である 3-5 Gy （いわゆる骨髄抑制量）の X 線照射がグレリ
ン分泌に与える影響は検討されていなかった。また、骨髄抑制量の放射線被ばく後の血球減少
に対するグレリン投与の効果や、より低線量から発症する放射線宿酔（照射後の嘔気・食欲低
下など）へのグレリン投与の影響についての検討は無かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨髄抑制線量（3-5 Gy）の放射線被ばくを受けた生体内で、内因性に分泌された
グレリンが、血球保護や宿酔軽減などの生体保護作用を発揮するか否かについて知る目的で、
マウスおよび培養細胞を用いて、以下、1-4 の検討を行った。１．3.0 Gy の X 線全身照射
（Xir-3G）マウスを用いた経時的なグレリン分泌動態の検討。２．Xir-3G によるマウスの末
梢血の血球減少に対するグレリン投与（5 micro-g/body x 4 times, iv-administration）の影響。
３．3 Gy の X 線照射で誘発される培養ヒト末梢血リンパ球（PBL）の細胞死に対するグレリ
ン添加の影響。４．Xir-3G マウスの PIKA 行動（異食行動：嘔気・宿酔の指標）に対するグレ
リン投与の効果。 
 
３．研究の方法 
(1)．Xir-3G マウスの血中・胃内グレリンの経時的変化：C57BL/6J 雄マウスに 3.0 Gy の X
線照射（0.5 Gy/min x 6 min）を実施。3種類の in-house RIA（Total-, C8-, C10-ghrelin RIA）
を用いて、照射前・照射後 1, 3, 7, 14, 21, 30 日に採取した同マウスの血中・胃内のグレリ
ン量を測定した。各ポイントの測定値は、非照射マウスのコントロール群と比較・検討した。 
 
(2)．Xir-3G マウスの末梢血球減少に対するグレリン投与の効果：Xir-3G マウスの尾静脈から
経時的にヘパリン菅を用いて末梢血を採血し、Thoma 血球計算盤を用いて末血中の赤血球数
（RBC）・総白血球（WBC）を測定した。さらに、May-Giemsa 染色で末血中の白血球を形態的に
分類し、その比率から算出して末血中のリンパ球・顆粒球（多核好中球）数を経時的に測定し
た（照射前・照射後 6h, 1, 3, 5, 7, 14, 21, 30 日）。同様の Xir-3G を実施したマウスに、
照射の前後で計 4回のグレリン投与（5 micro-g/body x 4 times iv-administration ; pre, after 
6h, 1 and 2 days）を行い、前述の方法で RBC・WBC・リンパ球・顆粒球を計測して、グレリン
非投与（生食投与の sham 処置すみ）のコントロール群と比較・検討した。 
 
(3)．培養ヒト PBL の放射線誘発細胞死に対するグレリンの抑制効果：Ficoll 密度勾配遠心法
を用いてヒト末梢血中から単核球（リンパ球比率 > 80 %: PBL）を分離して、10 % FCS 含有 RPMI 
1640 に懸濁して O/N で培養。翌日に 3 Gy の X 線照射（0.5 Gy/min x 6 min）を実施。照射
前 12h と 照射後 30 min で 0 ～ 1.0 x 10 exp-7 M の活性型グレリン（C8-Ghrelin）を添加。
培養 24h 後の生細胞の比率を Trypan-blue dye exclusion 法で測定して、グレリン非添加の
コントロール群（n=5 dish x 3-times experiment）と比較・検討した。 
 
(4)．PICA 行動を指標とした放射線宿酔に対するグレリンの症状改善効果：カルミン色素 5%・
アラビアゴム 2%（w/w）を含有する高麗土で作成したペレット（以下、カオリンペレット）を
作成。通常飼料（CE-2）と並列して自由摂食させて、カオリンペレットの摂食量から異食行動
（PICA）を検討した。カオリンペレットの摂取量は、ペレット摂食後 48h で排泄されたマウ
スの糞便中から抽出されたカルミン色素量を比色光度計で測定して（OD 550 – 1.70 x OD 700）、
既報の計算式を用いて算出した。5.0 Gy の X 線全身照射（Xir-5G）マウスの PICA 行動を上
記の方法で確認した後に、照射の前後 2 回でグレリンを投与したマウス（5 micro-g/body x 2 
times iv-administration ; pre & after 12h）で同様に PICA 行動を半定量化して、両群の
PICA 行動を比較することで、Xir-5G で誘発された放射線宿酔に対するグレリンの抑制効果を
検討した。 
 
４．研究成果 
(1)．X 線照射マウスの血中・胃内グレリンの経時的変化：マウス血中の総グレリン（T-Ghr）
濃度は、照射後 1, 3 日で若干上昇し（照射前の約 1.6 倍、有意差なし）、その後は、照射後
7-30 日にかけて有意に上昇し続けた（照射前の 約 2.8 倍）。血中の活性型 C8グレリン（C8-Ghr）
濃度は、照射後 1, 3 日で若干上昇し（照射前の約 2 倍：有意差なし）、照射後 7 日目には有
意に上昇した（照射前の約 5.5 倍）。その後、照射後 14 日では照射前の半分程度まで低下して、
照射後 14-30 日にかけて漸増した（照射前の濃度との有意差はなし）。血中の C10 グレリン
（C10-Ghr）濃度は、照射後 1, 3 日で漸減したが（照射前値との有意差なし）、その後は漸増
した。但し、照射後の全経過で照射前の血中レベルとの有意差は確認されなかった。グレリン
の主要産生部位である胃内グレリンの含量は、T-Ghr では全経過で有意な変動は確認されなか
った。胃内の C8-Ghr 含量は血中の T-Ghr が上昇した照射後 14, 21 日では低下する傾向が見ら



れた（照射前の数値との有意差はなし）。一方で胃内の C10-Ghr 含量は、血中の C8-Ghr が有意
に上昇した照射後 7日目で有意に増加していた（照射前含量の約 3倍）。これらの結果は、既報
の消化管障害量（10 Gy 前後）を全身照射したラットでの結果と異なり、骨髄抑制量の（消化
管細胞死を誘導しない比較的低線量の）X線照射マウスでは、血中の T-Ghr 濃度は照射後 7-30
日にかけて持続的に上昇し、活性型グレリンである C8-Ghr の血中濃度も照射後 7 日目では有
意に上昇することが、今回の検討で明らかになった。照射後 14-21 日にかけての、胃内 C8-Ghr
の含量低下は、この時期に胃で産生されたグレリンが迅速に胃から血中に分泌されている状態
を反映している可能性を示唆している。胃内の C8-, C10-Ghr の含量の変化は、照射後 7日目を
典型例として異なっていることが判明したが、この事実は、生体内での C8-, C10-Ghr の分泌
動態、或いは、その生理作用が放射線照射後では異なっている可能性を示唆している。これら
の結果から、骨髄抑制量のＸ線被ばくマウスでは、胃からのグレリン分泌が亢進し、その血中
濃度が上昇した状態で、何らかの生理作用（生体防御作用ほか？）を発揮していると考える。
また、血中の C8-Ghr 濃度は生体の摂食行動と密接に関係することから、この照射後 1-7 日目
の C8-Ghr の血中濃度変化は、放射線被ばく後のマウスの摂食行動に影響している、或いは、
その摂食行動を反映している可能性が考えられる。 
 
(2)．X 線照射マウスの末梢血球減少に対するグレリン投与の効果：Xir-3G 後の末梢血 RBC 数
は、照射後から漸減して照射後 5日目でボトム値（照射前の 50 ％ 強）を呈し、その後は漸増
した。但し、照射後 30 日目でも照射前値の 75 % 前後までの回復に留まっていた。照射前後
でグレリンを投与したマウスでも、非投与群と同様に照射後５日目まで RBC 数の漸減が認めら
れたが、その数は照射前の 70% 前後を保っており、グレリン投与ではＸ線照射後の RBC 数の減
少率が明らかに（有意に）抑制されていた。また、照射後５日目以降で再上昇に転じたグレリ
ン投与群での末梢血 RBC 数は、照射後 30 日目では照射前のレベルに完全に回復していた。末
梢血の全白血球数（WBC 数）は、照射後 6hから有意に減少し、その後照射後５日目をボトム（照
射前値の 20%弱）として、照射後 6h, 1-14 日にかけて有意に照射前値より低下して、照射後
30 日目には前値のレベルまで回復した。グレリン投与群では、照射後３日目にボトム（照射前
の 20%弱）となり、照射後５日目からは WBC 数は上昇に転じ、照射後 21日目には照射前と同じ
レベルまで回復した。末梢血リンパ球に関しても。全白血球数と同じ挙動を示し、グレリンの
投与で末梢リンパ球数の早期回復が確認された。末梢血顆粒球（多角好中球）に関しては、照
射後 6h で末血中の数の増加（照射前の 約 300 %）に上昇し、その後照射後１日目から血球数
が低下して 5日目にボトム（照射前の 30%）となり、以後は漸増して照射後 21日目に照射前の
数値と同じレベルに復した。グレリン投与群では、照射後 3日目のボトム（照射前値の 40%）
のあとが上昇に転じ、照射後３日目以外の全経過（6h, 1, 5-30 day）でグレリン非投与群より
多い数値を示した。以上、尾静脈経由でグレリン（5 micro-g/body）を計 4回投与したマウス
では、X 線照射による末梢血の赤血球・白血球（リンパ球・好中球）数の減少が抑制され、そ
の回復が促進されることが確認された。 
 
(3)．培養ヒト PBL の放射線誘発細胞死に対するグレリンの抑制効果：Xir-3G 処置を行った培
養末梢血リンパ球（PBL）では、照射後 24h での再細胞数は非照射群の 48.7％ に低下したが、
グレリン 1.0 x 10 exp-9 M, 1.0 x 10 exp-8 M, 1.0 x 10 exp-7 M の添加で、その生存率は
各々 66.6%, 75.6%, 85.5% とグレリン投与量の容量依存的に有意に上昇した。また、グレリン 
1.0 x 10 exp-7 M をＸ線の照射後に 1 回投与、照射前に 1 回投与、照射前後で 2 回投与した
PBL の照射後 24h での生存率は、非照射コントロールと比較して、各々 1.4 倍、1.6 倍、1.9
倍に上昇しており、各群で非投与群より有意に生存率が上昇していたが、照射の前後で計２回
の投与を行うと、より有効的であることが示唆された。 
 
(4)．放射線宿酔に対するグレリンの症状改善効果：糞便中のカルミン含量から算出した、照射
後 48 時間でのカオリン餌の摂取量（PICA 行動の指標）は、X線非照射群では 90.3 mg ± 123.9 
mg、Ｘ線照射・グレリン非投与群（生食投与群）では 2342.0 ± 662.0 mg、Ｘ線照射・グレリ
ン投与群では 1012.8 ± 404.6 mg であり、X線照射による有意な PICA 行動の誘発（カオリン
餌摂取量の増加：p <0.005）と、グレリン投与による有意な PICA 行動の抑制（ｐ<0.01）が確
認された。以上の結果から、マウスの PICA 行動を指標とした本検討で、グレリンによる放射線
宿酔への抑制効果が、今回はじめて示された。尚、カルミン餌の摂取量には、照射の有無にか
かわらず「マウスの個体間」での測定値のばらつきが大きかった。このため本解析では、事前
の検討で、非照射・非処理（グレリン or 生食投与）の条件下でカオリン餌の摂取量が少ない
マウスを予め選別して、これらを使用した。 
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