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研究成果の概要（和文）：本研究は、急性放射線骨髄障害を発症するイベントの際、生体内で生じる代謝擾乱の
中からメタボローム解析技術により明らかにし、急性骨髄障害の重症度を早期に予測するためのバイオマーカー
を見出すことを目的とした研究課題である。本課題では被ばくマウスモデルから、継時的または様々な線量にて
造血組織である骨髄細胞を採取すると共に、体液を採取してメタボローム解析を実施した。その結果、血清中か
らはmiRNA群が、また尿中からは核酸・脂質酸化物群において被ばく72時間以内に特異変動を示した。これら成
果は、癌放射線療法の副作用マーカーとして、また放射線事故での迅速トリアージのツールとしての有用性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify specific radiation biomarkers for 
acute radiation syndrome, especially as predictive markers for severity, using the metabolome 
technique. A metabolome analysis was performed for body fluid extracted from a mouse model, and the 
time and/or radiation dose characteristics after exposure to ionising radiation were estimated. We 
found that microRNAs in serum and some nucleic acid/lipid oxidations in urine significantly changed 
within 72 h after exposure to a dose range inducible to bone marrow failure and lethal dose when 
compared with the findings in non-irradiated controls. These results suggest that some metabolites 
in body fluids might be useful as quick triage tools in a radiation emergency or as markers of the 
side effects of radiotherapy.

研究分野：放射線防護学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の成果は、極めて多量の電離放射線に曝された場合（例えば不慮の放射線事故や癌放射線治療での骨
髄近傍への照射）、発症が想定される血液の血球減少を早期に予測するための被ばくマーカーとして役立つこと
が想定され、特に致死線量は明確に推定できるかもしれない。もし被ばく後早期にその医療対応が進めば、被ば
く事故での救命や癌治療副作用の軽減が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生涯にわたり全ての血球の供給源である造血幹及び前駆体細胞は主として骨内にある赤色骨
髄に存在し、それら細胞はサイトカインなどの生理活性因子によって制御される自己複製能と
多分化能を有する。これら組織細胞は電離放射線に対して高い感受性を示すため、癌放射線療
法を施行する際の副作用として、または不慮の放射線事故において造血抑制が生じることが知
られている（Int J Hematol. 2002.）。研究代表者のこれまでの造血システム調査において、その
感受性には個体差が存在することを確認しており（Radiat Res. 2010）、この要因の一部に外的・
内的因子が関連している可能性が放射線治療患者の解析から推察された（Mol Clin Oncol. 2015; 
Radiat Prot Dosimetry. 2015）。全身が放射線に曝されると、各臓器ではそのストレスに応じて本
来吸収・放出されていた代謝産物とは異なる、様々な生理活性因子が放出される生体内パータ
ーベーションが生じるが、その詳細な代謝メカニズムについては複雑がゆえに不明のままであ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、正常な生体が電離放射線に曝され骨髄障害を発症する際、生体内パーター
ベーションの特徴、また造血システムへの放射線影響がどのように骨髄障害の重症化と関連す
るかを明らかにし、代謝産物を定量化するメタボロミクス解析技術を利用して、急性骨髄障害
の重症度を予測するためのバイオマーカーを見出すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
課題の遂行は平成 28 (2016)年度から 3 年度間を研究期間とし、研究目的を達成するために、
下記 3課題について実験動物マウスモデル(C57BL/6N, 雄, 8週齢)及びX線を放射線源として実
験を実施した。 

1) 全身放射線被ばくによって生じる骨髄造血システムの詳細な特徴 
2) 全身放射線被ばく後にみられる体液中の変化について 
3) 質量分析を利用した主要代謝物の変化について 
また、放射線感受性は動物種によってその程度が異なることから、ヒト全身被ばくモデルとし
て、骨髄抑制がしばしばみられる癌放射線治療患者の情報も参考とする。なお、本研究課題の
遂行にあたり、弘前大学実験動物委員会及び同大学大学院保健学研究科倫理委員会にて動物及
びヒトを対象とした研究の倫理承認のもと行なった。 
 
 
４．研究成果 
(1) 全身放射線被ばくによって生じる骨髄造血システムの詳細な特徴 
 X線(1 Gy/min)を照射したマウスにおける、照射 24及び 72時間後の骨髄細胞を大腿骨より採
取し、まず初めに先行知見にて報告のある細胞数の減少、細胞損傷の程度を確認した。そのう
えで、造血前駆細胞の集団を示す Common Myeloid progenitor (CMP), Megakaryocyte-Erythroid 
progenitor (MEP), 及び Common lymphoid progenitor (CLP)分画の割合を、細胞表面抗原発現をマ
ーカーとしたフローサイトメトリ―法によって解析したところ、致死線量(LD100: 7 Gy)及び亜致
死線量域(2 ~ 6 Gy)にて有意に減少する MEP 及び CLP 分画に対し、放射線照射前後における
CMP分画の割合に変動はみられなかった。しかしながら、その生残 CMPは他の細胞集団と同
程度のDNA損傷及び細胞核損傷の状態を示した。これら情報については現在(2019年5月時点)、
国際専門学術誌に論文投稿中である。 
(2) 全身放射線被ばく後にみられる体液中の変化について 
 個体における骨髄細胞の直接評価は侵襲性が大きく難しいため、体液にて間接的評価が可能
かを検討した。比較的採取が容易な末梢血液のうち血清中のトランスクリプトーム解析におい
て、被ばく後の血清中に含まれる miRNA-375-3pはマウス致死線量に曝された 72時間以内にお
いて有意に上昇検出されることがわかった(Sci Rep. 2018)。また尿中のメタボローム解析におい
て、酸化ストレスにて代謝される核酸由来 8-Hydroxy-2'-Deoxyguanosineや脂質酸化代謝物であ
る Malondialdehyde もまた個体被ばく後 72 時間以内に有意に濃度上昇することが示された上、
これら2因子は線量依存性の濃度変動を有することが明らかとなった(Cytometry Research, 2018; 
Rinsho Byori, 2019) (Fig.)。 
(3) 質量分析を利用した主要代謝物の変化について 
 (2)で得られた実験動物個体モデルの知見として、個体被ばくによって生体内パーターベーシ
ョンが生じるだけでなく、被ばく線量に応じた代謝物濃度の変動を示す因子が存在することが
明らかとなった。次に、これら特徴を示した miR-375-3p, 8-OHdG, MDAの他に同様の因子が存
在するか、またヒト検体にて検出されるかを確かめるため、末梢血血清に対し質量分析を用い
て 180種類の主要代謝産物を標的としたワイドターゲット・メタボロミクス解析を行った。な
お、血清採取は骨髄抑制が想定される癌放射線療法患者より行われた。その結果、(2)で示され
た因子の他に、多くの酸化ストレス応答因子や細胞間コミュニケーションに関連する因子が同
様に変動した。 
 



 
以上の(1)～(3)の結果から、全身放射線被ばくによって生じる生体内パーターベーションは骨
髄組織の損傷と共に、他の生体内組織からの代謝物と血中を介しコミュニケーションを取り、
更にこれら挙動は線量依存性や組織損傷依存的であることから、骨髄障害の重症度予測に利用
可能であることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. マウスモデルにおける放射線被ばく線量と尿中MDA検出濃度間の特性 
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