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研究成果の概要（和文）：消化管は放射線感受性が高く、癌治療で高線量の放射線に曝されると、急性期から晩
期に渡って様々な障害が生じる（放射線性消化管症候群）。本研究では、当該疾患の病態形成に自然免疫が寄与
するかを検証するとともに、同機構を標的とする薬剤の効果を評価した。結果として、晩期に起きる腸線維症に
ついて、好酸球が腸常在性の筋線維芽細胞を活性化して線維形成を促すメカニズムを明らかにし、好酸球除去抗
体が有効な予防手段になることを示した。また、急性期に起きる口腔内粘膜炎では、Toll-like receptor 3 
(TLR3)の活性化が潰瘍形成や炎症細胞浸潤の要因であり、TLR3阻害剤で症状を抑えられることを示した。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal syndrome is the most troublesome side effect of radiation 
therapy that occurs during the acute and chronic phases if the gastrointestinal tract is exposed to 
high doses of radiation for cancer treatment. In this project, we investigated the role of innate 
immunity in the pathogenesis of gastrointestinal syndrome. Consequentially, we elucidated the 
disease mechanisms of radiation-induced intestinal fibrosis (RIF), in which eosinophils play a 
critical role in activation of intestinal myofibroblasts to promote fibrogenesis, and proposed   
eosinophil-depleting agents as an effective prophylactic measure for the management of RIF. In 
addition, we also found that epithelial damage via the activation of Toll-like receptor 3 (TLR3) 
post-irradiation is a critical event for ulcer formation and subsequent leukocyte infiltration in 
radiation-induced oral mucositis (RIOM), and suggested TLR3 inhibitors as a potential preventive 
measure against RIOM.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線性消化管症候群のうち、腸線維症と口腔内粘膜炎はいずれも病態成立過程が十分に明らかとなっていない
ため、対症療法以外に手立てがなく、癌患者の生活の質を大きく低下させる問題となっている。本研究により、
それぞれの疾患の病態成立過程において好酸球やTLR3を中心とした自然免疫機構が重要な役割を果たすことが明
らかとなったことで、当該機構を標的とした新たな予防・治療戦略の開発が進むと期待される。また、同様の対
処法は、耐容線量の増加や放射線治療期間の延長によって放射線療法のがん治療効果を向上させるという目的の
ためにも応用されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 放射線は、その電離・励起能力によって生体細胞内の DNA を損傷させる。軽度の DNA 損傷は修
復することができるが、それが不可能である場合には DNA が損傷したまま分裂するか、もしくは
細胞死を誘導する。これらの影響が蓄積・拡大することによる身体機能の低下を放射線障害とい
う。脾臓やリンパ節などの造血組織と同様に、消化管は放射線感受性が非常に高い臓器であり、
放射線性消化管症候群と呼ばれる様々な放射線障害を起こす（gastrointestinal syndrome; 
GIS）。中でも小腸は特に感受性が高く、精巣・卵巣癌の腹膜播種や悪性腫瘍の全身リンパ節転移
の治療において広範囲の腹部放射線照射が実施された場合には、治療目的外である小腸で重篤
な障害がしばしば併発する。 
小腸の粘膜は腸上皮幹細胞に由来する細胞群で構成される一層の上皮組織によって覆われて
いるが、幹細胞を含めた上皮細胞が放射線によって死滅すると、上皮構造が破綻する。その結果、
栄養吸収や物理的バリアなどの機能が失われ、吸収阻害、下痢、出血に加えて、腸内細菌の組織
内侵入に伴う感染症や敗血症といった急性期障害に陥る。さらに、急性期障害の後には、慢性炎
症を伴う進行性の腸炎へと進行すると晩期障害に発展し、とくに照射して数カ月以降に表れる
放射線性腸線維症（radiation-induced intestinal fibrosis; RIF）は最も重篤な副作用として
知られている。RIF により硬化した腸は狭窄、流通障害を引き起こし、深刻な場合には外科的除
去が余儀なくされる。 
また、小腸以外の消化管で起きる放射線障害として、頭頸部癌の放射線治療で必発する口腔内
粘膜炎（radiation-induced oral mucositis; RIOM）が知られており、上皮機能が破綻して生じ
る有痛性の潰瘍が食事・飲水困難や感染症などを引き起こす。 
近年における生活習慣の変化や寿命の延長による癌患者数の増加を背景に、放射線治療を受
けて何らかの形で GIS を抱える患者の数は増加の一途を辿っており、臨床的に解決すべき重大
な問題となっている。RIF と RIOM はいずれも癌患者の生活の質を大きく低下させる要因となっ
ているものの、病態メカニズムの解明が十分に進んでおらず、対症療法以外に有効な予防・治療
法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
近年、特定の疾患では、自然免疫系による炎症応答が組織損傷を増悪させていることが明らか
となってきている。過去に申請者は、急性期 GIS の病態として良く知られる小腸粘膜上皮傷害の
病態成立過程において Toll-like receptor 3（TLR3）が極めて重要な役割を果たすこと、さら
に TLR3 阻害剤が同病態の症状を効果的に抑制することを示した（文献１）。このように、GIS は
放射線による直接傷害が起因であるものの、その病態成立過程では自然免疫系によって誘導さ
れる炎症応答が極めて重要な役割を果たしており、その働きを阻害する薬剤は有効な予防・治療
手段になると期待される。本研究では、RIF および RIOM のマウスモデルの解析を中心として、
各々の疾患の病態成立過程において自然免疫系が果たす役割を分子・細胞レベルで明らかし、自
然免疫系を標的とした新たな予防・治療戦略を創出することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）RIF の解析 
RIF の病理学的特徴として、Ｉ型コラーゲンを多量に含む細胞外マトリックスが粘膜下層を主
として全周性に過剰沈着し、さらに粘膜下層への免疫細胞の浸潤や浮腫、筋層の肥厚などの炎症
所見が認められる。マウスについても、BALB/c マウスに対して腹部以外を鉛遮蔽した状態で 12 
Gy のガンマ線を単回照射したのち、3か月間通常飼育することで、小腸にて同様の病態が誘導さ
れる。予備試験において、同処理を施したマウスの小腸線維化部には好酸球が過剰に流入してい
ること、さらに好酸球欠損モデルである ΔdblGATA マウスでは線維化が強く抑えられることを
観察したことから、RIF の成立において好酸球が重要や役割を果たしていると考えられた。そこ
で本研究では、好酸球の線維化部への流入を誘導する機構、好酸球の活性化を誘導する機構、好
酸球による線維化促進機構、好酸球を標的とした薬剤の治療効果について、組織学的手法、分子
生物学的手法、細胞学的手法などを駆使して解析した。 
 
（２）RIOM の解析 
RIOMのモデルとして、BALB/cマウスの舌以外を鉛遮蔽した状態で20 GyのX線を照射すると、
10 日ほどで舌に粘膜炎（潰瘍、炎症細胞浸潤）が生じる。予備試験において、マウス舌の上皮を
構築する基底層の細胞が TLR3 を強く発現していること、さらに TLR3 欠損マウスでは放射線照
射後に肉眼的に見られる粘膜炎の症状が有意に抑えられる様子を観察したことから、放射線に
よる傷害を受けた口腔内では、TLR3 が基底細胞あるいはその周辺の組織を二次的に傷害し、上
皮組織の破綻を増悪させていると考えられた。そこで本研究では、TLR3 が誘導する傷害の形態、
TLR3 を標的とした薬剤の治療効果について、組織学的手法、分子生物学的手法、細胞学的手法
を駆使して調べた。さらに並行して、放射線療法に併用される抗がん剤によって誘導される粘膜
炎に対する TLR3 機能阻害の効果、また TLR3 以外の予防・治療標的候補の探索についても予備的
に解析を進めた。 
 
 



４．研究成果 
（１）RIF の解析についての主な研究成果 

本研究で明らかにした RIF の病態成立メカニズムを図１に示した。腹部放射線照射によって
小腸が傷害を受けると、慢性的に陰窩上皮で壊死が起きて、アデノシン三リン酸（adenosine tri-
phosphate；ATP）が細胞外に漏出し、それによって近傍の筋繊維芽細胞が活性化してケモカイン
CCL11（C-C motif chemokine ligand 11、別名 eotaxin-1）を発現することで、粘膜下層に好酸
球を誘致されることが分かった。ATP で活性化した筋繊維芽細胞はさらに GM-CSF（granuloyte-
macrophage colony-stimulating factor）を産生することで好酸球を活性化し、活性化した好酸
球は TGF-β1(transforming growth factor-β1）を産生することで筋線維芽細胞からのコラー
ゲン産生を促すことが分かった。さらに、好酸球は GM-CSF と CCL11 による共刺激を受けると脱
顆粒することも確認され、放出された顆粒成分は炎症応答の慢性化や線維化を促していると予
想された。このように、好酸球と筋線維芽細胞は互いを活性化し合う正の相互作用関係を形成し、
この状態が固定化・進行することで粘膜下層が線維化すると考えられた。また、好酸球の細胞表
面に今日発現している Interleukin-5 受容体のα鎖に対する特異的抗体を腹腔投与することで、
循環血中の好酸球の 90％以上、さらに小腸の好酸球の 80～90％を枯渇させた状態を誘導し、ひ
いては RIF の症状を顕著に抑えることができた。好酸球と筋繊維芽細胞との間に構築される相
互作用関係に対して、その成立を防ぐ、あるいは固定化した状態を解消するような薬剤は、RIF
の予防・治療手段になると期待される。以上と同内容の論文を Science Translational Medicine
誌にて発表し（文献２）、さらに RIF の予防・治療法について特許出願した（出願番号
PCT/JP2018/001798）。 
 
（２）RIOM の解析についての主な研究成
果 
 野生型マウス（Tlr3+/+）と比較して、
TLR3 遺伝子欠損マウス（Tlr3-/-）では、
放射線照射後の舌において肉眼的に見ら
れる粘膜炎の症状が抑えられており、さ
らにトルイジンブルー染色で強く染まる
潰瘍部分の面積や、肉眼的に潰瘍が認め
られる日数も有意に少なかった（図２Ａ
-Ｃ）。また、粘膜炎に伴って起きる体重
減少も Tlr3-/-マウスでは有意に抑えられ
ていた（図２Ｄ）。舌の組織観察を行った
ところ、Tlr3+/+マウスでは上皮組織が崩
壊して潰瘍が生じ、数多の炎症細胞が浸
潤している様子が見られたが、Tlr3-/-マ



ウスではそれらの症状は見られな
かった（図３）。 
 さらに、野生型マウスに市販の
TLR3 阻害剤（CU CPT 4a）を投与し
たところ、RIOM の症状が肉眼的およ
び組織学的に抑えられることが確
認できた（図４）。 
 上記の解析に加えて、TLR3 の合成
リガンドである Poly I:C をマウス
に投与すると、免疫組織化学染色で
TLR3 陽性となった上皮基底層にて
細胞死が認められた。 
以上の結果から、放射線照射を受
けたマウスの舌では、基底細胞の
TLR3 が活性化して細胞死を起こす
ことで上皮形成機構に破綻が生じ、
ひいては潰瘍の形成と同部分への
炎症細胞浸潤が起きると予想され
た。当該メカニズムについて、TLR3
を活性化する実際のリガンドの同
定を含め、今後より詳細な解析が必
要である。 
 上記の解析と並行して、放射線療
法に併用される抗がん剤によって
誘導される口腔内粘膜炎のマウス
モデルを作成するため、フルオロウ
ラシルを経時的に腹腔投与したが、
顕著な潰瘍形成や炎症細胞浸潤を
誘導するには至らなかった。ただ
し、小腸ではフルオロウラシルによ
って顕著な粘膜炎が起きており、そ
の症状は Tlr3-/-マウスで抑えられる傾向が見られた。今後は、フルオロウラシルの投与条件を
最適化する、あるいは放射線と併用するなどして、口腔内に粘膜炎を強く誘導し、TLR3 機能阻
害が及ぼす影響を検証する必要がある。 
 また、マウス口腔内の上皮細胞を in vitro 培養し、所属研究室が保有する化合物の中から新
たに口腔内粘膜炎を防ぎうる薬剤をスクリーニングしたところ、いくつかの候補化合物を同定
することができた。今後、化合物の標的となる分子、ならびに RIOM の病態成立過程における標
的分子の役割について解析が必要である。 
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