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研究成果の概要（和文）：野生型メダカに7日間にわたって総線量100mGyのガンマ線を照射した。全身の連続組
織切片を用いて各器官の組織変化を調べた。B型精母細胞の数の減少と、鰓上皮の増殖の低下が観察された。精
巣卵形成には、線量率効果がなく、50mGy急性照射で精巣卵が生成された。トランスクリプトーム解析では、解
糖系やペントースリン酸経路に関連する遺伝子の発現が抑制されていた。また、抗酸化に重要な役割を果たす
NADPHの産生が亢進していた。照射中の遊泳行動をビデオ撮影し、数値化すると照射魚の遊泳行動は、照射期間
の5日目と6日目に向上した。クロレラを摂取すると、サイトカインと炎症メディエーター遺伝子の発現が低下し
た。

研究成果の概要（英文）：Wild-type medaka was irradiated with a total dose of 100 mGy gamma rays over
 seven days. At seven days after irradiation, the pathological examination of each organ was 
performed in serial tissue sections of the whole body. A decrease in the number of type B 
spermatogonial cells and a reduction in the proliferation of gill epithelium were observed. 
Transcriptome analysis showed that the expression of genes related to glycolytic and pentose 
phosphate pathways was suppressed. The production of NADPH, which plays an important role in 
antioxidation, was enhanced. The swimming behaviors during the irradiation were videotaped and 
quantified. The swimming activity of the irradiated fish was enhanced at 5 and 6 days of irradiation
 period. Chlorella feeding reduced the expression of cytokines and inflammatory mediator genes that 
promote neutrophil activity and mobilization and macrophage activity associated with inflammatory 
responses.

研究分野：放射線生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性的な炎症状態の持続は様々な疾患の原因となることが近年急速に明らかになっているが、軽微な炎症反応は
自然と治癒・沈静化するためにこれまで大きな注意を払われてこなかった。低線量率長期被ばくが脊椎動物（メ
ダカ）の体のハード（組織構築）とソフト（行動と遺伝子発現パターン）に与えるインパクトを網羅したデータ
を収集し、RNA-Seq解析とマクロファージと好中球の動態と精巣卵形成が低線量率長期被ばくの生物影響評価に
有効な指標となることが明らかにされた。照射下での遊泳行動には、変化が認められたので、再現性と線量依存
性の確認が必要である。また、未成熟期での亞致死線量照射に発癌抑制効果があることを示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
低線量率被ばくで誘導される DNA 損傷応答は弱く、組織の中の高感受性細胞集団に限局され
る。むしろ放射線の間接作用により生成された活性酸素（ROS）等がミクログリア、マクロファ
ージ等の免疫担当細胞を活性化することを介して炎症が惹起されると考えられている。急性被
ばくなどの影響と比べて顕著でないことから実験的解析が困難であった低線量率長期被ばくの
生物影響として、疫学的知見から炎症による症状が、注目されている。炎症部位では酸化ストレ
スが増大し、ROS、サイトカインなどが免疫細胞をさらに活性化して炎症が悪化・維持され、免
疫細胞が沈静化するまでその状況が持続する。最近、心血管疾患や白内障に対して低線量放射線
を含む各種ストレスによる慢性的炎症が様々な疾患の原因となっていることが注目され、その
定量的評価と機構解明が大きな課題となっている。 
我々は、地上の 100 倍の宇宙放射線にばく露される国際宇宙ステーションに長期滞在したメダ
カでは、全身性の炎症を起こしていることを応募者らは見出した（Murata et al., 2015）。一方
で、色素細胞特異的な mitfプロモーターの下で癌遺伝子 xmrkをメダカに遺伝子導入すると、
色素沈着や色素細胞腫瘍が誘発される。xmrk 遺伝子を導入した未熟なメダカに 1Gy の放射線
を照射し、腫瘍の進行を数値化したところ、放射線が xmrk遺伝子で誘導される皮膚がんを系統
間で異なる程度で抑制することが示された（Dutta et al., 2020）。 
 
２．研究の目的 
メダカはゼブラフィッシュと並ぶ生命科学の主要なモデル動物の一つであり、かつ我が国を中
心に放射線生物影響の研究のための実験動物として長い歴史があり、様々な知見が蓄積してい
る。小さなボディサイズは、ガンマ線照射装置での低線量率長期照射実験も容易とし、メンテナ
ンスフリーでの長期連続照射実験とその間の行動記録が可能である。本研究は、行動、組織病理
および遺伝子発現の３つの視点から、低線量率放射線の長期被ばくによる炎症をはじめとする
全身性の影響を、動物個体において網羅的に情報収集し、ヒトにおける低線量率放射線の長期被
ばく影響評価の参照となるデジタルデータベースを構築し、被ばく影響を特徴付ける指標を見
つけ、抗酸化能・抗炎症機能を向上させる環境因子を見つけることを目的とする。本年度は、組
織内の免疫細胞の挙動と全身 RNA発現の解析を実施して、クロレラ食餌の炎症にたいする影響
と放射線応答を解析した。 
 
３．研究の方法 
京都大学放射線生物研究センターの
137Csガンマ線照射装置を使用し、7日間
（合計 10,080分）かけて総線量 100 mGy
となるようにガラス製の水槽（幅  30 
cm、奥行 10 cm、高さ 25 cm）を照射室
に設置した（図 1）。ガンマ線による慢性
照射実験中の 7日間は水槽中でメダカを
自由遊泳させ、1 日 1 回照射装置を停
止し粉餌（Tetra-fin）を給餌した。また
毎日水質検査を行い、水質が悪化して
いる場合には飼育水の交換を行った。照射期間中は、メダカの遊泳行動をビデオ撮影して比較を
行い、照射期間中にメダカの健康状態が悪化していないことを確認した。非照射コントロールと
して、野生型メダカ成魚を同様に東京大学柏キャンパスから京都大学放射線生物研究センター
に輸送し、京都大学放射線生物研究センター内の照射区域外にて同じ期間、同じ方法にて飼育し
た。抗炎症効果の報告のあるクロレラ藻体を飼育水に懸濁させた後、小型水槽（4匹を収容）に
は、1日あたり 5.744×107個のクロレラ細胞を 14日間与えた。クロレラ食餌有無の 2群につ
いて、10Gy放射線照射後 24時間で、サンプリングした。安楽死後、Davidson 氏固定液による
化学固定した後にメダカ成魚の口先から肛門の位置まで横断面で厚さ 5 µmに薄切し、全身組織
切片を作製した。HE染色と抗 PCNA抗体、抗MPX 抗体と抗 CAPG 抗体により組織内の増殖
細胞、好中球とマクロファージを組織切片上で特異的に検出した。ガンマ線低線量率照射期間中
のメダカを連続ビデオ録画し、UMATracker（個体追跡ソフト）で遊泳速度と加速度の解析を行
った。 
 

図 1 京都大学放射線生物研究センターでの慢性照射実験 



４．研究成果 
メダカ成魚をモデルとして、低線量
（率）慢性 100 mGy 放射線によって脊
椎動物個体に誘導される生物影響を評
価した。照射終了後さらに非照射状態
で 7 日間飼育した後に全身の連続組織
切片の作製による各臓器の病理組織と
トランスクリプトーム解析を全身、精
巣、腸において行なった。精巣の B 型
精原細胞が一時的に細胞死を引き起
こして 28 日後には、完全に回復して
いた。p53 変異体メダカを 50mGy、
100mGyを急照射した場合には、精巣卵
が 7日後に生じた （図 2）。この系統
を用いた低線量率照射実験がコロナ禍のため実施できなかったが、総線量 5Gy では、精巣卵形成
については、線量率非依存的に形成されることを確認した。鰓上皮では細胞増殖をしている細胞
の減少が見られた。腸上皮や筋肉では組織像の異常は、認められなかった。 
全身のトランスクリプトーム解析では、オスとメスで共通して解糖系およびペントースリン酸
経路に関する遺伝子が発現抑制された。抗酸化に重要な役割を持つ NADPH の産生が促進され、
ATP が不足した状態にあることが推測された。組織像で変化のなかった腸では、リソソーム関連
遺伝子の発現抑制と小胞体ストレス関連遺伝子の発現上昇が認められた。ATP 不足によってリソ
ソームの機能低下が起こり、補填するために小胞体ストレス関連遺伝子を発現上昇している可
能性がある。 
ガンマ線照射期間中のメダカを連続ビデオ録画し、遊泳行動を数値化し UMATracker（個体追跡
ソフト）で解析を行った。100 mSv の低線量ガンマ線中の 1 週間の連続録画が可能な録画シス
テムを照射室に設置し、1 週間にわたりコントロール群及び照射群の全遊泳行動をビデオ録画
した。その映像から 1 時間ごとに 5分間のメダカの動きの数値化データを UMATracker（個体追
跡ソフト）で抽出し比較を可能とした。遊泳速度と加速度データでコントロール群と照射 5 日
目と照射 6 日目では遊泳行動に違いがあったが、低線量率放射線によるものか再現性の検証が
必要である。 
メダカの造血組織である腎臓への放射線局所照射では、末梢血の細胞密度が低下し、造血細胞に
細胞死や細胞周期の停止が起こり、赤血球の供給が一過性に停止することが示唆されている。魚
類では、好中球やマクロファージは、哺乳類と腎臓で分化成熟し、感染細胞を貪食したり、様々
なサイトカインや炎症性メディエーターを分泌するなど、炎症反応において哺乳類と同様に重
要な役割を果たしている。メダカでも抗 MPX 抗体と抗 CAPG 抗体により好中球とマクロファー
ジを組織切片上で特異的に検出される。高線量ガンマ線照射後、心臓のマクロファージと好中球
が減少する傾向が見られ、脾臓でも減少した。また、腎臓の好中球も減少した。特に心臓は、組
織切片での好中球の動態が観察しやすいことが明らかになった。さらに、RNA-Seq 解析では、炎
症反応に関連するいくつかの生物学的プロセスが放射線照射により低下し、好中球やマクロフ
ァージの活性や動員を促進するその他の炎症メディエーター遺伝子の発現も低下した。 
微細藻類のクロレラの成分には抗炎症作用があり、炎症性メディエーターや特定のサイトカイ
ンの産生を抑制するという研究結果も多く報告されている。クロレラを摂取すると、心臓と脾臓
のマクロファージの数と好中球の数が減少したが腎臓の好中球の数は変化しなかった。また、炎
症反応に関連する好中球の活動や動員を促進したり、マクロファージの活動を促進したりする
サイトカインやその他の炎症メディエーター遺伝子の発現が低下したことからクロレラ食餌に
抗炎症効果があることが示唆された。 
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図 2 低線量放射線で p53変異体メダカ精巣に誘導される

精巣卵（矢印） 
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