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研究成果の概要（和文）：本研究ではプロバイオティクスの投与により、放射線障害を受けたマウスの腸管粘膜
が回復し、それによって腸管からのbacterial translocationを介した敗血症の発症抑制効果が得られるかにつ
いて検討した。免疫細胞と放射線による腸管粘膜障害との関連性の評価並びに、プロバイオティクス投与による
粘膜障害の改善の電子顕微鏡を用いた解析はを行った。放射線被曝下でのプロバイオティクスに よる腸管粘膜
修復作用、および最終的に敗血症の発症を抑制する効果があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether administration of probiotics restores
 the intestinal mucosa of radiation-damaged mice, which has the effect of suppressing the onset of 
sepsis via bacterial translocation from the intestinal tract. We evaluated the relationship between 
immune cells and radiation-induced intestinal mucosal damage, and analyzed the improvement of 
mucosal damage caused by probiotic administration using an electron microscope. It was suggested 
that probiotics under radiation exposure have an effect of repairing the intestinal mucosa and 
finally an effect of suppressing the onset of sepsis. 

研究分野：感染制御学

キーワード： 放射線障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、放射線障害により誘導されたanti-inflammatory cellsや急性期炎症性蛋白が腸管粘膜にどのよう
な影響を与えるかについて、電子顕微鏡等を用いた直接的な画像評価を行うことを目的として行った。本研究に
より、放射線照射による腸管粘膜病変を有する患者において、抗炎症作用のあるプロバイオティクスおよびオロ
ソムコイド投与マウスでは粘膜炎症が軽減する可能性が示唆され、難治性の放射線性粘膜障害に対してそれを改
善させる可能性が考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
腸管の常在細菌叢を構成する微生物群(以下、腸管内常在細菌群)は通常の免疫状態の宿主に

おいては腸管感染を起こさない。しかし、被曝により腸管粘膜細胞層の破壊を来すと、それらの

腸管内常在細菌群による bacterial translocation 及び敗血症をしばしば引き起こす。腸管に

は多くのリンパ球が浸潤し、放射線被曝によるダメージを受け易い事が知られている。実験動物

を用いた放射線障害モデルでは、1.1Gy と比較的低容量の放射線照射をラットの腹部に行った場

合でも、 bacterial translocation が高頻度に起こっている事が報告されている

(J.Surg.Res.46:104,1989)。これまでの放射線被曝による研究から、被曝マウスの血中で anti-

inflammatory cells(Th2 細胞や抗炎症性マクロファージなど)の増加が起こっており、それらに

より炎症性免疫応答が抑制され、それが敗血症発症の一因となっていることが示唆されてきた

(文献)。しかし、実際の腸管粘膜のダメージとそれらの細胞との相関関係については殆ど研究さ

れておらず、それらの免疫抑制性細胞がどのように腸管粘膜ダメージに関与し、また敗血症の発

症への実際の関与について殆ど明らかとなっていない。筆者のこれまでの検討から、放射線障害

下で血中に増加する急性期炎症性蛋白の一つであるオロソムコイド(orosomucoid:ORM)は末梢血

単球に作用し、インターロイキン(IL)-10 を産生させる(Cytokine.73,8-15,2015)。そのような

単球は抗炎症性作用を有すると考えられるが、放射線障害により血中に増加した IL-10 や ORM な

どの急性期蛋白についても、それらが腸管粘膜に対して保護的に作用するのか、あるいは逆に粘

膜障害を悪化させるのか、について明らかとなっていない。さらに、プロバイオティクスは腸管

粘膜の保護・修復作用があり臨床的に広く用いられる薬剤であるが、放射線障害を受けた腸管粘

膜の修復作用の有無についての検討は殆どなされていない。 

 
２．研究の目的 
 腸管粘膜細胞は放射線障害に易感受性であり、放射線事故による被曝の結果、腸管粘膜バリ

ア機構が破綻すると腸管内の細菌の侵入(bacterial translocation)から敗血症を発症し致死的

となる。放射線事故のみならず癌治療などの医療行為においても腹腔を含む放射線照射が行わ

れた際には、同様の腸管粘膜障害に起因する敗血症が起こり得る。本研究では、放射線被曝後の

腸管粘膜からの bacterial translocation による敗血症発症の病態解析と、腸管粘膜保護作用

のある物質の投与による敗血症抑制効果について検討することを目的とする。本研究では実際

の腸管粘膜と放射線障害について電子顕微鏡を用いて画像的な評価を行いつつ、血中の anti-

inflammatory cells 及び急性期炎症性蛋白が腸管粘膜細胞に対してどのように作用するのか解

析する。更に、腸管粘膜保護作用が期待されるプロバイオティクスを放射線障害モデルマウスに

投与し、放射線性腸管粘膜障害への改善効果と、敗血症の発症抑制効果について検討する。 

 
３．研究の方法 
申請者による検討では、ORM を末梢血中の単球に in vitro で作用させた場合、感染防御に対

し抑制的に作用する IL-10 や CCL1 を産生させ、抗炎症性マクロファージ(anti-inflammatory 

macrophages, M2Mのマーカーである CD163 の発現を誘導する。また、放射線被曝量と血中 ORM、

ProCT レベルの評価、及び免疫抑制的な細胞群の誘導の関係性について検討を行う。マウスを用

いて放射線障害下での敗血症の進展機序の解析と予後改善効果についての検討を行う。全身ま

たは腹部へ 10Gy までの放射線を照射した被曝マウスを準備し、経腸管的に腸内細菌群を感染さ

せ bacterial translocation を介した敗血症モデルを作製する。そのマウスを用いて感染前後

で抗 ORM 抗体・抗 ProCT 抗体を投与し、上と同様に ORM と ProCT の作用阻害による抗炎症性細



胞群の産生抑制効果と、敗血症進展への予防・治療効果について検討を行う。 

 
４．研究成果 

放射線障害により誘導されたanti-inflammatory cellsや急性期炎症性蛋白が腸管粘膜にどの

ような影響を与えるかについて、電子顕微鏡を用いた直接的な評価を行う。下の画像はNormal

マウス、5Gy被曝マウスを電子顕微鏡にて観察したものである。画像は500倍での観察である

が、放射線照射量を増加すると画像(a)～(c)のように腸管粘膜の絨毛構造の粗造化が始めに引

き起こされることが分った。 

 

 

 

 

プロバイオティクス(PB)は腸管粘膜の保護・修

復作用があり臨床的に広く用いられる薬剤であ

る。PB の投与により、放射線障害を受けたマウス

の腸管粘膜が回復し得るのかについて、同様に画

像的な検討を行った。この結果、PB投与群では粘

膜の塑像化が減少していることが示唆された(画

像 a～c)。 

 

 

具体的には、5Gy 照射マウスの腸管粘膜においては細かい亀裂が散見され、放射線照射により、

細胞レベルでの障害が起こると同時に、腸管粘膜の物理的な構造自体もダメージを受けること

が明らかとなった。PB 投与によってこの構造的ダメージの低下を認め、さらに同様の粘膜ダメ

ージの改善は ORM 投与群においても認められた。これらの事項は ORM による誘導される anti-

inflammatory な免疫細胞群が腸管粘膜ダメージの修復において保護的に機能していることを示

唆するものであった。  

(a) 非照射 (b) 5Gy 照射 

(c) 5Gy 照射＋PB投与群 
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