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研究成果の概要（和文）：X線、陽子線あるいは炭素線を5 Gy単回全身照射した正常マウスでの骨髄由来造血幹
細胞/多能性前駆細胞の生存率は、照射24時間後で約0.03～0.1であり、照射7日後での生存率も約0.1で、照射14
日後に約0.2～0.7まで回復した。
以上のことから、骨髄組織再生能維持機構に関して、損傷した骨髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞においてDNA
損傷応答機構は誘導されず、排除されていると考えられ、また照射7日後以降に新規の骨髄由来造血幹細胞/多能
性前駆細胞によって骨髄組織の回復が誘導されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The surviving fraction of bone marrow-derived hematopoietic stem 
cells/pluripotent progenitor cells in normal mice after a single 5 Gy whole-body irradiation with 
X-rays, protons, or carbon beams was about 0.03-0.1 at 24 hours after irradiation, about 0.1 at 7 
days, and recovered to about 0.2-0.7 after 14 days.
These results suggest that the DNA damage response mechanism is not induced in damaged bone 
marrow-derived hematopoietic stem cells/pluripotent progenitor cells and is eliminated, and that 
bone marrow tissue recovery is induced by new bone marrow-derived hematopoietic stem 
cells/pluripotent progenitor cells after 7 days of irradiation.

研究分野： 放射線生物学

キーワード： 組織再生能維持機構　骨髄幹細胞　粒子放射線　細胞競合　回復動態

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
X線と比較して、粒子線により損傷した骨髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞の回復が遅延することが示され、粒
子線がん治療における治療計画作成時において、照射野内に含まれる骨髄組織の被ばくを極力避けるようにすべ
きであることが示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、照射装置の進歩・照射方法の工夫および治療後の患者の優れた QOL により放射線がん治

療が高い評価を得ている。しかしながら、密封小線源による組織内照射では低線量率連続照射が
行われ、周辺の正常組織に低線量被ばく域が存在している。強度変調放射線がん治療においても
場合によっては低線量率照射となることがあり、周辺の正常組織に低線量被ばく域が存在して
いる。また粒子線放射線がん治療においても粒子線の軌跡に沿って、特に腫瘍の手前に低線量被
ばく域が存在している。また既に診断用の X 線（CT 検査）による発がんリスクに関する警鐘が
鳴らされている。従って、放射線がん治療における正常組織の低線量被ばくによる新たな問題が
浮き彫りにされてくる可能性が考えられる。 
本研究は、胸部および骨盤内腫瘍に対する強度変調放射線がん治療、あるいは粒子線放射線が

ん治療において肋骨、胸骨および寛骨（腸骨）の赤色骨髄の X線あるいは粒子線による被ばくの
安全性を担保するために、正常マウスに X線、陽子線、あるいは炭素線を全身照射し、大腿骨骨
髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞の回復動態を解析することにより、骨髄組織再生能維持機構
を明らかにしようとする点が特色であり、独創的な点である。がん患者自身が診療行為により健
康上の便益を得て、それが放射線被ばくにより受ける損害を上回っているという前提で、医療被
ばくには線量当量限度が設定されていない。しかし、放射線がん治療をはじめ放射線を利用した
診療の実施に当たり、その目的を達成できる範囲で患者の被ばく線量を低減する必要がある。本
研究は、この医療放射線防護の最適化に貢献し、強度変調放射線がん治療、あるいは粒子線放射
線がん治療による正常組織被ばくのリスク評価に大きく寄与することが予想される。 
 
２．研究の目的 
強度変調放射線がん治療および粒子線によるがん治療の普及に鑑み、骨髄由来造血幹細胞/多

能性前駆細胞の回復動態を解析することにより、骨髄組織再生能維持機構を解明することを目
的とし、正常マウスに X線、あるいは粒子線（陽子線あるいは炭素線）を全身照射し、大腿骨骨
髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞の回復動態を MethoCult 培養法により解析した。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物：C57BL マウス（C57BL/6JJcl、5週齡、雄）を用いた。 
(2) マウスへの単回全身照射： 

① X 線照射：(国)福井大学・ライフサイエンス支援センターに設置されている X 線照射装置
（HW-200R、HITEX 社）を用いて、180 kV、10 mA、Cu (0.1 mm)フィルターの条件で 5 Gy を
照射した。 

② 陽子線照射： (公財)若狭湾エネルギー研究センターの陽子線がん治療研究装置（W-MAST）
を用いて、C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して 200 MeV/n、10 keV/μm
の条件で 5 Gy を照射した。 

③ 炭素線照射：(国研)量子科学技術研究開発機構の重粒子線がん治療装置（HIMAC）を用いて、
C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して 290 MeV、13.3 keV/μmの条件で 5 
Gy を照射した。 

(3) マウスへの炭素線単回および 2分割全身照射：(国研)量子科学技術研究開発機構の重粒子線
がん治療装置（HIMAC）を用いて、C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して 290 
MeV、13.3 keV/μm の条件で 0.1～10.0 Gy を単回あるいは 2 分割照射した。 

(4) 骨髄細胞の調製：照射後 0、1、3、6、12 時間目、1、7および 14日目にマウスから大腿骨を
摘出し、Iscov’s DMEM 培地を用いて骨髄細胞分画を調製した。 

(5) MethoCult 培地を用いたコロニー形成法による生存率の解析：免調製した骨髄細胞分画を
MethoCult 培地（GF M3434 培地）で培養し、7～10日後に形成されたコロニー数を計数し、
骨髄幹/前駆細胞の生存率を解析した。 

 
４．研究成果 
(1) 骨髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞の回復動態 

① X 線単回照射 
Ｘ線（180 kV, 10 mA, Cu-0.1 mm filter）を 5.0 Gy 単回全身照射した C57BL マウスでは、

照射直後の骨髄幹/前駆細胞の生存率は 0.200 ± 0.022 で、照射 1時間後に 0.054 ± 0.007
まで低下し、その後若干の回復が認められ、照射 24時間後では 0.092 ± 0.009 であった（図
1）。照射 7日後の生存率は、0.124 ± 0.033 で、照射 14 日後には、0.700 ± 0.100 まで回
復した（図 2）。 
② 陽子線単回照射 
C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して陽子線（200 MeV/u, 10 keV/μm）

を 5.0 Gy 単回全身照射したマウスでは、照射直後の骨髄幹/前駆細胞の生存率は 0.121 ± 



0.014 で、照射 3時間後に 0.059 ± 0.006 まで低下し、その後若干の回復が認められ、照射
24 時間後では 0.118 ± 0.003 であった（図 1）。照射 7日後の生存率は、0.124 ± 0.043 で、
照射 14日後には、0.431 ± 0.100 まで回復した（図 2）。 
③ 炭素線単回照射 
C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して炭素線（290 MeV/u, 13.3 keV/μm）

を 5.0 Gy 単回全身照射したマウスでは、照射直後に骨髄幹/前駆細胞の生存率は、0.03 ± 
0.004 まで低下し、照射 1日後まで生存率の回復はほとんど認められなかった（図 1）。照射 7
日後の生存率は、0.076 ± 0.027 で、照射 14日後でさえ、0.220 ± 0.131 であった（図 2）。 

 
(2) 炭素線の単回照射あるいは分割照射後の骨髄由来造血幹細胞/多能性前駆細胞の生存率 
C57BL マウスをブラッグピーク手前の平坦部に配置して炭素線（290 MeV/u, 13.3 keV/μm）

を 2分割全身照射したマウスでは、照射 1日後の骨髄幹細胞/前駆細胞の生残率は指数関数的に
生存率が低下し、0.2（0.1 x 2 回）Gyで 0.844、0.6（0.3 x 2 回）Gyで 0.714、2.0（1.0 x 2
回）Gyで 0.492、4.0（2.0 x 2 回）Gyで 0.135、6.0（3.0 x 2 回）Gyで 0.071、8.0（4.0 x 2
回）Gyで 0.025、10.0（5.0 x 2 回）Gyで 0.012 であった（表 1）。この結果は、それぞれの総
線量を単回照射した際の生存率とほぼ等しく、2 回の照射間隔の 24 時間の間にほとんど DNA 損
傷応答機構が誘導されていないことが示唆された（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

図 1．骨髄幹/前駆細胞の回復動態 
（照射直後～24 時間後）． 

図 2．骨髄幹/前駆細胞の回復動態 
（照射直後～14 日後）． 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

表 1．炭素線の単回照射あるいは 2 分割照射後の骨髄幹細胞/前駆細胞の生存率の比較 

 

図 3．炭素線 2 分割照射後の骨髄幹細胞/前駆細胞の生存率 
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