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研究成果の概要（和文）：いくつかの水溶性ビタミン E 誘導体の中から、γトコフェロールジ
メチルグリシンエステルが X線あるいは炭素重粒子線の全身被爆後の投与で、マウスの骨髄死
に対して著しい防御作用を示すことがわかった。この効果は、血液像変化や内因性コロニー形

成能の結果より、血液系細胞の回復を増強することによることが明らかになった。また、腫瘍

移植モデルを用いた検討より、この化合物は炭素重粒子線による腫瘍抑制効果には影響を与え

ないことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Several vitamin E analogs were examined against radiation-induced 
bone marrow death of mice and γ-tocopherol dimethylglycine ester was found to be most 
effective.  It increased the survival of mice after whole body exposure of X-rays or carbon 
heavy atom radiation.  The effect was found to be derived from the increase of the recovery 
of hematopoietic cells.  The compound did not inhibit the control of tumor growth by local 
carbon heavy atom radiation using mouse xenograft model. 
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・放射線・化学物質影響化学 
キーワード：放射線防護剤、ビタミン E誘導体、骨髄死 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 放射線影響修飾剤研究は古くて新しい研
究領域である。高齢化社会を迎えて増大して
いるガンとの戦いにおいて、放射線治療は外
科手術などと比べて非侵襲的であり優れて
いる。しかしながら、重粒子線治療をはじめ
とする物理工学的な装置の改良といった努
力にもかかわらず、放射線治療に伴う正常組

織の障害は完全には克服されていなかった。
そこで、化学的な防御法についても幅広く検
討する必要がある。正常組織に対する有効な
化学的防御法が確立すれば、ガンの放射線治
療のさらなる高度化に資することができる
と期待される。さらに、航空機テロを契機に、
米国では核・放射線のテロへの恐怖も増し、
新たな放射線影響修飾剤研究の必要性が示
されてきた（Coleman 他 , Science, 304: 
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693-694, 2004）。 
	
 放射線の発見以来、放射線の有する有害作
用をいかに防ぐかという研究努力がなされ
てきたが、薬剤（化学物質）を投与すること
によって放射線障害を防護・低減化する放射
線影響修飾剤研究も長い歴史を持つ。半世紀
以上前にチオール基を有するシステアミン
が高い放射線防護作用を示すことが発見さ
れ、システアミンを基本骨格として一連の化
合物の大規模スクリーニング研究により米
国でアミフォスチン（開発コード名
WR-2721）が開発された。しかし、臨床的に
はアミフォスチンの副作用は無視すること
はできず、放射線防護剤としては限定的な使
用しか許可されていないという状況であっ
た。 
	
 放射線障害を防護あるいは低減化する薬
剤は、その使用時期と目的により以下の３つ
のカテゴリーに分類することができる。 
（１）放射線が照射される前に投与されて放
射線障害を防御する防護剤。 
（２）放射線被ばく後の早いうちに投与され
て障害の増悪化を防ぐ緩和剤。 
（３）放射線障害が惹起されてから投与され
て障害を治療する治療剤。 
	
 申請者らはこれまで、抗酸化作用を有する
化合物に注目して、（１）のカテゴリーに属
する防護剤を研究してきた（例えば K. Anzai
他, J. Radiat. Res. 45, 319 (2004)、K. Anzai
他, Free Radic. Biol. Med. 40, 1170 (2006)）。
ところが最近、我々は抗酸化剤ビタミンＥ
（トコフェロール）の誘導体であるトコフェ
ロールモノグリコシド（TMG）が（２）のカ
テゴリーに属する作用、すなわち放射線被ば
く後に投与して放射線防御作用を示すこと
を見出した（M. Ueno他、Radiat. Res. 172, 
519 (2009)）。さらに、γ-トコフェロール・ジ
メチルグリシン（γ-TDMG）をはじめとする
いくつかのビタミンＥ誘導体でも、放射線被
ばく後に投与してもマウスの３０日生存率
を著しく上昇させる作用があることを見出
し た （ 安 西 他 、 特 許 出 願 中 ： 特 願
2006-325408）。また、亜鉛酵母熱処理粉末も
同様な作用を有することも見出した（安西他、
特許公開中：特開 2007-176879、K. Anzai
他, J. Radiat, Res. 49, 425-430(2008)）。以
上の結果は、これらの化合物は抗酸化作用以
外の別な機構で作用していることを強く示
唆している。しかしながら、それらの作用機
構についてはほとんど解明されておらず、詳
細な作用機構の検討が必要であった。 
 
２．研究の目的 
	
 申請者らは、放射線被ばく後に投与しても
マウスの 30 日生存率を著しく上昇させる作
用があるいくつかのビタミンＥ誘導体を見
出している。しかし、その作用機構について

はほとんど解っておらず、詳細な作用機構の
解明が必要である。そのために、構造活性相
関の手法を用いて放射線照射後に投与して
最大の防御活性を示す化合物を見出し、それ
によるマウス血液細胞系の変動、内因性コロ
ニー形成能への影響、ｍRNA あるいは遺伝
子産物の変動を解析することにより、作用標
的および作用機構を明らかにする。また、将
来的な実用へ向けての基礎基盤的研究をお
こなう。申請者らが見出した化合物は小分子
量の合成単一化合物であって取扱が容易で
あるという非常に優れた化学的性質を有す
る。この性質は放射線治療後の正常組織防護
や被ばく事故後の利用という実用化を指向
する場合に極めて有利である。 
 
３．研究の方法 
１）一連のトコフェロール誘導体を基盤とし
て、構造活性相関をマウス 30日生存率を
指標とした in vivoアッセイ系を用いて検
討し、活性部位に関する知見を得るととも
に高活性の化合物を得る。 

２）高活性の化合物について、投与ルート、
投与タイミングの影響、体内動態等を調べ
る。 

３）マウスの血液像の変化、内因性コロニー
形成能への影響、遺伝子発現変動解析、タ
ンパク質発現変動解析等を用いて作用部
位および作用機構を明らかにする。 

４）担癌マウスモデルを用いて放射線による
腫瘍制御効果に対する影響の有無を明ら
かにするとともに、種々の放射線に対する
効果の違いを調べる。 

	
 
４．研究成果	
 
	
 γ-トコフェロールジメチルグリシンエステ
ル（γ-TDMG）の各種類縁体をメチルセルロ
ース溶液に分散した試料について、X線全身
被ばくによる骨髄死に対する放射線防御効果
をマウスの30日生存率を指標にして比較した
。α-トコフェロールジメチルグリシンエステ
ル、α-トコトリエノールジメチルグリシンエ
ステル、γ-トコトリエノールジメチルグリシ
ンエステルのいずれも、X線7.5 Gy(90%以上
のマウスが死亡する線量)を全身照射した直
後に100 mg/kgを腹腔内投与することにより
、30日生存率が80％以上になり、強い防御効
果が観察された。しかしながら、4種の中では
γ-TDMGが最も強い防御効果を示した（生存
率95％以上）。この結果は、α体とγ体、およ
びトコフェロールとトコトリエノールという
構造の違いは大きな影響を与えないことを示
している。すなわち、ビタミンE一般のジメ
チルグリシン誘導体に大きな放射線防御効果
があると言える。 
	
 放射線治療で最近注目されている重粒子線
において、全身照射によるマウスの骨髄死に



対するγ-TDMGの効果を、マウスの30日生存
率から評価した。その結果、X線の場合と同
様に炭素重粒子線でも、マウスを全身照射し
た直後にγ-TDMG（100 mg/kg）を腹腔内投与
すると30日生存率が大きく上昇し、は被ばく
後の投与でも炭素重粒子線による骨髄死に対
して高い放射線防御効果を示すことが観察さ
れた。線量を変えて生存率を測定することに
より線量低減効率（DRF）を求めたところ、
100 mg/kgのγ-TDMGの投与におけるDRFは
1.15となり、これはX線の場合に得られている
ものと同様な値であった。 
	
 X線照射において、腹腔内投与の代わりに
γ-TDMGをマウスに経口投与あるいは皮下投
与したときの放射線防御効果を30日生存率か
ら評価した。経口投与の場合は、有意な放射
線防御効果は認められなかった。一方、腹腔
内投与で効果が認められていた濃度の
γ-TDMGを全身照射直後に皮下投与した場合
、腹腔内投与には少し劣るが有意な放射線防
護効果が見出された。将来的なヒトへの適用
を考えた場合、最も容易な経口投与は残念な
がら効果がなかったものの、次善の投与方法
である皮下投与が有効なことがわかったこと
は希望が持てる。 
	
 γ-TDMGをがんの放射線治療時の正常細胞
の障害防護に使用しようとする場合、もし放
射線のがん組織への効果を減じてしまうとす
れば不都合である。そこで、この点を確認す
るために、マウスに腫瘍を植え付け、そこへ
放射線を局所照射して腫瘍の成長抑制を引き
起こしたときのγ-TDMG投与の有無による効
果の違いを調べた。その結果、炭素重粒子線
局所照射直後にγ-TDMGをマウスに腹腔内投
与しても、大腿部に植えつけた腫瘍に対する
炭素重粒子線による腫瘍成長抑制効果を阻害
することはなかった。すなわち、この結果は
、γ-TDMGを炭素重粒子線によるがん治療時
に使用しても、炭素重粒子線によるがん細胞
致死作用には影響を与えないことを示唆して
いる。この結果がどのようなメカニズムによ
るものかは現在のところ不明であるが、投与
したγ-TDMGが腫瘍組織に分布しているかど
うかを調べる必要がある。 
	
 γ-TDMGの放射線防御効果のメカニズム解
明のために、Ｘ線全身被ばく後のマウスの血
液像がγ-TDMG投与によってどのように変化
するかを調べた。C3Hマウスに6.0 GyのＸ線
を全身照射し、その後の赤血球、白血球、お
よび血小板の数を照射後28日まで調べた。マ
ウスを群分けし、主にコントロール群（照射
＋メチルセルロース溶液投与）とγ-TDMG投
与群（照射＋γ-TDMG投与）の２群を比較し
た。赤血球数においては、γ-TDMG投与群と
コントロール群のいずれにおいても、Ｘ線照
射3日後に30-40％程度の上昇があり、その後
減少して2週間後には25-40％になった。

γ-TDMG投与群ではその後、上昇に転じ、4週
間後には80％程度まで回復した。一方、コン
トロール群ではさらに減少が続き、4週間後に
は20％以下になった。白血球数はいずれの群
も照射3日後には10％以下に低下し、それが2
週間まで続いた。γ-TDMG投与群ではその後
急激な回復があり、4週間後には完全に回復し
たが、コントロール群では若干の回復しかな
かった。血小板数は白血球に比べて減少が遅
く、1週間後程度で10％以下になり、いずれの
群も2週間を過ぎてから回復が始まったが、コ
ントロール群の回復はわずかであったのに対
してγ-TDMG投与群では4週間後には60％以
上に回復していた。これらの結果は、γ-TDMG
の放射線防御作用は血球系細胞の回復を増強
させることによることを示している。内因性
脾臓コロニー数を測定する実験においても、
同様な機構を示す結果が得られた。γ-TDMG
投与によるサイトカイン量の変化を調べた結
果、IL-6、KC、MCP-1といったサイトカイン
量の増加が認められた。 
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