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研究成果の概要（和文）： 

がんの放射線治療の晩発性障害として、照射部位やその周辺組織に線維化が進行して、

QOL 低下につながり、また、がんの発生頻度も高くなるため、その線維化を抑制する意義

は大きい。 

 特に肺や腎臓は他の組織より低い線量で線維化が発生することが知られているため、マ

ウスに放射線を照射し、同時に線維化を抑制すると考えられる薬剤の投与を行ったところ

アスコルビン酸および AHCC（Active Hexose Correlated Compound 活性化植物性多糖類

関連化合物）により肺や腎組織の線維化の抑制が認められた。 

研究成果の概要（英文）： 

Irradiation in radiation therapy or bone marrow transplantation is known to 

cause damage to normal tissues. Although some substances are reported to suppress 

the damage(=radioprotectors), most of them have strong side effects and are not 

applicable in vivo. However, ascorbic acid and AHCC (Active Hexose Correlated 

Compound) are known as safe radioprotectors with antioxidant activity. While 

examining some radioprotectors using mice, we found that ascorbic acid and AHCC 

suppress fibrosis of lung and kidney caused by irradiation. 

 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1300000 390000 1690000 

2011 年度 1000000 300000 1300000 

2012 年度 1000000 300000 1300000 

年度    

  年度    

総 計 3300000 990000 4290000 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 

キーワード：放射線による線維化、放射線治療の晩発性障害、Sircol assay、Cystatin C assay、

アスコルビン酸、AHCC、線維化抑制効果、マッソン・トリクローム染色 
 

１．研究開始当初の背景 
 

放射線治療の後、早期障害が一時的なもの

機関番号：14401 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2010～2012 

課題番号：22591383 

研究課題名（和文）がんの放射線治療によるヒト正常組織の線維化抑制の研究  

                     

研究課題名（英文）Protection from human normal tissue fibrosis induced by radiotherapy  

 

研究代表者 

本行 忠志（Hongyo Tadashi） 

大阪大学・医学系研究科・准教授 

 研究者番号：90271569 

 

 



 

 

であるのに対して、ある線量（閾値）以上、

正常組織が被曝すると、数ヵ月から数年の潜

伏期を経て不可逆性に、被曝組織の線維化、

委縮、血管障害、神経障害、内分泌障害や成

長障害等が起こり、しかもより重篤に進展し

ていく傾向があり、QOL の低下をきたすこと

が多い。 

放射線治療に限らず、放射線診断、原子力

事故や核テロ等によっても同様の晩発性障

害が起こり得るため、正常組織の線維化を防

止あるいは軽減することが求められており、

さらに、線維化からがんへの進行も認められ

るので、それらを防護できる薬剤の研究は非

常に重要である。 

放射線防護剤の研究は古くからなされ、

Amifostine(WR-2721)等製品化されているも

のもあるが、生体への毒性が強すぎるため、

その使用は特殊な事態（核戦争時での兵士の

防護等）に限られている。また、最近開発さ

れたCBLB502 という防護剤は急性毒性は少な

いと言われているが晩発影響については不明

で、現在のところ、放射能被曝から正常人を

防護するものは存在しないため、防護材の実

用化は急務である。 

 
 

２．研究の目的 

 

 がん放射線治療の晩発性障害として主にが

んと遺伝的影響が怖れられ、広く研究されて

いるが、より多く発生する線維化の研究はあ

まり進んでいない。特に肺や腎組織は比較的

低い線量から線維化が始まり進行していくの

でその抑制が重要となる。また、被曝組織の

線維化からがんが発生することが知られてお

り、線維化を抑制することはその組織の機能

温存のみならず、がんの予防にもつながる可

能性がある。 

そこで、マウスの正常（特に肺・腎）組織

に放射線を照射することにより、線維化を導

くとともに、現在臨床で利用できる薬剤を投

与することにより、がん放射線治療の際の正

常組織の障害(線維化)を抑制し、最終的にが

んの発生を抑制することを目的とする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) X 線照射 

生後約 4-6 週の C57BL/6J マウスにＸ線（線

量率 0.88Gy/分）の照射を行った。  

照射は、マウスの肺、腎のみに部分照射（他

の部位は遮蔽。遮へいのための位置決定に

はガドリニウム造影下に MicroPet/MRI 装

置を使用した。） 

①分割照射(2Gyx10, 2Gyx20)、 

②一括照射(10Gy, 15Gy, 20Gy) 

③全身一括照射(4Gy)を施行した。  

 それぞれの実験に8匹以上のマウスを使用 

(2)ブレオマイシン(BLM)投与 

肺の障害を放射線によるものと比較する

ため、B6マウスに BLM 投与群を作り、肺の

線維化を試みた。 

(3)薬剤投与 

放射線あるいは BLM 投与前後に線維化を抑

制し得ると考えられる薬剤（表1）を図 3

のようなタイミングで投与（皮下注射ある

いは腹空内注射）し、生食投与群、非照射

群（sham radiation)と比較した。線維化

は放射線による活性酸素等の刺激によっ

て生じる慢性炎症反応の最終結果である

ため抗酸化作用や抗炎症作用を有する薬

剤を選んだ。 

(4)マウスの観察 

すべてにおいて経時的にマウスの体重を

測定や毛の観察（肺や腎組織に照射するた

めその表面にある皮膚や毛も被曝するた

め）を行い、放射線照射群は 6-8 ヶ月後、

BLM 投与群は 2 カ月後に micro CT、採血、

採尿、各組織の採取を行った。  

(5)HE およびﾏｯｿﾝ・ﾄﾘｸﾛｰﾑ(MT)染色 

 肺および腎組織の形態学的変化や線維化

の程度を観察した。 

(6) Sircol assay および Cystatin C assay

マウスの肺と腎組織の Sircol assay およ

び血液、尿の Cystatin C assay を行い、

肺や腎の線維化や腎機能の評価を行った。  

(7)ヒト正常組織の scid マウスへの移植 

最終的にはヒトの正常組織での効果を確

認することが重要なため、肺の手術で切除

されたヒトの正常肺組織を scid マウスの

両大腿部に移植して放射線照射を行った。 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

図 1  マウスを入れたプラスチック 

チューブと遮へい鉛 

 
照射部位以外を   チューブの上をさ

1mm厚の鉛板で    らに3mm厚の鉛板で 

巻いたチューブ    遮へい 

 

図 2 Ｘ線発生装置と micro CT 

 
SHIMADZU          RIGAK UR_mCT2 

180kVp 15mA  

0.5mmCu+1.0mmZn  

40cm 0.88Gy/min 

 

 表 1 線維化抑制のため使用した薬剤 

 
 

図 3  放射線と薬剤投与のタイミング 

 
 

 

 

 

４．研究成果 

 

図 4 放射線による白髪化 

 
 

図 5 腎組織のマクロ所見とミクロ所見

 
 

図 6 肺組織の Micro CT 像と MT染色 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

表 2 腎組織の形態学的変化 

 
 

表 3 肺組織のSircol assay 

 
 

表 4 腎組織のSircol assay 

 
 

 

 

 

 

 

 

図 7   腎組織の Sircol assay のグラフ 

 
 

表 5 血漿中のCystatin C assay 

 
 

(1)全体の変化 

①放射線照射群では、被曝線量が多いほど

体重の増加が少ない傾向が見られた。また、

被曝線量が多いほど生存率が低下した。 

②全身投与群には胸腺および脾臓の萎縮

やリンパ球数の著明な減少が見られた。 

(2)皮膚、毛の変化 

総被曝線量が多くなるに従い、毛の脱顆粒

（白髪）化の割合が増したが(図 4)、アス

コルビン酸や AHCC で軽減された。 

(3)肺、腎組織の変化 

①15Gy 以上照射群では、肺、腎組織の破壊

が著明に見られた。 

②腎組織では、被曝線量が多いほど一方の

腎の萎縮が顕著に見られた。(図 5) 

③Micro CTでは、7ヶ月以上経過した肺組

織において、アスコルビン酸や AHCC 投与

群以外の群で全肺野にわたるすりガラス

様陰影や一部数珠状に拡張した気管支像

が見られ、線維化の進行と考えられた。 

（図 6） 

④また、7 ヶ月以上経過した肺や腎組織に

は MT染色により、線維化が認められた。 

(図 6)  



 

 

⑤さらに、肺、腎組織のSircol値および血

液、尿のCystatin-C値は10Gy照射以上で高

値を示した。(表3、表4) 

(4)薬剤による線維化抑制効果 

①放射線による線維化を抑える目的で使用

した薬剤11種類(表1)のうちアスコルビン

酸とAHCC以外の9種類の薬剤では、すべての

項目において生食投与群と比較して有意な

差を認めなかった。 
②肺組織：2Gyx20 回照射群、20Gyx1 回照

射群（雄のみ）においてアスコルビン酸お

よびAHCC投与群でSircol値の低下が見ら

れた。 

③腎組織：2Gyx20 回照射群（雄のみ）、 

2Gyx10 回照射群（雄のみ）、 15Gyx1 回照

射群(雌のみ)、10Gyx1 回照射群(雌のみ) 

においてアスコルビン酸および AHCC 投与

群で Sircol 値の低下が見られた。2Gyx20

回照射群（雄のみ）、10Gyx1 回照射群(雌

のみ)においてアスコルビン酸および AHCC

投与群でCystatin-C値の低下が見られた。 

(5)ブレオマイシンによる変化 

 放射線により見られたような明らかな線

維化は認められなかった。 

(6) ヒト正常肺組織の scidマウスへの移植 

 移植片の生着は良好で、放射線照射後の継

代移植も順調だが匹数制限のため効果判

定に至らなかった。 

 

結語 

 放射線による肺や腎組織の線維化による

腎機能低下はアスコルビン酸やAHCC で抑制

可能なことが示唆された。  
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