
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３５３０３

挑戦的萌芽研究

2013～2012

緊急被ばく医療への応用を目指した組織再生に関する基礎的検討

Basic Research on Tissue Regeneration for Radiation Emergency Medicine

７０３９９８３０研究者番号：

犬伏　正幸（INUBUSHI, Masayuki）

川崎医科大学・医学部・准教授

研究期間：

２４６５９１４０

平成 年 月 日現在２６   ６ ２３

円     3,000,000 、（間接経費） 円       900,000

研究成果の概要（和文）：研究代表者が自ら開発したナトリウム/ヨウ素共輸送タンパク(NIS)遺伝子を全身で恒常発現
するトランスジェニックマウス(NIS-Tgマウス)から様々な幹細胞を単離した。NIS-Tgマウスでは骨髄間葉系幹細胞より
も脂肪由来幹細胞の方が99mTc取り込み効率が高いことを明らかにした。X線を半身照射したマウスにこのNIS-Tg由来の
脂肪肝細胞100000個を移植し、48時間後に99mTcを静注してSPECT撮像したところ、移植部位に明瞭なシグナルを検出す
ることができた。さらに、同じ個体で移植細胞を1ヶ月以上経時的に追跡し、その再生医学的な意義を検討した。

研究成果の概要（英文）：We extracted stem cells from various organs of a transgenic mouse systemically and
 constitutively expressing the sodium/ iodide symporter (NIS) gene (NIS-Tg mouse), which was originally de
veloped by this principle investigator. We found adipose-derived stem cells showed higher 99mTc uptake tha
n bone marrow stem cells in NIS-Tg mice. We transplanted 100000 adipose-derived stem cells of NIS-Tg mice 
into mice after irradiation to one side of the body, and 48 hours later we succeeded in detecting apparent
 signals at the transplanted region with 99mTc SPECT imaging. The transplanted cells could be tracked for 
more than 1 month in the same living mice, and we discussed the significance from the viewpoint of regener
ative medicine.
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１．研究開始当初の背景 
 放射線医学総合研究所(放医研)は、東日本
唯一の三次被ばく医療施設であり、今年 3月
に起きた福島第一原発事故においても全職
員が総力を挙げて対応に当たった。本研究代
表者の犬伏は、医師として事故以前から放医
研の緊急被ばく医療支援チーム (Radiation 
Emergency Medical Assistance Team; REMAT)
に所属し緊急時に備えてきたが、現実に事故
が起きて、緊急被ばく医療を高度化する研究
の必要性を実感した。すなわち、急性被ばく
死は骨髄死、腸死、中枢神経死の 3段階に分
けられるが、現在の緊急被ばく医療のレベル
では、骨髄死の約 半数を救命するのが限界
である。しかし、中枢神経死は救い難いとし
ても、骨髄死や腸死を救命できるようにした
いというのが緊急被ばく医療にとっての究
極の目標と考える。一方、本研究分 担者の
道川らは、1999 年東海村 JCO 臨界事故の際、
重篤な血球減少症を呈した高線量被ばく患
者 2 名に試みられた造血幹細胞移植が体内
で根付かず、救命できなかった経験を持つ。
その後、被ばく患者に移植した幹細胞にゲノ
ム不安定性が認められ、一般的な再生医療と
は異なる被ばく医療に特化した組織再生技
術が必要であることは分かったが、不成功の
理由は明らかにできていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、犬伏本来の専門分野であ
る分子イメージング技術と、道川の緊急被ば
く医療における経験やノウハウを持ち寄り、
被ばく再生医療技術の確立に向けた挑戦的
萌芽研究を協働して行う。具体的には、移植
幹細胞の in vivo 追跡イメージング(cell 
tracking)法を確立する。すなわち、研究代
表者が自ら開発したナトリウム/ヨウ素共輸
送タンパク(NIS)遺伝子を全身で恒常発現す
るトランスジェニックマウス(NIS-Tg マウ
ス)から幹細胞を採取し、X線照射したマウス
に移植して、移植した幹細胞の動態を非浸襲
的に可視化する技術を確立する。 
 
３．研究の方法 
 まず、NIS-Tg マウスから様々な幹細胞を単
離した。in vitro培養細胞における 99mTc 取
り込み実験を行ったところ、NIS-Tg マウスで
は骨髄間葉系幹細胞よりも脂肪由来幹細胞
の方が99mTc取り込み効率が高いことが明ら
かになった。そこで、脂肪由来幹細胞の培養
条件を最適化し、低酸素３次元培養を採用し
た。 
 
４．研究成果 
 X 線を半身照射したマウスの後頭部中央皮
下にこの NIS-Tg 由来の脂肪肝細胞 1x10^5 を
移植し、48時間後に 99mTc を静注して SPECT
撮像したところ、移植部位に明瞭なシグナル
を検出することができた。同じ個体を経時的
に観察した結果、16 日目まで集積最大値の 

増加を認めたが、35 日目には減少し近傍領域
への分散が見られた。幹細胞移植を行わなか
った照射マウスでは、4 週間目頃から被ばく
領域に明瞭な白毛化が出現した。脂肪幹細胞
移植マウスでは有意な白毛化抑制効果が得
られており、上記動態との関連性が推測され
た。 
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