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研究成果の概要（和文）： γ線7Gy全身照射マウスの約10%が27日間生存後，30日目には全て死亡する．この放射線曝
露マウスに，国内承認薬である顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF），エリスロポエチン（EPO），ロミプロスチム（RP）
及び蛋白同化ステロイドであるナンドロロンデカン酸エステル（ND）の組み合わせ投与を検討した．
　その結果，ND投与を1回または2回にG-CSF+EPO+RPの組み合わせを照射後3日間もしくは，G-CSF+EPO+RPの組み合わせ
を5日間投与する事で，30日生存率は100%となった．
　本研究から，国内承認品の組み合わせによりARSに対する有効な薬物治療が可能である事が示唆された．

研究成果の概要（英文）：  Different combinations of four drugs - recombinant human erythropoietin (EPO), g
ranulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), c-mpl receptor agonist romiplostim (RP) and nandrolone decan
oate (ND)- was administered to mice within 2 h after exposure to a lethal 7 Gy dose of gamma-irradiation.A
pproximately 10% of the untreated irradiated control mice survived for 27 days, but all of the control mic
e died by day 30. The combined administration of G-CSF, EPO and RP for three days immediately after irradi
ation led to a complete survival of the irradiated mice until day 30.However,the treatment with G-CSF and 
EPO with ND led to only 75% survival at day 30.The hematological analyses showed that the numbers of almos
t of hematopoietic cells in the surviving mice treated with effective medications recovered to the levels 
of non-irradiated mice.The present findings show that the combination of G-CSF, EPO and RP may be a useful
 countermeasure for victims exposed to accidental lethal irradiation.
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１．研究開始当初の背景 

 急性放射線障害（ARS）では，放射線感受

性の高い骨髄や腸管障害により致死に至る．

その為高線量被ばく事故時では，造血機能再

生を目的に造血幹細胞移植が効果的である

事がこれまでの事故例で示されているが，腸

管粘膜や皮膚への効果は期待できない．また，

数十人から数百人規模の患者が発生した場

合には，速やかな対応という点から造血幹細

胞移植は不適当であり，初期治療としては薬

物治療が最も迅速に対応できる．しかしなが

ら，過去の事故例で効果的であった主に造

血・免疫に関与する生理活性因子であるサイ

トカインのほとんどは国内での保険適用医

薬品ではないため，緊急時の対応に必須な常

備性，安定的な供給性といった点からは問題

がある．ARSにおける対応に関して，国際原

子力機関（IAEA）の Diagnosis and Treatment of 

Radiation Injuries (Safety Reports Series 2)にお

いて，中程度~重度被ばくの場合は G-CSF 

(granulocyte-colony stimulating factor) もしく

は GM-CSF(granulocyte macrophage-colony 

stimulating)の投与，深刻な被ばくもしくは致

死線量の場合は IL-3 (interleukin-3)及び

GM-CSFという各種サイトカインと共に骨髄

移植を推奨している．このうち G-CSFのみが

国内で承認された医薬品であるが，単独投与

では致死線量被ばく個体の生存効果は困難

である．しかしながら，新たな医薬品開発に

は多額の費用と時間と共に大きなリスクを

伴う．一方，既に臨床応用されている医薬品

はヒトに対する毒性試験等の基本的な検討

は終えており，国内承認医薬品の中から新た

な放射線障害軽減・防護機能を有する医薬品

もしくは至適なプロトコールを見出すこと

が出来れば，現在日本国民が直面する東京電

力福島第一原子力発電所事故収拾過程への

備えになるばかりでなく，今後の新たな脅威

に向けた安心・安全対策に繋がる． 

申請者らはこれまでヒト造血幹細胞の放

射線感受性と主に造血・免疫に関与する生理

活性因子であるサイトカインの作用につい

て検討し，多くの成果を挙げて来た 1~8)．申

請者らが培ってきた造血幹細胞の評価系を

駆使することで，本課題解決につながると考

えるに至った． 
 
1) I. Kashiwakura et al. Radiat. Res. in press, 
2) I. Kashiwakura et al. ibid. 176:8-16 (2011),  
3) I. Kashiwakura et al. ibid. 174: 177-184 
(2010), 4) I. Kashiwakura et al. ibid. 
173:184-90 (2010), 5) I. Kashiwakura et al. 
Life Sciences, 84: 598-605 (2009), 6) I. 
Kashiwakura et al. Radiat. Res. 167: 563-71 
(2007), 7) I. Kashiwakura et al. ibid. 
172:314-20 (2009), 8) I. Kashiwakura et al. 
ibid. 173:184-90 (2010). 

 
２．研究の目的 

 本研究は，現在臨床応用されている国内承

認医薬品やその効果的な組合せにより，放射

線曝露個体の治療特に造血・免疫機能再生と

消化管治療に最適なプロトコールをマウス

モデルで確立する事を目的としている．この

目的達成のため平成 24年度と平成 25年度の

2年間で次の 3課題を検討し，放射線曝露後

の障害軽減効果をもたらす効果的な防護プ

ロトコールの探索を目指す．検討課題 1：In 

vivo 実験による候補医薬品のスクリーニン

グ．検討課題 2：放射線防護効果の作用機序．

検討課題 3：放射線防護効果の遺伝子レベル

での解析． 

 

３．研究の方法 

 137Cs g 線 7～9 Gy 全身照射マウスに被検

薬を投与し，経時的に死亡個体の観察と共に，

30～100 日生存マウスの体重変化，末梢血球

数，骨髄細胞中の造血前駆細胞数，腸管障害

等の解析からその効果を検証する．医薬品は

全て保険適用の臨床薬とし，それらの単独単

回もしくは連続投与，さらには幾つかの医薬

品の混合単回もしくは連続投与を試みる．マ

ウスへの照射実験を含め一連の実験はマウ

スの飼育管理に高度な施設設備を有する環



境科学技術研究所（青森県六ヶ所村）で行う．

生存効果が見られた薬剤もしくは至適コン

ビネーションの作用機序は，造血組織である

骨髄や消化管粘膜を中心に，病理組織学的解

析，細胞性生物学，分子生物学的アプローチ

から評価する．放射線防護効果の遺伝子レベ

ルでの解析を行う目的は、候補医薬品の投与

により効果が認められた場合であっても，遺

伝子レベルでの影響は無視できない．そこで，

応答遺伝子の多面的な解析に加え，長期飼育

過程における白血病発症等がん発症に関す

る観察を行う． 

 

４．研究成果 

線 7 Gy全身照射マウスの約 10%が 27日

間生存後，30日目には全て死亡する．こうし

た放射線曝露マウスに，国内承認薬である顆

粒球コロニー刺激因子（G-CSF, 100 μg/kg），

エリスロポエチン（EPO, 100 μg/kg），特発性

血小板減少性紫斑病治療薬（トロンボポエチ

ン受容体作動薬）であるロミプロスチム（RP, 

50 μg/kg）及び蛋白同化ステロイドであるナ

ンドロロンデカン酸エステル（ND, 50 

μmol/kg）の組み合わせ投与を検討した． 

その結果，ND 投与を 1 回または 2 回に

G-CSF + EPO + RPの組み合わせを照射後3日

間もしくは，G-CSF + EPO + RPの組み合わせ

を 5日間投与する事で，30日生存率は 100%

となった（Fig.1A, B）．一方，生存個体の末

梢血，骨髄細胞数及び骨髄細胞中の造血前駆

細胞数にはコントロールとの間に有意な差

は認められなかった．また，ND 投与を 1 回

にG-CSF + EPO + RPの組み合わせを照射後3

日間投与した個体を 100日まで観察したとこ

ろ，末梢血中の赤血球数，白血球数，血小板

数は依然として非照射コントロールに比べ

て有意に低下したままであったが，骨髄細胞

数及び骨髄細胞中の造血前駆細胞数は照射

前のレベルに回復している事が確認された． 

本研究から，国内承認品の組み合わせによ

り ARS に対する有効な薬物治療が可能であ

る事が示唆された．  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1. 放射線曝露個体の生存曲線 
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