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研究成果の概要（和文）：抗酸化作用と抗炎症作用をもつ新規抗酸化物質ETS-GSのラット放射線性腸炎モデルに対する
治療効果の検討を行った。ラットの腹部に10Gyの放射線を照射し放射線性腸炎モデルを作成し、照射2日前よりETS-GS(
10mg/kg)を5日間連続でラットに皮下投与した。ETS-GS投与群の回腸粘膜の障害は放射線照射群と比べて抑制されてい
た。各種炎症系・酸化ストレスマーカーでもETS-GS投与群は放射線照射単独群よりも有意に低値であった。今回の結果
から、ETS-GSの投与により放射線照射後の回腸粘膜障害を抑制することが認められた。引き続き放射線性皮膚炎モデル
に対する有効性についての検討を予定している。

研究成果の概要（英文）：The therapeutic effects of ETS-GS, a novel vitamin E derivative with 
antioxidative and anti-inflammatory abilities, were examined in a rat model of radiation enterocolitis. 
The radiation enterocolitis model was created by irradiation of rats with a single dose of 10 Gy. ETS-GS 
was administered subcutaneously (10 mg/kg/day) for five consecutive days from two days prior to 
irradiation. The ileal mucous membrane disorder of the ETS-GS administrated group was controlled in 
comparison with radiation exposure that received no ETS-GS group. In the ETS-GS administrated group, 
various inflammatory and oxidative stress markers were significantly lower than radiation exposure alone 
group. In this study, ETS-GS with antioxidant activity has a therapeutic effect on the symptoms of 
radiation enterocolitis in a rat model. Subsequently, the effectiveness of the ETS-GS for radiation 
dermatitis model is planned to study.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 外科　放射線
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１．研究開始当初の背景 

放射線性腸炎や放射線性皮膚炎は悪性腫

瘍に対して行われた放射線治療の副作用と

して生じうる副作用で、腸炎では腹痛・下

痢・下血・腸管狭窄・腸管穿孔・瘻孔形成な

ど、皮膚炎では発赤・びらん・潰瘍形成など

を引き起こす疾患である。原因として、放射

線照射による腸管粘膜・皮膚への直接障害や

周囲血管の内膜炎・血栓形成などが考えられ

ているが、その発症メカニズムについては未

だ不明な部分が多い。同疾患の治療に関して

は、腸炎では腸管安静やステロイド、サラゾ

スルファピリジンなどが、皮膚炎では冷あん

法やステロイド軟膏などが用いられるがそ

の治療効果は十分とは言えず、薬物治療無効

例では外科的治療に至る場合もあり得る。一

般に強い炎症による臓器障害には酸化ラジ

カルが関与することはよく知られているこ

とから、抗酸化物質がそのような臓器障害に

有効である可能性があるが、放射線性障害に

対する有効性は不明である。 

 これまでにこのような酸化ラジカルを消

去する薬剤としていくつかの抗酸化物質が

試されている。ビタミン Eもその一つである。

ビタミン E は強力な抗酸化作用を有するが、

油溶性で水に溶けないという欠点があり、薬

剤として不的確であった。またこれまで水溶

性にするために種々の誘導体が合成されて

きたが、溶血性といった副作用が出現するな

ど難点があった。 

我々は最近、抗酸化物質として知られたビ

タミン E の新規誘導体 ETS-GS

（γ-L-Glutamyl-S-[2-[[[3,4-dihydro-2,5

,7,8- tetramethyl 

-2-(4,8,12-trimethyltri-decyl) 

-2H-1-benzopyran-6-yl]oxy]carbonyl]-3-o

xo-3-[(2-sulfoethyl)amino]propyl]-L-cys

teinylglycine sodium salt ）を合成するこ

とに成功し、ETS-GS が強い抗酸化作用を有す

ることをすでに見いだし報告した（J Surg 

Res. 2010 in press）。ETS-GSはビタミン E

に無水マレイン酸を作用させてビタミン Eマ

レイン酸エステルを合成し、これにシステイ

ンやグルタチオンを付加させ、水溶化ビタミ

ン E誘導体として満足できる安定な化合物を

合成し、これにマレイン酸残基にアミンやア

ミノ酸を結合させたものである。我々はすで

にマウスの虚血再灌流臓器障害に ETS-GS投

与が有効であることを見いだしている。 

 したがって、我々は ETS-GS が全身性炎症

反応時のラジカル産生を抑制することによ

って、放射線性腸炎や皮膚炎にも効果を示す

のではないかとの仮説をたてた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ビタミン E誘導体の一つであ

る ETS-GS が、ラット放射線性腸炎モデル・

皮膚炎モデルにおいて有効であるか否かに

ついて検討する。また臨床への実用化を視野

にいれて、最適な薬剤の投与方法についても

検討を行う。放射線性腸炎においては早期障

害・晩期障害それぞれで検討を行う。最終的

には、本計画期間中に ETS-GS の長期投与に

よる各種臓器への毒性の有無を確認し、臨床

応用に向けての第一歩とすることを目的に

する。 

 

３．研究の方法 

(1)放射線性腸炎モデルに対する検討 

雄性 SDラットをコントロール群、放射線

照射単独群、放射線照射＋ETS-GS投与群の 3

群に分け、放射線照射単独群と放射線照射＋

ETS-GS投与群はセシウムを線源とした放射

線 10Gyを全腹一回照射する。ETS-GS投与群

はさらに放射線照射 2日前から照射後 2日目

まで計 5 日間、1日 10mg/kg の ETS-GSを皮下

投与する。放射線照射 3日後に犠死させ回腸

組織を採取し、腸炎抑制効果を検討する。評

価項目として、1)臨床所見、2)回腸粘膜の肉

眼的所見、3)回腸粘膜の病理組織学的所見、



4)アポトーシスの程度(TUNEL 染色、カスパー

ゼ 3/7)、5)酸化ストレスマーカーの測定(マ

ロンジアルデヒド、NOx、HO-1測定)、6)炎症

系マーカーの測定(MPO)等を行う。 

 

(2)放射線性皮膚炎モデルに対する検討 

放射線性皮膚炎モデルにおけるビタミン E

誘導体 ETS-GSの抑制効果として、雄性 SD ラ

ットをコントロール群、放射線照射単独群、

放射線照射＋ETS-GS投与群の 3群に分け、放

射線照射単独群と放射線照射＋ETS-GS 投与

群はセシウムを線源とした放射線 10Gy を 1

回照射する。ETS-GS 投与群はさらに放射線照

射 2 日前から照射後 2 日目まで計 5 日間、1

日 10mg/kg の ETS-GS を皮下投与する。放射

線照射 3 日後に犠死させ皮膚組織を回収し、

皮膚炎抑制効果を検討する。評価項目として、

皮膚組織の臨床・肉眼・病理組織学的所見、

アポトーシスの程度、酸化ストレスマーカー

の測定を行う。 

 

４．研究成果 

(1)放射線性腸炎モデルに対する成果 

回腸粘膜の HE 標本においてコントロール

である非治療群と比べて放射線群は粘膜の

壊死・粘膜下層の浮腫、炎症細胞の浸潤を認

め、陰窩の短縮を認めた。一方、放射線＋

ETS-GS 投与群においては中等度の上皮のび

らんを認めるが、放射線群よりも粘膜や陰窩

は保たれていた(図 1)。 
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図 1 回腸組織所見(HE染色) 

 

TUNEL 法を用いた回腸組織所見では、放射

線群で染色されたアポトーシス細胞を確認

した。これに対し、コントロール群及び

ETS-GS 投与群ではアポトーシス細胞をほと

んど認めなかった(図 2)。 
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図 2 TUNEL 染色 

 

アポトーシスを誘導に関与するタンパク

分解酵素であるカスパーゼ 3/7活性では、非

治療群に比べ、放射線群で有意に上昇を認め

た。  

ETS-GS 投与群は放射線群に比べカスパー

ゼ 3/7 の上昇が有意に抑えられていた(図 3)。 
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図 3 カスパーゼ 3/7活性 

 

酸化ストレスマーカーであるマロンジア

ルデヒドの発現では、非治療群に比べ、放射

線群で有意に上昇を認めた。放射線群に比べ

ETS-GS投与群では有意に低下していた(図 4)。  
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図 4 マロンジアルデヒド(MDA) 

 

ミエロペルオキシダーゼの発現量では、非

治療群に対し放射線群で有意に上昇してい

た。ETS-GS投与群では放射線群に比べ有意に

低下していた(図 5)。 
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以上の結果より、ラット放射線性腸炎モデ

ルにおいて、新規ビタミン E 誘導体 ETS-GS

を投与は、回腸粘膜のアポトーシスや酸化ス

トレスマーカー、炎症系マーカーの上昇を抑

制し、その結果回腸粘膜障害の抑制効果を示

した。 

今回の研究では放射線性腸炎の晩期障害

への効果や放射線性皮膚炎モデルに対する

有効性についてまでは判明し得なかった。引

き続きこれらに対する検討を予定している。 
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