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研究成果の概要（和文）：長期宇宙滞在での宇宙放射線よる生物影響を明らかにするため、マウス個体に重粒子線の炭
素線を全身照射し、小腸・精巣および骨髄幹細胞におけるアポトーシス誘導を解析した。高線量2.0 Gy照射したマウス
の小腸および精巣において顕著にアポトーシス誘導が認められた。骨髄においては高線量5 Gyを照射でも、低線量0.5 
Gy以下の照射でも1日後に超感受性が認められるものの、照射14日後では5 Gyを照射した場合でも生存率は回復した。
これらから重粒子線誘導DNA損傷には相同組換え修復が優先的に働くと考えた。重粒子線を含む宇宙放射線の生物影響
を軽減するためには、放射線防護のさらなる重要性が示された。

研究成果の概要（英文）：To investigate how normal stem cells respond to low-dose heavy ion particles 
which are included in space radiations, the ICR mice were irradiated with carbon-ion beams at 0.01-5Gy. 
After irradiation, the apoptosis in small intestine and testis cells were observed dose-dependently even 
in the small dose range of 0.01 - 0.05 Gy. The hyper-radio-sensitivity at low-dose in the bone marrow 
stem and progenitor cells was observed 1 days after irradiation with the carbon-ion beams at less than 
0.5Gy. The surviving curve at greater than 0.5Gy indicated the feature of linear quadratic model with a 
big shoulder. However, the reduction of surviving fractions was completely recovered in the bone marrow 
cells 14 days after irradiation at less than 1Gy.
These findings suggest that homologous recombination repair may be preferentially functioned to heavy 
ion-induced DNA damage less than 1Gy.　These results might contribute to protect space-radiation effects 
including heavy ion particles.

研究分野：放射線生物学
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１．研究開始当初の背景 

宇宙空間での人類の長期滞在を考える

と、今後宇宙放射線、特に重粒子線の低線

量・低線量率放射線の被ばくが大きな問題

となる可能性がある。人類の月へ、さらに

火星への宇宙への進出願望は、宇宙飛行士

のみでなく、一般人の宇宙飛行の実現へと

展開されつつある。宇宙ステーション(ISS)で

の滞在は現在の半年としているのを一年に延

長する予定である。被ばく線量も300mSv以

上にもなる可能性がある。NASAでは宇宙放

射線研究を宇宙研究の最重要課題としてい

る。宇宙空間には地球と異なり、多種類の宇

宙放射線が飛び交っており、相当量の宇宙放

射線を被ばくすることになる（太陽活動によ

るが、通常一日あたり約1mSV）。これまで

の我々の研究成果から概算して、火星への往

復には低線量率ではあるが、総線量で1 Sv近

くもの宇宙放射線を被ばくすることになる。

ヒトは放射線影響を軽減するしくみをもつ

が、宇宙放射線が含むうちの高エネルギー

(高LET)の線種である重粒子は低エネルギー

(低LET)のＸ線に比較して、線量率効果が期

待できない。したがって、放射線影響が大き

くなる可能性が大である。 

 本研究申請者はこれまで数多くの宇宙放射

線の生物影響研究を行ってきた。放射線によ

って生成される DNA 損傷である二本鎖切断

(DSB)の形状が低エネルギーのＸ線と高エネ

ルギーの線種の重粒線では異なることを、

DSB の免疫化学染色法で可視化することを見

いだしている。1 個の γH2AX のフォーカス形

成が 1 個の DSB に対応するとされ、極めて高

感度の方法とされている。放射線非照射細胞

には DSB を認識する γH2AX のフォーカスが

殆ど観察されないが、X 線による DSB 生成は

核内に散乱したフォーカス(散乱型)が観察さ

れる。高 LET 鉄粒子では核に直線的な γH2AX

フォーカス(直線型)が形成されること、またそ

の DSB を修復しようとする修復酵素の一種

である DNA-PKcs の存在形式および位置まで

全く一致することを発見した(J. Radiat. Res. 

49: 645-652, 2008)。さらに、これまで DNA 修

復能の正常型ヒト培養細胞における DSB 認

識 γH2AX のフローサイトメーターによる蛍

光抗体の輝度を定量的に測定した結果、DSB

生成効率には差が認められないが、低 LET 放

射線 X 線照射による DSB は素早く修復され

るが高 LET 放射線の鉄線による DSB は修復

されにくく、修復されるのが遅いことを報告

してきた (Mutat. Res. 669: 8-12, 2009)。 

 

２．研究の目的 
本研究では宇宙放射線の線種である高 LET 

放射線が生成する DNA 損傷影響についてマ

ウス個体を用いて分析する。マウスの小腸お

よび精巣におけるアポトーシス誘導を解析す

ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

1. 低線量炭素線全身被ばくしたマウスの小

腸および精巣おけるアポトーシス誘導 

正常組織(小腸および精巣)の低線量粒子線

に対する応答を TUNEL 染色によるアポトー

シス誘導動態によって精査した。ICR マウス
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個体(雄、5 週齢)に、0.01-2.0 Gy の炭素線(135 

MeV/u, 25 keV/µm)を単回照射した。また c-

PTIO(6.7 mg/kg)を照射 6 時間前から 2 時間間

隔で 3 回腹腔内投与し、一酸化窒素(NO)の寄

与を解析した。照射後 36 時間目にマウスから

小腸および精巣を摘出し、アポトーシスの誘

導を TUNEL 染色により検討した。 

2. 正常組織幹細胞(骨髄幹細胞)の低線量粒子

線に対する応答を骨髄幹細胞の生存率によっ

て精査した。ICR マウス個体(雄、5 週齢)に、

0.01 - 5.0 Gy の炭素線(290 MeV/u, 13.3 keV/µm)

を単回照射した。照射後 1 日目および 14 日目

にマウスから大腿骨を摘出し、骨髄細胞分画

を調製し、MethoCult 培養法により骨髄幹細胞

の生存率を解析した。 

 
４．研究成果 

１．低線量炭素線全身被ばくしたマウスの

小腸および精巣におけるアポトーシス誘導

（図 1） 

炭素線を全身に 2.0 Gy 照射したマウスの小

腸および精巣において顕著に TUNEL 陽性細

胞の誘導が認められた。小腸においては、何

れの陽性細胞も小腸腺窩のパネート細胞の近

傍に局在し、小腸幹細胞および前駆細胞に特

異的にアポトーシスが誘導されていることが

示唆された。精巣においては、何れの陽性細

胞も精細管の精原細胞あるいは精母細胞が分

布する最外層および第２層目に局在し、精子

幹細胞および前駆細胞に特異的にアポトーシ

スが誘導されていることが示唆された。また、

これらは c-PTIO の照射前投与により抑制さ

れた。 

炭素線を全身に 0.01 - 0.1 Gy 照射したマウ

スの小腸および精巣においても顕著に

TUNEL 陽性細胞の誘導が認められた。このよ

うな低線量の炭素線照射においても、小腸で

の TUNEL 陽性細胞は小腸腺窩のパネート細

胞の近傍に局在し、小腸幹細胞および前駆細

胞に特異的にアポトーシスが誘導されている

ことが示唆された。精巣でも TUNEL 陽性細

胞は精細管の精原細胞あるいは精母細胞が分

布する最外層および第２層目に局在し、精子

幹細胞および前駆細胞に特異的にアポトーシ

スが誘導されていることが示唆された。また、

これらは c-PTIO の照射前投与により抑制さ

れた。さらに低線量炭素線(0.01 - 0.05 Gy)にお

いては小腸腺窩当あるいは精細管断面たりの

TUNEL 陽性細胞の個数に線量依存性が認め

られた。 

以上の結果から、粒子線の高線量のみなら

ず低線量被ばくによっても小腸および精巣の

幹細胞および前駆細胞に特異的にアポトーシ

スが誘導されることが示唆された。つまり、

低線量炭素線被ばくにより DNA 損傷が誘発

された組織幹細胞および前駆細胞では DNA

損傷の修復が行われるのではなく損傷を持つ

幹細胞および前駆細胞が主にアポトーシスに

より組織から排除されること、およびこれら

のアポトーシスの誘導には NO が関与してい

ることが示唆された。 

図1．小腸および精巣における炭素線（0.01 

-0.05 Gy）誘発 TUNEL 陽性細胞の出現頻度 
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２．低線量炭素線全身被ばくしたマウスの骨

髄におけるアポトーシス誘導（図 2） 

(1) 照射 1 日後の骨髄幹細胞の生存率：0.01 - 

0.5 Gy を照射したマウスの骨髄幹細胞の

生存率は、急激に約 0.5 まで減少し、低

線量超感受性を示した。0.5 Gy 以上を照

射したマウスの骨髄幹細胞の生存率は、

大きな肩を有する典型的な線形二次曲線

モデル(LQ モデル)を示した。 

(2) 照射 14 日後の骨髄幹細胞の生存率：0.01

～5 Gyを照射したマウスの骨髄幹細胞の

生存率は、非照射マウスと変わらない値

を示し、生存率はほぼ 1.0 であった。1 Gy

以上を照射したマウスの骨髄幹細胞の生

存率は徐々に減少し、5 Gy を照射したマ

ウスで約 0.8 であった。 

以上の結果から、骨髄幹細胞においても、

低線量炭素線被ばくにより DNA 損傷が誘発

された場合には DNA 損傷の修復が行われる

のではなく、速やかに細胞死によりそれらの

細胞が排除されること、生残した骨髄幹細胞

では DNA 損傷の修復は主に相同組換え修復

機構により修復されること、排除された骨髄

幹細胞は照射 14 日後までにほとんど回復す

ることが示唆された。 

これらの結果は、宇宙環境において重粒子

線を低線量被ばくした正常組織の応答解析の

重要性を示唆している。 
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