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平成29年度共同利用・共同研究採択課題一覧
整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

【福島原発事故対応プロジェクト課題】
①低線量・低線量率放射線の影響に関する研究（37 件）

福1-1 低線量率被ばくに対する造血システムの
単一細胞レベルでの分子応答の解析 安永晋一郎 福岡大学 大野　芳典 広島大学

福1-2 高感度突然変異検出系を用いた放射線影
響解析 田内　　広 茨城大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-3 ラット乳腺における LRC と DNA 損傷保持 今岡　達彦 量子科学技術
研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

福1-4 長期被ばくに関するマウス最新実験にお
ける線量率効果の数理モデルからの検討 和田　隆宏 関西大学 佐藤　健一 広島大学

福1-5 野生型マウスを用いた循環器への放射線
影響の解析 浜田　信行 電力中央研究所 東　　幸仁 広島大学

福1-6 福島森林下流水域水田の汚染メカニズム
解明 桧垣　正吾 東京大学 松田　尚樹 長崎大学

福1-7 ガンマ線、炭素線および中性子線誘発マ
ウス肺がんの病理組織学的な違い 山崎　隼輔 量子科学技術

研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

福1-8
The impact of radiation accident  factors on the 
pregnancy and the subsequent development of 
children after exposure in utero.

Alexander 
Stojarov

Belarussian State 
Medical University

Naomi 
Hayashida 長崎大学

福1-9 マウスの最新データから見る DNA の損
傷・回復の数理的モデルからの検討 真鍋勇一郎 大阪大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-10
低線量被ばくによるゲノム障害に対する
修復機構の造血システムにおける使い分
けの解析

大坪　素秋 別府大学 大野　芳典 広島大学

福1-11 放射線によるクラスター DNA 損傷の生成
機構とその生物学的影響 渡邊　立子 量子科学技術

研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

福1-12
放射線災害時における低線量電子スピン共鳴

（ＥＳＲ）被ばく測定法を用いた長崎原爆被
爆者及び福島川内村住民の被ばく線量推定

島崎　達也 熊本大学 松田　尚樹 長崎大学

福1-13 チェルノブイリ周辺地域と本邦の自然発
症性甲状腺癌の病理組織学的検討 伊東　正博 国立病院機構

長崎医療センター 中島　正洋 長崎大学

福1-14 若年者甲状腺がん発症関連遺伝子群の同
定と発症機序の解明 鈴木　眞一 福島県立医科大学 光武　範吏 長崎大学

福1-15 低線量放射線前照射の寿命延長効果にお
けるバイオマーカーの解明 岡﨑　龍史 産業医科大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-16
低線量放射線の繰り返し照射がマウス白
血病発症リスクに及ぼす造血幹細胞への
影響

小嶋　光明 大分県立看護科学大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-17
発がん高感受性モデルマウスを用いたト
リチウム水暴露による発がんのリスク評
価

馬田　敏幸 産業医科大学 神谷　研二 広島大学

福1-18 放射線発がんにおけるがん微小環境の役
割 志村　　勉 国立保健医療科学院 神谷　研二 広島大学
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整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

福1-19 放射線照射によって生じるクラスター
DNA 二本鎖切断修復の解析 萩原　慶彦 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

福1-20 低線量率被ばくによる免疫担当細胞の発
生・分化異常の解析 菅野　雅元 広島大学 大野　芳典 広島大学

福1-21 モデルがん幹細胞の樹立とゲノム安定化
機構の解明に関する研究 嶋本　　顕 広島大学 笹谷めぐみ 広島大学

福1-22 高感度 DNA 損傷分析による低線量・低線
量率放射線生物影響の分子機構解明 寺東　宏明 佐賀大学 保田　浩志 広島大学

福1-23 低線量率放射線誘発細胞応答における酸
化ストレスの関与 小林　純也 京都大学 松浦　伸也 広島大学

福1-24 放射線災害が福島県小児の肥満に及ぼす
影響についての要因分析 菖蒲川由郷 新潟大学 大平　哲也 福島県立医科大学

福1-25
低線量・低線量率放射線が細胞に与える
影響を定量評価するための新たな指標づ
くり

森島　信裕 理化学研究所 神谷　研二 広島大学

福1-26 ApcMin/+ マウスを用いた放射線誘発腫瘍の
分子機構解明 李　　建祥 蘇州大学 神谷　研二 広島大学

福1-27 Effects of radiation on cardiac stem cells 
and cardiac repair Ke Cheng North Carolina 

State University
Tao-sheng 

Li 長崎大学

福1-28 低線量率放射線に対する細胞応答と放射
線適応応答との関連の検討 立花　　章 茨城大学 保田　浩志 広島大学

福1-29
Assessment of the health risks of internal 
exposure from low dose 137Cs around 
Chernobyl

Alexander 
Gutevich

Zhitomir Inter-Area 
Medical Diagnostic 

Center
Naomi 

Hayashida 長崎大学

福1-30 消化管における EdU 陽性細胞と DNA 損
傷保持 大塚　健介 電力中央研究所 鈴木　啓司 長崎大学

福1-31 低線量・低線量率放射線被ばくがマウス
個体内で Th1/Th2 バランスに及ぼす影響 高山　英次 朝日大学 一戸　辰夫 広島大学

福1-32 低線量率長期被ばくによる放射線誘発白
血病マウスの原因遺伝子の探索 廣内　篤久 環境科学技術研究所 神谷　研二 広島大学

福1-33
低線量率放射線長期連続照射マウスの胎
仔・成体組織幹細胞でのゲノム不安定性
誘導に関する研究

山内　一己 環境科学技術研究所 鈴木　啓司 長崎大学

福1-34 扁平上皮癌幹細胞の未分化性及び sphere 
formation に及ぼす低線量放射線の影響 岡本　哲治 広島大学 松浦　伸也 広島大学

福1-35 完全無血清・無フィーダー培養系での iPS
細胞誘導に及ぼす低線量放射線の影響 岡本　哲治 広島大学 松浦　伸也 広島大学

福1-36 低線量放射線のストレス・睡眠・生活習
慣病・循環器疾患の発症との関連 岡田　武夫 大阪がん循環器病

予防センター 大平　哲也 福島県立医科大学

福1-37
The role of long non-coding RNAs 
(lncRNAs) in radiation-induced DNA 
damage response of cardiac stem cells.

Gangjian Qin
The University 
of Alabama at 
Birmingham

Tao-Sheng 
Li 長崎大学

10



整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

【福島原発事故対応プロジェクト課題】
②内部被ばくの診断・治療法の開発（1 件）

福2-1 放射線被曝のバイオドジメトリーを志向
した尿プロテオーム解析 泉　　俊輔 広島大学 笹谷めぐみ 広島大学

【福島原発事故対応プロジェクト課題】
③放射線防護剤の開発研究（5 件）

福3-1 伝統生薬・未解明植物由来の放射線防御
物質探索研究 松浪　勝義 広島大学 田代　　聡 広島大学

福3-2 天然由来成分 Piceatannol の放射線防護作
用検討 中村　麻子 茨城大学 笹谷めぐみ 広島大学

福3-3 造血システムの低線量率被ばくに対する
防護法の開発 白須　直人 福岡大学 大野　芳典 広島大学

福3-4 放射線防護剤候補化合物の活性評価およ
び作用機構解析 森田　明典 徳島大学 稲葉　俊哉 広島大学

福3-5 シスチン・テアニンのラットにおける放
射線防護効果 土屋　　誉 仙台市医療センター

仙台オープン病院 中島　正洋 長崎大学

【福島原発事故対応プロジェクト課題】
④放射線災害におけるリスクコミュニケーションのあり方等に関する研究（6 件）

福4-1 福島原発事故後の自主参加型の内部被ば
く検査結果の代表性に関する分析 野村　周平 東京大学 村上　道夫 福島県立医科大学

福4-2 広島・長崎の平和宣言から読み解く復興
ためのリスクコミュニケーション 和泉志津恵 滋賀大学 佐藤　健一 広島大学

福4-3
放射線災害における情報受信者の社会性
尺度等に着目した効果的な情報発信手法
に関する研究

飯本　武志 東京大学 保田　浩志 広島大学

福4-4 放射線災害後の放射線を含む包括的な健
康リスク要因変化の評価研究 田淵　貴大 大阪国際がんセンター 大平　哲也 福島県立医科大学

福4-5 環境放射線管理のための e- ラーニング教
育プログラムの研究開発 小野　俊朗 岡山大学 保田　浩志 広島大学

福4-6 食品に含まれる放射性物質への態度と行
動に関する研究 竹田　宜人 横浜国立大学 村上　道夫 福島県立医科大学

【重点プロジェクト課題】
①ゲノム損傷修復の分子機構に関する研究（41 件）

重1-1 ヒストン H2AZ ユビキチン化のゲノム安
定性維持における機能の解明 廣田　耕志 首都大学東京 田代　　聡 広島大学

重1-2
Establishment of the Carbon ion therapy 
against cancer stem cells of head and 
neck cancer

Makiko Fujii Hiroshima 
University

Shinya 
Matsuura 広島大学

重1-3 DNA 損傷修復・応答因子の時系列解析 矢野　憲一 熊本大学 鈴木　啓司 長崎大学

重1-4 NBS1 タンパク質による DNA 損傷応答制
御機構に関する研究 田内　　広 茨城大学 松浦　伸也 広島大学
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整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

重1-5 EBV 関連リンパ腫における小分子 RNA
の網羅的解析 幸谷　　愛 東海大学 金井　昭教 広島大学

重1-6 ゲノム損傷修復の分子機構に関する研究 石田　万里 広島大学 田代　　聡 広島大学

重1-7 家族性乳癌における DNA 修復能測定法の
開発 田中　　彩 長崎大学 光武　範吏 長崎大学

重1-8 ゲノム障害に対する生体恒常性維持・変
容機構の解明 安田　武嗣 量子科学技術

研究開発機構 中沢　由華 長崎大学

重1-9 低酸素環境下における放射線応答ゲノム
データベース集合知解析 坊農　秀雅 情報・システム研究機構 谷本　圭司 広島大学

重1-10 紫外線誘発 DNA 損傷の修復に関わるクロ
マチン構造制御 菅澤　　薫 神戸大学 田代　　聡 広島大学

重1-11 悪性グリオーマ細胞の放射線感受性の検
討 濱　　聖司 広島大学 松浦　伸也 広島大学

重1-12 放射線照射後の突然変異に関わる DNA 二
本鎖切断修復選択性の研究 柴田　淳史 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重1-13 細胞ストレスに対する小胞体機能変化の
解析 今泉　和則 広島大学 長町安希子 広島大学

重1-14 細胞内環境に特有のゲノム損傷修復関連
反応の分子機構解析 松永　　司 金沢大学 笹谷めぐみ 広島大学

重1-15
放射線ゲノムストレスへの応答と細胞分
化制御を繋ぐ新規中心体パスウェイの解
明

猪子　誠人 愛知県がんセンター
研究所 宮本　達雄 広島大学

重1-16 次世代シーケンサーを使った染色体二重
鎖切断部位の解析 花田　克浩 大分大学 中沢　由華 長崎大学

重1-17 PCNA のポリユビキチン化の細胞生物学
的解析 増田　雄司 名古屋大学 笹谷めぐみ 広島大学

重1-18 低酸素環境下におけるゲノム損傷応答と
がん治療法開発 江口　英孝 埼玉医科大学 谷本　圭司 広島大学

重1-19 放射線で生じる DNA 二重鎖切断による転
写抑制と染色体不安定性機構 宇井　彩子 東京工科大学 山内　基弘 長崎大学

重1-20 放射線誘発突然変異の成立過程における、
修復が困難な DNA 損傷の役割 野田　朝男 放射線影響研究所 鈴木　啓司 長崎大学

重1-21 DNA 損傷修復における DNA ライセンス
化制御機構の解明 工藤　保誠 徳島大学 笹谷めぐみ 広島大学

重1-22
Development of methods for complex and mobile screening studies 
of microcirculation vessels and sensory sensitivity of visual system 
of the population living in the radiation polluted areas

Aleksei 
Kubarko

Belarusian State 
Medical University

Naomi 
Hayashida 長崎大学

重1-23
放射線照射により発生する DNA 二重鎖
切断の修復におけるユビキチン E ３ライ
ゲースの機能解析

岡田麻衣子 聖マリアンナ医科大学 山内　基弘 長崎大学

重1-24 DNA 修復機構の破綻による疾患発症機構
の解明 岡　　泰由 名古屋大学 中沢　由華 長崎大学
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整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

重1-25 コケイン症候群と紫外線高感受性症候群
の分子病態解析 賈　　　楠 名古屋大学 中沢　由華 長崎大学

重1-26 機械学習を用いたゲノム損傷修復に関す
る画像解析 斉藤　典子 がん研究会

がん研究所 田代　　聡 広島大学

重1-27 細胞核内アクチンと DNA 修復マシナリー
の機能的相互作用解析 原田　昌彦 東北大学 田代　　聡 広島大学

重1-28 がん細胞にみられるヒストン変異の相同
組換え修復への影響解析 胡桃坂仁志 早稲田大学 田代　　聡 広島大学

重1-29 転写依存的 DNA 鎖切断修復の解析 倉岡　　功 福岡大学 田代　　聡 広島大学

重1-30 放射線が細胞内 DNA 損傷修復モードに与
える影響 篠原　美紀 近畿大学 田代　　聡 広島大学

重1-31
DNA 損傷応答シグナルの活性化における
TIP60 ヒストンアセチル化酵素複合体の
役割

井倉　　毅 京都大学 田代　　聡 広島大学

重1-32 DNA 損傷修復に対するクロマチン結合因
子 BAF の役割 原口　徳子 情報通信研究機構 田代　　聡 広島大学

重1-33 ゲノム損傷修復における核膜の役割 平野　泰弘 大阪大学 田代　　聡 広島大学

重1-34 ヒストン H3K36 メチル化を介したゲノム
損傷修復機構 浦　　聖恵 千葉大学 田代　　聡 広島大学

重1-35 動物モデルを使った放射線により誘発す
る循環器疾患の研究 高橋　規郎 放射線影響研究所 稲葉　俊哉 広島大学

重1-36 口腔扁平上皮癌の放射線耐性に関与する
エピゲノム異常の解析 廣末　晃之 熊本大学 金井　昭教 広島大学

重1-37 The effect of radiation exposure on 
cardiac Sca-1-Bmi-1hi niche cells Yucai Xie Shanghai Ruijin 

Hospital
Tao-sheng 

Li 長崎大学

重1-38
The phosphorylation-specific association 
of  Stathmin1 and DNA damage response 
in breast cancer metastasis

Xiaying 
Kuang

The First Affiliated 
Hospital, Sun Yat-

Sen University
Tao-Sheng 

Li 長崎大学

重1-39 ゲノム構造変換を伴う細胞分化過程にお
ける DNA 損傷の有無の検証 落合　　博 広島大学 松浦　伸也 広島大学

重1-40 核内受容体タンパク質のリガンド依存的
な結合様式の解明 楯　　真一 広島大学 田代　　聡 広島大学

重1-41 コリン欠乏食による遺伝子発現、および
ゲノムメチル化に与える影響 矢中　規之 広島大学 金井　昭教 広島大学

【重点プロジェクト課題】
②放射線発がん機構とがん治療開発に関する研究（35 件）

重2-1 造血器悪性腫瘍の発症・進展に関与する
ゲノム・エピゲノム異常の解析 松井　啓隆 熊本大学 長町安希子 広島大学

重2-2 Spred-1 欠損による慢性骨髄性白血病の進
展・発症への関与の解析 平尾　　敦 金沢大学 中田雄一郎 広島大学
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重2-3
がん遺伝子過剰発現と放射線照射による
複製異常と全ゲノムレベルでの CNVs 変
化の比較解析

香崎　正宙 産業医科大学 山内　基弘 長崎大学

重2-4 メトホルミンによる ATM 活性化分子メ
カニズムの解明 濵本　知之 昭和薬科大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-5 重粒子線に対する DNA 損傷応答反応の解
析 中村　麻子 茨城大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-6 正常ヒト細胞における反復放射線照射獲
得耐性機構の解明 鈴木　正敏 東北大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-7 放射線誘発肝がん原因遺伝子の探索 尚　　　奕 量子科学技術
研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

重2-8 放射線誘発肝がん発症メカニズムの解明 森岡　孝満 量子科学技術
研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

重2-9 ウイルス感染と放射線照射によるゲノム
損傷に関する研究 吉山　裕規 島根大学 松浦　伸也 広島大学

重2-10
Comparative study of the relationship between oxyphilic cell metaplasia, 
BRAFV600E mutation, and postoperative prognosis in radiogenic and 
sporadic Ukrainian papillary thyroid carcinomas in different age groups

Zurnadzhy 
Liudmyla

VP Komisarenko Institute of 
Endocrinology and Metabolism 

of NAMS of Ukraine
Saenko 

Vladimir 長崎大学

重2-11 放射線被ばくマウスの組織・臓器におけ
る染色体異常解析 有吉健太郎 弘前大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-12
Molecular mechanisms of progression of radioactive 
iodine-refractory thyroid cancer: implication of 
mutational profile into treatment outcome and prognosis

Rumiantsev 
Pavel

Endocrine Research 
Center

Saenko 
Vladimir 長崎大学

重2-13 重粒子線治療における放射線応答の解析 下川　卓志 量子科学技術
研究開発機構 金井　昭教 広島大学

重2-14 放射線被ばくによるエピジェネティクス
撹乱機構解明 横谷　明徳 量子科学技術

研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

重2-15 粒子線によって誘発される染色体転座と
染色体テリトリーの関連性 新美　敦子 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重2-16 Utx の形質細胞における役割の解析 三村　尚也 千葉大学 中田雄一郎 広島大学

重2-17 siRNA ライブラリーを用いた再発小細胞
肺癌の治療標的の探索 坂本　修一 微生物化学研究会 笹谷めぐみ 広島大学

重2-18 放 射 線 応 答 性 発 現 因 子 MICA 発 現 の、
DNA 修復因子による発現調節機構 中島菜花子 量子科学技術

研究開発機構 山内　基弘 長崎大学

重2-19
90Y 標識内用放射線治療薬剤の開発　
－放射線障害メカニズム解析と被ばく低
減のための分子設計－

淵上　剛志 長崎大学 西　　弘大 長崎大学

重2-20 HSP90 阻害剤によるがん放射線治療増強
効果 藤井　義大 茨城県立医療大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-21 モデル生物を用いた Rad タンパク質の放
射線発がん、修復機構における役割 宮本　昌明 神戸大学 松田　尚樹 長崎大学

重2-22
Pathological determinants of tumors developing 
after different period of latency after exposure 
to Chernobyl radiation in Belarus

Mikhail 
Frydman 

Minsk City 
Clinical Oncology 

Dispensary
Vladimir 
Saenko 長崎大学
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重2-23
Is the common SNP rs966423 at chromosome 
2q35 etiology-specific and confers risk for 
sporadic thyroid cancer only?

Tatsiana 
Leonava

Minsk City 
Clinical Oncology 

Dispensary
Vladimir 
Saenko 長崎大学

重2-24 有機シリカ金ナノ粒子複合体による分子
標的診断治療技術の開発 三澤　雅樹 産業技術総合研究所 久保　　均 福島県立医科大学

重2-25 アスコルビン酸の新たな機能探索による
効果的がん抑制と放射線防護 土生　敏行 武庫川女子大学 笹谷めぐみ 広島大学

重2-26 脳腫瘍幹細胞の集団的特性に対する放射
線照射の影響 杉森　道也 富山大学 光武　範吏 長崎大学

重2-27 新規放射線増感剤 SQAP を使用した悪性
胸膜中皮腫治療の動物モデルによる研究 永安　　武 長崎大学 山内　基弘 長崎大学

重2-28 YAP メカノホメオスターシス機構解明に
よる新規がん治療法の開発 清木　　誠 山口大学 松浦　伸也 広島大学

重2-29 鉄酸化細菌が作り出す酸化鉄 BIOX によ
る放射線感受性増強メカニズムの研究 久能　　樹 岡山大学 笹谷めぐみ 広島大学

重2-30 妊娠・出産による放射線誘発ラット乳が
んのリスク低減化のメカニズム 高畠　　賢 量子科学技術

研究開発機構 笹谷めぐみ 広島大学

重2-31 放射線誘発消化管腫瘍の発がん過程にお
ける病理組織学的解析 森岡　孝満 量子科学技術

研究開発機構 笹谷めぐみ 広島大学

重2-32 低線量・低線量率放射線発がんのエピゲ
ノム解析 臺野　和広 量子科学技術

研究開発機構 笹谷めぐみ 広島大学

重2-33 放射線による味覚障害メカニズムの研究 小西　　勝 広島大学 松浦　伸也 広島大学

重2-34 Pin 1 欠失の慢性骨髄性白血病発症・進展
に対する関与の解析 丸　　義朗 東京女子医科大学 中田雄一郎 広島大学

重2-35 ヒトがんにおける発がん機序と悪性度規
定因子の解明 檜山　英三 広島大学 谷本　圭司 広島大学

【重点プロジェクト課題】
③放射線災害医療開発の基礎的研究（3 件）

重3-1 細胞質内での ATM 活性化機構の解明と
その修飾による放射線防護・放射線増感 細井　義夫 東北大学 松浦　伸也 広島大学

重3-2 環境放射線による放射線施設監視モニタ
の感度確認 安岡　由美 神戸薬科大学 石川　徹夫 福島県立医科大学

重3-3 The impact of radiation on cardiac 
mesenchyaml stem cell derived exosomes

Yaoliang 
Tang

Medical College of 
Georgia, Augusta 

University
Tao-Sheng 

Li 長崎大学

【重点プロジェクト課題】
④被ばく医療の改善に向けた再生医学的基礎研究（12 件）

重4-1 電離放射線が間葉系幹細胞の組織修復能・
免疫造血制御能に与える影響の検討 三浦　康生 京都大学 一戸　辰夫 広島大学

重4-2
造血幹細胞移植合併症に対する間葉系幹
細胞由来細胞外小胞の組織修復効果の検
討

藤井　紀恵 京都大学 一戸　辰夫 広島大学
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重4-3 循環器疾患における再生医療に関する研
究 梶川　正人 広島大学 東　　幸仁 広島大学

重4-4 X 線照射の神経軸索伸長過程に及ぼす影
響の解析 加藤　真介 横浜薬科大学 松田　尚樹 長崎大学

重4-5
放射線被ばく時の正常細胞における PD-1/
PD-L1 を介した免疫応答メカニズムの解
明

佐藤　浩央 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重4-6 A cross-cultural research of quality of life  
among medical staff in Japan and Belarus

Tamara 
Sharshakova

Gomel State 
Medical University

Naomi 
Hayashida 長崎大学

重4-7 microRNA を含むエクソソームを用いた
組織再生治療の試み 安達　伸生 広島大学 東　　幸仁 広島大学

重4-8 循環疾患における再生医療に関する研究 木原　康樹 広島大学 東　　幸仁 広島大学

重4-9 ストレス環境下における幹細胞の DNA 損
傷応答機構の解明 弓削　　類 広島大学 谷本　圭司 広島大学

重4-10 心筋細胞機能解析に関する研究 高橋　将文 自治医科大学 東　　幸仁 広島大学

重4-11 血管内皮細胞機能解析に関する研究 田口　　明 松本歯科大学 東　　幸仁 広島大学

重4-12 神経細胞機能解析に関する研究 後藤　　力 広島国際大学 東　　幸仁 広島大学

【重点プロジェクト課題】
⑤放射線災害における健康影響と健康リスク評価研究（12 件）

重5-1 広島原爆被爆者における 2 次的被曝影響
の地域差分析 冨田　哲治 県立広島大学 佐藤　健一 広島大学

重5-2 ABCC/RERF 関連資料を利用した放射線
災害による健康影響研究史の基礎的研究 飯田香穂里 総合研究大学院大学 久保田明子 広島大学

重5-3 脳虚血に伴うストレス応答物質の解析 酒井　規雄 広島大学 田代　　聡 広島大学

重5-4 福島県外避難住民の循環器疾患登録方法
の確立に関する研究 梅澤　光政 獨協医科大学 大平　哲也 福島県立医科大学

重5-5 放射線災害における歯科領域への健康影
響について 江口　依里 岡山大学 大平　哲也 福島県立医科大学

重5-6
震災前後における生活・経済状況の変化
と循環器疾患との関連：福島県県民健康
調査

池田　里美 順天堂大学 大平　哲也 福島県立医科大学

重5-7 小学児童における睡眠状態とメンタルヘ
ルスとの関連 鈴木　洋平 順天堂大学 大平　哲也 福島県立医科大学

重5-8 放射線影響に対する環境エンリッチメン
トの効果 横溝　真哉 量子科学技術

研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

重5-9
Mobile Screening for metabolic and thyroid disorders 
and other External agents as possible associated factors 
for persisting thyroid malignancy incidence level

Maxim 
Lushchyk

Belarusian Medical 
Academy of 

Postgraduate Education
Naomi 

Hayashida 長崎大学

16



整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

重5-10 摂食・うつ不安に関連する神経センサー
に関する研究 斎藤祐見子 広島大学 宮本　達雄 広島大学

重5-11 被爆建物設計資料の社会医学的研究への
応用可能性の検討 佐藤　裕哉 下関市立大学 田代　　聡 広島大学

重5-12 内部被ばく予測手法の高度化を目指した
放射性核種の大気中挙動・起源の解明 平尾　茂一 福島大学 反町　篤行 福島県立医科大学

【重点プロジェクト課題】
⑥ＲＩの医療への応用（10 件）

重6-1 シグマ受容体をターゲットにした 123I-標識
脳神経機能診断薬の開発研究 柴　　和弘 金沢大学 松田　尚樹 長崎大学

重6-2 アミノ酸代謝を菌活性化の指標とする感
染症画像診断薬の開発 小林  正和 金沢大学 西　　弘大 長崎大学

重6-3 放射性同位体を用いた肺アスペルギルス
症の新たな治療戦略の開発 田代　将人 長崎大学 西　　弘大 長崎大学

重6-4 環状オリゴ糖を用いた新規放射性ヨウ素
回収・保持システム開発 伊藤　茂樹 熊本大学 松田　尚樹 長崎大学

重6-5 ルテチウム-177 標識抗体を利用したがん
治療薬の開発 花岡　宏史 群馬大学 織内　　昇 福島県立医科大学

重6-6 アポトーシス関連タンパク質 BCL-2 阻害
剤の放射免疫療法に与える影響 山口　藍子 群馬大学 織内　　昇 福島県立医科大学

重6-7 アルファ線内照射治療における放射線線
量測定技術開発 松尾　信郎 金沢大学 工藤　　崇 長崎大学

重6-8 歯周組織の代謝サイクルの追跡的バイオ
イメージングとリチウムの影響 佛坂　斉祉 長崎大学 西　　弘大 長崎大学

重6-9 PET-MR 複合装置による PET 画像の画質
改善に関する研究 高橋　康幸 弘前大学 織内　　昇 福島県立医科大学

重6-10 生体イメージング技術を用いた放射線影
響の可視化 齋藤　茂芳 大阪大学 久保　　均 福島県立医科大学

【自由研究課題】（35 件）

F-1 レギュラトリーサイエンスを導入した放
射線教育教材開発 杉田　克生 千葉大学 永山　雄二 長崎大学

F-2 53BP1 expression in endometriosis-
associated ovarian cancer カーン　カレク 京都府立医科大学 中島　正洋 長崎大学

F-3 自然免疫における optineurin の機能解析 福士　雅也 広島大学 川上　秀史 広島大学

F-4 ストレスに適応する行動の神経回路基盤 相澤　秀紀 広島大学 川上　秀史 広島大学

F-5 甲状腺癌予後規定因子の同定 矢野　　洋 長崎大学 光武　範吏 長崎大学
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F-6 原爆被爆者の放射線関連甲状腺乳頭癌に
関するゲノム解析の試行調査 林　　奉権 放射線影響研究所 松浦　伸也 広島大学

F-7 コンディショナルノックアウトマウスを
用いた破骨細胞における Cas の機能解析 自見英治郎 九州大学 中田雄一郎 広島大学

F-8 コンディショナルノックアウトマウスを
用いた歯の発生における Cas の機能解析 中富　千尋 九州歯科大学 中田雄一郎 広島大学

F-9
新規遺伝子変異の関与が疑われる免疫異
常症患者における網羅的遺伝子解析と変
異遺伝子の機能解析

金澤　伸雄 和歌山県立医科大学 吉浦孝一郎 長崎大学

F-10 放射線被ばく医療に関するシミュレー
ショントレーニングシステム開発 大内　　元 琉球大学 高村　　昇 長崎大学

F-11 低線量放射線による血管機能に及ぼす影
響に関する研究 平野　陽豊 静岡大学 東　　幸仁 広島大学

F-12 インプリント座位におけるマルチメチル
化異常の原因遺伝子探索 副島　英伸 佐賀大学 吉浦孝一郎 長崎大学

F-13 リンパ系腫瘍の新規薬剤耐性機序の解明 古川　雄祐 自治医科大学 一戸　辰夫 広島大学

F-14 血液検査及び鬱指標を用いた心的外傷後
ストレス予後評価ツールの開発 清水　悠路 大阪がん循環器病

予防センター 大平　哲也 福島県立医科大学

F-15 DNA 損 傷 応 答 分 子 53BP1 発 現 に よ る
CIN2 予後予測診断マーカーの開発 川下さやか 長崎大学 中島　正洋 長崎大学

F-16 RNA 干渉を利用した胸部悪性腫瘍治療法
の開発 服部　　登 広島大学 宮田　義浩 広島大学

F-17 アレルギー性気道炎症における A20 の役
割 中島　裕史 千葉大学 中田雄一郎 広島大学

F-18 肝内胆管癌における上皮間葉転換におけ
るペリオスチンの役割の検討 菅野　啓司 広島大学 野間　玄督 広島大学

F-19
センダイウイルス C タンパク質と複数の
標的因子間の相互作用を阻害する化合物
の探索

小田　康祐 広島大学 川上　秀史 広島大学

F-20 緊急被ばく医療活動時における情報共有
システム構築に関する研究 貞森　拓磨 広島大学 廣橋　伸之 広島大学

F-21 放射線による骨髄抑制における好中球の
機能分化メカニズムの変動解明 志馬　伸朗 広島大学 廣橋　伸之 広島大学

F-22 iPS 細胞を用いた内耳再生研究へのゲノム
編集技術の応用 大西　弘恵 京都大学 宮本　達雄 広島大学

F-23 消化器癌に対する circulation tumor DNA
の解析 茶山　一彰 広島大学 金井　昭教 広島大学

F-24 ヒト副腎培養細胞株を用いた副腎腫瘍発
現遺伝子の機能解析 沖　　健司 広島大学 宮本　達雄 広島大学

F-25 メタボリックシンドローム発症における
新規因子の同定 浅野知一郎 広島大学 稲葉　俊哉 広島大学

18



整理番号 共同研究課題名 共同研究代表者 共同研究代表者所属機関 受入研究者 受入研究者所属機関

F-26 脳腫瘍の WHO 診断のための臨床研究 山崎　文之 広島大学 松浦　伸也 広島大学

F-27 A キナーゼアンカータンパク変異体にお
ける心筋内カルシウム動態の解明 中野由紀子 広島大学 田代　　聡 広島大学

F-28 心臓血管系の形成・維持機構の解明 吉栖　正生 広島大学 保田　浩志 広島大学

F-29 AMPK 活性化と GSK3β阻害による肝癌制
御の基礎検討 玉田　陽子 長崎大学 永山　雄二 長崎大学

F-30 褐色脂肪細胞分化におけるエピジェネ
ティック調節機構の解明 大野　晴也 広島大学 金井　昭教 広島大学

F-31 MLL 白血病のメカニズム 横山　明彦 国立がん研究センター 金井　昭教 広島大学

F-32 遺伝子発現誘導系の確立 藤井　輝久 広島大学 田代　　聡 広島大学

F-33 インテグリン α9β1 のリガンドスクリーニ
ング 横崎　恭之 広島大学 松浦　伸也 広島大学

F-34 がん細胞の遺伝子発現制御における細胞
内代謝の役割 上田　　健 近畿大学 金井　昭教 広島大学

F-35 アトピー性皮膚炎由来黄色ブドウ球菌と
自然免疫の解析 岩本　和真 広島大学 宮本　達雄 広島大学
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福1-1
低線量率被ばくに対する造血システムの単
一細胞レベルでの分子応答の解析

研究組織

共同研究代表者：安永　晋一郎
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：教授）
共 同 研 究 者：白須　直人
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：講師）
　　　　　　　　瀬川　波子
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：准教授）
　　　　　　　　芝口　浩智
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：講師）
　　　　　　　　山田　博美
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：技術職員）
受入研究代表者：大野　芳典
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくにおいて造血組織は最も影響を受け易い組
織の一つとして知られている。造血組織に対する放射線被
ばくの影響についての多くの研究が行われているが、その
ほとんどは高線量・高線量率放射線被ばくについてであり、
低線量・低線量率放射線被ばくの造血システムに対する影
響については充分には解明されていない。東電福島第一原
子力発電所事故による放射性物質汚染の問題から低線量放
射線被ばくによる健康被害について世界的に注目が集まっ
ており、低線量放射線被ばくの研究は急務を要する。そこ
で申請者は低線量被ばくの造血システムに対する影響を単
一細胞レベルでの分子応答を解析することで明らかにする
研究を計画した。昨年度は、低線量率放射線照射下で４週
から８週飼育した C57BL/6NJcl マウスから FACSAria を
用いて造血幹細胞を分取し、単一細胞遺伝子発現解析装置
を用いて、１細胞の各々におけるアポトーシスや細胞生存
関連遺伝子群、さらに造血幹細胞の機能制御遺伝子群など
の発現を詳細に解析した。本年度は、さらに解析を進め低
線量・低線量率被ばくが造血幹細胞の未分化性維持に影響
を与えることを明らかにした。今後は、この影響の分子機
序について詳細な解析を進め、低線量・低線量率被ばくに
対する造血システムの分子応答について理解を深める計画
である。

発表論文

１）Ohno Y, Suzuki-Takedachi K, Shirasu N, Yasunaga 

S, Takihara Y, Tissue reaction in the bone marrow. 
Radiat Biol Res Commun., 52(4) 336-349, 2017.
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福1-3
ラット乳腺におけるLRCとDNA損傷保持

研究組織

共同研究代表者：今岡　達彦
　　　　　　　　（�量子科学技術研究開発機構放射線医学総合

研究所放射線影響研究部：チームリーダー）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量率・低線量放射線の健康リスク評価の基盤になっ
ている直線閾値なし（LNT）モデルは、放射線が、放射
線発がんのイニシエーションにのみ関与することを前提
としている。しかしながら、最近の幹細胞生物学の進展
により、発がんの標的細胞としての組織幹細胞において、
LNT モデルの検証が分子レベルで可能になってきた。そ
こで本研究では、発がんリスクの最も高い、すなわち、組
織加重係数の最も高い組織の一つである乳腺に着目して、
組織幹細胞における DNA 損傷を追跡し、LNT モデルの
成立基盤を検証することを目的としている。
　本年度（H29 年度）は、EdU で標識された乳腺組織中
の標識保持細胞（Label retaining cell; LRC）において、
放射線照射による DNA 二重鎖切断の生成と修復を検討す
るために、EdU 投与後のラットに放射線を照射し、継時
的に乳腺組織を採取し、フォルマリン中で固定した後、パ
ラフィン包埋薄切切片を長崎大学に送付し、長崎大原研の
画像解析装置にて解析した。その結果、乳腺における細胞
回転の存在の可能性が見えてきた。
　今後は、より多くの分化マーカー等の抗体を用いて細胞
回転・細胞排除について詳細な解析を行う予定である。

発表論文

　今岡達彦ほか（2017）乳腺の幹細胞系：細胞表面マーカー
と細胞系譜追跡の研究から . 乳癌基礎研究 25：15–25

福1-2
高感度突然変異検出系を用いた放射線影響
解析

研究組織

共同研究代表者：田内　広
　　　　　　　　（茨城大学理学部：教授）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくにより誘導された DNA 損傷が、放射線影
響の原因になる遺伝子突然変異を生成することは広く知ら
れた事実である。しかしながら、放射線エネルギーの直接
的な吸収による標的影響としての突然変異とは別に、放射
線に直接暴露してはいないが、同じ照射野の中に存在して
いた細胞中に起こる非標的影響としての突然変異の生成が
ある。特に、低線量放射線被ばくにおける不均一な線量分
布を考慮すると、非標的影響としての突然変異の生成の有
無を明らかにすることは、低線量放射線の影響を理解する
上で、極めて重要な研究課題となる。そこで本研究では、
既に樹立している高感度突然変異検出系を応用し、非標的
影響としての突然変異生成の可能性について検証すること
を目的とした。
　本年度も、高感度突然変異検出系を用いて、0.5Gy 以下
の低線量の X 線を照射し、突然変異誘発の線量依存性の
確認を継続した。また、本実験系では大規模欠失が変異体
として検出されるため、突然変異細胞における HPRT 遺
伝子を含む欠失領域を解析するために、６−チオグアニン
耐性コロニーを単離し、各クローンから高分子 DNA を抽
出し、受入れ研究者と共同して PCR 法によるヒト X 染色
体の欠失領域の解析を進めてゆくための検討を行い、この
実験系を用いることで放射線終発型の変異を区別できる可
能性を見出した。今後は実験系のさらなる改善を進める予
定である。

発表論文

　Nagashima, H., Shiraishi, K., Ohkawa, S., Sakamoto, 
Y., Komatsu, K., Matsuura, S., Tachibana, A., Tauchi, 
H.: Induction of somatic mutations by low dose X-rays: 
the challenge in recognizing radiation-induced events. J. 
Radiat. Res. in press, 2018.
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福1-4
長期被ばくに関するマウス最新実験におけ
る線量率効果の数理モデルからの検討

研究組織

共同研究代表者：和田　隆宏
　　　　　　　　（関西大学システム理工学部：教授）
共 同 研 究 者：真鍋　勇一郎
　　　　　　　　（大阪大学大学院工学研究科：助教）
　　　　　　　　坂東　昌子
　　　　　　　　（大阪大学核物理研究センター：協同研究員）
　　　　　　　　田中　公夫
　　　　　　　　（環境科学技術研究所生物影響研究部：相談役）
受入研究代表者：佐藤　健一
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　共同研究代表者らは、放射線の生物への影響を理解する
ための数理モデルとして Whack-A-Mole （WAM）モデル

（もぐらたたきモデル）を提唱している。このモデルは、
これまで放射線による突然変異の発生の実験データに適用
され、線量率依存性を明らかにしてきている。一方で、リ
スク防護の観点ではしきい値無しの直線モデル（LNT 仮
説）が用いられており、線量率依存性は十分考慮されてい
ない。
　本研究では、田中による長期連続照射マウスの染色体解
析結果およびに同モデルを適用し、統計の専門家である佐
藤と協力して長期被ばくにおける損傷の発生と回復に関す
る分野横断研究を実施した。本年度は、環境科学技術研究
所で行われた長期連続照射マウスの寿命短縮実験について
数理モデルを構築して解析し、また、福島県で行われてい
る甲状腺がんに関する県民健康調査の結果を佐藤と協力し
て解析し、論文を作成した。現在、より詳細な解析を検討
している。
　今後は、動物実験データの解析を進めて、がん発生とが
んの成長に対して放射線の影響（線量率効果を含めて）を
取り入れた数理モデルを構築し、がんのメカニズム解明を
目指すと共に、原爆被爆者の疫学データへの適用を目指す。

発表論文

　学会発表：マウスにおける放射線による寿命短縮の数理
的解析，和田隆宏，衣川哲弘，真鍋勇一郎，坂東昌子，日
本物理学会 2017 年秋季大会，盛岡市，2017 年９月 21 日
～ 24 日

福1-5
野生型マウスを用いた循環器への放射線影
響の解析

研究組織

共同研究代表者：浜田　信行
　　　　　　　　（電力中央研究所原子力技術研究所：主任研究員）
共 同 研 究 者：野村　崇治
　　　　　　　　（電力中央研究所原子力技術研究所：主任研究員）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　国際放射線防護委員会は、2011 年に、循環器疾患のし
きい線量を線量率に依らず 0.5Gy と初めて勧告した。疫学
研究から放射線被ばくの循環器疾患リスクが示されている
が、その生物機構は不明である。ApoE 欠損マウスなどの
病態モデルは、循環器疾患を発症するが、低線量・低線量
率放射線影響の研究に使用してもホルミシス効果の解析と
なる。そのため、本研究では、前病変となる循環器の機能
や構造の変化を野生型マウスで解析する。
　本研究の初年度である 2017 年度は、予備実験として、
照射マウスと非照射マウスの心エコー検査、大血管の走査
電子顕微鏡解析、心臓や腎臓などの試料採取を実施し、そ
の結果を解析中である。予備実験の結果を踏まえて、2018
年度は、本実験を開始する。

発表論文

　なし
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福1-6
福島森林下流水域水田の汚染メカニズム解
明

研究組織

共同研究代表者：桧垣　正吾
　　　　　　　　（東京大学アイソトープ総合センター：助教）
共 同 研 究 者：中島　覚
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教授）
　　　　　　　　矢永　誠人
　　　　　　　　（�静岡大学理学部放射科学教育研究推進

センター：准教授）
　　　　　　　　西澤　邦秀
　　　　　　　　（名古屋大学：名誉教授）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　今年度も、福島県内の２地点の水田を対象に研究を行っ
た。
・地点１：�平成 29 年６月 14 日、８月 23 日の２回にわたり、

水田土壌及びコメのサンプリングを行った。
・地点２：�５月 14 日、６月 18 日、７月 22 日、８月 30 日

の４回にわたり、水田土壌及びため池等の用水
のサンプリングを行った。また、９月下旬に刈
り取った稲試料を送付してもらった。

　稲の成長段階に合わせた放射能測定および元素分析によ
り、水田土壌中の放射性セシウムが自然減衰よりも早い減
少傾向にある一方で、土壌および用水中の放射性セシウム
濃度には濃度増加も含んだ季節的な変動があることを観測
した。また、土壌中のセシウムを含むアルカリ金属元素お
よびカルシウム濃度は、時間の経過と共に減少していた。
このことから、コメの生長により放射性セシウムは同族元
素とともにイネへ吸収されている可能性がある。
　栽培されたコメの放射性セシウム濃度は、籾のままでも
全袋検査のスクリーニングレベル（25Bq/kg）を超えず、
物理学的減衰を考慮しても昨年よりも低い値になってい
た。
　いずれの地点においても、サンプリングの都度、協力農
家の方に研究の進捗状況を説明するとともに様々な情報交
換を行っているが、本稿締切後の平成 30 年３月 28 日に、
得られた科学的知見である測定結果を根拠に協力農家の方
に対してリスクコミュニケーションを行う。
　次年度以降も、試料採取および測定を継続する予定であ

る。

発表論文

　現在、投稿準備中である。
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of women appears not to show evident relationship 
between PTSD degree and psychological distress. The 
latter finding is deemed to be referred to the smoothness 
of the experiences at a 30-year time-point after the 
Chernobyl accident. Women, who were at various stages 
of pregnancy in 1986, demonstrate sleep disorders as a 
prevailing set of symptoms. 
　To complete the study, the authors target to analyze 
health signs, morbidity rates in the Brest region cohort 
of women, who, being permanent residents of this 
region, got pregnant in 1987 -1988, and to evaluate health 
profile of children born after these pregnancies without 
any exposure to I-131. It is strongly believed, that 
comparative analysis of the matching groups profiles 
might elucidate effects associated with ionizing radiation 
impact.

Presented papers:

１. 	 Stozharov A . ,  Hayash ida  N . ,  Takahash i  J . 
Psihometricheskij analiz dannyh anketirovaniya 
vyrazhennosti posttravmaticheskogo stressa u 
zhenshchin, obluchennyh vo vremya beremennosti 
v rezul ’ tate avar i i  na CHAEHS.  – Sbornik 
materialov Respublikanskoj nauchno-prakticheskoj 
konferencii s mezhdunarodnym uchastiem «Zdorov’e 
i okruzhayushchaya sreda», posvyashchennoj 
90-letiyu Respublikanskogo unitarnogo predpriyatiya 
«Nauchno-prakticheskij centr gigieny», Minsk, 2017, 
vol.1., 96-100.

２. 	Alexander N. Stojarov, Naomi Hayashida, Darya 
A.Odinzova-Stozharova, Izumi Yamaguchi, Jumpei 
Takahashi. The psycho-emotional status of women 
irradiated during pregnancy due to incorporation of 
radioactive iodine (in preparation).

福1-8
The impact of radiation accident  
factors on the pregnancy and the 
subsequen t  deve lopment  o f 
children after exposure in utero.

Research organization:

　Representative Joint Researchers: Alexander Stojarov 
(Professor: Department of Radiation Medicine and 
Ecology, Belarus State Medical University, Minsk, 
Belarus)
　Jumpei Takahashi (Assistant Professor: Center 
for International Collaborative Research, Nagasaki 
University)
　Representative Resident Researcher: Naomi Hayashida 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results and Prospects of Study:

　The authors investigated the morbidity rates in 
women – residents of the Republic of Belarus Brest 
region, exposed to radioactive iodine 131I in April 1986. 
Also we focused on the health profiles of children born 
after these pregnancies. Thyroid absorbed doses (TAD) 
in women ranged from 0.01 to 4.0 Gy (0,053 ± 0,004 Gy), 
that in children – from 0,001 to 0,19 Gy (0,032 ± 0,003 Gy). 
The women average age at the Chernobyl accident time-
point was 26,25 ± 0.39. 20-25 years later, according to our 
estimate, they presented the rising somatic morbidity 
rates, related to the most common nosological forms. 
The highest rise in the incidence rate was relevant to 
cardiovascular diseases, notably arterial hypertension, 
and was observed upon low levels of the registered 
TAD. We revealed the strict dose-effect relationship in 
the clinical presentation of nervous system disorders, 
hypertension with the peak incidence upon the TAD of 
0,2 Gy, and two peaks for the digestive system disorders 
upon the TAD of 0.2 Gy and 0.8 Gy. These findings can 
be accounted for the enhanced genome instability of 
the thyroid cellular lineage due to 131I effect with the 
subsequent women menopausal hormonal changes. 
　Evaluation of the post-traumatic stress disorder 
(PTSD) degree in the exposed women was based on the 
.PCL-S and K6 tests employment. The Belarusian cohort 



福島原発事故対応プロジェクト課題①

28

福1-9
マウスの最新データから見るDNAの損傷・
回復の数理的モデルからの検討

研究組織

共同研究代表者：真鍋　勇一郎
　　　　　　　　（大阪大学：助教）
共 同 研 究 者：坂東　昌子
　　　　　　　　（大阪大学：協同研究員）
　　　　　　　　和田　隆宏
　　　　　　　　（関西大学：教授）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線の生体影響はリスク防護の観点では閾値無しで総
線量に比例するモデル（LNT モデル）によって評価され
るが、科学的観点では生体の修復機能の存在が近年明確に
なり、線量率効果の重要性が指摘されている。物理学者で
ある真鍋、坂東、和田らは、生体影響の線量率依存性を定
量的に評価できる数理モデル（モグラたたきモデル）を構
築し、過去に行われた動物や植物の突然変異に関する多く
の実験データを再現に成功した。
　今年度は、引き続き、鈴木らがマウスに放射線を照射し
フォーカス形成をマーカーとして DNA 障害を測定した実
験結果をモグラたたきモデルで解析し、損傷の回復効果へ
のモデルの適用性を研究する分野横断研究を実施した。

発表論文

福1-10
低線量被ばくによるゲノム障害に対する修
復機構の造血システムにおける使い分けの
解析

研究組織

共同研究代表者：大坪　素秋
　　　　　　　　（別府大学食物栄養学部：教授）
受入研究代表者：大野　芳典
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　従来から造血システムに対する放射線被ばくの影響につ
いて多くの解析がなされて来たが、その多くが高線量率被
ばくの影響について解析されたものであった。申請者は受
け入れ研究者とのこれまでの共同研究により、造血システ
ムの低線量放射線被ばくによって造血幹細胞が特異的に減
少することを見出してきたが、造血システムの細胞周期に
対する影響や各分化段階におけるゲノム損傷応答の分子レ
ベルでの相違については未だに明らかにできていない。そ
こで、低線量被ばくの細胞周期に対する影響とゲノム障害
に対する修復機構の造血システム各段階の細胞における相
違がどの様に制御されているかを明らかにする本研究を計
画した。昨年度は、Geminin-EYFP ノックインマウスを用
いた解析で、低線量率放射線被ばくは造血幹細胞の細胞周
期に大きな影響を与えないことが解った。さらに、低線量
率放射線照射したマウスの未分化造血細胞（c-Kit+、Sca-
1+、Lineage-: KSL 細胞）と造血前駆細胞を用いた解析によ
り、KSL 細胞においては非相同末端結合修復機構のみで
修復が行なわれていることが解った。このことは低線量率
放射線被ばくが造血幹細胞に対してより特異的にゲノム異
常を引き起こしていることが推測された。そこで本年度、
低線量率放射線被ばくによって引き起こされるゲノム損傷
に対する修復機構において造血幹細胞と造血前駆細胞にど
のような差異があるのかを検証するための実験の樹立を目
指した。今後は樹立した解析法を用いて、造血システムに
おけるゲノム修復機構の使い分けについて詳細な解析を進
める計画である。

発表論文

　Ohno Y, Suzuki-Takedachi K, Shirasu N, Yasunaga S, 
Takihara Y, Tissue reaction in the bone marrow. Radiat 
Biol Res Commun., 52(4) 336-349, 2017.
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福1-11
放射線によるクラスターDNA損傷の生成
機構とその生物学的影響

研究組織

共同研究代表者：渡邊　立子
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：上席研究員）
共 同 研 究 者：横谷　明徳
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：上席研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量率・低線量放射線被ばくの健康影響を評価する上
で重要なことの１つに、放射線被ばくによる DNA 損傷と
普段の生理的条件で起きている内在性の DNA 損傷とでは
質的な違いがあるのではないかとの懸念が存在する。そこ
で、本研究では、放射線被ばくに特有とされるクラスター
DNA 損傷の生成機構とその生物学的意義の解明を目的と
する研究を計画した。クラスター DNA 損傷は、DNA 二
重鎖切断に塩基損傷などの複数の DNA 損傷が重複して誘
導されることにより成立する。技術的な限界から、現時点
でクラスター DNA 損傷の直接的な可視化は不可能である
が、クラスター DNA 損傷内に DNA 二重鎖切断が存在す
る場合、DNA 二重鎖切断の修復が遅延し、放射線被ばく
後も長期間残存すると考えられ、したがって、残存 DNA
二重鎖切断を検出することによって、間接的にクラスター
DNA 損傷を検出することが可能になる。
　本年度は、放射線照射正常ヒト二倍体細胞において、
DNA 損傷応答因子のフォーカスにより DNA 二重鎖切断
を検出し、クラスター DNA 損傷を間接的に評価した。特
に、G １期および G ２期にある細胞に低線量放射線を照
射した後、異なった高次様態をとるクロマチンにおけるク
ラスター DNA 損傷の誘導を検討して、クラスター DNA
損傷生成に至るプロセスをシミュレーションするのに必要
な基礎的データを収集した。また、DNA 損傷生成初期過
程のモデルの改良を進めるとともに、損傷修復モデルの開
発を実施した。

発表論文

１．渡辺立子，甲斐健師，服部佑哉，計算機シミュレー
ションによる放射線生物作用の初期過程の研究， 
RADIOISOTOPES, 66（11）, 525-530, 2017-11 （2017）

２．T. Kai, A. Yokoya, M. Ukai, K. Fujii, T. Toigawa, 

R. Watanabe, A significant role of non-thermal 
equilibrated electrons in the formation of deleterious 
complex DNA damage, Physical Chemistry Chemical 
Physics, 20, 2838-2844 (2018)
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３）Shimasaki, T., Yokota, K., Mine, M., Shiraishi, Y., 
Gotoh, K., Matsuda, N. and Okada, S., Radiation dose 
estimation by ESR dosimetry with tooth enamel 
for residents of Nagasaki and Fukushima in Japan, 
The 43th Annual　Meeting of European Radiation 
Research Society, 337, 2017.

４）島崎達也，白石善興，横田賢一，川原 修，松田尚
樹，岡田誠治：歯エナメル ESR 計測による低線量被
ばく線量評価について，ESR 応用計測，第 34 巻 18，
2018．

福1-12
放射線災害時における低線量電子スピン共
鳴（ESR）被ばく測定法を用いた長崎原爆被
爆者及び福島川内村住民の被ばく線量推定

研究組織

共同研究代表者：島崎　達也
　　　　　　　　（熊本大生命資源研究・支援センター：助教）
共 同 研 究 者：白石　善興
　　　　　　　　（�熊本大生命資源研究・支援センター：

技術専門職員）
　　　　　　　　岡田　誠治
　　　　　　　　（熊本大生命資源研究・支援センター：教授）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：横田　賢一
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、（１）長崎大原医研に 1986 年より収集、保管
されている原爆被爆者の抜歯試料について、被爆状況、被
ばく線量などのデータベース化を行っている。（２）長崎
原爆被爆者より提供された 208 名、343 本の歯について、
90 本の抜歯試料の頬側と舌側の被ばく線量評価を行って
いる。（３）特に、遠距離やこれまでに線量評価が困難と
されている工場での被ばく線量の評価を進めている。これ
までに、抜歯試料による被ばく線量と低線量被ばく評価に
重要な要素である自然放射線レベルや医療被ばくによる影
響のパラメータに関する研究成果が得られている。
　今後は、引き続き長崎原爆被爆者の抜歯試料を順次
ESR 測定を行う。福島における抜歯飼料の収集と線量評
価を推進する。また ESR スペクトル解析により低線量
ESR 被ばく測定法の改良により、被ばく線量推定の精度
を向上させる技術の確立を目指す。

発表論文

１）島崎達也，川原 修，横田賢一，白石善興，松田尚樹，
岡田誠治：ESR 線量測定法を用いた低線量被ばく線
量評価における医療放射線の影響，日本保健物理学会
第 50 回研究発表会予稿集，124，2017．

２）島崎達也，川原 修，横田賢一，白石善興，松田尚樹，
岡田誠治：低線量被ばく評価に用いる ESR 線量測定
における医療放射線の影響，日本放射線影響学会第
50 回研究発表会予稿集，124，2017．
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Zurnadzhy L ,  Hayashi  T ,  Rogounovitch T, 
Miyauchi A, Tronko M, Yamashita S. Comparative 
histopathological analysis of pediatric sporadic 
papillary thyroid carcinoma from Japan and Ukraine. 
Endocr J. 2017 Oct 28; 64(10):977-993.

２）Takada N, Hirokawa M, Ito M, Ito A, Suzuki 
A, Higuchi M, Kuma S, Hayashi T, Kishikawa 
M, Horikawa S, Miyauchi A. Papillary thyroid 
carcinoma with desmoid-type fibromatosis: A clinical, 
pathological, and immunohistochemical study of 14 
cases. Endocr J. 2017 Oct 28; 64(10):1017-1023.

福1-13
チェルノブイリ周辺地域と本邦の自然発症
性甲状腺癌の病理組織学的検討

研究組織

共同研究代表者：伊東　正博
　　　　　　　　（�国立病院機構長崎医療センター機能形態研究部：部長）
共 同 研 究 者：タチアナ・ボグダノワ
　　　　　　　　（キエフ内分泌代謝研究所病理部：部長）
　　　　　　　　黒濱　大和
　　　　　　　　（国立病院機構長崎医療センター病理診断科：病理医）
受入研究代表者：中島　正洋
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受入研究研究者：ウラディミール・サエンコ
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
　　　　　　　　近藤　久義
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　甲状腺癌の発生頻度、形態形成、遺伝子変異は人種や地
域により差が見られることは知られている。本研究では
ヨード環境の異なるチェルノブイリ周辺と本邦の自然発症
性甲状腺癌の病理組織学的な特徴を明らかにし、若年被曝
放射線誘発甲状腺癌の形態学的な基礎データとすることを
目的としている。
　これまでにチェルノブイリ周辺地域と本邦の成人の自
然発症性甲状腺癌の病理組織学的検討を行い報告した

（Endocr J, 2014）。平成 28 年度は小児・若年者甲状腺癌
の病理組織学的検討を行った。本邦の 160 症例、ウクライ
ナの 188 例、合計 348 の小児・若年者甲状腺癌を用い、臨
床病理組織学的検討を行った。主な検討項目は甲状腺乳頭
癌の亜型分類、pT、pEx、腫瘍構成成分比率、好酸性化
やリンパ球浸潤の程度、リンパ節転移、遠隔転移の有無な
どである。この成果は Endocrine J に掲載された（Endocr 
J 2017）。引き続き福島の県民検診事業で発見され手術さ
れた症例（約 160 症例）を同様の方法で評価し、福島症例
の病理組織学的な特徴の論文化を行い、投稿準備中である。
　今後は、これまでの結果を統合し、チェルノブイリ周辺
地域の放射線被曝関連若年者甲状腺癌、自然発症性甲状腺
癌、本邦の自然発症性甲状腺癌、福島症例の比較を行い放
射線被曝の影響の有無を検討する計画である。

発表論文

１）Bogdanova T, Saenko V, Hirokawa M, Ito M, 
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福1-14
若年者甲状腺がん発症関連遺伝子群の同定
と発症機序の解明

研究組織

共同研究代表者：鈴木　眞一
　　　　　　　　（福島県立医科大学甲状腺内分泌：教授）
共 同 研 究 者：鈴木　聡
　　　　　　　　（福島県立医科大学甲状腺内分泌：講師）
　　　　　　　　岩舘　学
　　　　　　　　（福島県立医科大学甲状腺内分泌：講師）
受入研究代表者：光武　範吏
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
受 入 研 究 者：山下　俊一
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本年度は、11 例の試料を長崎大学へ送付し、解析を施
行中である。これまでと同様、既知の遺伝子変異解析、融
合遺伝子に関しては稀なもの、未知のものもある程度検出
できる方法を用いて解析を行っている。福島医大側では、
臨床データや免疫染色のデータを追加し、併せて結果をま
とめていく予定である。

発表論文

　Iyama K, Matsuse M, Mitsutake N, Rogounovitch T, 
Saenko V, Suzuki K, Ashizawa M, Ookouchi C, Suzuki 
S, Mizunuma H, Fukushima T, Suzuki S, Yamashita S. �
Identification of Three Novel Fusion Oncogenes, 
SQSTM1/NTRK3, AFAP1L2/RET, and PPFIBP2/RET, 
in Thyroid Cancers of Young Patients in Fukushima.�
Thyroid. 2017 Jun;27(6):811-818. doi: 10.1089/thy.2016.0673.

（昨年度に報告済み、正式出版が H29 年度となった）

福1-15
低線量放射線前照射の寿命延長効果におけ
るバイオマーカーの解明

研究組織

共同研究代表者：岡﨑　龍史
　　　　　　　　（産業医科大学産業生態科学研究所放射線健康医学：教授）
共 同 研 究 者：香﨑　正宙
　　　　　　　　（産業医科大学産業生態科学研究所放射線健康医学：学内講師）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　福島原発作業員は現在でも 20 mSv 未満の低線量被曝を
受ける。低線量被曝の生物影響を科学的に証明することは
困難であるが、唯一放射線適応応答は科学的データを示す
ことが可能である。適応応答という現象は、様々な変異源
でもみられる。飲酒や喫煙による影響も鑑みると、ヒトに
おける低線量による影響を見る上で有用な手法である。
　p53 遺伝子正常マウスでは、20 mGy の前照射ののち３
Gy 照射すると、３Gy 単独よりも寿命が延長し、p53 ヘ
テロマウスでは寿命延長はなかったことを報告した。今
回研究では p53 遺伝子正常マウス８週齢マウスを用い
て、０Gy、0.02Gy、３G 及び 0.02 ＋３Gy（時間間隔 96
時間）全身照射したのち、照射 24 時間後において血清よ
り microRNA 採取した。microRNA ヒートマップで明ら
かな違いを見ることができた。現在、候補となりそうな
microRNA に対して、Real time PCR にて解析を行う。
　今後は、40 週齢における microRNA を測定する予定で
ある。８週齢と 40 週齢で同じような microRNA の候補が
出るのか、あるいは発がんに関与する別々の候補が出るの
かを解析し、放射線のバイオマーカーとなりうるか検討す
る。

発表論文

　Okazaki R., Ohga K., Yoko-O M., Kohzaki M., A Survey 
about the Radiation Effects and a Health Survey of 
Fukushima Inhabitants after the Fukushima Daiichi 
Nuclear Power Plant Accident. J UOEH, 2017, 39: 277-290.



福島原発事故対応プロジェクト課題①

33

福1-17
発がん高感受性モデルマウスを用いたトリ
チウム水暴露による発がんのリスク評価

研究組織

共同研究代表者：馬田　敏幸
　　　　　　　　（�産業医科大学教育研究支援施設アイソ

トープ研究センター：教育教授）
受入研究代表者：神谷　研二
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
受 入 研 究 者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、発がん高感受性モデルマウス（ApcMin/+ マウ
ス）を用いてトリチウムによる低線量率ベータ線被曝の影
響を調べることを目的としている。
　今年度は、C57BL/6- ApcMin/+ マウス（♂）と C3H マウ
ス（♀）から作出した ApcMin/+（F1）マウスに、生後２週
齢でトリチウム水を 90 MBq 腹腔内投与した。このトリチ
ウム量は１週間で３Gy 被曝する放射能である。トリチウ
ム水投与４週間後のマウスの体重は、コントロールに対し
て有意に体重増加の抑制が観察された。19 週齢に達する
年度末まで飼育して体重、脾臓の重量、リンパ球数、ヘモ
グロビン値、血小板数ならびに小腸腫瘍数を計測し、非照
射群の値と比較・検討する。また、トリチウム水を投与し
たマウスの小腸から腫瘍細胞を採取し、遺伝子変異の解析
を行う。
　今後は、トリチウム水の放射能を変え、同様に実験を行
う。

発表論文

　Hiroshi Tauchi, Megumi Toyoshima-Sasatani, Haruki 
Nagashima, Tsutomu Shimura, Toshiyuki Umata, Akira 
Tachibana, Tritium biology in Japan: A search for a new 
approach, Fusion Engineering and Design, 2018, March

福1-16
低線量放射線の繰り返し照射がマウス白血
病発症リスクに及ぼす造血幹細胞への影響

研究組織

共同研究代表者：小嶋　光明
　　　　　　　　（大分県立看護科学大学：准教授）
共 同 研 究 者：恵谷　玲央
　　　　　　　　（大分県立看護科学大学：助教）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では放射線発がんの代表例である急性骨髄性白
血病（rAML）に着目し、この実験マウスである C3H/
HeNJcl 雌マウスに 1 Gy の X 線を１回照射した場合と、
その線量を 0.1 ～ 0.2 Gy に分割して繰り返し照射した場
合とで、骨髄細胞に生じる染色体異常の発生頻度に差が
生じるか否かを検討した。その結果、同じ１Gy であって
も 0.1Gy および 0.2Gy に分割して繰り返し照射すること
により二動原体染色体の発生頻度が減少することがわかっ
た。また、分割した線量の違いに統計的有意差はなかった
が、染色体異常が分割線量に依存している傾向が見られた。
よって、0.1 ～ 0.2 Gy の繰り返し照射に染色体異常の低減
効果があることがわかった。今後、rAML に必須な異常
である２番染色体の欠失型異常でも同様の現象が見られる
か検討し、放射線の繰り返し照射による放射線発がんのリ
スクを考えていく必要性が考えられた。

発表論文

　特になし
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福1-18
放射線発がんにおけるがん微小環境の役割

研究組織

共同研究代表者：志村　勉
　　　　　　　　（国立保健医療科学院：上席主任研究官）
受入研究代表者：神谷　研二
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
受 入 研 究 者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
受 入 研 究 者：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　結合組織を構成する線維芽細胞は、液性因子を細胞外
に放出し周辺部の細胞に作用することが知られている。
がん組織に含まれる線維芽細胞は、がん関連線維芽細胞

（Cancer Associated Fibroblasts:CAF）と呼ばれ、正常な
繊維芽細胞と異なる形態を示し、がん細胞が生育しやすい
環境を作ることで、発がんに関与することが報告されてい
る。我々は、放射線発がんにおけるがん微小環境の役割に
ついての解析を行った。ヒト正常線維芽細胞では、１か月
にわたる長期の分割放射線照射後、紡錘状の形態とは異な
る平べったい大きな細胞が現れ、そのような細胞では、活
性化された繊維芽細胞（筋繊維芽細胞）と CAF の指標と
して知られる平滑筋用のアクチン（alpha-SMA）や血小板
由来成長因子受容体（PDGFR）が発現していることを明
らかにした。我々はこれまでの解析から、長期分割照射の
標的は、エネルギー生産を担うミトコンドリアで、ミトコ
ンドリアから発生する活性酸素が、核やミトコンドリアに
慢性的に損傷を誘導することを明らかにした。長期分割照
射後に alpha-SMA が発現している細胞では、ミトコンド
リアの膜電位の低下や酸化ストレス応答が観察される。抗
酸化剤 N- アセチルシステインを分割照射の間処理するこ
とによって、放射線による筋線維芽細胞の出現が抑制され
る。以上のことから、ミトコンドリアの酸化ストレスが放
射線による筋線維芽細胞の出現に関与することを明らかに
した。さらに、筋繊維芽細胞の発生には、TGF-β シグナ
ル経路が関与することを明らかにした。放射線照射した繊
維芽細胞では、ヌードマウスを用いたヒト腫瘍片の解析に
より、腫瘍血管の形成を促進し、腫瘍の増殖を促進するこ
とを明らかにした。
　以上のことから、放射線は、標的細胞のがん化に寄与す
るだけでなく、がんの微小環境の形成に作用することを明

らかにした。放射線による筋繊維芽細胞の形成には、ミト
コンドリア活性酸素による TGF-β シグナル経路の活性化
が関与する。
　今後は、低線量での放射線発がんにおける、がん微小環
境の役割についての解析を進めていきたい。

発表論文

（1）	Shimura T, Sasatani M, Kawai H, Kamiya K, 
Kobayashi J, Komatsu K, Kunugita N. ATM-mediated 
mitochondrial damage response triggered by nuclear 
DNA damage in normal human lung fibroblasts. Cell 
Cycle. 2017:16 (24):2345-2354

（2）	 Sasatani M, Xi Y, Kajimura J, Kawamura T, Piao 
J, Masuda Y, Honda H, Kubo K, Mikamoto T, 
Watanabe H, Xu Y, Kawai H, Shimura T, Noda A, 
Hamasaki K, Kusunoki Y, Zaharieva EK, Kamiya K. 
Overexpression of Rev1 promotes the development 
of carcinogen-induced intestinal adenomas via 
accumulation of point mutation and suppression 
of apoptosis proportionally to the Rev1 expression 
level. Carcinogenesis. 2017;38(5):570-578.

（3）	 Shimura T, Sasatani M, Kawai H, Kamiya K, 
Kobayashi J, Komatsu K, Kunugita N. A comparison 
of radiation-induced mitochondrial damage between 
neural progenitor stem cells and differentiated cells. 
Cell Cycle 2017;16 (6):565-573.

（4）	 志村勉、欅田尚樹　ミトコンドリアの放射線応答と
放射線発がんへの影響　放射線生物研究 2017；52：
183-193.

（5）	 Shimura T Targeting the AKT/cyclin D1 pathway 
to overcome intrinsic and acquired radioresistance 
of tumors for effective radiotherapy International 
Journal of Radiation Biology 2017;93(4):1-5, 2017.
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福1-19
放射線照射によって生じるクラスターDNA
二本鎖切断修復の解析

研究組織

共同研究代表者：萩原　慶彦
　　　　　　　　（群馬大学大学院医学系研究科：博士課程大学院生）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線照射は様々な細胞傷害を誘発するが、その中でも
DNA 二本鎖の切断 （DNA double strand break: DSB）は
細胞の運命を決定しうる最も重篤な損傷である。しかし一
方で、どのような DSB 修復因子が、どの程度放射線照射
後の細胞生存率に寄与するかについては未だ多くが明らか
になっていない。そこで本研究では、申請者所属研究室が
所有する DSB 関連分子 siRNA ライブラリー（約 100 種類）
を用い、U2OS 細胞株における各 siRNA 処理後の細胞生
存率を評価することで、各遺伝子の DSB 修復及び細胞生
存率への寄与相関を検討する。
　放射線照射後の細胞生存率には DSB 修復が関わること
は明らかである一方、近年の DNA 修復研究の発展により、
様々な DSB 修復因子が同定されつつある。申請者らは
2016 年までの最新の知見をもとに、DSB 修復に関わるタ
ンパク質をターゲットとした siRNA ライブラリーを独自
に構築した。本年度は、U2OS 細胞株に対して約 50 遺伝
子のノックダウンを行い、２または６Gy 照射後、24, 48, 
72 時間後に細胞を固定し、DAPI 染色を行った。DAPI 染
色画像により、微小核および mitotic catastrophe の頻度
を測定した。現在、NHEJ 遺伝子群、HR 遺伝子群、細胞
周期チェックポイント遺伝子群に分け、それぞれの特徴を
解析している。また、本測定を自動化するため、新たな自
動化測定方法の開発を試みている。本研究は、被爆または
放射線治療時の細胞の遺伝子状態が、どの程度細胞生存に
影響を及ぼすかを予測することに役立つと考えている。

発表論文

１. 	Hiro Sato, Atsuko Niimi, Takaaki Yasuhara, Tiara 
Bunga Mayang Permata, Yoshihiko Hagiwara, Mayu 
Isono, Endang Nuryadi, Ryota Sekine, Takahiro Oike, 
Sangeeta Kakoti, Yuya Yoshimoto, Kathryn D. Held, 
Yoshiyuki Suzuki, Koji Kono, Kiyoshi Miyagawa, 
Takashi Nakano and Atsushi Shibata*, DNA double-

strand break repair pathway regulates PD-L1 
expression in cancer cells, Nature Communications, 
8(1):1751, 2017. IF: 12.124, *Corresponding author

２.	 Yoshihiko Hagiwara, Atsuko Niimi, Mayu Isono, 
Motohiro Yamauchi, Takaaki Yasuhara, Siripan 
Limsirichaikul, Takahiro Oike, Hiro Sato, Kathryn 
D. Held, Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. 
3D-structured illumination microscopy reveals 
clustered DNA double-strand break formation in 
widespread γH2AX foci after high LET heavy-ion 
particle radiation. Oncotarget, 8:109370-109381, 2017. 
*Corresponding author
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福1-21
モデルがん幹細胞の樹立とゲノム安定化機
構の解明に関する研究

研究組織

共同研究代表者：嶋本　顕
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：木根原　匡希
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：特任助教）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

（研究内容）がん幹細胞の休眠はがん再発の原因であり、
がん幹細胞の休眠維持及びゲノム維持機構の解明は、新
しいがん治療戦略の観点から非常に重要である。本共同
研究は、新しい治療標的として注目されているがん幹細
胞のゲノム安定性の維持機構に焦点を当て、放射線の照
射ががん幹細胞の生存、ゲノムのインテグリティー維持
にどのような影響を及ぼすのかを明らかにすることを目
的とする。

（研究成果）がん幹細胞の in vitro 休眠・再発モデルを確
立するため、ヒト正常線維芽細胞にドキシサイクリン 

（Dox）依存的に発現する山中４因子及び SV40LT を導
入し、iPS 細胞樹立法により Dox 存在下で細胞株を樹
立した。これらは Dox 存在下で多能性遺伝子を発現し
増殖するが、Dox 非存在下では多能性遺伝子の発現減
少とともに増殖を停止したことから、iPS 細胞とは異な
り不完全に初期化された細胞であると考えられる。さら
に Dox 存在下 in vitro でスフェアを、in vivo で腫瘍を
形成することから誘導性がん幹細胞（iCSC）と命名した。

　　iCSC は Dox 除去で分裂を停止して扁平肥大化し、
Dox を再添加すると効率的且つ速やかに多能性遺伝子
の発現誘導をともなって分裂を再開した。分裂停止した
iCSC は、１）低レベルで SOX2 などの多能性遺伝子を
発現し、２）老化した線維芽細胞と比較して G ０期の
維持に関与する CDKi p27、p57 及び p18 を高発現し、３）
さらに老化細胞では発現が喪失しているラミン B １の
発現を維持していたことから、G ０期に静止していると
考えられる。

　　以上の結果から、誘導性がん幹細胞を用いて Dox 非
存在下で休眠状態を誘導し、Dox の添加によって増殖
を再開することが可能な、休眠・再発の in vitro モデル
の確立に成功した。

福1-20
低線量率被ばくによる免疫担当細胞の発生・
分化異常の解析

研究組織

共同研究代表者：菅野　雅元
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院：教授）
共 同 研 究 者：郭　芸
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院：助教）
　　　　　　　　Kong Weng Sheng
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院：助教）
受入研究代表者：大野　芳典
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくにおいて造血組織は最も影響を受け易い
組織の一つとしてされ、被ばく後の急速な免疫機能の低
下が知られているが、低線量率放射線の影響については
未だにほとんど知見が得られていない。そこで申請者は、
低線量率被ばくによる免疫担当細胞への影響を詳細に解
析する本研究を計画した。昨年度は低線量率放射線下で
C57BL/6NJcl マウスを４週間飼育した、被ばくしたマウ
スから胸腺と脾臓を採取し、FACSCantoII を用いて免疫
担当細胞について解析した。さらに、低線量率放射線被
ばくしたマウスから未分化造血細胞である c-Kit+ Sca1+ 
lineage marker- （KSL）細胞を分取して移植を行い、低線
量率放射線被ばくした造血幹細胞から分化した免疫担当細
胞について解析を行った。その結果、低線量率放射線被ば
くしたマウスの胸腺と脾臓に含まれる免疫担当細胞には大
きな影響は認められないことを明らかにした。本年度は、
低線量率放射線被ばくした造血幹細胞の移植実験から、ミ
エロイド系細胞への分化は行われるが、リンパ球系細胞が
充分に分化しないことを明らかにした。今後は、アポトー
シスや細胞生存関連遺伝子群、さらに免疫担当細胞の発生
分化を担う遺伝子群の発現について単一細胞レベルで解析
し、この分化異常が生ずるに至る分子機序について詳細な
解析を進める計画である。

発表論文

　Ohno Y, Suzuki-Takedachi K, Shirasu N, Yasunaga S, 
Takihara Y, Tissue reaction in the bone marrow. Radiat 
Biol Res Commun., 52(4) 336-349, 2017.
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福1-22
高感度 DNA損傷分析による低線量・低線
量率放射線生物影響の分子機構解明

研究組織

共同研究代表者：寺東　宏明
　　　　　　　　（佐賀大学総合分析実験センター：准教授）
共 同 研 究 者：德山　由佳
　　　　　　　　（佐賀大学総合分析実験センター：教務員）
　　　　　　　　近藤　敏弘
　　　　　　　　（佐賀大学総合分析実験センター：教務員）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、平成 23 年に発生した福島第一原子力発電所
事故により想定される低線量（率）放射線による生物影響
を分子レベルで解明することを目的とするものであり、低
線量（率）放射線による DNA 損傷と生物効果の関係につ
いて、DNA 損傷の高感度微量解析法を技術開発し、低線
量（率）放射線による生物影響の分子機構を解明し、前述
の目的を達成するものである。
　共同研究２年目である今年度は、低線量率放射線照射に
よる放射線特異的損傷であるクラスター DNA 損傷（酸化
塩基損傷や鎖切断が複数局在した損傷様態）の細胞内動態
とともに、細胞の生存への影響を観察した。照射対象は
マウス胚線維芽細胞（mouse embryonic fibroblast: MEF）
で、酸化塩基損傷を除去修復する DNA グリコシラーゼ２
種、NTH1 および OGG1 の二重欠損株ならびにその野生
株を用いた。低線量率照射実験は広島大学原爆放射線医科
学研究所設置の低線量率ガンマ線照射装置を用いて、線量
率 1 Gy/day の照射を最大２日間行い、照射中適宜サンプ
リングし、アガロースゲル電気泳動法によるクラスター
DNA 損傷分析とコロニー形成法による生存率分析を行っ
た。DNA 損傷分析の結果、酸化塩基損傷クラスターの生
成収率が高く、DNA 二本鎖切断の５− 10 倍であった。
損傷の生成収率は野生株と欠損株で差はなかった。一方、
生存率分析の結果は、低線量率ガンマ線照射中に両株とも
増殖を示すが、欠損株の増殖率は野生株に比べ大きく低下
した。以上の結果は、低線量率放射線の生物効果において、
生成する DNA 損傷、特に酸化塩基損傷クラスターが重要
なファクターであることを示唆している。
　今後は、現在進行中の損傷分析を完了するとともに、異
なる線量率の低線量（率）照射実験を行い、低線量（率）

（今後の展望等）今後は増殖期と休眠期における放射線を
含む種々の DNA 損傷に対する影響を検討し、休眠期の
ゲノム維持機構を検討する。

発表論文

　該当なし
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放射線による DNA 損傷の生成動態を解明する。

発表論文

　Srimawong P, Sawajiri M, Terato H, Maruyama K, 
Tanimoto K: (2017) Effects of irradiation on bone invasion 
of breast cancer cells. J Thai Assoc Radiat Oncol, 23(2): 
23-33

福1-23
低線量率放射線誘発細胞応答における酸化
ストレスの関与

研究組織

共同研究代表者：小林　純也
　　　　　　　　（京都大学放射線生物研究センター：准教授）
共 同 研 究 者：林　幾江
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院：助教）
　　　　　　　　河村　香寿美
　　　　　　　　（京都大学放射線生物研究センター：大学院生）
　　　　　　　　Qi Fei
　　　　　　　　（京都大学放射線生物研究センター：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　電離放射線により DNA 二本鎖切断（DSBs）損傷が発
生すると、DSB 損傷は細胞死にもいたる重篤な損傷のた
め、損傷 DNA は即座に検知され、適切な細胞応答が活性
化される。また、電離放射線は細胞内で活性酸素種（ROS）
の増加をもたらすが、その放射線生物影響への寄与、発生
メカニズムは不明な点が多い。特に低線量（率）放射線暴
露では、DSB 損傷はほとんど生成されず、ROS の産生が
生物影響の大部分を占める可能性が高いが、これまでの
研究からヒト正常繊維芽細胞で低線量率放射線照射時に
ROS 蓄積が照射終了後も持続することを明らかにしてい
たことから、ROS 蓄積のメカニズムおよび細胞影響を明
らかにすることを目的として研究を行った。
　細胞内ではミトコンドリアが最大の ROS 産生源のため、
MitoSOX 染色でミトコンドリア由来 ROS 産生を検討する
と、低線量率照射時のみミトコンドリア由来 ROS 蓄積が
あり、その時ミトコンドリア膜電位の低下が見られ、ミト
コンドリアの機能破綻が ROS 蓄積の原因だと考えられた。
また、このような ROS 蓄積による細胞応答をウエスタン
ブロット法で検討し、低線量率照射時にのみ、p38MAPK, 
AMPK などの酸化ストレス応答タンパク質のリン酸化が
誘導された。これらの結果から低線量率照射はミトコンド
リア由来 ROS 蓄積を通して酸化ストレス応答を活性化す
ることが考えられ、低線量率放射線細胞影響との関係を今
後詳細に解析する予定である。

発表論文

　Kawamura K, Qi F, Kobayashi J. Potential relationship 
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between the biological effects of low-dose irradiation and 
mitochondrial ROS production. J Radiat Res, in press.

福1-24
放射線災害が福島県小児の肥満に及ぼす影
響についての要因分析

研究組織

共同研究代表者：菖蒲川　由郷
　　　　　　　　（新潟大学医歯学系：准教授）
共 同 研 究 者： 後藤　淳
　　　　　　　　（新潟大学研究推進機構アイソトープ総合センター：助教）
　　　　　　　　藤原　武男
　　　　　　　　（東京医科歯科大学：教授）
　　　　　　　　内藤  眞
　　　　　　　　（新潟医療センター病理部：部長）
　　　　　　　　Yoh Kawano
　　　　　　　　（カリフォルニア大学ロサンゼルス校：講師）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　橋本　重厚
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　平成 23 年度の福島県県民健康管理調査「こころの健康
度・生活習慣に関する調査」と平成 23 年度～平成 27 年度
の「健康診査」を結合し、健診データから肥満度を IOTF

（国際肥満タスクフォース）の基準により判定し、生活習慣・
心理と肥満度の関連を縦断的に評価する計画とした。今年
度はデータの切り出しに時間を要し、データベースを整備
するにとどまった。
　昨年度までの横断分析の結果では、運動頻度が低いほど
肥満・過体重の割合が大きく（P<0.01、χ2 検定）、SDQ の
スコアが高い（困難が大きい）ほど肥満・過体重の傾向に
あった（P<0.01、χ2 検定）。睡眠の満足度と肥満・過体重
の割合に有意な関連はなかった。多変量解析（ロジスティッ
ク重回帰分析）においても、運動頻度が低いことと SDQ
の点数が高いことが有意に肥満と過体重に関連していた。
今後、整備したデータベースをもとに、さらに詳細な分析
と縦断的な検討を進める計画である。

発表論文

　なし
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福1-25
低線量・低線量率放射線が細胞に与える影
響を定量評価するための新たな指標づくり

研究組織

共同研究代表者：森島　信裕
　　　　　　　　（理化学研究所伊藤ナノ医工学研究室：特別嘱託職員）
共 同 研 究 者：緒方　裕光
　　　　　　　　（女子栄養大学大学院栄養学研究科：教授）
受入研究代表者：神谷　研二
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
受 入 研 究 者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　福島第一原発事故による低線量（率）放射線被ばくの問
題が危惧されているが、ごく微量の放射線被ばくが起こす
細胞内変化の検出法が確立されていないため危険性の評価
は困難である。本研究の目的はタンパク質量の変動から細
胞内変化を反映する定量的指標を新たに作り、低線量放射
線の危険性、安全性と関連づける道筋をつけることにある。
　平成 29 年度は、細胞抽出液アレイを作製する装置の改
良、特異的抗体を用いた定量法の開発、データ解析法の開
発を行った。開発中のスタンプ型アレイ作製機は手の平サ
イズのメンブレン上に 2,000 から 6,000 程度の抽出液試料
をスポットできる。スポットの形状、サイズをできるだけ
均一にするため、スタンプ部の改良を行ってスポットピン
とメンブレン間の接触を精密に制御できるようにした。さ
らに、ピンの撥水コート、研磨を行い、スタンプ性能の維
持をはかった。放射線の影響を反映する可能性がある新た
な測定対象を選定するため、特異的抗体を新たに入手し、
アレイ染色に適用可能かどうかの確認を行っている。また、
タンパク質の測定データに含まれる可能性がある外れ値を
ソフトウエア上で自動的に検出、除去できるようにした。
　今後は受入研究者が動物培養細胞などを用いて作製する
被ばく試料を主な材料としてタンパク質定量実験を進めて
いくことを計画している。広島大学原爆放射線医科学研究
所が有する照射装置を利用すれば様々なレベルの線量にお
ける再現性のよい被ばく実験が実施できる。精密なタンパ
ク質定量を通して低線量放射線の影響を数値化し、細胞内
シグナル系、細胞ストレス応答系の変化が検出できるよう
になることを期待している。

福1-26
ApcMin/+マウスを用いた放射線誘発腫瘍の
分子機構解明 .

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Jianxiang Li 
(Associate Professor: Department of Toxicology, School 
of Public Health, Medical College of Soochow University)
　Representative Resident Researcher: Kenji Kamiya 
(Professor: Research Institute for Radiation Biology and 
Medicine, Hiroshima University)
　Resident Researcher: Megumi Sasatani (Assistant 
Professor: Research Institute for Radiation Biology and 
Medicine, Hiroshima University).

Contents, Results, and Prospects of Study:

　ApcMin/+ mouse is known as the powerful tool for 
analyzing tumor development and is susceptible to 
radiation. Loss of wild-type Apc is necessary to develop 
intestinal tumor in ApcMin/+ mice. To explore whether 
chromosomal divergence affects the rate of mitotic 
recombination-mediated LOH, spontaneous and radiation 
induced tumor multiplicity, we used F1 hybrids ApcMin/+ 
mice between B6 and B6-chr18MSM. In our study, we test 
RNA samples of five groups from intestinal adenoma(A: 
B6/B6-F1, 0Gy, S-type; B: B6/B6-F1, 0Gy, Unidentified; C: 
B6/B6-Ch18MSM-F1, 0 Gy, S-type; D: B6/B6-Ch18MSM-F1, 2.0 
Gy, S-type; E: B6/B6-Ch18MSM-F1, 2.0 Gy, R-type) by using 
the next generation sequencing of the illumina Hiseq 
2500 to get data of mRNA expression level. Among these 
mRNAs, we find that there are many mRNAs up- and 
down-regulated, for example, 214 and 617 mRNAs were 
up- and down-regulated in Group C compared with Group 
A respectively. Heat map indicated cluster analysis of 
different-expressed mRNAs. In the GO analysis, the 
DEGs are annotated to divide into three categories: 
biological process, cellular component, and molecular 
function. Between A and C groups, the three terms most 
associated with biological process were cellular process 
(574), metabolic process (466), single-organism process 
(581). The KEGG pathway enrichment analysis reveals 
the way in which DEGs would interact with other 
factors and how they participate in the various biological 
functions. There is spontaneous and radiation effect in 
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B6/B6-F1 ApcMin/+ mice and B6/B6-Ch18MSM-F1 ApcMin/+ 
mice on mRNA gene expression of adenoma samples. 
Our data imply that mitotic recombination acts as a 
modifier of radiation-induced cancer susceptibility by 
limiting the rate of LOH.
　In the future, we want to explore some special gene 
to analyze the relationship of LOH and chromosomal 
recombination following low dose and low dose-rate 
radiation exposure. 

福1-27
Effects of radiation on cardiac 
stem cells and cardiac repair

研究組織

共同研究代表者：Ke Cheng
　　　　　　　　（�Associate Professor：NC State University）
受入研究代表者：Tao-Sheng Li 
　　　　　　　　（�Professor：Atomic Bomb Disease 

Institute, Nagasaki University）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　The goal of this research is to examine the effects 
of low-dose radiation on cardiac stem cells and cardiac 
repair. We have derived cardiac stem cells from human 
cardiac tissues. Flow cytometry analysis was used to 
check the phenotype identities of the cells. With the help 
from Professor Taosheng Li we also established rodent 
model of myocardial infarction in the lab. This year we 
had a joint publication in Nature Biomedical Engineering.

発表論文

　Tang J, Su T, Huang K, Dinh PU, Wang Z, Vandergriff 
AC, Hensley MT, Cores J, Allen T, Li TS, Sproul E, 
Mihalko E, Lobo LJ, Ruterbories L, Lynch A, Brown 
AC, Caranasos TG, Shen D, Stouffer GA, Gu Z, Zhang J, 
Cheng K. Targeted repair of heart injury by stem cells 
fused with platelet nanovesicles. Nature Biomedical 
Engineering. 2, 17-26, 2018.
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福1-29
Assessment of the health risks of 
internal exposure from low dose 
137Cs around Chernobyl

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Alexander Gutevich 
(Vice President: Zhitomir Inter-Area Medical Diagnostic 
Center in Korosten)
　Joint Researchers: Sergiy Chorniy (President: Zhitomir 
Inter-Area Medical Diagnostic Center in Korosten)
　Representative Resident Researcher: Naomi Hayashida 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)
　Resident Researcher: Jumpei Takahashi (Assistant 
Professor: Center for International Collaborative 
Research: Nagasaki University)

Contents, Results, and Prospects of Study

　In spite of the fact that the level of 137Cs concentration 
is very low, 137Cs has been still detected in residents 
around the Chernobyl Nuclear Power Plant (CNPP). 
Although the health risks of internal exposure from 
137Cs remain unclear, some clinical doctors insist the 
function of digestive organs of children decreased after 
the accident. Based on this situation, it is necessary 
to evaluate the relationship between the health status 
(especially the disease of stomach) and the body burden 
of 137Cs in inhabitants around the CNPP.
　1,303 habitants in Zhitomir region, Ukraine participated 
in this study. All habitants enrolled in this study referred 
to Zhitomir Inter-Regional Diagnostic Center (Korosten, 
Ukraine) .  They undergone screening by gastric 
endoscopy, whole body counter and blood test. We also 
collected the information including gender, age, height, 
weight, address, medication, status of food intake and the 
date of examination. We analized the correlation between 
internal exposure of 137Cs and following items (residential 
area “zone”, gender, age, wild food intake, and upper 
gastrointestinal endscopic findings of participants).
　Of the 1,303 participants, 63.3% were women and mean 
age is 49 years (range from 15 years to 94 years). Among 
the 1,303 habitants, internal exposure dose with 137Cs 
was detected in 171 participants (13.1%).  The mean level 

福1-28
低線量率放射線に対する細胞応答と放射線
適応応答との関連の検討

研究組織

共同研究代表者：立花　章
　　　　　　　　（茨城大学理学部：教授）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　申請者は、これまでに１ mGy/min の線量率で γ線照射
すると放射線適応応答が誘導されることを明らかにしてき
た。さらに、低線量率 γ 線を照射した細胞では、protein 
kinase Cαおよび p38 MAPKαのリン酸化レベルが上昇す
ることから、これらの細胞内シグナル伝達経路の活性化が
放射線適応応答に関与するものと考えられる。本共同研究
では、上記以外のタンパク質について、低線量率放射線照
射後の動態を解析することにより、放射線適応応答に関与
するシグナル伝達経路を明らかにすることを目的としてい
る。
　本年度は、まず広島大学原爆放射線医科学研究所を訪問
し、細胞への照射装置を見学して低線量率ガンマ線照射の
方法を検討し、実験の実施に関する打合せを行った。また、
細胞内のシグナル伝達経路に関与する分子として上皮増殖
因子受容体に着目することとし、その細胞な局在を解析す
るための条件検討を行った。これらの条件検討を基に、低
線量率照射された細胞内での上皮増殖因子受容体タンパク
質の挙動を今後解析する予定である。

発表論文

　Nakayama, T., Sawai, T., Masuda, I., Kaneko, S., 
Yamauchi, K., Blyth, BJ., Shimada, Y., Tachibana, A., 
Kakinuma, S. Tissue-specific and time-dependent clonal 
expansion of ENU-induced mutant cells in gpt delta mice. 
Environmental and Molecular Mutagenesis, 58 (8), 592–
606, (2017)
　Ariyoshi K, Fujishima Y, Miura T, Shang Y, Kakinuma 
S, Shimada Y, Kasai K, Nakata A, Tachibana A, Yoshida 
MA. Rapid isolation of murine primary hepatocytes for 
chromosomal analysis. In Vitro Cellular & Developmental 
Biology – Animal, 53 (5), 474-478 (2017)
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of 137Cs was 1,631Bq/body (range from 786 to 3,995 Bq/
body). 
　Factors significantly related to endoscopic findings 
were gender (male), age (elder). No significant correlation 
between endoscopic findings and internal exposure dose 
was observed. Internal exposure dose correlated with 
residential area (close to contaminated area), gender 
(male), wild dietary intake.
　Because  many  pa r t i c i p an t s  c omp l a i n ed  o f 
gastrointestinal symptoms, and we found endoscopic 
findings in most of them, we plan to reexamine it by 
increasing the number of people, and perform detailed 
verification.

福1-30
消化管におけるEdU陽性細胞とDNA損傷
保持

研究組織

共同研究代表者：大塚　健介
　　　　　　　　（一般財団法人電力中央研究所：主任研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本共同研究は、組織幹細胞に着目して、消化管における
DNA 損傷の蓄積と排除を検討し、LNT モデルの成立基盤
を検証することを目的としている。昨年度は、組織幹細
胞および子孫細胞における DNA 障害を時空間的に追跡す
るために消化管幹細胞を EdU 標識により識別する実験を
進め、本年度は、EdU 陽性細胞が細胞周期を回ったこと
を評価する目的で、リン酸化ヒストン H3（PH3）の抗体
染色の条件検討を進めた。抗体の種類（認識抗原が Ser10
か Ser28）の違いによって、得られる細胞周期の染色像が
異なると考えられたことから、PH3 の染色パターンに違
いが認められるかを検討した。消化管幹細胞（Lgr5+）で
EGFP を発現するマウスに EdU を投与し、３時間後に解
剖してクリプトの細胞懸濁液を調製した。Click-iT EdU 
PLUS Flow Cytometry Kit を用いて、EdU 陽性細胞を染
色し、さらに複数の抗 PH3 抗体（Ser10 および Ser28）を
免疫染色して、フローサイトメーターによって細胞毎の蛍
光分布を得た。その結果、EdU 陽性の Ser10 抗体（２種類）
で染色された細胞は、消化管幹細胞のうち、0.55, 0.72% で
あったのに対し、Ser28 抗体で染色された細胞は、1.67％
と高い割合を示した。用いる抗体によって染色割合が異な
ることを踏まえ、今後は細胞分裂と DNA 損傷保持細胞の
動態の解明を進める予定である。

発表論文

　なし
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福1-31
低線量・低線量率放射線被ばくがマウス個
体内でTh1/Th2バランスに及ぼす影響

研究組織

共同研究代表者：高山　英次
　　　　　　　　（朝日大学歯学部口腔生化学分野：准教授）
共 同 研 究 者：佐藤　あやの
　　　　　　　　（岡山大学大学院自然科学研究科：准教授）
　　　　　　　　増田　潤子
　　　　　　　　（岡山大学大学院自然科学研究科：助教）
　　　　　　　　中田　隆博
　　　　　　　　（常葉大学健康プロデュース学部：教授）
受入研究代表者：一戸　辰夫
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
受 入 研 究 者：本庶　仁子
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量の放射線被ばくが悪性腫瘍に対する免疫応答に及
ぼす影響は十分に解明されていない。本研究では、同系マ
ウス（BALB/c）に大腸癌由来細胞株である CT26 を皮下
接種と経静脈的接種の２種類の方法で投与を行い、以下の
２つの検討を行った。

（１）２群間における免疫系動態の比較。
（２�）CT26 接種前に低線量・低線量率放射線による全身

被ばくを行った際に生じる抗腫瘍免疫応答の２群間に
おける比較。

　（１）の検討の結果、皮下接種モデルにおいては経静
脈的接種モデルと比較し、脾内の骨髄由来免疫抑制細胞

（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）の比率が増加
していた。また、同様に皮下接種モデルでは、CD4+T 細
胞と CD8+T 細胞の減少が認められた。さらに興味深いこ
とに、皮下接種モデルにおいてのみ、IL-4, IL-9, IL-10 の産
生が有意に低下しており、Th1/Th2 バランスの Th1 方向
への偏移が見られることが確認された（Masuda J, Oncol 
Rep 2017）。現在、 （２）の条件下において、同様の検討を
継続している。

発表論文

　Masuda J *, Takayama E *, Strober W, Satoh A *, 
Morimoto Y, Honjo Y *, Ichinohe T *, Tokuno S, Ishizuka 
T, Nakata T*, Mizutani A, Umemura N, Kitani A, Fuss 
IJ, Shigehiro T, Kawaki H, Mizuno-Kamiya M, Kondoh 

N, Seno M.    Tumor growth limited to a single site vs 
tumor growth in multiple sites exhibit differential effects 
on systemic immunities.  Oncology Reports 2017 Jul; 38 
(1): 449-455.
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福1-32
低線量率長期被ばくによる放射線誘発白血
病マウスの原因遺伝子の探索

研究組織

共同研究代表者：廣内　篤久
　　　　　　　　（環境科学技術研究所：研究員）
受入研究代表者：神谷　研二
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
受 入 研 究 者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、20 mGy/22 時間 / 日の低線量率 γ 線の 400
日間連続照射と、400 mGy/22 時間 / 日の中線量率 γ 線の
10 日間連続照射のそれぞれによって発生した白血病マウ
スの白血病細胞のゲノムの次世代シーケンサーを用いた
解析により、低・中線量率放射線の白血病誘発作用を明
らかにする事を目的とする。昨年度は両者の白血病マウ
ス（各４匹）の比較を実施し、全てに共通遺伝子変異はな
いが、変異遺伝子はそれぞれの照射群に特異的な性質の
要因となっている可能性を示した。これに対して、今年
度は両者に共通の特性を解析した。両者の全 73 変異遺伝
子を Ingenuity Pathway Analysis® を用いて、Canonical 
Pathway、生物学的プロセス、細胞内機能、疾病の４つ
のカテゴリーに分けて annotation を行った。既知の細胞
内生体反応経路である Canonical Pathway において、特
定の経路に変異遺伝子が集中していることはなかったが、
生物学的プロセスでは signal transduction、transport、
G-protein coupled receptor signaling pathway にそれぞれ
11、８、６の変異遺伝子が含まれ、同様に細胞内機能で
は proliferation、apoptosis、survival に 13、12、11 の 変
異遺伝子、疾病では epithelial cancer、adenocarcinoma、
melanoma cancer、carcinoma、endometrioid cancer、
endometrioid carcinoma、melanoma に 49、33、32、28、
20、20、18 の変異遺伝子が含まれていた。これらの成果
から低・中線量率放射線誘発白血病に生じている変異遺伝
子はがんに関連しており、増殖、細胞死、生存を変化させ
ているが、造血細胞をがん細胞化させている過程は多様で
あることが推察される。
　今後は、変異遺伝子が造血細胞を正常な状態から白血病
幹細胞化させる過程を詳細に解析することが重要であると
思われる。

発表論文

　なし（論文作成中）。
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福1-33
低線量率放射線長期連続照射マウスの胎仔・
成体組織幹細胞でのゲノム不安定性誘導に
関する研究

研究組織

共同研究代表者：山内　一己
　　　　　　　　（環境科学技術研究所：研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量率・低線量放射線被ばくによる健康影響が懸念さ
れているが、発がんリスク推定の基盤になっている LNT
モデルでは、発がん標的細胞である組織幹細胞における線
量の蓄積を想定している。しかしながら、組織幹細胞にお
ける DNA 損傷修復や組織代謝などが DNA 障害を排除す
る可能性があるため、本共同利用では、とりわけ放射線感
受性が高い胎児や小児期の被ばくによる影響を、組織幹細
胞における DNA 障害の蓄積と排除という視点から検討す
ることを目的とする。
　本年度は、環境科学技術研究所で得られたマウス初期胚
を調製して、長崎大学の蛍光画像取得・解析装置で解析し、
DNA 障害の定量的解析を行う予備的検討を行った。
　C57BL/6 メスマウスに過排卵処理を行い、C3H オスマ
ウスの精子と培地内で混合することで受精を行った。この
受精卵の２細胞期、４細胞期、８細胞期にそれぞれ３Gy
の γ線を照射した。照射後に 24 〜 48 時間後に胚をホルマ
リンで固定した後、透明帯を酢酸タイロードで除去した。
抗 53BP1 抗体や抗 γH2AX 抗体を用いて DNA 二本鎖切断
を解析した。その結果、発生時期と照射後により DNA 損
傷の発生が異なることがわかった。しかしながら抗体によ
り損傷の検出が困難出あることが分かったため、さらに染
色条件の最適化を行うこととする。今後は TUNEL 法に
よるアポトーシスなどを同時に検出することで、初期胚の
DNA 損傷とアポトーシスの挙動や、初期胚の放射線照射
による胎児における影響を解析する。

発表論文

　なし

福1-34
扁平上皮癌幹細胞の未分化性及び sphere 
formation に及ぼす低線量放射線の影響

研究組織

共同研究代表者：岡本　哲治
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：教授）
共 同 研 究 者：中峠　洋隆
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：歯科診療医）
　　　　　　　　Nguyen Quang Tam
　　　　　　　　（広島大学　医歯薬保健学研究院：大学院生）
　　　　　　　　濱田　充子
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：歯科診療医）
　　　　　　　　山崎　佐知子
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：助教）
　　　　　　　　檜垣　美雷
　　　　　　　　（広島大学　医歯薬保健学研究院：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低線量放射線照射の口腔がん幹細胞に及ぼす影響を検討
することで、がん幹細胞の細胞機能を明らかにし、低線量
放射線の発がんへの影響を明らかにすることを目的とし
た。口腔扁平上皮がん（OSCC）細胞株として当研究室で
樹立し、現在細胞バンクで提供中の HO-1-N-1、HO-1-U-1
株を用い、外陰部扁平上皮がん由来細胞株として A431 細
胞株を用いた。各種細胞株を無血清培地 DF6F で単層培養
し、高線量率ガンマ線照射装置（Gamma cell 40 Exactor, 
Best Theratronics）及び低線量率照射装置 RM1000（中
外テクノス）を用いてそれぞれ 5Gy/5.75min（２回 / 週）
及び 2.2Gy/day（４日 / 週）照射し合計 60Gy 照射され
た放射線耐性細胞群（RR-HDR, RR-LDR）の特性解析を
行ったところ、癌幹細胞マーカー CD133 陽性細胞の割合、
sphere 形成能および未分化マーカー nanog の遺伝子発現
が RR-A431-LDR において上昇していた。DNA マイクロ
アレイにて発現変動遺伝子を網羅的に解析した結果、対照
細胞と比較していずれの耐性細胞群においても KRT13、
IGF2、SERPINB2 が上昇しており、その内 KRT13 が
200 倍発現上昇していた RR-A431-HDR、RR-A431-LDR に
対し siRNA を用いて KRT13 をノックダウンしたところ、
放射線耐性能が低下することが示された。また、いずれの
耐性細胞株においても、ヌードマウスを用いた腫瘍形成試
験において、対照細胞と比較して少ない細胞数で腫瘍を形
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成することが明らかとなった。以上の結果から無血清培地
DF6F を用いて高線量ガンマ線照射及び低線量率 RM1000
で 60Gy 照射された耐性細胞群はがん幹細胞様の性質と分
化多能性を持ち併せている可能性が示唆された。本結果は、
口腔がんの放射線耐性機構の解明、さらには、より効果的
な放射線治療法の開発に貢献するものと期待される。

発表論文

　未発表

福1-35
完全無血清・無フィーダー培養系での iPS 
細胞誘導に及ぼす低線量放射線の影響

研究組織

共同研究代表者：岡本　哲治
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：教授）
共 同 研 究 者：中峠　洋隆
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：歯科診療医）
　　　　　　　　Nguyen Quang Tam
　　　　　　　　（広島大学　医歯薬保健学研究院：大学院生）
　　　　　　　　濱田　充子
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：歯科診療医）
　　　　　　　　山崎　佐知子
　　　　　　　　（広島大学　顎・口腔外科：助教）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、低線量放射線の末梢血単核球の初期化に及
ぼす影響を明らかにするため、昨年度、患者より採取した末
梢血より単核球画を分取し当科で開発した無血清培地 RD6F
に IL-2 を添加した培地を用いて５日間培養した後 Gamma-
cell system もしくは RM1000 にて 0.1 ～ 2.2Gy で照射後、照
射２日目後、当科で hiPS 細胞の樹立に成功してきた完全無血
清・無フィーダー培養系にて、初期化４遺伝子（Klf4, Oct4, 
Sox2, c-Myc）がリニア状に搭載されたセンダイウイルスベク
ター（SeVdp）を MOI 6 で感染し、放射線照射した末梢血
単核球を初期化させ iPS 細胞の誘導を行った。昨年度の結果
では、いずれの照射方法においても約 0.1Gy の照射量で誘導
効率の増加がみられたため、本年度は 0.1Gy 以下での影響を
明らかにするべく実験を行った。Gamma-cell system を用い
て 0.027（164mGy/min）,  0054（164mGy/min）,  0.11（164mGy/
min）, 0.27（164mGy/min）, 0.49（351mGy/min）, 0.99（351mGy/
min）Gy もしくは RM1000 を用いて 0.009（0.0063mGy/min）, 
0.077（0.054mGy/min）, 0.12（0.084mGy/min）, 0.25（0.24mGy/
min）, 0.50（0.35mGy/min）, 1.1（0.76mGy/min）Gy 照 射
し iPS 細胞の誘導を行ったところ、Gamma-cell system で
0.027Gy 照射した末梢血単核球において、最も誘導効率が高
いことが示された。末梢血リンパ球への低線量放射線照射は
iPS 細胞の誘導に影響を及ぼすことが考えられた。

発表論文

　未発表
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福1-36
低線量放射線のストレス・睡眠・生活習慣病・
循環器疾患の発症との関連

研究組織

共同研究代表者：岡田　武夫
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター：部長）
共 同 研 究 者：手塚　一秀
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター：医員）
　　　　　　　　本田　瑛子
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター：保健技師）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：坂井　晃
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　福島県「県民健康調査」、においては、震災後の避難区
域住民を対象として「こころの健康・生活習慣に関する調
査」を実施している。本研究では、震災後のストレス、睡眠、
生活習慣の状況がその後の循環器疾患発症とどのように関
連するかについて検討を行うために、今年度は、これまで
の福島県「県民健康調査」について文献的なレビューを行っ
た。その結果、特に放射線被ばくが高いと考えられる地域
ほど、こころの健康度が悪いものが多く、また、避難する
ことが、こころの健康度の悪化、及び睡眠の質の低下、喫
煙開始の増加、飲酒に問題を抱える者の増加等、生活習慣
の悪化に関連していた。さらに、健診成績の推移について
は、避難することが、震災後の新規の肥満、高血圧、脂質
異常、糖異常、肝機能異常の出現リスクを高くすることが
明らかになった。したがって、低線量放射線そのものの影
響よりも、避難に伴う、精神的ストレスの悪化、生活習慣
の変化、及び循環器疾患リスクの増加が将来の循環器疾患
発症のリスクを高める可能性が考えられた。今後は、実際
に避難していることが循環器疾患の発症と関連するかどう
かについての解析を実施する予定である。

発表論文

　なし

福1-37
The role of long non-coding RNAs 
(lncRNAs) in radiation-induced DNA 
damage response of cardiac stem 
cells.

Research Organization

　Representative Joint Researcher: Gangjian Qin 
(Professor: The University of Alabama at Birmingham 
Department of Biomedical Engineering)
　Representative Resident Researcher: Tao-Sheng Li 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results and Prospects of Study:

　In the screening for radiation-induced alterations 
in the unannotated transcriptome of Lin–cKit+ (CLK) 
cardiac stem cells (CSC), we identified lncRNA MIAT 
(myocardial infarction associated transcript) that was 
dramatically upregulated by the treatment. We further 
confirmed the observation by qRT-PCR and in situ 
hybridization. To validate the significance of MIAT 
expression in the oxidative stress-induced injury in 
vivo, we created a surgical ischemic reperfusion model 
in mice, and intramyocardially transplanted CSC with 
either MIAT knockdown or overexpression. Knockdown 
of MIAT renders CSC more sensitive to apoptosis, while 
overexpression of MIAT confers protection. Since DNA 
damage response (DDR) is a hallmark of both radiation 
and oxidative stress, we further analyzed signature 
proteins in DDR pathway. Interestingly, we found that 
oxidative stress significantly altered the activation 
states of initiation and inducing DDR kinases, especially 
Chk2. Further studies are underway with RNA co-
immunoprecipitation technique to identify potential 
MIAT-interacting proteins that collaborate with MIAT 
in the protection of CSC from radiation and oxidation 
induced cell death.  
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福2-1
放射線被曝のバイオドジメトリーを志向し
た尿プロテオーム解析

研究組織

共同研究代表者：泉　俊輔
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：教授）
共 同 研 究 者：七種　和美
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：助教）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　まず、尿中に排出される鉄量の変化に注目し、マウスを
用いて４Gy 被曝前後の尿中鉄量の変化を黒鉛炉原子吸光
光度法を用いて観察した。測定結果から、被爆後 24 時間
から 72 時間において尿中鉄量が増加すること、特に 24 時
間後から 48 時間後にかけて被曝前と比較して約２倍に増
加することが明らかとなった。
　次いで、被爆後のマウス肝臓から蛋白質を抽出し質量分
析を行ったところ、被曝後のマウス肝臓中から嫌気性解糖
系に関わる酵素 Triokinase が検出された。このことから、
被爆後に生体内で低酸素ストレスが進行していることが示
唆された。そこで代表的な低酸素応答因子であり、低線量
放射線被曝で活性化する HIF-1 の変化をウエスタンブロッ
ティングを用いて観察した。その結果、被曝直後に減少
した HIF-1α の発現量が徐々に回復し、さらに 24 時間後
から 72 時間後にかけてその量が増加することが明らかと
なった。HIF-1α は赤血球の生産を亢進することから、放
射線被曝は鉄代謝に影響していることが示唆される。さら
に、尿中にその一端が現れることから、より簡便な放射線
被曝の新規バイオマーカーとしての可能性が示唆された。

発表論文

　Iizuka D, Yoshioka S, Kawai H, Izumi S, Suzuki F, 
Kamiya K. Metabolomic screening using ESI-FT MS 
identifies potential radiation-responsive molecules in 
mouse urine. Journal of radiation research, 58, 273-
280(2017).

福3-1
伝統生薬・未解明植物由来の放射線防御物
質探索研究

研究組織

共同研究代表者：松浪　勝義
　　　　　　　　（広島大学大学院 医歯薬保：教授）
共 同 研 究 者：山野　幸子
　　　　　　　　（広島大学大学院 医歯薬保：准教授）
　　　　　　　　山野　喜
　　　　　　　　（広島大学大学院 医歯薬保：助教）
　　　　　　　　新田　彩香
　　　　　　　　（広島大学 薬学部：学部生）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　高用量放射線の生体への影響としては、皮膚、粘膜、造
血組織への急性障害があり、特に高線量の被ばく後の死因
は造血系や腸の損傷によるところが大きい。腸の上皮細胞
再生不全による下血、下痢、脱水症や電解質不均衡は腸死
を引き起こす。現在、IEC-6（ラット腸管上皮細胞）を用
い、ガンマセル（137Cs）による照射に対して細胞死を抑制
する化合物の探索を行っている。単回５Gy 照射により 30-
40% 程度の細胞死がみられるのに対し、すでに人への投
与経験のある中国生薬を対象にスクリーニングを行った結
果、狗脊、防已、白果仁などの生薬に細胞傷害を回避する
活性が見いだされた（Fig. 1）。シダ属タカワラビ（Cibotium 
barometz）の根茎を輪切りにした中国生薬である狗脊は、
古くは神農本草経や名医別録に記載されている生薬である
が、放射線障害軽減作用などの報告は無い。昨年度に引き
続き、カラムクロマトグラフィーにより、狗脊の活性成分
の分離精製を試み、新たに原料を抽出し、溶媒分配法に
よりヘキサン可溶画分に活性が強くみられたことを確認、

Figure. 1　生薬由来サンプル（EtOAc 層）のスクリーニング結果
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さらにシリカゲル、ODS カラムクロマトグラフィーで分
画を繰り返し、最後に HPLC による成分の生成を行った。
その結果、dimethyl azelate、β-sitosterol、linoleic acid な
どを単離した。化学構造は NMR、MS などのスペクトル
データにより明らかにしている。今後はこれらの成分の活
性について検討するとともに、そのほかに見出した防已、
白果仁などについてさらに検討を加える予定である。

発表論文

　なし

福3-2
天然由来成分Piceatannol の放射線防護
作用検討

研究組織

共同研究代表者：中村　麻子
　　　　　　　　（茨城大学理学部：教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　現代社会において放射線被ばくは、宇宙放射線や予期せ
ぬ放射線事故など様々な場面で起こる可能性があり、放射
線リスク評価およびそのリスク低減化が求められている。
　我々の研究室ではこれまでに急性高線量放射線照射に対
して、発がん抑制および生存率上昇効果を示す抗酸化剤の
一つである Tempol に着目し、その慢性被ばくおよび低線
量放射線に対する放射線防護作用を検討してきた。その結
果、ガンマ線に対する放射線防護作用が細胞レベルだけで
はなくマウス個体レベルでも確認された。しかしながら、
Tempol をはじめ防護剤の多くは人工化合物であり、長期
投与による毒性影響が不安視されていた。そこで、本研究
では Tempol より抗酸化力が強い天然由来成分でもあるレ
スベラトロール類似体である Piceatannol についてその放
射線防護作用について検討を行った。具体的には、ヒト初
代培養細胞 TIG-3 に Piceatannol を 1.25 μM 添加し、一週
間の培養を行った後に X 線を照射した。照射後、経時的

（１，２，４，８，12 時間）に細胞を固定し、γ-H2AX 抗体
を用いた蛍光免疫染色法による解析を行った。その結果、
piceatannol を添加した細胞では、照射後４時間までのサ
ンプルにおいて有意差をもって DNA 損傷レベルの減少が
認められた。さらに、X 線照射１時間後に Piceatannol を
添加し、DNA 損傷レベルの変化について検討したところ、
興味深いことに Piceatannol 添加細胞では、γ-H2AX レベ
ルが非添加細胞と比較してより迅速に減少している傾向が
認められた。このことは、Piceatannol が DNA 損傷修復
活性を亢進する作用を有していることを示唆している。
　Piceatannol はパッションフルーツなどの果実に含まれ
る天然由来成分であることから、今後、その放射線防護作
用が確認されることで、より安全に長期的摂取可能な放射
線防護剤の同定につながると期待される。

発表論文

　なし
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福3-3
造血システムの低線量率被ばくに対する防
護法の開発

研究組織

共同研究代表者：白須　直人
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：講師）
共 同 研 究 者：安永　晋一郎
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：教授）
共 同 研 究 者：瀬川　波子
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：准教授）
　　　　　　　　芝口　浩智
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：講師）
　　　　　　　　山田　博美
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：技術職員）
受入研究代表者：大野　芳典
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　造血組織は放射線被ばくの影響を最も受け易い組織の一
つであり、造血システムの放射線被ばくに対する防護剤の
研究は世界中で多数の研究が行われているが、そのほとん
どが高線量率放射線被ばくに対するものであった。しかし、
東電福島第一原子力発電所事故による放射性物質汚染の問
題から低線量率放射線被ばくによる健康被害について世界
的に注目が集まっており、低線量率・低線量放射線被ばく
に対する防護剤や障害緩和剤の開発は急務を要する。そこ
で本研究で申請者は低線量率・低線量被ばくによる造血シ
ステムの障害に対する防護法を開発することを目指した。
昨年度は、低線量率放射線照射下で４週間飼育したマウ
スを用いた解析を行い、未分化造血細胞 （c-Kit+、Sca-1+、
Lineage-）が相同末端結合修復機構を介してゲノム修復を
行なっていることを明らかにした。しかし、相同末端結合
修復の頻度は非常に低く、低線量率放射線被ばくによって
ゲノムに傷害が蓄積されていることが考えられた。本年度
は、低線量率放射線被ばくでのゲノム傷害の原因となる活
性酸素種を造血細胞で検出できる実験系の樹立を行なっ
た。さらに、ゲノムの傷害の蓄積を解析するために、未分
化造血細胞を用いたコメットテイル法を確立した。
　今後は、これらの実験系を用いて、低線量率法放射線被
曝ばくによるゲノム傷害の作用機序について解析を進め、
低線量率放射線に対する未分化造血細胞の新たな防護法の
開発を目指す。

発表論文

　Ohno Y, Suzuki-Takedachi K, Shirasu N, Yasunaga S, 
Takihara Y, Tissue reaction in the bone marrow. Radiat 
Biol Res Commun., 52(4) 336-349, 2017.
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福3-4
放射線防護剤候補化合物の活性評価および
作用機構解析

研究組織

共同研究代表者：森田　明典
　　　　　　　　（徳島大学大学院・医歯薬学研究部：教授）
共 同 研 究 者：氏田　将平
　　　　　　　　（徳島大学大学院・保健科学教育部：博士前期課程２年）
　　　　　　　　山川　知晃
　　　　　　　　（徳島大学大学院・保健科学教育部：博士前期課程１年）
　　　　　　　　川手　耀介
　　　　　　　　（徳島大学・医学部・保健学科・放射線技術科学専攻：学部４年生）
　　　　　　　　柳川　千裕
　　　　　　　　（徳島大学・医学部・保健学科・放射線技術科学専攻：学部４年生）
　　　　　　　　越智　進太郎
　　　　　　　　（徳島大学・医学部・保健学科・放射線技術科学専攻：学部４年生）
　　　　　　　　甲斐　泰郎
　　　　　　　　（徳島大学・医学部・保健学科・放射線技術科学専攻：学部４年生）
受入研究代表者：稲葉　俊哉
　　　　　　　　（がん分子病態研究分野：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線防護剤の研究開発は、人体への放射線リスクを
真に低減する数少ない方法の一つとして極めて重要であ
る。また、放射線治療では、正常組織障害が投与線量の限
界（耐容線量）を決めており、正常組織の耐容線量を高め
る放射線防護剤の開発が望まれている。放射線防護効果が
得られる標的分子として、p53 は特に重要な分子の一つで
ある。研究代表者らは、p53 分子内の亜鉛結合部位を標的
とする化合物の合成、探索を進め、p53 依存性細胞死を制
御するいくつかの新規放射線防護剤の開発に成功している

（Oncotarget 4, 2439-2450, 2013 他）。本研究では、放射線
災害医療や放射線治療の分野への応用が期待されるこれら
の放射線防護剤候補化合物の活性評価および作用機構解析
を推進する。
　本研究は現在、p53 の抗細胞死活性を高める転写調節剤
５- クロロ - ８- キノリノール（５CHQ）の作用機構解析
に注力している。５CHQ は、p53 標的遺伝子のうち、細
胞死に拮抗する p21 の発現を亢進させ、細胞死を促進す
る PUMA の発現を抑制する特異な転写調節活性を有して
いる。また、マウス前脚部の骨髄を鉛で遮蔽防護すること
によって骨髄死を回避する亜全身照射による腸管障害解
析モデルにおいて、５CHQ の防護活性を示す線量減少率

DRF は 1.3 を示し、腸死に優れた有効性を示す防護剤で
あることが明らかとなっていた。本年度は、最大耐用量試
験（maximum tolerated dose study）を実施し、マウス
投与実験にて 80 mg/kg まで安全であることを確認した。
また、マウス腸上皮を剥離、可溶化したサンプルの解析よ
り、5CHQ によるアゴニスト活性として投与 25 時間後も
p53 の蓄積が持続していることも明らかとなった。さらに、
p53 ノックアウトマウスを用い、5CHQ 防護効果の p53 特
異性も明らかにした。

発表論文

　A. Morita, et al. , A chemical modulator of p53 
transactivation that acts as a radioprotective agonist. 
Mol. Cancer Ther. 17, 432-442, 2018.
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福3-5
シスチン・テアニンのラットにおける放射
線防護効果

研究組織

共同研究代表者：土屋　誉
　　　　　　　　（仙台市医療センター　仙台オープン病院：院長）
受入研究代表者：中島　正洋
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：松山　睦美
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
　　　　　　　　七條　和子
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

研究内容；アミノ酸混合物のシスチン・テアニン （CT）
は、生体内でグルタチオンの生合成に利用されることが
分かっており、抗酸化作用を介し放射線障害を軽減する
可能性が期待される。これまでに CT 前投与により、２
GyX 線全身照射後の空腸、大腸の陰窩細胞の放射線誘
発アポトーシスの抑制、分裂像数（マイトーシス数）と
増殖細胞数（Ki67 陽性細胞数）の増加が起きること、
５Gy 照射後の生存率の低下と体重減少が抑制されるこ
とが明らかになった。CT 前投与の生存率の改善効果が
どのような機序によるものか明らかにするため、CT 投
与後５Gy 照射後３日、７日の骨髄と腸管の組織学的変
化を調べた。また末梢血の血液成分の変化について調べ
た。

研究成果；コントロール群、CT 投与群共に５Gy 照射後
３日で急激に造血細胞数と白血球数が減少し、７日目で
血小板数が低下するが、CT 投与群では照射後７日の造
血細胞数と白血球数がコントロール群に対し有意に高
値だった。小腸、大腸陰窩細胞の TUNEL 陽性細胞は、
照射後３日、７日目で非照射に比べ高い値を示し、CT
投与群でコントロール群に対し有意に抑制されていた。
大腸陰窩では照射後３日目で CT 投与群はコントロール
群に比しマイトーシス数が高値で、非照射と７日目で
Ki67 陽性細胞数が高値だった。小腸陰窩では両群間で
マイトーシス数の違いは見られないが、Ki67 陽性細胞
数は CT 投与群でコントロール群に対し、非照射、３日、
７日目で高値だった。

今後の展望；今後は、５Gy 照射後いくつかのタイムポイ

ントで追加実験を行い、論文を作成する予定である。ま
た腸管死が起きる 10Gy 以上の照射後、シスチン・テア
ニン前投与が生存率に影響を及ぼすかどうか検討する。

発表論文

　今年度は国内学会二つと国際シンポジウムでポスター発
表を行った。
　これまでの結果を踏まえて今後論文を作成する予定であ
る。
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福4-1
福島原発事故後の自主参加型の内部被ばく
検査結果の代表性に関する分析

研究組織

共同研究代表者：野村　周平
　　　　　　　　（東京大学大学院医学系研究科国際保健政策学教室：助教）
共 同 研 究 者：坪倉　正治
　　　　　　　　（南相馬市立総合病院内科：内科医師）
　　　　　　　　及川　友好
　　　　　　　　（南相馬市立総合病院脳外科：院長）
　　　　　　　　金澤　幸夫
　　　　　　　　（南相馬市立総合病院消化器内科：元院長）
　　　　　　　　森田　知宏
　　　　　　　　（相馬中央病院内科：内科医師）
　　　　　　　　小野　恭子
　　　　　　　　（産業技術総合研究所安全科学研究部門：主任研究員）
　　　　　　　　ホジソン　スーザン
　　　　　　　　（�インペリアル・カレッジ・ロンドン公

衆衛生大学院疫学統計教室：講師）
　　　　　　　　ブランギャルド　マルタ
　　　　　　　　（�インペリアル・カレッジ・ロンドン公

衆衛生大学院疫学統計教室：講師）
受入研究代表者：村上　道夫
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、これまでに、原発 10-40km 圏に位置する
福島県南相馬市における内部被ばく検診への参加の要因を
調べ、またその結果（セシウム 137 及び 134）の地域代表
性（検査参加者の結果が地域全体を偏りなく反映できてい
るか）を評価する方法論を構築してきた（成果は査読付き
国際誌に発表済み）。これらの結果を踏まえて、災害分野
における疫学研究のあり方、特に被災者の状況を鑑み、検
診への自主的な参加を前提とした研究デザインの設定を推
奨する方法論の重要性を提案した。とくに、検診へのアク
セスやリスク認知などを加味して、全体を推定する研究デ
ザインのあり方を論じた。この提案についてはコメンタ
リーとして査読付き国際誌に発表した。

発表論文

　Nomura S, Tsubokura M, Murakami M, Ono K, 
Nishikawa Y, Oikawa T. Towards a Long-Term Strategy 
for Voluntary-Based Internal Radiation Contamination 

Monitoring: Representativeness of the Monitoring 
Results in Fukushima, Japan. International Journal of 
Environmental Research and Public Health. Online 
Fiorst: 20 June 2017. doi: 10.3390/ijerph14060656.
　Murakami M, Nomura S, Tsubokura M. Call for a new 
epidemiologic approach to disaster response. Journal of 
Epidemiology and Community Health. Online First: 19 
January 2018. doi: 10.1136/jech-2017-210397. 
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福4-2
広島・長崎の平和宣言から読み解く復興た
めのリスクコミュニケーション

研究組織

共同研究代表者：和泉　志津恵
　　　　　　　　（滋賀大学データサイエンス学部：教授）
共 同 研 究 者：松尾　省吾
　　　　　　　　（大分大学工学研究科：大学院生）
　　　　　　　　岩切　僚真
　　　　　　　　（大分大学工学研究科：大学院生）
　　　　　　　　呉　皓明
　　　　　　　　（大分大学工学研究科：大学院生）
受入研究代表者：佐藤　健一
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
受 入 研 究 者：久保田　明子
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、リスクコミュニケーションに焦点をあて、
原爆投下後の行政である広島市や長崎市が、被爆者、ある
いは、日本、世界に向けて毎年、発信してきた平和宣言か
ら、どのようにリスクに対処していたかを読み解くことを
目的とする。
　平成 29 年度の共同研究利用のプロジェクトでは、行政
が市民とおこなうリスクコミュニケーションの時間的お
よび空間的な変化を調べるために、１: 広島市と長崎市の
平和宣言についての統計的なデータ解析、２：解析結果
の市別の比較、３：統計的なデータ解析方法を新たな検
討、を逐次行った。研究代表者は、原医研受入研究者や共
同研究者と定期的に対面的な研究交流を行い、加えて電
子メールやネットワーク会議システムを利用して、連絡
を取った。そして、2017 年６月４日に広島国際会議場に
て開催された第 58 回原子爆弾後障害研究会、2017 年７月
９-13 日に ACT City, Hamamatsu にて開催された第２回
International Conference on Big Data, Cloud Computing, 
and Data Science にて、本研究の成果の一部を発表し、研
究をさらに発展させるためのフィードバックを得た。
　今後は、リスクコミュニケーションの時間的および空間
的な変化を調べる方法を開発していく。

発表論文

　冨田哲治，佐藤健一，和泉志津恵．（2017）．広島・長崎
平和宣言における平和観の経時変化の違いについて～単語

出現頻度に基づく考察．長崎医学雑誌，（特集号）：印刷中．
　Izumi, S., Tonda, T., Kawano, N., Satoh, K. (2017). 
Visualize the longitudinal big text data with a binary 
covariate: an approach based on keyword’s frequency. 
Proceedings of IEEE/ACIT/CSII 2017 International 
Conference on Big Data, Cloud Computing, and Data 
Science Engineering (BCD 2017), 284-289.
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全国 15 歳から 79 歳までの男女を対象とした個別訪問を行
い、住宅地図データベースから世帯を抽出している。地
域、市郡規模別の各層に比例配分した結果（毎年男女 1,200
件のランダムサンプリングデータ）が利用できる状況にあ
る。2008 年から 2012 年の選択式アンケート「あなたは、
ふだん原子力やエネルギーに関する情報を何によって得て
いますか。」という問に新聞と回答した方（2008 年は 332
件、2010 年は 110 件。2011 年は 157 件、2012 年は 153 件）
の意見を参照した。事故前後１年間分の新聞記事をテキス
トマイニングし、得られた結果を共起ネットワークとして
整理し、またクラスター分析をかけた。同様に、新聞を主
な情報源とする回答者の意見についても同様な分析をかけ
た。
　これらの分析から、日経新聞の例では、事故前の記事は
原発・原子力などの原子力発電のあり方（リスク認知）に
報道内容が多く、事故後は原発・安全・汚染など原子力発
電のあり方に加え、政府や東電の対応（信頼）が目立って
いた。共起ネットワークを俯瞰すると、事故前は国際関係
の語が多くあげられているのに対し、事故後は事故に直接
的に関連する記事が多く書かれている。本研究の調査対象
時期が、リスク認知に関する情報源としての役割が、ベネ
フィット認知に関する情報源としての役割を上まわった時
期であったと結論できる。
　また、事故前の日経新聞と世論調査の共起ネットワーク
と比べると、いずれも原子力発電のあり方に関連する語の
中心性が高かった。しかし日経新聞における頻出語の半数
が国際関係の語であるのに対し、世論調査では国際関係の
語は確認できなかった。 
　本研究は、一般財団法人 日本原子力文化財団による同
世論調査にかかる一連の活動の支援も受けた。ここに記し
て謝意を表する。

福4-3
放射線災害における情報受信者の社会性尺
度等に着目した効果的な情報発信手法に関
する研究

研究組織

共同研究代表者：飯本　武志
　　　　　　　　（東京大学 環境安全本部：教授）
共 同 研 究 者：高嶋　隆太
　　　　　　　　（東京理科大学 理工学部：准教授）
　　　　　　　　林　瑠美子
　　　　　　　　（名古屋大学 環境安全衛生管理室：准教授）
　　　　　　　　黒田　玲子
　　　　　　　　（東京大学 環境安全本部：助教）
　　　　　　　　鈴木　崇彦
　　　　　　　　（帝京大学 医療技術学部：教授）
　　　　　　　　伊藤　真理
　　　　　　　　（東京理科大学 理工学部：助教）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　これまでの研究で、「リスク認知」、「信頼」、「ベネフィッ
ト認知」という主に三つの要因が原子力の社会的受容性に
関する意思決定に影響を与えることがわかっている。これ
らの要因のうち「リスク認知」、「信頼」は原子力の社会的
受容性に対しマイナスの要因を与えていることもわかって
いる。しかし「ベネフィット認知」は中庸意見の割合が多く、
この三つの要因の中では唯一原子力の社会的受容性にプラ
スに寄与している可能性が示唆された。本研究では、福島
第一原子力発電所事故前後の日経新聞の新聞記事および世
論調査の自由記述にテキストマイニングの手法を用いるこ
とで、原子力の情報の発信側の傾向と、受け手側への影響
を分析した。経済関連の記事がベネフィット認知に直接か
かわっていると仮定し、ここでは日本経済新聞を情報発信
メディアの例として採用した。
　本研究では東京電力・福島第一原子力発電所事故前後
の報道傾向を調査するために、日経新聞電子版の 2010 年
９月 10 日から 2011 年９月 11 日を期間対象とし、記事
内容に「原子力」を含むものを分析対象とした。関連の
記事数に関して、事故前半年間は 772 件、事故後半年間
は 9,944 と約 10 倍近い差が確認できた。一方、日本原子
力文化財団が関連の世論調査（http://www.jaero.or.jp/
data/01jigyou/tyousakenkyu_top.html）を実施しており、
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健康影響と向き合いつつ、より好ましい状況への変化をも
たらす方策を検討するための基礎資料とできるものと考え
られる。

発表論文

　なし

福4-4
放射線災害後の放射線を含む包括的な健康
リスク要因変化の評価研究

研究組織

共同研究代表者：田淵　貴大
　　　　　　　　（大阪国際がんセンターがん対策センター：副部長）
共 同 研 究 者：藤原　翔
　　　　　　　　（東京大学社会科学研究所：准教授）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学医学部疫学講座：教授）
受 入 研 究 者：高橋秀人
　　　　　　　　（国立保健医療科学院：統括研究官）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　東日本大震災のように津波や原発事故を引き起こした大
規模災害時には放射線曝露状況や放射線の害の認知の変化
と連動して、生活習慣やストレス状況・メンタルヘルスが
悪化したり、居住環境や仕事・就労状況が変化するなど、
社会的要因を含む様々な要因が影響を受ける可能性があ
る。そこで、本研究では、災害発生後の福島県内における
放射線曝露状況と健康リスク分布の変化や推移が互いにど
のように関連しているのかについて明らかにすることを目
的とする。
　福島県民健康調査が縦断調査であることを活用して、変
化を変化で説明することができる統計解析モデル Fixed 
effect model を使用して、様々な健康の決定要因の変化が
他の要因の変化とどのように関連しているのかに関して分
析を実施する。作業工程として次の①～④を実施する：①
先行研究レビューによる分析枠組みおよび詳細な分析モデ
ルの決定（共同研究者間での情報共有や検討会議を含む）、
②統計解析ソフトによる縦断調査データ（主に基本調査・
こころの調査）の読み込み＋コード化、③各要因別の変化
の関連の計算、④成果を論文にまとめる。
　本年度、上記①を詳細に検討した。放射線曝露に関する
リスク認知等の変化が、喫煙行動や飲酒行動の変化にどの
ように関連しているのか、また実際の推定被曝量がその関
連に影響しているのか、について分析する計画を立てた。
またデータ取得の申請準備を行った。
　今後は、調査データ（基本調査＋こころの健康度・生活
習慣に関する調査）を得て、分析を実行する。期待される
成果として、放射線災害時の放射線曝露による健康への影
響だけではなく、災害関連ではない健康のリスク要因の分
布について明らかにできる。そのため、放射線曝露による
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福4-6
食品に含まれる放射性物質への態度と行動
に関する研究

研究組織

共同研究代表者：竹田　宜人
　　　　　　　　（国立大学法人横浜国立大学環境情報研究院：客員准教授）
受入研究代表者：村上　道夫
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）
受 入 研 究 者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　平成 28 年度は、健康と生活状況に関するアンケート結
果を用い、設問 13-８原発事故由来の放射性物質を多く含
むと考えられる食品に対する態度別にリスコミへの参加傾
向を調べた。リスコミに参加している人ほど「原発事故由
来の放射性物質を多く含むと考えられる食品について、自
分自身が積極的に食べないようにしている」を多く選択し
ていることから、放射性物質を含む食物への関心が高い人
が情報収集や自らの行為の確認にリスコミに訪れることを
示唆した。今年度はクロス集計を用い、他の設問との相関
により、「食べない」行為に影響を与えている項目につい
て検討を行った。例えば、リスコミに参加（受けた）し、
得られた情報を参考にした人々の「食べない」「気にしない」
といった行動への要因の解析である。放射線被ばくへの不
安感を感じている人ほど、同じ行動を取っていても「気に
しない」より「食べない」割合が高かった。不安感が「食
べない」行動に強く影響を与えている可能性が示唆された。
引き続き、これらの属性を明らかにし、その態度に至る理
由を考察する。これまで、検討してきた成果は、平成 30
年前半には論文化して投稿の予定である。

発表論文

　学術雑誌への投稿を準備中である。

福4-5
環境放射線管理のための e- ラーニング教育
プログラムの研究開発

研究組織

共同研究代表者：小野　俊朗
　　　　　　　　（岡山大学自然生命科学研究支援センター：教授）
共 同 研 究 者： 花房　直志
　　　　　　　　（岡山大学自然生命科学研究支援センター：准教授）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
　
研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究の目的は国際原子力機関（IAEA）が開発した e-
ラーニングシステムをベースにして、受講者の専門に応じ
た多様なコースに使用可能なプラットフォームを構築し、
効果的な放射性廃棄物管理と環境修復を学ぶ教育方法を開
発提案し実践することである。平成 29 年 10 月より 12 月
にかけて岡山大学が招聘した IAEA の専門家の協力のも
とに、広島大学と共同して、放射線の基礎（歴史、利用を
含む）についての英語による e- ラーニングのシナリオ（レ
クチャー）を作成した。
　今後は広島大学の強みである被曝医療も加え、人体への
影響、安全取扱等の新たなレクチャーを作成し追加してい
く。これらは公開 e- ラーニングシステムである Moodle で
プラットフォームを構築し、順次実践する。さらに英語コー
スをベースにした日本語によるコースも作成する予定であ
る。

発表論文

　小野俊朗（編）　よくわかる放射線・アイソトープの安
全取扱い　現場必備！教育訓練テキスト，日本アイソトー
プ協会放射線安全取扱部会教育訓練テキスト改訂ワーキン
ググループ，丸善，2018．
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organization. Genes Dev.
　Tsuda, M., K. Cho, M. Ooka, N. Shimizu, R. Watanabe, 
A. Yasui, Y. Nakazawa, T. Ogi, H. Harada, K. Agama, 
J. Nakamura, R. Asada, H. Fujiike, T. Sakuma, T. 
Yamamoto, J. Murai, M. Hiraoka, K. Koike, Y. Pommier, 
S. Takeda, and K. Hirota. 2017. Nov. ALC1/CHD1L, a 
chromatin-remodeling enzyme, is required for efficient 
base excision repair. PLoS One 12:e0188320.
　Tsuda, M., K. Terada, M. Ooka, K. Kobayashi, H. 
Sasanuma, R. Fujisawa, T. Tsurimoto, J. Yamamoto, S. 
Iwai, K. Kadoda, R. Akagawa, S. N. Huang, Y. Pommier, 
J. E. Sale, S. Takeda, and K. Hirota. 2017. May. The 
dominant role of proofreading exonuclease activity of 
replicative polymerase epsilon in cellular tolerance to 
cytarabine (Ara-C). Oncotarget 8:33457-33474.

重1-1
ヒストンH2AZユビキチン化のゲノム安定
性維持における機能の解明

研究組織

共同研究代表者：廣田　耕志
　　　　　　　　（首都大学東京理工学研究科：教授）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　申請者は RNF4 というスモ化されたタンパク質をさら
にユビキチン化する修飾酵素の研究を行い、ゲノム安定維
持に必須の役割を果たしていることを報告している。この
酵素の標的分子を質量分析により解析し、ヒストン H2AZ
を同定した。これまでの共同研究によって、RNF4 による
ヒストン H2AZ のユビキチン化が、放射線による DNA 損
傷に応答し誘導され、このタンパク質のクロマチンでの量
的制御に関わる可能性が浮かび上がっている。今後は、今
後その制御メカニズムや他のヒストンへの影響、どのよう
にヒストンの量的変化が修復やチェックポイントに関与す
るのか、など調査する。

発表論文

　Adachi, A., S. Senmatsu, R. Asada, T. Abe, C. S. 
Hoffman, K. Ohta, and K. Hirota. 2017. Jun. Interplay 
between chromatin modulators and histone acetylation 
regulates the formation of accessible chromatin in the 
upstream regulatory region of fission yeast fbp1. Genes 
Genet Syst.
　Asada, R., M. Umeda, A. Adachi, S. Senmatsu, T. 
Abe, H. Iwasaki, K. Ohta, C. S. Hoffman, and K. Hirota. 
2017. Sep. Recruitment and delivery of the fission yeast 
Rst2 transcription factor via a local genome structure 
counteracts repression by Tup1-family corepressors. 
Nucleic Acids Res 45:9361-9371.
　Fujisawa, R., E. Ohashi, K. Hirota, and T. Tsurimoto. 
2017. May. Human CTF18-RFC clamp-loader complexed 
with non-synthesising DNA polymerase epsilon efficiently 
loads the PCNA sliding clamp. Nucleic Acids Res 45:4550-
4563.
　Kawasumi, R., T. Abe, H. Arakawa, M. Garre, K. 
Hirota, and D. Branzei. 2017. Nov. ESCO1/2’s roles 
in chromosome structure and interphase chromatin 
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Cancer cell growth after radiation was calculated 

by regression formula:

Y=a*X + b*Z + c

Y: cancer cell growth	 a: coefficient of irradiation dose

X: Dose of irradiation	 b: coefficient of time

Z: time of cancer cell growth	 c: coefficient of intercept

HSC2: Y= -30741*X + 26920*Z + 36454
HOC313: Y= -5279*X + 19749*Z + 2802
HSC3:  Y= -30686*X + 17809*Z + 56856
HSC4:  Y= -10205*X + 12157*Z + 21306
HOC719PE: Y= -8610*X + 2736*Z + 31002
HOC719NE: Y= -3208*X + 6972*Z + 20487

　In 6 OSCC cell lines, HOC313 and HOC719NE resist 
irradiation than other cancer cell lines (HSC2, HSC3, 
HSC4, HOC719PE)

２．Examining and comparing the change of cell cycle 
distributions between radioresistant OSCC cell line 
(HOC313) and radiosensitive OSCC cell line (HSC2)

Sub G1 G1 S G2/M
HSC2-cont 0.62 72.59 6.45 15.28
HSC2-2Gy 2.18 33.08 23.59 15.07
HSC2-3Gy 35.30 24.94 9.83 8.43

Sub G1 G1 S G2/M
HOC313-cont 1.83 59.23 11.24 27.75
HOC313-2Gy 3.59 57.69 12.97 25.82
HOC313-3Gy 5.24 55.17 14.25 25.45

重1-2
Establishment of the carbon ion 
therapy against cancer stem cells 
of head and neck cancer.

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Makiko Fujii 
(Professor: Department of Global Dental Medicine & 
Molecular Oncology, Hiroshima University)
　Joint Researcher: Thao Nguyen (Assistant Professor: 
Department of Global Dental Medicine & Molecular 
Oncology, Hiroshima University)
　Representative Resident Researcher: Shinya Matsuura 
(Professor: Research Institute for Radiation Biology and 
Medicine, Hiroshima University)

Contents, Results and Prospects of Study:

Contents: 
　Head and neck cancer (HNC) is the most sixth common 
cancer worldwide, accounts for ～ 4% of all malignancies 
and 5% mortality of all cancers. Despite progress in 
current treatments, the prognosis of advanced HNC 
remains poor. The overall survival rate is less than 50% 
due to local recurrence and distant metastasis. Recent 
studies attribute local recurrence and distant metastasis 
to survival of cancer stem cells (CSCs). CSCs has been 
defined as a small subpopulation in tumor that can self-
renew, drive tumorigenesis and are more resistant to 
photon radiation and chemotherapy. Carbon ion therapy, 
an ionizing radiation, has been developed recently, 
which is expected to be effective for photon-resistant 
tumors. Therefore, the specific aims of this project are to 
investigate:  A- What make head and neck cancer (HNC) 
resistant to radiotherapy. B-Whether radio-resistant HNC 
cells are CSCs. C- Whether carbon ion therapy is able to 
against CSCs of HNC.

Results:
１．Screening irradiation sensitivity of oral squamous 

cell carcinoma (OSCC) cell lines and establishing 
the model to calculate the irradiation sensitivity of 
OSCC cell lines
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重1-3
DNA損傷修復・応答因子の時系列解析

研究組織

共同研究代表者：矢野　憲一
　　　　　　　　（熊本大学パルスパワー科学研究所：教授）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくにより誘導された DNA 二重鎖切断は、細
胞の持つ DNA 損傷修復能により除去される。しかしなが
ら、細胞の持つ DNA 損傷修復能を超えて DNA 損傷が誘
発された場合には、生成した DNA 損傷を全て修復するこ
とができず、未修復のまま残されるものが出てくる。こ
のような、残存損傷部位では、DNA 損傷応答も持続し、
DNA 損傷応答因子の集積をともなう DNA 損傷情報の増
幅の場となっていることが明らかになっている。このよう
な残存損傷は、何らかのチャンスに誤修復の原因ともなり
得ることから、細胞にとってはそのまま放置すべきではな
い DNA 損傷のはずである。そこで本共同研究では、残存
損傷が DNA 損傷修復の場として機能しているのかどうか
を明らかにすることを目的とする。
　本年度は、DNA 損傷応答解析のためのライブイメージ
ングシステムを熊本大学に導入し、部位特異的な DNA 損
傷の誘導と細胞応答の解析を実施した。まず 349 nm UV
パルスレーザーを倒立型蛍光顕微鏡の光路を通して細胞核
の特定部位に照射するためのシステムを設置した。この装
置を使って、EGFP タグのついた DNA 修復因子を一過的
に発現させた細胞において、EGFP タンパク質の損傷部位
への集積経過を観察することができた。また DNA 損傷誘
導後、細胞を固定・免疫染色することで、損傷部位におけ
る内在性 DNA 修復因子のリン酸化を検出した。さらに、
損傷細胞を界面活性剤で処理した後に固定・免疫染色する
ことで、通常では観察が困難な、内在性 Ku タンパク質な
どの損傷部位への集積が観察可能となった。最後に、生細
胞中の核内タンパク質の分子動態を FRAP 法によって解
析するための諸条件を決定した。本システムを次年度以降
の研究に活用する予定である。

発表論文

HSC2 HOC313 

Control 

2Gy 

3Gy 

Overlay 

2 Gy 
3 Gy 

３．Establishing radioresistant HOC313 cells and 
radioresistant HSC2

　We finished establishing radioresistant HOC313 cells 
and radioresistant HSC2 cells by accumulation 60Gy in 
30 times of irradiation.

Prospects of study:
－ Discover the candidate genes, which are responsible 

for radioresistance and radiosensitive.
－ Deep ly  i nve s t i ga t e  abou t  mechan i sms  o f 

radioresistance of OSCC.
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重1-5
EBV関連リンパ腫における小分子RNAの
網羅的解析

研究組織

共同研究代表者：幸谷　愛
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：教授）
共 同 研 究 者：樋口　廣士
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：助教）
　　　　　　　　上滝　隆太郎
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：奨励研究員）
　　　　　　　　柿崎　正敏
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：奨励研究員）
　　　　　　　　緒方　洵
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：博士学生）
　　　　　　　　片平　泰弘
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：博士学生）
　　　　　　　　山本　雄一朗
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：博士学生）
　　　　　　　　川島　雅晴
　　　　　　　　（東海大学医学部内科学系血液腫瘍内科：博士学生）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究においては、EBV 関連リンパ腫における新規小
分子 RNA を同定した。しかしながら、その生成過程が
microRNA などの既存の機序ではないことが明らかになっ
た。上記新規小分子の生物学的意義を明らかにするために
は、生成過程の解明は必須であるため、今後は網羅的にそ
の生成過程の分子機構を明らかにしていく。

発表論文

・Kotaki R, Higuchi H, Ogiya D, Katahira Y, Kurosaki 
N, Yukihira N, Ogata J, Yamamoto H, Mohamad Alba 
S, Azhim A, Kitajima T, Inoue S, Morishita K, Ono K, 
Koyama-Nasu R, Kotani A. Imbalanced expression of 
polycistronic miRNA in acute myeloid leukemia. Int J 
Hematol. 2017; 106(6):811-9. doi: 10.1007/s12185-017-2314-1

・Kotaki R, Koyama-Nasu R, Yamakawa N, *Kotani A. 
miRNAs in Normal and Malignant Hematopoiesis. Int. J. 
Mol. Sci. 2017; 18(7):1495. doi:10.3390/ijms18071495

重1-4
NBS1タンパク質によるDNA損傷応答制
御機構に関する研究

研究組織

共同研究代表者：田内　広
　　　　　　　　（茨城大学理学部：教授）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、ナイミーヘン症候群（NBS）の原因タンパ
ク NBS1 が制御する DNA 損傷応答経路と、NBS1 タンパ
クの機能ドメインに着目し、NBS1 と DNA 損傷修復との
関係を詳細に解析することを目的としている。NBS1 は、
RAD50 および MRE11 と複合体（MRN 複合体）を形成
し、放射線照射による DNA 二重鎖切断（DSB）形成に伴
う複合体の局在および修復活性の制御を行うのみならず、
DNA 損傷を受けた細胞のアポトーシスや細胞周期チェッ
クポイントなど多様な応答経路を制御しており、これらの
制御は損傷の程度によって変化する可能性があることが示
唆されている。損傷量と NBS1 機能との関係を明らかにで
きれば、細胞が持つ放射線損傷応答の仕組みが明らかにな
るだけでなく、がん放射線治療効果の改善へも展開が期待
できると考えている。今年度も継続して NBS1 機能が体細
胞突然変異の誘発にどう関わるのかをテーマに、部位特異
的 DSB 導入系を用いて DSB による変異の解析を行った。
その結果、NBS1 を中心とする MRN 複合体および ATM
によるシグナル制御が DSB 修復の経路選択に寄与してい
ることを裏付けるデータが得られた。現在は、NBS1 が持
つ機能ドメインと突然変異誘発との関係を解明するための
実験系の検討を進めている。

発表論文

　Royba, E., Miyamoto, T., Akutsu, S.N., Hosoba, 
K., Tauch, H., Kudo, Y., Tashiro, S., Yamamoto, T., 
Matsuura, S. Evaluation of ATM heterozygous mutations 
underlying individual differences in radiosensitivity 
using genome editing in human cultured cells. Scientific 
Reports 7, 5996, 2017.



重点プロジェクト課題①

63

Kinomura, Koji Hiraaki, Keitaro Ueda, Masao 
Yoshizumi, Takafumi Ishida. XRCC3 polymorphism 
is associated with hypertension-induced left 
ventricular hypertrophy. Hypertens Res. In press.

重1-6
ゲノム損傷修復の分子機構に関する研究

研究組織

共同研究代表者：石田　万里
　　　　　　　　（広島大学大学院 医歯薬保健学研究科 心臓血管生理医学：准教授）
共 同 研 究 者：石田　隆史
　　　　　　　　（福島県立医科大学循環器内科学：教授）
　　　　　　　　坂井　千恵美
　　　　　　　　（広島大学大学院 医歯薬保健学研究科 心臓血管生理医学：研究員）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、被爆者の追跡調査と早老症の病態をヒントに、
ゲノム損傷・修復異常と動脈硬化等の心血管疾患との関連
を明らかにすべく実施している。ゲノム損傷に対する修復
機能に異常をもつ遺伝子改変マウス（Ku80 ノックアウト
マウス）と動脈硬化発症マウスを交配させた遺伝子二重改
変マウスを用いた実験より、修復異常があると動脈硬化が
増悪し、その機序としてゲノム損傷の蓄積により血管の構
成細胞の表現型に変化が生じ炎症が惹起されることが示唆
された。
　また、この現象を基盤に動脈硬化のバイオマーカーを確
立する目的でヒト単核球を用いたゲノム損傷評価法を確立
し、本評価法が喫煙のリスクや CT 被ばくの影響を敏感に
関知できることを明らかにした。さらに動脈硬化の診断、
動脈硬化リスクの総合評価における有用性を検討中であ
る。また本評価法を用いて放射線誘発性動脈硬化症の進展
予測を行えるか否かも検討中である。

発表論文

１．Sakai C, Ishida M, Ohba H, Yamashita H, Uchida 
H, Yoshizumi M, Ishida T. Fish oil omega-3 
polyunsaturated fatty acids attenuate oxidative 
stress-induced DNA damage in vascular endothelial 
cells. PLoS One. 12(11):e0187934, 2017

２．Fukumoto W, Ishida M, Sakai C, Tashiro S, Ishida T, 
Nakano Y, Tatsugami F, Awai K. DNA damage in 
lymphocytes induced by cardiac CT and comparison 
with physical exposure parameters. Eur Radiol. 
27(4):1660-1666, 2017

３．Andi Ariyandy, Chiemi Sakai, Mari Ishida, Ryusei 
Mizuta, Kiyoshi Miyagawa, Satoshi Tashiro, Aiko 
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重1-8
ゲノム障害に対する生体恒常性維持・変容
機構の解明

研究組織

共同研究代表者：安田　武嗣
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：主任研究員）
受入研究代表者：中沢　由華
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　ゲノム障害に対する生体恒常性維持・変容機構に関して、
DNA 修復、アポトーシス誘導、幹細胞の分化誘導に関す
る研究を行った。特に、本研究では、RAD52 のアセチル
化修飾を発見し、その役割の解明に関して成果が得られた。
ヒト RAD52 は、DNA 二重鎖切断（DSB）部位で、p300/
CBP のヒストンアセチル化酵素によって 13 箇所のリジン
が修飾を受けた。その後、DSB 部位に集積したヒストン
脱アセチル化酵素である SIRT2/SIRT3 によって脱アセチ
ル化されることも明らかにした。13 箇所のアセチル化部
位の内、C 末端の３箇所のリジンは核移行に必要である。
それ以外の 10 箇所をアルギンに置換した RAD52 10xR 変
異体の発現細胞では、放射線照射後の相同組換えが阻害さ
れることを明らかにしていた。今年度は、CRISPR-Cas9
によるゲノム編集を用いて、内在性の RAD52 を 10xR 変
異体に置き換えた細胞を用いて、DR-GFP アッセイによ
る相同組換えの実験を行った。その結果、この実験でも、
RAD52 10xR 変異体により相同組換えが阻害された。さ
らに、酵母 two-hybrid 法により、RAD52 のアセチル化類
似変異により、RAD52 と RAD51 や RPA との相互作用の
強くなった。従って、RAD52 のアセチル化は、タンパク
質間相互作用を制御することにより、相同組換えに関わる
ことを明らかにした。この成果を PLOS Genetics で発表
した。今後、さらにこの分子機構を深く追求したい。

発表論文

　Yasuda T, Kagawa W, Ogi T, Kato TA, Suzuki T, 
Dohmae N, Takizawa K, Nakazawa Y , Genet MD, 
Saotome M, Hama M, Konishi T, Nakajima NI, Hazawa 
M, Tomita M, Koike M, Noshiro K, Tomiyama K, Obara 
C, Gotoh T, Ui A, Fujimori A, Nakayama F, Hanaoka 
F, Sugasawa K, Okayasu R, Jeggo PA, Tajima K. 
Novel Function of HATs and HDACs in Homologous 
Recombination through Acetylation of Human RAD52 

重1-7
家族性乳癌におけるDNA修復能測定法の
開発

研究組織

共同研究代表者：田中　彩
　　　　　　　　（長崎大学腫瘍外科：医員）
共 同 研 究 者：矢野　洋
　　　　　　　　（長崎大学腫瘍外科：講師）
受入研究代表者：光武　範吏
　　　　　　　　（長崎大学原研医療：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　家族性乳癌の原因遺伝子としては BRCA1/2 がよく知ら
れており、これらの遺伝子機能の欠損で、DNA 相同組み
換え修復に障害が生じることが分かっている。そこで本研
究では、乳癌細胞における DNA 修復能、特に相同組み換
え能を直接測定できる実験系の開発を行うことを目的とし
ている。現在、DNA 修復能の評価に RAD51 を対象とし
た免疫蛍光染色法を用い、BRCA1 の発現状態の異なる細
胞株を用いて評価を行っている。また、フローサイトメト
リーによる γH2AX を指標とした定量を、各種細胞株を用
いて試みている。これらの解析手法と、オラパリブなどの
PARP 阻害剤、BRCA に対する siRNA を使用して DNA
修復能の変化を観察している。今後、各解析手法を最適化
していく予定である。
　現在は細胞株での実験をすすめているが、同時に若年性
乳癌、家族歴を認める乳癌症例の手術検体から細胞培養
を行っている。これらの細胞より DNA を抽出し、アレイ
CGH による解析を行っている。実際の乳癌症例における
DNA 修復能の評価を今後行っていきたいと考えている。

発表論文

　なし



重点プロジェクト課題①

65

at Double-Strand Break Sites. PLOS Genetics, 2018. 
accepted.

重1-9
低酸素環境下における放射線応答ゲノム
データベース集合知解析

研究組織

共同研究代表者：坊農　秀雅
　　　　　　　　（�情報・システム研究機構ライフサイエンス

統合データベースセンター：特任准教授）
共 同 研 究 者：小野　浩雅
　　　　　　　　（�情報・システム研究機構ライフサイエン

ス統合データベースセンター：特任助教）
受入研究代表者：谷本　圭司
　　　　　　　　（広島大学放射線医科学研究所：所内講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低酸素環境下におけるゲノム損傷応答の分子機構を解明
するために、公共データベースにある網羅的遺伝子解析（マ
イクロアレイや次世代シークエンサー）データから、集合
知を利用した手法により関連遺伝子・因子を選別・解析し、
ゲノム損傷応答機構の全体像の描出を試みた。
　まずは、公共遺伝子発現データベースから、低酸素環
境下における遺伝子発現マイクロアレイ解析データを抽
出し、それぞれの解析に用いられた材料、実験条件など
の情報を検討し、実験条件の揃ったデータを選別した。そ
れらの登録データから低酸素刺激に応答し発現が変動する
遺伝子群を抽出し、比較検討した。その結果、低酸素環境
下がん細胞、および、正常細胞では DNA 損傷応答遺伝子
発現がシステミックに抑制されている様子が明らかとなっ
た。正常細胞に比べて、がん細胞でその傾向は顕著であっ
た。遺伝子ノックダウン等の詳細な解析により、転写因子
DEC による低酸素環境下におけるシステミックな遺伝子
発現抑制が機能的な DNA 損傷応答の抑制に繋がっている
ことが確認され、放射線治療の増感および防護の分子標的
候補として、転写因子 DEC が同定された。
　現在、NGS 解析を含めた公共データベースのさらなる
集合知解析に加えて、オリジナルの網羅的解析結果を加え
て全体像の描出を試みるとともに、それらを利用した放射
線治療法開発研究を進めている。

発表論文

　Hideaki Nakamura, Hidemasa Bono, Keiko Hiyama, 
Takeshi Kawamoto, Yukio Kato, Takeshi Nakanishi, 
Masahiko Nishiyama, Eiso Hiyama, Nobuyuki Hirohashi, 
Eisaburo Sueoka, Lorenz Poellinger, and Keiji Tanimoto*. 
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Differentiated Embryo Chondrocyte plays a crucial role 
in DNA damage response via transcriptional regulation 
under hypoxic conditions. PLOS ONE 2018, 13(2): 
e0192136.

重1-10
紫外線誘発DNA損傷の修復に関わるクロ
マチン構造制御

研究組織

共同研究代表者：菅澤　薫
　　　　　　　　（神戸大学バイオシグナル総合研究センター：教授）
共 同 研 究 者：横井　雅幸
　　　　　　　　（神戸大学バイオシグナル総合研究センター：准教授）
　　　　　　　　酒井　恒
　　　　　　　　（神戸大学バイオシグナル総合研究センター：助教）
　　　　　　　　日下部　将之
　　　　　　　　（神戸大学バイオシグナル総合研究センター：学術研究員）
受入研究代表者： 田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　哺乳類のヌクレオチド除去修復（NER）の開始段階で
働く XPC や DDB2 などの DNA 損傷認識因子とクロマ
チン構造関連因子の相互作用の解析を通して、効率的な
DNA 修復を保障するクロマチン構造制御の分子基盤を
理解することを目的として研究を進めた。昨年度までに、
XPC が脱アセチル化ヒストン H3 と直接相互作用し、こ
の相互作用が XPC の核内局在や DNA 損傷認識の制御に
関与する可能性を示したが、平成 29 年度は蛍光タンパク
質を融合した XPC の局所紫外線照射部位への集積をライ
ブイメージングにより観察し、この過程に影響を与えるク
ロマチン構造関連因子を siRNA ライブラリーを用いてス
クリーニングした。これまでにヒストン修飾に関わる因子
等が得られており、それらが細胞の紫外線感受性や紫外線
照射後の DNA 損傷修復速度に与える影響を調べている。
また、XPC と相互作用し、塩基除去修復とエピゲノム制
御に関わるチミン DNA グリコシラーゼが細胞の紫外線応
答を制御する分子機構について、NER と転写制御の両面
から解析を行った。
　今後は、NER の開始において重要な役割を担うクロマ
チン構造制御機構を分子レベルで明らかにするとともに、
損傷 DNA と精製ヒストンにより再構成したクロマチン基
質を用いた無細胞 NER 反応系においてその機能を再現す
ることを目指す。

発表論文

　Nakamura T, Murakami K, Tada H, Uehara Y, Nogami 
J, Maehara K, Ohkawa Y, Saitoh H, Nishitani H, Ono T, 
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重1-11
悪性グリオーマ細胞の放射線感受性の検討

研究組織

共同研究代表者：濱　聖司
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院 脳神経外科学：研究員）
共 同 研 究 者：栗栖　薫
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院 脳神経外科学：教授）
　　　　　　　　高安　武志
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院 脳神経外科学：医員）
　　　　　　　　碓井　智
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院 脳神経外科学：医員）
　　　　　　　　露口　冴
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究院 脳神経外科学：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学 原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、悪性グリオーマ細胞に対し、放射線照射と細
胞周期、細胞死との関連性を明らかにすること、ならびに、
悪性脳腫瘍に対する中性子捕捉療法の開発研究の過程で問
題となる、γ 線による細胞障害性を明らかにすることを目
的として、悪性グリオーマ培養細胞に対して放射線照射を
行った。その後、細胞周期調節因子である p16 遺伝子発
現アデノウイルスベクターを感染させ、コロニー法などを
行って、予備実験を行った。同時に大阪大学核物理学研究
所において中性子照射実験も行っていて、混入 γ線と培養
細胞との関連性について検討を始めたところである。平成
30 年度も照射実験を繰り返し、研究を進めていく予定で
ある。

発表論文

　特にありません

Nishi R, Yokoi M, Sakai W, Sugasawa K. (2017). Thymine 
DNA glycosylase modulates DNA damage response and 
gene expression by base excision repair-dependent and 
independent mechanisms. Genes Cells 22, 392-405.



重点プロジェクト課題①

68

重1-12
放射線照射後の突然変異に関わるDNA二本
鎖切断修復選択性の研究

研究組織

共同研究代表者：柴田　淳史
　　　　　　　　（群馬大学先端科学研究指導者育成ユニット：助教）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線照射は様々な細胞傷害を誘発するが、その中でも
DNA 二本鎖の切断 （DNA double strand break: DSB）は
細胞の運命を決定しうる最も重篤な損傷である。古くから
DSB 連結後に欠失や転座等の突然変異が生じることは知
られているが、いくつか存在する DNA 修復経路の中で、
細胞がどの経路を選択し、どのように DSB を連結し突然
変異を引き起こすかについては未だ明らかになっていな
い。本研究では、欠失変異を中心とした突然変異を導く修
復経路及びその経路選択機構の解明を目指している。
　放射線照射後に生じる突然変異は、非相同末端連結 

（NHEJ）を介して引き起こされる。申請者は NHEJ およ
び相同組換え（HR）の経路選択性の研究を行ってきた。
近年、放射線照射によって生じる DSB は NHEJ が優位で
あることが明らかになりつつある。本研究では、放射線照
射後に NHEJ がどのようにして修復の第一選択になるか
を、NHEJ 分子である Ku80/XLF/XRCC4 に着目しモニ
タリングする。
　本年度は、CRISPR/Cas9 システムを用いて、内在性
Ku80 遺伝子の C 末側に蛍光遺伝子である mClover の導入
を行うことを目標とした。また、AID システムを導入す
ることで、オーキシン添加により一過性の Ku80 ノックア
ウト状態を作ることを考えている。本年度は、CRISPR/
Cas9 による Ku80-mClover-AID ターゲティングベクター
を作成した。また、AID システムに必須な遺伝子である
OsTIR を発現する U2OS mCherry-Geminin 細胞を樹立し
た。放射線照射後の NHEJ 分子を継時的にモニタリング
することにより、NHEJ の寄与率や、NHEJ が DSB 発生
後どの時期から機能するかが明らかになると考えている。
NHEJ による修復は転座を誘引する可能性がある。放射線
誘発染色体転座研究を専門とする山内基弘助教（受け入れ
研究者）と共同研究体制を取ることにより、本研究の成果
は転座発生メカニズム解明へと応用する。また本研究の達
成は、放射線照射誘発によるゲノム不安定化のメカニズム

を深部にまで明らかにすることとなる。現在、DSB 修復
経路選択機構の研究テーマは世界的に大きなトピックスで
ある。本研究成果は国際学会での報告及び学術誌へ掲載を
介し広く世界へ発信する。

発表論文

１．Hiro Sato, Atsuko Niimi, Takaaki Yasuhara, Tiara 
Bunga Mayang Permata, Yoshihiko Hagiwara, Mayu 
Isono, Endang Nuryadi, Ryota Sekine, Takahiro Oike, 
Sangeeta Kakoti, Yuya Yoshimoto, Kathryn D. Held, 
Yoshiyuki Suzuki, Koji Kono, Kiyoshi Miyagawa, 
Takashi Nakano and Atsushi Shibata*, DNA double-
strand break repair pathway regulates PD-L1 
expression in cancer cells, Nature Communications, 
8(1):1751, 2017. IF: 12.124, *Corresponding author

２．Yoshihiko Hagiwara, Atsuko Niimi, Mayu Isono, 
Motohiro Yamauchi, Takaaki Yasuhara, Siripan 
Limsirichaikul, Takahiro Oike, Hiro Sato, Kathryn 
D. Held, Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. 
3D-structured illumination microscopy reveals 
clustered DNA double-strand break formation in 
widespread γH2AX foci after high LET heavy-ion 
particle radiation. Oncotarget, 8:109370-109381, 2017. 
*Corresponding author
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重1-13
細胞ストレスに対する小胞体機能変化の解
析

研究組織

共同研究代表者：今泉　和則
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：金子　雅幸
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：准教授）
　　　　　　　　金本　聡自
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：講師）
　　　　　　　　浅田　梨絵
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　大竹　洋輔
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：特任助教）
　　　　　　　　安田　恭大
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　前岡　侑二郎
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　呉　艶
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　尾﨑　陽介
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　蔡　龍傑
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　郭　暁鵬
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　鈴木　麻利子
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：技術補佐員）
　　　　　　　　齋藤　敦
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：准教授）
　　　　　　　　松久　幸司
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
受入研究代表者：長町　安希子
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究課題は、細胞に対する様々な環境ストレスによっ
て小胞体機能へどのような影響が生じるか検討し、またそ
の際のストレス応答経路の分子機構を明らかにする目的で
行った。今年度は次の 2 点の研究を行った。（1）X 線照射
による DNA 損傷応答機構における小胞体機能について解
析した。培養細胞に X 線照射処理すると、小胞体膜局在
転写因子 OASIS は小胞体だけでなく核膜にも局在した。

OASIS が局在した核膜領域では核ラミナ形成タンパク質
Lamin の発現が消失しており、核膜崩壊が生じているこ
とが示唆された。現在、その生理的意義について検討して
いる。（2）腎組織に高発現する機能未知の RING-finger タ
イプ膜貫通型ユビキチンリガーゼ RNF183 について解析
した。RNF183 は主に、小胞体、ゴルジ体、リソソームに
局在し、また、輸送小胞形成に携わる分子 Sec16A と結合
することで安定化することを明らかにした。

発表論文

　Wu Y, Guo XP, Kanemoto S, Maeoka Y, Saito 
A, Asada R, Matsuhisa K, Ohtake Y, Imaizumi K, 
Kaneko M. Sec16A, a key protein in COPII vesicle 
formation, regulates the stability and localization of 
the novel ubiquitin ligase RNF183. PLoS One. 2018 Jan 
4;13(1):e0190407.
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重1-14
細胞内環境に特有のゲノム損傷修復関連反
応の分子機構解析

研究組織

共同研究代表者：松永　司
　　　　　　　　（金沢大学医薬保健研究域薬学系：教授）
共 同 研 究 者：若杉　光生
　　　　　　　　（金沢大学医薬保健研究域薬学系：准教授）
　　　　　　　　上田　将信
　　　　　　　　（金沢大学大学院医薬保健学総合研究科：大学院生）
　　　　　　　　小田桐　周平
　　　　　　　　（金沢大学大学院医薬保健学総合研究科：大学院生）
　　　　　　　　河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院：准教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　我々は、細胞内環境での高次なゲノム損傷修復反応を理
解するために、これまでに開発した各種 DNA 損傷検出系
を駆使して、１）ゲノム損傷修復因子の不安定化を誘導す
る低分子化合物の同定とその応用、２）超高感度 DNA 損
傷検出系で発見した新規のゲノム損傷修復反応の解析、３）
G0/G1 期に特徴的な DNA 損傷応答反応の解析、に取り組
んでおり、本共同研究では siRNA ライブラリースクリー
ニングを利用して各反応で働くキー因子の同定を試みてい
る。
　今年度は、１）で特に進展があり、低分子化合物で誘導
される基本転写因子／ DNA 修復因子 TFIIH の XPB サブ
ユニットの分解に関わる E3 リガーゼの同定に成功した。
スクリーニングでヒットした複数の候補因子のうち、１つ
の因子をノックダウンすることで XPB の誘導分解が顕著
に抑制され、またこの因子を含む E3 リガーゼの活性化阻
害剤でも同様の抑制が見られたことから、この結論に至っ
た。今後は、昨年度明らかにした別の低分子化合物による
ERCC1-XPF の分解に関わる E3 リガーゼと対比しながら
解析を進め、DNA 修復因子の細胞内安定性に関わる仕組
みを明らかにしていきたい。

発表論文

　Mishima, T., Fukaya, S., Toda, S., Ando, Y., Matsunaga, 
T. and Inobe, M. (2017). Rapid G0/1 transition and cell 
cycle progression in CD8+ T Cells compared to CD4+ T 

Cells following in vitro stimulation., Microbiol. Immunol., 
61, 168-175.
　Sakasai, R., Isono, M., Wakasugi, M., Hashimoto, M., 
Sunatani, Y., Matsui, T., Shibata, A., Matsunaga, T. and 
Iwabuchi, K. (2017). Aquarius is required for proper CtIP 
expression and homologous recombination repair, Sci. 
Rep., 7 (1), 13808.
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重1-15
放射線ゲノムストレスへの応答と細胞分化
制御を繋ぐ新規中心体パスウェイの解明

研究組織

共同研究代表者：猪子　誠人
　　　　　　　　（愛知県がんセンター研究所腫瘍医化学部：主任研究員）
受入研究代表者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　電離放射線などのゲノムストレスは生物界の脅威であ
り、正確な分子応答機序の理解が求められる。その基本と
なる染色体上の遺伝子監視や修復機構の分子理解は近年大
発展を遂げた。しかし、より複雑な細胞分化とゲノムスト
レス応答との相関理解は、分化技術の限界もあり未だ暗
い。本研究の目的は DNA 損傷応答と細胞分化制御を繋ぐ
新規パスウェイの探索に努めることである。そのために、
申請者が先行開発している分化培養システムを、放射線な
ど様々なゲノムストレス下に置く。特に分化増殖に伴って
染色体サイクルと密に連動する中心体は、パスウェイ相関
が期待されつつも微細構造ゆえに解析が遅れているため、
解析候補となり得る申請者保有の中心体分子群（猪子ら
2012JCB 等）の利活用によって、重点解析の対象とする。
　本研究で申請者は、正常な階層分化を示す上皮初代培養
法を昨年度確立した。本年度は本法でがん患者検体から細
胞を単離培養したところ、分化異常を示すクローンを複
数獲得できた。この細胞異常の分子責任を調べたところ、
チェックポイント蛋白質の異常と同時に中心体に由来する
微小管の構築異常を示したことから、染色体監視・中心体
微小管・細胞分化の間に密接なパスウェイ相関が存在する
ことが強く示唆された。今後は発現解析・変異解析を行う
ことで、中核となる分子連関の抽出を目指す。また、個別
遺伝子をゲノム編集により破壊または修復することで個別
遺伝子と細胞現象相関の序列関係を確認する。
　同時に本年度は、中心体動態の足場となるこれまでにな
い蛋白質の機能を同定した。この Albatross/FBF1 蛋白質
は上皮細胞極性の制御因子であることが申請者により同定
されていたが（猪子ら 2008JCB）、今回主要な中心体動態
である「線毛形成、中心小体複製、紡錘体形成」の全てに
関わることが明らかになった（Scientific Reports 査読中）。
今後、これらの独自の中心体プローブと分化システムに
よって、創薬や再生医療の標的となり得る新規ストレス応
答経路の導出に努める。

発表論文

　Scientific Reports 査読中。
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重1-16
次世代シーケンサーを使った染色体二重鎖
切断部位の解析

研究組織

共同研究代表者：花田　克浩
　　　　　　　　（大分大学医学部附属臨床医工学センター：助教）
受入研究代表者：中沢　由華
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
受 入 研 究 者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　染色体の２重鎖切断は、生体へのダメージ（特に遺伝子
に対するダメージ）として最も危険なものと分類される。
今、問題となっているセシウム 137 はバリウムへと原子崩
壊する過程で、電離放射線を発生する。電離放射線は、そ
のエネルギーを介して遊離ラジカルを発生させることで２
重鎖切断を誘発する。これまでの研究から、放射線による
DNA 切断は非特異的に起きると考えられており、染色体
上でランダムに２重鎖切断を導入すると考えられている。
しかし、電離放射線が DNA を切断した部位を塩基配列レ
ベルで解析した研究の実施例は少ない。この点を解明する
ために、我々は DNA の２重鎖切断部位を塩基配列レベル
でマッピングすることができる実験手法の開発に着手して
いる。パルスフィード電気泳動で２重鎖切断断片を分離し、
その DNA 断片を回収し、塩基配列を決定した後、染色体
上で切断部位をマッピングするということを目標にしてい
る。本年度は、この技術を確立するための検証実験を行っ
た。第１段階であるパルスフィールド電気泳動で分離した
DNA 断片を次世代シーケンサーで解析するという目標は
達成できた。そこで、現在は、２重鎖切断が起きた DNA 
の末端部分を修飾し、２重鎖切断断片を回収するという手
法の条件検討を行なっている。これにより、電離放射線に
よって生じた２重鎖切断の DNA 末端部分だけを分離する
ことが可能となるはずである。この実験手法を確立させ、
放射線や DNA ダメージ物質が、染色体のどの領域に DNA
切断を導入するのかを解明する研究へと発展させたい。

発表論文

　Kawashima Y, Yamaguchi N, Teshima R, Narahara 
H, Yamaoka Y, Anai H, Nishida Y, Hanada K. Detection 
of DNA double-strand breaks by pulsed-field gel 
electrophoresis. Genes Cells, 22, 84-93 (2017)

重1-17
PCNAのポリユビキチン化の細胞生物学的
解析

研究組織

共同研究代表者：増田　雄司
　　　　　　　　（名古屋大学環境医学研究所：准教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　DNA は放射線をはじめとする外因性、内因性の物理化
学的要因により恒常的に障害を受けており、DNA 複製時
に DNA ポリメラーゼ（Polεまたは Polδ）が損傷塩基に遭
遇することは避けられない。この際、Polε または Polδ は
損傷部位で停止し、新生鎖にギャップ領域が生じる。複製
後修復機構 post-replication repair （PRR）は、このギャッ
プ領域を修復し、鋳型 DNA の損傷を除去することなく
DNA 複製を完了する分子機構である。PRR は PCNA の
モノ / ポリユビキチン化により制御される。PCNA のモ
ノユビキチン化は損傷乗り越え DNA ポリメラーゼ（Polη, 
Polι, Polκ, REV1）を介した損傷乗り越え DNA 合成を促進
し、ポリユビキチン化は新生娘鎖を鋳型として DNA 合成
を行う Template switch （TS）を促進すると考えられてい
る。申請者はこれまでに、精製したタンパク質因子によっ
て PRR の各反応を再構成し、まず PCNA のモノユビキチ
ン化の分子機構を明らかにした。さらに、PCNA のモノ
ユビキチン化が損傷部位での Polδ と Polη のポリメラーゼ
交換反応を促進することを証明した。また、PCNA のポ
リユビキチン化に関してもその分子機構を明らかにしてい
るが、細胞生物学的知見は限定的である。本共同研究は、
ポリユビキチン化の分子機構の生物学的意義を明らかにす
ることを目的としている。
　PCNA のユビキチン化は、ユビキチン連結酵素 RAD6 と
UBC13、ユビキチンリガーゼ RAD18 と HLTF による複合反
応である。本共同研究では前年度に引き続き、PCNA のポリ
ユビキチン化に機能すると考えられている HLTF に着目して
研究を行った。まずは、HeLa 細胞で HLTF 遺伝子の破壊
した細胞を構築した。次に野生型の HLTF をこの培養細胞
で発現させることによる HLTF 遺伝子の機能解析について
検討した。今後は、HLTF 変異体の解析を行う予定である。

発表論文

　なし
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重1-18
低酸素環境下におけるゲノム損傷応答とが
ん治療法開発

研究組織

共同研究代表者：江口　英孝
　　　　　　　　（埼玉医科大学ゲノム医学研究センター：准教授）
共 同 研 究 者：深澤　賢宏
　　　　　　　　（�自然科学研究支援開発センター　生命科学

実験部門　生命科学機器分析部：研究員）
受入研究代表者：谷本　圭司
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：所内講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、低酸素環境下におけるゲノム損傷応答の分子
機構を解明し、がんのゲノム情報を基にした放射線増感法
や分子標的治療法を開発することを目的として開始され
た。
　低酸素環境は正常幹細胞の維持に重要であることが示さ
れている。また、がん細胞においても、低酸素刺激により
幹細胞様形質（stemness）の獲得、上皮間葉移行（EMT）
の促進などが観察され、低酸素シグナルによる幹細胞性維
持機構と放射線等による治療応答性の関連性が注目されて
いる。我々は、以前に、iPS 細胞誘導因子として同定され
た GLIS1 遺伝子が、低酸素環境下において最も重要な転
写因子の一つ EPAS1（HIF-2α）により誘導される機構に
ついて報告したが、現在はその分子機能について解析を進
めている。siRNA を用いた GLIS1 抑制実験において、乳
がん細胞の増殖およびスフェアー形成能が亢進する、すな
わち GLIS1 が抑制していた可能性が確認されている。さ
らに、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析では、
GLIS1 が組織リモデリング、EMT、脂肪生成、イノシトー
ルリン脂質、細胞周期、p53 シグナル等と関連することが
明らかとなった。さらに、GLIS1 を高発現させた乳がん細
胞では、放射線に抵抗性となる可能性が得られている。
　現在、分子機構、放射線や抗がん剤治療の感受性変化な
ど、さらなる詳細な検討が進行中である。

発表論文

　今年度は未発表

重1-19
放射線で生じるDNA二重鎖切断による転
写抑制と染色体不安定性機構

研究組織

共同研究代表者：宇井　彩子
　　　　　　　　（東京工科大学応用生物学部：准教授）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線による DNA 二重鎖切断（DSB）は細胞にとって
致死的である。また、DSB 修復異常は染色体不安定性を
引き起こし、細胞がん化や老化の原因となる。我々は近年、
DSB 発生時に、毛細血管拡張症の原因遺伝子の ATM と
転写因子の MLLT1/Polycomb が協調して機能することに
より、DSB 修復と転写が共役して働き、染色体安定性を
維持していることを見出した（Ui et al, Mol Cell, 2015; Ui 
et al., Nucleus, 2016）。しかし、そのメカニズムの詳細は
不明な点が多いため、放射線照射による染色体安定性維
持機構における DSB 修復と転写の共役機構のメカニズム
を明らかにすることを目的とした。放射線による DSB 部
位における DSB 修復とその近傍の転写制御に関して明ら
かにするとともに、どのような転写因子や DSB 因子が結
合するのかを同定する。現在、転写に関与する因子であ
る CDK9 と MLL のノックダウン細胞で DSB 応答因子の
BRCA1 や 53BP1 の DSB 部位への集積を観察中である。
今後は、これらの因子自体も DSB 部位に集積するかどう
か検討していきたい。

発表論文

　Watanabe R, Kanno SI, Mohammadi Roushandeh A, 
Ui A, Yasui A. Nucleosome remodelling, DNA repair and 
transcriptional regulation build negative feedback loops 
in cancer and cellular ageing. Philos Trans R Soc Lond B 
Biol Sci. 5, 372, 1731, 2017
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重1-20
放射線誘発突然変異の成立過程における、
修復が困難なDNA損傷の役割

研究組織

共同研究代表者：野田　朝男
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：部長）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくにより誘導された DNA 損傷が、ゲノム変
異の原因になっていることは広く知られた事実である。し
かしながら、被ばくから時間を経て起こる突然変異の生成
過程については未だに不明な点が多い。一方、誘発された
DNA 損傷の中には照射後長時間残存するものがあり、こ
れらが最終的には、誤った修復により大きな欠失や DNA
組換えを起こす可能性も考えられる。そこで本共同研究で
は、放射線被ばく細胞に残存する損傷が元となり生じる遅
発性の突然変異細胞の in vivo での検出方法の開発を行っ
た。また、修復が困難な損傷の検出、あるいは修復が困難
な損傷を持った細胞の検出は、新しい生物線量測定方法（バ
イオドシメトリー）に道を拓くものとも考え、その定量方
法を検討した。
　今後は、修復が困難な損傷を持つ細胞に特徴的なマー
カータンパク質（バイオマーカー）の同定を試みる。

発表論文

　Noda A .  Radiation-induced unrepairable DSBs: 
Their role in the late effects of radiation and possible 
applications to biodosimetry. J. Radiat Res, 2017, pp1-7, 
doi:10.1093/jrr/rrx074 

重1-21
DNA損傷修復におけるDNAライセンス化
制御機構の解明

研究組織

共同研究代表者：工藤　保誠
　　　　　　　　（徳島大学大学院医歯薬学研究部：准教授）
共 同 研 究 者：常松　貴明
　　　　　　　　（徳島大学大学院医歯薬学研究部：助教）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　細胞は細胞周期を繰り返して増殖し、その間に遺伝情報
を正確に複製し、分裂することにより新しく細胞が生み出
される。遺伝情報の正確な複製は種の保存や個体形成の基
本であるため、染色体は一度だけ、正確に複製される必要
がある。その機構を DNA ライセンス化といい、ヒトでは
そのために極めて精巧なメカニズムを持ち、その破綻が発
癌の原因となる。細胞周期の進行において、ゲノム DNA
上の傷害をモニターする細胞周期チェックポイント制御機
構を幾重にも有しているが、その際の DNA ライセンス化
制御の詳細は未だ明らかにされていない。そこで、本研究
では、DNA 損傷応答における DNA ライセンス化制御の
分子機構を明らかにする事を目的として共同研究を行っ
た。
　これまでの共同研究により、①細胞静止期である G ０
期では、CDT1 のタンパク量が減少し、G ０から G １期
に移行する際にタンパク量が増加する、② G ０期におけ
る CDT1 タンパクの発現低下は、プロテアソーム阻害剤
である MG132 の投与により増加したことから、ユビキチ
ン分解により発現が低下する、③ G ０期における CDT1
タンパクの発現低下は、APC/CCdh1（anaphase promoting 
complex/cyclosome）ユビキチンリガーゼ複合体による
ユビキチン分解により引き起こされることを明らかにし
た。これらの結果から、G １期においても APC/CCdh1 の
活性があることが知られていることから、G １期におけ
る CDT1 のタンパク量の増加は、APC/CCdh1 によるユビ
キチン分解の抑制によると考えられた。そこで、G １期に
おける CDT1 のユビキチン分解阻害に分解を阻害するリ
ン酸化を含めたタンパク修飾が関与すると考え、種々の
阻害剤を用いて、CDT1 のタンパク発現への影響を検討
したところ、Cyclin-dependent kinase（Cdk）阻害剤であ
る roscovitine の投与により、G １期における CDT1 タン
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パクの発現量の増加がみられなかったことから、Cyclin/
Cdk による CDT1 のリン酸化が APC/CCdh1 によるユビキ
チン分解を阻害することが明らかとなった。さらに、種々
の Cyclin/Cdk の特異的阻害剤を用いて、G １期におけ
る CDT1 タンパクの発現量を検討したところ、Cyclin D/
Cdk4/6 および Cyclin E/Cdk2 により CDT1 がリン酸化さ
れている可能性が考えられた。現在、これら Cyclin/Cdk
による CDT1 のリン酸化部位を含めた詳細な解析をして
いる。

発表論文

　なし

重1-22
Development  of  Methods for 
Complex and Mobile Screening 
Studies of Microcirculation Vessels 
and Sensory Sensitivity of Visual 
System of the Population Living in 
the Radiation Polluted Areas.

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: A.KUBARKO 
(Professor: Department of Human Physiology, Belarusian State 
Medical University, Belarus)
　Joint Researchers: V. FIRAGO (Associate professor: 
Department of Quantum radiophysics and Optoelectronics, 
Belarusian State Medical University, Belarus)
　S. LISENKO (Associate professor: Department of Quantum 
radiophysics and Optoelectronics, Belarusian State Medical 
University, Belarus)
　I. STETSKO (Head of Data-Measuring Systems Laboratory: 
Department of Informatics and Computer Systems, Belarusian State 
Medical University, Belarus)
　A.ANISIMOV (Postgraduate student: Department of 
Human Physiology, Belarusian State Medical University, 
Belarus)
　E.BUR (Postgraduate student: Department of Human 
Physiology, Belarusian State Medical University, Belarus)
　Representative Resident Researcher: N. HAYASHIDA 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)
　Resident Researcher: J.TAKAHASHI (Assistant 
Professor, Center for International Collaborative 
Researches, Nagasaki University)

Contents, Results, and Prospects of Study:

　The analys is of  the results of  spectroscopic 
measurements has been carried out in 60 young healthy 
people. The parameters obtained: volume of the micro 
vessels in the thenar tissues, the oxyhemoglobin content 
in blood of these vessels and their response to the blood 
flow cessation (1); to the blood flow restoration (2); to 
the restriction of arterial blood inflow with blockade of 
venous outflow (3); to the final blood flow restoration 
(4). The initial volume of micro vessels was 0.65 ± 0.27 
% and the content of HbO2 in blood was 71.8 ± 9.8%. 
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These parameters have changed under conditions: 1) a 
decrease of the vessels volume and the content of HbO2; 
2) an increase of the vessels volume and the content of 
HbO2; 3) an increase of the vessels volume and decrease 
of the content of HbO2; 4) restoration of the initial values. 
The revealed character and direction of the changes are 
consistent with the existing concepts of the physiological 
and pathophysiological mechanisms of vascular and 
tissue metabolism response to the local blood flow 
disorders. The spectrometry method can be used to 
assess the compliance of microcirculation to the tissues 
metabolic needs under the conditions of functional stress 
and pathology.

Presented papers:

１．Kubarko A.I., Bur E.A., Kubarko Y.A. & Avdei 
L.L.  State of Retina Vessels, Light Sensitivity of 
the Visual System and their Correlation with Brain 
Structural Changes. Neotlozhnaya kardiologiya i 
kardiovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and 
cardiovascular risks], 1(1), 90-98 (2017)

２．V.A. Firago, A.I. Kubarko, I.A. Sakovich & M.A. 
Surovcev. The Registration of Spectrums of Diffuse 
Scattering of the Biological Tissues. Quantum 
Electronics: materials of the XI international science-
technical conference, Minsk 13th-17th November 2017 
/ Belorussian State University: ed. M.M. Kugeiko et 
al., Minsk, pp.311-313 (2017)

３．V.A. Firago, A.I. Kubarko, N. Hayashida, O. Hotra, 
I.A. Volkova & J.Takahashi.   Determination of 
distributions of diameter and cross-sectional area 
of inner lumen of visible vessels of the bulbar 
conjunctiva. The manuscript of this article is 
presented to “Proceeding of Singapore Healthcare” 
Journal, Much (2018)

重1-23
放射線照射により発生するDNA二重鎖切
断の修復におけるユビキチンE3ライゲー
スの機能解析

研究組織

共同研究代表者：岡田　麻衣子
　　　　　　　　（聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター：研究員）
共 同 研 究 者：宇井　彩子
　　　　　　　　（東京工科大学応用生物学部：准教授）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線による DNA 二重鎖切断（DSB）は細胞で最も重
篤な DNA 損傷である。このため、DSB 修復異常は染色
体不安定化を惹起し、発がんの主要因となることが知られ
ている。DSB 修復因子群には 53BP1 に代表される NHEJ
因子群と BRCA1 に代表される HR 因子群が知られおり、
両因子群は互いに拮抗していることが知られている。我々
は両因子の DSB 部位への集積に寄与する因子として、ユ
ビキチン E3 リガーゼである UBE3C を見出してきた。し
かしながら、NHEJ と HR の拮抗制御における UBE3C の
作用点の詳細は不明であった。そこで本研究では DSB 修
復機構における UBE3C の作用点を明確にすることを目的
し、UBE3C の相互作用因子群の詳細について検討した。
　その結果、UBE3C 発現低下細胞では DSB 部位への
53BP1 の集積が停滞しており、それに伴い BRCA1 や後続
の HR 因子群の集積のタイミングが遅延する可能性が示さ
れた。また、BRCA1 については DSB 部位への集積のタ
イミングに加え集積量自体の減弱が観察された。この主
要因として UEB3C の発現低下細胞では、放射線照射時に
BRCA1 のタンパク質が不安定化する可能示唆された。
　以上より、UBE3C は 53BP1 の DSB 部位からの適切な
除去を促すことで、間接的に HR 経路の亢進に関与する可
能性、および BRCA1 タンパクの安定性に寄与することで
直接 HR 経路に関与する可能性が示唆された。

発表論文

　特に無し



重点プロジェクト課題①

77

重1-24
DNA修復機構の破綻による疾患発症機構の
解明

研究組織

共同研究代表者：岡　泰由
　　　　　　　　（名古屋大学環境医学研究所：特任助教）
共 同 研 究 者：荻　朋男
　　　　　　　　（名古屋大学環境医学研究所：教授）
受入研究代表者：中沢　由華
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　細胞内では多くのタンパク質が秩序立ち、かつ協調して
働くことにより、ゲノム DNA の安定性が維持されている。
DNA 修復タンパク質をコードする遺伝子の異常は様々な
疾患（がん、免疫不全、成長障害、形成異常）で見つかっ
ていることから、『DNA 修復機構』の理解はこれら疾患
の病因解明に繋がることが期待される。DNA 修復機構の
破綻によって引き起こされる遺伝性疾患の中で、依然とし
て遺伝子変異の同定に至っていないケースが多数存在す
る。そこで、本申請研究では、上記の臨床症状を示す遺伝
性疾患患者由来の細胞を用いて、新規の疾患発症に関連す
る遺伝子変異を同定することを目的とする。
　本申請研究では、DNA 修復機構の破綻が原因で小頭症
を発症したことが疑われる患者由来の細胞に DNA 損傷誘
導剤を処理し、DNA 修復・DNA 損傷応答蛋白質の局在
変化ならびに発現誘導を検討した。その結果、DNA 合成
期のチェックポイント機構に関与するシグナル伝達経路に
異常を示す細胞を見出した。
　今後は、この細胞の詳細な解析ならびにゲノム解析を実
施し、疾患発症に関わる候補因子の絞り込みを行うことで、
小頭症の病因解明を行う。

発表論文

　該当なし

重1-25
コケイン症候群と紫外線高感受性症候群の
分子病態解析

研究組織

共同研究代表者：賈　楠
　　　　　　　　（名古屋大学環境医学研究所：特任助教）
受入研究代表者：中沢　由華
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　紫外線による DNA 損傷を修復する機構の１つでヌクレ
オチド除去修復（nucleotide-excision repair: NER）のサ
ブパスウェイである transcription-coupled repair （TCR）
の先天的な異常により、病態の重篤度が異なるコケイン症
候群（Cockayne syndrome: CS）や紫外線高感受性症候群 

（UV-sensitive syndrome: UVSS）を発症する。病態の差
が現れる原因は未だ不明であり、遺伝子変異のタイプと病
態との関係も明らかになっていない。
　本研究では、コケイン症候群や紫外線高感受性症候群の
患者を世界的に収集し、その疾患発症原因となっている遺
伝子変異の同定を行い、病態と関連遺伝子変異との関係を
分子・細胞生物学的手法を用いて調査した。
　今後は、収集したこれらの症例を用いて、コケイン症候
群関連疾患の病態の重篤度の違いをもたらす原因を詳細に
解析したいと考えている。

発表論文
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重1-26
機械学習を用いたゲノム損傷修復に関する
画像解析

研究組織

共同研究代表者：斉藤　典子
　　　　　　　　（公益財団法人がん研究会がん研究所：部長）
共 同 研 究 者：安田　洋子
　　　　　　　　（熊本大学発生医学研究所：大学院生）
　　　　　　　　坂本　智代美
　　　　　　　　（熊本大学発生医学研究所：技術支援）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、機械学習により画像を解析するアルゴリズ
ムであるウィンチャーム（wndchrm）を用いて、胃がん
患者組織の形態より病態を分類・推定することを試みた。
胃がんの組織マイクロアレイを HE （ヘマトキシリン・エ
オシン）染色し正常、胃がん（グレード I、II、III）の組
織画像データセットを作成した。これらをウインチャーム
解析に適用したところ、高い感度と特異度をもってがんと
正常、あるいはがんの分化度の分類を行えることを明らか
にした。主に細胞核因子を染色するヘマトキシリン由来の
シグナルと細胞質因子を染色するエオシン由来のシグナル
を画像プログラム上で分けて同様の解析を行った結果、ど
ちらも高精度の分類に貢献することが示唆された。
　細胞核構造は、細胞の種類や状態に特徴的で、臨床病理
においては、がんなど疾患の確定診断の際によい指標とさ
れてきた。よって今後は、核内因子の免疫染色画像を取得
し、これらと HE 染色との関連性などを解析したい。

発表論文

１．Ono, T., Sakamoto, C., Nakao, N., Saitoh, N. and 
Hirano, T.* Condensin II plays an essential role in 
reversible assembly of mitotic chromosomes in situ. 
Mol. Biol. Cell, 28:2875-2886　doi: 10.1091/mbc.E17-
04-0252.

２．Wang, X., Liang, S., Sun, Y., Li, H., Endo, F., Nakao, 
M., Saitoh, N. * and Lijie Wu. * Analysis of estrogen 
receptor beta gene methylation in autistic males in 
a Chinese Han population. Metabolic Brain Disease. 
2017. doi: 10.1007/s11011-017-9990-7

重1-27
細胞核内アクチンとDNA修復マシナリー
の機能的相互作用解析

研究組織

共同研究代表者：原田　昌彦
　　　　　　　　（東北大学大学院農学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：尾間　由佳子
　　　　　　　　（東北大学大学院農学研究科：ポスドク）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　これまでの研究により、核内空間配置が DNA 損傷修復
に密接に関与していることが見出されている。出芽酵母を
用いた研究からは、修復困難な DNA 二重鎖切断部位は、
核膜近傍に移行することが観察されている。本研究では、
細胞核に存在するアクチンファミリーに注目して解析を行
う。興味深いことに、アクチンファミリーのいくつかの分
子種は、細胞核に局在している。これまでの研究から、こ
れらのアクチンファミリーが DNA 修復に関与することが示
されており、その分子機構の解析を行った。細胞核内のア
クチンファミリーが、細胞核構造構築と DNA 修復プロセ
ス制御にどのように関与するかについて解析を目的として、
核内にアクチンフィラメントを人為的に作成し、それに伴
う細胞核構造の変化、DNA 修復プロセスへの影響などを解
析した。その結果、核内のアクチンフィラメントの形成変
化により、DNA 損傷試薬に対する細胞の感受性が変化する
ことが示された。また、アクチンファミリー遺伝子に蛍光
タンパク質を融合させて培養細胞において発現し、細胞内
のタンパク質の局在やダイナミクスを蛍光顕微鏡で観察し
た。その結果、修復因子とこれらのタンパク質の核内局在
に関連性が観察された。今後は超解像度顕微鏡での観察を
行い、これらのタンパク質の詳細な局在や、DNA ダメージ
に伴う変化などの解析を行う。クロマチン核内空間配置を
決定する上で、細胞核構造－クロマチン相互作用は重要で
あり、その分子機構を明らかにすることにより、染色体転
座などのメカニズムの一端が明らかにできることが期待さ
れる。このメカニズムの理解は、ゲノム不安定化によるが
んのリスクを低下させることに役立つほか、がんの放射線
治療を効率的に行うためにも応用可能であると考えられる。

発表論文

　なし



重点プロジェクト課題①

79

重1-28
がん細胞にみられるヒストン変異の相同組
換え修復への影響解析

研究組織

共同研究代表者：胡桃坂　仁志
　　　　　　　　（早稲田大学：教授）
共 同 研 究 者：有村　泰宏
　　　　　　　　（早稲田大学：助教）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本共同研究は、ヒストンの突然変異による細胞がん化
機構の解明を目的として行っている。真核生物のゲノム
DNA 上には、ヒストンタンパク質８量体の周りに DNA
が巻き付いた、ヌクレオソームが形成されている。がんゲ
ノムデータベースから見出したヒストン点変異が、相同対
合反応の抑制不全、および早期染色分体分離異常を引き起
こすことが示唆された。共同研究者の胡桃坂（早稲田大
学）は、がんゲノムデータベースから見出したヒストン点
変異が、ヌクレオソームの立体構造を変化させ、ヌクレオ
ソームの安定性を著しく低下させることを、リコンビナン
トタンパク質を用いた試験管内ヌクレオソーム再構成シス
テムを用いて、発見していた。そこで、これらのヒスト
ンの点変異が、生細胞内において及ぼす影響を明らかす
るために、変異ヒストンを安定発現する培養細胞を用い
て、Homologues Recombination （HR）アッセイ、姉妹染
色分体交換アッセイ、放射線感受性アッセイ、Premature 
chromatid separation （PCS）アッセイなどを行った。そ
の結果、がんゲノムデータベースから見出したヒストン点
変異が、染色体の安定維持に欠損を有することが分かった。

発表論文

　なし

重1-29
転写依存的DNA鎖切断修復の解析

研究組織

共同研究代表者：倉岡　功
　　　　　　　　（福岡大学理学部化学科：教授）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線は生物に損傷 DNA を与える。この損傷は DNA
ポリメラーゼによる複製に影響を与え、最終的に細胞に突
然変異の誘発および細胞死を導く。従来これらの影響は複
製を基に研究されてきた。しかしながら、放射線により生
じる損傷、例えば DNA 鎖切断などは、DNA ポリメラー
ゼのみならず、転写反応を担う RNA ポリメラーゼをも阻
害することが容易に想像される。この研究は、電離放射線
により生じる DNA 鎖切断が転写伸長機構にその停止およ
び転写産物の異常を与えるかを解析することを目的として
いる。
　現在までに、損傷の影響を転写反応中で解析するため、
様々な DNA 基質を準備したが、一つの問題として、放射
線が生じる DNA 損傷が直接影響による二本鎖 DNA 切断
ではなく、関節影響により生じる活性酸素からのクラス
ター DNA 損傷が重要であることが考えられた。そこで改
めてクラスター DNA 損傷がどのように二本鎖 DNA 切断
を生じるのかを解析することにした。現在、クラスター
DNA 損傷の一部である８- オキソグアニンからの DNA
切断を観察する実験系を作製した。今後はこれを用いて
DNA 鎖切断の発生機構およびそこに関与する転写機構と
共役した DNA 切断修復を解析する予定である。

発表論文

１：Takatsuka R, Ito S, Iwai S, Kuraoka I. An assay to 
detect DNA-damaging agents that induce nucleotide 
excision-repairable DNA lesions in living human cells.

	 Mutat  Res .  2017 Aug;820 :1 -7 .  do i :  10 .1016/
j.mrgentox.2017.05.009. Epub 2017 May 22. PubMed 
PMID: 28676261.

２：Tawarahara H, Kuraoka I, Iwai S. Facile preparation 
of a fluorescent probe to detect the cellular ability of 
nucleotide excision repair. Anal Biochem. 2017 Jun 
1;526:71-74. doi: 10.1016/j.ab.2017.03.023. Epub 2017 
Mar 30. PubMed PMID:28366639.
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重1-30
放射線が細胞内DNA損傷修復モードに与
える影響

研究組織

共同研究代表者：篠原　美紀
　　　　　　　　（近畿大学農学部：教授）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　細胞がゲノム DNA 上の損傷を修復する際に、細胞が低
線量電離放射線を浴びた状態、あるいは低線量／高線量被
曝をしたという「記憶」が、その後の DNA 損傷修復の経
路選択にどのような影響を与えるのかを調べることを目的
として研究を行った。具体的には、男性由来のヒト培養
細胞 HCT116 株の X 染色体 HPRT1 遺伝子座に CRISPR/
Cas9 による部位特異的 DNA 二本鎖切断を導入し、その
修復産物について細胞の生存に影響を与えない程度の放射
線照射の有無による差異について解析を行った。その結果、
放射線照射ありの場合には放射線照射無しの条件下で観察
されなかった特異的な修復産物が観察されたが、現時点で
は解析数が少ないために、Dose との関係については確定
的な相関関係が観察されていない。今後は修復産物の解析
に細胞の生死を問わない次世代シーケンスによる塩基配列
解析を導入するなどして、解析数をスケールアップして相
関関係を示すとともにその際の原因となり得る分子メカニ
ズムの解明を試みる。

発表論文

１．Matsuzaki, K., and Shinohara, M. (2018). Casein 
kinase II phosphorylates the C-terminal region of 
Lif1 to promote the Lif1-Xrs2 interaction needed for 
non-homologous end joining. Biochem Biophys Res 
Commun 501, 1080-1084.

２．Tougan, T., Edula, J.R., Takashima, E., Morita, M., 
Shinohara, M., Shinohara, A., Tsuboi, T., and Horii, 
T. (2018). Molecular Camouflage of Plasmodium 
fa lc iparum Merozo i tes by Binding of  Host 
Vitronectin to P47 Fragment of SERA5. Sci Rep 8, 
5052.

重1-31
DNA損傷応答シグナルの活性化における
TIP60ヒストンアセチル化酵素複合体の役
割

研究組織

共同研究代表者：井倉　毅
　　　　　　　　（京都大学放射線生物研究センター：准教授）
共 同 研 究 者：井倉　正枝
　　　　　　　　（京都大学放射線生物研究センター：博士研究員）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、TIP60 ヒストンアセチル化酵素に着目し、放
射線による DNA 損傷部位のクロマチン構造変換の分子機
構とその意義を探ることが目的である。我々は、TIP60 ヒ
ストンアセチル化酵素複合体による H2AX のアセチル化
が、ポリ ADP －リボシル化酵素 PARP-1 の活性を制御す
ることを明らかにしているが、TIP60 による H2AX のア
セチル化が、如何なるメカニズムで PARP-1 の酵素活性を
調節し、H2AX の交換反応を促すのかについては不明で
あった。今回、H2AX を複合体として精製し、その構成
因子の中から損傷領域での PARP-1 のクロマチンへの結合
とその活性を促す、代謝関連因子の同定に成功した。今後
は、その因子の生化学的、細胞生物学的検討を加えて行き
たい。

発表論文

　Fukuto A, Ikura M,  Ikura T, Sun J, Horikoshi Y, 
Shima H, Igarashi K, Kusakabe M, Harata M, Horikoshi N, 
Kurumizaka H, Kiuchi Y, Tashiro S. SUMO modification 
system facilitates the exchange of histone variant H2A.
Z-2 at DNA damage sites. Nucleus. (2018) 9: 87-94. 
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重1-32
DNA損傷修復に対するクロマチン結合因子
BAFの役割

研究組織

共同研究代表者：原口　徳子
　　　　　　　　（情報通信研究機構　未来 ICT 研究所：主任研究員）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、DNA 損傷修復に対するクロマチン結合タン
パ ク 質 barrier-to-autointegration factor（BAF） の 役 割
を知ることを目的とするものである。GFP-BAF を発現
させた細胞に対して、細胞核の一部に放射線照射を行い、
GFP-BAF の局在が、照射部位に集まるかどうかを検討し
たところ、放射線照射部位に集積しないという結果が得ら
れている。さらに、ゲノム修飾タンパク質 RAD51 の核内
ドメイン形成制御に SUMO 修飾システムが関与すること
が分かっていることから、BAF が、SUMO 修飾を介して、
RAD51 の機能に影響を与える可能性を検討した。BAF が
SUMO と結合するかどうかを、酵母の２ハイブリッドシ
ステムを用いて検討したところ、BAF は、ヒト SUMO1
に結合するが、SUMO2 と SUMO3 には結合しないことが
分かった。今後は、BAF が SUMO 化修飾を介してゲノム
DNA 損傷修復に関与する可能性を検討したい。

発表論文

１．Asakawa H, Hiraoka Y, Haraguchi T. (2018). 
Estimation of GFP-nucleoporin amount based on 
fluorescence Microscopy. Methods in Molecular 
Biology, 1721:105-115. doi: 10.1007/978-1-4939-7546-
4_10, 2018.

２．Iwamoto M, Hiraoka Y, Haraguchi T. (2018). 
Newly found Tetrahymena nucleoporins, Nup214, 
Nup153 and Pom121/Pom82, differentiate nuclear 
pore complexes of functionally distinct nuclei. 
Communicative and Integrative Biology. http://
dx.doi.org/10.1080/19420889.2017.1384890

３．Yang H-J, Iwamoto M, Hiraoka Y, Haraguchi T. (2017). 
Function of nuclear membrane proteins in shaping 
the nuclear envelope integrity during closed mitosis. 
Journal of Biochemistry, Apr;161(6):471-477. doi: 
10.1093/jb/mvx020. 

重1-33
ゲノム損傷修復における核膜の役割

研究組織

共同研究代表者：平野　泰弘
　　　　　　　　（大阪大学大学院生命機能研究科：助教）
共 同 研 究 者：平岡　泰
　　　　　　　　（大阪大学大学院生命機能研究科：教授）
　　　　　　　　衣笠　泰葉
　　　　　　　　（大阪大学大学院生命機能研究科：大学院生）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　核膜タンパク質は、ゲノムとの相互作用を通してゲノム
の核内への効率的な収納に寄与する一方で、様々なダメー
ジによって損傷を受けたゲノムを一時的に不活化、保護し、
安全に修復を行う基盤として働くことも示唆されている。
申請者らは、核膜タンパク質が少なくかつ遺伝子操作の容
易な分裂酵母を用いて、進化的に高度に保存された核膜タ
ンパク質 Lem2 によるゲノム損傷修復機構の解析を行って
おり、（１）Lem2 破壊株では放射線や紫外線への感受性
が上昇すること、（２）　Lem2 は培養条件依存的にゲノム
の複製ストレスを緩和する働きを持つこと、（３）この緩
和には Lem2 の C 末端領域が必須であることを明らかに
した。一方で、Lem2 遺伝子と Rad3 遺伝子（ヒト ATM
ホモログ）を同時に破壊すると著しい生育阻害を示すこと
を見出した。今後は Lem2 による DNA 損傷修復経路につ
いて詳細な解析を進めるとともに、ヒト Lem2 の DNA 損
傷修復への関与についても分裂酵母との比較解析を進め、
放射線に対するゲノム修復機構の進化保存性を検討する。

発表論文

　なし
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重1-34
ヒストンH3K36メチル化を介したゲノム
損傷修復機構

研究組織

共同研究代表者：浦　聖恵
　　　　　　　　（千葉大学　理学部：教授）
共 同 研 究 者：樫尾　牧子
　　　　　　　　（千葉大学　医学部：博士研究員）
　　　　　　　　鈴木　慈
　　　　　　　　（千葉大学　理学部：修士２年生）
　　　　　　　　原田　佳歩
　　　　　　　　（千葉大学　理学部：修士２年生）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　 ヒ ス ト ン H3、36 番 目 の リ ジ ン 残 基 の メ チ ル 化
（H3K36me2/3）は進行中の転写をマークする分布を示すが
転写との繋がりが判然としない。私達は H3K36me 酵素の
一つで 4p- 症候群の原因である NSD2 が、DNA 損傷応答
因子と複合体を形成する事を見出した。さらに欠損マウス
の表現型からゲノム維持への関与が示唆された。そこで本
研究では、ヒストン H3K36 メチル化酵素 NSD2 の関与を明
らかにするために、田代博士の研究室で共焦点顕微鏡を用
いてレーザーおよびX線照射によるDNA二本鎖切断（DSB）
損傷時の NSD2 の挙動を追跡するとともに、NSD2 欠損細
胞における DSB 修復因子の DSB 応答を、観察してきた。
　昨年度、既報告に反して NSD2 を欠損したヒト B 細胞株
Nalm6 において DSB 応答因子 RAD51 の DSB 部位への集
積が野生型に比べて促進される結果を得た。そこで本年度
は Nsd2 欠損マウスから樹立したマウス線維芽（MEF）細
胞を用いて、γH2AX と 53BP1 の DSB 応答を野生型 MEF
と比較して解析を行った。その結果、予想したように既報
告に反して γH2AX と 53BP1 の DSB 部位への集積異常は
認められなかった。以上の結果は NSD2 がランダムに形成
される DSB 修復に機能するとの既報告とは異なった、ゲノ
ムの特定の領域に限って機能する可能性を示唆している。
今後、Nsd2 欠損 MEF および NSD2 欠損 Nalm6 細胞にお
ける DSB 因子の挙動を野生型とより詳細に定量的に比較
して、新規の DNA 損傷応答機構を提示することを目指す。

発表論文

　準備中

重1-35
動物モデルを使った放射線により誘発する
循環器疾患の研究

研究組織

共同研究代表者：高橋　規郎
　　　　　　　　（放射線影響研究所：顧問）
共 同 研 究 者：村上　秀子
　　　　　　　　（放射線影響研究所・分子生物科学部：来所研究員）
受入研究代表者：稲葉　俊哉
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

≪研究内容≫　放射線被曝者の集団で循環器疾患の罹患リ
スクが線量にともない上昇していると言う報告がある。
我々はモデル動物実験を行い、この報告の検証を行って
いる。平成 28 年度に、このプロジェクトで行った、易
脳卒中発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）に放射
線（0.1Gy）を一括照射した実験では、照射群で非照射
群に比べて脳卒中発症時期の早期化が認められた。そこ
で、更に低い線量（0.05Gy）を一括照射した場合を検証
した。同様に本プロジェクトで、線量率の変化に伴う
循環器疾患の発症リスクの変化を観る研究を実施した。
原医研の低線量率照射装置を用いて、0.05Gy/ 日および
0.1Gy/ 日の線量率で集積線量が 0.5Gy および１Gy に成
るまで SHRSP に照射した。一括照射の実験と同様に脳
卒中の発症時期を指標として放射線の影響を調べた。

≪研究結果≫　0.05Gy の放射線を一括照射した SHRSP で
は脳卒中発症時期の早期化は認められなかった。この結
果は、0.05Gy と 0.1Gy の間にしきい値が存在する可能
性を示唆した。低線量率放射線を照射した SHRSP では、
いずれの群においても非照射群と比較して、発症時期の
早期化は認められなかった。この結果は、線量率が循環
器疾患の発症リスクに顕著に影響をすることを示唆して
いる。

≪今後の展望≫　上記のように、一括照射の場合は 0.05Gy
と 0.1Gy との間にしきい値があると考えられた。放射線
に相関する循環器疾患につき、しきい値が存在する可能
性が、実験的に明らかになった。0.075Gy を照射した実
験により、更に詳細なしきい値の推定を行う。線量率の
変化は放射線影響に顕著な影響をおよぼすことが示唆さ
れた。今後は、この結果の再現性を確認することに重点
を置き研究を行う。これらの結果は、福島原発の事故に
より被曝した作業員や住民への福祉行政の一助となると



重点プロジェクト課題①

83

期待している。

発表論文

　なし

重1-36
口腔扁平上皮癌の放射線耐性に関与するエ
ピゲノム異常の解析

研究組織

共同研究代表者：廣末　晃之
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：助教）
共 同 研 究 者：中山　秀樹
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：教授）
　　　　　　　　松井　啓隆
　　　　　　　　（熊本大学 臨床病態解析学：教授）
　　　　　　　　吉田　遼司
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：准教授）
　　　　　　　　中元　雅史
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：医員）
　　　　　　　　松岡　祐一郎
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：医員）
　　　　　　　　坂田　純基
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：大学院）
　　　　　　　　山本　達郎
　　　　　　　　（熊本大学 歯科口腔外科学分野：大学院）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　口腔癌の 90％以上を占める口腔扁平上皮癌（OSCC）の
予後は、近年の分子標的薬の導入や診断法の向上にも関わ
らず、十分な改善には至っていない。それには高悪性度を
有し、抗癌剤や放射線治療に耐性を示す治療抵抗性の難治
性癌の存在が大きな要因となっている。そのため、予後の
改善には癌の個性を捉える新たな診断法と治療戦略の開発
が求められる。癌細胞の個性を決定する分子機構としてエ
ピジェネティクスの機構が重要であり、当科では口腔扁平
上皮癌の放射線耐性機構に関与するエピゲノム異常に着目
し、治療反応性の診断や個別化治療への応用を目指してい
る。
　放射線耐性の口腔扁平上皮癌細胞株および口腔扁平上皮
癌の診断にて当科で術前の化学放射線治療を行った患者
の治療前の生検組織より DNA 抽出し、RRBS 法による網
羅的 DNA メチル化解析を次世代シークエンサーを用いて
施行した。また、数種類の放射線耐性株および親株より、
mRNA を抽出し、マイクロアレイ解析により網羅的な遺
伝子発現解析を行った。
　結果として、放射線耐性株は親株と比較し、ゲノムワイ
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ドで DNA メチル化状態が大きく変化していた。術前の化
学放射線治療を施行した患者の DNA メチル化状態と治療
効果との関連性については、治療効果良好群、不良群でメ
チル化状態に差が見られた。また、DNA メチル化状態と
遺伝子発現解析の結果を照らし合わせ、放射線耐性に関与
する遺伝子の探索を行なった。
　今後はさらに症例を蓄積し、DNA メチル化状態と治療
効果との関連性を解析することで、放射線耐性に関与する
エピゲノムプロファイリングを行い、治療反応性の診断や
個別化治療への応用を目指していきたい。また、エピゲノ
ム変化による放射線耐性機構の分子メカニズムについても
解明していきたいと考えている。

発表論文

　なし

重1-37
The effect of radiation exposure on 
cardiac Sca-1-Bmi-1hi niche cells

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Yucai Xie (Chief 
Physician: Department of Cardiology, Shanghai Ruijin 
Hospital, Shanghai Jiaotong University, Shanghai, China)
　Joint Researchers: Tong Yin (Investigator: The National 
Research Center for Translational Medicine, Shanghai, China)
　Yuewang Song (Postgraduate :  Department of 
Cardiology, Shanghai Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong 
University, Shanghai, China)
　Mengmeng Zhao (Postgraduate :  Department of 
Cardiology, Shanghai Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong 
University, Shanghai, China)	
　Representative Resident Researcher: Taosheng Li 
(Professor: Atomic Bomb Diseace Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results and Prospects of Study:

　Adult mammals have the limited ability to regenerate 
card iomyocytes .  By us ing Bmi -1GFP/+ mice ,  we 
investigated the probable role of Bmi-1 in cardiac stem 
cells and myocardial repair after myocardial infarction. 
RT-PCR and flow cytometry analysis indicated that the 
expression of Bmi-1 was significantly higher in cardiac 
side population than the main population from CD45-

Ter119-CD31- heart cells. More Sca-1+ cardiac stem cells 
were found in Bmi-1 GFPhi subpopulation, and these Bmi-
1 GFPhi heart cells showed the potential of differentiation 
into SMM+ smooth muscle - l ike cel ls  and TnT+ 
cardiomyocyte-like cells in vitro. Myocardial infarction 
induced a significantly increase of Bmi-1 GFPhi population 
at one week after infarction, suggesting that Bmi-1hi heart 
cells are enriched in cardiac stem cells and may play a 
role in myocardial repair. We have also discovered a new 
class of cardiac Sca-1-Bmi-1hi niche cell subsets, which 
are beneficial to promote cardiac Sca-1+Bmi-1hi stem/
progenitor cells activation and proliferation. We will test 
the radiation exposure of Sca-1-Bmi-1hi cell subsets may 
damage their supporting function in vitro coculture and 
in vivo cardiac regeneration after myocardial infarction. 
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Presented papers:

　No now.
重1-38
The phosphorylation-specif ic 
association of  Stathmin1 and DNA 
damage response in breast cancer 
metastasis

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Xiaying Kuang 
(Resident: Breast Cancer Center, The First Affiliated 
Hospital, Sun Yat-Sen University, China)
　Representative Resident Researcher: Tao-Sheng Li 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results and Prospects of Study:

Contents
　Metastasis is a major cause of death in patients with 
breast cancer. Stathmin1 (STMN1) is a phosphoprotein 
associated with cancer metastasis. It exhibits a 
complicated phosphorylation pattern in response to 
various extracellular signals, but its signaling mechanism 
is poorly understood. In this study, we report that 
phosphorylation of STMN1 at Ser25 and Ser38 is 
necessary to maintain cell migration capabilities and is 
associated with shorter disease-free survival (DFS) in 
breast cancer. In addition, We also confirm the relationship 
between STMN1 phosphorylation and cancer metastasis 
through in vitro and in vivo approaches, by targeting 
STMN1 phosphorylation in a tumor-bearing animal model, 
and propose a prognostic model based on phospho-STMN1 
to assess metastatic risk in breast cancer patients.

Results
Identification of STMN1 phosphorylation sites in a 
highly metastatic cell line
　We induced MDA-MB-231-HM invasiveness [1] in vivo 
by injecting them into nude mice (n=8 for each group). CT 
imaging and histologic analysis confirmed that MDA-MB-
231-HM cells had an increased ability to metastasize to 
the lungs compared to the parental MDA-MB-213 control. 
After two weeks, spontaneous pulmonary metastases 
developed in 100% of the mice, whereas the incidence of 
pulmonary metastasis in mice injected with the parental 
MDA-MB-231 cells was less than 50% (Figure 1A).
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　We next used a phospho-specific protein microarray 
containing 1318 phosphoprotein antibodies to characterize 
the difference in phosphorylation patterns between MDA-
MB-231 and MDA-MB-231-HM cells. More proteins were 
phosphorylated in MDA-MB-231-HM cells than MDA-
MB-231 cells (Figure 1B). We performed gene ontology 
(GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) analyses to determine the enriched pathways 
in the highly metastatic MDA-MB-231-HM cells (Figure 
1C). KEGG analysis revealed that the MAPK pathway 
was activated in MDA-MB-231-HM cells (Supplementary 
Figure S1). We found that STMN1, a protein known 
to be highly expressed in multiple cancers and a 
downstream target of the MAPK pathway [2-4], exhibited 
a different phosphorylation pattern in MDA-MB-231-
HM cells compared to control cells. STMN1 mRNA and 
protein levels were higher in multiple breast cancer-
derived cell lines compared to normal mammary MCF-
10A cells (Supplementary Figure S2). STMN1 has four 
serine phosphorylation sites (Ser16, Ser25, Ser38, and 
Ser63; Figure 1E) [5], and our phosphorylation microarray 
identified three of these sites, Ser16, Ser25, and Ser38. Our 
results demonstrate that Ser25 and Ser38 phosphorylation 
was increased and Ser16 phosphorylation was decreased 
in MDA-MB-231-HM cells (Figure 1D). We confirmed our 
microarray results by Western blot analysis (Figure 1F).

Figure 1. Differential expression of phospho-STMN1 
between MDA-231 and MDA-231 HM cell lines

STMN1 phosphorylation state is correlated with clinical 
outcomes in breast cancer patients
　We previously examined the correlation between 
phospho-STMN1 status and disease-free survival (DFS) 
of breast cancer patients in two cohorts [6]. In this study, 
we combined a total of 310 patients from the two cohorts 
with histologically confirmed stage I to III primary 
breast cancer.
　Kaplan–Meier analysis showed that patients with 
high STMN1 protein levels had a higher incidence of 
recurrence (P=0.005; HR=1.985, 95% CI: 1.215-3.204; 
Figure 2A). In addition, Ser25 (P=0.006; HR=1.651, 95% 
CI: 1.018-2.676) and Ser38 (P=0.001; HR=2.241, 95% CI: 
1.383-3.629) phosphorylation strongly correlated with 
shorter DFS (Figure 2C and 2D). In contrast, Ser16 
(P=0.001; HR=0.436, 95% CI: 0.265-0.717) and Ser63 
(P=0.0005; HR=0.435, 95% CI: 0.269-0.703) phosphorylation 
correlated with longer DFS (Figure 2B and 2E).

Figure 2. Evaluation of associations between STMN1 and 
its multiple phosphorylation sites and clinical outcomes 
for breast cancer patients

Specific STMN1 phosphorylation patterns correlate 
with breast cancer cell migration ability
　To determine whether STMN1 was required for 
cell migration, we established MDA-MB-231 cells with 
shRNA against STMN1 to suppress endogenous STMN1 
expression (Figure 3A). Migration assays showed that 
decreased STMN1 expression led to a 50% decrease in 
the number of migratory cells per field (P<0.01) (Figure 
3B and 3C).
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　We then investigated the role of each serine residue 
in promoting cell migration. We generated stable MDA-
MB-231 cells lines overexpressing wild-type STMN1 
and singly alanine-substituted STMN1 mutants (S16A, 
S25A, S38A, and S63A) (Figure 3D). Overexpression of 
wild type STMN1 or S16A and S63A mutant proteins 
resulted in increased cell migration, whereas S25A 
and S38A mutant protein overexpression suppressed 
migration (P<0.01) (Figure 3E and 3F). 
　We subsequently generated doubly alanine-substituted 
STMN1 mutants (S16A/S63A, S25A/S38A) (Figure 3G). 
Compared to the control, wild type and S16A/S63A 
double mutant proteins increased cell migration, whereas 
the S25A/S38A double mutant protein suppressed 
migration (P<0.01) (Figure 3H and 3I). Our results 
indicate that STMN1 phosphorylation at Ser25/Ser38 is 
required for promoting breast cancer cell migration.

Figure 3 The various roles of STMN1 expression and its 
multiple phosphorylation sites in cell migration

Con f i rm  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e twe en  STMN1 
phosphorylation and cancer metastasis through in vitro 
and in vivo approaches.
　To further investigate the phosphorylation states of 
STMN1 in promoting breast cancer cell metastasis, we 
injected MDA-MB-231 cells overexpressing wild-type, 

S16A/S63A, or S25A/S38A double mutant STMN1 into 
nude mice (n=8 for each group) (Figure 4A). Less than 
20% of the hosts in the S25A/S38A group developed 
metastasis compared to mice in the wild type control, as 
demonstrated by CT and H&E staining (Figure 4B). 

Figure 4 STMN1 dephosphorylation at Ser-25 and Ser-38 
suppresses lung metastasis in vivo

Prospects
　 w e  s h o w e d  t h a t  S T M N 1  e x p r e s s i o n  a n d 
phosphorylation at multiple serine residues plus 
clinicopathological characteristics have significant 
predictive value for breast cancer-associated disease 
events including recurrence. This model could improve 
the identification and course prediction of breast 
cancer patients at the time of primary diagnosis and 
has significant prognostic value at the time of primary 
diagnosis, thereby enabling oncologists to target patients 
who are likely to relapse or experience metastasis for 
more aggressive treatment.

Presented papers:

１.	 Xu SG, Yan PJ, Shao ZM. Differential proteomic 
analysis of a highly metastatic variant of human 
breast cancer cells using two-dimensional differential 
gel electrophoresis. J Cancer Res Clin Oncol 2010; 
136: 1545-1556.

２.	 Jeon TY, Han ME, Lee YW et al. Overexpression of 
stathmin1 in the diffuse type of gastric cancer and 
its roles in proliferation and migration of gastric 
cancer cells. Br J Cancer 2010; 102: 710-718.

３.	 Zheng P, Liu YX, Chen L et al. Stathmin, a new 
target of PRL-3 identified by proteomic methods, 
plays a key role in progression and metastasis of 
colorectal cancer. J Proteome Res 2010; 9: 4897-4905.
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重1-39
ゲノム構造変換を伴う細胞分化過程におけ
るDNA損傷の有無の検証

研究組織

共同研究代表者：落合　博
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：特任講師）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
受 入 研 究 者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、細胞分化過程で生じる細胞核の急激な変形
によって DNA 損傷が誘引さるか否かを検証するために、
以下の実験を実施した。我々は、マウス LamA/LBR ダブ
ルノックアウト ES 細胞では、神経細胞への分化過程にお
いて細胞核の変形がヘテロクロマチンの劇的な配置転換に
関与していることを見出している。そこで、本 ES 細胞株
に、DSB マーカーである GFP-53BP1 を発現させた細胞株
を樹立した。当該細胞株を神経細胞へと分化誘導し、その
過程を生きた細胞内の GFP 局在を捉えるための条件検討
を行った。
　今後、本細胞株が神経細胞へと分化する過程で、DSB
が細胞核変形に伴って導入されるか否かを検討する。

発表論文

　特になし

４.	 Trovik J, Wik E, Stefansson IM et al. Stathmin 
overexpression identifies high-risk patients and 
lymph node metastasis in endometrial cancer. Clin 
Cancer Res 2011; 17: 3368-3377.

５.	 Belletti B, Baldassarre G. Stathmin: a protein with 
many tasks. New biomarker and potential target in 
cancer. Expert Opin Ther Targets 2011; 15: 1249-
1266.

６.	 Kuang XY, Chen L, Zhang ZJ et al. Stathmin and 
phospho-stathmin protein signature is associated 
with survival outcomes of breast cancer patients. 
Oncotarget 2015.
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よる過渡的構造制御が PPARg による転写共役因子のリク
ルートに関わることが明らかになった。
　今後は、多様な基質化合物を使って PPARg の構造変化
と転写共役因子への結合能の変化およびその際の転写共役
因子の低存在率構造との相関を明らかにする。

発表論文

１．Saito,M., Hiratoko,S. ,  Fukuba,I . ,  Tate,S. ,  and 
Matsuoka,H., “Use of a right triable chip and its 
engraved shape as a transferrable x-y coordiante 
system from l ight  microscopy to  e lectron 
microscopy” Electrochemistry, 86, 6-9 (2018).

２．Umehara,K., Hoshikawa,M., Tocho,N., and Tate,S., 
“Substrate binding switches the conformation at 
the lychpin site in the substrate-binding domain 
of human Hsp70 to enable allosteric interdomain 
communication” Molecules, 23, 528 (2018).

３．Tate ,S . ,  “Prote in  s tructure  and dynamics 
determinat ion by res idual  anisotropic spin 
interactions” Experimental Approaches of NMR 
Spectroscopy (The Nuclear Magnetic Resonance 
Society of Japan Ed.), Springer (2018).

４．Wang,J., Kawasaki,R., Uewaki,J., Rashid,A.U.R., 
Tochio,N., and Tate,S., “Dynamic allostery modulates 
catalytic activity by modifying hydrogen bonding 
netwrok in the catalytic site of human Pin1” 
Molecules, 22, 992 (2017).

５．Yoshimura,Y. ,  Oktaviani ,N.A. ,  Yonezawa,K. , 
Kamikubo,H., and Mulder,F.A.A., “Unambiguous 
determination of protein arginine ionization states in 
solution by NMR spectroscopy” Angew. Chem. Int. 
Ed., 56, 239-242 (2017).

６．Nakamura,A., Tochio,N., Fuijoka,S., Ito,S., Kigawa,T., 
Shimada,Y., Matuoka,M., Yoshida,S., Kinoshita,T., 
Asami,T., Seto,H., “Molecular actions of two synthetic 
brassinosteroids, iso-carbaBL and 6-deoxoBL, which 
cause altered physiological activities between 
Arabidopsis and rice” PLoS One, 12, e0174015 (2017).

７．Makino,A. ,  Abe,M. ,  Ishitsuka,R. ,  Murata ,M. , 
Kishimoto,T., Sakai,S., Hullin-Matuda,F., Shimada,Y., 
Inaba,T., Miyatake,H., Tanaka,H., Kurahashi,A., 
Pack ,C .G . ,  Ksai ,R .S . ,  Kubo ,S . ,  Schieber ,N .L . , 
Dohmae,N., Tochio,N., Hagiwara,K., Sasaki,Y., Aida,Y., 
Fujimori,F., Kigawa,T., Nishibori,K., Parton,R.G., 

重1-40
核内受容体タンパク質のリガンド依存的な
結合様式の解明

研究組織

共同研究代表者：楯　真一
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：教授）
共 同 研 究 者：吉村　優一
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：助教）
　　　　　　　　栃尾　尚也
　　　　　　　　（広島大学理学研究科；特任講師）
　　　　　　　　川嵜　亮祐
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：D １）
　　　　　　　　中嶋　直大
　　　　　　　　（広島大学理学研究科：M ２）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　核内受容体 PPARg は基質依存的にリクルートする転写
共役因子を変化させる。転写共役因子の PPARg 結合部位
は LxxLL モチーフという保存性の高い配列を共通に持っ
ているが、PPARg が基質依存的にどのようにしてこの保
存配列を見分ける分子機構については理解されていない。
機構が明らかになれば、糖尿病治療薬開発の標的タンパ
ク質としての PPARg がリクルートする転写共役因子を
制御するための基質デザインが可能となる。従来までの
PPARg の基質は、アゴニスト・アンタゴニスト・パーシャ
ルアゴニストとして分類されるが、転写共役因子選別制御
まで可能とする化合物デザインは例がない。本研究の成果
は、新たな PPARg 機能制御を機作とする創薬を可能とす
る。
　本年度の研究では、TR-FRET と NMR を用いて、転
写共役因子の天然変性部位が過渡的に形成する６種類の
転写共役因子（SRC1A, SRC1B, SRC2A, SRC2C, CBP-A, 
CBP-B）の低存在率構造とPPARg（Rosiglitazone結合状態）
への結合能の相関を系統的に解析した。
　その結果、LxxLL モチーフ部のヘリックス存在率（２
－ 20％の範囲で分布する）が高くなるほど PPARg への
結合が強くなるというきれいな相関を見いだした。このこ
とから１）転写共役因子中の PPARg 結合部位が過渡的に
形成するヘリックス構造が PPARg への結合を制御すると
いう動的構造による機能制御機構の存在が明らかになると
同時に、２）LxxLL 認識モチーフ周辺のアミノ酸配列に
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重1-41
コリン欠乏食による遺伝子発現、およびゲ
ノムメチル化に与える影響

研究組織

共同研究代表者：矢中　規之
　　　　　　　　（広島大学大学院生物圏科学研究科：准教授）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　choline はリン脂質や acetylcholine の生合成やメチル基
供与体として極めて重要な栄養素であり、choline 欠乏に
よって脂肪性肝炎（NAFLD）を誘導するとされている。
本研究では、choline 欠乏食による NAFLD 発症のメカニ
ズムを解明するために、肝臓中 choline 代謝物濃度、およ
び遺伝子発現応答を解析した。６週齢雄性 ICR マウスに、
choline 欠乏食（F2CDD, オリエンタル酵母工業）を摂取
させた欠乏食群（D 群）、酒石酸コリンを 0.2% 添加した
choline 添加食を摂取させたコントロール食群（C 群）と
して飼育を行った（n= ５～７）。飼育開始１週間後、およ
び３週間後に、血中の ALT 値を測定し、さらに choline
代謝物を LC/MS 法により解析した。また、肝臓より total 
RNA を調製し、DNA microarray 法（Agilent 社）によ
り遺伝子発現解析を行った。１週間、３週間後、ともに欠
乏食群（D 群）において血清中の choline、betaine、およ
び肝臓中の choline,betaine,glycerophosphocholine （GPC）, 
phosphatidylcholine （PC）, lysophosphatidylcholine （LPC）
の濃度が減少していた。血清 ALT 値は、既に１週間後に
おいて有意に D 群で上昇しており、血清トリグリセリド
値、および総コレステロール値は D 群で有意に減少して
いた。DNA microarray 解析の結果、choline 欠乏食群で
有意に発現が上昇した肝臓由来遺伝子は、３週間後で 348
個存在し、その中で 228 個は１週間後においても発現量は
増加していた。さらに、real-time PCR 解析を行った結果、
脂肪酸代謝関連遺伝子 Evovl2 や Fads2、PPAR- γ、また
interferon 誘導性の遺伝子群や、トランスポーター遺伝子
である SLC15a3 などの様々な遺伝子発現の上昇を確認し
た。今後は、発現量の変化した遺伝子群をさらにグループ
化することにより、NAFLD の病態との関連性を明らかに
し、ゲノムメチル化に関する検証を行う予定である。

発表論文

　Nakamura M, Kumrungsee T, Sakuma T, Yamamoto 

Kusumi,A., Sako,Y., Anderluh,G., Yamashita,M., 
Kobayashi,T., Greimel,P., and Kobayashi,T., “A novel 
sphingomyelin/cholesterol domain-specific probe 
reveals the dynamics of the membrane domains 
during virus release and in Niemann-Pick type C” 
FASEB J., 31, 1301-1322 (2017).

８．Eguchi,Y., Okajima,T., Tochio,N., Inukai,Y., Shimizu,R., 
Ueda ,S . ,  Shinya ,S . ,  Kigawa,T. ,  Fukamizo ,T. , 
Igarashi,M., and Utsumi,R., “Angucycline antibiotic 
waldiomycin recognizes common structural motif 
conserved in bacterial hitidine kinases” The Journal 
of Antibiotics, 70, 251-258 (2017).

９．Kuwasako,K., Nameki,N., Tsuda,K., Takahashi,M., 
Sato,A., Tochio,N., Inoue,M., Terada,T., Kigawa,T., 
Kobayashi,N., Shirouzu,M., Ito,T., Sakamoto,T., 
Wakamatsu,K., Guntert,P., Takahashi,S., Yokoyama,S., 
and Muto,Y., “Solution structure of the first RNA 
recognition motif domain of human splicesomal 
protein SF3b49 and its mode of interaction with a 
SF3b145 fragment” Protein Sci., 26, 280-291 (2017).

10．Hiraishi,N., Maruno,T., Tochio,N., Sono,R., Otuki,M., 
Takatsuka ,T. ,  Tagami ,J . ,  and Kobayashi ,Y . , 

“Hesperidin interaction to collagen detected by 
physico-chemical techniques” Dental materials, 33, 
33-42 (2017).

11．Oktaviani,N.A., Pool,T.J., Yoshimura,Y., Kamikubo,H., 
Scheek,R.M., Kataoka,M., Mulder,F.A.A., “Active-site 
Pka Determination for photoactive yellow protein 
rationalizes slow ground-state recovery” Biophy. J., 
112, 2109-2116 (2017).

12．楯　真一“TALE タンパク質の超らせん運動と DNA
配列認識”生物物理 57，127-130 （2017）． 
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重2-1
造血器悪性腫瘍の発症・進展に関与するゲ
ノム・エピゲノム異常の解析

研究組織

共同研究代表者：松井　啓隆
　　　　　　　　（熊本大学大学院生命科学研究部 臨床病態解析学分野：教授）
共 同 研 究 者：神力　悟
　　　　　　　　（熊本大学 大学院生命科学研究部 臨床病態解析学分野：准教授）
受入研究代表者：長町　安希子
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
受 入 研 究 者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究課題では、骨髄異形成症候群や急性骨髄性白血病
をはじめとする造血器悪性腫瘍発症の分子メカニズム解析
を共同で実施した。昨年度に引き続き今年度も、DDX41
遺伝子変異と造血器腫瘍との関連に主眼を置いた詳細な解
析を行い、主な共同研究実施内容は次の二点である。（１）
Ddx41 遺伝子改変マウスの作成：主に広島大学で実施し、
作成は終了した。今後、個体および細胞レベルの検討に着
手する予定である。（２）リボソームプロファイリングによ
る翻訳変化の解析：熊本大学でライブラリー作成を実施し、
広島大学の次世代シーケンサーでデータ取得を実施した。
　次年度以降も共同研究を継続し、本遺伝子変異がもたら
すと予想される翻訳調節障害の全容を明らかにすることを
目指す。

発表論文

１．Shinriki S, Jono H, Maeshiro M, Nakamura T, Guo J, 
Li JD, Ueda M, Yoshida R, Shinohara M, Nakayama 
H, Matsui H, Ando Y. Loss of CYLD promotes cell 
invasion via ALK5 stabilization in oral squamous cell 
carcinoma. J Pathol. (in press)

２．Matsui H. Editorial: Familial predisposition of 
myeloid malignancies: biological and clinical 
significance of recurrent germ line mutations. Int J 
Hematol 106(2): 160-162, 2017

３．Okuda H, Stanojevic B, Kanai A, Kawamura T, 
Takahashi S, Matsui H, Takaori-Kondo A, Yokoyama 
A. Cooperative gene activation by AF4 and DOT1L 
drives MLL-rearranged leukemia. J. Clin. Invest. 
127(5): 1918-1931, 2017.

T, Yanaka N. TALEN-mediated targeted editing of the 
GDE5 gene suppresses fibroblastic cell proliferation. 
Biosci. Biotechnol. Biochem. 2017, 81:2164-2167.
　Suidasari S, Uragami S, Yanaka N, Kato N. Dietary 
vitamin B6 modulates the gene expression of myokines, 
Nrf2-related factors, myogenin and HSP60 in the skeletal 
muscle of rats. Exp. Ther. Med. 2017, 14:3239-3246. 
　Mitsumoto K, Watanabe R, Nakao K, Yonenaka H, 
Hashimoto T, Kato N, Kumrungsee T, Yanaka N. Time-
course microarrays reveal early activation of the immune 
transcriptome in a choline-deficient mouse model of liver 
injury. Life Sci. 2017, 184:103-111. 
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重2-3
がん遺伝子過剰発現と放射線照射による複
製異常と全ゲノムレベルでのCNVs変化の
比較解析

研究組織

共同研究代表者：香崎　正宙
　　　　　　　　（産業医科大学：助教）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線やがん遺伝子過剰発現などによって生じる様々
な DNA 修復経路活性化と、遺伝的不安定性や複製異常の
関連については充分に明らかにされていない。本共同研究
では、様々な DNA 修復経路の中でも、特にヒトにおける
誤りがち修復経路の選択機序については不明な点が多いの
で、この修復経路を詳細に解析することで、がん細胞特異
的な未知の特性を明らかにすることを目指している。
　申請者は、がんを好発するロスムンド・トムソン症候群
の関連遺伝子 RECQL4 ノックイン HCT116 細胞において、
放射線照射や抗がん剤シスプラチン処理後に、誤りがち修
復経路の一つが活性化することを見出したが、今年度は、
異なる幾つかの RECQL4 ノックインがん細胞においても、
同様の結果が得ることができた。また、様々な GFP レポー
ターアッセイを用いて、他の修復経路との関係性について
明らかにした。重要なことに、RECQL4 ノックイン非が
ん MCF10A 細胞ではこの誤りがち修復経路活性化の特徴
がみられなかったので、がん細胞特異的な誤りがち修復経
路選択機序であることが示唆された。さらにこの表現型が、
in vitro ヒト培養細胞実験から、in vivo マウス実験まで共
通の特性であることを確認した成果を得ているので、これ
らの本共同研究の成果について論文作成を進めている。
　今後は、ヒトにおける機能がほとんど分かっていない他
の誤りがち修復経路を含めた修復経路選択機序についても
明らかにする予定である。

発表論文

　なし

重2-2
Spred-1 欠損による慢性骨髄性白血病の進
展・発症への関与の解析

研究組織

共同研究代表者：平尾　敦
　　　　　　　　（金沢大学がん進展制御研究所：教授）
共 同 研 究 者：田所　優子
　　　　　　　　（金沢大学がん進展制御研究所：助教）
受入研究代表者：中田　雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
　
研究内容・研究成果・今後の展望等

　NF-1 様症候群の原因遺伝子として知られる Spred-1 は
Ras/Raf/Erk シグナルを抑制する因子として発見され、
FGF, EGF, Kit リガンド , IL-3 などのシグナルを抑制する
ことが知られている。本共同研究の目的は、慢性骨髄性白
血病の進展・悪性化における BCR/ABL 陽性造血幹細胞
での Spred-1 不活化の関与について明らかにすることを目
的としている。
　我々はこれまでに、Spred-1 欠損造血幹細胞では Rho キ
ナーゼ（ROCK）活性が高く、その ROCK 活性に依存し
て造血幹細胞の自己複製能が亢進することを示してきた。
今年度は、BCR-ABL による慢性骨髄性白血病発症機序に
おいて ROCK 活性化の関与を調べるために、BCR-ABL
トランスジェニックマウスを用いて ROCK 活性化レベル
について解析を行った。BCR-ABL 陽性トランスジェニッ
クマウスおよびコントロールとして野生型マウスから造
血幹細胞／前駆細胞を多く含む CD48-KSL 細胞を採取し、
ROCK の基質である MYPT1 のリン酸化状態をウエスタ
ンブロッティングにより調べた。その結果、BCR-ABL 陽
性造血幹細胞画分では BCR-ABL 陰性造血幹細胞画分に
比べて ROCK 活性が亢進していることが明らかとなった。
今後、この ROCK 活性の亢進が Spred1 の発現変化によ
るものなのか、また慢性骨髄性白血病の発症・進展におけ
る ROCK 活性の抑制効果について阻害剤等を用いて検証
する必要がある。

発表論文

　なし
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重2-5
重粒子線に対するDNA損傷応答反応の解
析

研究組織

共同研究代表者：中村　麻子
　　　　　　　　（茨城大学理学部：教授）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　がんの放射線療法は、患者に優しい治療法として広く用
いられているが、特に最近は、難治性の癌に対する有効な
治療法として重粒子放射線による治療が注目を集めている。
高 LET 放射線である重粒子放射線は、高密度の電離を引き
起こすことによって難治性のクラスター損傷を引き起こし、
このことが高いがん細胞殺傷能力の基盤になっていると考
えられている。しかしながら、重粒子放射線によって誘発
された DNA 損傷の修復キネティクスは十分に明らかにされ
ているわけではない。そこで本申請では、ライブイメージン
グ技術を駆使して、重粒子放射線によって誘発された DNA
損傷の修復動態を解析する研究を計画した。
　今年度は、不死化正常ヒト細胞である BJ1-hTERT 細胞
に、蛍光（mCherry）タグのついた 53BP1 タンパク質の一
部を発現するベクターを導入した細胞（BJ1-53BP1-2）を用い、
重粒子線（炭素線；290MeV/u, LET:14Kev/um）を１Gy
照射後の DNA 損傷因子の局在変化を免疫染色法によって
解析した。放射線照射後、１時間、２時間、４時間、８時間
にそれぞれ細胞を固定し、内在性 DNA 損傷応答因子である
γ-H2AX に対する免疫染色を行い、mCherry-53BP1 のフォー
カスとの共局在を検討した。その結果、いずれのタイムポイ
ントにおいても、γ-H2AX フォーカスと mCherry-53BP1 の
フォーカスの共局在が確認され、用いた細胞の DNA 損傷応
答が内在性の DNA 損傷応答と同様であることを確認した。
また、これまでの報告通り、重粒子線照射８時間後の細胞
においても、X 線と比較して高いレベルの γ-H2AX フォー
カスおよび mCherry-53BP1 フォーカスが検出された。今後
は、X 線及び重粒子線照射後の BJ1-53BP1-2 細胞における
mCherry-53BP1 の挙動をリアルタイムイメージングを用い
て比較することで、重粒子によって誘発された DNA 損傷の
修復動態がより明確に解析できると期待できる。

発表論文

重2-4
メトホルミンによるATM活性化分子メカ
ニズムの解明

研究組織

共同研究代表者：濵本　知之
　　　　　　　　（昭和薬科大学：教授）
共 同 研 究 者：浅葉　みず穂
　　　　　　　　（昭和薬科大学：学部生）
　　　　　　　　宇陀　紗奈子
　　　　　　　　（昭和薬科大学：学部生）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくに対する細胞応答において、DNA 損傷伝
達経路の活性化は極めて重要な役割を果たしている。こ
の経路の最上流に位置するのが ATM 蛋白質であるが、
DNA 二重鎖切断の生成により、どのようなメカニズムで
ATM が活性化するかは、未だに不明なままである。本共
同研究では、偶然に発見された、ビグアナイド系糖尿病治
療薬メトホルミンによる ATM 活性化の分子メカニズムの
解明を介して、ATM 蛋白質の DNA 損傷に対する応答原
理を明らかにすることを目的とした。
　本年度は、メトホルミンを処理した細胞において、新た
に見いだした ATM の特異的阻害剤を用いることにより、
ATM の活性化のパターンが、ATM の活性のみに依存す
るのかどうかに注力して解析を進めた。また、細胞から抽
出した蛋白質において、ウェスタンブロット法により、こ
れら因子の活性化を確認する実験も実施した。

発表論文
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重2-6
正常ヒト細胞における反復放射線照射獲得
耐性機構の解明

研究組織

共同研究代表者：鈴木　正敏
　　　　　　　　（東北大学災害復興新生研究機構：助教）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線反復照射に対する耐性獲得メカニズムを解明する
なかで、本年度は反復照射耐性細胞とその親細胞で DNA
二重鎖切断に起因するフォーカス形成を比較した。正常ヒ
ト二倍体不死化細胞 RPE1-hTERT 細胞は、１日 1.5 Gy の
反復照射を 30 回繰り返す間に全ての細胞が分裂増殖能を
失って老化様増殖停止による細胞死が誘導されるが、昨年
度樹立した２群の反復照射耐性獲得細胞（1.5R-1、1.5R-3
細胞）はそれぞれ、1.5 Gy の反復照射を 100 回以上繰り
返した後も分裂増殖できる、親細胞にはない反復照射耐性
が付与された細胞である。本年度は反復照射を止めて１ヶ
月以上培養した後の 1.5R 細胞を用いた。まず、５ Gy の
単回照射に対して反復照射停止後の 1.5R 細胞が親細胞よ
りも放射線抵抗性を示すことを確認した。次に、リン酸化
H2AX と 53BP1 が共局在するフォーカスについて検討し
たところ、非照射時の 1.5R-3 細胞の約８割でフォーカス
が親細胞よりも有意に多く検出された。フォーカスを形成
しながら分裂増殖している事から、DNA 二重鎖切断認識
機構は活性化するものの、チェックポイント機構活性化に
至る経路の中に破綻が生じている可能性が示唆された。ま
た、非照射時の 1.5R-1 細胞ではフォーカス陽性細胞が親
細胞と比べて１割程度の増加であったが、1.5 Gy の単回
照射後 24 時間の時点でフォーカスを評価すると、共局在
部位におけるリン酸化 H2AX フォーカスの蛍光強度が親
細胞と比べて減少している細胞が検出された。このため、
1.5R-1 の耐性獲得には H2AX のリン酸化に関与する ATM
の機能あるいは持続的な活性化が抑制されている可能性が
考えられた。このように耐性細胞群間で異なる特徴が観察
された一方で、1.5 Gy 照射 30 分後のフォーカスは親細胞
と比べて微小な形態を示し、定量可能なフォーカス数が減
少する傾向が共通して観察された。放射線照射後初期の
フォーカス数が親細胞よりも少なかったために、両耐性細
胞で 24 時間後に存存するフォーカス数も少なかった。以
上の結果から、樹立した耐性細胞では DNA 損傷シグナル

が親細胞よりも減弱している共通した特徴に加えて、耐性
細胞群固有の変化が複合的に作用して、反復照射耐性が付
与されている可能性が考えられた。

発表論文

　なし
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重2-7
放射線誘発肝がん原因遺伝子の探索

研究組織

共同研究代表者：尚　奕
　　　　　　　　（�国立研究開発法人量子科学技術研究開発

機構　放射線医学総合研究所：研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくによる発がんリスクの増加については、特
に子どもへの影響が懸念される。これまで我々は放射線誘
発マウス肝がんモデルを用いて、子ども期被ばくによって
肝がんリスクが増加すること、成体期からのカロリー制限
によって肝がんが抑制されることを報告した。また、これ
まで受入研究者との共同研究で、被ばく後の肝臓細胞の挙
動、特に損傷細胞排除機構の年齢依存性について明らかに
しつつある。しかし、前がん病変の増殖活性や、発生した
肝がんの分子生物的特徴、特に原因遺伝子変異は不明であ
る。本研究では、これまでの共同研究を発展させ、放射線
誘発肝がん発生機構とカロリー制限の肝がん抑制機構の解
明にアプローチする。H29 年度は前年度に継続して、主
に肝がんの遺伝子変異スペクトラム解析を行った。これま
でに放射線誘発肝がんの原因遺伝子は全く解明されていな
い。本研究は初めて放射線誘発肝がんの遺伝子変異スペク
トラムの解析を試みて、肝がんサンプルで頻度の高い変異
を確認した。今後は解析サンプルをさらに増やして、放射
線が肝がん発生への寄与をより明確にする。これらの知見
は、放射線発がん機構の解明のみならず、カロリー制限に
よる放射線発がん予防の機構への理解、応用に繋がる。

発表論文

　なし

重2-8
放射線誘発肝がん発症メカニズムの解明

研究組織

共同研究代表者：森岡　孝満
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：主幹研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくによる発がんリスクの増加については、特
に子どもへの影響が懸念される。これまで我々は放射線誘
発マウス肝がんモデルを用いて、子ども期被ばくによって
肝がんリスクが増加すること、成体期からのカロリー制限
によって肝がんが抑制されることを報告した。また、これ
まで受入研究者との共同研究で、被ばく後の肝細胞の挙動、
特に損傷細胞排除機構の年齢依存性について明らかにしつ
つある。しかし、前がん病変の増殖活性や、脂肪性肝障害
との関わりは不明である。本研究では、これまでの共同研
究を発展させ、放射線誘発肝がん発生機構の解明を目的と
した。
　放射線照射と高脂肪餌投与後のマウスより採取された肝
組織サンプルを用いて、脂肪性肝傷害と初期病変の病理組
織学的解析を行った。
　病理組織解析より、放射線と高脂肪餌の複合暴露は肝臓
への脂質沈着を促進すると共に脂肪炎を惹起させることが
分かった。今後、免疫組織化学的染色等を行い肝発がんの
機構解明を進める予定である。

発表論文

　なし
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重2-9
ウイルス感染と放射線照射によるゲノム損
傷に関する研究

研究組織

共同研究代表者：吉山　裕規
　　　　　　　　（島根大学医学部：教授）
共 同 研 究 者：飯笹　久
　　　　　　　　（島根大学医学部：准教授）
　　　　　　　　金廣　優一
　　　　　　　　（島根大学医学部：助教）
　　　　　　　　キム　ヒョジ
　　　　　　　　（島根大学医学部：大学院生）
　　　　　　　　ムッター　アムリザル
　　　　　　　　（島根大学医学部：大学院生）
　　　　　　　　フェカドゥ　シンタユ
　　　　　　　　（島根大学医学部：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、ウイルスがヒト細胞に感染すると、細胞の
APOBEC 遺伝子編集酵素が誘導されて、ウイルスゲノム
に変異を導入し、ウイルス複製を障害する。このヒト細胞
のウイルス感染防御機構は、レトロウイルスで発見された
が、持続感染する EB ウイルスではウイルスの排除よりも、
宿主ゲノムに変異を引き起こしてがん化に至る可能性が考
えられる。そこで、ウイルス持続感染によるゲノム障害と
発がんと放射線障害による発がんの共通メカニズムと相違
点を詳細にする。
　我々はEBウイルス感染が、APOBEC遺伝子群を誘導し、
宿主ミトコンドリアのゲノムに変異を導入することを発見
した。種々の APOBEC 遺伝子群の発現プラスミドを用い
て、APOBEC3C がミトコンドリアゲノムに変異を導入す
ることを明らかにした。CRISPR 法を用いて APOBEC3C
遺伝子を破壊した細胞は、EB ウイルス感染によるミトコ
ンドリア障害が減少した。ミトコンドリア障害は、ATP
産生の低下と活性酸素産生が増加を導いた。
　今後は、EB ウイルス感染細胞由来のミトコンドリア変
異体を非感染細胞へ移植し、ミトコンドリア機能変化の
意義を調べる。また、APOBEC3 は、様々な種類毎の抗
APOBEC3 抗体を用いて ChIP-Seq を行い、標的遺伝子を
同定する。

発表論文

①　Nishikawa J, Iizasa H, Yoshiyama H, Nakamura 
M, Saito M, Sasaki S, Shimokuri K, Yanagihara M, 
Sakai K, Suehiro Y, Yamasaki T, Sakaida I. The 
role of epigenetic regulation in Epstein-Barr Virus-
associated gastric cancer. International Journal of 
Molecular Sciences 18, 1606, 2017.

②　Kim H, Iizasa H, Kanehiro Y, Fekadu S, Yoshiyama 
H. Herpesviral microRNAs in cellular metabolism 
and immune responses. Frontiers in Microbiology, 
2017(8): 1318. 

③　Yu F, Lu Y, Tao L, Jiang YY, Lin DC, Wang L, 
Petersson F, Yoshiyama H, Koeffler HP, Goh BC, 
Loh S. Non-malignant nasopharyngeal epithelial cells 
preferentially proliferate from NPC biopsies cultured 
under conditionally reprogrammed conditions. 
Scientific Reports, 2017(7): 17359. 
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重2-10
C om p a r a t i v e  s t u d y  o f  t h e 
relationship between oxyphilic cell 
metaplasia, BRAFV600E mutation, 
and postoperative prognosis in 
radiogenic and sporadic Ukrainian 
papillary thyroid carcinomas in 
different age groups

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Liudmyla Zurnadzhy 
(Senior Researcher: Laboratory of Morphology of Endocrine system, 
Institute of Endocrinology and Metabolism, Kiev, Ukraine)
　Joint Researcher: Tetiana Bogdanova (Head of the 
Laboratory of Morphology of Endocrine system: Institute of 
Endocrinology and Metabolism, Kiev, Ukraine)
　Representative Resident Researcher: Vladimir Saenko 
(Associate Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University) 
　Resident Researcher: Masahiro Nakashima (Professor: 
Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki University)
　Resident Researcher: Tatiana Rogounovitch (Assistant 
Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results, and Prospects of Study

　During the research period we collected 528 paraffin 
blocks of Ukrainian PTCs from 489 patients, who were 
exposed to the Chernobyl 131I fallouts and patients with 
sporadic PTC (not exposed to radiation). 
　We formatted age-matched groups of patients with 
radiogenic and sporadic PTC, and collected the following 
information: demographic data; detailed pathological 
description including the assessment of oxyphilic cell 
metaplasia; radioiodine treatment data (cumulative dose; 
treatment outcome); clinical follow-up data (the duration 
of follow-up, disease recurrence).
　Immunohistochemical staining for BRAFV600E was 
performed for all cases. This is the first large-scale study 
of this kind in age-matched groups of patients with 
radiation-related and sporadic thyroid cancer from the 
same geographic area. 
　Further planning includes immunostaining for Ki-
67 using paraffin sections from the same tumors. Upon 

the accomplishment of immunostaining, all data will 
be combined in an electronic spreadsheet suitable for 
statistical calculations. We will evaluate, using univariate 
analysis and multivariate regression models, the 
correlation between BRAFV600E mutation and oxyphilic 
changes and Ki-67 positivity, making comparison 
between age-matched patients with radiogenic 
and sporadic thyroid cancer in order to determine 
clinicopathological characteristics associating with tumor 
etiology. In addition, we will perform survival analysis to 
reveal the predictors of recurrence, especially in cases of 
radioiodine-refractory metastases in patients who were 
children and adolescents at the time of the Chernobyl 
accident and those not exposed to radiation.
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重2-11
放射線被ばくマウスの組織・臓器における
染色体異常解析

研究組織

共同研究代表者：有吉　健太郎
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：助教）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくのゲノムに対する影響の評価法として、染
色体異常の解析が広く用いられている。しかしながら、染
色体解析の対象は末梢血リンパ球や脾臓細胞などの限られ
た組織・臓器に限られており、放射線発がんの標的になる
ような大半の臓器・組織で解析ができるわけではない。
　そこで本共同研究では、放射線被ばく組織に生成する染
色体異常を、組織から採取した増殖性を有する細胞におい
て解析する技術の確立を目指した。具体的には、マウスよ
り採取した肺および肝臓を細切し、コナゲナーゼ処理後に
単離した細胞の培養を開始した。その際、上皮細胞の増殖
を促すため、数種類の上皮細胞培養培地を用いて細胞増殖
の検討を行い、染色体サンプルを作成した。また、肺およ
び肝臓細胞と骨髄細胞との共培養を行い、肺および肝臓
細胞単独での培養の際との比較を行った。その結果、肺
および肝臓由来細胞の増殖に適した培地は、肺細胞では
BEGM Bronchial Epithelial Cell Growth Medium（Lonza, 
CC-4175）、 肝 細 胞 で は Hepatocyte Culture Medium

（Cosmo Bio, HPCM-500）であった。また、セルカルチャー
インサート（Falcon, 0.4μm, #353090）を用いて骨髄細胞
との共培養を行ったところ、肺細胞および肝細胞の細胞
増殖が促進することが明らかとなった。以上の成果は In 
Vitro Cell Dev. Bio.-Animal 誌に掲載された。
　増殖してくる細胞には、上皮の細胞と共に、線維芽細胞
などの間葉系細胞が混在している。今後、上皮細胞および
線維芽細胞の識別を可能にする技術を開発する。

発表論文

　Ariyoshi K, Fujishima Y, Miura T, Kasai K, Nakata A, 
Yoshida M. Rapid isolation method of murine primary 
hepatocyte for chromosomal analysis. In Vitro Cell Dev. 
Bio.-Animal, 53, 474-478, 2017.

重2-12
M o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  o f 
progression of radioactive iodine-
r e f r a c t o r y  t h y r o i d  c ance r : 
implication of mutational profile 
in to  t reatment  outcome and 
prognosis

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Pavel Rumiantsev 
(Head of the Department of Radionuclide Diagnostics and Therapy 
(Nuclear Medicine): Endocrine Research Center, Moscow, Russia)
　Joint Researcher: Alexander Abrosimov (Head of the 
Department of Fundamental Pathomorpholgy: Endocrine 
Research Center, Moscow, Russia)
　Joint Researcher: Kseniya Nijegorodova (Researcher: 
Department of Radionuclide Diagnostics and Therapy (Nuclear 
Medicine), Endocrine Research Center, Moscow, Russia)
　Joint Researcher: Konstantin Slaschuk (Researcher: 
Department of Radionuclide Diagnostics and Therapy (Nuclear 
Medicine), Endocrine Research Center, Moscow, Russia)
　Representative Resident Researcher: Vladimir Saenko 
(Associate Professor: Atomic Bomb Disease Institute, 
Nagasaki University)
　Resident Researcher: Masahiro Nakashima (Professor: 
Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki University)
　Resident Researcher: Tatiana Rogounovitch (Assistant 
Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results, and Prospects of Study

　Formalin-fixed paraffin-embedded tumor tissues from 
74 PTC patients (18 males and 56 females aged from 9 
to 80 yrs. at the time of operation) were stained using 
anti-BRAFV600E mouse monoclonal antibody. We observed 
BRAF-positive staining (BRAF+) in 29/74 (39.2%) cases. 
On univariate analysis, the BRAF+ subgroup was 
characterized by a higher proportion of males (37.9 vs 
15.5%, p=0.050), older mean age (39.3 vs 28.4 yrs., p=0.005), 
advanced clinical stages (37.9 vs 13.3%, p=0.023), dominant 
papillary growth pattern (65.5 vs 35.5%, p=0.017) and a 
higher rate of relapses (62.1 vs 33.3%, p=0.018). Using 
multivariate proportional hazard models, we found that 
the BRAF mutation (HR=2.3, p=0.025) and the presence 
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of tumor capsule (HR=0.2, p=0.042) were independent 
predictors of tumor relapse regardless of the volume of 
surgical intervention. We conclude that BRAF mutation 
is an important risk factor for tumor relapse, at least in 
patients of Caucasian origin.

Presented papers

　Poster presentation on The 2nd International 
Symposium of the Network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical Science, February 
3-4, 2018, Ryojun Hall, Nagasaki University, Nagasaki 
Immunohistochemical analysis of BRAF mutational status 
in the papillary thyroid carcinoma with special reference 
to recurrent tumors. Abrosimov A, Rogounovitch T, 
Sidorin A, Rumiantsev P, Isaev P, Nizhegorodova K, 
Shinkarkina A, Yamashita S, Saenko V.

重2-13
重粒子線治療における放射線応答の解析

研究組織

共同研究代表者：下川　卓志
　　　　　　　　（量研機構放医研　放射線障害治療研究部：主任研究員）
共 同 研 究 者：東　梨佳子
　　　　　　　　（量研機構放医研　放射線障害治療研究部：連携大学院生）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　長年にわたる研究の成果により日々発展しているがん治
療であるが、放射線治療に限らずすべてのがん治療におい
て遠隔転移の克服や個体レベルでの治療効果のばらつきの
制御は未だ重要な問題である。我々は炭素イオンを用いた
重粒子線治療の基礎研究として、主にマウスモデルを利用
したがん転移抑制の効率化や治療効果に関する個体変動に
関する解析、有害事象の発生機序に関する研究を進めてき
た。これまでの研究では、照射による細胞応答について代
表的な遺伝子だけを対象とした発現解析を行い幾つかの遺
伝子について発現の変化を認めたが、対象とする現象の変
化を十分に説明には不十分であった。そこで、本共同研究
では、網羅的な発現解析による解析対象の放射線や免疫応
答による変化の全体像を明らかにすることを目的としてい
る。
　これまで、本共同利用・共同研究の枠組みを利用して、
樹立した高転移株や放射線抵抗性株における遺伝子発現プ
ロファイル解析を進め、高転移性の原因となる遺伝子候補
ならびに放射線抵抗性獲得のキーとなるシグナル伝達系候
補の抽出に成功している。現在、両細胞株に関しては、得
られた候補遺伝子の関与について詳細な解析を進め、その
成果については学会にてすでに発表をしている。更に昨年
度は、我々が用いている重粒子線がん治療マウスモデルの
腫瘍における炭素イオン線照射による遺伝子発現変動につ
いて NGS による解析を行った。非照射腫瘍、照射腫瘍、
遠隔非照射腫瘍における遺伝子発現を比較したところ、照
射腫瘍における炭素イオン線による障害に起因すると考え
られる損傷応答や免疫誘導が認められた。さらに照射され
ていない遠隔腫瘍においても、弱いながら同様の遺伝子変
動が起こることが明らかになった。本解析結果は、現在
real-time qPCR 法などを用いてその再現性の確認と治療
効果との関連について研究を進めている。
　H29 年度は、胸部照射による正常組織での放射線応答に
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ついて、網羅的遺伝子発現解析を実施中であり、報告書提
出時点ではまだ結果を得られていない。本解析では、細胞
死に基づいた RBE とは異なる指標による正常組織へ炭素
イオン線の影響評価を目指して、その指標となるマーカー
の探索を目的としている。最終的には、我々自身の先行実
験に基づき利用している遺伝子マーカーより効果的な新規
マーカーの取得とそれによる重粒子線の生物効果の再評価
を行う予定である。
　今後は、まずは現在解析中の遺伝子発現プロファイルの
結果を待ち、その結果に基づき現行の研究を進展させる予
定である。加えて、現在までは諸事情により限られたサン
プル数での解析しか行えず、一連の放射線応答に対して断
片的な情報しか得られていなかったが、これまでの解析結
果を反映して進めた実験により、各サンプル間のギャップ
を不十分ではあるが埋めることができ、本研究目的を達成
するために今後解析が必要な追加サンプルの存在も明らか
になってきた。それらの遺伝子プロファイル解析を進める
ことにより、目的とする全体像の解明を目指す。

発表論文

　なし

重2-14
放射線被ばくによるエピジェネティクス撹
乱機構解明

研究組織

共同研究代表者：横谷　明徳
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：上席研究員）
共 同 研 究 者：野口　美穂
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：主幹研究員）
　　　　　　　　藤井　健太郎
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：上席研究員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくが、どのような分子メカニズムで発がんを
誘導しているかは未だに明らかではない。本研究では放射
線誘発ゲノム不安定性の発生メカニズムを明らかにするた
めに、放射線被ばくにより生じたゲノム欠失部位をまず特
定し、そのゲノム欠失領域におけるエピジェネティック変
異の検出系の構築を試みている。放射線により X 染色体
上の HPRT 遺伝子部位に大規模な欠失があると推定され
るヒト突然変異細胞を試料として用い、その領域にある
STS マーカー及び新たに設定したプライマーを用いたゲ
ノム DNA に対して RT-PCR 解析を実施した。その結果、
当初の予想とは異なり広範囲な欠失部位（数 Mbp）中で
まだ配列が残っている部分が存在し、数 10 ～数 100Kbp
の断片の集合であることを明らかになした（図１）。
　今後は欠失部位にを持つゲノム領域周辺のエピジェネ
ティック修飾を同定するために、酵素処理により断片化し
たクロマチン DNA に対して ChIP アッセイを行い、特にヒ
ストンの化学修飾を同定する実験を実施する予定である。

図１　�HPRT 部位欠損突然変異細胞（3X-40）に対する RT-PCR
による欠失部位領域の確認

　　　�赤丸は、STS マーカーあるいは設定したプライマーに対し
て増幅を示さず欠失が確認された部位を示す。
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発表論文

　上記データを論文として準備中。
　2018 年２月 28 日に、長崎大学原研研究会にて招待講演
を行い成果を発表した。

重2-15
粒子線によって誘発される染色体転座と染
色体テリトリーの関連性

研究組織

共同研究代表者：新美　敦子
　　　　　　　　（群馬大学未来先端研究機構：助教）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線によって誘発される変異の中でも染色体転座は細
胞の生死を左右する重篤なゲノム不安定化を引き起こす。
本研究では、放射線によって誘発される染色体転座解析の
経験が豊富な長崎大学・山内基弘助教の指導の下、DSB
マーカーと染色体を共染色することにより、染色体テリト
リーと放射線誘発 DSB の相関性解析を行う。本研究の達
成は、染色体転座発生メカニズムを理解する一つの重要な
知見となりうる。
　申請者は受入れ研究者である山内基弘助教と共同する
ことにより、重粒子線照射は染色体テリトリーの境界領
域に DSB を誘発し、それらは染色体転座のリスクファク
ターになり得る可能性を示した。上記共同研究で得られ
た知見をさらに発展させるべく、本研究では重粒子線特
異的な DSB の形状を、超高解像度顕微鏡によって解析す
る。昨年度までの共同研究により、放射線照射後の転座
発生過程の中で、染色体分布に対しての DNA 損傷発生部
位の影響が明らかになった。粒子線は軌道に沿って DNA
損傷を起こすため、異なる染色体間にまたがる DNA 損傷
を生じやすい。本年度は、超高解像度顕微鏡 3D-OMX を
用いて、重粒子線照射後の gH2AX の形状を解析した。そ
の結果、重粒子線照射後の gH2AX は X 線の約４倍の体
積を有すること、また gH2AX シグナル領域内には複数
の RPA foci が局在することを発見した。また個々の RPA 
foci の間隔は約 700 nm であることを見出した。これらの
結果は、重粒子線照射は１マイクロメートルの領域内に複
数の DSB を誘発することを示唆している（Hagiwara et 
al., Oncotarget, 2017）。本研究の達成により、粒子線照射
により生じる転座メカニズムの原因の一つが明確化される
と考えられる。

発表論文

１. Hiro Sato, Atsuko Niimi, Takaaki Yasuhara, Tiara 
Bunga Mayang Permata, Yoshihiko Hagiwara, Mayu 
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Isono, Endang Nuryadi, Ryota Sekine, Takahiro Oike, 
Sangeeta Kakoti, Yuya Yoshimoto, Kathryn D. Held, 
Yoshiyuki Suzuki, Koji Kono, Kiyoshi Miyagawa, 
Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. DNA double-
strand break repair pathway regulates PD-L1 
expression in cancer cells, Nature Communications, 
8(1):1751, 2017. IF: 12.124, *Corresponding author

２．Yoshihiko Hagiwara, Atsuko Niimi, Mayu Isono, 
Motohiro Yamauchi, Takaaki Yasuhara, Siripan 
Limsirichaikul, Takahiro Oike, Hiro Sato, Kathryn 
D. Held, Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. 
3D-structured illumination microscopy reveals 
clustered DNA double-strand break formation in 
widespread γH2AX foci after high LET heavy-ion 
particle radiation. Oncotarget, 8:109370-109381, 2017. 
*Corresponding author

重2-16
Utx の形質細胞における役割の解析

研究組織

共同研究代表者：三村　尚也
　　　　　　　　（千葉大学医学部附属病院　輸血・細胞療法部：助教）
共 同 研 究 者：岩間　厚志
　　　　　　　　（千葉大学大学院医学研究院　細胞分子医学：教授）
受入研究代表者：中田　雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
　
研究内容・研究成果・今後の展望等

＜研究内容＞　Utx はヒストン H3K27 メチル化の脱酵素
であり、細胞のエピジェネティクスを制御する重要な遺
伝子である。本共同研究では広島大学原医研（現東京女
子医科大学）の本田浩章教授が作成した Utx の flox マ
ウスを用いて、形質細胞特異的なコンディショナルノッ
クアウト（KO）マウスを作成し形質細胞における同遺
伝子の役割について詳細に検討した。Utx flox マウスを
形質細胞特異的に Cre を発現するトランスジェニック
マウス（Cγ1Cre マウス）と交配することにより、形質
細胞特異的な Utx KO マウスを作製した。このマウス
を用いて、形質細胞を詳細に観察した。また、本マウス
と BRAF V600E 変異のコンディショナルノックインマ
ウスを交配して、同様に表現型を解析した。

＜研究成果＞　Utx の flox マウスと Cγ1Cre マウスを交配
する事により、形質細胞特異的なコンディショナル KO マ
ウスを作製した。Cre を効率に発現される目的で、異種免
疫を２回施行した。免疫後のマウスの成熟 B 細胞あるい
は形質細胞を sorting して遺伝子解析を行い、Utx 遺伝子
がノックアウトされている事を確認した。本マウスは特に
BRAF V600E 変異マウスとの交配により、１年前後の観
察期間で B 細胞性リンパ腫や形質細胞性腫瘍を発症する
ことが、病理学的解析、FACS 解析、クローナリティ解
析にて明らかとなった。腫瘍細胞の RNA シークエンスに
よって腫瘍関連遺伝子の発現上昇が明らかに認められた。
また腫瘍細胞の二次移植でも腫瘍の生着が確認された。

＜今後の展望＞　本マウスの B 細胞性腫瘍発症機序を解
明するため、H3K27 メチル化異常や BRAF シグナル異
常に着目した疾患発症の分子メカニズム解析を詳細に行
い、論文化する。

発表論文

　なし
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重2-17
siRNAライブラリーを用いた再発小細胞肺
癌の治療標的の探索

研究組織

共同研究代表者：坂本　修一
　　　　　　　　（（公財）微生物化学研究会：主任研究員）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　小細胞肺癌は、初回治療時には放射線や化学療法剤が著
効を示すが、その後殆どの症例で再発・転移し治療抵抗性
となるため非常に予後が悪い。しかし、再発時の治療抵抗
性獲得や、遠隔転移能のメカニズムは不明な点が多く、治
療法開発の妨げになっている。共同研究代表者らは、再発
患者由来のヒト小細胞肺癌細胞株 DMS273 を用い、ヌー
ドマウス肺への同所移植により遠隔転移巣を形成させる自
然転移モデルを独自に開発した （Sakamoto et al. Cancer 
Science 2015）。さらに、本モデルを用いた in vivo 選択法
により、足場非依存性増殖能ならびに転移能が亢進した高
転移性亜株を樹立した。本課題では、この高転移性亜株の
悪性化に寄与する因子を、ゲノムワイド siRNA ライブラ
リーによる探索を行った。
　本年度は、高転移性亜株の細胞増殖能及び細胞形態に
影響する siRNA のスクリーニングによりこれまでに得
られた一次ヒットについて in vitro で再評価するととも
に、臨床サンプルの公開マイクロアレイデータ（Gene 
Expression Omnibus データ GSE43346 など）を解析した。
その結果、w ヒットのうち二つのユビキチン化関連遺伝
子が小細胞肺癌で高発現していることを見出した。今後は、
これらの遺伝子が小細胞肺癌の治療標的となりうるか検証
していく予定である。

発表論文

　なし

重2-18
放射線応答性発現因子MICA発現の、DNA
修復因子による発現調節機構

研究組織

共同研究代表者：中島　菜花子
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構　放射線医学総合研究所：研究員）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　MICA（Major histocompatibility complex class I 
Chain-related gene A）は、がん細胞に高発現する傾向が
ある膜貫通型蛋白であり、放射線被ばくによってさらに発
現増加し、腫瘍免疫の活性化に寄与する。放射線治療にお
いて照射野外の転移巣が消失する“アブスコパル効果”と
呼ばれる現象が古くから報告されているが、MICA はア
ブスコパル効果を引き起こす主要因子の一つと考えられて
いる。我々は、放射線免疫併用療法の分子標的候補として
MICA に着目している。本課題は、MICA の臨床応用の
ための基盤とするため、MICA の転写制御機構を明らかに
することを目的としている。本年度は、放射線に誘導され
る DNA 損傷応答シグナルの MICA 発現への影響を解析
した。ヒト骨肉腫細胞株 U2OS の MICA 発現は放射線照
射によって増加するが、DNA 損傷センサー因子 ATM お
よび ATR 阻害剤処理された U2OS においては発現増加が
抑制された。さらに下流のシグナル伝達経路因子を RNAi
干渉法と阻害剤処理により阻害した結果、Chk1 が MICA
転写調節に関与することを示唆する結果が得られた。次に、
DNA 修復経路制御による Chk1 のリン酸化の増加および
持続が MICA 発現に影響するかを検討した。非相同末端
結合修復の主要因子（Ligase　IV，DNA-PKcs, XRCC5）
および相同組み換え修復因子（BRCA2）を RNAi 干渉法
により阻害した U2OS では、全ての因子の発現阻害によっ
て、Chk1 のリン酸化レベルが高まり、放射線応答性の
MICA 発現が増加した。今後は、MICA の転写調節にお
ける Chk1 の分子機能の解析を進める。

発表論文

　Nakajima NI, Niimi  A, Isono M, Sato H, Oike T, Nakano, 
Shibata A, “Inhibition of HDAC/Suv39/G9a pathway 
restores DNA damage-dependent major histocompatibility 
complex class I-related chains A and B expression in 
cancer cells” Oncology Reports, 38, 693 - 702, 2017
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重2-19
90Y 標識内用放射線治療薬剤の開発　－放
射線障害メカニズム解析と被ばく低減のた
めの分子設計－

研究組織

共同研究代表者：淵上　剛志
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：准教授）
共 同 研 究 者：中山　守雄
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：教授）
　　　　　　　　吉田　さくら
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：助教）
　　　　　　　　石川　夏海
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士後期課程２年）
　　　　　　　　板垣　昂之介
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程２年）
　　　　　　　　中山　智恵
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程１年）
　　　　　　　　尾上　遼太郎
　　　　　　　　（長崎大学薬学部：４年）
受入研究代表者：西　弘大
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　新たながんの内用放射線治療薬剤としての展開を期待
して、がん組織に高発現している種々の標的 （survivin, 
Legumain, 細胞膜リン脂質）へ特異的に集積する放射性薬
剤の開発を試みた。Survivin に関して、前年度開発した
標的蛋白へ高親和性を示すペプチド分子の代謝安定性向上
を試み、環状ペプチドへと誘導し、親和性の維持されたペ
プチド分子の開発に成功した。また、Legumain を標的と
した酵素活性応答型の放射性ガリウム標識分子プローブの
開発を行い、担癌マウスにおける体内放射能分布実験につ
いて、非標的ペプチドと比べて腫瘍への集積に差は見られ
なかったものの、腫瘍 / 血液比にて有意な差が見られた。
今後はさらなる 67/68Ga 標識分子プローブの開発と小動物
PET イメージング、さらには 90Y 標識内用放射線治療薬
剤へと展開していく予定である。また、前年度開発したカ
チオン性両親媒性ペプチドである SVS-1 誘導体の 67Ga 標
識体の合成に成功した。67Ga 標識 SVS-1 は、正常細胞に
比べてがん細胞に有意に高い取り込みを示したことから、
腫瘍イメージング剤や内用放射線治療薬開発への展開の可
能性が示された。

発表論文

　Uehara W, Yoshida S, Emaya Y, Fuchigami T, 
Haratake M, Nakayama M. Selenoprotein L-inspired 
nano-vesicular peroxidase mimics based on amphiphilic 
diselenides. Colloids Surf B Biointerfaces. 2018, 162, 172-
178.
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重2-20
HSP90阻害剤によるがん放射線治療増強
効果

研究組織

共同研究代表者：藤井　義大
　　　　　　　　（茨城県立医療大学：助教）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線は、非侵襲性の癌治療法として、最近特に注目を
集めている。IMRT や重粒子治療等、装置面での飛躍的な
進歩に基づく局所制御の高度化が目覚ましい中で、今後の
問題として転移の制御が浮き彫りになっている。そこで、
本共同研究では、放射線による癌治療効果を増強するため
に、HSP90 阻害剤を併用する新しいがん放射線治療増感
法の確立をめざす。特に、HSP90 は分子シャペロンの１
つで、多くのがん関連蛋白質の安定性に関わっている。こ
のため、HSP90 阻害剤は複数の分子標的を同時に制御す
ることが期待されるため、阻害剤により増強されるがん細
胞死の経路の解明に焦点を当てて研究を進めた。
　本年度は、がん幹細胞様細胞マーカーである CD133 と
の関連性を免疫蛍光染色法によって調べ、共局在の可能性
があることを確認した。
　今後、HSP90 と CD133 との詳細な関わりや浸潤・転移
との関わりに関しても研究を進めていき、その分子機序を
明かにしていきたい。

発表論文

　本年度は、なし。

重2-21
モデル生物を用いたRadタンパク質の放射
線発がん、修復機構における役割

研究組織

共同研究代表者：宮本　昌明
　　　　　　　　（神戸大学研究基盤センター：准教授）
共 同 研 究 者：柏﨑　隼
　　　　　　　　（神戸大学研究基盤センター：助教）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、モデル生物である分裂酵母を用いて生命現
象の素過程を解明することを目的とした。低分子量 G タ
ンパク質である Rab は細胞内の物質輸送の制御に関わり、
細胞内のシグナル伝達において分子スイッチとして働く。
我々は分裂酵母の Rab と相互作用し、シグナルを伝える
細胞内因子を多数同定した。その中に、放射線の応答に関
係すると考えられる Rad タンパク質が見出された。そこ
で Rab タンパク質と Rad タンパク質の細胞内における関
係を調べるために、分裂酵母の Rad タンパク質をコード
する遺伝子の破壊細胞を作製して、その表現型を解析した。
その結果、同定した Rad タンパク質は Rab タンパク質が
伝える細胞内シグナルを受けて働いていることが明らかと
なった。このことから、物質輸送という一見、放射線の応
答とは関連が推測できないタンパク質が介するシグナル伝
達経路に２つのタンパク質が関係して働いているという研
究成果が得られた。今後は、この２つのタンパク質の関係
性について、さらなる詳細な分子機構について、解析をす
すめていきたい。

発表論文

　なし
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重2-22
Pathological  determinants of 
tumors developing after different 
period of latency after exposure to 
Chernobyl radiation in Belarus

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Mikhail Frydman 
(Head of the Department of Pathology: Minsk City 
Clinical Oncology Dispensary, Minsk, Belarus)
　Joint Researcher: Sviatlana Kupryian (Doctor: Department 
of Oncology, Minsk City Clinical Oncology Dispensary, Minsk, 
Belarus)
　Joint Researcher: Olga Krasko (Senior Researcher: 
Department of Statistics, United Institute of Informatics 
Problems, National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, 
Belarus)
　Joint Researcher: Svetlana Mankovskaya (Vice 
Director: Department of Molecular biology, Institute of 
Physiology, National Academy of Sciences of Belarus)
　Joint Researcher: Uladzimir Karanik (Head of the 
Dispensary: Minsk City Clinical Oncology Dispensary, Minsk, 
Belarus)
　Representative Resident Researcher: Vladimir Saenko 
(Associate Professor: Atomic Bomb Disease Institute, 
Nagasaki University)
　Resident Researcher: Masahiro Nakashima (Professor: 
Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki University)
　Resident Researcher: Tatiana Rogounovitch (Assistant 
Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results, and Prospects of Study

　A total of 113 PTC patients from Belarus exposed 
to radioactive Chernobyl fallout at the age 0-2 years 
old were enrolled. Immunohistochemical staining was 
performed using the primary monoclonal antibody 
against BRAFV600E. Positive cytoplasmic staining was 
observed in 47/113 (41.6%) of cases. The BRAF+ PTCs 
displayed significant associations with the presence of 
the following morphological features: tall cell variant 
(p=0.016), dominant papillary growth pattern (p=0.002) 
and multifocality (p=0.003), and with the absence of the 
follicular tumor structure (p=0.016), blood vessel invasion 

(p=0.040) and less frequent multiple-round radioiodine 
treatment (p=0.025). Our study demonstrates that 
BRAF+ does not confer higher tumor aggressiveness in 
young adults exposed to internal irradiation at a very 
young age.

Presented papers

　Poster presentation on The 2nd International 
Symposium of the Network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical Science, 
February 3-4, 2018, Ryojun Hall, Nagasaki University, 
Nagasaki Papillary thyroid carcinoma associated with 
post-Chernobyl exposure to radiation: a comparative 
analysis of clinical and morphological characteristics 
according to BRAF mutational status in young adults of 
Belarus.  Frydman M, Rogounovitch T, Mankovskaya S, 
Yamashita S, Saenko. 
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重2-23
Is the common SNP rs966423 at 
chromosome 2q35 etiology-specific 
and confers risk for sporadic 
thyroid cancer only?

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Tatsiana Leonava 
(Head of the Consultative and Diagnostic Department of Thyroid 
Diseases: Minsk City Clinical Oncology Dispensary, Minsk, Belarus)
　Joint Researcher :  Tatiana Mityukova (Senior 
Researcher: Department of Multidisciplinary Diagnostic, 
Institute of Physiology, National Academy of Sciences of 
Belarus, Minsk, Belarus)
　Joint Researcher: Artur Pisarenka (Head of the 
Department of Head and Neck Surgery: Minsk City 
Clinical Oncology Dispensary, Minsk, Belarus)
　Joint Researcher: Uladzimir Karanik (Head of the 
Minsk City Clinical Oncology Dispensary: Minsk, Belarus)
　Representative Resident Researcher: Vladimir Saenko 
(Associate Professor: Atomic Bomb Disease Institute, 
Nagasaki University)
　Resident Researcher: Tatiana Rogounovitch (Assistant 
Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results, and Prospects of Study

　Previous GWA study in European populations reported 
an association between adult sporadic papillary thyroid 
carcinoma (PTC) and rs966423 (2q35) in the DIRC3 gene 
intron. In contrast, our previous study, which included 
radiation-induced PTCs from Belarus and Ukraine, did 
not find significant correlation. Thus, rs966423 may be 
a SNP conferring risk for sporadic PTC only, and we 
proposed to test this hypothesis using sporadic PTCs 
from Belarusian adult patients. We collected 400 blood 
samples from patients, who lived in the contaminated 
after Chernobyl areas and were operated at the age of 
48.6 ± 0.52 year (additional 208 samples were collected 
during current research period). Data on 2251 individuals 
from Belarus, Russia and Poland were used as a control. 
We genotyped rs966423 in 400 adult PTC Belarussian 
patients of the target age group but no significant 
association with the risk for sporadic PTC was found. 

This result indicates that rs966423 does not contribute to 
the development of thyroid cancer of any etiology in the 
East and West Slavs.
　As a further step, we aim to genotype a recently 
discovered rs11693806 on chromosome 2q35, which was 
reported to display significantly stronger association 
signal in a group of adult sporadic PTC than rs966423 
located in the same gene locus. 

Presented papers

　Poster presentation on The 60th Annual Meeting of the 
Japan Thyroid Association, October 5 - 7, 2017, Beppu 
International Convention Center, Beppu city, Japan. Is 
the common SNP rs966423 at chromosome 2q35 etiology-
specific and confers risk for sporadic thyroid cancer 
only? T. Rogounovitch, V. Saenko, T. Leonava, V. Drozd, 
M. Takahashi, T. Kawaguchi, N. Mitsutake, F. Matsuda, S. 
Yamashita.
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重2-24
有機シリカ金ナノ粒子複合体による分子標
的診断治療技術の開発

研究組織

共同研究代表者：三澤　雅樹
　　　　　　　　（�（国）産業技術総合研究所　健康工学研究部門

セラノスティクスデバイス研究 G：主任研究員）
共 同 研 究 者：長谷川　功紀
　　　　　　　　（京都薬科大学薬学部：准教授）
　　　　　　　　中村　教泰
　　　　　　　　（山口大学大学院医学系研究科器官解剖学：教授）
受入研究代表者：久保　均
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、MRI や X 線での造影治療効果を持ち、腫瘍
組織特異的な標的指向性を持った有機シリカ金ナノ粒子複
合体を開発し、in vitro 系で体内動態、腫瘍集積性を検証
することを目的としている。
　本年度は、本予算を使用して三澤主任研究員が、福島県
立医科大学先端臨床研究センター棟研究室３および災害医
学・医療産業棟前臨床イメージング研究施設を訪問し、in 
vivo イメージング施設での RI 標識ナノ粒子の体内動態解
析結果について久保均教授らと議論した。また、長谷川准
教授が細胞内送達を効率化する金ナノ粒子接合ペプチドの
設計および合成方法を提案し、三澤主任研究員が合成実験
を担当した。中村教授は有機シリカ金ナノ粒子複合体の効
率的な局所投与法として経動脈経由での投与を提案し、動
物実験での実現可能性について議論した。
　今後は、高感度・高性能イメージング、ドラッグデリバ
リー、遺伝子治療分野における有機シリカ金ナノ粒子複合
体のセラノスティックデバイス応用を目指した動物実験の
検討を行う。

発表論文

　JC. Aguilar, M Misawa, K Matsuda, Y Suzuki, A 
Takeuchib and M Yasumoto, Wavelet processing 
and digital interferometric contrast to improve 
reconstructions from X-ray Gabor holograms, J 
Synchrotron Radiation, (in Press)

重2-25
アスコルビン酸の新たな機能探索による効
果的がん抑制と放射線防護

研究組織

共同研究代表者：土生　敏行
　　　　　　　　（武庫川女子大学食物栄養学科：准教授）
共 同 研 究 者：吉田　由加子
　　　　　　　　（武庫川女子大学食物栄養学科：大学院生）
　　　　　　　　横山　愛
　　　　　　　　（武庫川女子大学食物栄養学科：学生）
　　　　　　　　小山　千尋
　　　　　　　　（武庫川女子大学食物栄養学科：学生）
　　　　　　　　河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院：准教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線被ばくは画一的な影響評価であり、遺伝的背景を
基にした評価により影響の多様性を導き出しているのが一
般的である。ヒトの健康を評価する際に遺伝的背景のみな
らず、食物の摂取により健康は大きく左右されることは周
知のことである。ビタミンは恒常性維持に必須の物質であ
り、多くの欠乏症の存在が知られている。本申請研究では
アスコルビン酸合成欠損マウスを用い低線量放射線被ばく
にとの相関を明らかにし、被爆への影響を軽減できる食物
摂取のあり方を理解することを目的とした。
　アスコルビン酸合成欠損マウスに、DNA 二本鎖切断を
誘発するエトポシドを投与に対する致死性を検討した。ア
スコルビン酸を非投与では、比較実験が不可能なため、血
中濃度が通常の１/10 濃度になるように餌によりアスコル
ビン酸を投与し、比較実験した。この実験にアスコルビン
酸合成能の有無は、現在検討中であるが、アスコルビン酸
合成欠損マウスでは、アスコルビン酸非存在下では、急死
をよく観察できるが、その頻度が上昇している傾向を観察
することができた。
　今後、詳細に条件を検討後、エトポシドに対する生存能、
生殖細胞の存在率など検討したいと考えている。
　本申請研究では生活環境の食の側面より、放射線被ばく
影響を考える研究で、遺伝的背景では説明できない影響を
抽出できる可能性があると考えられる。一方栄養学的な調
査に留まらず放射線防護の観点に着目し、分子レベルで影
響学へアプローチすることから栄養摂取の遺伝的背景を考
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慮した新たな放射線影響学を広げることに貢献できると
考えられる。さらに福島原発事故等の被曝時の影響軽減
対策の提言にもつながるものと考えている。

発表論文

　該当なし

重2-26
脳腫瘍幹細胞の集団的特性に対する放射線
照射の影響

研究組織

共同研究代表者：杉森　道也
　　　　　　　　（富山大学大学院医学薬学研究部：助教）
共 同 研 究 者：黒田　敏
　　　　　　　　（富山大学大学院医学薬学研究部：教授）
受入研究代表者：光武　範吏
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、定量生物学的アプローチを用いて、グリオー
マ幹細胞の集団としての維持・拡大過程を詳細に明らかに
することを通して、“グリオーマ幹細胞集団のサイズコン
トロール療法の確立”に繋げることを目的としている。
　本研究において我々は、多くの癌幹細胞に高発現する
T-Lak Cell Originated  Protein Kinase （TOPK）に対する
新規薬剤 OTS964 （OncoTherapy Science 社より提供）を
用いて、グリオーマ幹細胞集団のサイズコントロールを試
みた。OTS964 は、グリオーマ幹細胞クローンの生存確率
を減らしクローン毎の増殖を抑制することを通して、グリ
オーマ幹細胞集団のサイズを縮小させる効果があることを
見出した。また興味深いことに、グリオーマ幹細胞集団の
可塑性は維持され、グリオーマ幹細胞は OTS964 に対す
る再感受性を得ることを見出した。OTS964 は、癌に対す
る放射線照射量を減らすことで生じ得る、癌細胞の可塑性
維持というデメリットを補う可能性を示唆した。
　今後は、グリオーマ幹細胞クローン集団の集団維持に対
する放射線の影響を探索する。また放射線と化学療法を併
用しすることで、“グリオーマ幹細胞集団のサイズコント
ロール”のパラダイムを確立し、グリオーマの再発・再燃
コントロールに繋げたいと考えている。

発表論文

　Sugimori M, Hayakawa Y, Koh M, Hayashi T, Tamura 
R, Kuroda S. Targeting the T-Lak cell originated protein 
kinase by OTS964 shrinks the size of power-law coded 
heterogeneous glioma stem cell populations. Oncotarget 
2018; 9:3043-3059. DOI: https://doi.org/10.18632/
oncotarget.23077
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重2-27
新規放射線増感剤SQAPを使用した悪性胸
膜中皮腫治療の動物モデルによる研究

研究組織

共同研究代表者：永安　武
　　　　　　　　（�長崎大学大学院　医歯薬総合研究科　病態

解析・制御学講座　腫瘍外科学分野：教授）
共 同 研 究 者：稲益　英子
　　　　　　　　（�長崎大学大学院　医歯薬総合研究科　病態解

析・制御学講座　腫瘍外科学分野：大学院生）
受入研究代表者：松田　直樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後遺障害研究所：教授）
受 入 研 究 者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後遺障害研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、生体に対し無毒な新たな放射線増感剤を
投与することによって、ヒトの悪性胸膜中皮腫の放射線
治療効果が増強されることをマウスモデルで証明するこ
とを目的とし、皮下モデルマウスにおいて腫瘍増殖抑制
効果を証明した。また腫瘍組織における組織学的解析、
文政生物学的解析を行い、SQAP （Sulfoquinovosyl-acyl 
propandiol）の分子作用機序は Hypoxia-Inducible Factor

（HIF）pathway 阻害であると結論づけた。
　今後は、この結論を裏付けるための解析を継続するとと
もに、同所性（胸腔内）モデルにおける生存期間の延長を
聡明する予定である

発表論文

　現在「Oncotarget」への投稿準備中である

重2-28
YAPメカノホメオスターシス機構解明によ
る新規がん治療法の開発

研究組織

共同研究代表者：清木　誠
　　　　　　　　（山口大学大学院医学系研究科：教授）
共 同 研 究 者：古元　礼子
　　　　　　　　（山口大学大学院医学系研究科：講師）
　　　　　　　　浅岡　洋一
　　　　　　　　（山口大学大学院医学系研究科：講師）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
受 入 研 究 者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　研究代表者がこれまでに樹立している転写共役因子
YAP 分子ネットワークのデータ　（未発表データ）解
析 に 加 え、 新 た に YAP の ゲ ノ ム 結 合 部 位　（ChIP 
sequencing）解析や既知の Hippo シグナルネットワーク
分子のデータ解析を実施することにより、Hippo-YAP メ
カノ分子ネットワークの全体像をとらえることを目的とし
て本研究を実施した。
　まず、２次元 （2D）および３次元 spheroid （3D）で
培 養 し た 網 膜 色 素 上 皮 細 胞 （RPE1 細 胞 ） に お け る
Hippo-YAP 遺伝子ネットワークの違いを明らかにする
ため、YAP 抗体を用いて ChIP （クロマチン免疫沈降）
sequencing 解析を試みた。平成 27 年 11 月から、貴施設
にて細胞培養、spheroid の作製、ChIP 用サンプル調製ま
での実験操作について指導を受け、共同で実験作業を行い、
昨年度までに 2D 培養下での ChIP の最適条件を決定した。
今年度は 3D 培養下での最適条件を決定した上で、ChIP 
sequencing 解析を行った。
　上記と並行してトランスクリプトーム解析として、こ
れまでに 2D および 3D で培養した YAP ノックダウン
RPE1 細胞と野生型 RPE1 細胞から RNA を抽出し、RNA 
sequencing 解析を行い、また、貴施設にてゲノム編集法
で作製した YAP ノックアウト RPE1 細胞株についても、
同様に RNA sequencing 解析を行った。今年度は Hippo
シグナル上流分子で、YAP の不活性化に関わる NF2 遺伝
子ノックアウト細胞株を樹立し、2D および 3D 培養条件
下で RNA sequencing 解析を行った。
　以上、ChIP sequencing と RNA sequencing の結果を総
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合的に解析し、新規 Hippo-YAP シグナル関連分子候補を
いくつか見出した （未発表データ）。今後は、これら候補
遺伝子の発現制御への YAP の関与について、さらに詳細
な検討を行いたいと考えている。

発表論文

・Yoichi Asaoka and Makoto Furutani-Seiki. YAP 
mediated mechano-homeostasis — conditioning 3D 
animal body shape. Curr Opin Cell Biol., 49: 64-70 (2017）

・浅岡 洋一，古谷－清木 誠　再生医療－重力に抗した複
雑な立体臓器の構築機構．季刊　腎と骨代謝 30: 227-232 

（2017）
・Yoichi Asaoka, Hiroshi Nishina and Makoto Furutani-

Seiki .  YAP is essential for 3D organogenesis 
withstanding gravity. Dev Growth Differ., 59: 52-58 
(2017) 

重2-29
鉄酸化細菌が作り出す酸化鉄BIOXによる
放射線感受性増強メカニズムの研究

研究組織

共同研究代表者：久能　樹
　　　　　　　　（岡山大学大学院自然科学研究科：特任准教授）
共 同 研 究 者：高田　潤
　　　　　　　　（岡山大学大学院自然科学研究科：特任教授）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　昨年度は、鉄酸化細菌が作り出す酸化鉄 BIOX を微細
粉末化するため、液相アブレーション及びボールミル処
理に取り組んだ。本年度は、微細化した酸化鉄 BIOX の
ヒトがん細胞に対する細胞毒性を検討した。グリオーマ細
胞 U251MG に微細化酸化鉄 BIOX を添加し培養した結果、
顕著に細胞増殖が抑制されてしまい、放射線増感作用の検
討を断念した。
　最近、鉄酸化細菌の分泌する有機物ナノ繊維（糖鎖、タ
ンパク質、核酸、脂質より形成）が、金（III）イオンを
還元し、金ナノ粒子を形成することを見出した。さらに当
該粒子形成に糖鎖および核酸の関与を突き止めた。医学の
分野において金ナノ粒子は、バイオセンサーや細胞内プ
ローブ、薬物送達物質、光学造影物質、放射線増感剤とし
て注目を集めている。そこで、核酸により形成される金ナ
ノ粒子を用い、放射線耐性を示すがん幹細胞に対する放射
線増感作用が見られるか検討することにした。
　当該粒子を U251MG 細胞或いは同細胞由来のがん幹
細胞 U251MG-P1 に取り込ませた結果、顕著な細胞毒性
を示さなかった。然しながら、放射線の照射によって
U251MG-P1 細胞の増殖が抑制され、U251MG 細胞と同程
度の放射線感受性を示すことが明らかになった。以上の結
果は、当該粒子が、がん幹細胞に対する放射線増感剤とし
て応用出来る可能性を示唆している。
　今後、がん幹細胞における放射線照射後の細胞応答を明
らかにした上で、担がんマウスを用いた in vivo 実験系の
立ち上げを検討したい。

発表論文

　該当無



重点プロジェクト課題②

112

重2-30
妊娠・出産による放射線誘発ラット乳がん
のリスク低減化のメカニズム

研究組織

共同研究代表者：高畠　賢
　　　　　　　　（�量子科学技術研究開発機構　放射線医学総

合研究所放射線影響研究部：博士研究員）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　妊娠・出産経験した女性は乳がんのリスクが低下すること
が知られている。申請者はラット乳がんモデルを用いて思春
期前の被ばくでは妊娠・出産経験により乳がんのリスクが減
少するが、思春期後の被ばくでは乳がんのリスクが妊娠・出
産経験により変化しないことを明らかにした。妊娠・出産に
よる乳がんリスクの低下では乳腺幹細胞の数や増殖能が変
化することが知られているが、それらの変化と放射線誘発乳
がんの関係は明らかになっていない。本研究では、放射線誘
発乳がんのモデル動物であるラットを用いて妊娠・出産経験
によって放射線誘発乳がんリスクが減少するメカニズムを乳
腺幹細胞とその増殖能の違いから明らかにすることを目的と
した。昨年度に引き続き本年度は、増殖活性を評価するため
に Ki-67 の染色を試みた。抗体の条件を検討するために、免
疫組織化学染色法を用いて思春期前または後の放射線被ば
くで誘発された乳がんの増殖活性を妊娠・出産経験の有無
で比較した。その結果、思春期前に放射線で誘発した乳が
んは、妊娠・出産経験により Ki-67 の陽性率が有意に減少し
た。一方で、思春期後に放射線被ばくで誘発された乳がん
は、妊娠・出産経験により Ki-67 の陽性率が変化しなかった。
これらの結果は、妊娠・出産経験は被ばく時の年齢に依存
して正常乳腺や乳がんの性質を変化させていることを示唆し
ている。今後はコラゲナーゼ処理によって単離したラット乳
腺細胞を CD49f、CD24、CD61、Ki-67 抗体を使用して乳腺
の内腔（成熟と前駆細胞）および基底細胞の分画ごとの増
殖活性の違いから、妊娠・出産経験によって放射線誘発乳
がんのリスクがなぜ下がるのか、またその影響がなぜ被ばく
時（思春期前後）で変化するかを明らかにしていく。

発表論文

　高畠　賢，砂押　正章，金　小海，森岡　孝満 : 「第８
回放射線生物学者のための疫学研修会」参加印象記．保健
物理，2018 年，印刷中

重2-31
放射線誘発消化管腫瘍の発がん過程におけ
る病理組織学的解析

研究組織

共同研究代表者：森岡　孝満
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：主幹研究員）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原爆被爆者の疫学調査より、大腸は発がんリスクの高い
臓器の１つとして周知されている。申請者は、先行研究で
家族性大腸腺腫症のモデルマウスを用いて、幼若期の放射
線被ばくにより特異的に消化管腫瘍の発生を認めることを
確認している。本モデルは、低線量被ばく影響のリスク評
価とその発がん機構解明に有用なモデルと言える。本研究
は、自然発生と放射線誘発の消化管腫瘍を認めるマウスモ
デルを用いて、腫瘍の発生過程を病理組織学的および分子
病理学的に解析し、放射線誘発消化管腫瘍の発がん機構解
明を目的とした。
　放射線特異的消化管腫瘍の発生が認められる系統の
C3B6F1 ApcMin/+ マウスを用いて作製した放射線誘発消化
管腫瘍と自然発症消化管腫瘍に関して、病理組織解析を
行った。加えて、腫瘍病変部をレーザーマイクロダイセク
ションシステム（LMD）を用いて採取し、LOH 解析の条
件設定を行った。
　病理組織解析より、放射線誘発消化管腫瘍は自然発症腫
瘍に比較し悪性度が高いことが分かった。また、腫瘍部の
β カテニン免疫組織化学染色により腫瘍細胞の不均一性が
認められた。その為、LMD を用いて採取した陽性がん細
胞の DNA を使用して LOH 解析用のマイクロサテライト
マーカーを数種類選定し、放射線誘発腫瘍と自然発症腫瘍
の鑑別に向けた手法を構築した。今後、上記手法を用いて
低線量被ばく影響のリスク評価を進める予定である。

発表論文

　なし
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重2-32
低線量・低線量率放射線発がんのエピゲノ
ム解析

研究組織

共同研究代表者：臺野　和広
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：主任研究員）
共 同 研 究 者：山田　裕
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：本部長）
受入研究代表者：笹谷　めぐみ
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　福島原発事故や医療、職業被ばくでは、低線量・低線量
率被ばくによる発がんリスク評価が最重要課題である。し
かし現時点では、100 mSv 以下の低線量被ばくや低線量
率長期被ばくの発がんリスクは解明されておらず、メカニ
ズム研究からのアプローチが必要である。ヒト家族性大腸
腺腫症のモデルである Apc Min/+ マウスは、放射線発が
ん高感受性を示し、放射線誘発腫瘍にはゲノム欠失が同定
できることから、低線量・低線量率放射線による発がん機
構を解析できる。本研究では、未だ知見の乏しいエピゲノ
ム異常に注目し、笹谷博士らと申請者らが収集している腫
瘍の DNA メチル化異常をゲノム網羅的に解析することに
より、低線量・低線量率被ばくによる発がんのリスク評価
に資する知見を得ることを目的とする。
　今年度は、昨年度に条件を設定した微量 DNA からの次
世代シークエンス解析用サンプル調整法を用いて、自然発
症したマウス腸腫瘍（10 検体）及び、放射線照射により
誘発されたマウス腸腫瘍（10 検体）から抽出した DNA（100 
ng）について、メチル化 DNA 結合蛋白質によるメチル
化 DNA の濃縮及び、回収を行った。次いで、回収したメ
チル化 DNA を用いて次世代シークエンス解析用のサンプ
ル（ライブラリー）を調整し、次世代シーケンスを行った。
次世代シーケンスにより取得した配列データを解析した結
果、各検体において数千から数万箇所の DNA メチル化領
域を同定した。今後は、自然発症腫瘍及び、放射線誘発腫
瘍サンプルから得られたデータの解析を継続し、放射線誘
発腸腫瘍に見られる DNA メチル化異常の検出と標的遺伝
子の抽出を行う。

発表論文

　なし

重2-33
放射線による味覚障害メカニズムの研究

研究組織

共同研究代表者：小西　勝
　　　　　　　　（広島大学病院歯科放射線科：助教）
共 同 研 究 者：澤尻　昌彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：非常勤講師）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、舌癌放射線治療後に見られる味覚障害の要因
を分子レベルで明らかにして、将来的には味覚障害の対応
策につながることを期待して行った。研究は味覚障害のな
い健常者と舌癌で放射線治療を受けた患者を対象に実施し
た。
　健常被験者の舌表面からプラスチック製の器具で擦過し
て採取した試料を２群に分け、一方のみに５Gy の放射線
を照射した後、放射線を照射していない群とともに直ちに
total RNA を抽出して、リアルタイム PCR によって発現
する味覚受容体の量を測定した。
　舌癌で放射線治療を受ける患者に対しては、放射線が照
射された患側と反対側の非照射側からそれぞれの舌表面を
プラスチック製の器具で擦過によって細胞を採取した。得
られた試料から total RNA を抽出してリアルタイム PCR
によって発現する味覚受容体の量を測定した。
　味覚受容体として、うま味受容体（T1R1）、甘味受容体

（T1R2）、うま味と甘味共通受容体（T1R3）、苦味受容体
（T2R5）の値を測定した。尚、上記研究の前者、後者とも、
広島大学疫学研究倫理審査委員会より許可を得ている（第
E-580 号、第 E-862 号）。
　健常被験者における実験（３名分）の結果は、放射線
を照射した群は、非照射群に対して、T1R1 が 0.91 倍、
T1R2 が 0.71 倍、T1R3 が 0.82 倍、T2R5 が 0.86 倍の発現
量を示した。すべての味覚受容体において放射線照射によ
りその発現量は低下した。
　放射線治療を受けた患者に関しては、８名（13 試料分）
から検体の採取を行った。放射線治療による粘膜炎が生じ
ている期間（治療後１～３ヶ月）の患者では、放射線を照
射した側は、非照射側に対して、T1R1 が 1.17 倍、T1R2
が 1.23 倍、T1R3 が 0.77 倍、T2R5 が 0.59 倍の発現量を示し、
うま味／甘味、苦味受容体で発現量が低下していた。一方、
放射線治療による粘膜炎が改善している状態の放射線治療
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を受けて１年以上（12 ～ 33 ヶ月）経過した患者では、放
射線を照射した側は、非照射側に対して、T1R1 が 3.77 倍、
T1R2 が 3.64 倍、T1R3 が 2.67 倍、T2R5 が 1.49 倍の発現
量を示し、いずれも非照射側よりも発現量が増加していた。
　今回の研究では、プライマーの選定や実験手技の確立に
時間を要したため、想定していた数のデータを得ることが
できなかった。今後は、放射線治療患者、健常被験者とも
対象者を増やして研究を継続し、出来るだけ早期にまと
まったデータを発表する予定にしている。

発表論文

　なし。

重2-34
Pin 1 欠失の慢性骨髄性白血病発症・進展
に対する関与の解析

研究組織

共同研究代表者：丸　義朗
　　　　　　　　（東京女子医科大学医学部薬理学教室：教授）
共 同 研 究 者：塚原　富士子
　　　　　　　　（東京女子医科大学医学部薬理学教室：講師）
　　　　　　　　上芝　秀博
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：助教）
　　　　　　　　宮川　佳彦
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：実験動物技術者主任）
　　　　　　　　比留川　和里
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：実験動物技術者）
　　　　　　　　山中　正史
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：実験動物技術者）
　　　　　　　　小泉　美穂
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：助教）
　　　　　　　　米山　守
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：飼育技術員主任）
　　　　　　　　髙橋　怜央
　　　　　　　　（東京女子医科大学実験動物中央施設：飼育技術員）
受入研究代表者：中田雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　慢性骨髄性白血病は融合遺伝子 p210BCR/ABL により
発症する造血器悪性腫瘍である。臨床的には、分化傾向を
有する顆粒球系細胞が徐々に増加する慢性期を数年経過し
た後に、不可避的に幼弱芽球が急激に増加する急性白血病
に似た病態に移行する（急性転化）。急性転化については、
２次的遺伝子異常の関与が示唆されているが、その機構は
不明の点が多い。この共同研究では、受入研究者が作製し
た慢性骨髄性白血病を発症する p210BCR/ABL トランス
ジェニック（Tg）マウスに、Pin1 コンディショナル KO
マウスを掛け合わせることにより、慢性骨髄性白血病急性
転化における Pin1 の役割について検討することを目的と
した。
　p210BCR/ABL Tg マウスと Pin1 コンディショナル KO
マウスを掛け合わせた p210BCR/ABL Tg / Pin1 コンディ
ショナル KO マウスの慢性骨髄性白血病の病態の解析（白
血球数、赤血球数、ヘモグロビン濃度、血小板数の測定
等）を行った結果、これまでに Pin1 コンディショナル
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KO による p210BCR/ABL Tg マウスの病態進行にたいす
る明らかな効果を認めなかった。今後はさらに白血病の
病態に影響すると考えられる他の Tg または KO マウスと
p210BCR/ABL Tg マウスと掛け合わせたマウスについて
解析を進めて行く予定である。

発表論文

　なし

重2-35
ヒトがんにおける発がん機序と悪性度規定
因子の解明

研究組織

共同研究代表者：檜山　英三
　　　　　　　　（広大自然科学研究支援開発センター：教授）
共 同 研 究 者：外丸　祐介
　　　　　　　　（広大自然科学研究支援開発センター：教授）
　　　　　　　　深澤　賢宏
　　　　　　　　（広大自然科学研究支援開発センター：研究員）
　　　　　　　　山岡　絵美
　　　　　　　　（広大自然科学研究支援開発センター：研究員）
　　　　　　　　上田　祐華
　　　　　　　　（広島大学病院・小児外科：助教）
　　　　　　　　栗原　将
　　　　　　　　（広島大学病院・小児外科：医科研修医）
受入研究代表者：谷本　圭司
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、ヒトにおける小児がん、成人がんの臨床検体、
それら由来の細胞株、さらに前がん病変を用いて、これら
の発癌とさらに悪性度を左右する因子、左右する変異を検
討した。とくに、術前担癌状態での血清中の遊離 DNA を
用いた遺伝子異常解析、循環腫瘍細胞を用いた遺伝子異常、
遺伝子発現、蛋白発現解析などを行い、また、発癌および
悪性度規定因子の検討から、診断および治療の分子標的を
探索し、あらたな治療戦略を構築に反映させることを試み
た。
　主に、共同研究では、網羅的遺伝子解析、遺伝子変異解
析について次世代シークエンサーを用いて解析し、分子標
的の抽出を試みた。特に、本年度は、次世代シークエンサー
によるがん特異的遺伝子シークエンスに加えて、全ゲノム
解析、全ゲノムメチル化解析を行った。
　その結果、成人腫瘍では膵がん、肺癌で、小児固形腫瘍
の中で肝芽腫、神経芽腫などの循環腫瘍細胞や血漿中の遊
離 DNA を用いて、腫瘍遺伝子変異、遺伝子発現解析法を
確立して、データを集積した。

発表論文

　Brock PR, Maibach R, Childs M, Rajput K, Roebuck D, 
Sullivan MJ, Laithier V, Ronghe M, Dall’Igna P, Hiyama E, 
Brichard B, Skeen J, Mateos ME, Capra M, Rangaswami 
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AA, Ansari M, Rechnitzer C, Veal GJ, Covezzoli A, 
Brugières L, Perilongo G, Czauderna P, Morland B, 
Neuwelt EA. Sodium Thiosulfate for Protection from 
Cisplatin-Induced Hearing Loss. N Engl J Med. 2018 Jun 
21;378(25):2376-2385. 
　Nakamura H, Bono H, Hiyama K, Kawamoto T, Kato 
Y, Nakanishi T, Nishiyama M, Hiyama E, Hirohashi 
N, Sueoka E, Poellinger L, Tanimoto K. Differentiated 
embryo chondrocyte plays a crucial role in DNA damage 
response via transcriptional regulation under hypoxic 
conditions. PLoS One. 2018 Feb 21;13(2):e0192136. 
　Tanaka M, Kohashi K, Kushitani K, Yoshida M, 
Kurihara S, Kawashima M, Ueda Y, Souzaki R, Kinoshita 
Y, Oda Y, Takeshima Y, Hiyama E, Taguchi T, Tanaka 
Y. Inflammatory myofibroblastic tumors of the lung 
carrying a chimeric A2M-ALK gene: report of 2 infantile 
cases and review of the differential diagnosis of infantile 
pulmonary lesions. Hum Pathol. 2017 Aug;66:177-182. 

重3-1
細胞質内でのATM活性化機構の解明とそ
の修飾による放射線防護・放射線増感

研究組織

共同研究代表者：細井　義夫
　　　　　　　　（東北大学大学院医学系研究科：教授）
共 同 研 究 者：村田　泰彦
　　　　　　　　（東北大学大学院医学系研究科：助教）
　　　　　　　　橋本　拓磨
　　　　　　　　（東北大学大学院医学系研究科：助教）
　　　　　　　　志賀　壮一郎
　　　　　　　　（東北大学大学院医学系研究科：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、培養ヒト線維芽細胞 LM217 と培養ヒト肝
癌細胞 HepG2 を用いて低酸素・低栄養状態での放射線感
受性と ATM・AMPK の発現・活性について調べた。そ
の結果、低酸素・通常栄養状態に比べ低酸素・低栄養状
態では、LM217 細胞は放射線抵抗性になり、HepG2 細胞
は放射線高感受性となった。低酸素・低栄養状態におい
て、LM217 細胞では AMPK 活性と ATM の発現は亢進し、
HepG2 細胞では AMPK 活性と ATM の発現は低下してい
た。LM217 細胞を用いて AMPK をノックダウンすると、
低酸素・低栄養状態での ATM の発現亢進は消失し放射線
感受性は低酸素単独の状態とほぼ同等となった。これらの
結果から、低酸素・低栄養状態での LM217 細胞の放射線
抵抗性には、AMPK を介した ATM の発現亢進が関与し
ていることが示唆された。
　今後は、低酸素・低栄養状態での AMPK を介した
ATM の発現亢進の機序を解明する必要がある。

発表論文

　Murata Y, Hashimoto T, Urushihara Y, Shiga S, 
Takeda K, Jingu K, Hosoi Y. Knockdown of AMPKα 
decreases ATM expression and increases radiosensitivity 
under hypoxia and nutrient starvation in an SV40-
transformed human fibroblast cell line, LM217. Biochem 
Biophys Res Commun. 495:2566-2572, 2017.



重点プロジェクト課題③

117

重3-2
環境放射線による放射線施設監視モニタの
感度確認

研究組織

共同研究代表者：安岡　由美
　　　　　　　　（神戸薬科大学放射線管理室：講師）
共 同 研 究 者：向　高弘
　　　　　　　　（神戸薬科大学薬品物理化学研究室：教授）
　　　　　　　　飯本　武志
　　　　　　　　（東京大学環境安全本部：准教授）
受入研究代表者：石川　徹夫
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：大森　康孝
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　全国の密封されていない放射性同位元素取扱施設からの
気体状 RI の漏えい監視のモニタとして、日立製作所製通
気式電離箱（電離箱 H）
と富士電機製通気式電
離箱（電離箱 F）がよ
く使用されてきた。監
視モニタの整備を確実
に行う方法論を確立す
るために、まず平常時
に測定している屋外ラ
ドン濃度の測定が可能
であることを、電離箱
H ついて行い、報告し
た I、II）。そこで、本研
究では電離箱 F につ
いて、検討した。図１
に以下の①～③で測定
した屋外ラドン濃度の
季節変動示した。図１
の①は、室温変動時の
電離箱 H（福島県立
医科大学医学部附属放
射性同位元素研究施設
の監視モニタ）、②は
室温一定時の電離箱 F

（神戸）、③は室温変動
時の電離箱 F（神戸）

で得た結果である。①と②の季節変動パターンは一致した
が、パターンの一致しない③のデータは温度依存性の成分
により、正確な季節変動を示していないと考えた。そこで
電離箱 H と電離箱 F を用いて、温度変動下で、窒素ガス
を投入して、バックグランド測定＊）を行った。電離箱 H
のバックグランド値は一定であったが、電離箱 F のバッ
クグランド値は温度の関数として、２次式で近似すること
に成功した（図２）。変換係数も若干の補正を加え、電離
箱 H と電離箱 F で並行測定＊）を行った結果、値が一致し、
両者とも使用可能とわかった（図３）１）。今後は、実用化
に向けて、電離箱 H と電離箱 F で、屋内外の環境中のラ
ドンを用いて、監視モニタの整備が可能かどうか検討を進
めていきたい。

参考資料

Ⅰ）Tajika, Y., Yasuoka, Y. （責任著者）, et al., J. Radioanal. 
Nucl. Chem. 295, 1709-1714, 2013.

Ⅱ）Tanaka, A., Yasuoka, Y. （責任著者）, et al., Radiat. 
Prot. Dosim. 177, 324-330, 2017.

＊）本共同研究費で購入した消耗品のフィルター及び
チューブを使用した実験。

発表論文

１）吉井未来，安岡由美他，第 19 回「環境放射能」研究
会   2018 年３月 13 日 学会発表予定

図１ 屋外ラドン濃度の季節変動

図２バックグランド値の温度依存性

図３ラドン濃度測定値の一致性
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重3-3
The impact of radiation on cardiac 
mesenchymal stem cell derived 
exosomes

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Yaoliang Tang 
(Professor: Augusta University）
　Representative Resident Researcher: Tao-Sheng Li 
(Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University)

Contents, Results and Prospects of Study:

　Our previous study demonstrated the beneficial effects 
of exosomes secreted by cardiac mesenchymal stem cells 
(C-MSC-Exo) in protecting acute ischemic myocardium 
from reperfusion injury. Here, we investigated the effect 
of exosomes from C-MSC on angiogenesis in ischemic 
myocardium. Exosomes from C-MSC were purified and 
confirmed by Immuno-electron microscopy imaging 
using CD63 as a marker. We intramyocardially injected 
C-MSC-Exo or PBS into the infarct border zone after 
induction of acute mouse myocardial infarction (MI). 
Left ventricular function was evaluated by transthoracic 
echocardiography, capillary density was quantified by 
immunofluorescent staining for CD31, and proliferative 
cardiomyocytes were identified by Ki67+cTnI+ cells. 
We observed that hearts treated with C-MSC-Exo 
exhibit improved cardiac function compared to control 
hearts treated with PBS at 4 weeks after MI. Capillary 
density and Ki67-postive cells were significantly 
higher following treatment C-MSC-Exo as compared 
with PBS. Moreover, C-MSC-Exo treatment increased 
cardiomyocyte proliferation in infarcted hearts. In 
conclusion, intramyocardial delivery of C-MSC-Exo after 
myocardial infarction enhances cardiac angiogenesis, 
promotes cardiomyocyte proliferation, and preserves 
heart function. C-MSC-Exo constitute a novel form of 
cell-free therapy for cardiac repair.

Presented papers:

　In preparation

重4-1
電離放射線が間葉系幹細胞の組織修復能・
免疫造血制御能に与える影響の検討

研究組織

共同研究代表者：三浦　康生
　　　　　　　　（京都大学医学部附属病院輸血細胞治療部：助教）
共 同 研 究 者：藤城　綾
　　　　　　　　（京都大学医学部附属病院輸血細胞治療部：特別研究学生）
　　　　　　　　藤井　紀恵
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科：大学院生）
　　　　　　　　杉野　典子
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科：博士研究員）
　　　　　　　　岩佐　磨佐紀
　　　　　　　　（滋賀医科大学医学部附属病院輸血部：特任助教）
受入研究代表者：一戸　辰夫
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、低線量放射線がヒト骨髄間葉系幹細胞
（bone marrow mesenchymal stromal/stem cell, 以下 BM-
MSC）の機能にもたらす影響を検討した。健常成人由来
BM-MSC に 0.1Gy のガンマ線照射（セシウム 137、0.8Gy/
分）を行ったのちに骨分化能・脂肪分化能を評価したとこ
ろ有意な低下は認めなかった。しかしながら、増幅能は５
ロット中２ロットで一時的な遅延が認められた。マイクロ
アレイ解析によってこの２ロットでのみ発現が低下する
1495 遺伝子を抽出し、pathway 解析を行うと細胞周期に
関するコードに有意差が認められた。
　次に、0.1Gy ガンマ線照射を受けた BM-MSC の造血支
持能を検討した。ガンマ線照射後の BM-MSC と CD34 陽
性幹前駆細胞の共培養を行ったところ、５ロット中２ロッ
トで CD34 陽性 CD38 陽性細胞の産生が亢進した。この
BM-MSC ２ロットでは、interleukin-6 の発現上昇と stem 
cell factor/ FMS-like tyrosine kinase 3 ligand の発現低下
が認められた。これらの変化は、BM-MSC を長期間継続
培養することで回復していた。
　以上の結果より、0.1Gy の急性低線量放射線は一部のヒ
ト BM-MSC に対して増幅能の低下と CD34 陽性 CD38 陽
性細胞産生能の亢進を引き起こすが、その影響は一時的で
あるこることが明らかとなった。
　今後も引き続き、電離放射線が MSC に与える影響につ
いて研究を展開する計画である。
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発表論文

　Fujishiro A, Miura Y, Iwasa M, Fujii S, Sugino N, 
Andoh A, Hirai H, Maekawa T, Ichinohe T. Effects 
of acute exposure to low-dose radiation on the 
characteristics of human bone marrow  mesenchymal 
stromal/stem cells. Inflamm Regen. 2017;37:19. doi: 
10.1186/s41232-017-0049-2.

重4-2
造血幹細胞移植合併症に対する間葉系幹細
胞由来細胞外小胞の組織修復効果の検討

研究組織

共同研究代表者：藤井　紀恵
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科：研修員）
共 同 研 究 者：三浦　康生
　　　　　　　　（京都大学医学部附属病院輸血細胞治療部：助教）
　　　　　　　　高折　晃史
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科血液・腫瘍内科：教授）
受入研究代表者：一戸　辰夫
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　同種造血幹細胞移植後のステロイド抵抗性急性移植片対
宿主病（aGVHD）に対する標準的治療法は確立されてお
らず、その予後は著しく不良である。最近、aGVHD の治
療薬として、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞（BM-MSC）製
剤の臨床使用が可能となったが、その治療効果の発現機序
は完全には明らかにされていない。本研究では、近年注目
されているヒト BM-MSC 由来の細胞外小胞（extracellular 
vesicles: EV）による抗 aGVHD 効果の免疫学的機序を検
討した。
　複数のヒト BM-MSC 株の培養上清より EV を分離し、
イムノブロットによって CD63/CD81 分子の発現および透
過型電子顕微鏡によって小型膜小胞体の微粒子の存在を確
認した。ヒト末梢血単核球を抗 CD3/CD28 抗体で刺激す
る系において、EV は CD8+ および CD4+T 細胞の増殖を
用量依存的に抑制し、CD4+CD25+ 制御性 T 細胞（Treg）
亜分画中の CD45RA+FOXP3low 分画の保持作用を示した。
マウス aGVHD モデルにおいて EV 投与群は非投与群と比
較し、エフェクター T 細胞 / ナイーヴ Treg 分画の比率の
低下、aGVHD による組織障害の有意な軽減と生存期間の
延長が確認された。今後 BM-MSC 由来 EV による新たな
aGVHD 治療法の開発が期待される。

発表論文

　Graft-Versus-Host Disease Amelioration by Human 
Bone Marrow Mesenchymal Stromal/Stem Cell-Derived 
Extracellular Vesicles Is Associated with Peripheral 
Preservation of Naive T Cell Populations. Stem Cells. 
2017 Dec 14. doi: 10.1002/stem.2759. [Epub ahead of print]
　Isolation of mesenchymal stromal/stem cells from 
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cryopreserved umbilical cord blood cells. J Clin Exp 
Hematop. 2017 Jul 5;57(1):1-8. doi: 10.3960/jslrt.16019. 
Epub 2017 Apr 18.

重4-3
循環器疾患における再生医療に関する研究

研究組織

共同研究代表者：梶川　正人
　　　　　　　　（広島大学病院未来医療センター：助教）
共 同 研 究 者：脇坂　恵美
　　　　　　　　（広島大学病院未来医療センター：契約技能員）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　緊急被ばく医療における循環器再生医療に関連する再生
医療の研究はない。また、循環器疾患においては、通常の
カテーテル治療においても治療を反復することにより不可
逆性の皮膚潰瘍を生じる症例が散見される。放射線障害に
よる難治性潰瘍に関しては治療法が確立されておらず、通
常の治療法では改善が見込めないことが多い。当該研究で
は、細胞を用いた放射線障害による難治性潰瘍に治療法の
確立、さらには、緊急被ばく医療における循環器再生医療
の構築を目指したものである。本年度は、循環器再生医療
にもちいる被ばく動物モデルの作製を行った。今後は、同
モデルを用いて再生実験を実施する予定である。

発表論文

　なし
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重4-4
X 線照射の神経軸索伸長過程に及ぼす影響
の解析

研究組織

共同研究代表者：加藤　真介
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究センター：教授）
共 同 研 究 者：梅田　知伸
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究センター：講師）
　　　　　　　　小林　芳子
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究センター：助教）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、放射線治療計画を模倣した１日あたり２
Gy（線量率：２ Gy/ 分）の照射を３日間連続して行った
場合、神経系細胞の神経軸索伸長にどのような影響を与え
るかを調査した。実験系として、PC12 細胞の神経成長因
子（NGF）誘導の神経軸索伸長を用いた。神経軸索伸長
過程の様々なステージへの影響を観るために、照射の開始
時期を NGF 刺激の１日後、３日後および５日後と複数設
定し、各々の細胞を stage 1、 stage 2 および stage 3 の細
胞とした。最終照射日の１日後の細胞を解析した。
　その結果、stage 2 および 3 における神経軸索の長さお
よび分岐の数は照射の影響を受けなかった。しかしながら、
stage 1 の細胞においては照射による軸策の伸長がわずか
に抑えられ、細かい分岐が増えていた。これらの変化は、
superoxide anion のスカベンジャーである tempol によっ
て抑制された。そこで次に superoxide anion の分解酵素
である SOD の活性を測定したところ、stage 1 の細胞の
SOD1 と SOD2 にいずれの活性も、その後の stage の細胞
よりも低いことが分かった。さらに各 stage の superoxide 
anion 陽性細胞の割合を確認したところ、stage1 の細胞に
おいて高くなっていることがわかった。
　以上の結果より、神経軸索伸長過程の初期 stage にある
細胞は、照射による酸化ストレスに対する感受性が高く、
結果的に神経軸索伸長に影響がでるものと考えられた。今
後は、軸索の伸長に必要とされる Tau の発現と軸策の分
岐に必要とされる MAP2 の発現を観察し、この現象のメ
カニズムを解明したい。

発表論文

（関連テーマ）Katoh Shinsuke, Kobayashi Junya, Umeda 

Tomonobu, Kobayashi Yoshiko, Izumo Nobuo, Suzuki 
Takahiko: Chronic irradiation with low-dose-rate 137Cs-γ 
rays inhibits NGF-induced neurite extension of 
PC12 cells via Ca2+/calmodulin-dependent kinase II 
activation: J. Rad. Res., 58(6), 809–815 (2017).
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重4-5
放射線被ばく時の正常細胞におけるPD-1/
PD-L1を介した免疫応答メカニズムの解明

研究組織

共同研究代表者：佐藤　浩央
　　　　　　　　（群馬大学医学部附属病院：医員）
受入研究代表者：山内　基弘
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線治療はがん治療の三本柱の一つとしてがん治療で
重要な位置を占めている。近年、抗 PD-1/PD-L1 抗体を
用いたがん免疫治療法は、高い治療成績が示され大きな注
目を集めている。申請者は、放射線及び免疫治療併用の最
適化に向け、放射線照射後の PD-1/PD-L1 免疫応答の研究
を行っている。これまでの申請者の研究により、放射線
照射後の 24-72 時間の時間帯において、がん細胞側のリガ
ンドである PD-L1 の発現が上昇することが明らかになっ
ている。本研究では放射線被ばくという側面からの PD-1/
PD-L1 免疫反応機構の解明を目指し、ヒト正常細胞を用い
て、低線量を含む放射線照射後の免疫反応を解析する。
　これまでの申請者の研究により、放射線照射によっ
て誘発されるがん細胞内の PD-L1 の発現は、ATM 依
存的であることが明らかになっている（Sato H., Nature 
Communications, 2017）。しかし一方で、ヒト正常線維芽
細胞では放射線照射によって PD-L1 が誘発されなかった。
がん細胞株である U2OS では放射線照射後に PD-L1 発現
量の上昇が認められていることから、今年度は、なぜ正常
細胞では放射線誘導性の PD-L1 発現が起こらないかを検
討した。ヒト正常細胞における PD-L1 発現抑制が遺伝子
レベルで起こっているかどうかを検討するため、初代培養
線維芽細胞に HDAC 阻害剤を添加し、10 Gy X 線照射後
の PD-L1 発現量を調べた。HDAC 阻害剤の添加により、
PD-L1 は発現上昇したが、HDAC 阻害剤存在下において
放射線照射した場合に、相乗効果は認められなかった。
　PD-1/PD-L1 免疫応答に関わる研究は、多くががん治療
を目的として行われてきた。しかし一方で、放射線被ばく
を受けた正常細胞における免疫反応については未だ多くが
明らかになっていない。放射線照射後の正常細胞における
PD-L1 の発現レベルを検討することで、放射線照射後の正
常細胞における免疫応答が解明されると考えている。

発表論文

１．Hiro Sato, Atsuko Niimi, Takaaki Yasuhara, Tiara 
Bunga Mayang Permata, Yoshihiko Hagiwara, Mayu 
Isono, Endang Nuryadi, Ryota Sekine, Takahiro Oike, 
Sangeeta Kakoti, Yuya Yoshimoto, Kathryn D. Held, 
Yoshiyuki Suzuki, Koji Kono, Kiyoshi Miyagawa, 
Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. DNA double-
strand break repair pathway regulates PD-L1 
expression in cancer cells, Nature Communications, 
8(1):1751, 2017. IF: 12.124, *Corresponding author

２．Yoshihiko Hagiwara, Atsuko Niimi, Mayu Isono, 
Motohiro Yamauchi, Takaaki Yasuhara, Siripan 
Limsirichaikul, Takahiro Oike, Hiro Sato, Kathryn 
D. Held, Takashi Nakano and Atsushi Shibata*. 
3D-structured illumination microscopy reveals 
clustered DNA double-strand break formation in 
widespread γH2AX foci after high LET heavy-ion 
particle radiation. Oncotarget, 8:109370-109381, 2017. 
*Corresponding author
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重4-6
A cross-cultural research of quality 
of life among medical staff in Japan 
and Belarus

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Tamara Sharshakova 
(Professor: Ph.D., M.D., chief of the department of public 
health and public health services: Gomel State Medical 
University)
　Joint Researchers: Barys Paulau (M.A., Sociology, 
International Project Coordinator: Gomel State Medical 
University), 
　Alisa Barash （M.D., assistant and postgraduate student 
of the department of public health and public health 
services: Gomel State Medical University）
　Representative Resident Researcher: Naomi Hayashida 

（Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University）
　Resident Researcher: Jumpei Takahashi (Assistant 
Professor: Center for International Collaborative 
Research: Nagasaki University)

Contents, Results, and Prospects of Study

１．determining of tools for research by all researches 
finally

２．determining of selection of research group (400 
persons)

３．continuation carrying out research
４．determining public health organizations for 

performing research
５．determining unified database about research
６．determining literature review 

[Nagasaki Univesity]
　We submitted the research plan to the Ethics 
Committee of Nagasaki University and received approval.
　We are preparing for questionnaires to Nagasaki 
University hospital staff.

In the future...

１．completion data acquisition 
２．interpretation and comparison of results of research 
３．statistical processing of results 

４．preparing of the final report of research
５．presented result (article) 
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重4-7
microRNAを含むエクソソームを用いた
組織再生治療の試み

研究組織

共同研究代表者 : 安達　伸生
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科 整形外科：教授）
共 同 研 究 者：味八木　茂
　　　　　　　　（広島大学病院　未来医療センター：講師）
　　　　　　　　亀井　直輔
　　　　　　　　（広島大学病院　未来医療センター：講師）
　　　　　　　　石川　正和
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科 整形外科：助教）
　　　　　　　　中佐　智幸
　　　　　　　　（広島大学病院　整形外科：助教）
　　　　　　　　真田　洋平
　　　　　　　　（広島大学病院　未来医療センター：研究教育補助職員）
　　　　　　　　宮田　多佳子
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科 整形外科：技術職員）
　　　　　　　　植田　江里
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科 整形外科：技術職員）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容

　運動器損傷などによる間葉系幹細胞（MSC）のような
幹細胞移植治療は、目的細胞への分化というよりも幹細胞
から放出されるサイトカインなどの液性因子による効果が
大きいと考えられている。そこで細胞より分泌する微小胞

（30 〜 200nm）であるエクソソームは、miRNA などを含
む新たな細胞間コミュニケーション因子として注目されて
いる。
　microRNA（miRNA）を含むエクソソームは血管形成
や細胞分化の促進を介して運動器の組織再生・修復を促進
するという仮説のもとヒト間葉系幹細胞より分泌するエク
ソソームの運動器組織再生・修復促進効果を明らかにする
ことを本研究の目的とする。

研究成果

　マウスアキレス腱切離モデルへのヒト間葉系幹細胞
（MSC）由来エクソソーム投与によりアキレス腱の修復
が促進された。継代数の少ない MSC 由来エクソソーム

（P5）と継代を重ねた MSC 由来エクソソーム（P12）を比
較したところ、アキレス腱の修復促進効果は、P5 に比べ

て P12 で顕著に低下した。また、P5 と P12 の MSC およ
びエクソソームの表面糖鎖の網羅的解析を行ったところ、
P5 と P12 の MSC やエクソソームで発現に違いのある糖
鎖群が見いだされた。本研究は、MSC由来エクソソームが、
アキレス腱修復を促進することを明らかにした。継代数の
異なる MSC 由来エクソソームは、その修復効果や表面糖
鎖の発現パターンに違いがあることを明らかにした。

今後の展望等

　今後さらに MSC 由来エクソソームの質（組織修復能）
を評価するためのマーカーとして MSC およびエクソソー
ム表面の糖鎖に注目し、治療効果の高いエクソソームの評
価およびその糖鎖を用いたエクソソームの単離精製システ
ムの開発を目指す。また、エクソソーム内の分子を解析す
ることで、MSC エクソソームによる組織再生機構を明ら
かにしていく。
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重4-8
循環疾患における再生医療に関する研究

研究組織

共同研究代表者：木原　康樹
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院循環器内科学：教授）
共 同 研 究 者：丸橋　達也
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院循環器内科学：医科診療医）
　　　　　　　　岸本　真治
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院循環器内科学：大学院生）
　　　　　　　　松井　翔吾
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院循環器内科学：大学院生）
　　　　　　　　橋本　東樹
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究院循環器内科学：大学院生）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、放射線による高度のリンパ管障害に対する
間葉系幹細胞などを用いた新しい細胞療法の確立を目指す
上で、リンパ管の構成上非常に重要なリンパ管内皮細胞の
機能解析を行う。本研究により細胞療法、細胞修復・再生
バイオ技術を用いた循環器領域の緊急被ばく医療を確立す
ることは国民全体の利益につながり国際協力にも寄与す
る。緊急被ばく医療として未だ確立されていないリンパ管
障害の治療開発に取り組むことにより、世界に先駆けての
緊急被ばく医療における循環器領域での細胞治療の開発に
つなげる。本年度は、血管再生のベースとなる血管機能関
連研究を実施した。

発表論文

１．Oda N, Kajikawa M, Maruhashi T, Iwamoto 
Y, Kishimoto S, Matsui S, Hidaka T, Kihara Y, 
Chayama K, Goto C, Aibara Y, Nakashima A, Noma 
K, Tomiyama H, Takase B, Yamashina A, Higashi Y. 
Endothelial function is impaired in relation to alcohol 
intake even in the case of light alcohol consumption 
in Asian men; Flow-mediated Dilation Japan (FMD-J) 
Study. Int J Cardiol. 2017; 230: 523-528.

２．Kishimoto S, Kajikawa M, Maruhashi T, Iwamoto 
Y, Matsumoto T, Iwamoto A, Oda N, Matsui S, 
Hidaka T, Kihara Y, Chayama K, Goto C, Aibara 
Y, Nakashima A, Noma K, Higashi Y. Endothelial 
dysfunction and abnormal vascular structure are 

simultaneously present in patients with heart failure 
with preserved ejection fraction. Int J Cardiol. 2017; 
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３．Kajikawa M, Oda N, Kishimoto S, Maruhashi 
T, Iwamoto Y, Iwamoto A, Matsui S, Aibara Y, 
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Higashi Y. Increasing Risk of Osteoporotic Fracture 
Is Associated With Vascular Dysfunction and 
Abnormal Vascular Structure in Both Men and 
Women. Circ J. 2017; 81(6): 862-869.

４．Hirano H, Katsumata R, Futagawa M, Tsuji T, 
Kishimoto S, Oda N, Kajikawa M, Maruhashi T, 
Higashi Y. Development of an earlobe crease 
identification system to support diagnosis of 
arteriosclerosis. Conf Proc IEEE Eng Med Biol 
Soc. 2016: 2374-2377.

５．Matsui S, Kajikawa M, Maruhashi T, Iwamoto Y, 
Iwamoto A, Oda N, Kishimoto S, Hidaka T, Kihara Y, 
Chayama K, Goto C, Aibara Y, Nakashima A, Noma 
K, Taguchi A, Higashi Y. Decreased frequency 
and duration of tooth brushing is a risk factor for 
endothelial dysfunction. Int J Cardiol. 2017; 241: 30-
34.

６．Oda N, Maruhashi T, Kishimoto S, Kajikawa M, 
Iwamoto Y, Iwamoto A, Matsui S, Hidaka T, Kihara 
Y, Chayama K, Goto C, Aibara Y, Nakashima A, 
Noma K, Hirano H, Higashi Y. Relation of the 
Bilateral Earlobe Crease to Endothelial Dysfunction. 
Am J Cardiol. 2017; 119(12): 1983-1988.

７．Maruhashi T, Soga J, Fujimura N, Idei N, Mikami S, 
Iwamoto Y, Iwamoto A, Kajikawa M, Matsumoto T, 
Oda N, Kishimoto S, Matsui S, Hashimoto H, Aibara 
Y, Yusoff FBM, Hidaka T, Kihara Y, Chayama K, 
Noma K, Nakashima A, Goto C, Tomiyama H, Takase 
B, Kohro T, Suzuki T, Ishizu T, Ueda S, Yamazaki 
T, Furumoto T, Kario K, Inoue T, Koba S, Watanabe 
K, Takemoto Y, Hano T, Sata M, Ishibashi Y, Node 
K, Maemura K, Ohya Y, Furukawa T, Ito H, Ikeda 
H, Yamashina A, Higashi Y. Endothelial Function 
Is Impaired in Patients Receiving Antihypertensive 
Drug Treatment Regardless of Blood Pressure 
Level: FMD-J Study (Flow-Mediated Dilation Japan). 
Hypertension. 2017; 70(4): 790-797.



重点プロジェクト課題④

126
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Iwamoto Y, Iwamoto A, Oda N, Kishimoto S, 
Hidaka T, Kihara Y, Chayama K, Goto C, Aibara 
Y, Nakashima A, Yusoff FBM, Noma K, Higashi Y. 
Optimal Target Level of Low-density Lipoprotein 
Cholesterol for Vascular Function in Statin Naïve 
Individuals. Sci Rep. 2017; 7(1): 8422.

９．Ishino T, Ragaee MA, Maruhashi T, Kajikawa M, 
Higashi Y, Sonoyama T, Takeno S, Hirakawa K. 
Effects of Cerebral Blood Flow and Vessel Conditions 
on Speech Recognition in Patients With Postlingual 
Adult Cochlear Implant: Predictable Factors for 
the Efficacy of Cochlear Implant. Ear Hear. 2017 
doi: 10.1097/AUD.0000000000000507. [Epub ahead of 
print]

10．Maruhashi T, Iwamoto Y, Kajikawa M, Oda N, 
Kishimoto S, Matsui S, Hashimoto H, Aibara Y, 
Yusoff FM, Hidaka T, Kihara Y, Chayama K, 
Noma K, Nakashima A, Goto C, Hida E, Higashi 
Y. Interrelationships Among Flow-Mediated 
Vasodilation, Nitroglycerine-Induced Vasodilation, 
Baseline Brachial Artery Diameter, Hyperemic 
Shear Stress, and Cardiovascular Risk Factors. J Am 
Heart Assoc. 2017;7(1). pii: e006797.

重4-9
ストレス環境下における幹細胞のDNA損
傷応答機構の解明

研究組織

共同研究代表者：弓削　類
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：猪村　剛史
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　中川　慧
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　黒瀬　智之
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　河原　裕美
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：研究員）
　　　　　　　　大塚　貴志
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　城戸　皓輝
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　Shrestha Looniva
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：研究員）
受入研究代表者：谷本　圭司
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、細胞培養時のストレス環境に着目して、低
酸素や微小重力、過重力環境で細胞培養を行い、再生医療
への応用に関する研究を行った。その結果、低酸素環境で
の培養では、脊髄損傷モデルに対する移植に際し治療効果
を高める遺伝子発現変化を示唆する研究成果が得られた。
また、微小重力や過重力環境での細胞培養においても、分
化に関わる遺伝子発現に変化があることが明らかとなっ
た。
　今後は、ストレス環境に曝露した際に生じる遺伝子発現
制御について、DNA 損傷応答も含め多角的に解析したい。

発表論文

１．Takahashi  S . ,  Nakagawa K. ,  Tomiyasu M. , 
Nakashima A., Katayama K., Imura T., Herlambang 
B., Okubo F., Arihiro K., Kawahara Y., Yuge L., 
Sueda T. Mesenchymal stem cell-based therapy 
improves lower limb movement after spinal cord 
ischemia in rats. Ann Thorac Surg, 2018

２．Imura T., Tomiyasu M., Otsuru N., Nakagawa K., 
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Otsuka T., Takahashi S., Takeda M., Shrestha L., 
Kawahara Y., Fukazawa T., Sueda T., Tanimoto 
K., Yuge L. Hypoxic preconditioning increases the 
neuroprotective effects of mesenchymal stem cells 
in a rat model of spinal cord injury. J Stem Cell Res 
Ther, 2017

重4-10
心筋細胞機能解析に関する研究

研究組織

共同研究代表者：高橋　将文
　　　　　　　　（自治医科大学分子病態治療研究センター 炎症・免疫研究部：教授）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　心筋の放射線による障害は、放射線による乳がん治療後
の症例の解析から明らかになっている。しかし、放射線に
よる致死的な障害となる心筋障害に対する治療法は未だ確
立されてない。そこで本研究では、放射線による高度の心
筋障害に対する新しい細胞療法の確立を目指す上で、心臓
の構成上非常に重要な心筋細胞の機能解析を行っている。
また、心筋再生のために iPS 細胞や間葉系幹細胞を用いた
研究を進めている。本研究を進めることは、緊急被ばく医
療における心臓領域での細胞治療の開発につながる。

発表論文

　なし
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重4-11
血管内皮細胞機能解析に関する研究

研究組織

共同研究代表者：田口　明
　　　　　　　　（�松本歯科大学大学院歯学独立研究科 硬組織

疾患制御再建学講座 臨床病態評価学：教授）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　放射線は、造血器に留まらず全身のすべての臓器に広汎
な障害をもたらす。放射線による障害のひとつとして血管
障害が知られているが、その治療法は未だ確立されていな
い。そこで、本研究では、放射線による高度の血管障害に
対する骨髄単核球細胞、間葉系幹細胞、脂肪組織由来幹細
胞などを用いた新しい細胞療法の確立を目指す上で、血管
の構成上非常に重要な血管内皮細胞の機能解析を行う。こ
のために、現在血管内皮細胞の放射線感受性の解析を進め
ている。本年度は、放射線照射による間葉系幹細胞での、
血管再生関連因子の解析を行っている。本研究を、緊急被
ばく医療における血管領域での細胞治療の開発につなげた
い。

発表論文

１．Kajikawa M, Oda N, Kishimoto S, Maruhashi 
T, Iwamoto Y, Iwamoto A, Matsui S, Aibara Y, 
Hidaka T, Kihara Y, Chayama K, Goto C, Noma K, 
Nakashima A, Taguchi A, Higashi Y. Increasing risk 
of osteoporotic fracture is associated with vascular 
dysfunction and abnormal vascular structure. Circ J. 
2017;81:862-869.

２．Matsui S, Kajikawa M, Maruhashi T, Iwamoto Y, 
Iwamoto A, Oda N, Kishimoto S, Hidaka T, Kihara 
Y, Chayama K, MD, Goto C, Aibara Y, Nakashima A, 
Noma K, Taguchi A, Higashi Y. Decreased frequency 
and duration of tooth brushing is a risk factor for 
endothelial dysfunction. Int J Cardiol. 2017;241:30-34.

重4-12
神経細胞機能解析に関する研究

研究組織

共同研究代表者：後藤　力
　　　　　　　　（�広島国際大学総合リハビリテーション

学部 リハビリテーション学科：准教授）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原爆被爆者では、神経細胞機能障害が発生する可能性が
指摘されている。また、がん治療による中枢神経の放射線
治療後も、さまざまな神経細胞機能障害が発生することが
報告されている。しかし、放射線による神経細胞機能障害
について治療法は未だない。そこで、本研究では、神経細
胞再生上非常に重要な各種神経前駆細胞の機能解析や放射
線感受性の解析を進めている。神経細胞前駆細胞への酸化
ストレス負荷による神経細胞再生関連因子の発現を検討し
た。

発表論文

　なし
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重5-1
広島原爆被爆者における２次的被曝影響の
地域差分析

研究組織

共同研究代表者：冨田　哲治
　　　　　　　　（県立広島大学経営情報学部経営情報学科：准教授）
受入研究代表者：佐藤　健一
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　今年度は、まず、研究課題の「広島原爆被爆者における
２次的被曝影響の地域差分析」で用いる分析法の基盤とな
る Tonda and Satoh （2017）の方法を、生存時間データに
対応させるための統計理論の整備を行った。具体的には、
モデルの離散化とセンサリングへの対応である。次に、開
発した空間生存時間データ分析法を実装した解析プログ
ラムの開発を行った。プログラム開発には主に統計ソフ
トウェア R を用いた。R はフリーソフトであることから、
解析プログラムの２次配布も可能であり、shiny と呼ばれ
るウェブアプリと組み合わせれば、ウェブ上で研究成果の
分析法が実行可能となる。また、被爆資料等にあるテキス
トデータの分析法を開発し、国際会議 BCD 2017 で成果発
表を行った（Izumi, Tonda, Kawano and Satoh （2017）, 
BCD2017 Best Paper Award 受賞）。今後の展望として、
貴所の精度の高い位置情報が付与された原爆被爆者データ
ベースを利用して、開発した分析法を用いて固形がんなど
の健康被害リスクの地域差を定量的に評価することで、２
次的被曝影響を地図として可視化することを試みる。また、
被爆資料等のテキストデータを分析し、健康被害リスクを
可視化した地図と組み合わせることで、より詳細な検討も
試みる。

発表論文

１．T. Tonda and K. Satoh: Estimating varying 
coefficients for longitudinal data without specifying 
spatial-temporal baseline trend, Journal of The Japan 
Statistical Society, 47(1), 1-12, 2017/6. 

２．S. Izumi, T. Tonda, N. Kawano, K. Satoh: Estimating 
and Visualizing the Time-varying Effects of a 
Binary Covariate on Longitudinal Big Text Data, 
International Journal of Networked and Distributed 
Computing, 5(4), 243-253, 2017/10.

３．S. Izumi, T. Tonda, N. Kawano, K. Satoh: Visualize 

the longitudinal big text data with a binary covariate: 
An approach based on keyword’s frequency, in Proc. 
IEEE/ACIT/CSII 2017 International Conference 
on Big Data, Cloud Computing, and Data Science 
Engineering (BCD 2017), 284-289, 2017/7.

４．K. Kamo, T. Tonda and K. Satoh: Growth Analysis 
Using Nuisance Baseline, FORMATH, 16, Article ID: 
16.003, 2017/4.
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重5-2
ABCC/RERF 関連資料を利用した放射線
災害による健康影響研究史の基礎的研究

研究組織

共同研究代表者：飯田　香穂里
　　　　　　　　（総合研究大学院大学先導科学研究科：准教授）
受入研究代表者：久保田　明子
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本課題では、原医研に保存されている資料や寄贈資料を
整理する一方、原医研、広島市内の図書館・文書館、アメ
リカのテキサス・メディカル・センター・ライブラリ等の
資料を使用し、歴史的観点から ABCC/RERF の情報整理
を行っている。放射線の問題を社会の中で適切に扱うには、
科学的問題だけでなく、人々との信頼関係構築が重要にな
る。そのため、ABCC/RERF が地域（主に医者と被ばく
者）との関係において過去にどのような問題に直面し、ど
のように改善を図ったのかについて調べている。本年度は、
ABCC 初期段階の研究活動と研究以外の諸活動について
情報を整理し、特に、広島 ABCC が地域との関係改善の
ため行ってきた活動の一部を明らかにした（ポスター）。
　今後も、資料整備と調査を継続し、ABCC/RERF およ
び原医研を含む広島大学の医学研究者たちの健康影響研究
や調査の現在までの足跡に関する研究を発展させることと
する。

発表論文と報告

　Iida, K. and A. Kubota. (2018) “The ABCC’s research 
and public relations : Historical analysis of papers 
preserved in archives,” The 2nd International Symposium 
of the Network-type Joint Usage/Research Center for 
Radiation Disaster Medical Science: For the Establishment 
of the Science of Resilience, Feb. 3-4, 2018, Nagasaki Univ., 
Nagasaki. (poster)
　久保田明子「『キツネの足跡』を追いかける－京都大学
所蔵荒勝文策関連資料について」政池明編『荒勝文策と
原子核物理学の黎明』京都大学学術出版会，2018 年３月，
379-398．

重5-3
脳虚血に伴うストレス応答物質の解析

研究組織

共同研究代表者：酒井　規雄
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：田中　茂
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：講師）
　　　　　　　　白藤　俊彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　秀　和泉
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　浅野　昌也
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院）
　　　　　　　　白榊　紘子
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院）
　　　　　　　　猪川　文朗
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院）
　　　　　　　　益田　俊
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　脳梗塞では血管閉塞後に、様々なストレス応答現象が観
察される。この共同研究では低酸素や酸化ストレスに対す
る神経細胞や各種免疫細胞応答を、遺伝子・蛋白発現解析
により解明することを本共同研究の目的としている。今年
度の研究では、パーキンソン病の発症と病態に関与が指摘
されるPKC基質のCysteine String Protein Alpha （CSPα）
の前シナプスの機能維持機構に関する論文をまとめること
ができた。今後も原医研が所有する機器を共同研究として
活用して、脳虚血に伴うストレス下での分子や、神経機能
の発揮に関与する分子の動態について、明らかにしていき
たい。

発表論文

　Fujii , H., Takahashi, T., Mukai, T., Tanak,a S. , 
Hosomi, N., Maruyama, H., Sakai, N., and Matsumoto, 
M. Modifications of tau protein after cerebral ischemia 
and reperfusion in rats are similar to those occurring in 
Alzheimer’s disease - Hyperphosphorylation and cleavage 
of 4- and 3-repeat tau. J Cereb Blood Flow Metab. 37 
(2017) 2441-2457. 
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　Shirafuji T, Ueyama T, Tanaka S, Hide I, Saito N and 
Sakai N. Validation of Anti-CSPα, SNAP25, Tyrosine 
Hydroxylase, Ubiquitin, Cleaved Caspase 3, and pSer 
PKC Motif Antibodies for Utilization in Western Blotting. 
Acta Histochem Cytochem. 50 (2017) 177-180.
　Shirafuji, T., Ueyama, T., Adachi, N., Yoshino, K. 
Sotomaru, Y., Uwada, J., Kaneoka, A.,  Ueda, T., Tanaka, 
S., Hide, I., Saito, N. and Sakai, N. The Role of Cysteine 
String Protein Alpha (CSPα) Phosphorylation at Serine 
10, and 34, by Protein Kinase Cγ for Presynaptic 
Maintenance. J. Neurosci. 38 (2018) 278-290.

重5-4
福島県外避難住民の循環器疾患登録方法の
確立に関する研究

研究組織

共同研究代表者：梅澤　光政
　　　　　　　　（獨協医科大学医学部公衆衛生学講座：准教授）
共 同 研 究 者：小橋　元
　　　　　　　　（獨協医科大学医学部公衆衛生学講座：教授）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、これまでの研究により循環器疾患ハイリスク
者であることが明らかとなっている福島県の避難区域住民
のうち、現在の体制では循環器疾患の発症を把握し、発症
登録を行うことが難しい、福島県外に避難している避難区
域住民の循環器疾患発症登録についてその手法の確立を行
うことを目的としている。本年度は、昨年度実施した、死
亡小票を活用した疾病罹患情報の把握のノウハウを用い
て、東日本大震災後に県内外で死亡した福島県民のうち、
循環器疾患（脳卒中）が死亡に影響した者がどれだけいる
か、検討を行った。
　今年度は、平成 23 年１月１日～平成 26 年 12 月 31 日の
間に福島県内の市町村に死亡の届け出のあった者につい
て、その死亡小票に記載されていた病名・症候名から循環
器疾患（脳卒中）の罹患者について選び出しを行った。
　その結果、対象期間内に死亡の届け出があったのは平
成 23 年 26,590 人、24 年 23,704 人、25 年 23,600 人、26 年
23,794 人であった。そのうち、死亡の原因として循環器疾
患（脳卒中）と考えられる疾患名が挙がっていたのは平
成 23 年 1,664 人、平成 24 年 1,482 人、平成 25 年 1,477 人、
平成 26 年 1,409 人であった。死亡診断書・死体検案書を
発行していた機関数は 153 であった。
　これらの結果は福島県内外の両方についてのデータのた
め、死亡の多くは福島県内のものであると考えられるが、
死亡診断書・死体検案書を発行していた機関名の中には、
他県の地名を含むものが散見される。また、国外での死亡
例もあった。このことから、他県で死亡し、かつ循環器疾
患が死亡の原因として挙がっていた者の数は、少ないなが
らも一定数いるということが明らかとなった。今後は、死
亡診断書・死体検案書に記されたこれらの書類を発行した
機関の分布・所在地を元に、県外避難者の循環器疾患の発
症登録を効率的に行う方法を確立していく予定としてい
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る。

発表論文

　なし

重5-5
放射線災害における歯科領域への健康影響
について

研究組織

共同研究代表者：江口　依里
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科公衆衛生学分野：助教）
共 同 研 究 者：坪井　綾香
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科歯周病態学分野：大学院生）
　　　　　　　　荻野　景規
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科公衆衛生学分野：教授）
　　　　　　　　高柴　正悟
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科歯周病態学分野：教授）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：橋本　重厚
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　我々は昨年度、震災時に福島第一原子力発電所の避難地
域に居住しており、震災後に県民健康調査を受診した者の
うち、平成 23 年度こころの健康・生活習慣に関する調査
に回答した 73,433 人を対象に、心理社会的要因、生活習
慣と震災後の歯の症状との関連を検討し、避難、精神的不
調、トラウマ反応あり、喫煙者、失業者において歯の痛み
が災害後悪化した割合が有意に高く、特にトラウマ反応と
の関連が強いことを報告した。本年度は、同様の対象につ
いて、これらの関連が性別、年代別で異なるかどうかを
検討することを目的とした。「ここ数日、病気やけがなど
で体の具合の悪いところ（自覚症状）がありますか。」の
質問に対し、 “歯の痛みが災害後悪化した” “歯ぐきの痛
みが災害後悪化した”と回答したものを口腔内環境悪化
ありとした。精神的不調は K6 にて評価し、13 点以上を
精神的不調と定義した。トラウマ反応は PTSD Checklist 

（PCL）にて評価し、44 点以上をトラウマ反応ありと定義
した。運動習慣は週に１回以下のものを運動習慣なしと定
義し、飲酒は月に１回以上を飲酒習慣ありと定義した。解
析は、性別、年代別（65 歳以上・未満）に、ロジスティッ
ク回帰分析を用いてオッズ比を算出した。特に、トラウマ
反応は男性と 65 歳未満に、避難は 65 歳以上において関連
が強く、該当項目以外すべての変数にて調整した多変量調
整オッズ比（95% 信頼区域）はそれぞれトラウマ反応が、
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女性 2.40（1.95-2.96）、男性 3.51（2.71-4.53）、65 歳未満 2.91
（2.41-3.51）、65 歳以上 2.59（1.88-3.57）、避難は 65 歳未満 1.43
（1.23-1.67）、65 歳以上 1.89（1.44-2.47）であった。震災後
の心理社会的要因、生活習慣は口腔内環境の悪化と関連し、
その関連は性、年齢により異なった。性、年齢別の対応が
必要である可能性が示唆された。今後、震災後の口腔内環
境の悪化と将来の生活習慣病発症との関連を前向きに検討
していく必要がある。

発表論文

　なし

重5-6
震災前後における生活・経済状況の変化と
循環器疾患との関連：福島県県民健康調査

研究組織

共同研究代表者：池田　里美
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：大学院生）
共 同 研 究 者：谷川　武
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：教授）
　　　　　　　　野田　愛
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：准教授
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：橋本　重厚
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　東日本大震災によって、福島県では被災者の多くが強制
的に避難生活を余儀なくされた。このような生活環境の急
激な変化は、ストレスやうつなどの否定的感情をもたらし、
交感神経系の緊張や糖代謝異常を介して、動脈硬化を促進
させると考えられている。長期化する避難生活によって、
このような健康問題が継続し、震災から数年経過した現在
も、バイオマーカーに影響している可能性がある。そこで
本研究では、2012 年から 2015 年にかけて、震災前後に生
活環境が急激に変化した者の血圧値の推移を縦断的に検討
した。
　対象は、福島県避難域住民40～79歳の計39,187名（男性：
15,926 女性：23,261 名）である。震災直後の住居として「避
難所・仮設住宅・借り上げ住宅」と回答した者と、「親戚宅・
持家・その他」と回答した者で比較検討を行った。血圧値
は収縮期・拡張期ともに水銀血圧計で１回測定した。住居
変化とその後３年間の血圧値の経時的変化との関連につい
て、一般化線形混合効果モデルを用いて検討し、年齢、喫
煙・飲酒習慣、BMI、高血圧治療の有無について調整を行っ
た。（ベースライン時に脳卒中・心臓病の既往をある者は
除外した。）
　避難所、仮設住宅、借り上げ住宅に住環境が変化した男
性と女性は、他の住環境に比べ、震災直後に拡張期血圧が
有意に上昇していた。（男性：76.6mmHg vs. 77.5mmHg; 
p<0.0001 女性：73.3mmHg vs. 74.8mmHg; p=0.02）経時的
変化に有意差はなかった。また、降圧薬を使用した場合と



重点プロジェクト課題⑤

134

使用しなかった場合で分けて解析を行っても、拡張期血圧
は男女共に同様の傾向であった。一方、生活環境が急激に
変化し、かつ降圧薬を使用していない男性は、震災直後に
収縮期血圧が有意に上昇し、（125.5mmHg vs. 127.6mmHg; 
p=0.02）、その後、経時的有意に低下していたが、降圧薬
を使用していた男性の収縮期血圧は震災直後、経時的変化
ともに有意差を認めなかった。
　震災による住環境の急激な変化は、震災直後に拡張期血
圧を有意に上昇させ、上昇した拡張期血圧は、長期化する
避難生活によってその後も低下せずに経過する可能性があ
る。また、降圧薬の継続使用および新規内服は、収縮期血
圧の急激な上昇を防ぐのに役立つ可能性がある。

発表論文

　上記結果について現在論文執筆中。

重5-7
小学児童における睡眠状態とメンタルヘル
スとの関連

研究組織

共同研究代表者：鈴木　洋平
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：大学院生）
共 同 研 究 者：谷川　武
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：教授）
　　　　　　　　野田　愛
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：准教授）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　矢部　博興
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　近年、児童の睡眠障害と不安症状及び多動症状の関連に
ついて論じた文献が内外において散見されるようになって
きている状況が認められる。さらに、自然災害の影響によ
る児童の睡眠状態と不安症状 /PTSD の関連を検討した研
究も内外で複数報告されている。その点を踏まえ、共同
研究代表者らが実施している松山市内の全 46 小学校、約
２万４千人を対象とした調査、及び東日本大震災時の福島
県内の避難区域 13 市町村の小学生、約１万６千人を対象
とした調査をもとに、小児の睡眠時間と不安・多動症状の
関連について、地域間比較検討を行った。統計解析には、
解析ソフト SAS を使用し、ロジスティック回帰分析を行
い、オッズ比を算出し、上記の関連を調べた。解析の結果、
松山市内の小学生では、睡眠時間が少なくなるほど、不安
のオッズ比が男子では 1.8 倍、女子では 1.9 倍と有意な上
昇が認められた。一方で、福島県内の小学生では、男女と
もに睡眠時間の違いによる不安のオッズ比の有意な上昇は
認めなかった。さらに、松山市内の小学生のうち、睡眠時
間が最も長かった群を対照群として、解析を行ったところ、
福島県内の睡眠時間が長かった群では、不安のオッズ比が
男子では５倍、女子では７倍と有意な上昇が認められた。
また、福島県内の睡眠時間が短かった群においても、不安
のオッズ比が男子では 5.5 倍、女子では 6.5 倍と有意な上
昇が認められた。これらの結果から、震災の影響により睡
眠時間と不安の関連が増強される可能性が示唆された。
　研究成果の一部は、2017 年 10 月にベルリンで開催
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さ れ た World Psychiatric Association XVII WORLD 
CONGRESS OF PSYCHIATRY （演題名「The association 
between anxiety and obesity among the elementary 
school students in Japan」）にて報告を行っている。
　今後の展望であるが、上記のデータをもとにして、男女
における睡眠時間と多動の関連に関しても、解析を行う予
定である。また、上記一部結果に関しては、論文化を進め
ていく予定である。

発表論文

　現在，海外雑誌に投稿するべく論文を作成中である。

重5-8
放射線影響に対する環境エンリッチメント
の効果

研究組織

共同研究代表者：横溝　真哉
　　　　　　　　（�量子科学技術研究開発機構放射線医学総

合研究所放射線影響研究部：業務補助員）
受入研究代表者：鈴木　啓司
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原子力発電所の事故や津波、火山の噴火などで避難生活
を強いられると、精神的、身体的ストレスの増加により健
康の悪化が指摘されている。特に子どもは敏感にストレス
に反応し、友達と遊べないことで運動不足が問題となって
いる。近年、遊びや運動のある動物飼育環境であるエンリッ
チメント環境（EE）は免疫系、神経系、内分泌系を活性化し、
動物実験において疾病予防効果が報告されている。
　本研究は、３週齢あるいは 11 週齢の B6C3F1 雄マウス
を、通常ケージで飼育する群（SE 群）と、８倍程度の広
さのケージに遊具などを設置し飼育する群（EE 群）に分
けて８週間飼育を行った。飼育後 X 線０～２Gy を照射し、
経時的に解剖を行い、血清、臓器を採取した。さらに採取
した組織の病理学的解析を行った。血清中の Leptin を測
定したところ EE は SE に比べて有意な減少が観察された。
褐色脂肪組織に対して UCP-1 の免疫染色を行ったところ、
EE では SE に比べて UCP-1 の発現が高いことが分かった。
このことより EE では褐色脂肪の熱産生能が増加している
ことが考えられる。さらに小腸、大腸に対して HE 染色を
行ったところ、EE では SE に比べてアポトーシス小体が
高頻度に発生していることが分かった。
　今後は、アポトーシス制御を行う、JAK-STAT、PI3K、
MAPK 経路などに着目し、免疫組織化学染色を進めてい
く予定である。

発表論文

　なし
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future molecular processing. From the screened cohort 
a group of 90 patients with thyroid nodular disease was 
selected for DNA-profiling. A set of 4 vitamin D receptor 
and PPARG+ polymorphysms were analyzed, a paper 
prepared for the publication.
　Biosamples collected from the screened patients is 
being added and stored for the future molecular analysis 
for possible agents, associated with persisting thyroid 
malignancy incidence level.

Presented papers:

“Polymorphysms of Vitamin D and PPARG receptors in 
patients with associated thyroid disorders and metabolic 
syndrome.”

重5-9
Mobile Screening for metabolic and 
thyroid disorders and other external 
agents as possible associated 
factors for persisting thyroid 
malignancy incidence level

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Lushchyk Maxim 
(Assistant Professor: Endocrinology Department,Thyroid 
Disease Research Unit, Belarusian Medical Academy of 
Postgraduate Education)
　Joint Researcher: Danilova Larisa (Professor: Chief of 
Endocrinology Department, Belarusian Medical Academy 
of Postgraduate Education)
　Tuzava Hanna (Postgraduate Student : Senior 
Researcher: Thyroid Disease Research Unit, Belarusian 
Medical Academy of Postgraduate Education)
　Sivuda Vladimir (Endocrinologist: Chief of Mobile 
Diagnostic Laboratory, Brest Regional Endocrinological 
Dispensary)
　Representative Resident Researcher: Naomi Hayashida

（Professor: Atomic Bomb Disease Institute, Nagasaki 
University）
　Resident Researcher: Jumpei Takahashi (Assistant 
Professor: Center for International Collaborative 
Research, Nagasaki University)

Contents, Results, and Prospects of Study: 

　In the framework of the study a mobile ultrasonic 
screening examination of 470 individuals of the 
observation cohort in Brest region of Belarus. Vital signs 
and anthropometry measurements (height, weight and 
waist circumference) were made. All new participants 
were assessed for the family history of thyroid diseases, 
obesity and cardio-vascular diseases as well as for 
dynamic changes in ultrasound picture for those in 
follow up. Endocrinologist’s check up and Thyroid 
ultrasound were done, urine and blood sample collection 
for thyroid status, biochemistry and iodine excretion 
level analysis. In subjects with newly diagnosed thyroid 
nodular disease FNA under ultrasonic guidance   and 
cytological assessment was done, biosamples of thyroid 
punctate were soaked in RNA-later solution for the 
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の非シナプス構造を起点とする作動系の波及効果を明らか
にする。

発表論文

　Kobayashi Y, Takemoto R, Yasmato S, Okda Y, Iijima 
M, Uematsu H, Chaki S, Saito Y. Depression-resistant 
phenotype in mice overexpressing regulator of G protein 
signaling-8 (RGS8). Neuroscience（論文投稿中）
　Hamamoto A, Kobayashi Y, Saito Y. Melanin-
concentrating hormone receptor 1. Encyclopedia of 
Signaling Molecules 2nd Edition (Ed. S. Choi), 3075-3082. 
Springer, 2018
　Tomoshige S, Kobayashi Y, Hosoba K, Hamamoto A, 
Miyamoto T, Saito Y. Cytoskeletal-related regulation 
in primary cilia shortening mediated via melanin-
concentrating hormone receptor 1. General Comparative 
Endocrinology, 253, 44-52, 2017（表紙採用）

重5-10
摂食・うつ不安に関連する神経センサーに
関する研究

研究組織

共同研究代表者：斎藤　祐見子
　　　　　　　　（広島大学総合科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：小林　勇喜
　　　　　　　　（広島大学総合科学研究科：助教）
受入研究代表者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
受 入 研 究 者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　原発事故後、住民には長期避難生活などにより肥満やう
つなど健康・精神面での２次的な影響が深刻化している。
メラニン凝集ホルモン受容体 MCHR1 は摂食・うつに関
与する創薬標的であり、中枢神経においては非シナプス性
のバイオセンサー１次繊毛に局在する。本研究では、繊毛
局在型 MCHR1 の特性を深く理解するため、その選択的
シグナルと生理的意義について vitro, vivo の両面から解析
した。 [ 成果 ] ① 繊毛局在型 MCHR1 を介する繊毛長制
御機構：モデル細胞（１次繊毛選択的に MCHR1 が高発
現）、初代海馬神経細胞・海馬スライス培養（１次繊毛に
MCHR1 が内在性に発現）を確立した。これら３つの異な
るシステムすべてにおいて、nM オーダー MCH は繊毛縮
退を引き起こすことを見出した。さらに RNAseq - loss-of-
function を活用することで MCHR1 を介した繊毛長制御に
関する新規分子を複数同定した。② 環境要因と１次繊毛
動態 : マウス絶食及び高脂肪食慢性給餌により、脳の特定
領域における神経細胞１次繊毛長が有意に変動することを
見出した。絶食の場合、海馬 CA1 では繊毛長短縮が観察
されるが、CA3, DG では MCHR1 陽性繊毛が存在するに
も関わらず、その長さは変化しない。一方、線条体と側坐
核における神経細胞１次繊毛長は絶食により有意に伸長し
た。[ 今後の展望 ] １次繊毛という場における MCHR1 の
特異なセンシング機構について、海馬スライス培養・海馬
神経の分散培養系の両方を用いることで、神経系における
役割を精査する。さらに、非シナプスの１次繊毛発の繊毛
縮退が神経細胞全体へ及ぼす影響を調べる。その第一段階
として、MCH 添加により繊毛縮退した神経細胞における
ドレブリンやシナプシンの動態について IN Cell Analyzer
により数値化する。樹状突起の形状も数値化し、神経細胞
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握するために写真や手記なども収集され、それらを含むも
のもあった。これらの活用方法に関しても、さらなる検討
が必要である。

発表論文

　なし

重5-11
被爆建物設計資料の社会医学的研究への応
用可能性の検討

研究組織

共同研究代表者：佐藤　裕哉
　　　　　　　　（下関市立大学経済学部：准教授）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
受 入 研 究 者：杉原　清香
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、原医研に所蔵されている被爆建物の設計資料
などが社会医学的研究へ応用可能かどうかを検討すること
を目的とした。具体的には、被爆建物の設計図を中心に、
写真資料、地図資料、物理資料を用いて、大型の被爆建物
のいくつかをデジタル地図上に立体的に復元し、地理情報
システム（GIS）による遮蔽解析の可能性について検討し
た。なぜならば、遮蔽を考える際に、デパートなど大きな
建物内で被爆した場合、階数や窓など開口部の形状や大き
さ、開口部からの距離によって状況が大きく異なるからで
ある。つまり、本研究は、放射線量の正確な推定に寄与す
る可能性を持っている。また、今年度は今後の研究に活用
できるように資料の概要調査を行い、簡易的な資料リスト
を作成することについても合わせて目的とした。
　今年度はまず昨年度に引き続き「広島市役所」と「広島
貯金局」の図面をもとに、GIS で解析できるように建物の
復元を試みた。しかしながら、窓などの開口部の処理は実
行できなかった。また、資料保存箱２箱のフォルダ 109 件
について、2016 年度に実施したものから改めて概要調査
を行いリストの作成を行った。その結果、統一されたフォー
マットで資料が収集されておらず、建物によってデータの
多寡があることが確認できた。109 件のうち平面図がある
ものが 22 件、立体図があるものが 17 件、その高さの情報
がわかるものが 12 件、開口部の位置が示されているもの
が 12 件、開口部の大きさなどが示されているものが３件
であった。そのうちの９件は平面図や立体図など多くの図
面・データが残されており、（開口部の大きさなど細かい
点を除けば）建物の復元可能性が高いと考えられる。その
ため今後も引き続き建物データの作成について検討し取り
組む必要がある。また、今後、被爆建物が減少していくな
かで、このような形で資料を保存しておくことは社会的に
も有益であると考える。そのほか、建物や試料の状況を把
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発表論文

　なし
重5-12
内部被ばく予測手法の高度化を目指した放
射性核種の大気中挙動・起源の解明

研究組織

共同研究代表者：平尾　茂一
　　　　　　　　（福島大学環境放射能研究所：講師）
共 同 研 究 者：Sarata K. Sahoo
　　　　　　　　（�国立研究開発法人量子科学技術研究開発

機構放射線医学総合研究所：上席研究員）
受入研究代表者：反町　篤行
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では放射性プルームからの被ばく線量予測の精緻
化を目指し、放射性エアロゾルの大気中での挙動を解明す
るために、１）双葉郡大熊町で大気浮遊塵中の放射能濃度
の測定、２）2013 年 10 月から得られている大気中濃度の
時間変化と、発生源、気象条件および粒子特徴の関係の検
討、３）フィルターに捕集されたアロゾル中の放射性スト
ロンチウム分析手法の基礎的検討を行った。本研究期間で
は 2017 年４月から測定を継続し、粒径 1.1 μm 以上の粗大
粒子とそれ未満の微小粒子の Cs-134 と Cs-137 の放射能濃
度を一ヶ月毎に得た。HPGe 半導体検出器を用いたガンマ
線スペクトロメトリによって濃度を定量した。Cs-137 大
気中濃度は 0.2 から 0.7 mBq m-3 であり、わずかに漸減傾
向を示すものの事故前と比べて約２桁高いことを明らかに
した。粗大粒子の濃度は微小粒子よりも約４倍高く、共に
季節変化（冬季から春季に高濃度、夏季に低濃度）を示し
た。定常状態を仮定したボックスモデルを用いて時間変化
の要因を検討した結果、土壌粒子の舞い上がりによる供給、
放射性核種の下方浸透による固定化、湿性・乾性沈着によ
る除去の大小関係で濃度変化が起きることが示された。た
だし、粗大粒子に見られる夏季でも高濃度が観測される期
間では土壌とは異なる供給源を与えないと、大気中の放射
性セシウムの量を説明できないことが分かった。また、放
射性ストロンチウムの定量に向けて、捕集に用いた PTFE
フィルターのバックグラウンド測定を実施した。HNO3、
HClO4 および HF を用いてマイクロウェーブ分解処理に
よってブランクフィルター上の Cs、Sr、U、Th の濃度を
ICP-MS で測定した結果、十分に低い濃度であることを確
認した。今後、粒子毎に異なる起源・放射能を持つ現実を
反映させた被ばく線量評価手法を検討するとともに、放射
性ストロンチウムの実態解明を進める。
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発表論文

　なし
重6-1
シグマ受容体をターゲットにした 123I- 標識
脳神経機能診断薬の開発研究

研究組織

共同研究代表者：柴　和弘
　　　　　　　　（金沢大学学際科学実験センター：教授）
共 同 研 究 者：北村　陽二
　　　　　　　　（金沢大学学際科学実験センター：准教授）
　　　　　　　　小阪　孝史
　　　　　　　　（金沢大学学際科学実験センター：助教）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：西　弘大
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、うつ病、不安障害やパニック障害等の多くの
ストレス性疾患の早期治療につながる早期診断法を開発
し、治療回復に時間がかるストレス性疾患の重症化防止や
早期回復を目指す研究である。シグマ受容体は個体レベル
や細胞レベルでのストレス反応を緩解し、ストレス状態の
細胞内で高密度に発現していることから、ストレス性疾患
発症前から脳内シグマ受容体に変化が現れる可能性が高
い。そこで、SPECT用の新規I-123標識シグマ受容体イメー
ジング剤の開発を行い、ストレスマウスを用いてシグマ受
容体イメージングによるストレス性疾患の早期診断法の確
立を目指す。今年度は、10 種類のシグマ受容体リガンド
候補化合物を合成し、ナット脳組織を用いた in vitro 受容
体バインディングアッセイを行い、シグマ１受容体および
シグマ２受容体の親和性を調べた。10 種類の候補化合物
はベサミコール誘導体で、ベサミコールのシクロヘキサン

（６員環）骨格を５－８員環に代えた化合物及びそれらの
化合物のベンゼン環にブロム基を導入したものである。そ
の結果、ベンゼン環のオルト位にブロム基を有するシク
ロペンタン骨格を有するベサミコール誘導体、o-bromo-5-
membered ring vesamicol （OB5V）がシグマ１受容体に
対する親和性（Ki ＝ 5.7 nM）, シグマ２受容体に対する
親和性（Ki=119.5 nM）とシグマ１受容体に高い親和性有
し、また、シグマ２受容体親和性が低く、シグマ１受容
体選択性が高いことも確認できた。今後、OB ５V のオル
ト位に Br の代わりに、同じハロゲンである放射性ヨウ素

［123/125I］標識体を合成し、in vivo 実験などを通して σ-1 受
容体イメージング剤の開発研究を行う予定である。
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重6-3
放射性同位体を用いた肺アスペルギルス症
の新たな治療戦略の開発

研究組織

共同研究代表者：田代　将人
　　　　　　　　（長崎大学：助教）
共 同 研 究 者：泉川　公一
　　　　　　　　（長崎大学：教授）
　　　　　　　　中野　裕一郎
　　　　　　　　（長崎大学：技術補佐員）
　　　　　　　　河野　圭
　　　　　　　　（長崎大学：大学院生）
　　　　　　　　橋本　祐一郎
　　　　　　　　（長崎大学：学部学生）
　　　　　　　　三嶋　麻揮
　　　　　　　　（長崎大学：学部学生）
　　　　　　　　伊藤　尚希
　　　　　　　　（長崎大学：学部学生）
　　　　　　　　吉田　博人
　　　　　　　　（長崎大学：学部学生）
受入研究代表者：西　弘大
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　PET/SPECT/CT イメージングの手法と肺アスペルギ
ルス症モデルマウスを用い、病態の解析、診断方法および
治療評価法の開発を試みたところ、感染早期や感染後 14 
日以降の回復期においては、CT で変化が見られないにも
関わらず 肺血流 SPECT で血流の低下がみられたことか
ら、肺血流 SPECT によって IPA の治療開始および終了
時期を決定する指標が得られる可能性が示された。また、
肺血流 SPECT と Dynamic Planar の組み合わせにより
IPAの診断精度を向上させる可能性が示された。現在、ラッ
トモデルによる再現性を確認し、肺アスペルギルス症との
鑑別が問題となる肺ムーコル症ラットモデルとの差異につ
いても客観的指標を用いた差別化を試みているところであ
る。

発表論文

１．肺血流 SPECT による肺アスペルギルス症の新規診断
法の開発　真菌症フォーラム 第 23 回学術集会，新宿，
2017 年５月 27 日最優秀賞　受賞

２．Detection of Invasive Pulmonary Aspergillosis in 

重6-2
アミノ酸代謝を菌活性化の指標とする感染
症画像診断薬の開発

研究組織

共同研究代表者：小林　正和
　　　　　　　　（金沢大学医薬保健研究域附属健康増進科学センター：助教）
共 同 研 究 者：川井　恵一
　　　　　　　　（金沢大学医薬保健研究域保健学系：教授）
受入研究代表者：西　弘大
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
受 入 研 究 者：工藤　崇
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、日和見感染症における病原細菌の活性化
の指標となるアミノ酸代謝を利用した感染症画像診断薬
の開発を目的としている。日和見感染症とは、ヒトの免
疫力が低下した際に、常在菌が活性化して発症する健康障
害である。特に、劇症型感染症や敗血症は、急激に病態が
進行する危険性の高い疾患であるため、その病原菌の活性
化を早期に検出し、発症・重症化を防ぐ必要がある。申請
者は、病原菌の活性化に伴うアミノ酸代謝亢進を標的と
し、今年度は、種々のアミノ酸のうち、どのアミノ酸が感
染症の病原細菌に多く取り込まれるかを検討した。遺伝
子操作が容易な大腸菌 K-12 由来株において、この細菌の
増殖に必須の天然アミノ酸のうち L-alanine、L-tyrosine、
L-methionine 等 の 中 性 ア ミ ノ 酸 が、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸
L-lysine、L-histidine や酸性アミノ酸 L-aspartic acid と比
べて、細菌の増殖初期段階において、他の増殖段階よりも
数倍～数十倍多く取り込まれることを確認した。
　今後は、中性アミノ酸を基本骨格とする感染症の超早期
診断薬の開発に取り組むことを考えている。

発表論文

　特になし
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重6-4
環状オリゴ糖を用いた新規放射性ヨウ素回
収・保持システム開発

研究組織

共同研究代表者：伊藤　茂樹
　　　　　　　　（熊本大学大学院生命科学研究部：教授）
共 同 研 究 者：桧垣　正吾
　　　　　　　　（東京大学アイソトープ総合センター：助教）
　　　　　　　　廣田　昌大
　　　　　　　　（信州大学基盤研究支援センター：助教）
受入研究代表者：松田　尚樹
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、グローブボックス内で放射性ヨウ素を飛散
させた後、シクロデキストリン（CD）水溶液を噴霧する
ことによって、131I を空気中からどの程度回収することが
出来るか評価した。
　グローブボックス内でステンレス試料皿に 131I （Na131I）
標準溶液を滴下し、さらに濃硝酸を加えることによって、
131I を空気中に飛散させた。濃硝酸を加えてから 10 分後に、
エアポンプを用いてグローブボックス内の空気を 30 分間
吸引した。また、濃硝酸を加えてから５分後に、噴霧器を
用いて精製水、濃度が１%αシクロデキストリン（α-CDHP）
水溶液、10% の α-CDHP 水溶液 200ml を噴霧し、さらに
５分後にエアポンプを用いてグローブボックス内の空気を
30 分間吸引した。吸引終了後に、グローブボックスとエ
アポンプの間に設置された活性炭フィルターをオートウェ
ル γカウンタを用いて測定し、グローブボックス内の空気
中 131I 放射能濃度を求めた。
　グローブボックス内で空気中に 131I を飛散させた場合の
空気中放射能濃度に対して、131I を飛散させた後、精製水
を噴霧した場合の空気中濃度にはほとんど差は見られな
かった。一方、濃度が１% の α-CDHP 水溶液を噴霧した
場合の空気中濃度は 34% 低く、10% の α-CDHP 水溶液を
噴霧した場合の空気中濃度は 82% 低かった。α-CDHP 水
溶液を噴霧することによって、131I の空気中濃度を大幅に
低減することが出来た。
　これまで、放射性ヨウ素が空気中に飛散した場合、空気
を活性炭フィルターに通してヨウ素を回収する方法が一般
的であった。本研究により、液体を噴霧することによって
ヨウ素を回収することが出来ることが分かった。これによ
り、原子力発電所事故等の放射線災害時に、想定してなかっ

Mice Using Lung Perfusion Single-Photon Emission 
Computed Tomography with 99mTc-MAA. 8th 
Advances Against Aspergillosis, Lisbon, Portugal, 
2018 年２月１日
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重6-5
ルテチウム -177標識抗体を利用したがん
治療薬の開発

研究組織

共同研究代表者：花岡　宏史
　　　　　　　　（群馬大学大学院医学系研究科：特任准教授）
共 同 研 究 者：山口　藍子
　　　　　　　　（群馬大学大学院医学系研究科：特任助教）
受入研究代表者：織内　昇
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　細胞殺傷性の β 線を放出するルテチウム -177（Lu-177）
は、適度な長さの半減期（6.7 日）を有し、γ 線による体
内分布の画像化も可能であることから、RI 内用療法に用
いる放射性核種として注目されている。しかしながら我が
国においては、入手が容易ではなく、使用可能な施設も限
られていることから、Lu-177 を用いた研究はほとんど行
われていない。そこで福島県立医科大学が保有するサイ
クロトロンを利用して Lu-177 を製造し、我々が行ってい
る Lu-177 標識抗体を利用したがん治療薬の開発研究を推
進することを計画した。Lu-177 の試験製造は終了してい
たが、福島県立医大にて打ち合わせを行い、製造の合理
性、経済性を熟考した結果、平成 29 年度においても福島
県立医科大学において Lu-177 製造は行わないこととなっ
た。今年度は Lu-177 と同じキレート剤にて標識可能な治
療用核種イットリウム -90（Y-90）を用いて、担がんマウ
スに対する治療実験を行った。臨床に用いられている血
管内皮細胞増殖因子 VEGF に対する抗体『ベバシズマブ』
にキレート剤として DTPA 誘導体を結合し、Y-90 で標識
を行った。大腸がん細胞株を移植した担がんモデルマウス
に Y-90 標識ベバシズマブを投与し、治療効果を検討した
ところ、十分な腫瘍増殖抑制効果を示した。ベバシズマブ
は腫瘍滞留性が高いことから、半減期の長い Lu-177 を用
いた治療はより高い治療効果を発揮する可能性があると考
えられる。
　今後は、実際に Lu-177 標識抗体を用いた治療実験およ
び福島県立医科大学が保有している動物用 SPECT 装置を
用いて、腫瘍集積性および腫瘍内放射能分布を生存状態で
評価することで、Lu-177 を用いた RI 内用療法の有用性を
評価する予定である。また、ベバシズマブ以外の抗体につ
いても評価を行う予定である。

た空間まで放射性ヨウ素が達した場合でも、放射性ヨウ素
を回収し、大規模な漏洩、拡散を防ぐことが出来る可能性
があると考えられる。今後は、放射性ヨウ素の化学形、空
気中濃度、空気の温度、湿度、噴霧する水溶液中の CD 濃
度と言った各パラメータが放射性ヨウ素の回収効果にどの
様な影響を与えるかを評価する等、実用化に向けた研究に
取り組んで行く予定である。

発表論文

　現在，Health Physics 誌等への投稿に向けて，原稿執筆
を行っている．
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重6-6
アポトーシス関連タンパク質BCL- ２阻害
剤の放射免疫療法に与える影響

研究組織

共同研究代表者：山口　藍子
　　　　　　　　（群大院医バイオイメージング情報解析学：特任助教）
共 同 研 究 者：花岡　宏史
　　　　　　　　（群大院医バイオイメージング情報解析学：特任准教授）
受入研究代表者：織内　昇
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　近年、アポトーシス関連タンパク質 BCL-2 阻害剤の併
用により抗がん剤や外照射治療に対するがん細胞の治療抵
抗性を改善できることが報告されている。そこで、福島
県立医科大学で製造される種々の治療用 RI を使用して、
BCL-2 阻害剤の併用が放射免疫療法に与える影響および
放射線の線質との関連について検証する共同研究を計画し
た。
　前年度までに合成した、様々ながんで高発現すること
が知られている BCL-2 関連タンパク『MCL-1』に対して
阻害能を有するペプチドを用いて、in vitro 治療実験を
実施した。MCL-1 阻害剤感受性および上皮成長因子受容
体 （EGFR）発現量の異なる三種のがん細胞 （A549, HT29, 
SW620）に対して、in vitro において 131I 標識抗 EGFR 抗
体による治療実験を行い、MCL-1 阻害ペプチドの添加が
細胞生存率に与える影響を検討した。MCL-1 阻害剤高感
受性で EGFR 高発現である A549 細胞においては、MCL-1
阻害ペプチドの添加により 131I 標識抗 EGFR 抗体を単独で
用いた場合に比べて細胞生存率が顕著に低下した。一方
で、A549 細胞と同様に MCL-1 阻害剤高感受性ではある
が EGFR 発現量の低い SW620 細胞および、EGFR 高発現
ではあるが MCL-1 阻害剤に抵抗性である HT29 細胞にお
いては MCL-1 阻害ペプチドの添加による治療効果増強は
観察されなかった。今後は、131I 標識抗 EGFR 抗体の治療
効果に対して、阻害ペプチドが与える影響についてさらな
る検証を行う。また、福島県立医科大学で製造された α線
放出核種を用いた検討も進める予定である。

発表論文

　なし

発表論文

　該当なし
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28 時間後等の撮影を行う予定である。そして長崎大学原
爆後障害医療研究所工藤崇教授の指導のもと OLINDA 解
析ソフトを用いて、α 線吸収線量を検討したいと考えてい
る。

発表論文

　Shinro Matsuo, Seigo Kinuya, Atsushi Mizomami, 
Kenichi Nakajima, Hiroshi Wakabayashi, Takeshi Kudo. 
Dosimetry of Targeted Ra-223 Treatment for Metastatic 
Castration-Resistant Prostate Cancer. European 
Association of Nuclear Medicine (EANM) 2017, Oct 21-25, 
2017, （発表論文：Eur J Nucl Med Mol Imaging 2017;44: 
s795.）

重6-7
アルファ線内照射治療における放射線線量
測定技術開発

研究組織

共同研究代表者：松尾　信郎
　　　　　　　　（金沢大学：講師）
共 同 研 究 者：國田　優志
　　　　　　　　（金沢大学附属病院核医学診療科：医員）
　　　　　　　　中嶋　憲一
　　　　　　　　（金沢大学附属病院核医学診療科：准教授）
　　　　　　　　絹谷　清剛
　　　　　　　　（金沢大学附属病院核医学診療科：教授）
　　　　　　　　若林　大志
　　　　　　　　（金沢大学附属病院核医学診療科：助教）
　　　　　　　　虎谷　文音
　　　　　　　　（金沢大学附属病院核医学診療科：医員）
　　　　　　　　溝上　敦
　　　　　　　　（金沢大学泌尿器科：教授）
　　　　　　　　米山　寛人
　　　　　　　　（金沢大学附属病院放射線部：放射線技師）
受入研究代表者：工藤　崇
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　ラジウム -223（Ra-223）の壊変はアルファ線又はベータ
線に付随してガンマ線も放出する。ガンマ線は SPECT に
て撮像可能である。本製剤が保健適応となるがわが国での
臨床データは十分には検討されていない。骨転移のある去
勢抵抗性前立腺癌患者の治療として、Ra-223 がわが国で
今後の利用が期待されている。しかし治療効果予測や薬剤
集積の画像診断技術は十分に確立していない。そこで Ra-
223 注射液を用いたがんの骨転移や原発性の骨腫瘍等に対
する診療の実施にあたり、Ra-223 注射液を用いた内用療
法の治療効果予測に関する検査技術を確立することを目的
としてこの研究を開始した。まず、ラジウムの撮影方法を
確立するため、ラジウムからでるガンマ線を撮影した。撮
影は GE 社製 SPECT/CT 装置 Discovery NM/CT670 pro
を使用し、コリメータは LEHR,ELRGP, MEGP, HEGP の
それぞれで撮影しシステム感度を得た。その結果、撮影方
法そしては MEGP コリメータを使用することが最適であ
ることを見出した。
　今後は臨床症例において去勢抵抗性前立腺癌患者にラ
ジウム投与を行い、注射の１時間、３時間後、24 時間後、
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重6-9
PET-MR複合装置によるPET画像の画質
改善に関する研究

研究組織

共同研究代表者：高橋　康幸
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：細川　翔太
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：助教）
受入研究代表者：織内　昇
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：根本　綾香
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：技師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　PET-MR 複合装置により 13N-NH3 検査による PET 画像
の画質改善のため、主にファントム実験による基礎的検討
を実施した。また、半導体式個人線量計により PET 検査
を担当する放射線作業従事者（医師、サイクロトロンオペ
レータ、薬剤師、看護師、診療放射線技師）の時間単位の
被ばく線量を継続測定し、業務による被ばく線量の低減対
策を考察した。
　今後は、前者については、基礎実験に基づく臨床応用を
実施したい。また、後者については内用療法による作業従
事者の被ばく線量測定を実施予定である。

発表論文

　PET 検査を担当する放射線作業従事者の被ばく線量に
関する内容については、データの解析が終了し投稿準備中
である。

重6-8
歯周組織の代謝サイクルの追跡的バイオイ
メージングとリチウムの影響

研究組織

共同研究代表者：佛坂　斉祉
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：准教授）
共 同 研 究 者：有薗　ケイラ
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：大学院生）
　　　　　　　　井野　愛理
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：大学院生）
　　　　　　　　森田　幸子
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：助教）
受入研究代表者：西　弘大
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、リチウムが矯正力による歯の移動を抑制する
機序の解明のためにメチレンジスルホン酸テクネチウム

（Tc-99m）をラットに投与しSPECTで検出した。その結果、
コントロールと比較して、矯正力を受けた歯の周囲におい
てメチレンジスルホン酸テクネチウムの集積が高まること
を発見した。また、リチウム投与により歯槽骨周辺でメチ
レンジスルホン酸テクネチウムが顕著に集積することを見
つけたが、この集積は矯正力をかけることによって増強し
た。これらのことは、矯正力とリチウムは共に骨代謝を亢
進させることを示唆しているが、矯正力は骨吸収性に骨代
謝を亢進させる一方で、リチウムは骨形成性に亢進させる
ものと推測される。
　今後は集積の経時的変化を調べて矯正力を受けた歯槽骨
の骨代謝サイクルを決定し、リチウムの投与量を検討し最
適薬効濃度を決定することを計画している。

発表論文

　なし
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発表論文

　なし
重6-10
生体イメージング技術を用いた放射線影響
の可視化

研究組織

共同研究代表者：齋藤　茂芳
　　　　　　　　（大阪大学医学系研究科保健学専攻：助教）
受入研究代表者：久保　均
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、マウスやラットなどの齧歯類を用いて、胎生
期放射線曝露により出生後の仔に引き起こされる脳血管、
脳血管関門、血液脳脊髄液関門などの血管系の形成・機能
異常、脳梁などの白質線維の形成・発達異常、脳内での物
質代謝やトランスポータ機能の異常、脳を取り囲む頭蓋
骨の形成異常などについて動物用高磁場 MRI やマイクロ
CT、動物用 PET などの生体イメージング技術により非侵
襲的に可視化・定量評価することである。
　本年は、昨年に引き続き大阪大学にて胎生期放射線曝露
モデルの作成と条件の検討を行った。胎生期放射線曝露モ
デルは妊娠期のラット・マウスの全身放射線曝露実験によ
り作成した。妊娠 15 日の妊娠 SD ラット合計９匹に 0.5Gy、
1.0Gy、1.5Gy の X 線を単回全身照射した。妊娠 C57/B6-j
マウスでは、妊娠 13 日目に 0.5Gy、1.0Gy、1.5Gy の X 線
を単回全身照射した。放射線曝露された母親から胎仔が産
まれることが確認された。その後、胎生期の放射線曝露モ
デル動物に対して生体イメージングを用い、モデル動物
の中枢神経障害の再現性を評価した。MRI および CT 撮
像は３週齢以降、８週齢まで 11.7T 垂直型高磁場 MRI 装
置、Micro-CT を使用し撮影を行った。MRI の撮影では、
Diffusion tensor imaging や MR angiography などを行っ
た。胎生期放射線曝露マウスおよびラットにおいて、白質
体積の減少、脳容積の減少、脳血管の短縮、頭蓋骨の形成
の遅れが確認された。依存した脳容積の減少や脳室の拡大
が観察された。
　今後は、大阪大学で引き続き高磁場 MRI での評価を行
い、合わせて福島県立医科大において齧歯類を用いたモデ
ルの作成および小動物 PET を用いて放射線照射による脳
発達、脳内での物質代謝やトランスポータ機能の異常、脳
内の糖代謝などに及ぼす胎生期放射線曝露の影響につい
て、複合的に生体イメージング技術を用いて経齢的に評価
を行う。
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ての評価方法に関して討議した。特に１．クルックス管か
らの科学史的 X 線発生再現実験、２．染色体を理解させ
る実験、３．大学生の放射線リスク認知度調査について討
議し、教材の改善点などが明らかとなった。
　今後は改善点を反映させた放射線教育教材を中学校にお
いて実際に使用し普及を図る。昨年度作成した「学校での
放射線リスク教育ガイドブック」を改訂し、千葉大学リポ
ジトリーより閲覧可能とした。今後学校現場に即した教材
にさらに改良していく。放射線教育を充実させるとともに、
種々発展する科学技術が有するリスクに対し自ら考え意思
決定できる人材を育成し、科学立国を推進させるための学
校での科学教育の充実につなげる。

発表論文

　飯田祥子・前田彩香・杉田克生「放射線リスク教育のた
めの学習プログラムの開発」　千葉大学教育学部研究紀要　
vol66．No １，pp.363-367（平成 29 年 12 月１日発行）．
　土岐香苗，杉田克生，喜多和子，野崎とも子，野村純　「染
色体放射線傷害指導のための教材開発」　千葉大学教育学
部研究紀要　vol 66. No. ２，pp.323-327（平成 30 年３月１
日発行）

F-1
レギュラトリーサイエンスを導入した放射
線教育教材開発

研究組織

共同研究代表者：杉田　克生
　　　　　　　　（千葉大学教育学部：教授）
共 同 研 究 者：加藤　徹也
　　　　　　　　（千葉大学教育学部：教授）
　　　　　　　　飯塚　正明
　　　　　　　　（千葉大学教育学部：教授）
　　　　　　　　喜多　和子
　　　　　　　　（千葉大学大学院医学研究院：講師）
　　　　　　　　佐藤　泰憲
　　　　　　　　（千葉大学大学院医学研究院：准教授）
　　　　　　　　神田　玲子
　　　　　　　　（�国立研究開発法人量子科学技術研究開発機構

放射線防護情報統合センター：センター長）
　　　　　　　　有馬　利昭
　　　　　　　　（�国立研究開発法人量子科学技術研究開

発機構人材育成センター教務室）
受入研究代表者：永山　雄二
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　中学校の学習指導要領では、「科学技術と人間」という
単元において、エネルギー資源の項に伴い記載されている
ため、改訂後も放射線の生体影響についての記述は増加し
たものの、概略的な文章での記載にとどまり、放射線の生
体影響を具体的にイメージし、理解することが困難である
と考えられる。学校現場でのリスク教育導入のための放射
線実験プログラムを開発してきた。昨年度実施した放射線
による DNA 損傷を可視化したコメットアッセイ実験は、
実際に学校現場の設備で実施することが不可能であった。
今年度は、理科教育においてより広く学習される染色体を
対象に、学校現場でも実施可能で放射線の生体影響につい
て視覚的に学ぶ実験教材を開発した。作製した実験教材は
パイロット的に実験講座で活用し、事項生徒の学習効果に
ついて検討すると共に、問題点を改善した。
　平成 29 年 12 月７日（木）13 時より長崎大学原爆後障
害医療研究所において「第２回放射線教育に関する研究会」
を行い、研究の進捗状況について双方で意見交換を行った。
レギュラトリーサイエンスを放射線教育に導入していくこ
との重要性と、実際に開発した上記実験講座教材を使用し
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during carcinogenesis. Histopathology 2011;59:441-
451.

F-2
53BP1 expression in endometriosis-
associated ovarian cancer

Research Organization:

　Representative Joint Researcher: Dr. Khaleque N Khan 
(Associate Professor: Kyoto Prefectural University of 
Medicine)
　Joint Researcher: Dr. Jo Kitawaki (Professor: Kyoto 
Prefectural University of Medicine)
　Representative Resident Researcher: Dr. Masahiro 
Nakashima (Professor: Atomic Bomb Disease Institute, 
Nagasaki University)
　Representative Researcher: Dr. Katsuya Matsuda 
(Assistant Professor: Atomic Bomb Disease Institute, 
Nagasaki University)

Contents, Results and Prospects of Study: 

　A defective DNA damage response can result 
in genomic instability (GIN) and is central to any 
carcinogenic process. The p53-binding protein 1 (53BP1) 
is a nuclear protein that rapidly localizes at the sites of 
DNA double strand breaks and activates p53 along with 
other kinases. We planned to investigate the expression 
of 53BP1 as a useful tool to estimate the level of GIN as 
well as malignant potential of ovarian endometrioma. 
This study is still ongoing due to collection of less 
number of samples. As we mentioned in our initial 
proposal, we will perform immunofluorescence for 53BP1 
expression and evaluate the results based on the pattern 
of its expression such as stable type, low DDR type, 
high DDR type and larger nuclear foci type. We will 
also perform double-level immunofluorescence staining 
of 53BP1 and Ki-67 expression to clarify the association 
between type of 53BP1 expression and cycling cells.

Presented papers:

（1）Nakashima M et al., Foci formation of 53BP1 in 
thyroid tumors: activation of genomic instability 
during thyroid carcinogenesis. Int. J Cancer 
2008;122:1082-1088.  

（2）Matsuda K et al., Significance of p53-binding protein 
1 nuclear foci in uterine cervical lesions: endogenous 
DNA double strand breaks and genomic instability 
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F-4
ストレスに適応する行動の神経回路基盤

研究組織

共同研究代表者：相澤　秀紀
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：伊藤　日加瑠
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　野崎　香菜子
　　　　　　　　（広島大学医歯薬保健学研究科：研究員）
受入研究代表者：川上　秀史
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本共同研究の目的は、環境変化に伴うストレスに適応す
る動物の行動制御機構を明らかにすることである。具体的
には、ドーパミンやセロトニン等の神経伝達物質がストレ
スに対処する行動パターンに与える影響をマウスをモデル
として調べる。
　慢性社会的敗北ストレスを負荷されたマウスは社会的回
避行動や不安関連行動の増悪を示すようになった。これら
の動物に対して TSPO 分子を標的とした新たな抗ストレ
ス薬の候補物質をマウスへ経口投与したところ、社会回避
行動や高架式十字迷路試験における不安関連行動の改善効
果が観察された。
　恐怖や不安を引き起こす環境の変化にさらされた動物の
行動には個体差があり、これらのストレスへの適応不全は
QOL を大きく損ねる。本研究の成果は、このようなスト
レスへの対処行動に重要な役割を果たすシグナル経路とし
て TSPO を同定するとともに、新たな抗うつ薬の候補物
質への展望を開くものと期待される。  

発表論文

　なし

F-3
自然免疫におけるoptineurin の機能解析

研究組織

共同研究代表者：福士　雅也
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：助教）
受入研究代表者：川上　秀史
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、自然免疫における optineurin の機能解析
を行っている。現在までに、自然免疫で中心的な役割を担
う分子の発現に optineurin が関与していることを示唆す
るデータが得られている。今後、詳細な検討を行っていく
予定である。

発表論文

　特にありません。
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F-6
原爆被爆者の放射線関連甲状腺乳頭癌に関
するゲノム解析の試行調査

研究組織

共同研究代表者：林　奉権
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：副部長）
共 同 研 究 者：森下　ゆかり
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：副技師長）
　　　　　　　　佐々木　圭子
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：副技師長）
　　　　　　　　長村　浩子
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：副技師長）
　　　　　　　　牧　真由美
　　　　　　　　（放射線影響研究所分子生物科学部：副技師長）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、予備的調査として原爆被爆者以外の甲状腺
乳頭癌の保存組織から抽出した DNA/RNA およびそれら
から調製された全ゲノムシーケンス（WGS）用ライブラ
リーの品質評価を行うことを目的として、マイクロチッ
プ自動電気泳動システム Tape Station を利用した。今回
は、1975 年以前、1976-2000 年、2001 年以降の３つの異
なる保存期間について広島大学病院（HU）、日赤（RC）
および県病院（HP）から甲状腺がん試料を各期間・各
施設７例ずつを目標として総計 57 症例から normal 部位
と cancer 部位の収集を試みたが、結果的に、HU から
normal 15 例、cancer 17 例、RC および HP よりそれぞれ
13 例と 20 例、９例と 11 例の DNA 試料が調製可能であっ
た。これらの試料を用いて調製した DNA library のサイ
ズを Tape Station により比較した結果、ほぼすべての試
料で 300 bp 以下であった。また、RNA 試料としては１
枚のスライドグラスから cancer 部位を集め、RNA 抽出、
RNA 用 library を調製し、RNA の品質評価のため RNA 
Integrity Number （RIN）とその RNA library サイズを
Tape Station により比較した。その結果、RNA の RIN に
ついては一部の古い試料以外、ほぼ中程度の品質と評価さ
れ、RNA library サイズは 230 bp 以上で年代と施設によ
る差は確認できなかった。
　これまでの結果は原爆被爆者以外の試料を用いた検討で
あったが、今回の結果から甲状腺乳頭癌の保存組織から抽
出した DNA/RNA から調製された試料を用いた全ゲノム

F-5
甲状腺癌予後規定因子の同定

研究組織

共同研究代表者：矢野　洋
　　　　　　　　（長崎大学腫瘍外科：講師）
共 同 研 究 者：田中　彩
　　　　　　　　（長崎大学腫瘍外科：医員）
受入研究代表者：光武　範吏
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本年度は、約 100 症例の甲状腺乳頭癌サンプルについて、
BRAF 変異、TERT プロモーター変異、TERT mRNA
発現量の解析を行った。TERT プロモーター変異には、
通常の Sanger シークエンシングで検出できないような低
アレル頻度の変異を持った症例が存在し、これらのサンプ
ルにおいても TERT mRNA が高発現していることが確
認された。これら症例の臨床病理学的指標と、上記変異、
発現データとの相関を調べたところ、癌の予後と TERT 
mRNA 発現量に関連がある可能性が示唆された。今後は、
症例数を増やして同様の解析を行っていく予定である。

発表論文

　なし
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F-7
コンディショナルノックアウトマウスを用
いた破骨細胞におけるCasの機能解析

研究組織

代 表 者：自見　英治郎
　　　　　　　　（九州大学歯学研究院　OBT 研究センター：教授）
共 同 研 究 者：古株　彰一郎
　　　　　　　　（九州歯科大学　分子情報生化学分野：准教授）
　　　　　　　　松原　琢磨
　　　　　　　　（九州歯科大学　分子情報生化学分野：助教）
　　　　　　　　中富　千尋
　　　　　　　　（九州歯科大学　分子情報生化学分野：大学院）
受 入 研 究 者：中田　雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

【研究の概要】c-src 欠損マウスは破骨細胞が存在するも
のの骨吸収不全似よる大理石骨病を呈することから、
c-Src は「活性化」に関わる重要な因子である。我々は、
c-Src の下流で機能するアダプター分子として p130Cas

（Crk-associated substrate）を同定し、破骨細胞特異的
p130Cas 欠損（OC-p130CasKO）マウスが c-src 欠損マ
ウス同様に骨吸収不全による大理石骨病を呈することを
明らかにした。そこで本研究では、c-Src-p130Cas axis
に関わる破骨細胞の「活性化」分子を同定することを目
指す。

【結果】 OC-p130CasKO マウス由来の破骨細胞に FLAG タ
グを付加した野生型 p130Cas または p130Cas が他分子
と会合するのに重要な SH3 ドメインを欠失した変異体 

（p130CasDSH2）を遺伝子導入し、抗 FLAG 抗体で免
疫沈降法をおこない、野生型 p130Cas と会合する分子
として Bif-1 を同定した。

　　Bif-1 は破骨細胞の分化に応じて発現量が上昇した。
shRNA を用いて Bif-1 の発現を破骨細胞前駆細胞で抑
制するとアクチンリングを有する破骨細胞の割合が減
少した。一方、Bif-1 を破骨細胞に過剰発現すると細胞
死を誘導した。FLAG-Bif-1 と Myc-p130Cas を共発現さ
せ、抗 Myc 抗体で免疫沈降を行うと p130Cas と Bif-1
が会合することがわかった。さらに Bif-1 を過剰発現
すると p130Cas の発現量も上昇することから、Bif-1 が
p130Cas の発現量を制御する可能性が示唆された。また
老齢（24 週齢）Bif-1 欠損マウスでは野生型マウスと比
較して、破骨細胞は認められたものの、骨量の増加が認

シーケンス（WGS）および RNA シークエンスが可能と考
えられたことから、原爆被爆者の保存組織試料を用いた研
究を開始するための準備を進める予定である。

発表論文

　なし。
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められた。
　　以上の結果より、Bif-1 は p130Cas の発現量を制御す

ることで破骨細胞の骨吸収に関与し、さらに細胞死を制
御する可能性が示唆された。

【今後の展望】 Bif-1 が p130Cas の発現量を調節する可能性
が考えられるので、発現制御の分子機構を明らかにする。
また野生型マウスおよび Bif-1 欠損マウスに rhRANKL
を投与し、骨粗鬆症を誘導した後に µCT および pQCT
撮影を行い、海綿骨の３次元構造と骨密度を測定する。
また組織切片を作製し、骨形態計測を行う。得られた結
果を元に論文発表する予定である。

発表論文

　なし

F-8
コンディショナルノックアウトマウスを用
いた歯の発生におけるCasの機能解析

研究組織

共同研究代表者：中富　千尋
　　　　　　　　（九州歯科大学分子情報生化学分野：大学院生）
共 同 研 究 者：自見　英治郎
　　　　　　　　（九州大学大学院歯学研究院 OBT 研究センター：教授）
受入研究代表者：中田　雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　アダプタータンパク質である p130Cas は唾液腺や腎臓な
どの上皮間葉相互作用によって形成される器官に発現する
ことが分かっており、このことから p130Cas が形態形成及
び分化に重要な分子の一つである可能性が考えられる。本
研究では上皮間葉相互作用により形成される歯の形成過程
におけるp130Casの役割を明らかにすることを目的とした。
　野生型マウス切歯における p130Cas の発現領域を組織
免疫染色法により検討したところ、p130Cas は切歯形成端
周囲から成熟期エナメル芽細胞にかけて広範に発現が認め
られた。
　そこで上皮細胞特異的に p130Cas を欠損したコンディ
ショナルノックアウトマウス（p130Casfl/fl;K14Cre）を作成し
解析したところ、p130Casfl/fl;K14Cre マウス切歯においては、
表面の白濁および先端の破折といった、エナメル質形成不
全症様の表現型が認められた。
　まず p130Casfl/fl;K14Cre マウスのエナメル質および象牙質
における Ca、P、Mg 等のミネラル沈着を評価するために
µCT 解析、EPMA 解析を行った。Ca、Mg 含有率は野生
型と p130Casfl/fl;K14Cre マウスで有意な差は認められなかっ
たが、P の含有率が p130Casfl/fl;K14Cre マウスのエナメル質
で有意に低下していた。また、組織学的にエナメル芽細胞
の形態を解析したところ、p130Casfl/fl;K14Cre マウスでは成熟
期エナメル芽細胞の一部に極性の乱れが生じていることが
明らかになった。
　今後は、マウス切歯の器官培養および、単離した初代エ
ナメル芽細胞を用いて細胞内情報伝達機構を検討すること
により、p130Cas がどのようなメカニズムでエナメル芽細
胞の分化・成熟を制御しているかを明らかにする。

発表論文

　なし
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F-9
新規遺伝子変異の関与が疑われる免疫異常
症患者における網羅的遺伝子解析と変異遺
伝子の機能解析

研究組織

共同研究代表者：金澤　伸雄
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学皮膚科：准教授）
共 同 研 究 者：水島　恒裕
　　　　　　　　（兵庫県立大学構造細胞生理学：教授）
　　　　　　　　改正　恒康
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学生体調節機構研究部：教授）
　　　　　　　　邊見　弘明
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学生体調節機構研究部：准教授）
　　　　　　　　加藤　喬
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学生体調節機構研究部：学生）
　　　　　　　　金城　紀子
　　　　　　　　（琉球大学小児科：助教）
　　　　　　　　稲葉　豊
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学皮膚科：助教）
　　　　　　　　中谷　友美
　　　　　　　　（和歌山県立医科大学皮膚科：研究補助員）
受入研究代表者：吉浦　孝一郎
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：木下　晃
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究においては、琉球大学で見出された、PSMB9 新
規へテロ変異を持つ中條−西村症候群様プロテアソーム関
連自己炎症症候群の病態解明と、更なる症例の発掘と疾患
関連新規遺伝子変異の同定を目指し、以下の研究を行った。
１）PSMB9 ヘテロ変異導入マウスの胸腺、脾臓、骨髄な

どの細胞分画解析と組織学的検討を行い、胸腺小葉形
成不全に伴う T 細胞減少、脾臓濾胞形成不全に伴う
T・B 細胞と樹状細胞の減少、骨髄の単球・好中球の
増加を確認した。患者においても実際に血中ガンマグ
ロブリンの低下を認め、リンパ球新生を示す TREC
と KREC も異常低値であった。

２）PSMB9 ヘテロ変異導入マウス背部にパンチで皮膚全
層性潰瘍を作成し、治癒過程を肉眼的に評価したとこ
ろ、対照と比べて創傷治癒の有意な遅延を認めた。

３）大分大学小児科で中條−西村症候群と診断されるも
PSMB8 変異を認めない症例について、プロテアソー

ム関連遺伝子パネル解析と、両親とトリオでのエキ
ソーム解析を行ったが、有意な変異は見出されなかっ
た。一方、川崎市立病院小児科の同様の症例について
解析した結果、インターフェロン制御因子として知ら
れる新規遺伝子 X に複合へテロ変異を見出した。

発表論文

１．金澤伸雄：中條－西村症候群．Visual Dermatology 
16: 128-132, 2017

２．花見由華，山本俊幸，金澤伸雄，三嶋博之，木下晃，
吉浦孝一郎：エカルディ・グティエール症候群（家族
性凍瘡様ループス）の父子例－当初中條－西村症候群
を疑った症例．Visual Dermatology 16: 133-135, 2017

３．稲葉豊，国本佳代，金澤伸雄，古川福実：抗核抗体
高値を伴った中條－西村症候群．Visual Dermatology 
16: 141-143, 2017

４．金澤伸雄：免疫不全症・自己炎症性疾患とハンセン病．
日本ハンセン病学会雑誌 86: 107-113, 2017

５．金澤伸雄：中條－西村症候群．リウマチ科 59: 1-7, 
2018

６．原知之，金澤伸雄：凍瘡様皮疹を呈する自己炎症性疾
患．西日本皮膚科 印刷中
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F-10
放射線被ばく医療に関するシミュレーショ
ントレーニングシステム開発

研究組織

共同研究代表者：大内　元
　　　　　　　　（琉球大学医学部付属病院：特命講師）
共 同 研 究 者：福島　芳子
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬総合研究科：助教）
　　　　　　　　折田　真紀子
　　　　　　　　（長崎大学保健学科：助教）
　　　　　　　　高島　良生
　　　　　　　　（放射線医学総合研究所：研究員）
受入研究代表者：高村　昇
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は次の３段階で構成する。
Ⅰ．模擬測定機器の開発
Ⅱ．放射線被ばく医療シミュレーショントレーニングプロ

グラムの開発
　　（一般医療機関、初期被ばく医療機関、患者搬送機関

向け）
Ⅲ．放射線被ばく医療シミュレーショントレーニングの普

及
　これまでに、放射線検出の模擬測定器のプロトタ
イプ開発すすめているが、スマートフォンを用いた
Bluetooth 機能による検出が可能であることを確認し
ている。また、シミュレーショントレーニングプログ
ラムのコアとなるトレーニングシナリオの作成を終え
ている。
　今後、被ばく医療シミュレーションプログラムシナ
リオのパイロットテストおよび検証（川内村復興拠点）
を行い、具体的トレーニングプログラムを作成し、評
価を行う予定である（平成 30 年度）。

発表論文

　平成 29 年度　なし

F-11
低線量放射線による血管機能に及ぼす影響
に関する研究

研究組織

共同研究代表者：平野　陽豊
　　　　　　　　（静岡大学（学術院工学領域）：助教）
共 同 研 究 者：植松　大智
　　　　　　　　（静岡大学（大学院総合科学技術研究科）：大学院生）
受入研究代表者：東　幸仁
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　近年、血管内皮機能が障害されることで動脈硬化が発現
することが明らかになっている。動脈硬化は不可逆性であ
るが、血管内皮機能障害のステージまでは可逆的であり早
期治療により完治するため、非侵襲血管内皮機能計測技術
は重要である。これまでに超音波を用いた血管内皮機能を
非侵襲計測法が提案されているが、計測者の技術熟練が必
須である。そのため、本研究では心血管疾患に関連のある
と言われている Earlobe crease （ELC）から血管内皮機能
を推定する方法を提案する。この推定法を用いて、低線量
放射線によるヒト血管機能への影響を明らかにする。
　今年度は、カメラを用いて ELC の深さを抽出するため
の画像処理アルゴリズム開発について取り組んだ。今後は
ELC の形、位置、占有面積などの特徴を定量計測する方
法を提案し、ELC の特徴から統計モデルなどを用いて多
次元的に血管内皮機能を評価するシステム開発を目指す予
定である。このシステムを完成させることにより低線量放
射線による血管機能に及ぼす影響を評価することに役立つ
ことが期待される。

発表論文

　該当なし
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F-12
インプリント座位におけるマルチメチル化
異常の原因遺伝子探索

研究組織

共同研究代表者：副島　英伸
　　　　　　　　（佐賀大学医学部分子生命科学講座：教授）
共 同 研 究 者：東元　健
　　　　　　　　（佐賀大学医学部分子生命科学講座：助教）
受入研究代表者：吉浦　孝一郎
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　インプリンティング疾患 Beckwith-Wiedemann 症候群
（BWS）は 11p15.5 のメチル化異常（KvDMR1 低メチル化
あるいは H19DMR 高メチル化）が主たる原因である。し
かし、これらのメチル化異常が生じる原因は不明であるた
め、Whole Exome Sequencing（WES）で解析すること
により原因を明らかにすることを目的とした。
　メチル化異常症例 18 例（KvDMR1 低メチル化 13 例、
H19DMR 高メチル化５例）とその両親について WES 解
析を行った。その結果、10 遺伝子で候補となる variant を
同定した。これら 10 個の候補遺伝子についてキャプチャー
プローブを注文し、現在、メチル化異常を示す症例 85 例
をシークエンス中である。
　今後は、同定されたバリアントをサンガー法で確認する。

発表論文

　なし

F-13
リンパ系腫瘍の新規薬剤耐性機序の解明

研究組織

共同研究代表者：古川　雄祐
　　　　　　　　（自治医科大学・幹細胞制御研究部：教授）
共 同 研 究 者：黒田　芳明
　　　　　　　　（自治医科大学・幹細胞制御研究部：助教）
受入研究代表者：一戸　辰夫
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　多発性骨髄腫においては骨髄間質細胞との接着によって
抗がん剤耐性が誘導されるが、そのメカニズムについては
不明の点が多い。本研究においては接着耐性獲得のエピ
ジェネティク制御機構の解明を試みた。間質細胞との接着
によって抗がん剤耐性が獲得される際に histone H3-lysine 
27（H3-K27）のトリメチル化が特異的に抑制されること
がわかった。そこで H3-K27 メチル化酵素 EZH2 を siRNA
または特異的阻害剤で抑制すると薬剤耐性が誘導された。
ストローマ細胞との接着により IGF-1 受容体 -PI3K-Akt 経
路を介して EZH2 の serine-21 がリン酸化され、メチル化
活性を失うことで抗がん剤抵抗性が獲得される。その際の
エフェクター分子として、抗アポトーシス分子 Bcl-2・接
着分子・サイトカイン（IGF-1, TGF-β）・ABC トランスポー
ター・HIF-1α などが考えられた。以上の結果は、多発性
骨髄腫の接着耐性におけるエピジェネティック機構を明ら
かにした初めての報告である。IGF-1 受容体 -PI3K-Akt 経
路の阻害剤は接着耐性の解除に有効と考えられる。

発表論文

１．Kikuchi, J., Kuroda, Y., Koyama, D., Osada, N., 
Izumi, T., Yasui, H., Ichinohe, T. and Furukawa, 
Y.: Myeloma Cells Are Activated in Bone Marrow 
Microenvironment by the CD180/MD-1 Complex, 
which Senses Lipopolysaccharide. Cancer Res. 78: 
1766-1778, 2018.

２．Kikuchi, J. , Koyama, D., Wada, T., Izumi, T., 
Hofgaard, P.O. , Bogen, B. and Furukawa, Y. : 
Phosphorylation-mediated EZH2 Inactivation 
Promotes Drug Resistance in Multiple Myeloma. J. 
Clin. Invest. 125: 4375-4390, 2015.
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F-14
血液検査及び鬱指標を用いた心的外傷後ス
トレス予後評価ツールの開発

研究組織

共同研究代表者：清水　悠路
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター予防推進部：主幹兼医長）
共 同 研 究 者：羽山　実奈
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター予防推進部：医長）
　　　　　　　　能戸　真梨子
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター予防推進部：技師）
受入研究代表者：大平　哲也
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
受 入 研 究 者：橋本　重厚
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　　前田　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　平成 23 年度に行われた県民健康管理調査「こころの
健康度・生活習慣に関する調査」を受けた 40-74 歳の男
性 18,506 人、女性 21,398 人のうち、平成 23 年度県民健
康管理調査を受け血液検査データのある男性 9,780 人、女
性 13,260 人を対象に、心的外傷後ストレス（PCL スコア
44 以上を PTSD と定義）と白血球数との関係、及び　こ
の関係における鬱（K6 スコア５以上で鬱と定義）の影響
を検討した。結果は中央値で分けた白血数高値群（男性 
6100 cells/μL 以上、女性 54000 cells/μL 以上）は有意に
PTSD のオッズをあげた（性年齢調整オッズ比：1.10（1.02, 
1.17）P<0.001 が、鬱指標の有無はこの関係に統計学的
に有意な影響を示唆する結果は認められなかった（p for 
interaction =0,331）。今後は、さらに白血球分画データを
用いて同様の検討を行うことにより、PTSD 発症における
炎症関与のメカニズムの解明が可能と思われる。

発表論文

　現在，関連学術誌（国際誌）に投稿するための解析を進
めている．

F-15
DNA 損傷応答分子 53BP1 発現による
CIN2予後予測診断マーカーの開発

研究組織

共同研究代表者：川下　さやか
　　　　　　　　（�長崎大学医歯薬学総合研究科展開医療

科学講座　産科婦人科学：大学院生）
共 同 研 究 者：増﨑　英明
　　　　　　　　（�長崎大学医歯薬学総合研究科展開医療

科学講座　産科婦人科学：教授）
　　　　　　　　三浦　清徳
　　　　　　　　（�長崎大学医歯薬学総合研究科展開医療

科学講座　産科婦人科学：准教授）
受入研究代表者：中島　正洋
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
受 入 研 究 者：松田　勝也
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

【内容】子宮頸癌の前癌病変である子宮頸部異形成（CIN）
の管理において、癌化リスクの評価は重要な意味を持つ。
現在推奨されている HPV ジェノタイピングは有用な検
査であるが、それに加えて、腫瘍の進展を予測する新し
いマーカーの開発が望まれている。今回の研究は、転
帰の知られた CIN1 および２においてゲノム不安定性の
指標である 53BP1 の発現パターンを分析し、53BP1 核
内フォーカスが CIN の予後予測因子として有用である
かどうか検討することを目的とした。検討項目は、 （１）
53BP1-Ki67 蛍光二重染色による核内フォーカスの発現
頻度およびパターン、（２）（１）が病変の進行を予測す
る因子になるか否かの統計学的な解析、（３）CIN の診
断に有用なマーカーである p16 との比較、の３点とした。

【結果】（１）病変の進行に伴い、53BP1 の核内フォーカ
スは有意に増加した。また、53BP1-Ki67 共陽性細胞の
割合も、病変の進行に伴い有意に増加した。HPV ゲ
ノムの宿主細胞への取り込みを反映する HPV in situ 
hybridization の所見は、53BP1 の核内フォーカスの増
加と有意に関連していた。（２）CIN １あるいは２の
病変を転帰に応じて進行群および非進行群に分類し、
各々の群における 53BP1-Ki67 蛍光二重染色の所見を
比較した。両群間には有意な差は認めなかった。（３）
53BP1-p16 蛍光二重染色を行い、p16 の評価において重
要な blocked positive の所見が 53BP1 でも同様に得ら
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れることを確認した。また、p16 陰性の CIN においては、
53BP1 がより優れた診断のマーカーになる可能性が示
された。以上のことから、子宮頸部において 53BP1 の
発現パターンは予後予測因子にはならないが、診断に有
用な指標となることが明らかになった。

【展望】臨床応用に向けてデータの集積を図るとともに、
論文を作成する。

発表論文

　現在作成中

F-16
RNA干渉を利用した胸部悪性腫瘍治療法の
開発

研究組織

共同研究代表者：服部　登
　　　　　　　　（広島大学大学院分子内科学：教授）
共 同 研 究 者：実綿　慶
　　　　　　　　（広島大学大学院分子内科学：大学院生）
受入研究代表者：宮田　義浩
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：診療教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　当教室ではこれまでに、転移性肺腫瘍モデルマウスに対
して siRNA 微粒子製剤を経気道投与することにより、腫
瘍部における遺伝子発現を抑制可能であることを明らかに
している。本研究では転移性肺腫瘍モデルマウスを作成し、
同マウスに腫瘍促進遺伝子である VEGF に対する siRNA
微粒子製剤を経気道投与し、その腫瘍進展抑制効果を検討
した。尾静脈肺転移モデルマウスに対して VEGF-siRNA
を単回経気道投与することにより、転移性肺腫瘍組織にお
ける遺伝子抑制効果が確認された。さらに複数回 VEGF-
siRNA 粉末製剤を経気道投与することにより抗腫瘍効果
を得ることが確認された。VEGF-siRNA 粉末製剤は癌に
対する新たな治療法となりうる。
　今後は論文の投稿を行っていく予定である。

発表論文

　なし
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F-17
アレルギー性気道炎症におけるA20の役
割

研究組織

共同研究代表者：中島　裕史
　　　　　　　　（�千葉大学大学院医学研究院 アレルギー・臨床免疫学：教授）
共 同 研 究 者：玉地　智宏
　　　　　　　　（千葉大学大学院医学研究院 アレルギー・臨床免疫学：助教）
受入研究代表者：中田　雄一郎
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　A20（TNFAIP3）はユビキチン修飾蛋白であり、代表
的なターゲットとして NF-κB シグナルを制御することが
知られている。SLE や Crohn 病などの疾患感受性遺伝子
であることが示されているのに加え、近年喘息患者の気
道上皮細胞において A20 の発現が低下していることや、
TNFAIP3 の SNP が気管支喘息のリスク因子になること
が報告されている。しかしながら、気管支喘息においてそ
の病態形成のキープレーヤーである T 細胞における A20
の役割は依然として不明である。そこで本共同研究では、
貴施設で作成された A20 flox マウスを用いて、T 細胞特
異的に A20 を欠損したマウスを作成し解析することで、
A20 のヘルパー T 細胞分化および、気管支喘息病態にお
ける役割の解明を目的とする。
　House dust mite を経気道投与する喘息モデルの解析
を行った結果、CD4-CreA20fl/fl マウスはコントロール群
に比して、アレルギー性気道炎症の増悪を認めた。また、
CD4-CreA20fl/fl マウスから Naive CD4+T 細胞を単離し、
in vitro でのヘルパー T 細胞分化を比較したところ、Th2
培養条件下にて、IL −５、IL − 13 産生 CD4+T 細胞がコ
ントロールに比して増加すること、また Th2 分化におけ
る master regulator となる転写因子 GATA3 の発現が亢
進することが示された。今後これらのメカニズムに関する
検討をすすめていく予定である。

発表論文

　なし

F-18
肝内胆管癌における上皮間葉転換における
ペリオスチンの役割の検討

研究組織

共同研究代表者：菅野　啓司
　　　　　　　　（広島大学病院　総合内科・総合診療科：診療准教授）
共 同 研 究 者：杉山　晶子
　　　　　　　　（広島大学病院　総合内科・総合診療科：研究員）
　　　　　　　　小林　知貴
　　　　　　　　（広島大学病院　総合内科・総合診療科：医科診療医）
受入研究代表者：野間　玄督
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

【研究内容】細胞外マトリックスタンパクであるペリオス
チンは組織修復過程など多くの現象に寄与し、様々な生
理活性があることが解明されつつある。さらに、近年で
は組織硬化（線維化）を伴う癌腫において発現が亢進し
ており、腫瘍マーカーとしての有用性について期待され
ており、その一例として肝内胆管癌が挙げられる。肝内
胆管癌ではペリオスチンの発現と予後に逆相関があるこ
とが報告されているものの、その詳細な役割や機序につ
いては解明されていない。本研究では、肝内胆管癌の上
皮間葉転換（EMT）に着目して、ペリオスチンの癌細
胞に与える影響について検討を行い、臨床における癌進
展・転移の制御を目的とした基礎的知見の集積を目指し
た。

【研究成果】１）肝内胆管癌（ICC）手術摘出検体の癌組
織におけるペリオチンの遺伝子発現は、非癌部に比較し
有意に高く、間葉系マーカーの発現と有意な相関が認め
られた。２）未分化 ICC 細胞株である HuH28 は、中分
化 ICC 細胞株である HuCCT1 に比較して、遺伝子・蛋
白レベルでペリオスチンおよび間葉系マーカーが高発現
していた。３）HuH28 に対しペリオスチンの発現を抑
制したところ、間葉系マーカーの発現低下および上皮系
マーカーの有意な上昇が認められ、EMT と逆のプロセ
スが誘導されたことが示唆された。この変化に伴い、増
殖能・浸潤能・遊走能においても、それぞれ有意な低下
が認められ、ペリオスチンの発現抑制により癌細胞の生
物学的悪性度が低下した。

【今後の展望】今回の検討により、ペリオスチンは EMT
を介して ICC の生物学的悪性度に寄与しており、肝内
胆管癌の治療戦略上のターゲットとなりうる分子である
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可能性が示唆された。今後は線維化における役割の解明
と治療応用を目指し継続して検討を行う。

発表論文

　Mino M, Kanno K, Okimoto K, Sugiyama A, Kishikawa 
N, Kobayashi T et al. Periostin promotes malignant 
potential by induction of epithelial-mesenchymal 
transition in intrahepatic cholangiocarcinoma. Hepatol 
Commun. 2017 Oct 25;1(10):1099-1109.

F-19
センダイウイルスCタンパク質と複数の標
的因子間の相互作用を阻害する化合物の探
索

研究組織

共同研究代表者：小田　康祐
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：助教）
受入研究代表者：川上　秀史
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　センダイウイルス （SeV）C タンパク質は、ウイルス病
原性の発揮に重要であり、宿主転写因子 STAT1 に結合
することで、インターフェロン （IFN）-α/β および IFN-γ

によるシグナル伝達を阻害する。また、ESCRT 関連因子
Alix に結合し、これを細胞質膜にリクルートすることで、
ウイルス粒子の出芽を促進させる。C タンパク質とこれら
標的因子 （STAT1 と Alix）間の結合を阻害する化合物は
SeV 阻害剤になりえる。これまでに東京大学創薬機構と
共同研究を実施し、C タンパク質と Alix 間の結合を阻害
する低分子化合物をいくつか取得した。次に、センサーチッ
プ上に C タンパク質を固定させ、ビアコア解析を実施し、
取得した化合物が C タンパク質と結合するかどうかを調
べた。しかしながら、バックグラウンドが高く、ビアコア
解析より、見出した化合物が C タンパク質に結合するか
どうかを解析することは困難だった。そこで、C タンパク
質に阻害剤を混ぜて結晶化を行い、X 線結晶構造解析を実
施した。しかしながら、阻害剤に由来する電子密度を観測
することができなかった。今後は、見出した C タンパク
質と標的因子間の結合を阻害する化合物を培地に添加し、
培養細胞に感染させた SeV の増殖が阻害されるかどうか
を解析する。

発表論文

　なし
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F-20
緊急被ばく医療活動時における情報共有シ
ステム構築に関する研究

研究組織

共同研究代表者：貞森　拓磨
　　　　　　　　（広島大学救急集中治療医学：客員准教授）
共 同 研 究 者：志馬　伸朗
　　　　　　　　（広島大学救急集中治療医学：教授）
　　　　　　　　島谷　竜俊
　　　　　　　　（広島大学救急集中治療医学：大学院生）
　　　　　　　　京　道人
　　　　　　　　（広島大学救急集中治療医学：大学院生）
受入研究代表者：廣橋　伸之
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本年度は、緊急被ばく医療活動を行う際に必要な情報を、
LPWA（Law Power Wide Area）を利用して取得できる
プロトタイプシステムを構築し実証実験を行った。結果
は、LPWA の親機、中継器、子機を用意し、子機からテ
キストおよび GPS 情報を送出し、中継器を経由して親機
で受信を行い、Google Map 上に描出できることを確認し
た。また、子機、親機間で 12km の通信に成功しているの
で、通信可能な範囲は約 720km2（東京ドーム約 15400 個分）
となる。中継器はドローンに搭載可能で、中継器の高度を
上げることで、さらなる通信距離の延長が見込まれる。子
機をドローンで運搬、目的地に投下することで、人が危険
な個所に行けない場所や海上などモニタリングポストが常
設されていない場所でも空間線量を計測することが可能と
なる。
　現時点ではテキスト、GPS 情報のみでの実証であるが、
今後は線量計からデータを抜き、線量値を GPS 情報に付
加し情報を取得することで、広範囲地点の線量を確認しな
がら活動できるようにする。

発表論文

　無し

F-21
放射線による骨髄抑制における好中球の機
能分化メカニズムの変動解明

研究組織

共同研究代表者：志馬　伸朗
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：教授）
共 同 研 究 者：鳥越　勇佑
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
受入研究代表者：廣橋　伸之
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　低体温時の骨髄造血における変化と、好中球分化増殖動
態をフローサイトメトリーを用いて検討した。好中球分化
とそのメカニズムを明らかにするために、マウスを低体温
で飼育する全身性モデル、およびマウス骨髄より採取した
骨髄細胞を低体温を含む異なる環境下で培養する in vitro
モデルを作成した。マルチカラーフローサイトメトリーに
よる好中球造血の解析：造血幹細胞から成熟好中球までを
未分化細胞のマーカーと Ly-6G 好中球分化のマーカーで
展開し、細胞集団を分類して好中球分化過程の観察を行っ
た。低体温環境下では骨髄における成熟好中球の数が減少
し、骨髄前駆細胞から成熟好中球に至る分化過程における
細胞群の増加が認められた。低体温により好中球の分化及
び成熟が遅延することが示唆された。現在、そのメカニズ
ムに関する解析を継続している。
　好中球は感染時の生体反応において抗菌作用、炎症およ
び抗炎症など多彩な役割を発揮する重要な免疫細胞であ
り、放射線被ばくに伴う感染症を来した際の機能変化解明
を通じて急性被ばく時の感染症病態生理についての理解を
深めることにつながることが期待される。

発表論文

　なし
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F-22
iPS 細胞を用いた内耳再生研究へのゲノム
編集技術の応用

研究組織

共同研究代表者：大西　弘恵
　　　　　　　　（京都大学医学部付属病院：特定助教）
共 同 研 究 者：中川　隆之
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科：講師）
受入研究代表者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
受 入 研 究 者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では日本人口の 10％以上に上る難聴患者に対す
る治療法を開発するため、疾患メカニズムの解析や創薬ス
クリーニングに用いるためのヒト iPS 細胞由来内耳モデル
の作成を目指し、内耳分化誘導法の高効率化のための強力
なツールとなる内耳細胞マーカーレポーターヒト iPS 細胞
株の作成を行った。
　受入研究者らが保有するゲノム編集技術と機材を活用
し、CRISPR/Cas9 の系を利用して内耳細胞マーカー遺伝
子と同調して GFP が発現するようなコンストラクトを相
同組換えによりゲノム上に組み込んだレポーターヒト iPS
細胞を作製した。PCR およびシークエンス解析により、
ホモおよびヘテロの組み換え体ヒト iPS 細胞が得られたこ
とを確認し、これらの組換え体細胞で誘導後の細胞中に
GFP 陽性細胞が出現することも確認できた。以上の事か
ら、本研究によって分化誘導法の高効率化に使用可能な内
耳細胞マーカーレポーターヒト iPS 細胞株が得られた。
　今後は、このレポーターヒト iPS 細胞から内耳細胞の分
化誘導過程において、小分子化合物や siRNA 等の添加因
子の種類、量および添加時期などについて検討を重ね、内
耳細胞分化誘導法の高効率化を行う。高効率な内耳細胞の
分化誘導法が確立されれば、これをヒト iPS 細胞由来内耳
モデルとして耳毒性を持つ薬物を添加して障害モデルを作
成し、薬物による難聴等の発症メカニズムの解明と予防・
治療薬のスクリーニングを行いたいと考えている。

発表論文

　特になし

F-23
消化器癌に対する circulation tumor 
DNAの解析

研究組織

共同研究代表者：茶山　一彰
　　　　　　　　（広島大学消化器・代謝内科：教授）
共 同 研 究 者：卜部　祐司
　　　　　　　　（広島大学消化器・代謝内科：助教）
共 同 研 究 者：茶山　弘美
　　　　　　　　（広島大学消化器・医療人・大学教育センター：准教授）
　　　　　　　　益田　和彦
　　　　　　　　（広島大学消化器・代謝内科：大学院生）
　　　　　　　　平野　大樹
　　　　　　　　（広島大学消化器・代謝内科：大学院生）
　　　　　　　　中村　耕樹
　　　　　　　　（広島大学消化器・代謝内科：大学院生）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　＜目的＞転移性大腸癌の化学療法においては、血管新生
阻害剤である抗 VEGF 抗体ベバシズマブを含む化学療法
が標準治療である。しかし、効果予測に関するバイオマー
カー、耐性機序、後治療に与える影響については、いま
だに明らかではない。今回の研究で我々は ct-DNA の変化
を分析することで転移性大腸癌に対する抗 VEGF 抗体の
効果予測ができるか検討した。＜方法＞転移性大腸癌に対
して化学療法を行った患者のうち１次療法から２次療法に
かけてベバシズマブを６ヶ月以上投与した 21 症例におい
て、ベバシズマブ投与前、治療中、耐性期に血漿を採取
し、ct-DNA の変化を検討した。＜結果＞ 21 症例全ての
症例で ct-DNA は検出できた。変異アレル比率は、治療中
には低下し、耐性期には増加していた。また変異アレル比
率は腫瘍量と弱い相関があるものの、腫瘍マーカー（CEA, 
CA19-9）には相関は認めなかった。治療中の変異アレル
比率が、３% 未満に低下する症例は、予後が良好であっ
た。また変異アレル比率が３％未満に低下しなかった症例
のうち２例において、耐性期の血漿中に新規変異が低頻度
で検出され、上記２症例では後治療で使用された抗 EGFR
抗体薬の治療効果も不良であった。＜今後＞進行大腸癌の
症例においては十分な読み取り深度を確保したターゲット
シークエンスを実施することで ct-DNA の検出が可能であ
り、ct-DNA は腫瘍マーカーと独立した因子で化学療法中
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の変動は病勢の把握に有用であるといえる。今回は pilot 
study であり、今後は結果が大規模な研究で追試できるか
を行う。特に抗 VEGF 抗体耐性症例に認めた治療抵抗性
のクローンが抗 VEGF 抗体薬の耐性機序との関連につい
て検討する。また、ct-DNA が大腸癌だけでなく、胃癌や
食道癌の化学療法耐性のバイオマーカーになりうるか、早
期段階の消化管癌でも ct-DNA が検出できるかを試みる。

発表論文

　Yamauchi M, Urabe Y, Ono A, Miki D, Ochi H, 
Chayama K. Serial profiling of circulating tumor DNA for 
optimization of anti-VEGF chemotherapy in metastatic 
colorectal cancer patients. Int J Cancer. 2018;142;7:1418-
1426

F-24
ヒト副腎培養細胞株を用いた副腎腫瘍発現
遺伝子の機能解析

研究組織

共同研究代表者：沖　健司
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：病院助教）
共 同 研 究 者：小武家　和博
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　一町　澄宜
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
受入研究代表者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、二次性高血圧の原因であるアルドステロン産
生腺腫におけるアルドステロン合成の分子メカニズムを
in vitro で解明することを目的に、すでに自施設で同定し
た候補因子による詳細なアルドステロン合成機序の解明に
ついて、培養細胞を用いて検討を行った。本共同研究にお
いて、候補因子による、細胞内カルシウムシグナルへの関
与が明らかになった。引き続き、別の候補因子での検討や、
細胞への異なる作用機序への関与についても検討する予定
である。

発表論文

　Kazuhiro Kobuke, Kenji Oki, Celso E. Gomez-
Sanchez, Elise P. Gomez-Sanchez, Haruya Ohno, 
Kiyotaka Itcho, Yoko Yoshii, Masayasu Yoneda, Noboru 
Hattori.   Calneuron 1 Increased Ca2+ in the Endoplasmic 
Reticulum and Aldosterone Production in Aldosterone-
Producing Adenoma. Hypertension. 2018 Jan;71(1):125-133.
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F-26
脳腫瘍のWHO診断のための臨床研究

研究組織

共同研究代表者：山崎　文之
　　　　　　　　（広島大学　脳神経外科：講師）
共 同 研 究 者：高安　武志
　　　　　　　　（広島大学　脳神経外科：医科診療医）
　　　　　　　　吉廣　正子
　　　　　　　　（広島大学　脳神経外科：研究員）
　　　　　　　　Vega Karlowee
　　　　　　　　（広島大学　脳神経外科：大学院生）
　　　　　　　　大西　俊平
　　　　　　　　（広島大学　脳神経外科：大学院生）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　現在の病理検査体制では WHO 2016 で必要とされる脳
腫瘍の分子診断に対応できていない。われわれは IDH1 遺
伝子変異を high resolution melting analysis による real 
time PCR で行い、脳腫瘍の分子診断を行い日常診療に活
用することを目指しており、個々の患者の診断に役立てる
一方、現在データを蓄積している。
　今後もデータを蓄積し、有用性を報告する予定である。
また、glioblastoma に関する論文を現在投稿準備中である。

発表論文

　特になし

F-27
A キナーゼアンカータンパク変異体におけ
る心筋内カルシウム動態の解明

研究組織

共同研究代表者：中野　由紀子
　　　　　　　　（広島大学循環器内科：准教授）
共 同 研 究 者：小野原　優子
　　　　　　　　（広島大学循環器内科：研究補佐員）
　　　　　　　　徳山　丈仁
　　　　　　　　（広島大学循環器内科：クリニカルスタッフ）
　　　　　　　　元田　親章
　　　　　　　　（広島大学循環器内科：クリニカルスタッフ）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　致死的不整脈である心室細動を起こすブルガダ症候群
は、心筋ナトリウム（Na）チャネルからの Na 電流の低下
により起こり、Na チャネル遺伝子 αsubunit（SCN5A）に
変異症例が多く報告されている。しかし、SCN5A に変異
をもつブルガダ症候群が全症例の 20% 以下であることも
明らかになった。またブルガダ症候群症例は、副交感神経
が優位である時に心室細動発作を発症し、自律神経の変
化が発作の発症に関与していることも明らかになってい
る。我々は、ブルガダ症候群症例において、L 型カルシウ
ム（Ca2+）チャネルの補助蛋白である A キナーゼアンカー
タンパク（AKAP）15 に変異のある症例を新規に発見した。
この変異は AKAP15 が心筋 L 型 Ca2+ チャネルに結合す
る部位である Leucin Zipper Motif に存在した。今回の目
的は、かかる AKAP15 変異体における交感・副交感神経
刺激時の心筋内 Ca 動態を解明することである。
①　ブルガダ症候群、QT 延長症候群、特発性心室細動症

例において AKAP15 の変異の有無を検索した。
②  AKAP15 の mutant と wild type を L 型 Ca2+ チャネ

ルと共に HEK に共発現させて、β 受容体刺激時、ア
セチルコリン受容体刺激時における細胞内 Ca2+ 動態
を三次元タイムラプス画像構築取込システムを用いて
観察する。

結果

①　ブルガダ症候群、QT 延長症候群、特発性心室細動症
例において AKAP15 の変異を持つ人は今のところ他
に見つからず、一人のみだった。
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②　AKAP15 の当遺伝子変異による、チャネルの分布に
差は認めなかった。

③　今後、Ca 動態の検討予定。

発表論文

F-28
心臓血管系の形成・維持機構の解明

研究組織

共同研究代表者：吉栖　正生
　　　　　　　　（広島大学心臓血管生理医学教室：教授）
共 同 研 究 者：小久保　博樹
　　　　　　　　（広島大学心臓血管生理医学教室：講師）
　　　　　　　　Batmunkh Bumdelger
　　　　　　　　（広島大学心臓血管生理医学教室：助教）
　　　　　　　　藤井　雅行
　　　　　　　　（広島大学心臓血管生理医学教室：医学科学生）
　　　　　　　　鎌田　諒
　　　　　　　　（広島大学心臓血管生理医学教室：大学院生）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、動脈硬化と骨形成過程との関連性に着目し、
骨形成に関わる因子 Osteoprotegerin（Opg）をコードす
る遺伝子欠損（KO）マウスに対して大動脈瘤マウスモデ
ル作出法を適用し、その表現型を解析することによって、
動脈瘤発症における骨形成因子の機能解析を行い、動脈瘤
形成の発症メカニズムを明らかにするものである。本年度
は、瘤形成が前投与によって縮小する薬剤のスクリーニン
グの一環として、Angiotensin （Ang）II receptor Blocker 

（ARB）の本モデルにおける瘤予防・治療の可能性につい
て検討した。
　塩化カルシウムを直接腹部大動脈に塗布し、１〜６週後
に大動脈瘤を発症させる系を Opg 遺伝子の欠損（KO）マ
ウスに（７〜８週齢）を適用した場合、正常型マウスと比
べて、大動脈を構成する中膜のエラスチン弾性繊維の崩壊
を伴う動脈瘤の増悪を認める。この系に用いて、施術一週
間前より ARB を食餌によって摂取させた結果、Opg-KO
マウスにみられたエラスチン弾性繊維の破壊が抑制される
ことを見出している。血管平滑筋細胞の培養系において、
AngII が直接結合する I 型受容体（AT1R）からのシグナ
ルを如何にして抑制するのか、検討を重ねている。
　また、ApoE-KO マウスに系において AngII を継続投与
する系を、Opg 遺伝子の欠損（KO）マウスに（７〜８週齢）
を適用した場合についても、その発症メカニズムについて
検討を進めている。

発表論文
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F-29
AMPK活性化とGSK３β阻害による肝癌
制御の基礎検討

研究組織

共同研究代表者：玉田　陽子
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：助教）
受入研究代表者：永山　雄二
　　　　　　　　（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　通常培養条件下、微小環境変化（低酸素、高血糖・高イ
ンスリン、肝細胞増殖因子存在、分枝鎖アミノ酸欠乏状態
等）条件下における、肝細胞のエネルギー代謝であるミト
コンドリア呼吸系と解糖系のバランス、ワールブルグ効果
の程度を、細胞外フラックスアナライザー XF を用いて解
析を行った。その結果、肝癌細胞は通常状態において、す
でに解糖系優位の代謝状態にあり、低酸素条件下ならびに
高血糖・高インスリン培養条件下では、HIF-1 の誘導に一
致して、さらに解糖系優位な代謝状態にシフトすることが
確認された。また、この時に、AMPK のキナーゼ活性が
時間依存性に抑制されることが明らかとなった。さらに、
AMPK 活性化薬剤であるメトホルミンの添加により、解
糖系優位にシフトした代謝状態が通常培養条件下に戻る傾
向にあることも観察された。低酸素条件下ならびに高血糖・
高インスリン培養条件下で誘導される上皮間葉移行関連遺
伝子発現もメトホルミンの添加により抑制されることが確
認された。一方、肝細胞増殖因子添加、分枝鎖アミノ酸欠
乏状態では肝癌細胞の代謝状態の変化は軽微なものにとど
まった。GSK3β 活性に関しては、低酸素条件下ならびに
高血糖・高インスリン培養条件下で AMPK 活性と相反し、
活性が増強される傾向にあることが観察されたが、その程
度は弱く、現在再検討中である。GSK3β 阻害剤に関する
実験も現在実施中である。

発表論文

　なし

F-30
褐色脂肪細胞分化におけるエピジェネ
ティック調節機構の解明

研究組織

共同研究代表者：大野　晴也
　　　　　　　　（広島大学分子内科学：助教）
共 同 研 究 者：長野　学
　　　　　　　　（広島大学分子内科学：大学院生）
　　　　　　　　森田　好美
　　　　　　　　（広島大学分子内科学：大学院生）
　　　　　　　　江草　玄太郎
　　　　　　　　（広島大学分子内科学：大学院生）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　褐色脂肪細胞はエネルギーを散逸する機能を持ち、肥満
症や糖尿病などへの治療応用が期待されている。また、白
色脂肪細胞中に誘導される褐色脂肪様細胞はいわゆる古典
的な褐色脂肪細胞とは異なる性質を持ち、ベージュ脂肪細
胞と呼ばれている。褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞の分
化および機能維持には転写因子である PRDM16 が重要な
役割を果たしているが、その詳細なメカニズムが不詳であ
る。
　ベージュ脂肪細胞は、分化刺激の消失とともにその機能
を急速に失い白色脂肪細胞へと変化する。白色脂肪細胞へ
と形質が変化するメカニズムを検討する目的で RNA-seq
を行った。Pathyway 解析では PPARsignalling の変化が
大きく、また転写因子 PPARα の低下が認められた。そこ
で PPARαagonist をベージュ脂肪細胞へ加えたところ、そ
の細胞機能が維持された。
　今後は PRDM16 や PPARα などの転写因子群がどのよ
うに褐色脂肪細胞分化へ関与していることを調べる目的で
ChIP-seq で網羅的に検討する。

発表論文

　なし
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F-31
MLL白血病の分子メカニズム

研究組織

共同研究代表者：横山　明彦
　　　　　　　　（国立がん研究センター鶴岡連携研究拠点：チームリーダー）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では MLL 白血病の分子メカニズムを調べる目的
で、MLL 白血病細胞株における MLL キメラタンパク質
及びその結合因子のゲノム上での局在を ChIP-seq 法にて
解析する。また、比較のため、MLL キメラ遺伝子を持っ
ていない細胞においても同様の解析を並行して行った。
我々は、これまでに MLL-ENL キメラを発現する HB1119
細胞を用いて様々なクロマチン結合因子やヒストン修飾の
ChIP-seq 解析を、広島大学の次世代シーケンサーを用い
て行った。その結果、MLL-ENL は多くの MLL 標的遺伝
子上で、AEP 複合体構成因子や、DOT1L 複合体構成因子
と共局在していることがわかった。平成 29 年度には上述
の共作用因子以外にゲノム上で共局在する因子を探索し、
いくつかの候補タンパク質を見出した。我々は広島大学と
の共同研究によってこれまでに多くの ChIP-seq データを
蓄積してきているため、新たなタンパク質の作用機序を調
べる上で、様々なヒストン修飾、DNA 修飾、転写関連因
子の局在と比較することで、相互の関連性を推論すること
ができるようになった。このため、新しく転写関連因子の
機能を研究する上で大変有用なプラットフォームになって
いる。我々はこれまでに MLL キメラは白血病を発症させ
る白血病関連遺伝子である HOXA9 や MEIS1 のプロモー
ター上に局在し、転写を活性化していることを確認してい
る。HOAX9 や MEIS1 は白血病の発症に重要な役割を果
たす転写因子である。そこで、次に HOXA9 や MEIS1 の
ChIP-seq 解析を行った。現在、得られた ChIP-seq データ
を元に HOXA9 や MEIS1 の作用機序について解析してい
る。今後、MLL キメラや HOXA9/MEIS1 が働く分子メ
カニズムを明らかにすることで、新たな創薬標的の発見等
につながっていくと期待される。

発表論文

　なし

F-32
遺伝子発現誘導系の確立

研究組織

共同研究代表者：藤井　輝久
　　　　　　　　（広島大学病院輸血部：准教授）
共 同 研 究 者：石田　誠子
　　　　　　　　（広島大学病院輸血部：医科診療医）
　　　　　　　　井上　暢子
　　　　　　　　（広島大学病院輸血部：医科診療医）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、発がんを誘導する新たな遺伝子の同定と細胞
内での働きを明らかにするための実験系をつくることを目
的とする。現在、条件設定の段階であり、成果はまだ得ら
れていない。
　今後も、細胞、ベクター、導入方法、培養方法、発現方
法などを変えて試す予定である。

発表論文

　なし
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F-33
インテグリンα9β1のリガンドスクリーニ
ング

研究組織

共同研究代表者：横崎　恭之
　　　　　　　　（広島大学保健管理センター：准教授 ）
共 同 研 究 者：伊藤　益美
　　　　　　　　（広島大学保健管理センター：研究員 ）
　　　　　　　　西道　教尚
　　　　　　　　（広島大学保健管理センター： 研究員 ）
受入研究代表者：松浦　伸也
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究課題は、インテグリン α9β1 と新規リガンド分子
である α-synuclein との分子間の相互作用を BiacoreX を
用いて確認すること、および、他の新規リガンドをスクリー
ニングして同定することを目的としている。具体的には、
可溶型インテグリンα9β1（インテグリンα、β両サブユニッ
トが細胞質ドメインを欠損したリコンビナント蛋白）をセ
ンサーチップにコートし、α-synuclein および他の新規リ
ガンド候補分子との相互作用を確認する。
　本研究課題が採択通知を受けた矢先の 12 月に BiacoreX
が使用不能の状態に陥るという不幸に見舞われたが、今日
までに、既にインテグリン α9β1 との相互作用（Nishimichi 
N, et al. 2009）が報告されている重合型オステオポンチン
との相互作用を確認できており、BiacoreX の取り扱いに
関する動作的な不安を解消できている。α-synuclein との
相互作用の確認にはさらなる条件検討が必要であること
が、既に終えた予備試験で明らかとなっており、来年度は
条件を最適化した後に本試験を行い、その相互作用につい
て明らかにする予定である。

発表論文

　なし

F-34
がん細胞の遺伝子発現制御における細胞内
代謝の役割

研究組織

共同研究代表者：上田　健
　　　　　　　　（近畿大学医学部：講師）
共 同 研 究 者：太田　一成
　　　　　　　　（近畿大学医学部：助教）
　　　　　　　　古室　暁義
　　　　　　　　（近畿大学医学部：助教）
　　　　　　　　岡田　斉
　　　　　　　　（近畿大学医学部：教授）
　　　　　　　　岡　尚宏
　　　　　　　　（近畿大学医学部：大学院生）
受入研究代表者：金井　昭教
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　グルコース非依存的な細胞増殖に関与する遺伝子発現変
化を捉える目的で、ヒト造血器腫瘍細胞株を、血清含有の
通常培地、血清由来のグルコースのみを含む基本培地、お
よびその後、元の血清含有通常培地に戻したものの３つの
条件下で連続的に培養した細胞から、各培養条件下で抽出
した RNA を用いて、遺伝子発現の変化を解析した。解析
結果より低グルコース下での生存に関わる複数のパスウエ
イが候補としてあげられた。現在これらの関与について検
証を進めている。

発表論文

　なし
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F-35
アトピー性皮膚炎由来黄色ブドウ球菌と自
然免疫の解析

研究組織

共同研究代表者：岩本　和真
　　　　　　　　（広島大学皮膚科：助教）
共 同 研 究 者：三宅　瑠
　　　　　　　　（広島大学医学部医学科：学生）
受入研究代表者：宮本　達雄
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、S.a（標準株 NCTC8325）と S.a（AD 株
TF3378）を用いて、S.a が皮膚表面で接着する皮膚ケラ
チノサイトに及ぼす自然免疫応答について解析を行った。
AD 株が標準株と異なり、ケラチノサイトに対して異なる
形態学的な性質（細胞内への内在化）を持つことが明らか
になった。
　今後は、培養上清およびケラチノサイトを経時系列で回
収し、S.a（標準株）と S.a（AD 株）のケラチノサイトに
おける局在を免疫染色法で探索し、OperaPhenix を用い
て定量的な検討を行う。また、バリア機能異常がそれらに
与える影響についても検討を行う。

発表論文

　Iwamoto K, Moriwaki M, Niitsu Y, Saino M, Takahagi 
S, Hisatsune J, et al. Staphylococcus aureus from atopic 
dermatitis skin alters cytokine production triggered 
by monocyte-derived Langerhans cell. J Dermatol Sci 
2017;88(3):271–9.





≪付　　録≫





平成 29 年度共同利用・共同研究課題募集要項

173

【平成29年度　公募要項】

はじめに

　本拠点は、福島第一原発事故が要請する学術に対応するために、広島大学原爆放射線医科学研究所、長崎大学原爆後障
害医療研究所及び福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センターの３拠点機関がネットワーク型拠点を形成し、先端的
かつ融合的な放射線災害・医科学研究の学術基盤の確立と、その成果の国民への還元と国際社会への発信を目的として平
成 28 年度に設置されました。
　放射線研究及び関連諸科学の共同研究を推進するため、３拠点機関が共同して公募いたします。

申込み方法

＊研究課題種目
公募する研究課題種目及び細目は、次のとおりです。

【福島原発事故対応プロジェクト課題】
①低線量・低線量率放射線の影響に関する研究
②内部被ばくの診断・治療法の開発
③放射線防護剤の開発研究
④放射線災害におけるリスクコミュニケーションのあり方等に関する研究

【重点プロジェクト課題】
①ゲノム損傷修復の分子機構に関する研究
②放射線発がん機構とがん治療開発に関する研究
③放射線災害医療開発の基礎的研究
④被ばく医療の改善に向けた再生医学的基礎研究
⑤放射線災害における健康影響と健康リスク評価研究
⑥ RI の医療への応用

【自由研究課題】
　放射線災害・医科学研究の総合的発展を目指し、本拠点の施設・設備や資・試料を利用して、応募者の自由な発意に基
づき行われる共同研究

　福島原発事故対応プロジェクト課題及び重点プロジェクト課題で応募された申請は、申請者が選択した研究課題種目及
び細目を変更することが望ましいと研究課題審査部会が審査の過程で判断した場合には、変更することがあります。

＊申請資格
　平成 29 年４月１日の時点で、大学・研究機関の研究者、大学院生またはこれらに相当する方（見込みを含む）を対象
とします。
　ただし、本ネットワーク型拠点を構成する３拠点機関に所属する研究者は、申請資格がありません。

＊研究期間
　平成 29 年４月１日から平成 30 年３月 31 日までの間
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＊提出書類
　円滑な研究活動が可能となるようあらかじめ本ネットワーク型拠点の受入研究者（教授、准教授、講師及び助教）と打
ち合わせたうえで、次の書類を作成してください。

　共同利用・共同研究申請書（様式１）
　所属機関長の承諾書（様式２）
　※申請者（複数の場合は代表者）が広島大学、長崎大学及び福島県立医科大学に所属する場合は提出不要

＊提出方法
　申請書を作成し、公募申込フォームより申請してください。

＊申請締切
　平成 29 年１月 31 日（火）
　申請は締切日以降も受付します。

＊採否
　研究課題審査部会の議を経て運営委員会で採否を決定し、研究開始前までに拠点本部長より申請者に通知します。
　採択された課題は、本 HP の「採択課題一覧」で所属・氏名・課題名等を公表します。
　また、研究費を配分する研究課題には配分額を併せて通知します。

　※�採択後に共同利用を希望する設備・機器等の利用にあたっては当該設備・機器等を管理する拠点機関にお問い合わせ
ください。

　※設備等の利用に際し、各種申請、講習会の受講等の諸手続が必要な場合があります。

＊共同研究費（旅費を含む）
　福島原発事故対応プロジェクト課題及び重点プロジェクト課題として採択された共同研究のうち、研究課題審査部会の
議を経て運営委員会で決定した申請に対し、20 万円を上限として共同研究費（旅費を含む）を配分します。自由研究課
題や締切日を過ぎて申請された福島原発事故対応プロジェクト課題及び重点プロジェクト課題は、配分の審査対象になり
ませんので、ご留意願います。

＊共同研究開始後の変更
　共同研究開始後に、共同研究代表者の所属・連絡先が変更になった場合や、共同研究者を追加する場合は、次の書類を
作成し、拠点本部事務局までメールで提出してください。

　共同利用・共同研究変更届（様式３）

　拠点本部事務局アカウント　housai@hiroshima-u.ac.jp

＊成果報告書
　研究期間終了時に研究状況等を記載した「成果報告書」を研究代表者または受入研究者から提出していただきます。報
告書の記載要領などについては、後日連絡いたします。
　成果報告は、平成 30 年度に公開する予定です。
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＊本拠点の共同研究による成果の発表
　本拠点の共同研究により成果を発表されるときは、下記のとおり「放射線災害・医科学研究拠点における共同研究」の
成果である旨の表示をお願いいたします。
　「This work was supported by the Program of the network-type Joint Usage/Research Center for Radiation Disaster 
Medical Science of Hiroshima University， Nagasaki University， and Fukushima Medical University.」

＊知的財産権
　本拠点の共同研究により生じた知的財産権の帰属は、関連する所属機関の間で協議し、決定してください。

＊宿泊施設
　共同研究を実施するうえで広島大学または長崎大学の宿泊施設の利用を希望する場合は、照会願います。

＊その他
　利用希望設備機器等の利用にあたっては、ネットワーク型拠点の各拠点機関の関連規則を遵守してください。

問い合わせ窓口
広島大学
〒 734-8553　広島市南区霞一丁目２番３号
広島大学霞地区運営支援部
研究支援グループ（拠点本部事務局）
082-257-5186

長崎大学
〒 852-8523　長崎市坂本１丁目 12 番４号
長崎大学医歯薬学総合研究科
総務課研究支援担当
095-819-7198

福島県立医科大学
〒 960-1295　福島市光が丘１番地
福島県立医科大学医療研究推進課
024-547-1794
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青森県 4
宮城県 4
山形県 1
福島県 2

東北 11

新潟県 1
長野県 1
富山県 1
石川県 5
岐阜県 1
静岡県 2
愛知県 4

中部 15

滋賀県 1
京都府 6
大阪府 10
兵庫県 5
和歌山県 1

近畿 23

島根県 1
岡山県 3
広島県 43
山口県 2
徳島県 2
中国・四国 51

福岡県 7
佐賀県 2
長崎県 9
熊本県 6
大分県 3
沖縄県 1
九州・沖縄 28

ロシア 1
ベラルーシ 6
ウクライナ 2
イギリス 1
アメリカ 2
中国 3

海外 15

茨城県 7
栃木県 3
群馬県 6
埼玉県 3
千葉県 18
東京都 12
神奈川県 5

関東 54

合計 197

福島原発事故対応プロジェクト課題

①低線量・低線量率放射線の影響に関する研究

②内部被ばくの診断・治療法の開発

③放射線防護剤の開発研究

④放射線災害におけるリスクコミュニケーション

のあり方等に関する研究

重点プロジェクト研究課題

①ゲノム損傷修復の分子機構に関する研究

②放射線発がん機構とがん治療開発に関する研究

③放射線災害医療開発の基礎的研究

④被ばく医療の改善に向けた再生医学的基礎研究

⑤放射線災害における健康影響と健康リスク評価研究

⑥ＲＩの医療への応用
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医療放射線被ばくの人体影響評価

研究組織

拠点機関研究者：田代　聡	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 岡田　守人	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 工藤　崇	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 竹石　恭知	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 石田　隆史	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　日本人の平均被ばく量のおよそ３分の
２が放射線診断と放射線治療などの医療
行為による被ばくであることは広く知ら
れている。医療放射線被ばくは医学上の
ベネフィトがある被ばくであるが、リス
クもあることは否定できない。このため、
医療放射線被ばくのリスクを定量的に評
価する必要がある。しかし、医療放射線
被ばくのリスクは、いまだ不明な点が多
い。そこで、本研究では、放射線診断（CT、
FDG PET/CT、心臓カテーテル検査）や
放射線治療などの医療放射線被ばくに伴
うゲノム障害の定量的解析を行う。医療
放射線被ばくの人体影響の定量的評価法
の確立から、放射線感受性の個人差の解
明や放射線治療の副作用予測など臨床応用を目指す。

研究実施内容

１）胸部 CT よる放射線被ばくの影響評
価：肺がんフォローアップ症例につ
いて、胸部 CT 検査の前後で採取し
た末梢血単核球の PNA プローブを
用いた FISH 法による染色体解析、
リン酸化ヒストン H2AX フォーカス
の検出による DNA 損傷解析を行い、
胸部 CT による放射線被ばくの影響
を評価する。

２）FDG PET/CT による放射線被ばく
の影響評価：放射線治療前の FDG 
PET/CT 受診者を対象として、医療
放射線による染色体解析、DNA 損傷
解析を行い、放射線被ばくの影響評
価を行う。



低線量被ばく影響とリスク研究

190

３）甲状腺がん転移治療の放射線被ばく
の影響評価：ヨウ素 -131 大量投与
による甲状腺がん転移治療患者（投
与量３～５GBq）について、染色体
解析、DNA 損傷解析を行い、放射
線被ばくの影響評価を行う。

４）心臓カテーテル検査における放射線
被ばくの影響

　　結果：冠動脈造影／経皮的冠動脈形
成術を受けた患者および術者におい
て、末梢血単核球内の DNA 損傷量
をリン酸化ヒストン H2AX フォー
カスの検出により検討する。

５）DNA 損傷定量による心血管疾患のリスクマーカー確立の試み：心血管疾患症例について、末梢血単核球内の DNA
損傷量をリン酸化ヒストン H2AX フォーカスなどのゲノム損傷因子の定量的解析により検討し、リスクマーカーと
しての有用性を検討する。

６）小児がんサバイバーにおける DNA 損傷定量ー心血管合併症との関連の検討：小児がんサーバーバーの末梢血単核球
内の DNA 損傷量をリン酸化ヒストン H2AX フォーカスなどのゲノム損傷因子の定量的解析により検討し、心血管
合併症との関連を検討する。

今後の展望

　これまでの試験的研究の結果、現在の解析手法を用いて CT
検査後に染色体異常とリン酸化ヒストン H2AX フォーカスは
増加が検出可能であることが確認されている。さらに、検査翌
日の検体では、染色体異常は変化しないが、DNA 損傷は修復
されていることも確認できている。現在、これらの解析法を用
いて、一部のプロジェクトでは症例数の蓄積を行っている。さ
らに、一部のプロジェクトでは倫理委員会への申請などプロ
ジェクトを開始するための準備を進めている。

発表論文

　DNA damage in lymphocytes induced by cardiac CT and comparison with physical exposure parameters.
　Fukumoto W, Ishida M, Sakai C, Tashiro S, Ishida T, Nakano Y, Tatsugami F, Awai K.
　Eur Radiol. 2017 Apr;27(4):1660-1666.

学会発表

　Takafumi Ishida: DNA damage as a biological marker for health effects of low dose radiation from medical imaging, 
The 2nd International Symposium of the Network-type Joint Usage/Research Center for Radiation Disaster medical 
Science, Feb. 4th, 2018.
　Satoshi Tashiro: Clinical application of biodosimetry techniques, The 2nd International Symposium of the Network-
type Joint Usage/Research Center for Radiation Disaster medical Science, Feb. 4th, 2018.

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　なし
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低 LET と高 LET の RI 内用治療が
正常組織機能に及ぼす影響に関する基礎研究

研究組織

拠点機関研究者：	工藤　崇	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 趙　松吉	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　RI 内用療法の特徴として、β 線放出または α 線放出する核種で標識した化合物が病変組織または腫瘍細胞に特異的発
現する分子・受容体に特異的結合することで、病変細胞または腫瘍細胞に障害をもたらして、治療効果を発揮する。また
β 線は低線エネルギー付与（低 LET）、α 線は高線エネルギー付与（高 LET）特徴を有すため、β 線と α 線が組織への影
響は異なる。組織中での β線または α線の飛程が短いため、病変周囲組織への影響が少なく、副作用が小さいと考えられ
ている。しかし、標的以外の正常組織に及ぼす β 線または α 線の影響に関する動物実験は少なく、特に各臓器機能に対
する長期的な影響に関する詳細なデータは乏しい。本研究では、β 線放出（例えば Lu-177）または α 線放出（例えば At-
211）核種で標識した化合物が正常マウスの各組織機能に及ぼす影響を検討することを目的とする。

研究実施内容

　本年度ではがん治療を目的とする α線による抗腫瘍効果や安全性の基礎となる α線核種標識化合物の体内分布の評価に
関する基本的なデータとして、α 線核種アスタチン 211（211At）の正常マウスまたは担癌モデルマウスにおける I-125 標
識 CD82 モノクローナル抗体（125I-CD82）の体内動態を解析した。イソフルラン麻酔下で正常マウス（n=25）に 211At を
0.150 ～ 0.170 MBq 投与し、投与５分、１時間、３時間、６時間、24 時間（各群 n= ５）後にイソフルラン麻酔下でマウ
スを屠殺し、主要な臓器を摘出して重量と放射能を測定した。また担癌モデルマウス（n= ４）に 125I-CD82 を 0.38 MBq
投与し、投与６時間後に腫瘍と主要な臓器を摘出して重量と放射能を測定した。臓器の 211At または 125I-CD82 分布は、投
与量に対する臓器１g 当たりの集積量（%）である %ID/g で表した。
　その結果、血液、血漿、心臓、脾臓、膵臓、小腸、大腸、腎臓、副腎、肝臓、骨や褐色脂肪への At-211 集積は時間と
ともに減少した。胃、精巣への At-211 集積は１時間と３時間で最も高く、その後時間とともに減少した。顎下腺では投
与６時間群でもっとも高い集積を示した。甲状腺への At-211 集積（％ ID）は時間とともに増加した。筋肉、白色脂肪、
脳では低い At-211 集積を示した。
　125I-CD82 投与６時間後、腫瘍は筋肉より顕著な高い集積を示した。しかし 125I-CD82 投与６時間後、血液の集積は高く、
クリアランスが遅いことが示された。

今後の展望

　正常マウスまたは CD82 を高発現するヒト急性白血病担癌モデルマウスに 211At または 211At 標識化合物、例えば、抗
CD82 抗体（211At-CD82）を投与し、正常組織への影響について、長期観察を行う予定である。特に 211At 標識化合物の治
療による抗腫瘍効果が表れた際の正常組織への影響を明らかにする予定である。

発表論文

１．Yamasaki K, Yamashita A, Zhao Y, Shimizu Y, Nishii R, Kawai K, Tamaki N, Zhao S, Asada Y, Kuge Y. In vitro 
uptake and metabolism of [14C] Acetate in rabbit atherosclerotic arteries: Biological basis for atherosclerosis 
imaging with [11C] Acetate. Nucl Med Biol 56(8):21-25, 2017

２．Masaki Y, Shimizu Y, Yoshioka T, Nishijima KI, Zhao S, Higashino K, Numata Y, Tamaki N, Kuge Y., FMISO 
accumulation in tumor is dependent on glutathione conjugation capacity in addition to hypoxic state., Ann Nucl 
Med 31(8):596-604, 2017
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３．Yu W, Zhao S, Zhao Y, Fatema CN, Murakami M, Nishijima K, Kitagawa Y, Tamaki N, Kuge Y. Changes in tumor 
oxygen states after sorafenib therapy evaluated by 18F-fluoromisonidazole hypoxia imaging in a renal cell cancer 
xenograft. Oncol Lett 14(8):2341-2346, 2017
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５．Oshima N, Akizawa H, Kitamura H, Kawashima H, Zhao S, Zhao Y, Nishijima K, Kitamura Y, Arano Y, Kuge Y, 
Ohkura K. 111In-DTPA-DPhe1-octreotide exhibits higher tumor accumulation and lower renal radioactivity than 
111In-DTPA-D-Phe1-octreotide. Nucl Med Biol. 54(11):18-26, 2017

６．Matsuura Y, Yamashita A, Zhao Y, Iwakiri T, Yamasaki K, Sugita C , Koshimoto C, Kitamura K, Kawai K, Tamaki 
N, Zhao S, Kuge Y, Asada Y. Altered glucose metabolism and hypoxic response in alloxan-induced diabetic 
atherosclerosis in rabbits. PLoS One. 12(4):e0175976, 2017

７．Oshima N, Akizawa H, Kawashima H, Zhao S, Zhao Y, Nishijima K, Kitamura Y, Arano Y, Kuge Y, Ohkura K. 
Redesign of negatively charged 111In-DTPA-octreotide derivative to reduce renal radioactivity. Nucl Med and Biol. 
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123I-IIMU Using SPECT. BIT’s 11th World Congress of Regenerative Medicine & Stem Cell 2017 in Singapore, 
November 14-16, 2017

２．趙　松吉．「震災後の福島復興―福島県立医科大学 ふくしま国際医療科学センター先端臨床研究センターの現状と展
望．2017 年度笹川医学奨学金制度研究セミナー．2017 年 10 月 12 － 14 日，福島．
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human breast cancer cell xenograft-. A paper (Oral) presentation at the 64th Society of Nuclear Medicine Annual 
Meeting in Denver, June 10-14, 2017

７．Shimizu Y, Zhao S, Kishi R, Yasui H, Nishijima K, Matsumoto H, Tamaki N, Ogawa M, Kuge Y.  Accumulation 
mechanism of novel PET imaging probe “[18F]DiFA” in hypoxic cells revealed by imaging mass spectrometry. A 
paper (Oral) presentation at the 64th Society of Nuclear Medicine Annual Meeting in Denver, June 10-14, 2017

８．Yasui H, Zhao S, Higashikawa K, Ukon N, Shimizu Y, Matsumoto H, Tamaki N, Kuge Y. Preclinical evaluation of [18F]
DiFA, a novel PET probe for tumor hypoxia, in comparison with [18F]MISO. A paper (Poster) presentation at the 
64th Society of Nuclear Medicine Annual Meeting in Denver, June 10-14, 2017

９．Aoki M, Tominaga H Kato J, Oda T, Zhao S, Hiasa T, Oriuchi N, Takenoshita S. The Production of 211At at 
Fukushima Medical University. A paper (Poster) presentation at the 10th International Symposium on Targeted 
Alpha Therapy (TAT-10) in Kanazawa, May 30-June 1, 2017.

10．Miho Aoki, Hideyuki Tominaga Jun Kato, Takashi Oda, Songji Zhao, Toshikazu Hiasa, Noboru Oriuchi, Seiichi 
Takenoshita. The Production of 211At at Fukushima Medical University. 10th International Symposium on 
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Targeted Alpha Therapy. Kanazawa, Japan. May 30- June 1, 2017
11．安井　博宣，趙　松吉，18F-MISO との比較による新規低酸素標的 PET プローブ 18F-DiFA の有用性評価．日本分子

イメージング学会第 12 回総会・学術集会．2017 年５月 25 日～ 26 日．横浜．
12．織内　昇，菅原茂耕，萱野大樹，伊藤　浩，粟生木美穂，富永英之，趙　松吉，永津弘太郎，張　明栄，東　達也．

福島県立医科大学における RI 内用療法と新規開発．第 54 回 腫瘍・免疫核医学研究会　2017 年４月 22 日
13．Oriuchi N, Tominaga H, Zhao S, Aoki M, Takenoshita S, Oda T, Zhang M, Nagatsu K, Higashi T, Ishioka N. 

Production of At-211 by In-house Cyclotron and Characterization at Fukushima Medical University. The 76th 
Annual Meeting of the Japan Radiological Society in Yokohama, April 13-16, 2017.

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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低線量 α線照射と細胞性免疫が細胞の
生存能に及ぼす影響に関する研究

研究組織

拠点機関研究者：	西　弘大	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 織内　昇	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　α 線は組織内の飛程が短いため、被ばくによる放射線障害の観点からは、内部被ばくが問題となる。また α 線は高
LET のため、効果的に DNA 二重鎖切断を誘導して細胞に修復困難なダメージを与えることから、がん治療に有効である。
サイクロトロンで製造可能な At-211（α 線飛程：55-70μm）は、ハロゲン元素のため安定な共有結合で分子に導入できる
ことから、抗体などに標識した治療薬の開発が注目されている。
　α線は現状の RI 治療に使用される I-131 などの β線と比較して飛程が短く、腫瘍周囲の微小環境に対する影響が少ない
ため、宿主の腫瘍免疫を温存できる可能性がある。本研究では、Antibody-dependent cell cytotoxicity（ADCC）を誘導
する抗体による免疫治療に対する α線併用の効果を検討する。

研究実施内容

　がん治療を目的とする α 線による抗腫瘍効果や安全性の基礎となる α 線核種標識化合物の体内分布の評価に関する基
本的なデータとして、α 線核種アスタチン 211（211At）の正常マウスならびに担癌モデルモデルマウスにおける体内動態
を解析した。イソフルラン麻酔下で正常マウス（n=25）に 211At を 0.150 ～ 0.170 MBq 投与し、投与５分、１時間、３時間、
６時間、24 時間（各群 n= ５）後にイソフルラン麻酔下でマウスを屠殺し、主要な臓器を摘出して重量と放射能を測定し
た。また担癌モデルマウス（n= ３）に対しては、腫瘍細胞リンパ球や単球のほか腫瘍細胞にも発現が見られるケモカイ
ンレセプターである CXCR4 に対するモノクローナル抗体に I-125 を標識した 125I-CXCR4 を 0.32 ～ 0.33 MBq 投与し、投
与６時間後に腫瘍と主要な臓器を摘出して重量と放射能を測定した。臓器の 125I-CXCR4 分布は、投与量に対する臓器１g
当たりの集積（%）である %ID/g で表した。
　その結果、血液、血漿、心臓、脾臓、膵臓、小腸、大腸、腎臓、副腎、肝臓、骨および褐色脂肪への 211At 集積は時間
とともに減少した。胃、精巣への 211At 集積は１時間と３時間で最も高く、その後時間とともに減少した。顎下腺では投
与６時間後に最も高い集積を示した。甲状腺への 211At 集積（％ ID）は時間とともに増加した。筋肉、白色脂肪、脳では
低い 211At 集積を示した。
　125I-CXCR4 投与６時間後、腫瘍は筋肉より顕著な高集積を示した。しかし 125I-CXCR4 投与６時間後、血液の集積は高く、
クリアランスが遅いことが示された。

今後の展望

　ADCC 活性を有する抗 CD20 抗体に 211At を標識し、in vitro で CD20 を発現するヒト悪性リンパ腫細胞に 211At 標識抗
CD20 抗体を加え、細胞の生存分画から細胞障害を明らかにし、同細胞をヌードマウスに移植した動物モデルを作製して、
抗体単独、211At 標識抗体とそれぞれに抗アシアロ GM1 抗体を投与して NK 細胞を枯渇させた場合の動物モデルにおける
腫瘍増殖を比較して、抗体による免疫治療に α線を併用することによる、抗腫瘍効果の増強を明らかにする予定である。

発表論文

１．Shimizu A, Kaira K, Okubo Y, Utsumi D, Yasuda M, Tominaga H, Oriuchi N, Kanai Y, Takahashi K, Ishikawa O. 
Prognostic impact of LAT1 and CD98 expression in cutaneous angiosarcoma. Neoplasma. 2017;64(2):283-288. doi: 
10.4149/neo_2017_216.
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２．腎シンチグラフィ．泌尿器科検査パーフェクトガイド　臨床泌尿器科 第 71 巻第４号． PP64-66. 2017 年４月５日発
行　医学書院　東京

３．FDG-PET/CT．泌尿器科検査パーフェクトガイド　臨床泌尿器科　第 71 巻第４号．PP74-76．2017 年４月５日発行　
医学書院　東京

学会発表

１．Noboru Oriuchi, Hideyuki Tominaga, Songji Zhao, Miho Aoki, Seiichi Takenoshita, Takashi Oda, Ming-Rong Zhang, 
Kotaro Nagatsu, Tatsuya Higashi, Noriko Ishioka. Production of At-211 by in-house cyclotron and characterization 
at Fukushima Medical University. 日本医学放射線学会総会　横浜　2017 年４月 13-16 日

２．織内　昇，菅原茂耕，萱野大樹，伊藤　浩，粟生木美穂，富永英之，趙　松吉，永津弘太郎，張　明栄，東　達也．
福島県立医科大学における RI 内用療法と新規開発．第 54 回 腫瘍・免疫核医学研究会　2017 年４月 22 日

３．Miho Aoki, Hideyuki Tominaga Jun Kato, Takashi Oda, Songji Zhao, Toshikazu Hiasa, Noboru Oriuchi, Seiichi 
Takenoshita. The Production of 211At at Fukushima Medical University. 10th International Symposium on 
Targeted Alpha Therapy. Kanazawa, Japan. May 30- June 1, 2017

４．Noboru Oriuchi. New Treatment Facility and Targeted Alpha-particle Therapy in FMU. FMU-ICRP Workshop on 
Radiological Protection in Medicine. Fukushima, Japan. October 3, 2017

５．Shigeyasu Sugawara, Daiki Kayano, Shiro Ishii, Kei ishibashi, Yoshiyuki Kojima, Hiroshi Ito, Noboru Oriuchi. 
Monitoring of Ra-223 therapy by FDG-PET/MRI and Bone SPECT in CRPC patients with bone metastases. 第 57
回　日本核医学会学術総会　放射線治療セミナー　2017 年 10 月７日

６．織内　昇．α 線放出核種によるがん治療の進歩と放射線治療の中の位置づけ．第 57 回　日本核医学会学術総会　放
射線治療セミナー　2017 年 10 月７日

７．織内　昇．臨床応用に向けた標的アイソトープ治療（RI 内用療法）の開発について．第 57 回　日本核医学会学術総
会　特別シンポジウム　2017 年 10 月６日

８．Shigeyasu Sugawara, Daiki Kayano, Shiro Ishii, Hirotake Watanabe, Motoharu Hakozaki, Hiroki Suenaga, Daichi 
Kuroiwa, Hirofumi Sekino, Osamu Hasegawa, Masayuki Miyajima, Naoto Hashimoto, Hiroshi Ito, Noboru Oriuchi. 
Setup of radionuclide therapy ward and initial experience of I-131 therapy in Fukushima Medical University 
Hospital. 第 50 回日本甲状腺外科学会学術集会 2017 年 10 月 26-27 日

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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CT 検査による放射線被ばくの染色体への
影響解析と生物学的線量評価

研究組織

拠点機関研究者：	坂井　晃	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 稲葉　俊哉	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
協 力 者：	野地　秀義（福島県立医科大学腫瘍内科学講座：准教授）

研究目的

　CT 検査を受けた小児において白血病や脳腫瘍が増加したと報告があり（Lancet, 2012）、低線量被ばくの典型であり医
療被ばくの中でも被ばく線量の高い CT 検査による人体への影響を解明する必要がある。本研究では、CT 検査による放
射線被ばくの生物学的線量評価のため以下の研究項目を行い、低線量被ばくによる染色体への影響と、さらにその解析に
影響する加齢や喫煙などの交絡因子の関わりを明らかにする。

研究実施内容

（1）　正常健常者５人の末梢血リンパ球に０〜 1,000 mGy（８種の線量）の γ 線照射を行い、DIC と転座型染色体解析用
の標準曲線を作成した。

 
研究方法
　５人のボランティアから末梢血を集め、60Co を線源とした γ 線を１サンプルにつき計８線量（０、10、20、50、100、
200、500、1000 mGy）照射した。照射後、末梢血リンパ球を分離し分裂刺激剤（PHA）を添加し 48 時間培養、培養終
了２時間前には分裂停止剤（コルセミド）を加えた。
　染色体標本の作製は IAEA の国際マニュアルに準じて行った。作成した標本は古典的手法であるギムザ染色による Dic
解析、Centromere に特定的なプローブを用いた Centromere-FISH による Dic 解析、染色体１番、２番、４番の全長を
ペインティング法によって識別する転座解析の３手法を行い、それぞれの手技で観察される染色体異常頻度について解析
をおこなった（図１）。解析ソフト「Dose Estimate」を用いて線量応答曲線を作成した（図２、３、４）。

（図１）DIC と転座型染色体解析用の標準曲線の作成方法
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（図２）ギムザ染色による Dic 解析の線量応答曲線
Y=0.0013（± 0.0005）+ 0.0067（± 0.0071）× D + 0.0313（± 0.0091）× D2

（図３）Centromere-FISH による Dic 解析の線量応答曲線
Y=0.0010（± 0.0004）+ 0.0186（± 0.0081）× D + 0.0329（± 0.0104）× D2

　染色体転座に関しては、加齢による異常頻度の増加が知られているため、Sigurdosn らのデータ（Mutat Res. 2008）を
用いて年齢補正を行い、線量応答曲線を作成した。

（図４）　�ペインティング法による染色体１番、２番、４番の転座解析
の線量応答曲線

Y=0.0015（± 0.0009）+ 0.0049（± 0.0155）× D + 0.1033（± 0.0223）× D2
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（2）　１回の CT 検査前後での二動原体染色体（DIC）と転座型染色体の形成数を解析し、さらに CT 検査３回（年１回）
の累積による実効被ばく線量を計測し染色体異常の形成数との関係を解析している（表１、２、３；図１、２）。

（表１）患者情報

（表２）DIC 解析 （表３）染色体転座解析

（図１）DIC 形成数の経年変化 （図２）転座形成数の経年変化
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今後の展望

　治療終了後年１回の CT 検査を３回受けた患者の DIC と転座型染色体の累積形成数について、解析患者数を最低 10 人
行い論文化する。

発表論文

　Abe Y, Yoshida MA, Fujioka K, Kurosu Y, Ujiie R, Yanagi A, Tsuyama N, Miura T, Inaba T, Kamiya K, Sakai A. 
Dose-response curves for analyzing of dicentric chromosomes and chromosome translocation following doses of 1,000 
mGy or less based on irradiated peripheral blood samples from 5 healthy individuals. J Radiation Research.59: 35-42, 
2018.

学会発表

　Yu Abe, Hideyoshi Noji, Misaki Sugai, Yumiko Kurosu, Takashi Ohba, Aki Yanagi, Yukari Yanai, Naohiro Tsuyama, 
Tetsuo Ishikawa, Tomisato Miura, Kenji Kamiya, Mitsuaki A Yoshida, Akira Sakai. Investigation of the cumulative 
number of chromosome aberrations induced by three consecutive CT scans. American Association for Cancer 
Research Annual Meeting 2018. Chicago. USA. 2018.4.15.

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　該当なし
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組織幹細胞動態を基軸としたモデル動物における線量率効果の研究

研究組織

拠点機関研究者：鈴木　啓司		  （長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
	 本庶　仁子		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
	 笹谷　めぐみ	（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 大野　芳典		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
	 大津留　晶		  （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
　　　　　　　＊河合　秀彦		  （広島大学原爆放射線医科学研究所）
　　　　　　　＊年度途中で異動

研究目的

　放射線被ばく影響の線量率効果の研究は、低線量被ばく影響を理解するにあたっては極めて重要であり、その基盤メカ
ニズムの解明には、組織幹細胞への影響に根ざした組織反応の解明が不可欠である。そこで本申請研究では、ゼブラフィッ
シュやマウスなどの放射線高感受性実験動物に対する放射線被ばくの生物学的影響を、照射線量率による違いといった観
点から組織細胞生物学的に解析し、放射線影響の線量率依存性の分子機構を明らかにする。

研究実施内容

長崎大：鈴木
　放射線被ばく影響の線量率効果の研究は、長期慢性被ばく影響を理解するうえで極めて重要であり、その基盤メカニズ
ムの解明には、組織幹細胞への影響に根ざした組織反応の解明が不可欠である。本研究では、マウスの放射線発がんシス
テムを対象にして、放射線被ばくの生物学的影響を、組織細胞生物学的に解析する実験系の確立をめざしてきた。その結果、
放射線の組織反応のみならず、晩発影響にも組織反応が深く関与している事が次第に明らかになってきた。さらに、非が
ん影響との接点も見据えながら、組織反応を基軸とした放射線影響研究の展開について議論した。
　マウス発がん系では、放射線被ばく後約 200 日程度で胸腺リンパ腫などの造血系腫瘍が発生し、400 日を超える頃から
肝臓がんや肺がんが発生する。しかしながら、これらのがん発症に至るメカニズムは、胸腺リンパ腫においてがん遺伝子
の解析が進んでいることを除けば、全く明らかにされていない。そこで、放射線照射後からの組織反応を時空間的に追跡
することにより、発がんに至る過程を明らかにしようと計画し、様々な組織反応を解析する実験系を確立しつつある。増
殖性の組織反応は、通常の Ki-67 を用いるが、極めて感度の高いクローンを見いだした。また、分裂期の細胞を可視化す
る抗体や、PCNA や MCM7 が検出できる。DNA 損傷では、53BP1 や γH2AX、炎症や免疫細胞の検出には、CD3/B220、
CD4/8、F4-80/CD11b など、また、再考骨格や細胞接着の検出から、脂肪滴の検出、毛細血管の描画など、幅広い検討
を可能にしている。
　このような手法により、例えば肝臓において、放射線照射により、特徴的な脂肪性の障害が発せすることを見いだした。
これらは、ヒトにおける NAFLD と同等の症状を示し、脂肪滴の過剰な蓄積をともなう。NAFLD は、NASH を経て肝
がんに至る過程とされていることから、放射線による肝がんも同様のプロセスを減ることが示唆されるなどの結果を得て
いる。

広大：本庶
　ゼブラフィッシュを用いたユニークな実験系において、主に初期発生における放射線被ばく影響に注目した解析結果を
報告した。初期発生期は、比較的放射線に対する感受性が高いこと、また、組織形成を行う時期であることからその放射
線影響を調べることが重要である。
　ゼブラフィッシュ胚での最も感受性の高い時期を明らかにするとともに、初期発生時の細胞応答について解析した。
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広大：笹谷
　低線量（率）放射線発がんリスク評価は重要な課題であるが、原爆被爆者を用いた疫学研究からは十分な知見が得られ
ていないのが現状である。我々は、これまでのマウス個体を用いた研究から、ヒト大腸がんモデルマウス（ApcMin/+ マウス）
が低線量・低線量率放射線被ばく影響を有意に検出できることを見出した。更に我々は、このモデルを用いることにより
放射線発がんの爪痕を高感度に検出することができるという利点を見いだし、現在、その分子機構解明を目指している。

広大：大野
　放射線被ばくにおいて造血組織は最も影響を受け易い組織の一つとして知られている。造血組織に対する放射線被ばく
の影響に対して多くの研究が行われているが、そのほとんどは高線量・高線量率放射線被ばくについてであり、低線量・
低線量率放射線被ばくの造血システムに対する影響に関しては充分には解明されていない。そこで当研究グループでは低
線量率放射線被ばくが造血システムにどの様な影響を及ぼすのか、20 mGy/day から 100 mGy/day の低線量率放射線被
ばくが造血組織に対してどの様な影響を及ぼすのかを解析した。そして、末梢血や造血前駆細胞に対して低線量率放射線
照射は有意な影響を及ぼさないが、KSL 細胞や造血幹細胞が特異的に減少することを明らかにした。さらに移植実験の
解析結果から、低線量率放射線被ばくが造血幹細胞の多分化能に対して影響を与え、特にリンパ球系細胞への分化が低下
することを明らかにした。これらの結果から、低線量率放射線被ばくは造血幹細胞の数を減少させるだけでなく、その機
能不全を誘発し、特に免疫担当細胞の産生に対しては顕著な影響を及ぼすことが解った。そこで、造血組織の低線量率放
射線影響に対する分子応答を詳細に明らかにするため、単一細胞での放射線に対する分子応答を解析する実験系を確立し
解析を進めている。

福島医大：大津留
　低線量被ばく影響とリスク研究というタイトルで、本プロジェクトに寄せる期待が述べられた。小児甲状腺がんの発症
機構については解明されていない部分も多く、本プロジェクトメンバーの研究成果や文献レベルでの検討結果が望まれる。

広大：河合
　ヒト培養細胞とガンマ線持続照射環境を用いて、持続照射が細胞老化を高頻度に誘導することを報告した。また、ガン
マ線を持続照射したマウスにおける、高頻度の細胞老化の誘導の可能性も示した。加齢に伴って現れる症状や疾患と生体
内での老化細胞蓄積との密接な関係を示す研究結果が多く報告されていることからも、放射線被ばくによって誘導される
細胞老化の実態を組織レベルで明らかにすることは、放射線の健康影響を考える上で重要であると考えられる。

今後の展望

１．放射線被ばくマウスにおいて放射線被ばくの生物学的影響を、組織細胞生物学的に解析する実験系を確立しているが、
この技術は、これまで解析されてきた、マウスなどの発がん動物モデルにおける放射線発がんのメカニズムに切り込
む極めて有効なツールとなる。例えば、本 TR プロジェクトでは、放射線による小腸腫瘍の発生や、造血組織におけ
る組織応答の解析が進められている。これらの研究との協働により、プロジェクト内の個別の研究が一層推進される
ことが期待される。

２．個体を用いた損傷応答のイメージング系の確立は、放射線影響の時空間的ダイナミズムの解明につながり、また、個
別の組織の感受性の違いなどを理解する手掛かりが得られる。今後、DNA 損傷の検出系等を複次的に導入すること
により、個体内での放射線応答を描画することをすすめる。

３．ヒト大腸がんモデルマウス（ApcMin/+ マウス）における、小腸腫瘍の誘発と、高感度の放射線発がんの爪痕検出は、
低線量・低線量率放射線被ばくによる生体影響を解析する上で、極めて有益な研究機会を提供するものである。今後、
TR プロジェクト内で、放射線発がんにおける微小環境の関与を共同で明らかにしていくことで、今後の融合研究に
つなげていく。

４．造血組織における低線量率放射線影響を解析するため、単一細胞遺伝子発現解析などの単一細胞での放射線に対する
分子応答を解析する実験系の確立が進んでいる。今後、これら実験系の共有により、放射線影響の線量率依存性の分
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子機構の解明に貢献する融合研究へつなげていきたい。
５．小児甲状腺がんの発症機構については解明されていない部分も多く、本プロジェクトメンバーの研究成果や文献レベ

ルでの検討結果を蓄積する。
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低線量率・低線量放射線被ばくによるゲノム変異の分子機序解明

研究組織

拠点機関研究者：鈴木　啓司（長崎大学原爆後障害医療研究所：准教授）
	 孫　継英	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
	 緑川　早苗（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）

研究目的

　放射線被ばくに起因する DNA 二重鎖切断は、誤修復することにより染色体転座・欠失・逆位等の染色体異常を生成し、
これが、例えば白血病や甲状腺がん等では、放射線発がんの Driver 変異として関与していると考えられている。これら
の染色体異常の誘導には、最低でも２個以上の DNA 二本鎖切断の形成損傷が必要とされるため、低線量放射線被ばくで
はその頻度は極めて低いと考えられているが、その詳細は不明である。一方で、低 LET 放射線飛跡末端で想定されてい
る複雑な DNA 損傷や、１トラックで生成した複数個の DNA 損傷が染色体転座に係わる可能性も示唆されている。そこで、
総線量が同じ放射線被ばくを、異なる線量率で受けた場合の染色体異常形成の分子機構について、特に、Driver 変異や
染色体転座切断点集中領域でのクロマチン構造変化に着目して解明に取り組む。

研究実施内容

長崎大：鈴木
　放射線発がんに係わる Driver 変異として、ゲノム再編型の遺伝子融合が知られている。甲状腺がんにおける RET/
PTC 変異はその代表であるが、高線量の放射線被ばくにより RET/PTC 変異が誘発されることが既に報告されている一
方で、低線量あるいは低線量率放射線の影響については評価されていない。そこで本研究では、人為的に異なる線量の
放射線を照射し、その結果起こるゲノム再編型変異について、線量依存性やゲノム融合ジャンクションのシーケンス解
析などを実施している。このため、正常ヒト甲状腺濾胞由来の細胞を、in vitro で長期間増殖維持できる新しい培養法を
確立した。これまでにも、甲状腺濾胞細胞の樹立が報告され、Nthyori 等の培養細胞系が確立されているが、これらは、
SV40 ウイルスによって無限増殖化された細胞であるために、p53 機能ならびに細胞周期停止に係わる RB 機能が消失し
ており、正常細胞として扱うことができない。そこで、正常細胞での検討を可能にするために、正常ヒト甲状腺濾胞から
単離した細胞を、様々なタイプの培養液およびサプルメントを組み合わせることによって長期維持・培養できる条件を検
討した。本細胞は、p53 機能や RB 機能は正常であり、放射線照射後の細胞周期停止も正常に誘導される。今後、甲状腺
がんの Driver 変異である、RET/PTC 遺伝子融合変異を探索していく計画である。

広大：孫
　放射線被ばくや化学物質による DNA 二重鎖切断とその修復エラーは染色体転座・欠失・逆位等の染色体異常を生成す
る。染色体異常による遺伝情報の改変は、がん、白血病や先天異常の原因となりえる。ゲノム損傷応答の制御にかかわる
リン酸化酵素のひとつである ATM の機能欠損は染色体不安定性をもたらすことが知られているが、その詳細について
は未だ不明である。我々は、抗がん剤エトポシドによる治療関連性白血病に認められている 11q23 転座をモデルとして、
ATM など DNA 修復関連因子による誤修復と染色体転座切断点集中領域でのクロマチン構造変化に着目して解明に取り
組んでいる。

福島医大：緑川
　甲状腺癌ほとんどは予後良好であるが、比較的高齢の成人の一部には進行性の転帰を辿るものもある。甲状腺癌スクリー
ニングを行うと、その臨床的特性から過剰診断例が多数発見されるが、その中に一部含まれる進行性の癌を臨床的に見分
けることはできない。放射線被ばくによる甲状腺癌発生のメカニズムにおける Driver 遺伝子変異の解明は、進行癌と潜
在癌を区別したり、Senescence となる癌を特定することに寄与する可能性があり、放射線災害下で甲状腺癌スクリーニ
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ングを行うことの弊害を最小限にするために重要な知見となること予想される。本研究では、将来的に CTB などを利用
して臨床経過と癌組織における Driver 遺伝子変異の特徴との関連を検討するため、放射線被ばくによる発がんとスクリー
ニングによって発見されたがんの鑑別が可能かどうか、マーカー候補遺伝子に関する基盤研究を進めている。

今後の展望

１．正常ヒト甲状腺濾胞細胞を長期間増殖維持できる新しい培養法が確立されたことを受け、広島大原医研の低線量率・
低線量放射線照射施設において、慢性的に放射線照射した甲状腺濾胞細胞において、甲状腺がんの Driver 変異である、
RET/PTC 遺伝子融合変異を探索する共同研究が計画された。原医研では、既に、低線量率放射線照射の生物影響を、
最先端の解析手法により幅広く解析しており、その結果との融合により、放射線被ばくによる甲状腺発がんの分子機
序に係わる放射線災害・医科学研究の新境地の開拓が期待される。

２．クロマチンレベルでの解析技術は、分子レベルでの染色体異常形成のメカニズムを詳細に記述することができ、放射
線被ばくに関連する小児甲状腺がんで見られる転座型遺伝子融合の分子機序の解明に大いに貢献すると期待される。

３．ここ数年、甲状腺癌の Driver 変異の解析が飛躍的に進み、また、hTERT プロモーター変異のように Driver 変異と
関連してがんの悪性化に関わる変異が記載されるようになってきた。今後、甲状腺癌スクリーニングで見いだされる
診断例の Driver 遺伝子変異を、FNA サンプルレベルで明らかにすることにより、進行癌と潜在癌を区別することが
可能になれば、放射線災害下で行う甲状腺癌スクリーニングの弊害も最小限に留める事が実現できる。本 TR プロジェ
クトのメンバーが保有する技術と知識が共有されることにより、この問題を解決する糸口が見つかることが期待され
る。
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福島県における小児甲状腺がん発症者の末梢血リンパ球を
用いた転座型染色体解析による生物学的線量評価

研究組織

拠点機関研究者：坂井　晃	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 松浦　伸也	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 宮本　達雄	（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
協 力 者：鈴木　眞一	（福島県立医科大学甲状腺内分泌学講座：教授）
	 鈴木　聡	 （福島県立医科大学甲状腺内分泌学講座：講師）
	 細矢　光亮	（福島県立医科大学小児科学講座：教授）
	 佐藤　真紀	（福島県立医科大学小児科学講座：講師）
	 石川　徹夫	（福島県立医科大学放射線物理化学講座：教授）
	 大平　哲也	（福島県立医科大学疫学講座：教授）

研究目的

　原発事故後平成 23 年 10 月から福島県で実施されている小児甲状腺検査において 150 人以上の甲状腺がんが発見されて
いるが、これら甲状腺がんの発症が放射線被ばくの影響によるものか検討するため、過去の全身の被ばく線量（内部被ば
く＋外部被ばく）が推計可能な転座型染色体の形成数を、甲状腺がんを発症した小児と甲状腺がんを発症していない小児
で比較する。さらにその形成数と原発事故後４ヶ月間の行動記録に基づく外部被ばく線量や福島県における地域性と関係
があるか以下の方法で解析する。

研究実施内容

（1）小児甲状腺がん患者および甲状腺関連疾患患者の診療　（福島県立医大　甲状腺内分泌講座／小児科学講座）
（2）上記（1）で本研究に同意を得られた小児の末梢血リンパ球を用いた転座型染色体解析と震災後４ヶ月間の行動記録

（基本調査）に基づく外部被ばく線量の結果を収集　（福島県立医大　放射線生命科学講座 / 放射線物理科学講座 / 疫
学講座）

	 目標解析数は甲状腺がん 30 人、非甲状腺がん疾患 30 人。
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Table 1. Patient background data

Patient No. Age Sex Type of Thyroid 
cancer Past disease#1 Past Treatment Smoking status Family history

1 15 Male Malignant Brain tumor (1) Chemotherapy�
Radiotherapy (-)

2 15 Female Malignant (-) (-) (-)

3 14 Male Malignant Bronchitis (6) (-) (-) DM、HT、大腸癌、
乳癌

4 13 Female Malignant (-) (-) (-) DM、HT、前立腺
癌

5 22 Male Malignant (-) (-) (-) DM
6 13 Male Malignant (-) (-) (-) 癌

7 16 Male Malignant allergic rhinitis,  
中耳炎（8） (-) (-)

8 18 Male Malignant (-) (-) (-)

9 18 Female Malignant
pneumonia (1), 

ovarian cystoma 
(17)

(-) (-) DM, HT

10 18 Male Malignant (-) (-) (+)#5

11 21 Male Malignant (-) (-) (-)

12 17 Female Malignant (-) (-) (-) PTSD、統合失調
症、肝臓癌

13 29 Female Malignant (-) (-) (-)

14 19 Male Primary 
hyperthyroidism

Ureteral stone 
(19) (-) (-) 癌

15 17 Male Malignant
ASD#2 

(be under 
treatment)

Medication#3 (-)

16 21 Male Malignant (-) (-) (+)#6 DM、HT、癌
17 15 Female Benign (-) (-) (-)

18 17 Female Benign
舌根嚢胞（14）

(be under 
treatment)

Medication#4 (-) HT、癌

19 20 Male Malignant (-) (-) (-)
# １. ( ) is the age of onset.
# ２. Autism spectrum disorder
# ３. フルボキサミンマレイン酸塩錠 25mg、ツムラ抑肝散加陳皮半夏エキス顆粒（医療用）2.5、ルネスタ錠 １mg
# ４. Unknown.
# ５. Smoking history is unknown. Quit smoking from Sep, 2016.
# ６. Smoking is two years ago.
# ７. Diabetes Mellitus.
# ８. Hypertension

Blood sampling is performed the next day after operation.
Pattern 1: Age: 13 ～ 29 (Average: 17.8), when an accident occurs: 8 ～ 23.
Pattern 2: Age: 13 ～ 22 (Average: 17.2), when an accident occurs: 8 ～ 16.

解析方法・判定基準の策定について
　小児甲状腺がん患者の染色体解析の目的は福島第一原子力発電所事故に基づく放射線被ばくの影響の有無について調べ
ることである。現在、末梢血リンパ球における染色体異常頻度を指標とした線量評価法が被ばく事故においては最も信頼
できる生物学的線量評価法で、Gold Standard とも称されている（IAEA, 2011）。研究開始時に既に事故から５年が経過
していることから遡及的線量評価が可能な染色体転座法の内、近年の分子生物学的手法を用いた新たな解析技術である
染色体ペインティング法（国際標準化機構：ISO にて来年度？制定予定）を行うことにした。着色する染色体は DNA 保
有率等から１番、２番、４番染色体を対象とし、MetaSystem 社の XCP-Mix probe（Mix-#1R-#2G-#4RG; Altlussheim, 
Germany）を使用した。この手法ではゲノムの一部のみを着色して観察するため、ゲノム全体の異常頻度を計算式にて
補正する必要がある。１番、２番、４番染色体の全ゲノムに占める割合は約 23 % であり、Lucas らの計算式を変形する
と以下の通りになる（IAEA, 2011）。
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FG=	 FP(1+2+4) / 2.05 [f1(1-f1)+f2(1-f2)+f4(1-f4) – (f1f2+f1f4+f2f4)]
	 FG: the full genome aberration frequency,
	 Fp: the translocation frequency detected by FISH, 
	 fp: �the fraction of genome hybridized, taking into account the gender of the subjects 

(female: fp = 0.2234, male: fp = 0.2271).

　この式を整理すると次のようになる。
　　　　　　　　　　　FG = FP × 2.567（Female）
　　　　　　　　　　　FG = FP × 2.533（Male）

　我々はより簡潔に染色体異常（転座）頻度を算出するために、分析細胞数をこの係数（2.567, 2.533）で割った分析細胞
相当数（cell equivalent）と観察値（FP）から異常頻度（FG）を計算することとした。
　しかしながら染色体異常、特に転座は放射線以外の要因によっても形成されることが知られており、単純な観察頻度だ
けでは判断できない。急性外部被ばく線量評価の指標となる二動原体染色体（Dic）は不安定型染色体異常であり、生物
学的半減期が 13.5 ～ 18 ヶ月とされている。一方で染色体転座は安定型染色体異常であり、生物学的半減期は 50 年以上
あるいはヒトの寿命よりも長いとされている（J Radiat Res, 2015）。染色体転座解析では、年齢や生活習慣（喫煙や飲酒
など）、過去の医療被ばくなどによって異常頻度が左右される可能性が高く、転座形成に影響を及ぼす可能性がある様々
な因子についても考慮しなければならない（Mutat Res, 2008. Nature, 2018）。
　また、現在用いられている染色体線量評価法は人種差、男女差、年齢差、感受性の違いが無いという前提のもとに行わ
れているが、現実的には放射線治療の効果および正常組織への障害に個人差が存在することから、放射線感受性に個人
差が存在することは明らかである（Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2001）。また、罹患している基礎疾患（糖尿病など）に
よって放射線被ばく後、形成される染色体異常頻度が異なるというマウスの実験例も示されている（Mutat Res, 2011 / 
2013）。
　これらの事実は被ばく事故における線量評価において大きな齟齬を生じる可能性を示唆しており、本研究で甲状腺がん
患者の染色体異常頻度について解析することは放射線被ばくの有無だけでなく、基礎疾患や生活習慣といった各交絡因子
の影響について探る上でも非常に重要な研究である。今後は解析患者数を増やし、交絡因子の影響の程度について検討を
進めていく所存である。

図：染色体ペインティングによる転座解析像
正常メタフェーズ（左図、１番：赤、２番：緑、４番：黄）と転座像（右図赤矢印、２番染色体と４番染色体の相互転座）

今後の展望

　解析患者数を目標に向けて増やす。
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発表論文

　該当なし

学会発表
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ゲノム編集法を用いた放射線感受性細胞の作製と解析

研究組織

拠点機関研究者：松浦　伸也		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 川上　秀史		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 宮本　達雄		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
	 吉浦　孝一郎（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究目的

　放射線感受性には遺伝的な個人差があることが知られている。これまでに拠点機関研究者らは、放射線感受性個人差を
規定する遺伝的要因を高感度・定量的に評価する実験系を構築してきたが、本研究ではさらに、ゲノム編集法を用いてヒ
ト培養細胞に標的遺伝子変異を導入して、放射線照射したゲノム編集細胞の放射線感受性についてサイトスキャニング顕
微鏡を用いた微小核法により放射線感受性を評価する計画を立てた。

研究実施内容

１）ゲノム編集法を用いた放射線高感受性遺伝病のモデル細胞の作成
　一般に正常組織に由来する細胞は、相同組換え活性が低いために、ゲノム編集法を用いても組換え体を単離すること
は困難とされていた。そこで本研究では、非相同末端結合経路を利用したゲノム編集法をヒト網膜色素上皮組織由来
hTERT-RPE1 細胞に試みた。hTERT-RPE1 細胞に放射線高感受性遺伝病である毛細血管拡張性運動失調症の原因遺伝子
ATM を標的とするベクターと Cas9 ベクターを導入して、24 時間後からネオマイシンによる薬剤選択を行い、２週間後
に薬剤耐性クローンを単離した。各クローンのゲノム DNA を回収して直接シークエンス法により遺伝子型を判定した。
その結果、153 個の ATM-/- 細胞と７個の ATM+/- 細胞が得られ、ゲノム編集法が hTERT-RPE1 細胞を高効率にゲノム
編集できることが判明した。 

２）放射線高感受性遺伝病家系の皮膚線維芽細胞との比較
　毛細血管拡張性運動失調症の家系構成員の皮膚線維芽細胞を入手して、サイトジェネティックススキャニングシステム
を使用して放射線照射後の微小核形成率を検討した。その結果、両親と同胞保因者（ATM+/-）は臨床的に全く健常だが、
いずれも正常コントロール（ATM+/+）よりも微小核形成頻度が高い値を示したことから、放射線高感受性遺伝病のヘテ
ロ保因者が放射線高感受性であることを明らかにした。
　さらに、ゲノム編集法を用いて作成した放射線高感受性遺伝病のモデル細胞について、同様にサイトジェネティック
ススキャニングシステムを使用して放射線照射後の微小核形成率を検討した。その結果、家系サンプルと同様に、ATM
遺伝子の片アレル性ノックアウトモデル細胞（ATM+/-）は、ATM 欠損モデル細胞（ATM-/-）と野生型細胞（ATM+/+）
の中間の感受性を示した。家系サンプルでは、保因者間で、遺伝的背景の違いによると思われる有意な微小核形成能の変
動が見られた。一方、ゲノム編集細胞では、同一遺伝子型間で感受性の変動がほとんど見られなかった。以上の結果から、
放射線感受性の個人差を検討する上では、ゲノム編集細胞が健常者サンプルよりもより優れていると考えられた。

３）ゲノム編集細胞の作成と表現型の解析
　放射線高感受性が疑われた遺伝性小頭症患者のモデル細胞を作成した。遺伝的小頭症は遺伝的多様性が知られ、一部
の患者は放射線高感受性であることが報告されている。そこで、日本人遺伝性小頭症家系で同定された小頭症遺伝子
WDR62 のミスセンス変異を HCT116 細胞株に導入した。すなわち、Cas9 ベクターとミスセンス変異および BamHI 切断
部位を搭載した一本鎖オリゴヌクレオチドをエレクトロポレーション法で HCT116 細胞に導入し、48 時間のピューロマ
イシン処理後、14 日間培養を継続して細胞コロニーを得た。各クローンの遺伝子型を解析して、２クローンのミスセン
ス変異の両アレル編集クローンを樹立した。ミスセンス導入細胞を解析したところ、放射線感受性は正常だったが、微小
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管重合能が低下して正常細胞で観察される細胞接地面に対して水平な紡錘体配向が不安定化することを見出した。最終的
に、WDR62 が分裂期キナーゼ PLK1 によってリン酸化され、紡錘体を細胞接地面に対して水平に維持する働きがあるこ
とを明らかにした。

今後の展望

　毛細血管拡張性運動失調症をモデルとして、放射線感受性の個人差を規定する遺伝的素因を検討した。その結果、ゲノ
ム編集法が、健常者サンプルよりも、より高感度であることを明らかにした。
　海外のグループにより、家族性乳がんや卵巣がんなどのがん患者サンプルで検出される DNA 修復遺伝子変異の数と種
類がさらに増えてきている。個人の発がんリスクを推定するためにはこうした DNA 修復遺伝子の変異または多型を網羅
的に解析するアプローチと、個々人の放射線感受性を定量化するアプローチを同時に進めていく必要がある。本研究をさ
らに発展させて、個人の発がんリスク推定の検査法の開発・実用化に結びつけていきたい。
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mediated phosphorylation of WDR62/MCPH2 is required for proper mitotic spindle orientation 第 75 回日本癌学会
学術総会（横浜）2017 年９月 29 〜 30 日

６．	 宮本達雄，細羽康介，Silvia Natsuko Akutsu，福満啓博，政綱宣規，森野豊之，川上秀史，山本卓，清水健司，大橋博文，
松浦伸也　分裂期キナーゼ PLK1 による遺伝性小頭症原因遺伝子産物 WDR62 のリン酸化を介した細胞分裂軸安定化
機構　第 60 回日本放射線影響学会（千葉）2017 年 10 月 25 〜 28 日

７．	 宮本達雄，福満啓博，Silvia Natsuko Akutsu，政綱宜規，細羽康介，山本卓，松浦伸也　真性小頭症原因遺伝子産
物 WDR62 による星状体微小管重合を介した細胞分裂軸制御　第 40 回日本分子生物学会年会（神戸）2017 年 12 月
６〜８日

国際学会発表

１．	 Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, Shinya Matsuura. Unravelling the pathological mechanisms of structure-
chromosomal instability post IR in PCS(MVA) syndrome. The 7th International symposium of Phoenix Leader 
Education Program for Renaissance from Radiation Disaster (Hiroshima) February 27-28, 2018

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等

１．中国新聞 H29 年７月 21 日「被曝への耐性　遺伝子が関与　広島大グループ実証」
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Mn-56 低線量内部被曝の生物学的影響とその障害メカニズムの解析

研究組織

拠点機関研究者：藤本　成明（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 中島　正洋（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 七條　和子（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
協 力 者：星　正治	 （広島大学平和科学研究センター：名誉教授）
	 高辻　俊之（長崎大学環境科学部：教授）

研究目的

　放射線影響評価では、外部被曝影響に加え内部被曝影響の評価が重要と考えられているが十分解明されていない。原発
事故においても、放射性微粒子等による内部被曝の影響評価は極めて重要な課題である。我々は、広島・長崎原爆の中性
子線により土埃中で多量に生成したと考えられる放射性マンガン微粒子による被爆影響に着目し、中性子線照射により生
成した 56MnO2（Mn-56）微粒子をラットに曝露する予備的な内部被曝実験を行った。その結果、低線量被曝にもかかわらず、
肺において病理組織学的な障害が生じることを見いだした。本研究では予備研究結果をさらに展開し、Mn-56 低線量内部
被曝の生物影響とその障害の分子メカニズムを解明することを目的とする。

研究実施内容

１）Mn-56 微粒子のラットへの曝露
　熱中性子フルエンス 1.6 × 1015 n/cm2 で MnO2 を放射化して得た Mn-56 微粒子を、10 週齢の雄 Wistar ラットへ１時間
曝露した（100 mg / 9 rats / box）。内部被曝による被曝吸収線量推定値は、全身で 0.14 Gy、消化管で１Gy 以上、肺で
0.11 Gy、他の臓器ではそれ以下であった。対照群として無処置群と非放射性 MnO2 曝露群を設定した。また比較のため、
60Co-γ外部照射群（２ Gy）をおいた。
２）病理学的解析
　肺において、その内部被曝線量が 0.1 Gy であったにも係わらず、強い病理組織学的障害が見いだされた。これは、γ線
外部照射に比べ 100 倍以上の急性障害性であり、低線量被曝影響に関しての重要な発見であった。
３）肺組織での遺伝子発現解析
　［材料と方法］　Mn-56 微粒子に曝露後３、14、60 日後のラットの肺臓組織より total RNA を抽出し cDNA 化した。
RT-PCR 法により TGFβ-Smad シグナル系の遺伝子（TGFβ, TGFbR, Smad 2, Smad7）およびアクアポリン遺伝子（AQP1, 
AQP5）の発現を定量的に解析した。
　［結果］（１）Mn-56 曝露群の肺組織での TGFβR mRNA 発現が、対照群に比べ有意に低下した。この発現低下は曝露
後３日から 60 日目まで継続した。一方、Smad7 遺伝子発現は、曝露３日目で一時的に上昇したが、14 日目で対照群のレ
ベルに戻った。TGFβと Smad 2 の mRNA 発現レベルには有意な影響はなかった。また２ Gy の 60Co-γ外部照射群では、
いずれの遺伝子の発現にも影響はなかった。（２）肺組織での AQP5 mRNA 発現が、曝露３、14、60 日目で、対照群に
比べ有意に上昇した。AQP1 mRNA レベルの有意な変化はなかった。また 60Co-γ外部照射においても AQP5 遺伝子発現
に上昇傾向が見られた。
　［考察］　高線量の肺への外部照射によって肺臓炎から肺線維症が誘発されることはヒトのみならず実験動物でもよく知
られる。実際、この障害は放射線治療における主要な線量限界要因となっている。放射線による肺繊維化のメカニズムは
未だに解明されていないが、TGFβ-Smad シグナル系遺伝子及びアクアポリン遺伝子の関与が示唆されてきた。そこで我々
は、これら肺での放射線障害関連遺伝子の発現を指標として、Mn-56 微粒子曝露の肺への生物効果を検討した。その結果、
Mn-56 微粒子による低線量被曝を受けた肺組織で TGFβR および AQP5 遺伝子発現の有意な変化が見いだされた。これら
の発現変化と肺組織の障害性との関係は不明であるものの、Mn-56 による低線量内部被曝が、60Co-γ 外部被曝に比べて遙
かに大きな生物効果を持ちうることが明らかになった。
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今後の展望

１）DNA 損傷タンパクである 53BP1 の発現の解析等を含む各組織での詳細な病理組織学的解析を行う。
２）肺組織での遺伝子発現解析の結果、低線量の Mn-56 曝露において、高線量の外部被曝で見いだされたのと同様の発

現指標の変化が見いだされた。今後、繊維化に関わる遺伝子発現を明らかにすることで、Mn-56 曝露の肺への影響を
さらに明らかにする。

３）他臓器（肝臓や精巣等、いずれも 10mGy 程度の吸収線量）においても、‘放射線感受性’遺伝子発現を指標にして、
その低線量の影響を評価する。
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放射線照射後のヒト細胞における DNA 二本鎖切断の
正確な修復を促進するシステムの解明

研究組織

拠点機関研究者：山内　基弘（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 堀越　保則（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究目的

　放射線は様々なタイプの DNA 損傷を引き起こすが、その中でも DNA 二本鎖切断（DSB）は最も修復が難しく、細胞
死や染色体異常の原因となる。DSB の正確な修復は、放射線から遺伝情報を守るために必要不可欠である。ヒト細胞に
は、非相同末端結合（NHEJ）と相同組換え（HR）という２つの主要な DSB 修復経路がある。一般的に NHEJ は修復エ
ラーを起こしやすく、HR は無傷の DNA 配列を鋳型として修復するため正確な修復を行う経路と考えられているが、そ
の詳細は不明である。そこで本研究では、siRNA などを用いたスクリーニングにより DSB 修復に関与する多様な蛋白質
の DSB 部位への集積をエンドポイントとして正確な修復を促進する新規因子の同定を目的とする。

研究実施内容

　2009 年に Cimprich のグループによって DSB 修復にかかわる新規因子のスクリーニングが行われ、多数のスプライシ
ング因子が DSB 修復を促進していることが明らかとなった（Paulsen et al. Mol. Cell 2009）。さらに 2012 年、Elledge グルー
プの HR 因子のスクリーニングにより、多数のスプライシング因子が HR に関与していることが示された（Adamson et 
al. Nat. Cell Biol. 2012）。しかしながら、スプライシング因子が HR においてどのように働いているのかは明らかではな
い。HR は様々な分子反応から成る複雑な修復経路であるが、大きく分けると DSB 末端の Resection による一本鎖 DNA
の生成および一本鎖 DNA への RPA タンパク質の結合（ステップ１）、一本鎖 DNA への RAD51 タンパク質の結合（ス
テップ２）、その後修復完了まで（ステップ３）の３つのステップに分けられる（図１）。ステップ１の一本鎖 DNA への
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図１　相同組換え修復（HR）の各ステップ
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RPA タンパク質の結合およびステップ２の一本鎖 DNA への RAD51 タンパク質の結合は、蛍光免疫染色によりそれぞ
れ RPA フォーカス、RAD51 フォーカスとして顕微鏡下で可視化できる（図１）。そこでこれらのフォーカスを指標にス
プライシング因子が HR のどのステップで働いているかを検討した。
　なおフォーカス数の定量は CENPF の蛍光強度が強い G ２期の細胞を選択して行った。スプライシング因子としては
スプライソソームの形成に必須の役割を果たしている SART1 タンパク質に着目した。テロメラーゼで不死化した正常ヒ
ト線維芽細胞 BJ-hTERT における２ Gy 照射後の RPA フォーカスの数を定量したところ、照射１、２、４、６時間後の
どのタイムポイントでも SART1 をノックダウンした時の方がノックダウンしていない時よりも有意に RPA フォーカス
の数が少ないことがわかった（図２A、B）。この RPA フォーカスの減少は別の siRNA（siSART1#2）を用いた時でも
同様に見られた（図２C）。しかしながら RPA フォーカス陽性細胞の割合は SART1 をノックダウンした場合でもしてい
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ない場合でもほぼ 100% であった（図２D）。Resection のもう一つの指標である RPA のセリン４/ ８のリン酸化をウエス
タンブロットで見たところ、SART1 をノックダウンした細胞では 30 Gyγ線照射２時間後あるいはカンプトテシン２ µM
処理１時間後で RPA のリン酸化レベルの上昇が見られたが、SART1 ノックダウン細胞では見られなかった（図３）。以
上の結果から、SART1 は HR における DSB 末端の Resection を促進していると考えられる。
　次に、ステップ２の一本鎖 DNA への RAD51 タンパク質の結合に対する SART1 の影響を調べた。BJ-hTERT 細胞に
おける２ Gy １、２、４、６時間後の RAD51 フォーカスの数を SART1 ノックダウンの有無で比較したところ、どのタ
イムポイントでも SART1 をノックダウンした時の方が有意に RAD51 フォーカスの数が少ないことが分かった（図４A、
B）。この RAD51 フォーカスの減少は別の SART1 siRNA を用いても同様に見られた（図４C）。また RAD51 フォーカス
陽性細胞の割合も SART1 ノックダウン細胞では顕著に低下していた（図４D）。以上の結果から SART1 は一本鎖 DNA
への RAD51 タンパク質の結合も促進していることが示唆される。SART1 をノックダウンした時のフォーカスの減少の
度合いが RPA よりも RAD51 の方が大きかったので、SART1 は Resection を促進することで RAD51 の一本鎖 DNA へ
の結合を促進しているだけでなく、RAD51 の一本鎖 DNA へのリクルート自体も促進している可能性が考えられる。

今後の展望

　DSB 末端の Resection と RAD51 の一本鎖 DNA へのリクルートの両方を促進している因子に BRCA1 がある。BRCA1
は Resection を阻害する 53BP1 を DSB 末端周辺から除去することで Resection を促進し、また PALB2/BRCA2 と
の interaction を介して RAD51 の一本鎖 DNA へのリクルートを促進している（Prakash et al. Cold Spring Harbor 
Perspect. Biol. 2015）。ここまでの研究で SART1 が Resection と RAD51 の一本鎖 DNA へのリクルートの両方を促進し
ていることが示唆されたので、今後は SART1 と BRCA1 が協調してこれらの HR のステップに働いてるかどうかを検討
する。
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学会発表

　山内基弘，副島悠生，平川美弥子，辻田啓子，ハンムームー，柿田聖太，柴田淳史，安原崇哲，鈴木啓司，松田尚樹．
A role of pre-mRNA splicing factor SART1 in DNA double-strand break repair by homologous recombination. 日本放
射線影響学会第 60 回大会　2017 年 10 月
　山内基弘，副島悠生，平川美弥子，辻田啓子，ハンムームー，柿田聖太，柴田淳史，安原崇哲，鈴木啓司，松田尚樹．
Involvement of pre-mRNA splicing factor SART1 in DNA double-strand break repair by homologous recombination. 
第 40 回日本分子生物学会　2017 年 12 月

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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α線放出核種アスタチン（211At）による細胞死誘導効果
ならびに細胞増殖抑制効果の基礎的研究

研究組織

拠点機関研究者：西　弘大（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 織内　昇（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　α 線は高 LET 放射線のため、放射線の直接作用を主として効果的に DNA 二重鎖切断を誘導することで標的細胞に修
復困難なダメージを与え、細胞死を誘導する。α 線放出核種は、強力に細胞増殖を抑制するため、RI 内用療法に用いる
核種として有望視されている。本研究では 211At による DNA ダメージ、細胞周期への影響、アポトーシス誘導を明らか
にすることで、211At による細胞障害のメカニズムを探る。

研究実施内容

　がん治療を目的とする α線による抗腫瘍効果や安全性の基礎となる α線核種標識化合物の体内分布の評価に関する基本
的なデータとして、α 線核種アスタチン 211（211At）の実験動物における体内動態を解析した。イソフルラン麻酔下で正
常マウス（n=25）に 211At を 0.150 ～ 0.170 MBq 投与し、投与５分、１時間、３時間、６時間、24 時間（各群 n= ５）後
にイソフルラン麻酔下でマウスを屠殺し、主要な臓器を摘出して重量と放射能を測定した。臓器の 211At 分布は、投与量
に対する臓器１g 当たりの集積（%）である %ID/g で表した。
　その結果、血液、血漿、心臓、脾臓、膵臓、小腸、大腸、腎臓、副腎、肝臓、骨および褐色脂肪への 211At 集積は時間
とともに減少した。胃、精巣への 211At 集積は１時間と３時間で最も高く、その後時間とともに減少した。顎下腺では投
与６時間後に最も高い集積を示した。甲状腺への 211At 集積（％ ID）は時間とともに増加した。筋肉、白色脂肪、脳では
低い 211At 集積を示した。

今後の展望

　今後は 211At による細胞障害のメカニズムに関わる細胞実験を行う。DNA ダメージについては、211At 曝露後のヒトが
ん細胞株の細胞核における DNA 切断を計測する。細胞周期への影響については、211At 曝露後の細胞をエタノール固定
後に染色し、フローサイトメーターを用いて G0/G1、S、G2/M の各細胞周期にある細胞分画を分析する。さらに、α 線に
よるアポトーシス誘導について検討する予定である。これらの研究により、α線による細胞障害のメカニズムを明らかに
して放射線災害医療の基礎的なデータとする。

発表論文

１．Shimizu A, Kaira K, Okubo Y, Utsumi D, Yasuda M, Tominaga H, Oriuchi N, Kanai Y, Takahashi K, Ishikawa O. 
Prognostic impact of LAT1 and CD98 expression in cutaneous angiosarcoma.　Neoplasma. 2017;64(2):283-288. doi: 
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at Fukushima Medical University. 日本医学放射線学会総会　横浜　2017 年４月 13-16 日
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３．Miho Aoki, Hideyuki Tominaga Jun Kato, Takashi Oda, Songji Zhao, Toshikazu Hiasa, Noboru Oriuchi, Seiichi 
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５．Shigeyasu Sugawara, Daiki Kayano, Shiro Ishii, Kei ishibashi, Yoshiyuki Kojima, Hiroshi Ito, Noboru Oriuchi. 
Monitoring of Ra-223 therapy by FDG-PET/MRI and Bone SPECT in CRPC patients with bone metastases. 第 57
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射線治療セミナー　2017 年 10 月７日

７．織内　昇．臨床応用に向けた標的アイソトープ治療（RI 内用療法）の開発について．第 57 回　日本核医学会学術総
会　特別シンポジウム　2017 年 10 月６日
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固形がんに対する包括的癌免疫療法の開発 

研究組織

拠点機関研究者：大戸　斉	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 鈴木　義行（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 一戸　辰夫（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
協 力 者：河野　浩二（福島県立医科大学消化管外科学：教授）
	 鈴木　弘行（福島県立医科大学呼吸器外科学：教授）
	 齋藤　清	 （福島県立医科大学脳神経外科学：教授）
	 長井　一浩（長崎大学病院細胞療法部：講師）

研究目的 

　癌治療の向上は、放射線障害に伴う発癌対策として重要なテーマである。近年の免疫チェックポイント阻害抗体の成功
により、癌免疫療法は多大な進歩を遂げ、更に今後、再生医療を応用した免疫細胞療法との併用など、癌免疫療法は大き
く発展しつつある。福島医大では、学内に各課横断的な癌免疫療法チーム（消化管外科、呼吸器外科、脳神経外科、放射
線腫瘍科、輸血・移植免疫部）を組織し、細胞プロセッシング室の整備、再生医療新法に対する法的対応を行い、先進医
療 A の枠組みで、WT-1 樹状細胞ワクチン療法を展開してきた。今後新たに、①胃がんを対象とした標準的抗がん剤＋
WT-1 樹状細胞ワクチン第２相試験、②胸腺癌を対象とした WT-1 樹状細胞ワクチン第２相試験、③脳腫瘍を対象とした
放射線照射＋ WT-1 樹状細胞ワクチン第２相試験、の各臨床試験を立案し、医師主導型臨床試験（先進医療 B）として
AMED との申請協議中である。②に関しては、長崎大学との共同臨床試験としており、既に人的交流、制度的交流を行っ
ている。本申請研究テーマは、再生医療を応用した癌に対する細胞免疫療法の臨床試験に向け、さらに広島大学を含む３
つの拠点機関が連携して、わが国における包括的癌免疫療法の基盤となる新規技術の開発を目的とする。

研究実施内容

１）膵臓癌を対象として、WT1 ペプチドをパルスした自家末梢血単球由来樹状細胞（DC）免疫療法の研究を実施した。
第一に、切除可能症例に対する術後アジュバント治療としての臨床的意義を検討し、その安全性を確認すると共に
WT1 特異的細胞傷害性 T 細胞の誘導を一部の症例で確認した。第二に、膵臓癌の腫瘍細胞特異的免疫反応を網羅的
に探索することを目的として、多数例の血清試料を用いてイムノコンプレキソーム解析を進めている。

２）現在より、有効性の高い腫瘍抗原特異的 T 細胞受容体（TCR）遺伝子導入 T 細胞療法に必要な基盤技術として、次
世代シーケンサーを用いた免疫バイオインフォマティクスにより、特定の CD8 エピトープを認識する機能性の高い
TCR を網羅的に同定することが可能であることを実証した（プレスリリース： 日経バイオテク ONLINE 2017 年６
月 19 日版掲載）。

３）同種造血細胞移植は、腎細胞癌や膵癌に対する有効性が知られており、包括的癌免疫療法の一端を担い得るが、その
臨床開発には重篤な合併症である移植片対宿主病（GVHD）の克服が急務である。そこで、マウスモデルを用いて、
GVHD の標的臓器の再生・修復を可能とする新規治療法の探索を行い、骨髄間葉系幹細胞が分泌するナノ粒子（細
胞外小胞）が T 細胞の抑制活性を有することを明らかにした（プレスリリース： 日本経済新聞 2017 年 12 月 25 日版
掲載）。

今後の展望

　本年度は三大学において、基盤技術の分担開発が進捗し、研究協力機関である長崎大学における WT1 ペプチドパルス
DC 療法の臨床試験において、WT1 特異的な CD8+T 細胞応答が確認されたことはプロジェクト全体の大きなマイルス
トンである。次年度以降において、血清試料を用いたイムノコンプレキソーム解析や次世代免疫受容体シーケンシングの
技術を用いて、腫瘍抗原特異的な B 細胞応答と T 細胞応答の機能的階層性を明らかにし、さらに有効性の高い細胞免疫
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療法の臨床開発が期待される。また、並行して、これらの治療によって惹起される免疫学的合併症を制御する技術の開発
にも注力し、引き続きヒト骨髄間葉系幹細胞由来ナノ粒子による免疫調節作用の分子機構の解明を目指していきたい。
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低酸素応答シグナルと放射線障害医療

研究組織

拠点機関研究者：谷本　圭司（広島大学原爆放射線医科学研究所：所内講師）
	 李　桃生	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 鈴木　義行（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　低酸素環境下幹細胞における低酸素応答が、放射線障害および組織再生能に与える影響を分子レベルで解明し、さらに、
正常幹細胞とがん幹細胞におけるその応答性の相違を明らかにすると共に、低酸素シグナル制御による放射線障害医療へ
の応用展開をめざします。

研究実施内容

　酸素は生命機能の維持に必須であり、細胞には酸素欠乏（低酸素）に対応するための厳密な分子機構が備わっています。
酸素欠乏（低酸素）は、高山病に代表される環境中の酸素低下のみならず、多くの疾患、例えば、貧血、心臓や血管（循
環器）の疾患、肺の疾患、糖尿病、がんなどで酸素供給不足による組織中の低酸素化が疾患発症や増悪と関係することも
分かってきました。すなわち、低酸素応答シグナルは、組織細胞の恒常性維持に極めて重要であり、その制御が疾患治療
においても非常に重要であると明らかになってきました。我々も、これまでに、正常組織幹細胞の機能、幹細胞ゲノム安
定性維持、及び放射線による DNA 損傷応答における低酸素シグナルの役割解明に関する研究に取り組んできました。
今回、低酸素シグナル制御による放射線障害医療への応用展開をめざし、複数回の研究打ち合わせを行いました。その結
果、マウス個体におけるがん組織、特にがん幹細胞における低酸素応答機構の解明および制御法の開発、免疫放射線療法
の開発に向けて、ヒトがん組織における低酸素応答シグナルと免疫システムおよび放射線応答の解明、そして、それらの
分子機構の解明に取り組むこととなりました。
　本年度は、低酸素環境下培養細胞における放射線感受性変化の分子動態解析モデル（谷本）、マウス個体における低酸
素環境下がん組織の観察モデル（李）、ヒト組織検体を用いた解析による放射線治療効果と低酸素応答分子の発現動態解
析モデル（鈴木）の構築を試みました。
　低酸素環境下における分子動態を明らかにするために、マイクロアレイおよび RNA-seq による網羅的遺伝子発現解を
行いました。その結果、非常に多くの遺伝子発現量が増加したり、減少したりすること、減少する遺伝子の中に、DNA
損傷応答に関わる遺伝子が多く含まれていることを見出しました。また、GEO（The NCBI Gene Expression Omnibus）
に登録されている低酸素環境下におけるマイクロアレイ実験結果を集合知解析したところ、低酸素環境下における DNA
損傷応答に関わる遺伝子群の発現低下は、幅広い種類の細胞に共通の機構である可能性が示されました。さらに、いくつ
かの分子生物学的解析から、DEC（DEC1 または DEC2）というストレス応答、概日リズム、細胞分化などに関わる転写
調節因子が直接、DNA 損傷応答遺伝子の調節領域に結合し、その遺伝子発現量を抑制している機構が明らかとなりました。
siRNA により DEC 発現量を抑制すると、放射線や抗がん剤による細胞内応答が回復し、がん細胞が効果的に死ぬことが
明らかとなりました。
　さらに、マウス下肢に腫瘍を移植し、大腿動脈の結紮により腫瘍に低酸素（虚血）状態を誘導する実験モデルを作製し
ました。結紮２日後、腫瘍に５Gy の放射線照射を行い、がん細胞の DNA 障害を評価しました。その結果、低酸素状態
下では腫瘍細胞の DNA 障害が有意に低値であることがわかりました。一方、in vitro 予備実験では、低酸素（１％ pO2）
が正常酸素（20％ pO2）で培養したがん細胞が、放射線感受性の明らかな差異は観察されませんでした。
　また、ヒトがん組織検体の解析に向けて、サンプルの採取、臨床情報の収集、免疫染色の条件検討などを行いました。

今後の展望

　低酸素応答シグナル（HIF や DEC シグナル）を制御する分子、薬剤を用いた細胞の放射線応答制御を試みます。また、
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細胞間、培養細胞とマウス個体間における、放射線応答性の相違を引き起こしている分子（シグナル）の同定を試みます。
　In vivo マウス実験の結果を踏まえ、低酸素により誘導されるがん細胞の放射線抵抗性に関する機序の解明を目指し、
低酸素応答性転写因子 HIF や DEC のシグナル解析、腫瘍免疫機構および、網羅的解析などから、放射線感受性（抵抗性）
に関わる重要な分子（シグナル）を同定します。
　上記放射線応答に関わる重要分子（シグナル）のヒトがん組織における発現動態を観察、評価し、実際のヒト放射線治
療応答との関連性を検討します。
　これらの結果をまとめ、低酸素シグナル制御による放射線障害医療、すなわち放射線治療における、感受性診断、増感
療法、新たな抗がん薬の開発へ応用展開します。
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　鈴木義行　放射線による抗腫瘍免疫の活性化と“免疫放射線療法（Immuno-Radiotherapy）”の可能性，第９回日本放
射線外科学会，川越，2018．（特別講演）
　鈴木義行　放射線による抗腫瘍免疫の活性化と“免疫放射線療法（Immuno-Radiotherapy）”の可能性，第２回日本臨
床免疫腫瘍再生細胞療法（IOC）研究会，横浜，2017．（特別講演）

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　特記事項なし
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被爆者腫瘍組織バンクを用いた重複癌発症リスクの包括的解析

研究組織

拠点機関研究者：山口　泉	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 伊藤　浩	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
協 力 者：鈴木　義行	（福島県立医科大学：教授）
	 江口　晋	 （長崎大学医学部：教授）

研究目的

　発がんリスクの増加は放射線災害や医療被ばくなどの放射線被ばくの際に最も重要な後影響である。
　過去の被爆者調査によると、固形癌発症のリスクは被ばく後約 10 年で現れ始め年数を経るごとに固形癌発症数は増加
するが、発がんについては遺伝や加齢、環境因子など複数の要因が相互に作用するため、放射線被ばくによる過剰相対リ
スクは年数を経るごとに減少する。原爆放射線により被爆者に癌を生じる過剰相対リスクは、被ばく線量、被ばく時の年
齢及び性に相関している（Preston DL et al. Radiat Res 2003）。

　一方原爆被爆後の重複癌発症のリスクについて研究では、被ばく時の年齢（若年）、被ばく時の爆心地からの距離（近距離）
が重複癌発症に相関することが明らかとなっている（Nakashima M et al. Cancer Sci 2008）。

　2011 年３月 12 日に発生した福島第一原子力発電所爆発事故により、放射線晩発性影響のひとつである発がんリスクに
対して再び関心が高まっており、その因子の解明は喫緊の課題であるにもかかわらず、重複癌罹患リスクは放射線被ばく
の影響の有無が曖昧で、実際にどの程度の重要性を持つか不明である。放射線障害に関する本国での疫学研究は、原爆被
爆者に対するものが主体であるが、これまでの研究においては被ばく時の状況に着目したものが多く、それら以外の因子
を考慮していないのが現状である。そこで我々は重複癌を有する原爆被爆者の臨床、病理、遺伝子学的解析を通して、放
射線障害と重複癌発症リスクの相関の有無と重複癌発症の予測因子に関しての研究を行うこととした。
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　放射線被ばくにおける固形癌の重複発症のリスク因子を解明するために、以下のことを明らかにする。
①　原爆被爆者において単一癌のみ発症したものと重複癌を発症したものを抽出し、臨床学的背景の相違について明らか

にする。また、重複癌を発症した際の、発症臓器の傾向についても明らかにする。
②　原爆被爆者のうち単一癌のみの患者と重複癌を発症した患者の摘出検体より作成した病理組織を用いて多重発がんの

有無による病理学的相違点を明らかにする。
③　重複癌を発症した原爆被爆者の摘出標本を用いた病理組織を用いて、重複癌を発症した同一患者における異なる臓器

の癌組織間での類似点を明らかにする。
④　凍結標本を用いた遺伝子解析を通して放射線障害による多重癌発症の原因となる遺伝子を検索する。

研究実施内容

　本研究では、長崎大学原爆後障害医療研究所が保有する長崎被爆者腫瘍組織バンクのデータベースの収集が開始された
2008 年４月から 2016 年 12 月までに取得したデータに基づいて解析を行った。このデータベースのうち固形癌の症例を
抽出し、癌の重複の有無に基づいて単一癌患者群（単一群）、重複癌患者群（重複群）とした。
　まず各群において臨床背景を検索し、二群間での相違を比較、解析した。臨床背景として、初回発癌時の年齢、再発時
の年齢およびそれぞれの被ばく時からの経過年数、性別、基礎疾患（高血圧、糖尿病の有無）、生活歴（飲酒歴、喫煙歴）、
家族歴を抽出し、解析した。また、単一群、重複群で
初発癌の発生臓器を比較した。

【結果】
　データベースに登録された症例数は 654 例で、うち
固形癌の診断で手術を施行された症例は 585 例であっ
た。内訳は単一群 435 例（74.3%）、重複群 150 例（25.7%）
であった。
　まず、臨床的背景の比較を示す。性別については単
一群で男性 182 例（41.8%）、女性 253 例（58.2%）、重
複群で男性 74 例（49.3%）、女性 76 例（50.7%）であった。
初回発癌時の年齢中央値は、単一群で 75 歳（58-92 歳）、
重複群で 69 歳（36-85 歳）、被ばくから初発までの期
間中央値は、単一群で 66 年（56-71 年）、重複群で 61
年（28-71 年）であった。悪性腫瘍の家族歴は単一群
で 190 例（43.7%）、同一癌の家族歴がある症例は 47
例（10.8%）であるのに対し、重複群では悪性腫瘍の
家族歴ありが 77 例（51.3%）、同一癌の家族歴がある症例
は 21 例（14%）であった。生活歴については、単一群で
喫煙歴ありが 149 例（（34.3%）、飲酒歴ありが 185 例（42.5%）
であり、重複群では喫煙歴ありが 68 例（45.3%）、飲酒歴
ありが 73 例（48.7%）であった。基礎疾患としては、高血
圧ありが単一群で 277 例（63.7%）、重複群で 88 例（58.7%）、
糖尿病ありが単一群で 73 例（16.8%）、重複群で 36 例（24%）
であった。以上を解析すると、重複群で有意に初回発癌時
の年齢が若く、被ばくから発癌までの期間が短く、喫煙歴
がある症例が多いとの結果であった（表１）。

　初発臓器については、単一群では結腸・直腸、乳腺がと

［表１］　臨床背景

［表２］　癌の初発臓器
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もに 104 例（23.9%）と最も多く、次いで肺 82 例（18.9%）、胃 47 例（10.8%）、甲状腺 34 例（7.8%）、肝臓 32 例（7.4%）、
胆管 12 例（2.8%）、膵臓６例（1.4%）、食道、皮膚・軟部組織が各４例（0.9%）、胆嚢３例（0.7%）、泌尿器２例（0.5%）、
咽頭・喉頭１例（0.2%）であった。一方重複癌の初発臓器は泌尿器が 28 例（18.7%）と最も多く、次いで胃 26 例（17.3%）、
肺 24 例（16%）、乳腺 22 例（14.7%）、結腸・直腸 17 例（11.3%）、甲状腺９例（６%）、皮膚・軟部組織８例（5.3%）、肝
臓５例（3.3%）、子宮４例（2.7%）、食道、咽頭・喉頭各３例（２%）、膵臓１例（（0.7%）であった。これらの頻度を解析
すると、単一群で結腸・直腸、胆管、乳腺が有意に多く、重複群で胃、咽頭・喉頭、泌尿器、子宮、皮膚・軟部組織が有
意に多かった（表２）。

今後の展望

　諸家の統計によれば、一般的に重複癌の発生頻度は数％とされ、必ずしも稀なものではないが、本研究における重複癌
の発生頻度は 25.7% と非常に高かった。発癌時の年齢、喫煙が重複癌の発症に関与することが示唆されたが、被爆者間の
検討であることから、一般的な重複癌の発症リスクとも考えることができる。
　一方、初発臓器については特に胃、咽頭・喉頭、泌尿器、子宮皮膚・軟部組織等の症例で重複癌が多いことから、通常
の発癌リスクに加え、放射線による発癌リスクの増加が示唆されている臓器への被ばくにより、早期にこれらの臓器で発
癌している可能性がある。また、手術手技や化学療法などを含めた癌治療の進歩により、初発癌を克服した症例も、加齢
による癌リスク上昇により重複癌に至るため、被爆者での重複癌頻度が高くなっている可能性も示唆される。また、重複
癌患者は被ばくから発癌までの期間が短く、若年で発症していることから、早期の癌や悪性度が低い癌であっても、若年
で発癌したのちその癌を克服することで、他臓器に発癌する確率が非癌患者と同等となり、結果的に重複癌となる可能性
は十分に考えられる。
　これらをより客観的に解析するために、今後、摘出臓器の病理学的解析（形態及び免疫学的解析）及び遺伝学的解析や、
被ばくのない重複癌患者との比較を行うことで、放射線による重複癌発症リスクについて更に検討を行っていく予定であ
る。

発表論文

　未

学会発表

　未

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　なし
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動物モデルを用いた甲状腺癌の研究

研究組織

拠点機関研究者：永山　雄二（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 藤本　成明（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 松山　睦美（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

研究課題①：放射線誘発甲状腺発癌の年齢影響について調べるため、若週齢（４週齢）と高週齢（４ヵ月、７ヵ月齢）雄
性 Wistar ラットに８ Gy の X 線局所照射を行い、急性期と慢性期の発癌に至るまでの放射線感受性と甲状腺癌発症率の
違いについて調べてきた。これまでに若週齢照射ラットでは非照射ラットに比べ体重増加が有意に抑制されており、甲状
腺癌の発症率は週齢が若いほど高く、様々なタイプの癌が多発性に発生することが分かった。また、照射後急性期では若
週齢ラットでオートファジー関連タンパクや遺伝子の増加が見られる一方、慢性期の甲状腺癌周辺組織ではオートファ
ジー関連遺伝子の低下が見られた。これらの結果から、オートファジーが甲状腺の放射線感受性に何らかの影響を与える
のではないかと考え、オートファジーを阻害する薬剤投与後の甲状腺の放射線感受性、発癌への影響を調べる。
研究課題②：放射線誘発ラット甲状腺発癌モデルによる研究から、若年ラットが放射線高感受性であることが示されてき
た。甲状腺発癌のプロモーション過程では、甲状腺刺激ホルモン（TSH）をはじめとする甲状腺ホルモン系が重要な役
割を果たす。本研究では、若年期での放射線高感受性メカニズムを明らかにするため、新生仔期ラットを材料に、頸部放
射線照射による血中ホルモンおよび下垂体 - 甲状腺系の甲状腺ホルモン関連遺伝子発現への影響を明らかにする。
研究課題③：BRAFV600E 発現遺伝子改変マウスモデルを用いて、甲状腺癌発癌研究を行っているが、Cre-loxP システムを
用いた自作のコンディショナルトランスジェニックマウス Tg（LNL-BRAFV600E）を作出し、甲状腺特異的に Cre を発現
するアデノウイルス（以下 Ad-TgP-Cre）を甲状腺に微量注入することによって生後に甲状腺組織の一部で BRAFV600E を
させても発癌に至らなかった。このマウスでの Cre-loxP 組換え率の低さを解消するために、LNL-BRafV600E ノックインマ
ウス（以下 BRafCA）を用いて再度実験を行う。さらに Ptenf/f マウスとも掛け合わせて、PTEN 欠失の変異 BRAF の働き
への影響を検討する。

研究実施内容

研究課題①：放射線局所照射後発癌に至る過程で、若週齢ラットの体重減少が甲状腺ホルモンの変化に起因しているかど
うかを調べるため、ラット血清の甲状腺ホルモン TSH 値と TT4 値を測定した。４週齢ラットと７ヵ月齢ラットに８ Gy 
X 線照射後６ヵ月と 12 ヵ月の血清を用い、コントロールには非照射の同時期の血清を用いた。両週齢共に照射後慢性期
の血清 TT4 値、TSH 値は、非照射群と照射群で差が見られなかった。一方７週齢ラット５ Gy 全身照射後３日、７日の
急性期の血清 TSH 値は、非照射に比べ有意に上昇することが分かった。
　オートファジー阻害薬であるヒドロキシクロロキン（HCQ）200mg/kg を４週齢及び６週齢雄性ウィスターラットに照
射前３日間経口投与し、４Gy 照射後３時間後の甲状腺と肝臓組織を採取した。TUNEL 染色を行い、細胞死数を比較し
たところ、肝臓では４週齢ラットの照射後 HCQ 投与群が非投与群に比べ有意に高い値を示し、甲状腺では６週齢ラット
で HCQ 投与群の TUNEL 陽性細胞数が非投与群に比べ高いことが分かった。HCQ 投与後照射した群は、オートファジー
関連タンパク LC3-II と p62 の発現低下が認められた。
研究課題②：［材料と方法］　１週齢と８週齢の雄 Wistar ラットに、頸部 X 線照射 0,6Gy、12Gy（1.0 Gy/min）を行った。
１週齢照射動物は、８週齢時と 15 週齢時に、８週齢照射動物は 15 週齢時に安楽死して剖検した。甲状腺組織は、HE 染
色による病理解析をおこなった。また、甲状腺、下垂体、肝臓組織から total RNA を抽出し、定量 RT-PCR 法による遺
伝子発現測定を行った。血中ホルモン値の測定は、ELISA 及び RIA 法によった。

［結果］１）甲状腺組織：１週齢 X 線照射群では、８週齢時に甲状腺濾胞の小型化が明らかであった。この小型濾胞は 15
週齢時でも継続して観察された。一方で、８週齢 X 線照射では、甲状腺組織への影響は観察されなかった。
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２）血中ホルモン：１週齢 X 線照射群では、８週齢時に血中総 T3（TT3）、血中総 T4（TT4）が線量依存的に低下し、
TSH 値は上昇していた。しかし、15 週齢時ではいずれのホルモン値にも有意な変化はなかった。８週齢 X 線照射群
においても、15 週齢時のホルモン値に影響はみられなかった。

３）甲状腺ホルモン関連遺伝子発現：１週齢 X 線照射群では、８週齢時に甲状腺 GPX1（glutathione peroxidase 1）遺
伝子発現が有意に上昇していた。この発現上昇は、15 週齢時でも継続して観察された。一方で、８週齢 X 線照射群
では、遺伝子発現への影響は観察されなかった。

［考察］　新生仔期（１週齢）X 線照射特異的に、甲状腺濾胞の組織変化、血中ホルモンの変動、甲状腺ホルモン関連遺伝
子の発現変化が観察された。これらは、若年ラットの甲状腺組織及び甲状腺ホルモン系が、放射線に高感受性であること
を示しており、その発癌プロモーションへの関与が考えられた。
研究課題③：４週齢の BRafCA マウスの甲状腺に Ad-TgP-Cre を注入すると、６か月では変化見られなかったが、１年で
はほぼ全例に甲状腺癌の発症が認められた。病理学的にはコロイドのない濾胞構造或いは乳頭状構造を示し、サイログロ
ブリンと PAX8 を比較的よく発現していた。少数のマウスでは肺転移が見られた。転移巣ではサイログロブリン・PAX8
の発現は見られなかった。これに PTEN の欠失が加わると、前例で甲状腺癌が発症し、病理学的には乳頭状から未分化
組織で、PAX8 の発現は低下、サイログロブリン発現はほぼ認められなかった。高頻度で肺転移が見られた。これらでも
サイログロブリン・PAX8 の発現は見られなかった。多くで核内封入体・核溝などヒト乳頭癌に特徴的な所見、さらに周
囲組織への浸潤像が観察された。癌組織では、Ki67 染色で検討した細胞増殖が盛んであったが、TUNEL で同定したア
ポトーシスの頻度も同時に高かった。また、構成的なプロモーターで Cre を発現するアデノウイルスを用いると、多臓
器に炎症性変化が出現し、漏出したアデノウイルスによる全身性の変異 BRAF 発現によるものと考えられた。正常 TSH
濃度下で、生後に甲状腺の一部に変異 BRAF が発現すると癌化に至ることが証明された。以上より、BRafCA マウスと
Ad-TgP-Cre を組み合わせた新規甲状腺癌モデルを作製できた。
　一方で、PTEN 欠失のみでは全く変化は見られなかった。Pten+/- マウスでは６か月過ぎから、過形成・腺腫形成が見
られるのと対照であった。PETN 欠失はその発生時期の違いによって、腫瘍形成能に差が生じることが示唆された。

今後の展望

研究課題①：オートファジーを抑制するヒドロキシクロロキン投与により甲状腺の放射線誘発細胞死を促進することが示
唆された。今後ヒドロキシクロロキン投与ラットに放射線を照射し、甲状腺発癌にどのような影響を与えるかを調べる予
定である。
研究課題②：若年ラット X 線照射によって誘導された甲状腺組織変化の発癌への関与を明らかにするため、発癌関連遺
伝子の発現解析を行う。また、ヨード環境が若年ラット放射線感受性にどのように影響するかを明らかにする。
研究課題③：変異 BRAF に TGFbRII の欠失を組み合わせたマウスでの発癌と転移、EMT を検討する。同時に変異
BRAF 単独、変異 BRAF ＋ PTEN 欠失、変異 BRAF ＋ TGFbRII 欠失での癌組織間の遺伝子発現の差異を比較検討した
い。さらには、変異 BRAF に ATM 欠失を組み合わせ、放射線を照射し、変異 BRAF による発癌を促進する染色体異常（融
合遺伝子）を同定する。

発表論文

１．Doi R, Tsuchiya T, Mitsutake N, Nishimura S, Matsuyama M, Nakazawa Y, Ogi T, Akita S, Yukawa H, Baba Y, 
Yamasaki N, Matsumoto K, Miyazaki T, Kawahara R, Hatachi G, Sengyoku H, Watanabe H, Obata T, Niklason L, 
Nagayasu T: Tansplantation of bioengineered rat lungs recellularized with endothelial and adipose-derived stromal 
cells. Sci Rep. 7: 8447, 2017.（査読有）

２．Matsubara K, Nakamura N, Sanoh S, Ohta S, Kitamura S, Uramaru N, Miyagawa S, Iguchi T, Fujimoto N: Altered 
expression of the Olr59, Ethe1, and Slc10a2 genes in the liver of F344 rats by neonatal thyroid hormone disruption, 
J Appl Toxicol. 37: 1030-1035, 2017.（査読有）

３．Kairkhanova Y, Saimova A, Uzbekov D, Chaizhunusova N, Fujimoto N: Effects of exposure to radioactive 56MnO2 
powder on hyaluronan synthase 2 in the lung in rats, Georgian Medical Journal. 9: 120-124, 2017.（査読有）



放射線障害医療

239

４．Kairkhanova Y, Saimova A, Uzbekov D, Chaizhunusova N, Aukenov N, Shichijo K, Nakashima M, Stepanenko V, 
Rakhypbekov T, Hoshi M, Fujimoto N: Changes in radiation induced injury related gene expression in the lungs 
of rats exposed to radioactive 56MnO2 powder. Radiat Risk. 2018, in press.（査読有）

５．Nagayama Y. TSH Receptor (Thyrotropin Receptor). Reference Module in Biomedical Sciences. Elsevier. 10-Apr-
2017 doi:10.1016/B978-0-12-801238-3.96039-2. 2017.（査読有）

６．Shimamura M, Kurashige T, Mitsutake N, Nagayama Y. Role of aldehyde dehydrogenase 1A3 for cancer stem 
properties of anaplastic thyroid cancer cell lines. Endocrine. 55: 934-943, 2017.（査読有）

代表的な学会発表

１．Matsuyama M, Shichijo K, Tsuchiya T, Yoneda J, Kondo H, Matsuda K, Miura S, Sekine I, Nakashima M: 
Protective effects of amino acid mixture cysteine and theanine on acute radiation-induced injury in rat. The 
2nd International Symposium of the Network-type Joint Usage/Research Center for Radiation Disaster Medical 
Science. Nagasaki, Japan. 2018 年２月３日－４日

２．松山睦美，松山睦美，七條和子，近藤久義，土屋　誉，米田純也，松田勝也，三浦史郎，関根一郎，中島正洋 : アミ
ノ酸混合物シスチン・テアニンの放射線防護効果：前投与による生存率と急性小腸障害への影響．第 60 回日本放射
線影響学会．千葉．2017 年 10 月 25 日－ 28 日

３．松山睦美，七條和子，近藤久義，土屋　誉，米田純也，松田勝也，三浦史郎，関根一郎，中島正洋 : アミノ酸混合物
シスチン・テアニンの放射線防護効果：急性小腸障害への影響．第 106 回日本病理学会総会．東京．2017 年４月 27
日－ 29 日 

４．Fujimoto N, Kairkhanova Y, Saimova A, Uzbekov D, Chaizhunusova N, Shichijo K, Nakashima M, Rakhypbekov 
T, Stepanenko V, Hoshi M (Hiroshima University, Semey State Medical University, Nagasaki University, Tsyb 
Medical Radiological Research Center, Obninsk): Internal exposure to radioactive 56Mn dioxide powder in rats 
- Effects on gene expressions. The 13th International Scientific-Practical Conference ‘Ecology.Radiation.Health’. 
Semey Medical University, Kazakhstan. 2017 年８月　［招待講演］

５．Fujimoto N, Kitamura S, Uramaru N, Miyagawa S, Iguchi T (Hiroshima University, Nihon Pharmaceutical 
University, Okazaki Institute for Integrative Bioscience, National Institute for Basic Biology): Identification of 
hepatic thyroid hormone-responsive genes in neonatal rats - a search for potential target genes for thyroid 
hormone-disrupting chemicals. The 3rd Conference on Advances in Biochemistry and Molecular Biology. Sanya, 
China. 2017 年 12 月

６．藤本成明，北村繁幸，浦丸直人，宮川 信一，井口泰泉（広島大学原医研，日本薬科大学薬学部，岡崎基礎生物学研
究所）:  新生仔ラット肝臓における甲状腺ホルモン応答性遺伝子の同定．第 20 回環境ホルモン学会研究発表会．神
戸大学，神戸．2017 年 12 月

７．Fujimoto N, Kairkhanova Y, Saimova A, Uzbekov D, Chaizhunusova N, Shichijo K, Nakashima M, Rakhypbekov 
T, Hoshi M (Hiroshima University, Semey State Medical University, Nagasaki University): Effects of exposure to 
radioactive 56MnO2 powder on the gene expression in the lung and the liver of rats. 21st Hiroshima International 
Symposium: Studies on health effects of exposure to radioactive micro-particles. Hiroshima, Japan. 2018 年１月

８．Fujimoto N, Kairkhanova Y, Saimova A, Uzbekov D, Chaizhunusova N, Shichijo K, Nakashima M, Rakhypbekov 
T, Hoshi M (Hiroshima University, Semey State Medical University, Nagasaki University): Effects of exposure to 
radioactive 56MnO2 powder on the gene expression of liver in rats. 5th Shimane-Semey International Symposium, 
Shimane University, Izumo, Japan. 2018 年１月［招待講演］ 

９．Nagayama Y. Thyroid cancer in Nagasaki/Hiroshima, Chernobyl and Fukushima. The 2nd summit Italy-Japan. 
Rovereto, Italy. 2017 年３月 24 日 ［招待講演］

10．Nagayama Y. Mouse Models of Sporadic Thyroid Cancer with Lung Metastasis Derived from BRAF - V600E 

Alone or in Combination with PTEN Loss. 87th annual meeting of American thyroid association. Victoria, Canada. 



放射線障害医療

240

2017 年 10 月 18 日－ 22 日 

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　なし



放射線障害医療

241

放射線障害に起因する移植後合併症の予防法の開発

研究組織

拠点機関研究者：池添　隆之（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 川瀬　孝和（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
協 力 者：坂井　晃	 （福島県立医科大学放射線生命科学講座：教授）

研究目的

　造血細胞移植に先立ち、全身放射線照射と抗がん剤からなる移植前処置
が患者に施されるが、これが血管内皮細胞を障害することが、肝類洞閉
塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome: SOS）や血栓性微小血管症

（thrombotic microangiopathy: TMA）などの致死的な移植関連合併症の
重要な発症要因の一つとして認識されている。
　トロンボモジュリン（thrombomodulin: TM）は主に血管内皮細胞上に
発現し血液凝固を負に制御する膜蛋白である。TM の細胞外領域を遺伝子
工学技術を駆使して作成した recombinant TM（rTM）が播種性血管内
凝固症候群の治療薬として 2008 年から日本で臨床使用されている。我々
は TM が血管内皮細胞保護作用を持つこと、そしてその作用は 40 アミノ
酸からなる５番目の上皮細胞増殖因子様領域（TME5）に局在することを
突き止めて特許申請（特願 2013-199627）を行った（Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2012, Bone Marrow Transplant 2016）。本試験で、放射線照射
が血管内皮細胞の生存や機能維持に必須である AKT、MAP キナーゼなどのシグナル伝達経路や、一酸化窒素の産生に
及ぼす影響を分子レベルで解明すると同時に、放射線照射による血管内皮細胞障害に対する TM の保護作用を試験管内
の実験とマウス血管内皮細胞障害モデルを用いて検証し、将来の安全な移植医療の確立を目指す。

研究実施内容

方法
Ａ．放射線照射による血管内皮細胞障害に対する TM の保護作用の検討（in vitro）。
　①ヒト正常血管内皮細胞由来の EA.hy926 細胞を使用。
　② TM の細胞外領域を遺伝子組み換え技術を用いて作製した rTM（旭化成ファーマ）を使用。
　③放射線照射後、DNA 傷害マーカーである γH2AX の発現量を免疫細胞染色とウエスタンブロット法で解析する。
　④細胞内シグナル伝達経路である ERK、AKT、STAT などの活性化状況を、それぞれに対するリン酸特異的抗体を用

いてウエスタンブロット法で評価する。
　⑤放射線照射により誘導される血管内皮細胞のアポトーシスを、アネキシン V と propidium iodide 染色後、フロ―サ

イトメトリーで陽性細胞を定量化する。
　⑥放射線照射後、血管内皮細胞から RNA を抽出し、cDNA を合成後、定量化 PCR 法にて各種炎症性サイトカインや

接着分子の発現量を定量化する。

Ｂ．放射線照射による血管内皮細胞障害に対する TM の保護作用を in vivo で検討。
　C57BL/6マウスに放射線を照射し、48時間後に安楽死させ大腿骨を採取する。ホルマリン固定後、薄切片を作成しHE（ヘ
マトキシリン・エオジン）染色を行い造血細胞の状態や血管内皮の状態を観察する。また CD31 抗体を用いて免疫組織染
色を行い、血管内皮細胞を染色して１視野あたりの血管内皮細胞数をカウントする。
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Ｃ．内皮細胞保護作用を発揮する TM の最小単位の同定。
　TM は血液凝固を負に制御するタンパクであるため、血小板減少があり、出血傾向を伴う患者に投与する際は出血の
副作用の心配が付きまとう。我々は、血液凝固系に作用せず、血管内皮細胞保護作用のみを持つ TM 変異体の作製を目
指している。これまでに 40 アミノ酸からなる TM の上皮細胞増殖因子様領域の５番目（TME5）に細胞保護活性がある
ことを報告した。TM はトロンビンと結合して、プロテイン C を活性化プロテイン C（activated protein C: APC）に変
換して抗凝固作用を発揮する。TME5 にはまだトロンビンとの結合能が残存していた（未発表データ）。従って、さらに
TME5 からアミノ酸を削り、トロンビンとの結合能をもたず、血管内皮保護作用のみを発揮する最小単位を取得する必
要がある。以下に示すように TME5 はジスルフィド架橋により A、B、C の３つのループ構造をもつ。それぞれのルー
プを化学合成し、血管内皮細胞増殖刺激作用、血管新生作用、血管内皮細胞保護作用を検討する。

結果
Ａ．１．TM は放射線照射による血管内皮細胞の DNA 傷害を緩和する。
　EA.hy926 細胞を 20 グレイの放射線に２時間暴露すると DNA 傷害マーカーの γH2AX の発現がこれらの細胞に誘導さ
れることが細胞免疫染色で確認された。また、ウエスタンブロット法では、放射線に暴露後 30 分で γH2AX が EA.hy926
細胞に誘導されることが確認できた。興味深いことに、放射線照射 12 時間前から rTM の存在下で EA.hy926 細胞を培養
すると γH2AX の発現が有意に抑制されることが明らかとなった。
２．TM は放射線照射による血管内皮細胞のアポトーシスを緩和する。
　EA.hy926 細胞を 30 グレイの放射線に 12 時間暴露すると約 10％の細胞がアポトーシスに陥る。この培養系に rTM を
放射線照射の 12 時間前に添加しておくとアポトーシスに陥る細胞の割合が半分以下に減少することが示された（下図参
照）。

３．TM は放射線照射により血管内皮細胞に誘導される接着分子の発現を減弱する。
　EA.hy926 細胞を 20 グレイの放射線に 12 時間暴露後、RNA を抽出して炎症性サイトカイン IL-1β、IL-6、TNF-α と細
胞接着分子 ICAM-1、VCAM-1、E-selectin の発現量を PCR で定量化した。何れの分子も放射線照射で発現レベルが増加
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した。EA.hy926 細胞を rTM の存在下で 12 時間培養後に放射線照射を行うと、rTM で処理されなかった細胞と比較して、
これらの分子の発現レベルの増加率は統計学的に有意差をもって低かった。

Ｂ．in vivo 実験に関しては、現在データを収集中。これまでに得られた予備データからは、マウスに放射線照射を行う
と骨髄中の血管内皮細胞と造血細胞がともに著減するが、放射線照射後に rTM の腹腔内投与を連日継続するとこれらの
細胞減少が緩和される可能性が示唆されている。

Ｃ．１. TM5 の C ループが血管内皮細胞増殖刺激作用を発揮する。
　臍帯静脈内皮細胞（HUVEC、下図左）や肝類洞内皮細胞（HHSEC、下図右）をさまざまな濃度の化学合成した A、B、
C ループの存在下で培養後、Bromodeoxyuridine（BrdU）取り込み法でその増殖活性を定量化した。その結果、下図グ
ラフに示すように C ループだけに細胞増殖活性が認められた。
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２．TM5 の C ループが血管新生作用を発揮する。
　HUVEC を化学合成した A、B、C ループの存在下で培養後、顕微鏡下に管腔形成を観察した。C ループのみが、陽性
コントロールとして使用した血管内皮細胞増殖因子（VEGF）と同様に HUVEC に管腔形成を誘導した。

　C57BL6 マウスの皮下に、各種ループを混入したマトリゲルを植え込み、72 時間後に摘出したところ、C ループに血管
新生作用が存在することが確認できた。
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３．TM5 の C ループがカルシニューリン阻害剤による細胞傷害から血管内皮細胞を保護する。
　HUVEC あるいは HHSEC を細胞障害を誘導する高濃度のカルシニューリン阻害剤タクロリムス（FK506）単独、ある
いは各種ループの存在下で培養した。48 時間後に細胞を回収し、アネキシン V と propidium iodide で染色し、フローサ
イトメトリーで陽性細胞（アポトーシスに陥った細胞）を定量化した。FK506 は HUVEC と HHSEC にそれぞれ 35％あ
るいは 55％の細胞にアポトーシスを誘導した。A と B ループにはアポトーシスを抑制する作用は認めなかったが、C ルー
プを FK506 と共に培養液中に添加すると、アポトーシスに落ちいた細胞は統計学的に有意差をもって減少した。これら
の結果から、C ループに内皮細胞保護作用が存在することが明らかとなった。

今後の展望

　今回の研究で、放射線が血管内皮細胞にアポトーシスを誘導すること、そして rTM がそれを抑制することが明らかと
なった。rTM の５番目の上皮細胞増殖因子様領域の C ループが、タクロリムスによる細胞障害から血管内皮細胞や類洞
内皮細胞を保護することが示されたが、今後この C ループが放射線障害から内皮細胞を保護するのか、またそうであれ
ばその作用機序についても解析を進める。C ループをリードコンパウンドとして、被爆事故後の細胞保護剤の開発を目指
したい。

発表論文
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　Cytoprotective and pro-angiogenic functions of thrombomodulin are preserved in the C loop of the fifth epidermal 
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２．Department of Hematology, Fukushima Medical University, Fukushima city, Fukushima 960-1295, Japan.
３．Medial Affairs Department, Asahi Kasei Pharma., Kanda Jinbocho, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8101, Japan. 
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学会発表
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　特許申請　特願 2017-151290 新規ポリペプチド及びその用途　
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緊急被ばくに対する再生医療体制の確立

研究組織

拠点機関研究者：東　幸仁	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 竹石　恭知（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 石田　隆史（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 李　桃生	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究目的

　我が国での原発事故、過去の緊急被ばくの実態、世界での原発建設ラッシュや核テロの脅威の下、放射線による不可逆
的細胞障害に対して細胞療法、細胞修復・再生バイオ技術を用いた新規治療の確立が喫緊の課題である。「高度被ばく医
療支援センター」、「原子力災害医療・総合支援センター」ならびに「国際原子力機関の緊急時対応援助ネットワークにお
ける医療支援機関」としての「iPS 細胞より作製した各種細胞移植」を主要措置とする実践的な「緊急被ばくに即時対応
できる再生医療体制」の早急な構築を目的とする。

研究実施内容

１）緊急被ばく医療に応用可能な各細胞療法、細胞修復・再生バイオ技術を用いた治療の改良及び新たな療法の開発
　難治性疾患に対する各細胞療法、細胞修復・再生バイオ技術を用いた治療を応用、統合させて、緊急被ばく医療に応用
可能な細胞療法を確立する。細胞療法を確立している肝細胞、血管（研究代表者により申請、先進医療承認済）、骨、軟
骨再生に加え、血球細胞の細胞移植のみならず、皮膚、消化管、神経、歯周、乳房、毛髪再生等の細胞療法を準備、実施
する。
２）緊急被ばく医療に応用可能な iPS 細胞バンクを目指した、各種幹細胞よりの iPS 細胞の樹立、樹立された iPS 細胞

より再生医療に必要な細胞、iPS 細胞の分化、増殖、安全性の確認 
　iPS 細胞のバンク化を目指して、ヒト iPS 細胞作製のための各種幹細胞を採取する。ヒトの各種細胞より iPS 細胞の樹立、
維持、分化、増殖に用いる無血清培地の開発、組織再生足場材料の開発、iPS 細胞の品質管理、分化因子等のスクリーニ
ングに基づく分化誘導法の確立、インテグレーションフリー iPS 細胞樹立と効率化を行う。現在、研究代表者らは、ヒト
末梢血由来、骨髄由来、脂肪組織由来の間葉系幹細胞を用いて、iPS 細胞樹立に成功している。
３）細胞療法室の運営
　手術室に併設する細胞療法室のハード、ソフト面での運用方針を決定し、それぞれの細胞療法を行う医師が運営方針に
則って設備を使用し、重症末梢血管疾患、肝臓癌、肝炎、骨壊死、軟骨障害、口腔癌など癌・難治性疾患に至る様々な疾
患細胞治療を遂行できる体制を整備する。さらに、iPS 細胞を用いた「被ばく対応幹細胞バンク」の実用を目指す。
４）緊急被ばく医療を担う人材育成
　細胞・再生医療に関わる高度専門人材の育成のために、細胞療法士認定システムに合致した講義、実習を取り入れた人
材育成教育プログラムの作成を行い、実践することで、細胞工学士、リサーチコーディネーターを育成する。さらに、先
端的再生医療、細胞療法に対する新世紀の被ばく医療を担う医師、看護師の育成教育を行う。
５）緊急被ばく医療ネットワークの構築　 
　放射線影響研究所、放射線医学総合研究所などの国内緊急被ばく医療機関・研究機関とのさらなる密接なネットワーク
構築を推進する。WHO-REMPAN と IAEA-RANET と国際連携を行い、北京放射線研究所、ハーバード大学、セミパラ
チンスク医科大学などと緊急被ばく情報の共有化や共同研究を推進する。

国内ならびに国外緊急被ばく再生医療・教育研究連携体制
　広島大学は、我が国の緊急被ばく医療の拠点として「三次被ばく医療機関」に選定され、緊急被ばく医療体制の確立に
取り組んできた。平成 22 年度には「国際原子力機関の緊急時対応援助ネットワークにおける医療支援施設」、平成 27 年
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度には、「高度被ばく医療支援センター」および「原子力災害医療・総合支援センター」に指定された。原発立地県なら
びに原発隣接県の大学、医療機関と協力して、国内緊急被ばく再生医療ネットワークを形成する。さらに、世界各地の大
学や研究所と連携し、放射線災害医療の拠点形成を実施してきた。今回は、これまで放射線災害医療として検討されてこ
なかった緊急被ばく再生医療の実施に向けて、これらの大学や研究所と連携して緊急被ばく再生医療のための国際戦略拠
点を再構築する。

緊急被ばくに即時対応できる再生医療対応システム
　研究代表者、研究分担者らは、これまで、重症末梢血管疾患、肝臓癌、肝炎、骨壊死、軟骨障害、口腔癌など癌・難治
性疾患に至る様々な疾患に対して細胞治療、再生医療の実績を有している。また、細胞治療が行われていない全身臓器の
再生医療への準備を行ってきた。再生医療に必須である細胞療法室の運営も進めてきた。さらに細胞療法室を、緊急被ば
くに対応できる体制にするために、iPS 細胞を中心とした細胞バンクの実用化が必要である。国内外の緊急被ばく再生医
療・教育研究連携体制のもと、緊急被ばく医療を担う人材育成、緊急被ばく医療に応用可能な細胞療法、組織修復・再生
バイオ技術の改良、開発を行うことによって緊急被ばくに即時対応できる再生医療システムを構築する。

緊急被ばく医療ネットワークの構築
　放射線影響研究所、放射線医学総合研究所などの国内緊急被ばく医療機関・研究機関とのさらなる密接なネットワーク
構築を推進する。WHO-REMPAN と IAEA-RANET と国際連携を行い、北京放射線研究所、ハーバード大学、セミパラ
チンスク医科大学などと緊急被ばく情報の共有化や共同研究を推進する。
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今後の展望

　我が国での原発事故の現実、アジア諸国、アメリカ合衆国での原発建設ラッシュと地球温暖防止策としての原発依存、
核テロに対する脅威等に対する早急な緊急被ばく再生医療システム構築が必要である。平成 23 年３月 11 日の東日本大震
災と津波災害で、東京電力第１原子力発電所の原子炉群が多大な被害を被り、その復旧作業に従事する作業員の被ばく安
全対策が議論の対象となった。一部の国内医師グループから、原子炉事故緊急対応作業員からの自家造血幹細胞の事前採
取および保存の提唱が Lancet 誌に掲載された。放射線による不可逆的細胞障害に対して細胞療法、細胞修復・再生バイ
オ技術を用いた新規治療の確立が必要である。広島大学は、我が国の緊急被ばく医療の拠点として「三次被ばく医療機関」
として選定され、緊急被ばく医療体制の確立に取り組んできた。平成 22 年度には「国際原子力機関の緊急時対応援助ネッ
トワークにおける医療支援施設」に選定された。さらに、平成 27 年度には、「高度被ばく医療支援センター」および「原
子力災害医療・総合支援センター」に指定された。現在、「緊急被ばく対応 iPS 細胞バンク」の立ち上げのために機器・
設備の導入等ハード的な整備を進めてはいるが、まだ実際の幹細胞バンキングの受け入れ体制や不測の被ばく緊急事態に
即時対応できる体制は整っていないのが現状である。「高度被ばく医療支援センター」および「原子力災害医療・総合支
援センター」として、事態の重要性を強く認識し、早急に「緊急被ばく対応 iPS 細胞バンク」を立ち上げ、それを核とし
た「緊急被ばく再生医療対応システム」を構築することが、我が国において喫緊の課題である。細胞療法を、細胞療法室
を含む治療ユニットに集中させることにより、医療に貢献できる優れた基礎研究から臨床研究へのトランスレーショナル
リサーチを臨床の場へ速やかに提供でき、緊急被ばくにおける有事利用が可能となる。細胞療法、細胞修復・再生バイオ
技術を用いた緊急被ばく医療の確立は、被ばく医療による放射線障害に対して迅速に対応できることが期待される。これ
まで、私設細胞バンクにて有料での事業化例があるものの、私設バンクの経営状況や安全性確保の観点等民間運営の問題
点が多く指摘されている。同一の施設で、細胞の管理、安全性の確認、細胞療法を実施することが理想である。公的機関
である事業実施主体にて充実した管理運用体制のもと、細胞バンクを管理運用することにより、安全な細胞が提供可能と
なる。本研究を通じて、細胞療法や細胞修復・再生及びバイオ技術を提供する細胞工学士や、リサーチコーディネータ―
を育成し、緊急被ばく医療の研究や臨床医療の発展に繋げる。緊急被ばく医療ネットワークの構築については、緊急被ば
く医療に積極的に取り組んでいる WHO-REMPAN などとの国際連携により、緊急被ばく医療の世界的拠点として研究な
らびに臨床応用を発展させることにより緊密な緊急被ばく国際医療ネットワークの構築につながることが期待される。
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Endothelial function and therapeutic angiogenesis in patients with critical limb ischemia
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会長講演：血管内皮機能測定から見えてくるもの〜その黎明期から現在，そして将来まで〜
第２回日本血管不全学会　東京　2017 年４月 16 日

東　幸仁
血管機能とイベント：血圧の再考を
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FMD が血管老化に有用な理由
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脳心血管障害の予測因子としての ROCK 活性
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動脈硬化評価のための血管機能総合診断システム : Vascular function（overview）
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動脈硬化評価のための血管機能総合診断システム : Endothelial function（FMD/RH-PAT/ezFMD）
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東　幸仁
糖尿病における血管内皮障害と LUTS/ED
第 28 回日本性機能学会　東京　2017 年９月 22 日

東　幸仁
LUTS/BPH と動脈硬化：血管機能の役割
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LUTS と動脈硬化：PDE5 阻害薬と血管内皮機能
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Late breaking
Hirofumi Tomiyama, Yukihito Higashi, Bonpei Takase, Akira Yamashina.
Endothelial function and the progression of preclinical vascular damages under antihypertensive medication: The 
results of FMD-J multi-center prospective study.
第 81 回日本循環器学会総会　金沢　2017 年３月 18 日
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尿酸と血管内皮機能：尿酸をもう一度考える
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糖尿病と血管内皮機能：循環器内科医が糖尿病治療を診る
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東　幸仁
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Nitroglycerine-induced Vasodilation in the Brachial Artery and Cardiovascular Risk Factors.
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第２回日本血管不全学会学術集会　東京　2017 年４月 16 日

松井　翔吾，梶川　正人，丸橋　達也，岩本　明倫，小田　望，岸本　真治，日高　貴之，中島　歩，野間　玄督，木原　
康樹，東　幸仁
歯磨きの時間と頻度に基づく口腔衛生が血管内皮機能に及ぼす影響
第２回日本血管不全学会学術集会 東京　2016 年４月 16 日

田中　敬士，平野　陽豊，曽　智，栗田　雄一，鵜川　貞二，中村　隆治，佐伯　昇，河本　昌志，東　幸仁，吉栖　正
生，辻　敏夫
血管粘弾性変化率によりオシロメトリック式血管内皮機能評価法 ezFMD の識別能力は向上するか？
第２回日本血管不全学会学術集会　東京　2017 年４月 16 日

梶川　正人，森本　陽香，松井　翔吾，小田　望，平野　陽豊，丸橋　達也，岸本　真治，岩本　由美子，日高　貴之，
中島　歩，野間　玄督，木原　康樹，鵜川　貞二，辻　敏夫，東　幸仁
新規血管内皮機能測定装置改良型 enclosed zone flow-mediated vasodilation（ezFMD）の有用性
第 40 回日本高血圧学会総会　松山　2017 年 10 月 20 日

梶川　正人，丸橋　達也，岸本　真治，岩本　由美子，松井　翔吾，野間　玄督，日高　貴之，栗栖　智，中野　由紀子，
木原　康樹，渡辺　卓也，刀禰　寛，日比　壮信，大崎　紀子，桂木　能久，東　幸仁
酸化成分低減クロロゲン酸含有コーヒーは食後の血管内皮機能障害を抑制する
第 40 回日本高血圧学会総会　松山　2017 年 10 月 20 日

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

報道
東　幸仁

「考えよう！！生活習慣病とおしっこのこと」
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毎日新聞社　市民公開講座  2017 年２月 11 日 東京

東　幸仁
ドクタープラス
TBS サタデープラス  2017 年４月 22 日放送
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急性放射線障害に対するヒト胎盤系間葉細胞治療に関する基礎研究

研究組織

拠点機関研究者：山下　俊一（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 稲野　彰洋（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：准教授）
協 力 者：添田　義行（福島県立医科大学：助教）

研究目的

　急性放射線障害でも重要な腸管毒性に対する間葉細胞移植の効果・安全性について、マウスモデルを用い非臨床的に検
証する。

研究実施内容

　今回の研究で使用するヒト胎盤系間葉細胞はイスラエスの Pluristem 社が供給する胎盤由来間葉系間質細胞（PLX-R18）
であり、造血細胞の増殖、分化、遊走に関与するサイトカインを分泌することが確認されている。米国国立衛生研究所（NIH）
でも有効性や安全性が検討されており、予備実験では、造血機能、体重回復、生存率の上昇という結果（図１）が得られ
ているが、急性放射線腸管障害の全てを緩和、救済できるか否かについては、動物実験（マウス）モデルでの十分な検証
が出来ていない。
　今回、我々が用いている装置の模式図は図２の通りである。実験は C57Bl/6、雄性、８週齢を使用し、照射後１日目と
５日目に PLX-R18 細胞（2.0X10^7 cells/mL）を 0.1 ml 筋肉内注射した。生存率、体重、下痢、空腸組織について観察を
行った。
　TBI（全身照射）での実験では、生存率と体重（図３）および空腸組織像（図４）について、明確な PLX-R18 の効果
は認められなかった。そこで PBI（部分照射）実験を行うこととした。鉛遮蔽の条件を確認し、５％ブロック（PBI5、図５）
と 40％ブロック（PBI40、図６）での検討を進めた。確認比較実験では、鉛遮蔽の効果差は生存率で確認できることが確
認された（図７）が、空腸組織の障害は、PBI5 と PBI40 での違いは認められなかった（図８）。
　PBI5 では、PLX-R18 により僅かに生存率に効果が確認できたが、空腸細胞への効果は確認できなかった（図９、図
10）。現在、PBI40 の解析を進めており、PLX-R18 の生存率への効果は、PBI5 と比較して、より強く観察されている（data 
not shown）。

図１　PLX-R18 細胞研究のこれまでの知見
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図２　使用している放射線照射装置

図３　PLX-R18 の全身照射後の効果検討例（生存率と体重）
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図４　PLX-R18 の全身照射後の効果検討例（空腸組織像）

図５　部分照射（PBI5）の条件
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図６　部分照射（PBI40）の条件

Shield plate 
consideration
and 

Procedures

・Use X-ray protective material, Horn sheetshield, (lead tape; 1 mm)

① Mice are anesthetized by 0.3 mg/kg Medetomidine, 4.0mg/kg 
Midazolam and 5.0 mg/kg Butorphanol, and  put in a 50 ml tube. 
② The tube is cover by lead tape. Thickness of lead is 3 mm. 
③ Abdomen is Irradiated

2

① ② ③

Abdomen is 
Irradiated

Conditions for PBI-BM40 experiment

図７　� 部分照射（PBI5、PBI40）と全身照射（TBI）の生存率・体重へ影響
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図８　部分照射（PBI5、PBI40）と全身照射（TBI）の空腸へ影響

図９　PBI5 マウスにおける PLX-R18 の効果（生存率、体重）
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図 10　PBI5 マウスにおける PLX-R18 の効果（空腸）

今後の展望

　PBI40、PBI5、TBI の結果から推定しているのは、PLX-R18 の作用機序には骨髄生存は必須の役割を担っていると考
えられる。Crypt 細胞数以外の指標を含めて R18 の応答機序の確認が必要となる。現時点では、臨床での適応、投与方
法などにつながる知見は得られていない。
　一方で、PLX-R18 やその類縁細胞は、GVHD、放射線障害等の適応獲得を目指した開発が継続されている。先行する
開発情報を利用しながら、放射線障害に対する適応を模索する。

発表論文

　平成 28 年度，29 年度での関連論文の公表はない．

学会発表

　平成 28 年度，29 年度での学会発表はない．
　（ただし，30 年度の学会発表にエントリー予定である．）

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　特記すべき情報はない．
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放射線誘発 MDS の発症機序の解明

研究組織

拠点機関研究者：一戸　辰夫		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 稲葉　俊哉		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 本田　浩章		  （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）（〜６月）
	 中田　雄一郎（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）（７月〜）
	 宮﨑　泰司		  （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究目的

　骨髄異形成症候群（MDS）は高齢者に多い前がん病態であるが、長崎大の研究により長崎の原爆被爆者で線量依存的
な増加が認められるほか、放射線誘発・化学療法関連 MDS の発症頻度が高いことで知られている。MDS の原因として、
広島大学原医研は、AML1 転写因子の点突然変異や、７番染色体長腕欠失（７q-）原因遺伝子 Samd9/Samd9L の同定など、
先端的な成果を多数上げてきた。また、近年次世代シーケンサによる世界レベルの MDS 原因遺伝子検索の結果、MDS
に共通して見られる遺伝子異常が同定されてきている。そこで本研究提案では、広島・長崎被爆者 MDS の染色体異常お
よび遺伝子異常の検索を行うほか、Samd9/Samd9L や UTX 遺伝子産物の機能解析などを通じて、放射線誘発 MDS の病
態解明を行う。

研究実施内容

１）原爆被爆後生存者に発生した MDS について染色体異常を非被爆者 MDS と比較し詳細に検討した結果、被爆者の
MDS では転座、逆位などの構造異常が多く見られた。特に、染色体３、８、11 番の異常が有意に多かった。

２）Samd9/L 遺伝子の機能解析を目的として、ヒトで同定された遺伝子変異を有するマウスを作成し、当該マウスがヒ
ト疾患と酷似した症状を呈することを確認した。このマウスを材料として、分子細胞・マウス個体レベルで検討中で
ある。

３）MDS で高頻度に変異を認める UTX の機能欠失マウスを作製し、血液形態異常、造血幹細胞活性低下、髄外造血と
いう MDS に特徴的な所見を認めた。現在その分子機構について解析を進めている。さらに UTX と complex を作る
PTIP に着目し、白血病における発現を検索したところ、骨髄球系白血病で発現が低下していることを見出した。興
味あることに、PTIP は第７番染色体に存在するところから、７q- 症候群発症に寄与している可能性も考えられる。
現在 PTIP 欠失マウスを作製し、表現型の解析を行っている。

４）MDS を含む放射線誘発・化学療法関連骨髄系腫瘍に対する重要な治療手段である同種造血細胞移植の成績に特定の
染色体異常が与える影響を既存資料を用いて解析した。

５）放射線誘発 MDS における造血ニッチの役割を検討するため、特に低線量の放射線照射が骨髄間葉系幹細胞の造血支
持能に与える影響を検討した。

今後の展望

　平成 29 年度における長崎大学と広島大学との本共同研究を通じ、放射線誘発 MDS に特徴的な染色体異常・遺伝子異
常と MDS の分子発症機構との関連について、国際的にも貴重な新規知見が多く蓄積された。研究の次年度には、我々が
作製した Samd9/Samd9L 変異マウス、UTX 欠失マウスおよび PTIP 欠失マウスの造血系解析を行い、また単離した造
血幹細胞や造血支持細胞に放射線照射を行うことにより、放射線関連 MDS の発症機構がさらに明らかになるものと期待
される。

発表論文

１）Nakata Y, Ueda U, Nagamachi A, Yamasaki N, Ikeda K, Sera Y, Takubo K, Kanai A, Oda H, Sanada M, Ogawa 
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原爆被爆者の手記を利用したテキスト解析による被爆の実像解明

研究組織

拠点機関研究者：佐藤　健一（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 横田　賢一（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

　原爆被爆者の高齢化が進む中、体験者によって語られる被爆の実像解明が徐々に困難になってきている。同様に、被爆
体験を次世代に伝える重要性も増している。また、福島などの被災地では復興に向けてリスクコミュニケーションの在り
方が問われており、広島・長崎での復興にむけた取り組みに関する史資料の活用が望まれている。
　これらの問題に対するアプローチとして、統計的なテキスト解析の利用が考えられる。すなわち、読み切れないほど膨
大なテキスト情報であっても要約することで、内容の把握が容易になり、その利用範囲が広がることが期待される。すで
に、長崎大学においては 1300 件もの被爆者証言がテキスト化されている。一方、広島大学においてはテキスト解析の方
法論は先行しているが、紙資料のデジタル化が遅れている。
　本研究では、広島大学が保有するテキスト解析の技術と長崎大学が持つテキスト化の取り組みをお互いに参照し、研究
活動を補うことで、原爆被爆者を社会科学的な側面から記述・解明することを目的とする。

研究実施内容

　長崎市が保有する原子爆弾被爆者健康意識調査（平成 15 年）及び原子爆弾被爆者健康調査（平成９年）において収集
された 1,250 件の「被爆体験に対する聞き取り」についてテキスト解析を行った。解析対象となったキーワードリストを
表１に、キーワードの親疎遠近を図１および図２に示す。そして、証言との背景要因を図３および図４に示す。

表１．頻出キーワードリスト　形態素解析によって抽出された頻度が 550 以上の単語 91 個をテキスト解析の対象とした。

単語 頻度 単語 頻度 単語 頻度 単語 頻度 単語 頻度
言う 9796 年 1799 知る 959 通る 731 目 592
行く 6913 母 1797 姉 953 先生 730 感じ 585
思う 5404 被爆 1604 弟 944 今度 730 小学校 584
人 5239 父 1452 才 932 残る 711 生活 584
今 4068 怪我 1418 考える 925 爆弾 699 三菱 583
家 3687 長崎 1364 昔 924 取る 673 爆風 575

原爆 3666 病院 1328 逃げる 919 出来る 673 寝る 571
帰る 3341 行う 1291 連れる 917 上 655 友達 566
来る 2600 一番 1278 水 912 工場 626 受ける 561
自分 2497 歩く 1224 当時 910 人達 625 外 561
出る 2384 持つ 1199 覚える 897 戦争 621 飲む 552
見る 2381 食べる 1170 妹 881 山 621 　 　
子供 2302 居る 1156 ガラス 868 病気 620 　 　

防空壕 2259 下 1124 主人 838 変わる 618 　 　
亡くなる 2081 全部 1123 月 790 仕事 616 　 　

入る 2070 燃える 1063 道 787 兄 611 　 　
死ぬ 2041 一緒 1055 結局 775 飛ぶ 598 　 　

分かる 1995 聞く 1023 疎開 774 思い出す 597 　 　
落ちる 1973 学校 983 生きる 763 頭 595 　 　

前 1811 本当 977 火傷 758 子 592 　 　
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図１．キーワードのジャッカード距離にもとづくウォード法による階層型クラスター分析。

図２．キーワードのジャッカード距離にもとづく多次元尺度法による配置図。

図３．被爆時年齢別のキーワードの頻度にもとづく対応分析による配置図。
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図４．被爆時所在地の爆心地からの地上距離別のキーワードの頻度にもとづく対応分析による配置図。

今後の展望

　今後は、広島・長崎で蓄積したテキスト解析のノウハウを被災地である福島の資料の解析に応用し、新たな知見に結び
付けたい。
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爆弾後障害研究会，2017 年６月４日．
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その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　特になし。



放射線災害の社会影響と放射線防護

273

広島・長崎・福島における放射線被ばく者コホート
による健康影響の解明

研究組織

拠点機関研究者：佐藤　健一（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 横田　賢一（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

　広島大学および長崎大学は原爆被爆者コホートを有しており、各種調査および死因の情報を蓄積している。福島県立医
科大学においても被災住民の追跡が開始されており、低線量被ばくの影響解明に寄与する知見が求められている。それぞ
れの集団を対象にして、以下の共通のテーマについて相互に連携し、特に低線量被ばくを中心とした放射線健康影響に関
する疫学的解明を目指す。

◦　線量推定の改訂
　　広島では最新の DS02 に準じた方式により原爆放射線の外部被曝線量が推定されているが、長崎では旧 DS86 に準じ

たものであり改訂が望まれている。
◦　死亡リスク評価
　　放射線影響研究所は固形がんの超過相対死亡危険度（ERR）を 1Sv 当たり 42% と報告している。広島は ERR モデ

ルによる評価を始めた。長崎は同様の解析が、また福島にも将来の死亡解析に備えることが求められる。
◦　健康診断データの活用
　　長期の健康診断データを活用した放射線影響評価（長崎）、がん検診などの利用方法（広島）、甲状腺疾患と被ばくと

の関連等の検討（福島）において、今後共同テーマについての解析がそれぞれ可能かについて、背景要因の選定、あ
るいはその測定精度について検証を行う。

研究実施内容

　長崎大および広島大を互いに訪問し、それぞれの持つ被爆者コホートデータの構造、線量評価方式について意見交換を
行った。図１あるいは図２に示すような広島大の ABS93D において被爆所在地の位置情報の高精度化を行った際の基礎
資料の説明に加えて、図３および図４に示す ABS93D から DS02 準拠の ABS16D に改訂した場合の被ばく線量の絶対変
化量、あるいは相対変化量について議論し、これにともなう固形がん死亡リスクの変化（表１）を推定するための ERR
モデルについて統計的な推測方法について理解を深めた。

図１．�100m メッシュ座標における分割領域とその重心点（一部抜粋）。任意の被爆時所在地はバツ印で示される領域の重心点で代用さ
れるため、被爆距離や初期放射線量の精度が下がるという問題が生じる。
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図２．被爆時所在地の修正による被爆距離の差の分布。ピンポイント座標から従来のメッシュ座標による被爆距離を引いた。

図３．線量評価システムの更新による初期放射線量の違い。 破線は直線 y=x を示す。

図４．線量評価システムの更新による初期放射線量の相対差。
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表１．�線量評価システムの更新による固形がん死亡危険度の推定値の変化。ERR の相対差は 100*（0.276-0.298）/0.298 = -7.4（%）と算
出できる。

回帰係数 ABS93D ABS16D
β 初期放射線量（ERR） 0.298 0.276
τ 被爆時年齢 -0.237 -0.237
ν 到達年齢 -3.449 -3.443
σ 性 0.596 0.596

対数尤度 -8533.83 -8533.92

今後の展望

　今後は、長崎の持つコホートデータにおいて線量評価システムを DS02 準拠のものに改訂できるように準備を進め、新
たな線量を用いて固形がん死亡リスクを ERR モデルで推定するためのコンピュータプログラミングのコードを開発する。
そして、その妥当性を広島大あるいは放射線影響研究所の結果と比較し確認したい。

発表論文

◦　佐藤健一，久保田明子，根本真実，長谷川有史 : 経時変化をともなう被ばく・被災関連資料のテキスト解析、広島医学、
印刷中．

◦　横田賢一，三根眞理子，吉峯悦子，近藤久義 : 長崎市高齢被爆者の健康と生活状況の変化に関する分析、広島医学、
印刷中．

◦　Hiromitsu Watanabe, Megumi Sasatani, Toshiki Doi, Takao Masaki, Kenichi Satoh and Masao Yoshizumi: 
Protective effects of Japanese soybean paste (miso) on stroke in stroke-prone spontaneously hypertensive rats 
(SHRSP), American Journal of Hypertension, 31, 43-47, 2017 年 12 月８日．

◦　Shizue Izumi, Tetsuji Tonda, Noriyuki Kawano, Kenichi Satoh: Estimating and Visualizing the Time-varying 
Effects of a Binary Covariate on Longitudinal Big Text Data, International Journal of Networked and Distributed 
Computing, 5, 243-253, 2017 年 10 月１日．

◦　Satoh, Kenichi; Yasuda, Hiroshi; Kawakami, Hideshi; Tashiro, Satoshi: Relative biological effectiveness of neutrons 
derived from the excess relative risk model with the atomic bomb survivors data managed by Hiroshima 
University, Radiation Protection Dosimetry, 2017 年９月 23 日．

◦　Kenichi Yokota, Mariko Mine, Hisayoshi Kondo, Naoki Matsuda, Yoshisada Shibata, Noboru Takamura: Cancer 
mortality in residents of the terrain-shielded area exposed to fallout from the Nagasaki atomic bombing. Journal of 
Radiation Research 59(1), 1-9, 2017 年９月 21 日．

◦　Kimio Tanaka, Kenichi Satoh and Atushi Kohda: Application of Lymphocyte Chromosome Aberrations for 
Biodosimetry of Low-Dose-Rate Chronic Irradiation, Radiation Environment and Medicine, 62-70, 2017 年８月１日．

◦　T. Tonda and K. Satoh: Estimating varying coefficients for a balanced growth curve model without specifying 
spatial-temporal baseline trend, Journal of The Japan Statistical Society, 47, 1-12, 2017 年６月１日．

◦　Ken-ichi Kamo, Tetsuji Tonda, Kenichi Satoh:Growth Analysis Using Nuisance Baseline, FORMATH, 16, 12-21, 
2017 年４月７日．

学会発表

◦　横田賢一，三根眞理子，近藤久義，松田尚樹，柴田義貞，高村昇 : 長崎原爆の放射性降下物による被曝のがん死亡へ
の効果．第 28 回日本疫学会学術総会，2018 年２月３日．

◦　三根真理子，横田賢一 : 高齢者の自立した生活と関連する要因は何か．第 28 回日本疫学会学術総会，2018 年２月３日．
◦　横田賢一，三根真理子 : 超高齢者の介助状態と生活要因の変化．第 76 回日本公衆衛生学会総会，平成 29 年 11 月１日．
◦　三根真理子，横田賢一 : 超高齢者の自立度と関連する要因．第 76 回日本公衆衛生学会総会，2017 年 11 月１日．
◦　横田賢一，三根真理子: 長崎原爆の残留放射線被曝とがん死亡率．日本放射線影響学会第60回大会，2017年10月26日．
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◦　三根真理子，横田賢一 : 超高齢被爆者の被爆と生活状況の関連．日本放射線影響学会第 60 回大会，2017 年 10 月 26 日．
◦　島崎達也，川原修，横田賢一，白石善興，松田尚樹，岡田誠治 : 低線被ばく評価に用いる ESR 線量測定における医

療放射線の影響．日本放射線影響学会第 60 回大会，2017 年 10 月 26 日．
◦　佐藤健一，冨田哲治，和泉志津恵 : 変化係数を利用したロジスティックモデルによる生存時間解析の試み，2017 年度

統計関連学会連合大会，2017 年９月６日．
◦　冨田哲治，加茂憲一，佐藤健一 : 経時離散データに対するベースラインを特定しない変化係数の推測について，2017

年度統計関連学会連合大会，2017 年９月６日．
◦　Kenichi Satoh, Tetsuji Tonda, Shizue Izumi: Logistic RegressionModel for Survival Time Analysis Using Time-

Varying Coefficients, the 21st International Epidemiological Association (IEA) World Congress of Epidemiology 
(WCE2017), Saitama, JAPAN, 2017 年８月 19 日．

◦　Tetsuji Tonda, Kenichi Satoh, Ken-ichi Kamo: Statistical method estimating varying coefficients for longitudinal 
data without specifying spatial-temporal baseline trend and its application to cancer mortality data, the 21st 
International Epidemiological Association (IEA) World Congress of Epidemiology (WCE2017), Saitama, JAPAN, 
2017 年８月 19 日．

◦　佐藤健一，冨田哲治，田代聡 : 広島大学原爆被者コホートデータにおける要約活用の試み，第 42 回中国地区放射線
影響研究会 2017 年 07 月 27 日

◦　Izumi S., Tonda T., Kawano N.,Satoh K: Visualize the longitudinal big text data with a binary covariate: An 
approach based on keyword's frequency. 2nd International Conference on Big Data, Cloud Computing, and Data 
Science, Hamamatsu, JAPAN,  2017 年７月９日．

◦　冨田哲治，佐藤健一，和泉志津恵 : 広島・長崎平和宣言における平和観の経時変化の違いについて～単語出現頻度に
基づく考察，第 58 回原子爆弾後障害研究会 2017 年６月４日．

◦　佐藤健一，冨田哲治，保田浩志，川上秀史，田代 聡 : 広島原爆被爆者コホートデータにおける固形がん死亡危険度
に対する中性子線の生物学的効果比について，第 58 回原子爆弾後障害研究会 2017 年６月４日

◦　横田賢一，三根眞理子，吉峯悦子，近藤久義 : 長崎市高齢被爆者の健康と生活状況の変化に関する分析．第 58 回原子
爆弾後障害研究会，2017 年６月４日．

◦　三根眞理子，横田賢一，吉峯悦子，近藤久義 : 長崎市超高齢者の健康状況．第 58 回原子爆弾後障害研究会，2017 年
６月４日．

◦　近藤久義，早田みどり，横田賢一，三根真理子，中島正洋，三浦史郎，高村昇 : 長崎市原爆被爆者の同時性重複癌罹
患率に対する被爆距離の影響．第 58 回原子爆弾後障害研究会，2017 年６月４日．

◦　K. Satoh, H. Yasuda, H. Kawakami, Y. Takihara: Relative biological effectiveness of neutrons derived from the ERR 
model with the atomic bomb survivors data managed by Hiroshima University, NEUDOS-13 (NEUTRON AND 
ION DOSIMETRY SYMPOSIUM), Poland, 2017 年５月 14 日．

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　特になし。
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住民の行動データに基づく線量再構築における不確かさの 
要因の洗い出しと定量化に関する研究 

研究組織

拠点機関研究者：保田　浩志（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 石川　徹夫（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　東京電力福島第一原子力発電所事故（以下「福島第一原発事故」）では、事故直後に取得された情報の乏しさから、福
島県の県民健康調査の一環として行われている住民の行動データに基づく個人線量（内部被ばくを含む）の再構築には、
大きな不確かさが伴っている。この不確かさの要因を洗い出すとともに、不確かさの幅（範囲）を調査する。

研究実施内容

　福島第一原発事故により住民一人一人が受けた被ばく線量を精密に推定するうえでの問題点について協議した。将来に
向けて検討すべき大きな課題として，１）事故直後の小児甲状腺被ばく測定、２）事故後数か月以降（復旧期）の内部被
ばく測定および３）事故直後から４か月間の外部被ばく評価、における精度の向上を取り上げ，それぞれについて考察した。
　１）に係る問題については，以下の事項が主要なものとして挙げられる。
　　・サーベイメータが用いられた甲状腺スクリーニングの測定精度の低さ
　　・測定を行う際の低バックグランド環境の確保
　　・甲状腺モニタリングを適切に行える専門家の不足
　　・放射性物質の環境放出・拡散予測における不確かさ
　２）に係る問題については，以下の事項が主要なものとして挙げられる。
　　・ホールボディカウンタの品質のばらつき（較正方法等の違い）
　　・衣類や体表面における汚染の残存がもたらす測定誤差
　３）に係る問題については，以下の事項が主要なものとして挙げられる。
　　・自記式回答による行動記録の曖昧さ
　　・線量低減／遮へい係数の建物による違い
　　・周辺線量等量率（モニタリングポストの値）から住民個人の実効線量率への換算に用いる係数の不確かさ

　これらの問題の解決を図り緊急時線量評価の信頼性を高めることが，将来（国内に限らず）起こり得る大規模な放射線
災害に適切に対応するために重要である。

今後の展望

　これまでの考察結果を共同で論文にまとめると共に，これまで集団に対して評価されてきた線量を基本に個人線量を評
価する場合に大きなウェイトを占める要因とそのパラメータ化について検討を行う。

発表論文

１）Yasuda, H.: Estimation of integrating cancer risk of female children attributing to radiocaesium in soil before 
returning to an evacuation zone. J. Radiat. Res., 2018, in press.

代表的な学会発表

１）Yasuda, H.: Decision making in return to the evacuation zone based on the integrating cancer risk. ICRP-ERPW, 
Oct 2018, Paris.



放射線災害の社会影響と放射線防護

278

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　保田が国際放射線防護委員会（ICRP）より報告書作成への貢献に対して業績賞を授与された。
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放射線災害発生直後の初期被ばくを正確に把握するために
必要な線量評価の体制構築に関する研究

研究組織

拠 点 研 究 者：保田　浩志	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 松田　尚樹（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 大津留　晶（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）

研究目的

　東京電力福島第一原子力発電所事故では、電力供給の停止や交通網の寸断等により、事故直後に系統的に取得された短
半減期放射性核種（ヨウ素 131 やテルル 132 等）に関する実測データは非常に乏しく、そのことが今も多くの市民が健康
への影響に不安を抱く一因となっている。そこで本研究では、将来同様の問題が生じないように、放射線災害が発生した
直後において、様々な制約のある状況と限られた人材で、住民各人が主要な短半減期放射性核種によって受ける被ばく線
量を精緻に把握するためのモニタリング手法およびそれにより得られた実測データを迅速に施策に反映するための体制に
ついて検討し、社会に提示する。

研究実施内容

　国連科学委員会（UNSCEAR）等の国際研究機関や国内の研究グループによる福島第一原発事故の影響評価において、
環境中に放出された短半減期放射性核種による被ばく線量がどのような手法で推定されたかについてレビューした。それ
により得られた知見を以下に列挙する。
　・吸入による内部被ばく線量の推定においては、地表大気中の放射性核種濃度に、建物等による低減係数、呼吸率、粒

子サイズ等がもたらす効果係数、吸入量から実効線量への換算係数を乗じることにより計算している。
　・ある短半減期放射性核種の地表大気中濃度が不明な場合は、事故後数か月間に測定された放射性セシウムの地表沈着

密度のデータを基に、別途評価された各放射性核種の放出量の時間変化（ソースターム）および核種による地表沈着
率の違いを考慮して、事故初期における当該放射性核種の大気中濃度の推移を推定している。

　・経口摂取による内部被ばく線量の推定においては、放射線核種の地表沈着密度に、地表から対象とする食品への移行
係数、当該食品の摂取量および線量係数（摂取量から実効／等価線量への換算係数）を乗じることにより計算している。

　・ある短半減期放射性核種の地表沈着が不明な場合は、事故後数か月間に測定された放射性セシウムの地表沈着密度の
データを基に、別途評価された各放射性核種の放出量の比率および核種による地表沈着率の違いを考慮して、事故初
期における当該放射性核種の大気中濃度の推移を推定している。

　・地表に沈着した放射性核種からの外部被ばく線量は、モニタリングポストなどの実測値から導出した空気カーマ率に、
建物などによる低減係数および空気カーマから実効線量への換算係数を乗じることにより計算している。

　・ある短半減期放射性核種に由来する空気カーマ率が不明な場合は、大気輸送拡散モデルを用いたシミュレーション計
算結果を基に、事故初期における評価対象エリアの線量率の時間変化を推定している。

　これらの手法に潜在する問題として、放射性核種の放出量の推定精度が住民の被ばく線量の推定精度に直結している点
が指摘できる。短半減期放射性核種の線量推定の多くは放射性セシウム（Cs-134 または Cs-137）の環境中濃度データを
基礎としているが、それらと異なる族の放射性核種（例えばヨウ素、テルル、キセノンの同位体など）の挙動とは同じで
ないことは容易に推察され、原子炉や建屋などの状況によっては放出される核種の比や化学形態が時間的に大きく変化し
ていたことも考えられる。
　したがって、事故初期における短半減期核種を含む住民の被ばく線量を精度よく評価するには、 対象核種の実測データ
をできる限り取得するよう努めると共に、対象核種と同じ挙動をすることが明らかな元素（例えば I-131 や I-133 に対し
ては I-129 など）に着目し、その環境中データを精緻に収集・解析することにより線量を再構築することが望ましい。さ
らに線量推計自体の社会心理学的な影響も考慮しつつ、住民の行動様式と合わせて推計可能かどうか検討する必要がある



放射線災害の社会影響と放射線防護

280

と思われる。

今後の展望

　これまでの考察結果を共同で論文にまとめると共に、これまで放射性セシウム推定放出量の比に基づいて評価されてき
た短半減期放射性核種の線量について、環境中挙動の違いがもたらし得る不確かさについての解析を行う。

発表論文

１）Yasuda H.: Estimation of integrating cancer risk of female children attributing to radiocaesium in soil before 
returning to an evacuation zone. J. Radiat. Res., 2018, in press.

２）Ishikawa T., Takahashi H., Yasumura S., Ohtsuru A., et.al. Representativeness of individual external doses 
estimated for one quarter of residents in the Fukushima Prefecture after the nuclear disaster: the Fukushima 
Health Management Survey. J Radiol Prot. 2017; 37:584-605.

代表的な学会発表

１）Yasuda, H.: Decision making in return to the evacuation zone based on the integrating cancer risk. ICRP-ERPW, 
Oct 2018, Paris.

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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研究機関における原爆被ばく学術資料の基礎研究

研究組織

拠点機関研究者：高村　昇		  （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
	 久保田　明子（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）

研究目的

　原爆被災・放射線災害の実相を伝え、様々な分野の研究資源となる学術資料群についての研究を行う。特に申請者（拠
点機関研究者）の所属する長崎大学および広島大学に保存されている資料について、その所蔵状況や資料についての基礎
的な研究を行う。この研究を行うことによって、より学術研究に資する学術資料の在り方を検討する。学術研究の社会に
対するアウトリーチを行うことは、現在、科学者の責務の一つである。また、福島の事故を経験した社会において、緊急
被ばく医療・放射線医療の原点ともいえる原爆被災の資料をもって現在までの文脈を検討することは重要であると考える。

研究実施内容

　当該研究の研究者の所属する機関において、多く存在する資料の一部について調査研究を実施するとともに、展
示活動を行うなど社会への発信も行った。具体的には、2017 年３月より広島大学原爆放射線医科学研究所で管
理することとなった、鎌田七男広島大学名誉教授が同所に預けた近距離被爆者に関する医学記録等の資料を中心
に、2017 年８月～ 10 月に広島大学医学部医学資料館において資料展示「爆心地から生きる」、また鎌田七男名誉
教授による講演会を行った。展示については 1000 名を超える来場者を得るなど、好評を博した。また、2018 年
１月、福島県で行われたふくしま県民公開大学においては、福島の特に若い年齢層に向けて、復興をテーマとし
た「忘れないけれど、ずっと「特別」でもない」と題したポスター発表を行った。本報告は、原爆後の 1960 年
代以降、復興に立ち向かっていった社会の活動とそれに連携した広島大学原爆放射線医科学研究所の学術研究プ
ロジェクトの資料展示について示した。そのなかで、原発と原爆は全く別物であるが、突然の大災害の経験、深
刻な放射線災害からの道のりに、福島の問題を乗り越えるヒントがあるのではないか、との提言を行った。こ
のように、時間を経たからこそできる、科学研究についての社会へのアウトリーチ活動を積極的に実施した。�

今後の展望

　次年度も、本年度の方針・活動を継続していく。また、特に本年度は、科学研究の社会へのアウトリーチの重要性を痛
感した。そのため、そういった点にも留意していきたいと考える。本研究は医学研究機関に軸を置く、現代的な科学研究
組織の研究活動の１つではあるが、その組織の主たる目的に直接つながる純粋な科学研究ではない。しかしながら、そう
いった主要研究の由来・経緯・文脈（コンテキスト）を明らかにし、社会へ向けて発信することを行うことを目指す研究
としたい。

発表論文

　久保田明子（2018）「資料展示「爆心地から生きる」及び講演会「原爆を生き抜いた 78 人の足跡（報告）」『放射線災害・
医科学研究拠点ニューズレター』第３号，2018 年２月，４－６ページ，所収
　久保田明子（2018）「「キツネの足跡」を追いかける　―京都大学所蔵荒勝文策関連資料について」政池明『荒勝文策
と原子核物理学の黎明』京都大学学術出版会，2018 年３月，379-398 頁，所収

学会発表

　久保田明子・杉原清香・原憲行・松井恵美子・田代聡「初期の被爆者調査とデータ整備」第２回 放射線災害・医科学
研究拠点カンファランス（2017 年６月３日，広島大学）
　久保田明子・杉原清香・田代聡「蜂谷道彦『ヒロシマ日記』から見る原爆医学研究の様相：放射線影響研究所所蔵資
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料と広島大学所蔵資料を中心に」第 58 回　原子爆弾後障害研究会（主催　広島原爆障害対策協議会）（2017 年６月４日，
広島国際会議場）
　久保田明子「医の史料はだれのものか：医療史アーカイブの現場から」2017 年度 立教大学史学会大会（2017 年６月 24 日，
立教大学）
　久保田明子・杉原清香・田代聡「放射線災害時における医学者・研究機関と社会の関係：蜂谷道彦『ヒロシマ日記』か
らみる原爆被災時の一例」第 42 回 中国地区放射線影響研究会（2017 年７月 27 日，広島大学）
　久保田明子「研究機関アーカイブズ資料展示について：名古屋大学・広島大学原医研・RERF」2017 年度　第１回　自
然科学系アーカイブズ研究会（2017 年８月８日・９日，国立科学博物館筑波地区・高エネルギー加速器研究機構）
　久保田明子「学術研究は災害や復興に役に立つのか？～原爆からの広島の復興を振り返って」第 26 回日本組織適合性
学会大会　市民公開講座「激甚災害におけるアカデミアの連携と地域復興」（2017 年 10 月 29 日，JMS アステールプラザ）
　久保田明子「相原秀二資料と日映映像資料：基礎調査報告」広島平和記念資料館資料調査研究会（2017 年 11 月 25 日，
広島平和記念資料館）
　久保田明子「資料所蔵機関の資料による様々な寄与の可能性～原爆関連資料をめぐる最近の経験から～」2017 年度第
２回自然科学系アーカイブズ研究会（2017 年 12 月４日～５日，核融合科学研究所）
　Kaori Iida, Akiko Kubota, “The ABCC’s research and public relations: Historical analysis of papers preserved in 
archives.（ポスター報告）” 第２回国際シンポジウム「For the Establishment of the Science of Resilience（復興学の確立
に向けて）」，2018 年２月３日，４日（長崎大学）
　久保田明子「九州大学精神科診療録のアーカイブズ整備について」九州大学精神科神経科所蔵アーカイブズに関連する
研究会議（2018 年２月 20 日，慶応義塾大学）

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

［社会的活動］
　資料展示「爆心地から生きる」（2017 年８月４日～ 10 月 19 日，広島大学医学部医学資料館）企画・作成・運営
　放射線影響研究所オープン・ハウス特別展示「スクラップは語る～世界へ届いた『ヒロシマ日記』」（2017 年８月５日，
６日）展示企画・作成および講演会
　講演会「原爆を生き抜いた 78 人の足跡（鎌田七男広島大学名誉教授講演会）」（2017 年９月２日，広島平和記念資料館）
企画・作成・運営
　久保田明子「忘れないけれど，ずっと「特別」でもない」（ポスター報告）」ふくしま県民公開大学（2018 年１月 20 日，
福島県民文化センター）

［新聞取材］
　「「ヒロシマ日記」英語版　米で反響　広島・放影研，記事や書評公開へ」『山陽新聞』2017 年８月１日
　「原爆死の解剖記録　克明　広島壊滅直後の 19 例　広島大院に現存」『中国新聞』2017 年８月５日
　「世界の「ヒロシマ日記」，スクラップ帳は語る　放影研，来月５，６日展示」『朝日新聞』2017 年８月５日
　「広島原爆　きょう 72 年　８か月後の息吹」『毎日新聞』2017 年８月６日
　「放影研　蜂谷医師「ヒロシマ日記」反響　海外スクラップ初公開　きょうまで」『毎日新聞』2017 年８月６日
　「被爆臓器試料　デジタル化　長崎大　組織片スライド７万枚＝長崎」『読売新聞』2018 年８月 18 日
　「研究会：被爆の実相解明に　原医研・久保田助教，記録映画の背景講演　制作・相原氏のノートなど紹介　原爆資料
館／広島」『毎日新聞』2017 年 12 月６日
　「米軍，半数以上持ち去りか＜見つかった被爆者資料＞」『京都新聞』2018 年１月 18 日
　「被爆者調査員　写した実像　京大医師ら　写真と日記展示　平和記念資料館」『読売新聞』2018 年３月 30 日
　「被爆者の姿　克明に　写真や診察日記　平和資料館　惨禍語る展示＝広島」『読売新聞』2018 年３月 31 日
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［テレビ制作協力］
　「爆心地を語る　～ 78 人の証言テープ～」『テレメンタリー 2017』（テレビ朝日，2017 年７月 31 日放送）（本番組は
2017 年第 55 回ギャラクシー賞上期テレビ部門奨励賞を受賞した）
　「追跡！原爆影響報告書 ～隠された安田高女の記録～」『テレメンタリー 2017』（テレビ朝日，2017 年８月６日放送）
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Addressing health consequences after nuclear power plant 
accidents: critical reviews and proposals

研究組織

拠点機関研究者：谷川　攻一（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 神谷　研二（広島大学原爆放射線医科学研究所：特任教授）
	 高村　昇	 （長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
協 力 者：大葉　隆	 （福島県立医科大学：助教）

研究目的

　これまでの原子力発電所事故対応は放射線による直接的な健康影響の低減を焦点として整備されてきた。一方、福島
原発事故は、発生する医療ニーズのほとんどが通常の医療やメンタルサポート、そして公衆衛生上の健康問題であると
いうことを明らかにした。そこで、原子力事故や他の災害後における被災者の健康調査及び関連するコミュニケーショ
ンに資する一連の勧告を策定することを目的として、2015 年 12 月に EU-OPERRA SHAMISEN（Open Project for the 
European Radiation Research Area, Nuclear Emergency Situations - Improvement of dosimetric, Medical And Health 
Surveillance）プロジェクトが開始された。我々は放射線災害医科学研究拠点として 2015 年、2016 年は SHAMISEN プ
ロジェクトに参画し、2017 年からはトライアングルプロジェクトとしてその成果をまとめることとした。
　本研究の目的は、今後の原子力事故対策を整備する上で、スリーマイル島やチェルノブイリ事故も含めてこれまでの原
子力発電所事故について科学的に検証し、事故発生初期、急性期そして中長期それぞれのフェーズにおける各健康影響を
解析することである。その結果に基づいて、包括的な健康影響低減を目的とした原子力事故後の医療対応に関する提言を
作成する。

研究実施内容

　表１のタスクに分け、１）ガイドライン、および放射線線量スクリーニング、避難、健康調査そしてこうした状況への
対応など過去の放射線緊急の経験に関するレビュー、２）現在放射線事象や事故により影響を受けている人々の生活およ
び社会環境に関するレビューを行い、その結果に基づいて将来の放射線緊急により影響を受ける人々のための事前準備、
スクリーニング、調査そして医学的フォローアップに関する勧告と手続きを作成した。その成果は「放射線事故への備え
と、その影響を受けた人々の健康調査に関する勧告及び施策」として、放射線災害への準備や事故初期～中期の対応、被
災者への健康調査への改善、復興期の取り組みなど 28 の提案を勧告書にまとめた。
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今後の展望

　2015 年から参画した SHAMISEN 研究では放射線事故後において個人線量計や放射線測定器を使用し、住民自らが線
量測定に参加することにより、その結果の解釈や理解が促進されることが明らかとなった。そこで、今後の研究では避難
指示が解除された地域に帰還している住民を対象として、放射線測定デバイスや健康チェックアプリなどの最新のテクノ
ロジーを住民が主体的に活用することにより、地域のメディエーターや保健関係者に情報提供し、彼らとのダイアローグ
を通じて、住民自らによる調査を支援する手法を開発する。そして、健康調査や研究に住民が主体的に参加することによ
り、その結果の解釈や受容を促進することが可能か、検証する。

発表論文

１．Tanigawa K. Medical and Health Surveillance in Post-accident Recovery: Experience after Fukushima. Annals of 
the ICRP, in press

２．大葉　隆．放射線災害への準備と対応～ EU の SHAMISEN プロジェクトを通して～，放射線災害・医科学研究拠点
ニュースレター，2017Vo3，14-17，2018

３．大葉　隆．ヨーロッパにおける放射線災害への準備と対応に関する取り組み，日本放射線技術学会　放射線防護部会
会誌，43，45-48，2016．

 

サブタスク サブタスクリーダー 短いタイトル 全タイトル A 作業 作業リーダー

1.1

生物学的線量評価やフォローアップを含む線量スクリーニ
ングに関する既存の国際的な勧告、および被ばくした可能
性のある人々への医療対応についての客観的（批評的）
なレビュー

ISS

1.2
避難に関するガイドラインおよび起こりうる健康影響に関
する客観的（批評的）なレビュー

FMU

1.3

長期的な医学的調査（受動的なフォローアップ、甲状腺ス
クリーニング、メンタルヘルスそしてライフスタイル研究を
含む）の成果および課題についての客観的（批評的）なレ
ビュー

IARC

1.4

放射線緊急事態における放射線リスクに関する疫学調査
および生物学的調査から得られた経験についての客観的
（批評的）なレビュー

CREAL

2.1
チェルノブイリの放射性沈降物に関連してノルウェイのSá
mi地区住民へ与えた影響経験

NRPA

2.2 他の放射線緊急（社会あるいは精神的影響を例として） WIV-ISP

2.3
チェルノブイリ事故後に実行されたベラルーシ、ロシア、ウ
クライナでの活動についてのレビュー

CEPN

2.4
日本の福島原発事故後に実行された現在の活動について
のレビュー

CEPN/FMU

2.5
緊急事態とその後の復旧における倫理的および社会的影
響

NMBU

3.1

緊急事態の早期における放射線暴露の可能性のある
人々の線量評価と医学的スクリーニングを含んだ準備と対
応についての推奨

ISS

3.2
避難する人々の医学的状態と彼らを受け入れる施設の事
前準備とを考慮に入れた避難に関する推奨

FMU

3.3

個人（または家族単位で）および社会レベルで地域住民の
健康影響に対応し、そして彼らの生活状況の改善を目的と
した健康調査プログラムをデザインする

NMBU

3.4

コミュニケーション手段およびプライマリケアに焦点をあて
た初期対応医師や看護師へのメンタルヘルス研修を含む
人々への支援に関する推奨

FMU?

3.5 事前と事故後の疫学調査に関する推奨 IRSN

NERIS CCA1 利害関係者の役割 NERIS

NEW CCA2 健康調査システムの経済的影響 NEW

ST4 CREAL 管理 4.1 プロジェクトの管理と調整 CREAL

ST3 NMBU

事故後対応および健
康フォローアップにお
ける事前準備と改善

将来の放射線緊急に
より影響を受ける人々
のための事前準備、ス
クリーニング、調査そし
て医学的フォローアッ
プに関する推奨と手続
きの作成

ST1 CREAL

線量および健康スク
リーニング、避難そし
て健康調査からの教
訓

  ガイドライン、および
放射線線量スクリーニ
ング、避難、健康調査
そしてこうした状況へ
の対応など過去の放
射線緊急の経験に関
するレビュー

ST2 CEPN

汚染地域における生
活環境と健康状態か
ら学ぶ教訓

現在放射線事象や事
故により影響を受けて
いる人々の生活および
社会環境に関するレ
ビュー  ‐影響を受け
ている人々ニーズと、
要望の把握‐
  結果として影響を受
けた地域における健
康調査システムの改
定

表１　SHAMISEN プロジェクトにおけるタスク分類と検討内容
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学会発表

国内学会報告
１．大葉　隆，熊谷　敦史，宮崎　真，黒田　佑次郎，前田　正治，大津留　晶，安村　誠司，谷川　攻一，Elisabeth 

Cardis．原子力災害への準備と対応への考察～ EU の SHAMISEN プロジェクトより～．第 88 回日本衛生学会学術
大会，東京都，2018 年３月 22 日～ 24 日．

２．大葉　隆，熊谷敦史，宮崎真，黒田佑次郎，前田正治，大津留晶，安村　誠司，谷川攻一，Elisabeth Cardis．原子
力災害への国際的な考え方～EUのSHAMISENプロジェクトを通して～．平成29年度福島県放射線技師会学術大会，
福島市，2017 年 11 月 19 日．

３．大葉　隆．「放射線災害とその対応」．公開シンポジウム _ 放射線健康リスク科学分野を支えるメディカルスタッフ　
事故対応とヒューマンファクター．つくば市，2017 年 11 月３日．

４．大葉　隆．「放射線災害への対応」　～その取り組むべきポイントとは～．第 45 回日本放射線技術学会秋季学術大会，
広島市，2017 年 10 月 20 日．

国際学会報告
１．Ohba T, Tanigawa K, Liutsko L, Cardis E. Evacuation after a Nuclear Accident: Critical Reviews of Past Nuclear 

Accidents and Proposal for Future Planning based on Recommendations of the SHAMISEN Project, The 2nd 
International Symposium of the Network-type Joint Usage/Research Center for Radiation Disaster Medical 
Science 2018, Nagasaki, Japan, 2-3 February, 2018.

２．Cardis E, Oughton D, Liutsko L, Ohba T, Sarukhan A. SHAMISEN Recommendations and procedures for 
preparedness and health surveillance of populations affected by a radiation accident, ICRP-ERPW 2017; Paris, 
France, 10-12 October, 2017.

３．Tanigawa K. Medical and Health Surveillance in Post-Accident Recovery: lessons learned in Fukushima, ICRP-
ERPW 2017; Paris, France, 10-12 October, 2017.

４．Fattibene P, Barquinero F, Monaca S, Liutsko L, Akahane K, Barrios L, Bassinet C, Vathaire C, Chumak V, Franck 
D, Gregoire E, Jaworska A, Kamiya K, Kumagai A, Kurihara O, Kulka U, Nuccetelli C, Oestreicher U, Ohba T, 
Peter M, Poelzl-Viol C, Tanigawa K, Trompier F, Cardis E. Dose to individuals as a basis for decision-making in 
supporting health follow up and resilience of affected population after a nuclear accident: Recommendations from 
the SHAMISEN project, ICRP-ERPW 2017; Paris, France, 10-12 October, 2017.

５．Ohba T, Tanigawa K, Liutsko L, Cardis E. Evacuation after a nuclear accident: critical reviews of past nuclear 
accidents and proposal for future planning based on recommendations of the SHAMISEN project, ICRP-ERPW 
2017; Paris, France, 10-12 October, 2017.

６．Liutsko L, Ohba T, Tanigawa K, Cardis E. Individual and historico-societal factors influencing decision-making 
processes related to RP behavior in post-accidental period, RICOMET 2017: Social and ethical aspects of decision-
making in radiological risk situations, Vienna, Austria, 27-29 June, 2017.

７．Fattibene P, Barquinero JF, Chumak V, Monaca SD, Nuccetelli C, Vathaire CC, Gregoire E, Frank D, Trompier 
F, Bassinet C, Poelzl-Viol C, Kulka U, Oestreicher U, Peter M, Jaworska A, Akahane K, Kurihara O, Liutsko 
L, Kamiya K, Tanigawa K, Kumagai A, Ohba T, Barrios L, Cardis E. The radiation measurements and the 
involvement of the population: LESSONS from the Chernobyl and Fukushima accidents: results of the SHAMISEN 
project, RICOMET 2017: Social and ethical aspects of decision-making in radiological risk situations, Vienna, 
Austria, 27-29 June, 2017.

８．Liutsko L, Ohba T, Cléro E, Crouail P, Kesminiene A, Laurier D, Maître M, Motreff V, Ostroumova E, Oughton D, 
Pirard P, Rogel A, Sarukhan A, Schneider T, Tanigawa K, Tomkiv Y, Albani V, Vale L, Cardis E. The SHAMISEN 
project: from LESSONS learnt from the past nuclear accidents to important of preparedness of post-accident 
response on medical and health issues (Recommendations), RICOMET 2017: Social and ethical aspects of decision-
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making in radiological risk situations, Vienna, Austria, 27-29 June, 2017
９．Liutsko L, Oughton D, Scheider T, Ohba T, Cardis E. Optimising lessons from past radiation accidents for health 

surveillance in case of future accidents (Chernobyl, Fukushima), Radiation Protection Week 2016, Oxford, United 
Kingdom, 19-23 September, 2016.

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

　特になし





≪付　　録≫





トライアングルプロジェクトについて

291

　放射線災害・医科学研究拠点では、放射線災害医療に関
連する学術領域のボトムアップを図る目的で、全国の研究
者からの共同研究、機器利用の募集を行ってきた。しかし、
本学術領域のさらなる発展のためには、このようなボトム
アップ型の研究プロジェクトとともに、３拠点研究機関が
構築するネットワーク型研究拠点の強みを生かしたトップ
ダウン型プロジェクトを推進する必要がある。

　３拠点研究機関では、広島大原医研が基礎的な放射線生
物学、長崎大原研は甲状腺がん研究や国際的なフィールド
ワークを中心に、原爆、原子力災害についての独自の研究、
そして福島医大ふくしま国際医療科学センターは福島第一
原発事故被災地域をフィールドとした研究を進めてきてい
る。これらの研究の中には３拠点研究機関の協力により、
研究の質と量を向上させることが可能な研究プロジェクト
が存在する。そこで、これまで独自に進めてきたこれらの
研究プロジェクトを、以下の３つのテーマについて３拠点
研究機関で連携して推進するトップダウン型プロジェクト

「トライアングルプロジェクト」として開始することとし
た。

テーマ１）低線量被ばく影響とリスク研究
　　　　　�キーワード；甲状腺がん、分子疫学、放射線リ

スク評価・管理、動物実験系、細胞実験系、ゲ
ノム変異、応答修復学、ゲノム医学

テーマ２）放射線障害医療
　　　　　�キーワード；再生医療、放射線医療副作用・軽

減、災害医療被ばく者腫瘍、被ばく者医療

テーマ３）放射線災害の社会影響と放射線防護
　　　　　�キーワード；リスクコミュニケーション、疫学、

放射線防護線量評価

　各プロジェクトでは、３拠点研究機関のうち２以上の拠
点研究機関に所属する研究者（教授、准教授、講師及び助
教）が融合した研究チームを創出し、放射線災害・医科学
研究に積極的に取り組む活動を支援する。プロジェクトの
調整は、それぞれのテーマについての専門家が構成する
コーディネーター会議が行い、拠点本部会議で最終的なプ
ロジェクトを決定した。平成 29 年度は、テーマ１として
９プロジェクト、テーマ２として 10 プロジェクト、テー
マ３として６プロジェクトの合計 25 プロジェクトをトラ
イアングルプロジェクトとして推進した。

トライアングルプロジェクトについて
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