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2019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（39 件）

福1-1 低線量率放射線照射によるゲノム不安定
性に与える影響の解析 吉岡　研一 国立がん研究センター 田代　　聡 広島大学

福1-2 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1-3 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1-4 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1-5 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 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 岡山大学 保田　浩志 広島大学

福1-7 神経分化過程の細胞内シグナルに及ぼす
低線量率 137Csγ線照射の影響 加藤　真介 横浜薬科大学 松田　尚樹 長崎大学

福1-8 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 松浦　伸也 広島大学

福1-9 低線量率放射線被ばくによる造血幹細胞
早発老化の分子基盤の解明 安永晋一郎 福岡大学 松浦　伸也 広島大学

福1-10 低線量率被ばくによる造血幹細胞のミト
コンドリアに与える影響 白須　直人 福岡大学 松浦　伸也 広島大学

福1-11
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1-12
Effects� of� low-dose� irradiation� on� the�
alteration� of�microbial� compositions� in�
intestine�tract

Ning-Ang�Liu
School�of�Radiation�Medicine�

and�Protection�(SRMP),�
Soochow�University,�China

Jiying�Sun 広島大学

福1-13 発がん高感受性モデルマウスを用いたトリ
チウム水曝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1-14 高齢マウスの放射線適応応答による寿命
延長効果と p53 遺伝子の役割 岡﨑　龍史 産業医科大学 鈴木　啓司 長崎大学

福1-15 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1-16
低線量・低線量率の動物実験データと疫
学研究のリスク推定値の差を解釈するた
めのシミュレーション研究

土居　主尚 量子科学技術
研究開発機構 笹谷めぐみ 広島大学

福1-17 コメ中 Cs の分配係数と移行係数の相関解析 孫　　思依 東京大学 保田　浩志 広島大学

福1-18 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 郭　　　芸 広島大学 大野　芳典 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 帰還した浪江町住民の吸入および作物摂
取による内部被ばく線量の推定 塚田　祥文 福島大学 高村　　昇 長崎大学

福1-20 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 山陽小野田市立

山口東京理科大学 笹谷めぐみ 広島大学

福1-21 低線量・低線量率被ばくによる乳腺幹細
胞の影響解析 飯塚　大輔 量子科学技術

研究開発機構 笹谷めぐみ 広島大学

福1-22
Aerosol� activity� particle� size� distribution�
associated�with�radon�decay�products�in�indoor�
and�outdoor�environments�of�Fukushima�area

HASAN�MD�
MAHAMUDUL

The�University
�of�Tokyo

Atsuyuki�
Sorimachi

福島県立
医科大学

福1-23 低線量（率）放射線で誘発される変異の
高感度解析法の開発 河合　秀彦 広島大学 笹谷めぐみ 広島大学

福1-24 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1-25 消化管幹細胞の細胞周期と DNA 損傷の放
射線影響評価 星　　裕子 電力中央研究所 鈴木　啓司 長崎大学

福1-26
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1-27
Screening�for�137Cs�Body�Burden�due�to�
the�Chernobyl�Accident�in�Korosten�City,�
Zhitomir,�Ukraine

Oleksandr�
Gutevych

Zhitomir�Inter-Area�
Medical�Diagnostic�
Center�in�Korosten

Naomi�
Hayashida 長崎大学

福1-28 放射線耐性細胞株由来エクソソームの非
照射細胞に及ぼす影響に関する研究 岡本　哲治 広島大学 松浦　伸也 広島大学

福1-29 基底細胞母斑症候群特異的人工多能性幹
細胞の樹立と病態モデルの作成 岡本　哲治 広島大学 松浦　伸也 広島大学

福1-30 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

福1-31 甲状腺がんモデルマウスにおける低線量・
低線量率放射線被ばく初期応答の解析 山田　　裕 量子科学技術

研究開発機構 永山　雄二 長崎大学

福1-32
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 松浦　伸也 広島大学

福1-33 チェルノブイリ周辺地域と本邦の若年者
甲状腺癌の病理組織学的検討 伊東　正博 長崎医療センター 中島　正洋 長崎大学

福1-34 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1-35 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1-36 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1-37 Effects�of�stem�cell�exosome�therapy�on�
radiation-induced�fibrosis� Ke�Cheng Norht�Carolina�

State�University
Tao-Sheng�

Li 長崎大学

福1-38 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
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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1-39 福島県内に生息する野生動物から採取し
た生体試料の線量応答評価 石庭　寛子 福島大学 稲葉　俊哉 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（6 件）

福3-1 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3-2 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 松浦　伸也 広島大学

福3-3 放射線防護剤候補化合物による照射後の
遺伝子発現変化の網羅的解析 森田　明典 徳島大学 稲葉　俊哉 広島大学

福3-4 腸組織の放射線耐性を高める新規放射線
防護化合物の活性評価 西山　祐一 徳島大学 笹谷めぐみ 広島大学

福3-5 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3-6 DNA 損傷応答モティーフを標的とした放
射線防護剤開発 海野　昌喜 茨城大学 鈴木　啓司 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（15 件）

福4-1 健康行動に影響する身体・心理・社会的
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4-2 After�Fukushima:�Working�with�Health�
and�Educational�Professionals

Alison�Lloyd�
Williams

Lancaster�
University Aya�Goto 福島県立

医科大学

福4-3 小学生の「食選択力」の育成：福島県原発
事故後の福島県内における次世代の食育 岡部　聡子 郡山女子大学 後藤　あや 福島県立

医科大学

福4-4
放射線／原子力災害時の避難退域時検査
を支援する自治体職員の認識および教育
ニーズ調査

辻口　貴清 弘前大学 保田　浩志 広島大学

福4-5 環境放射線管理と環境修復のための e-ラー
ニング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 河川環境汚染モニタリングを通したリス
クコミュニケーションの試み 仲井　邦彦 東北大学 大津留　晶 福島県立

医科大学

福4-7 放射能汚染された物品等の安全上の扱い
に関する考察 三輪　一爾 東京大学 松田　尚樹 長崎大学

福4-8 放射線災害前後の原子力に関する情報発
信と入手傾向に関する分析研究 飯本　武志 東京大学 保田　浩志 広島大学

福4-9 放射線誘発の DNA 損傷を指標とした放射
線防護剤・増感剤の探索 余語　克紀 名古屋大学 保田　浩志 広島大学

福4-10 放射線理解向上のための効果的な放射線
教材の開発研究 千田　浩一 東北大学 大津留　晶 福島県立

医科大学

福4-11 出産経験と震災後のストレス耐性との関連 安川　純代 岡山大学 大平　哲也 福島県立
医科大学
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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4-12 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

福4-13 福島第一原子力発電所事故後の避難・帰
還の有無によるリスク認知の比較研究 西川　佳孝 京都大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

福4-14 福島原子力発電所事故後の一般住民にお
けるメディアの利用と放射線不安 深澤　舞子 東京大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

福4-15 放射線災害におけるリスクコミュニケー
ションと合意形成に関する研究 石竹　達也 久留米大学 廣橋　伸之 広島大学

【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（29 件）

重1-1 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1-2 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1-3 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1-4 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

重1-5 放射線照射により生じる核小体異常形成
とリボソーム RNA 合成維持機構の研究

Sangeeta�
Kakoti 群馬大学 山内　基弘 長崎大学

重1-6 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1-7 放射線により生じる修復が困難な DNA 損
傷の影響評価 野田　朝男 放射線影響研究所 鈴木　啓司 長崎大学

重1-8 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1-9 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1-10 転写共役型末端結合による DSB 修復にお
ける DNA 欠損からの保護機構の解明 加藤玲於奈 東京大学 山内　基弘 長崎大学

重1-11
The� molecular� mechanisms� of� genomic�
damage�and�repair�and�metabolic�disorders�in�
people�affected�after�Chernobyl�Catastrophe

Eugenii�
Voropaev

Gomel�State�
Medical�University

Naomi�
Hayashida 長崎大学

重1-12 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1-13 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1-14
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1-15 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 愛知医科大学 宮本　達雄 広島大学

12



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1-16 ゲノム損傷修復の心血管疾患発症におけ
る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1-17 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1-18
The� phospho-specific� association� of�
STMN1�with�GRP78�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1-19 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1-20 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 順天堂大学 谷本　圭司 広島大学

重1-21 低酸素環境下におけるエピゲノム変化と
ゲノム損傷応答の解析 末岡榮三朗 佐賀大学 谷本　圭司 広島大学

重1-22 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1-23 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1-24 DNA 損傷修復に関与する細胞核内アクチ
ン繊維の解析 原田　昌彦 東北大学 田代　　聡 広島大学

重1-25
公共データベースを活用した低酸素環境
下における放射線応答トランスクリプ
トーム解析

坊農　秀雅 情報・システム
研究機構 谷本　圭司 広島大学

重1-26 性ホルモンシグナルと放射線応答のクロ
ストーク機構 岡田麻衣子 東京工科大学 山内　基弘 長崎大学

重1-27 ヒストン H3K36 メチル化酵素を介したゲ
ノム損傷修復機構 浦　　聖恵 千葉大学 田代　　聡 広島大学

重1-28
Dose-dependency� and� reversibility� of�
radiation-induced�injury�in�renal�explant-
derived�mesenchymal-like�stem�cells

Jie�Xiao
The�First�Affiliated�

Hospital�of�Guangzhou�
Medical�University

Tao-Sheng�
Li 長崎大学

重1-29 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（38 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 がん幹細胞に対する金ナノ粒子の放射線
増感作用 久能　　樹 筑波大学 笹谷めぐみ 広島大学

重2-3 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2-4 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2-5 放射線治療に伴う免疫応答分子の発現変
化の解析 森　　康晶 群馬大学 鈴木　啓司 長崎大学
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重2-6 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2-7 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2-8 放射線照射後に生じる免疫関連分子の応
答解析 Gu�Wenchao 群馬大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-9 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2-10
Molecular�mechanisms�of�progression� of� radioactive�
iodine-refractory� thyroid� cancer:� implication� of�
mutational�profile�into�treatment�outcome�and�prognosis

Pavel�
Rumiantsev

Endocrine�Research�
Center

Vladimir�
Saenko� 長崎大学

重2-11 低酸素・低栄養による DNA2 重鎖切断修
復酵素活性化機構の解明 細井　義夫 東北大学 松浦　伸也 広島大学

重2-12
Are�single-nucleotide�polymorphisms�of�the�
DIRC3�gene� etiology-specific� and� confer�
the�risk�for�sporadic�thyroid�cancer�only?

Tatsiana�
Leonava

Minsk�City�
Clinical�Oncology�

Dispensary
Vladimir�
Saenko 長崎大学

重2-13 照射マウスにおける各種臓器細胞の初期
応答及び放射線感受性の解析 吉田　光明 弘前大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-14
Comparative�study�of�the�relationship�between�BRAF�mutational�status,�NIS,�
Pendrin�expression�and�nodal�disease�recurrences� in�Ukrainian�radiogenic�
and�sporadic�papillary�thyroid�carcinomas�in�different�age�groups

Liudmyla�
Zurnadzhy

State�Institution�“VP�Komisarenko�
Institute�of�Endocrinology�and�Metabolism�

of�the�NAMS�of�Ukraine”�(IEM)
Vladimir�
Saenko 長崎大学

重2-15 マウスの放射線肝発がんに関連する肝星
細胞およびマクロファージの解析 多賀　正尊 放射線影響研究所 鈴木　啓司 長崎大学

重2-16 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2-17 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2-18 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2-19 高精度放射線癌治療における QC/QA の
ための三次元ゲル線量計の開発 林　慎一郎 広島国際大学 保田　浩志 広島大学

重2-20 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2-21
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2-22 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2-23
放射線照射後にがん細胞で活性化される
誤りがち修復経路を標的とした抗がん剤
スクリーニング法の開発

香﨑　正宙 産業医科大学 山内　基弘 長崎大学

重2-24 小細胞肺がんの新規治療標的候補因子の
機能解析 坂本　修一 微生物化学研究会 笹谷めぐみ 広島大学

重2-25 脳腫瘍幹細胞の集団特性における放射線
照射の影響と耐性 杉森　道也 富山大学 光武　範吏 長崎大学
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重2-26 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2-27
放射線したマウスの骨髄・脾臓内造血幹細
胞の細胞動態の解析　～放射線誘発マウス
急性骨髄性白血病のメカニズムを考える～

小嶋　光明 大分県立
看護科学大学 鈴木　啓司 長崎大学

重2-28 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2-29 The� impact�of�PLK1�on�the�response�to�
chemo-drug�and�radiation�in�rectal�cancer Yufeng�Chen

The�Sixth�Affiliated�
Hospital,�Sun�Yat-

sen�University
Tao-Sheng�

Li 長崎大学

重2-30 がん細胞特異的因子と遅発性活性酸素の
関連性 菓子野元郎 奈良県立医科大学 山内　基弘 長崎大学

重2-31 低酸素環境下乳がん細胞における植物エ
ストロゲンと放射線応答の解析 坂本　隆子 自治医科大学 谷本　圭司 広島大学

重2-32 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2-33 RNA 編集酵素 ADA1 の関与する DNA 修
復機構の解明 有吉健太郎 弘前大学 山内　基弘 長崎大学

重2-34 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2-35 高精度がん放射線治療における品質保証
のための三次元線量測定システムの開発 小野　　薫 広島平和クリニック 保田　浩志 広島大学

重2-36 原爆被爆者に発症する骨髄異形成症候群
／骨髄増殖性疾患の実態の解明 今西　大介 長崎県五島中央病院 宮﨑　泰司 長崎大学

重2-37
原爆被爆者の放射線関連甲状腺乳頭癌お
よび保存血液試料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

重2-38 宿主免疫監視機構を応用した革新的がん
治療法開発 保田朋波流 広島大学 稲葉　俊哉 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（7 件）

重3-1 クローン造血と心血管疾患のマウスモデ
ル研究 楠　洋一郎 放射線影響研究所 笹谷めぐみ 広島大学

重3-2 人の歯を用いた被曝線量測定装置の開発 三宅　　実 香川大学 保田　浩志 広島大学

重3-3 マウスの放射線肝傷害に関連する新規バ
イオマーカーの網羅的探索 多賀　正尊 放射線影響研究所 笹谷めぐみ 広島大学

重3-4 ２フィルター法を用いた空気中放射性物
質濃度測定器の開発 五十嵐　悠 東京大学 石川　徹夫 福島県立

医科大学

重3-5 生体物質の ESR 測定による線量評価手法
の開発 豊田　　新 岡山理科大学 廣田　誠子 広島大学

重3-6 障害者歯科放射線診療における医療従事
者の線量評価 山口　一郎 国立保健医療科学院 保田　浩志 広島大学
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重3-7 先端電子顕微鏡を用いた新たな放射線障
害解析手法の開発 岩根　敦子 理化学研究所 田代　　聡 広島大学

【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（9 件）

重4-1 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4-2 ゲノム編集技術を用いた耳鼻咽喉科組織
再生治療法開発 大西　弘恵 京都大学 宮本　達雄 広島大学

重4-3 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4-4 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4-5 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4-6 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4-7 放射線被ばく後の免疫系再生を促進する
養子 T 細胞療法の開発 赤塚　美樹 名古屋大学 一戸　辰夫 広島大学

重4-8 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4-9 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（24 件）

重5-1 東日本大震災後４年間の肥満の推移と生
活習慣との関連 上村　真由 名古屋大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-2
Radiation-induced� injury� of� neural�
progenitors�and�mesenchymal�stem�cells�
in�brain

Weidong�Ji
Shanghai�

Changning�Mental�
Health�Center

Tao-Sheng�
Li 長崎大学

重5-3 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5-4 時短化学誘導早期染色体凝縮法の開発 柳舘　快利 弘前大学 田代　　聡 広島大学

重5-5
震災後の生活習慣が健診所見とその後の
変化に及ぼす影響：小児～青年期におけ
る検討

山岸　良匡 筑波大学 大平　哲也 福島県立
医科大学

重5-6 自己血液由来の血清を用いたヒト培養リ
ンパ球における細胞分裂の解析 藤嶋　洋平 東北大学 鈴木　啓司 長崎大学

重5-7 再生医療用細胞の航空機輸送中の宇宙放
射線被曝対策に関する研究 青山　朋樹 京都大学 保田　浩志 広島大学

重5-8 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
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重5-9 震災遺族における放射線災害の心身の健
康状態への影響に関する研究 田中英三郎 兵庫県こころの

ケアセンター 大平　哲也 福島県立
医科大学

重5-10 放射線災害後の生活習慣や心理社会的因
子とその後の循環器疾患発症との関連 佐能　俊紀 岡山大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-11
N E E D S � F O R � P S Y C H O L O G I C A L�
SUPPORT� OF� PATIENTS� WITH�
BREAST�CANCER

Tamara�
Sharshakova

Gomel�State�
Medical�University

Maika�
Nakao 長崎大学

重5-12
福島県内の避難区域住民におけるトラウ
マ反応及び精神的不調と循環器疾患との
関連

手塚　一秀 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

重5-13 放射線影響に対する環境エンリッチメン
トの効果 砂押　正章 量子科学技術

研究開発機構 鈴木　啓司 長崎大学

重5-14 体格と PTSD 症状およびうつ症状との関
連：県民健康調査 永井　雅人 東北大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-15
Cross-cultural� study� of� information�needs�
and�organizational� approaches�on�diabetes�
issues�of�population�in�Gomel�and�Fukushima

Anastasiya�
Sachkouskaya

Gomel�State�
Medical�University

Atsushi�
Kumagai

福島県立
医科大学

重5-16 放射線災害後の笑い等のポジティブな因
子と生活習慣病発症との関連 江口　依里 福島県立医科大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-17 放射線災害における歯科領域への健康影
響および将来の生活習慣病との関連 坪井　綾香 岡山大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-18 小学児童における睡眠状態とメンタルヘ
ルスとの関連 谷川　　武 順天堂大学 大平　哲也 福島県立

医科大学

重5-19
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

野田　　愛 順天堂大学 大平　哲也 福島県立
医科大学

重5-20
福島県内の妊娠の動向資料を利用した東
日本大震災が妊娠・出産に及ぼした影響
に関する検討

祖父江友孝 大阪大学 安村　誠司 福島県立
医科大学

重5-21 放射線災害被災者における健康影響のメ
タアナリシス 土居　主尚 量子科学技術

研究開発機構 吉永　信治 広島大学

重5-22 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5-23 放射線被爆と背景因子が血液凝固に与え
る影響についての検討 今田　恒夫 山形大学 安村　誠司 福島県立

医科大学

重5-24 放射線ストレスの長期応答シグナル研究 達家　雅明 県立広島大学 松田　尚樹 長崎大学

【重点プロジェクト課題】
⑥ RI の医療への応用（11 件）

重6-1 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6-2 放 射 線 誘 発 性 肝 臓 組 織 障 害 に お け る
KATP チャネル分子の役割 周　　　明 秋田大学 李　　桃生 長崎大学

重6-3 がん低酸素を標的とした核医学診断・治
療法の開発 志水　陽一 京都大学 趙　　松吉 福島県立

医科大学
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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6-4 アスタチンの基礎科学・放射化学特性研究 西中　一朗 量子科学技術
研究開発機構 鷲山　幸信 福島県立

医科大学

重6-5 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6-6 アイソトープ内用療法に有用なアスタチ
ン－ 211 化学分離法の研究 横山　明彦 金沢大学 鷲山　幸信 福島県立

医科大学

重6-7 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6-8 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6-9 葉酸受容体を標的にしたアスタチン -211
標識核医学治療薬剤の開発 吉本　光喜 国立がん

研究センター 鷲山　幸信 福島県立医
科大学

重6-10 脳内 α-シヌクレイン凝集体を標的とした
分子プローブ及び凝集阻害剤の開発 吉田さくら 長崎大学 西　　弘大 長崎大学

重6-11
Evaluation�of�RAS,�BRAFV600E,�TERT�promoter�
mutations�and�Ki-67� labeling� index� in�papillary�
thyroid�carcinomas�in�the�Kazakh�population.

Espenbetova�
Maira

Semey�State�
Medical�University

Masahiro�
Nakashima 長崎大学

【自由研究課題】（29 件）

F-1 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-2
Electron�microscopic� study� of� eutopic�
endometria� derived� from�women�with�
adenomyosis

カーン　カレク
（Khaleque�Khan） 京都府立医科大学 中島　正洋 長崎大学

F-3 造血器腫瘍における骨髄由来抑制系細胞
誘導に際する分子制御の網羅的解析 黒田　純也 京都府立医科大学 稲葉　俊哉 広島大学

F-4 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-5 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-6
大腸癌に対する間質反応抑制剤と免疫
チェックポイント阻害剤との併用療法の
効果の検討

弓削　　亮 広島大学 谷本　圭司 広島大学

F-7 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-8 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-9 運動による免疫応答制御メカニズムの解明 椎葉　大輔 倉敷芸術科学大学 谷本　圭司 広島大学

F-10 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

F-11 新規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
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F-12 核内受容体タンパク質のリガンド依存的
転写共役因子リクルート機構解明 楯　　真一 広島大学 田代　　聡 広島大学

F-13
バセドウ病における無機ヨウ素の抗甲状
腺作用の分子メカニズムとエスケープ現
象の解明

内田　豊義 順天堂大学 永山　雄二 長崎大学

F-14 家族性 Beckwith-Wiedemann 症候群にお
けるメチル化促進現象の研究 副島　英伸 佐賀大学 吉浦孝一郎 長崎大学

F-15 広島県、長崎県とその他都道府県のがん
罹患および死亡率のトレンド解析 松田　智大 国立がん

研究センター 安村　誠司 福島県立
医科大学

F-16 コモンマーモセットの性周期解析 外丸　祐介 広島大学 谷本　圭司 広島大学

F-17 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-18 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-19 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-20 BIPF における ALDH 陽性肺組織幹細胞
の動向と役割の解析 服部　　登 広島大学 宮田　義浩 広島大学

F-21 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-22 化学物質による内在性因子の生体内、細
胞内動態変化に伴う生体影響（２） 古武弥一郎 広島大学 藤本　成明 広島大学

F-23 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

F-24 生活習慣病の新規発症機序の解明 浅野知一郎 広島大学 稲葉　俊哉 広島大学

F-25 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-26 異種糖鎖抗原 NeuGc 発現肝癌の腫瘍学的
特性における解析 田原　裕之 広島大学 宮田　義浩 広島大学

F-27 アルツハイマー病モデル細胞の確立 高橋　哲也 広島大学 森野　豊之 広島大学

F-28 食品による放射線防御作用 吉栖　正生 広島大学 稲垣　舞子 広島大学

F-29 骨芽細胞由来マトリクスベジクルを用い
た核酸 DDS の開発 吉子　裕二 広島大学 谷本　圭司 広島大学
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福 1-1
低線量率放射線照射によるゲノム不安定性に与
える影響の解析

研究組織

共同研究代表者：吉岡　研一
　　　　　　　　（国立がん研究センター研究所：主任研究員）
共 同 研 究 者：松野　悠介
　　　　　　　　（国立がん研究センター研究所：研修生）
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

　本研究では、放射線で誘導される“ゲノム不安定性リス
ク”の低線量閾値を明確にし、発がんへのリスク域を明確
にすることを目指している。2018 度までに低線量率（1Gy/
hr や 1Gy/12hr）でも、DNA 損傷の蓄積を認めた。そこ
で 2019 年度は、これに伴うゲノム不安定性・がんドライ
バー変異誘導への影響を解析した。その結果、低線量率に
おいても、ゲノム不安定性が誘導され、これに伴ってがん
ドライバー変異が誘導されていることが示された。
　今後は、放射線によるゲノムへの影響を直接に調べるた
めに、次世代シーケンサーを用い、全ゲノム解析を実施し、
より詳細なゲノムへの影響を解析する。

発表論文

なし

福 1-2
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：グループリーダー）
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

　低線量率放射線の人体へのリスクはいわゆる LNT モデ
ルを用いて評価されているが、このモデルは、放射線が発
がんのイニシエーションのみを起こすことを暗黙裡に仮定
している（ICRP 出版物 99、BEIR�VII 報告書等）。一方、
発がんの標的細胞は組織幹細胞もしくは前駆細胞であると
考えられており、幹細胞生物学の発展に伴って放射線が組
織幹細胞等のイニシエーション以外の動態に与える影響を
検証することが可能になってきた。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（R １年度）は、放医研の有する連続切片作製技
術を用いることにより、放射線誘発 DNA 二重鎖切断と細
胞分化マーカーの関係を詳細に解析するための実験方法
を、放医研と長崎大学の共同で開発した。長崎大学におい
て確立した蛍光免疫染色条件を元に、放医研において実験
条件の検討を実施した結果、３種類の細胞を染め分ける２
種類のサイトケラチンと DNA 二重鎖切断マーカーである
53BP1 及び DAPI 核染色の４重染色の条件を決定するこ
とができた。
　また、長崎大学においては、放医研で作製した組織標
本を用いることにより、放射線照射後の Ki-67 陽性細胞の
動態を追跡した。その結果、細胞の種類によって細胞周
期アレストのかかり方が異なることが示唆された。また、
53BP1 残存フォーカスを持った細胞の運命についても、細
胞の種類によって異なる可能性が見えてきた。今後は、こ
の可能性を追跡するため、更なる検討を続ける予定である。

発表論文

　投稿中（Kudo�et�al.�Radiation�Research 誌）
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福 1-4
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
　　　　　　　　（京都大学大学院生命科学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：林　幾江
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：助教）
　　　　　　　　Qi�Fei
　　　　　　　　（京都大学大学院人間・環境学研究科：大学院生）
　　　　　　　　Meng�Qingmei
　　　　　　　　（京都大学大学院人間・環境学研究科：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

　電離放射線はゲノム DNA に二本鎖切断（DSB）損傷を
誘発するとともに、細胞内で活性酸素種（ROS）の蓄積を
もたらすが、ROS 蓄積の放射線生物影響への寄与、発生
機構は不明な点が多い。特に低線量（率）放射線暴露では、
DSB 損傷数の低下に伴い、ROS 蓄積が放射線影響の大部
分を占める可能性が考えられる。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しよう
と研究を行った。
　これまでの解析から p38MAPK、AMPK のリン酸化増
加から酸化ストレス応答の活性化が示唆されていたが、放
射線誘発 DNA 損傷応答の重要因子である ATM キナー
ゼの役割が明らかになっていなかったことから、ATM キ
ナーゼ阻害剤添加時の低線量率放射線曝露の影響を検討し
た。ヒト繊維芽細胞は阻害剤未添加時には低線量率、高線
量率どちらでも照射後に微小核形成の増加はほとんど見ら
れなかったが、阻害剤添加により、低線量率照射でのみ、
微小核形成の顕著な増加が観察された。この時、酸化スト
レス応答の活性化（p38MAPK、�AMPK のリン酸化）も上
昇していた。しかし、ATM と同様に放射線誘発 DNA 損
傷応答に機能するキナーゼ DNA-PK の阻害剤添加は DNA
修復阻害による DSB 損傷の蓄積を引き起こすが、このよ
うな状況下では低線量率照射でも微小核形成の増加は見ら
れなかった。ATM は近年、酸化ストレス時にも活性化し
て機能することが知られることから、低線量率放射線慢性
被ばく時に細胞内で増加した酸化ストレスに対して ATM

福 1-3
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）
共 同 研 究 者：坂本　裕貴
　　　　　　　　（茨城大学理学部：研究員）
　　　　　　　　長島　明輝
　　　　　　　　（茨城大学大学院理工学研究科：院生 D2）
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
れた事実であるが、直接的な放射線被ばくによる突然変異
とは別に、放射線に直接暴露されてはいないが、同じ照射
野の中に存在していた細胞に起こる非標的影響としての突
然変異の生成もある。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。
　本研究では、自然発生突然変異体において大規模欠失が
検出される実験系を用いている。これまでの研究で、この
実験系を使用すれば、低線量 X 線照射によって得られた
突然変異体におけるゲノム欠失解析から、放射線誘発型
変異と自然発生型変異が区別できる可能性が見出された。
本年度は 0.05 ～ 0.2Gy を中心とした低線量および 0.5Gy
～ 2Gy の X 線照射によって得られた突然変異体のゲノム
DNA を用いて、標的染色体の欠失領域をより詳細に解析
した。その結果、放射線誘発型（DSB 誘発型）変異が線
量依存的に増加することがより明確に示され、低線量被ば
くでは自然発生型になることが明らかとなった。今後は低
線量率照射における解析を進めるとともに、実験系のさら
なる改良にも取り組む予定である。

発表論文

　なし



福島原発事故対応プロジェクト課題①

25

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）
　　　　　　　　Farina�Mohamad�Yusoff
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　丸橋　達也
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　川野　樹一朗
　　　　　　　　（広島大学病院未来医療センター：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）
受 入 研 究 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

　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 0.5�Gy 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。
　照射マウスと非照射マウスの心エコー検査、大動脈、心
臓、腎臓などの試料採取、大動脈の走査電子顕微鏡解析と
免疫染色を実施し、その結果を解析中である。2020 年度は、
試料採取や解析を引き続き実施するとともに、137Csγ 線１
回急性照射後６ヶ月以内に生じる変化関する学術論文を投
稿する。

発表論文

　学術論文なし

学会発表等

　浜田信行、川野樹一朗、Farina�Mohamad�Yusoff、丸橋
達也、野村崇治、前田誠、保田浩志、中島歩、東幸仁：野
生型マウスを用いた循環器への放射線影響の解析、広島大
学・長崎大学・福島県立医科大学　放射線災害・医科学研

が対抗することによって、微小核形成を抑制していること
が考えられる。

発表論文

　ありません。
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福 1-6
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
　　　　　　　　（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
　　　　　　　　（岡山大学中性子医療研究センター：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４年目である今年度は、これまで行ってきた低
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）の細胞内動態ならびに細胞の生存への影響を観察
する実験内容は同様に、これまで 2�Gy/day で固定してき
た線量率を変化させ、線量率効果を観察することを主たる
目的として実験を行った。照射対象は、これまでと同様、
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
率を 0.5・1・2�Gy/day と変化させた照射を最大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。実験の結果、低線量率実験におけ
る線量率効果を明らかにするような結果があまり明瞭にで
なかった。これは低線量率になればなるほど、DNA 損傷
の収率や細胞生存率など効果の表出がコントロール（未照
射）と比較して不明瞭になることによるものと考えられる。
　来年度は、0.5・1�Gy/day というより低線量率における
照射実験を繰り返し行い、DNA 損傷生成のしきい値と修
復の関与を明らかにし、低線量（率）放射線生物影響の全
貌解明に迫る。

究拠点　第 1 回ワークショップ、2020 年２月 13 日、広島。
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福 1-7
神経分化過程の細胞内シグナルに及ぼす低線量
率 137Csγ 線照射の影響

研究組織

共同研究代表者：加藤　真介
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究室：教授）
共 同 研 究 者：梅田　知伸
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究室：講師）
　　　　　　　　小林　芳子
　　　　　　　　（横浜薬科大学・放射線科学研究室：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、福島県における避難指示解除準備区域の基
準である年間積算線量 20�mSv を想定した線量率となる培
養環境を作成し、神経軸索伸長の過程に及ぼす影響につい
て調査した。
　137Cs 密封線源（10�kBq）の上に培養皿をセットし、細
胞接着面における線量率を測定したところ、16.6�mSv/ 年
に相当する放射線量が得られた。この培養環境下で PC12
細胞を神経成長因子（NGF）で刺激し、神経細胞様への
分化を誘導した。７日後に解析ソフトにて神経軸索伸長
の程度を測定した。また、NGF 刺激の１日後と７日後に、
各種スーパーオキシドディスムターゼ（SODs）および各
種一酸化窒素合成酵素（NOSs）の mRNA 発現量を PCR
にて、スーパーオキシドアニオン（O2

-）および一酸化窒
素（NO）の産生量と、細胞内情報伝達系である PI3K-Akt
および Erk-MAPK の活性化状況を MUSE�Cell�Analyzer
にて観察した。
　NGF 刺激の７日後、137Cs-γ 線照射群における神経軸索
の伸長が対照群と比較してわずかに亢進していた。このと
きの SODs の発現を mRNA レベルで確認したところ、照
射群におけるそれが、対照群よりもわずかに低下してい
た。この傾向は NGF 刺激 1 日後においても同様であった。
しかしながら、SOD の基質である O2

- の実際の産生量は、
照射による影響は受けていなかった。
　次に NOSs�の発現を mRNA レベルで確認したところ、
NGF 刺激１日後に nNOS の発現が、また７日後に iNOS
の発現が、照射群において各々亢進していた。さらに NO
の実際の産生量を調べたところ、照射群の NGF 刺激１日
後において増加していた。
　これらの細胞内における情報伝達系の活性化状況を調

発表論文

　なし（学会発表は１件：Terato�H,�Tokuyama�Y,�Mori�K,�
Yasuda�H,�Yields�of�DNA�damage�in�the�cells�irradiated�
with� low� dose� rate� gamma-rays.� 16th� International�
Congress�of�Radiation�Research,�25th�–�29th�August�2019,�
Manchester,�UK.）
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福 1-8
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）
　　　　　　　　大野　芳典
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：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

　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。これまでの研究で、低線量率放射線照射
下で飼育した C57BL/6NJcl マウスから造血幹細胞を分取
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。また、低線量・低線量率被ばくの造血幹細胞への影響
を評価するシングルセルコロニー形成能解析法を樹立し解
析を進めた。その結果、低線量率放射線被ばくが上位造血
細胞、特に造血幹細胞の多分化能に影響を与えることを明
らかにした。そこで現在、低線量率放射線被ばくをした造
血幹細胞の RNA シークエンスを行い、低線量率放射線被
ばくの影響の分子機序について詳細な解析を進めている。

べたところ、Erk-MAPK 経路の活性化に対する照射の影
響は観られなかったものの、NGF 刺激７日後における
PI3K-Akt 経路の活性化は照射によって低下していた。
　以上のことは、低線量率の 137Cs-γ 線照射により NO 産
生が誘導され、それが細胞死抑制シグナルの低下を招き、
結果的に細胞生存維持につながる神経分化シグナルを亢進
させたことを示しているのかもしれない。しかしながら、
その詳細は不明であり、今後は JNK キナーゼ経路などの
ストレス応答シグナルや DNA 損傷修復シグナルとの関連
について検討していきたい。

発表論文

　なし
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福 1-9
低線量率放射線被ばくによる造血幹細胞早
発老化の分子基盤の解明

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）
　　　　　　　　大野　芳典
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：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

　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。造血幹細胞
の老化は、自己複製能や分化能の低下をもたらすのみなら
ず骨髄異形性症候群などの加齢に関係した血液悪性疾患の
発症を導く。造血幹細胞の老化の要因は、DNA 損傷の蓄
積であるといわれており、慢性の低線量率放射線被ばくに
よる DNA の損傷も老化を促進することが考えられる。そ
こで申請者は低線量被ばくの造血幹細胞に対する老化に与
える影響を明らかにする研究を計画した。これまでの研究
では、低線量率ガンマ線照射装置を用いて、低線量率放射
線照射下で C57BL/6NJcl マウスを４周から８周間飼育し、
低線量率放射線照射下で飼育したマウスと老化マウス（78
週齢）から造血幹細胞を分取し、１細胞レベルでの遺伝子
の発現をシングルセル RT-PCR 法を用いて詳細に解析し、
低線量率放射線が造血幹細胞の老化に与える影響を解析し
た。その結果、低線量率放射線被ばくで老化関連の遺伝子
発現に影響が出ていることを明らかにした。また、この
DNA の損傷の原因が低線量率放射線被ばくによってミト
コンドリアから酸性される活性酸素種である事を明らかに

そして、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
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福 1-10
低線量率被ばくによる造血幹細胞のミトコ
ンドリアに与える影響

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）
　　　　　　　　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）
　　　　　　　　大野　芳典
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：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

　造血組織は放射線被ばくの影響を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
高線量放射線被ばくについてであった。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に対する防護剤や緩和
剤の研究は急務を要する。低い線量の放射線は DNA の修
復酵素を持たないミトコンドリアゲノムに影響がでやすい
と考えられる。そこで申請者は、低線量被ばくによる造血
幹細胞のミトコンドリアに与える影響を解析する本研究を
計画した。これまでの研究で、低線量率放射線照射下で
C57BL/6NJcl マウスを１か月間飼育し、骨髄を採取し造
血幹細胞中のミトコンドリアの状態（膜電位や活性酸素種
など）を解析した結果、低線量率放射線被ばくで造血幹細
胞のミトコンドリア量と活性が上昇していることがわかっ
た。さらに本年度は、このミトコンドリアから産生された
ROS によってゲノムの酸化損傷が増加することを明らか
にした。そして、この活性化したミトコンドリアを脱共役
剤で除去し、ゲノムの修復を TPO シグナルで誘導するこ
とによって低線量率放射線被ばくの影響を防護できること
を明らかにした。
　今後は、低線量率法放射線被曝ばくによるミトコンドリ

した。そこで現在、低線量率放射線被ばくをした造血幹細
胞の RNA シークエンスを行い、この影響の分子機序につ
いて詳細な解析を進め、臓器幹細胞の代表である造血幹細
胞の老化への低線量率放射線被ばくの影響の分子機構につ
いて理解を深める計画である。

発表論文
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福 1-11
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
　　　　　　　　（熊本大学生命資源研究・支援センター：助教）
共 同 研 究 者：白石　善興
　　　　　　　　（熊本大学生命資源研究・支援センター：技術専門職員）
　　　　　　　　川原　修
　　　　　　　　（熊本大学生命資源研究・支援センター：技術専門職員）
　　　　　　　　岡田　誠治
　　　　　　　　（熊本大学生命資源研究・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

　福島第一原発事故をはじめとする予想できない放射線災
害が発生した場合、個人または集団の放射線被ばく線量評
価は、健康影響のリスク評価や被ばく者への治療計画、さ
らには風評被害対応への最も重要な情報となる。その被ば
く線量が例え環境放射線レベルであっても線量評価は必
要である。ヒトの歯エナメルを用いる ESR 線量測定法は、
個人の集積被ばく線量を求める方法として最も適した測定
方法の１つである。我々は、被検者より提供された歯エナ
メルを用いた ESR 線量測定法を用いる目的で、0.2Gy 以
下の低線量領域の被ばく線量推定の可能性について検討を
行っている。
　今年度は、ESR 線量測定法で用いる ESR 信号の取り
扱いの技術的問題の検討を継続して行った。0.1�Gy 以下
の低線量領域の抜歯試料の歯エナメルに含まれる有機物
に起因する有機ラジカル ESR 信号が大きなバックグラウ
ンドとして線量応答のある CO2

－ラジカル ESR 信号に重
なったスペクトルとなり、そのピーク高より正確な被ばく
線量を評価することが難しい。そこで、ESR 信号スペク
トルの解析に利用できる日本電子社製ソフト「ESR�Data�
Process」、「Isotropic�simulation」を利用して、歯エナメ
ルの ESR 測定スペクトルより有機ラジカルの ESR 信号を
差し引き、CO2

－ラジカルの ESR 信号を求めた。いわゆる
サブトラクション法を用いることで被ばく線量�に比例し
た CO2

－ラジカル成分を分離する ESR 信号のシミュレー

アからの ROS の発生機序について解析を進め、低線量率
法放射線被曝ばくしたミトコンドリアの影響を明らかにす
る計画である。

発表論文
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福 1-12
Effects	of	low-dose	irradiation	on	the	
alteration	of	microbial	compositions	
in	intestine	tract

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Ning-Ang� Liu�
(Associate�professor,�School�of�Radiation�Medicine�and�
Protection,�Medical� College� of� Soochow�University,�
China)
　Joint� Researcher:� Xing� Tong� (Experimentalist,�
Experimental� Center,� Medical� College� of� Soochow�
University,�China)
　Representative� Resident� Researcher:� Jiying� Sun�
(Associate�professor,�Research� Institute� for�Radiation�
Biology�and�Medicine,�Hiroshima�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　High�abundances� of� commensal� bacteria� in�human�
gut�would�enhance�metabolic�capabilities�of�the�gut�and�
protect� the�gut� against�pathogens.�For�more� than�10�
years,�intestinal�microflora�dysbiosis�have�been�reported�
as�one�of�common�consequences�in�therapeutic�radiation�
treated� abdominal�malignancies�patients,�which�may�
be�associated�with�gastrointestinal� (GI)�radiation� injury.�
However,� the� dose� threshold� of� radiation� to� trigger�
bacteria�disorder�is�largely�unclear.
　As�we�hypothesized�that�low-dose�radiation�treatment�
may� indirectly� facilitate�dysbiosis� in� the�gut�bacterial�
ecosystem�by�disrupting� the� integrity� of�gut�mucosa�
colonized� by� commensal� microbiota.� We� collected�
intestine� samples� from� 0Gy� (negative� control),� 1Gy,�
2Gy�and�4Gy� (positive� control)�whole�body� irradiated�
C57BL6�male�mice.� Paraffin� imbedded� pathological�
section�were� stained�with�Hematoxylin�&�Eosin� to�
diagnose� integrity�of� intestinal�structure.�TUNEL�assay�
and� immunohistochemistry�with� ki67� antibody�were�
additionally�performed� to� investigate� the�cell� survival�
and�death� rates� in�bacterial� colony.�Our�preliminary�
morphological� and�histological�data� indicates� that� cell�
death�rate�was�statistically�elevated� in�villi� and�crypt�
region�of�2Gy�exposed�intestine,�while�both�1Gy�and�2Gy�
irradiation�cannot� induced�obvious�morphological� injury�
in�epithelium.�These�preliminary� results� suggest� that�

ション解析を行い、低線量領域の被ばく線量評価において
十分な結果を得ることができた。乳歯に放射性ヨウ素 131I
の γ 線を 0.05 ～ 0.50�Gy 照射した時の CO2

－ラジカル ESR
信号の応答より線量を評価した場合、サブトラクション法�
で 0.05 ～ 0.10�Gy 程度まで十分に線量評価ができること確
認した。更に長崎原爆被爆者から提供を受けた抜歯試料（長
崎大学提供）は、地上距離 1.5km 以内の歯エナメルにつ
いては、最大 2.4�Gy の被ばく線量を確認した。また、地
上距離が大きくな�るとともに被ばく線量が減少する傾向
を確認した。ただし、２km 以遠のほとんど原爆放射線の
影響がないと考えられる抜歯試料の被ばく線量が 0.70�Gy
程度の被ばく線量と評価した。放射性降下物が集中的に降
下した地区の抜歯試料で 0.23�Gy の被ばく線量を�確認す
ることができた。
　今後は、地上距離２km 以内の被ばく者の方より提供を
受けた抜歯試料の測定数を追加し、その遮蔽状況に応じ
たパラメータの解析を行う予定である。また、地上距離
２km 以遠の抜歯試料、放射性降下物が影響していると考
えられる西山、木場地区の抜歯試料についても測定を行う。

発表論文

　該当なし
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福 1-13
発がん高感受性モデルマウスを用いたトリチウ
ム水曝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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、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 β線による低線量率被ばくの発
がんリスクを評価し、その発がんメカニズムを明らかにす
ることを目指している。令和元年度は昨年度に続きトリチ
ウム水による 3Gy の被ばく実験を行い、マウスの匹数を
増やしさらなるデータ収集を行った。
　ApcMin/+ マウスは２週齢からの低線量率放射線（γ 線）
被ばくで小腸の発がんが報告されている。そこでトリチウ
ム水暴露実験では、２週齢（体重が６から８グラム）で
90MBq（１週間で 3Gy の被ばくに相当）のトリチウム水
を腹腔内に１回接種し、27 週齢まで飼育して小腸腫瘍の
発生を調べた。その結果、小腸腫瘍数はトリチウム水投与
群が非投与群に比べて有意に増加した。
　また、腫瘍の一部から DNA を抽出し、Mit マーカーを
使って LOH 解析をおこない、遺伝子変異を調べた。その
結果、自然発生小腸腫瘍は Apc 遺伝子を含むテロメア側
まで LOH であったのに対し、トリチウム誘発小腸腫瘍は
Apc 遺伝子の周辺部分だけが LOH であった。この結果は
まだデータが不安定であるため、さらに検体数を増やして
解析を行う。
　今後はさらにマウスの匹数を増やして小腸腫瘍数を調べ
るとともに、低線量被ばくでの解析を行う予定である。

発表論文

　なし

as� low�as�2Gy�may�be� insufficient� to�disrupt� intestinal�
mucosa� structure� and� therefore� trigger� bacteria�
disorder.�However,� further�detailed�bacterial� spectrum�
analysis�via�16S�rRNA�screening�need� to�be� tested� to�
directly�confirm�this� finding.�Meanwhile,� since�C57BL6�
strain�has�been�reported�as�a�radiation�resistant�genetic�
background,�FVB�and/or�Balb/c� et� al.� radiosensitive�
strains�may�need� to�be�enrolled� into� the�experimental�
design.

Presented Papers
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福 1-15
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）
　　　　　　　　三好　弘一
　　　　　　　　（徳島大学放射線総合センター：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

　福島県内で原発事故以降も稲作が継続的に行われている
水田を対象に継続的な研究を行っている。2019 年５月 26
日、６月 23 日、７月 21 日、８月 25 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。８
月 25 日には稲試料も採取した。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
シウムは自然減衰よりも早い減少傾向にあることをこれま
での研究で明らかにしているが、2019 年は土壌および用
水中の放射性セシウム濃度にはやや濃度増加の傾向がある
ことを観測した。これは、溜め池周辺の森林環境から用水
への放射性セシウムの流入、あるいは溜め池堆積物からの
溶出があることを示唆している。また、栽培されたコメの
放射性セシウム濃度は、籾のままで全袋検査のスクリーニ
ングレベル（25Bq/kg）に近い値であった。高濃度放射性
セシウム含有不溶性微粒子の影響について検討を行った
が、明確な関係は得られなかった。ゆえに、土壌や用水の
濃度上昇を反映している可能性がある。
　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。また、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
ンを行っている。昨年度延期となった情報交換会は 5 月に
開催した。今年度分の情報交換会を 3 月に計画していたが、
新型コロナウイルスの感染拡大防止の観点から、やむを得
ず延期した。

福 1-14
高齢マウスの放射線適応応答による寿命延
長効果と p53 遺伝子の役割

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

　本研究は、40 週齢の p53 正常マウスに、0Gy、0.02Gy、
3Gy 及び 0.02 ＋ 3Gy（時間間隔 96 時間）の全身照射を行
い、長期的な影響として生存率をカプランマイヤー法で
評価し、寿命における放射線適応応答の現象がみられる
かどうかを観察した。40 週齢の p53 正常マウスにおいて
は、0Gy 照射群と 0.02Gy 照射群では生存率の有意な差が
なかった。また 3Gy 群と 0.02 ＋ 3Gy 群においても有意な
寿命延長がなかった。0Gy 及び 0.02Gy 照射群と 3Gy 及び
0.02 ＋ 3Gy 群との比較では、後者２群の方が有意に生存
率は短縮していた。これまで８週齢の p53 正常マウスに
おいて 0.02 ＋ 3Gy 照射群の方が 3Gy 単独照射よりも寿命
が延長しているが、８週齢の p53 ヘテロマウスでは 3Gy
群と 0.02 ＋ 3Gy 群では有意な差はみられなかったことを
報告している。このことから、放射線適応応答においては、
p53 遺伝子が重要な役割を果たしていると考えられる。
　今後は、８週齢と 40 週齢の p53 正常マウスを用いて、
最終照射から２－４時間後に p53 遺伝子及び活性型 p53

（p53-ser15）等の発現に関して解析を行う。また p53 遺伝
子の機能（アポトーシスや細胞停止など）についても解析
していく計画である。

発表論文

　Kohzaki�M,�Ootsuyama�A,� Lue� Sun,�Moritake�T,�
Okazaki�R
　Human�RECQL4�represses�the�RAD52-mediated�single-
strand�annealing�pathway�after� ionizing� radiation� or�
cisplatin�treatment,�nt.�J.�Cancer,�https://doi.org/10.1002/
ijc.32670,�First�published:�08�September�2019,�(146,�3098–
3113�:�2020)
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福 1-16
低線量・低線量率の動物実験データと疫学
研究のリスク推定値の差を解釈するための
シミュレーション研究

研究組織

共同研究代表者：土居　主尚
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　東電福島原発事故以降、放射線影響への社会的関心は高
く、低線量・低線量率放射線を長期被ばくした際の健康影
響の解明が求められている。本研究では、動物実験を疫学
研究と同じ解析手法にて解析を行い、動物実験と疫学研究
の結果の違いに関する示唆を得ることである。昨年度は動
物実験データではあまり考慮されてこなかった被ばく時年
齢に着目した統計解析モデルの必要性を示した。低線量率
の放射線疫学研究に適用可能な被ばく時年齢を考慮した統
計解析モデルは近年提案されているが、ヒトと比べて急激
に感受性が変化する実験動物に対しての性能評価はまだ行
われていない。
　これまでの解析モデルでは、放射線感受性が年齢の変化
に対して線形での変化を許容するモデルであったが、より
複雑な放射線感受性を許容する関数への拡張について、シ
ミュレーション研究にて性能評価を行った。その結果、年
齢に対して線形に感受性が変化している状況では、より柔
軟な感受性関数のモデルでも既存の方法とほぼ同等な性能
を示し、さらに年齢に対して二次関数で感受性が変化して
いる状況では、既存の方法よりもバイアスが小さく、優れ
た性能を示した。今後はシミュレーションにおけるデータ
発生の設定を増やし、さらなる性能評価を行う予定である。

発表論文

　なし

発表論文

１）��Study�on�Paddy�Soil�in�Fukushima�Using�Mössbauer�
Spectroscopy,�H.�T.�Nguyen,�M.�Tsujimoto,� and�S.�
Nakashima,�Hyperfine Interactions,�240,�122�(2019).

２）��Monthly�Change� in�Radioactivity�Concentration�of�
137Cs,�134Cs,�and�40K�of�Paddy�Soil�and�Rice�Plants�in�
Fukushima�Prefecture,�M.�Tsujimoto,�S.�Miyashita,�
H.�T.�Nguyen,�and�S.�Nakashima,�Radiation Safety 
Management,�19,�10-22�(2020).�(in�press)
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が大きくなる傾向があるという研究成果が得られた。
　今後は、Cs137 と安定的なセシウムの土壌への固定しや
すさの違いについて考察を引き続き行う予定である。

発表論文

�なし

福 1-17
コメ中 Cs の分配係数と移行係数の相関解
析

研究組織

共同研究代表者：孫　思依
　　　　　　　　（東京大学新領域創成科学研究科：大学院生）
共 同 研 究 者：飯本　武志
　　　　　　　　（東京大学新領域創成科学研究科：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

　現在の技術や知見では、原子力発電所事故や廃棄物に含
まれる放射性核種の漏洩を完全に阻止することは保証でき
ないため、核種の漏洩が人間生活環境へ与える影響のシナ
リオを考案し、核種移行及び被ばく評価を正確に行うこと
が重要である。その中でも、人間への長期的な線量評価で
は、植物への移行係数（以下、Tf）が重要なパラメータ
となる。特に稲作が盛んなアジア地域では、主食であるコ
メの Tf データが重要であると考えられる。
　国際原子力機関が発行した『IAEA�TRS-472』では、Cs
に関する Tf 値のデータが報告されているものの、その値
の幅は広く、不確実性が大きい。また、アジア地域ではグ
ローバルフォールアウト量が低く、チェルノブイリ原子力
発電所事故の影響もほとんどないため、植物中の濃度が
低く 137Cs の Tf 値の報告例も少ない。特に植物中の 137Cs
の濃度は検出器の検出限界を下回ることが多く、測定によ
り得られた値のみの使用では正確な Tf 値が得られない可
能性がある。
　現在アジア地域では原子力発電所の建設が相次いでお
り、今後放射性廃棄物の処分に関する問題に各国が直面す
ることが想定される。そこで本研究では、長期的な評価に
使用可能な放射性 Cs の移行係数と環境の相関について、
土壌・コメそれぞれの放射性 Cs の濃度から検討すること
を目的として、本研究は福島事故前、日本全国代表的なコ
メ栽培水田でサンプリングを行った。137Cs の移行係数は
安定的なセシウムとの相関（r ＝ 0.76）が高く、先行研究
と一致する（Tsukada.2002� ;�Ogasawara2009）。K 不足の
実験条件では、セシウムの移行が土壌中のカリウム濃度と
は高い相関を持つことがよく知られているが、本実験で通
常な栽培環境（適宜に肥料を使用した場合）では有意な
相関がみられなかった。一方、陽イオン交換容量（CEC）
が高くなるほど、安定的なセシウムが Cs137 より移行係数
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福 1-19
帰還した浪江町住民の吸入および作物摂取
による内部被ばく線量の推定

研究組織

共同研究代表者：塚田　祥文
　　　　　　　　（福島大学環境放射能研究所：教授）
共 同 研 究 者：高橋　知之
　　　　　　　　（京都大学複合原子力科学研究所：准教授）
研 究 協 力 者：西　康一
　　　　　　　　（�福島大学うつくしまふくしま未来支援センター相

双地域支援サテライト南相馬分室：特任専門員）
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

　本研究では、2017 年３月 31 日から居住制限区域および
避難指示解除準備区域が解除され、住民の帰還が始まった
浪江町において、吸入および家庭菜園などで栽培された作
物摂取による帰還町民の内部被ばく線量を明らかにするこ
とを目的として実施した。
　浪江町で 2017 年７月から継続して実施している大気浮
遊塵モニタリング結果を用いて、吸入による平成 30 年度
および令和元年度の内部被ばく線量（預託線量）を評価し
た結果、0.0001�mSv 以下と、平常時における一般公衆の
線量限度である年間 1�mSv に比べ十分に低い値であった。
　自生作物を含む芋類、葉菜類、根菜類、豆類、果菜類の
39 試料の作物を採取し、土壌を洗浄除去した後、非可食
部を取り除き、可食部のみを乾燥（熱乾燥は 70℃または
凍結乾燥）した。乾燥試料をステンレススチール製カッター
ブレンダ―で粉砕・混合した後、U-8 容器に詰め Ge 半導
体検出器で 2,500 ～ 109,000�秒間測定し、137Cs 濃度を求め
た。2011 年の事故から８年を経過し、一部試料で 134Cs を
検出できなかったため、被ばく線量を算出する際には、事
故時に放出された 134Cs/137Cs 濃度比を１として 137Cs 濃度
から減衰補正して 134Cs 濃度を求めた。また、主食となる
コメの採取が困難であったため、2015 年と 2016 年に浪江
町の試験水田圃場で得られた結果を用いて線量評価を行っ
た。
　自生作物を含む芋類、葉菜類、根菜類、豆類、果菜類の
137Cs 濃度の平均値は、それぞれ 3.5、17.3、4.2、7.1 およ
び 11.3�Bq�kg-1�生であった。自生作物として採取したミョ
ウガ、ワラビ、フキ、セリ、ウメ、ギンナンおよびカキの
137Cs 濃度の平均値は、45�Bq�kg-1�生（5.5 ～ 98�Bq�kg-1 生）

福 1-18
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：保田　朋波流
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
　　　　　　　　郭　芸
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　Kong�Weng�Sheng
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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。これまでの研究で、低線量率放射線被ば
くしたマウスから胸腺と脾臓を採取し、免疫担当細胞につ
いて低線量率放射線被ばくの影響を解析した。その結果、
免疫担当細胞のについて大きな差は見られなかった。さら
に、低線量率放射線被ばくしたマウス由来の造血幹細胞か
ら分化した免疫担当細胞は、リンパ球系への分化傾向に影
響を及ぼすことを明らかにした。そこでは、低線量率放射
線被ばくした造血幹細胞を用いたシングルセル real�time�
PCR 解析を行い、リンパ球系とミエロイド系の分化に関
連する遺伝子の発現について解析を進めた。その結果、ミ
エロイド系の分化に関連する遺伝子の発現が造血幹細胞で
高くなっている事を明らかにした。そこで現在、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て
いる。

発表論文
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福 1-20
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
　　　　　　　　（山口東京理科大学薬学部：教授）
共 同 研 究 者：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　（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、ゲノムの安定性に及ぼす影響を明らかにし、
がん幹細胞を標的とした分子標的薬の開発に貢献すること
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（induced�
Cancer�Stem�Cell：iCSC）�を樹立した。これら iCSC 株は
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
G0 期に静止（休眠）する。
　今年度は iCSC の休眠維持機構の解析を行った。昨年度
の本共同研究成果であるマイクロアレイ解析の結果、休眠
iCSC において TGF-β/BMP 経路の亢進が示唆されたため、
増殖 iCSC と休眠 iCSC における TGF-β/BMP 経路の主要
なリガンド、受容体、シグナル分子の発現を qPCR 解析
で評価した。その結果、休眠 iCSC において TGF-β 経路
の TGF-βR1、SMAD3、BMP 経路の BMP4、BMPR1A の
発現量の亢進が認められた。そこで iCSC の休眠維持にお
ける TGF-β/BMP 経路の意義を、それぞれの受容体の拮
抗薬を用いて検証した結果、両薬剤の処理によって、休眠
iCSC の形態が扁平肥大した形態から増殖 iCSC 様の小さ
な形態へと変化し、細胞増殖マーカー Ki-67 の発現亢進、
EdU 取り込みの亢進が認められ、休眠状態が解除された
ことが示唆された。以上の結果より、iCSC の休眠維持に
TGF-β/BMP 経路が重要な役割を果たしていることが明ら

と栽培作物より高い値を示し、これら自生作物を除く葉菜
類と果菜類中 137Cs 濃度の平均値は、それぞれ 7.7 および 2.5�
Bq�kg-1�生であった。
　本研究で得られた作物および浪江町の試験作付で得られ
たコメ中 137Cs 濃度を用いて、放射性 Cs（134Cs+137Cs）に
よる 19 歳以上男子の内部被ばく線量を評価すると、自生
作物を含めない場合は 0.024�mSv となり、2013 年～ 2016
年まで福島県産作物の摂取から求めた評価結果と同程度で
あった。一方、自生野菜を含めると 0.041�mSv となり、1�
mSv に比べると低いものの、圃場以外で採取された自生
作物の摂取により内部被ばくが増加することが示された。
　今後は、本調査研究を継続し浪江町帰還住民の内部被ば
く線量の経時変化を明らかにする。

発表論文
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福 1-21
低線量・低線量率被ばくによる乳腺幹細胞
の影響解析

研究組織

共同研究代表者：飯塚　大輔
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　発がんにおける起源細胞としての組織幹細胞の重要性が
近年、提唱されるようになった。国際放射線防護委員会

（ICRP）出版物 131（2015 年）「放射線防護の発がん諸側
面に関連する幹細胞生物学」において、幹細胞生物学の研
究を推進することによって低線量・低線量率放射線発がん
リスクの外挿に有用な知見が得られる可能性について言及
していることから、低線量・低線量率発がんにおける発が
ん起源細胞としての組織幹細胞の重要性がわかる。しかし
ながら、低線量・低線量率被ばくによる組織幹細胞への影
響はほとんど明らかになっていない。これまでに申請者は
幼若期低線量被ばくによる乳腺幹細胞の増加を見出してい
る。そこで、小腸腫瘍の独自のモデル実験系を有する受け
入れ研究者との共同研究により、乳腺幹細胞の低線量・低
線量率被ばくによる動態を明らかにすることで、放射線被
ばくによる乳がん発生における組織幹細胞の重要性を明ら
かにすることを目的としている。
　前述の通り、これまでに幼若期被ばくによりマウス乳腺
幹細胞が増加する現象を見出している。本年度はこの現象
について、動物実験で再現を確認するとともに、そこで得
られたサンプルについて免疫組織学的解析を行った。また、
組織透明化による乳腺組織の三次元免疫組織学的解析や、
細胞系譜トレーシング解析系についての進捗状況について
受け入れ研究代表者と議論し、今後の研究の方向性につい
て確認することができた。今後は幼若期被ばくによる乳腺
幹細胞の増加現象について論文としてまとめていくととも
に、細胞系譜トレーシング解析系を用い放射線誘発乳がん
発生メカニズムに迫る。

発表論文

　なし

かとなった。
　（今後の展望等）今後は休眠 iCSC に各種薬剤を処理し
た際の放射線、既存抗がん剤に対する影響を検討し、休眠
がん幹細胞を標的とした分子標的薬の探索を行う予定であ
る。

発表論文

　該当なし
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Radiological�Science�and�Technology�(QST);�(b)�preparing�
ZnS(Ag)�scintillation�detectors,�calibrations�and�setting�an�
experimental�condition�were�done�using�QST�standard�
radon� chamber;� and� (c)accumulating� knowledge� by�
gathering� literature�paper�and�exchange�opinions�with�
experts� (JHPS�conf.2019).�The�eight�of� the�scintillation�
detectors�are� calibrated�with� the�average�efficiencies�
(%)�of�43.47 ± 0.79.�However,� the�next�year� the� in-situ�
experiment�will�be�executed�in�Fukushima�(continuously)�
with� the�detectors� for� a�presumable�natural� low-dose�
exposure�in�radiation�affected�area.

Presented Papers

　None

福 1-22
Aerosol	 activity 	 particle 	 size	
distribution	associated	with	radon	
decay	products	in	indoor	and	outdoor	
environments	of	Fukushima	area

Research Organization

　Representat ive � Jo int � Researcher : � Hasan� Md�
Mahamudul� (Doctoral� student-D1,� Department� of�
Environment�Systems,�The�University�of�Tokyo,�Japan)
　Joint�Researchers:�Yu� Igarashi� (Doctoral� student,�
Dept.� of� Environment� Systems,� The� University� of�
Tokyo),�Takeshi�Iimoto�(Professor,�Dept.�of�Environment�
Systems,�The�University�of�Tokyo)
　Representative� Resident� Researcher:� Atsuyuki�
Sorimachi� (Associate�Professor,� Integrated�Center� for�
Science�and�Humanities,�Fukushima�Medical�University,�
Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　This�research�focused�on�the�attachment�of�radioactive�
aerosols�for�determining�the�natural�radiation�exposures�
of� radon� in�Fukushima.�Nine�years�have�been�passed�
since�the�Fukushima�nuclear�accident;�therefore,�it�is�an�
important�to�carry�out�radon�research�for�estimating�the�
current�natural�radiation�level�of�the�area.�As�a�baseline�
study,� this�work�aimed�to� investigate�the�absorption�of�
radon�decay�products� into� aerosols� to�determine� the�
destination�and�amount�of� inhaled�activity�deposited� in�
the�human�respiratory�tract;�thus,�a�presumable�internal�
low-�dose�exposure�assessment� for�Fukushima�area.�As�
the�methodology,�activity�particle� size�distribution� for�
aerosols�and�radon�decay�products�concentrations�are�
focused� for�Fukushima�aerosols.�Being�a� (continuous)�
research,�necessary�preliminary�experiments/activities�
are� done� for� this� project-(a)� functional� operations�
of� ELPI+� aerosol� impactor� (aerosols� sampling� into�
14� separator� stages,� determining� particle� number�
concentrations�and�separating�with� the�size� fraction� in�
range�of�6�nm�to�10�µm),� instrumental�settings�(internal�
cleaning,�connecting�with�pump/tube,� inserting�Al� foil�
papers� for�proficient�running)�and�setting�measurement�
condition� for� actual� experiment;� were� performed�
using� facilities�of�National� Institutes� for�Quantum�and�



福島原発事故対応プロジェクト課題①

41

かし、このプラスミド DNA をヒト培養細胞に導入した後
に、同様の手法を用いて変異解析を行ったところ、大腸菌
のコロニー形成が認められず、変異解析を行うことができ
なかった。このことから、構築したプラスミド DNA が細
胞内での複製効率が低い、あるいは、プラスミド DNA の
回収に問題がある可能性が示唆された。今後、プラスミド
DNA の細胞への導入条件の検討や回収方法の改善を行い、
変異検出が可能となることで、放射線によるゲノム DNA
変異誘発機構の解析が進むことが期待される。

発表論文

　該当無し

福 1-23
低線量（率）放射線で誘発される変異の高
感度解析法の開発

研究組織

共同研究代表者：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科（薬）：准教授）
共 同 研 究 者：鈴木　哲矢
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科（薬）：助教）
　　　　　　　　財間　悠大
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科（薬）：大学院生）
　　　　　　　　益田　裕司
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　小早川　星明
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　海老　駿吾
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　杉原　竜誠
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　矢間　顕太郎
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
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

　本研究では、細胞や組織内で安定に維持されるエピソー
マルのプラスミド DNA を用いて、線量・線量率－効果関
係を低線量域から高感度に定量解析できる実験系の開発を
目的に研究を行っている。
　これまでに申請者らは、変異検出用シャトルプラスミド
DNA をヒト培養細胞に導入して変異解析を行うことで、
ガンマ線の持続照射によって生じる培養細胞内で生じる変
異を高感度で検出、解析することに成功している。しかし、
この方法で検出される変異は、プラスミド DNA の複製が
細胞周期の進行とは非依存的に行われていることから、ゲ
ノム DNA とは異なるメカニズムで生じている可能性も指
摘されていた。そこで本研究では、変異検出用のプラスミ
ド DNA に EBNA1 とその複製起点を挿入することで、培
養細胞の細胞周期に同調して複製される変異検出用プラス
ミドとして構築し、変異解析に用いることとした。まず、
新たに EBNA1 シャトルプラスミド DNA を構築した。次
に、構築したプラスミド DNA を直接大腸菌に導入して変
異解析を行ったところ、これまで用いたプラスミド DNA
と同様に変異検出が可能であることが明らかとなった。し
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福 1-25
消化管幹細胞の細胞周期と DNA 損傷の放
射線影響評価

研究組織

共同研究代表者：星　裕子
　　　　　　　　（電力中央研究所放射線安全研究センター：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

　本研究は、組織幹細胞に着目して、消化管細胞における
放射線照射後の細胞周期を EdU 標識などにより解析し、
DNA 損傷の消長を、53BP1 などの DNA 二本鎖切断修復
タンパクを指標に検出することで、これらの関係を時空間
的に追跡することを目的とした。
　従来は、低線量・低線量率放射線照射による影響を評価
することを中心に進めてきたが、本年度は、EdU 投与し
た細胞の動態がどのくらいの線量によって顕著に変化する
かを明らかにするため、高線量放射線の照射実験を進めた。
Lgr5-EGFP-IRES-CreERT2 マウスに、高線量 X 線（8�Gy
および 10�Gy）もしくは低線量 X 線（0.1�Gy）を照射し、
照射直後に EdU（50mg/kg）�を単一腹腔内投与した。照
射終了から、３時間、６時間、24 時間後に解剖し、小腸（十二
指腸）および大腸を摘出後、ホルマリン固定・パラフィン
包埋切片を作成した。これらの切片を用いて、組織幹細胞
等の免疫染色と EdU 保持細胞の染色を比較することによ
り、高線量放射線照射後、初期に生じる幹細胞およびその
微小環境に生じる影響を、EdU を取り込んだ細胞の照射
後の動態から理解する研究を推進する。
　また、高線量照射時の細胞周期状態と DNA 損傷の関係
を明らかにするために、当所で開発した細胞周期分布と
53BP1 フォーカスをライブセルイメージングにより解析
可能なゲノム編集プローブ（Focicle）を用いた検討など
も引き続き行っていく予定である。

発表論文

　なし

福 1-24
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。特
に放射線を照射した際の DNA の個数について単純な数理
モデルを作成し、過去の知見と一致することを確認した。
今後は放射線で誘発される DNA 損傷だけではなく、その
後の回復効果を含めた最終的な DNA の損傷数を再現する
数理モデルを検討したい。また、環境科学技術研究所の放
射線照射による寿命短縮実験等のマクロなデータとのつな
がりを議論したい。

発表論文
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として p53,�iNOS,�p70S6K のアレイ解析（蛍光抗体法）を
行い、低線量率被ばくによって各タンパク質が 20-30% 程
度増加する結果を得た。これらの変動は低線量率放射線被
ばくにより活性酸素種が発生し、生体分子（DNA、タン
パク質、脂質）を傷害している可能性を示唆する。他の手
法により検出することが容易ではない比較的小さな変動が
アレイ法によって検出できたと考えている。今後は他の照
射条件下に置いた細胞試料も用い、ストレス応答系に関わ
る他のタンパク質を含めた解析を進めていきたい。

発表論文

福 1-26
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
　　　　　　　　（理化学研究所開拓研究本部：特別嘱託研究員）
共 同 研 究 者：緒方　裕光
　　　　　　　　（女子栄養大学栄養学部：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：准教授）

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）放射線被ばく問題
の解明、解決にとって、ごく微量の放射線被ばくが起こす
細胞内変化の検出法を確立することは大きな前進となる。
本研究の目的は、１）放射線被ばく細胞中の特定タンパク
質をタンパク質アレイ解析法によって精密定量し、被ばく
による変動を検出して２）細胞内変化を反映する定量的指
標を、タンパク質変動を基にして作り、３）被ばくが細胞
に与える影響と危険性、安全性とを関連づけて解析する道
を開くことにある。
　今年度は以下に述べるアイデアに従い、細胞内ストレス
応答系の解析を行った。放射線被ばくが細胞に与える傷害
は細胞内ストレス応答系と呼ばれる反応を起こし、これに
関わるタンパク質の活性を高めることが知られている。タ
ンパク質の活性の高まりは活性型タンパク質が量的に増え
ることによる。ストレス応答系に関わるタンパク質を精密
に定量することができれば細胞内の微小な変化をも検出す
ることができ、被ばくによる影響を解析する道が開ける可
能性がある。
　γ 線被ばく・ヒト正常線維芽細胞試料を用いてタンパク
質アレイを作製した。使用した γ 線の線量率は X 線 CT
画像下治療に用いられる線量率の 20 分の１程度（線量率
1mGy/min）、照射時間は 50 時間である（線量 3Gy）。精
密なタンパク質量の測定のため、４枚の細胞培養シャーレ
に対して同時に照射を行い、重複試料を得た。生物試料に
おける生体分子の量的ばらつきを考慮し、同一条件の照射
実験は独立に三回行った。また、各試料はアレイ基板上に
８個ずつスポットして繰り返し測定に供した。
　放射線は細胞内で活性酸素種を生成させる。活性酸素種
に対するストレス応答（防御）システムを担うタンパク質
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seasonal�effect,� though�there�was�significant�number�of�
people�with�detectable� level� in�autumn� for�most�year.�
Age� group� analysis� revealed� that�mean�Bq/kg� and�
percentage�of�adolescent�group�were�significantly�higher�
compared�to�other�groups,�which�was� in�disagreement�
with� other�previous� studies.�Prospects of study.�The�
level�of�body�burden�was�declining�over�time.�Residents’
behavior�and�attitude�in�terms�of�forest�food�intake�may�
play� important�role� in�containing� internal�exposure,� so�
it� requires� to�be� taken� into�account.�We�have� to�keep�
observing�trends�of�body�burden�and�studying�factors�of�
these�changes.�These�studies�will�probably�provide�more�
comprehensive� and�versatile� information� to� develop�
protective�and�preventive�measures,�consequently,�allow�
to�estimate�unnecessary�exposure�in�the�future.�

Presented Papers

　Manuscript�under�preparation.

福 1-27
Screening	for	137Cs	Body	Burden	due	
to	the	Chernobyl	Accident	in	Korosten	
City,	Zhitomir,	Ukraine

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Alexander�Gutevich�
(Vice-Director,�Zhitomir� Inter-Area�Medical�Diagnostic�
Center�in�Korosten,�Ukraine)
　Joint� Researchers:� Jumpei� Takahashi� (Assistant�
Professor,� Center� for� International� Collaborative�
Research,�Nagasaki�University,�Japan),�Yesbol�Sartayev�
(Postgraduate� student,�Disaster�and�Radiation�Medical�
Sciences,� Nagasaki� University� Graduate� school� of�
Biomedical�Sciences,�Japan)
　Representative�Resident�Researcher:�Naomi�Hayashida�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)
　Resident� Researcher:� Maika� Nakao� (Assistant�
Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Content.�External�exposure�to� 137Cs�was�predominant�
during�several�years�after�the�Chernobyl�Nuclear�Power�
Plant� accident,� as� it� largely� contributed� to� the� total�
annual�dose.�Our�10-year�study�assessed�the�latest�status�
of�body�burden�among�residents�of� the�contaminated�
parts�of� the�Zhytomyr�region�of�Ukraine�by�measuring�
the�internal�concentration�of�137Cs�using�the�Whole-Body�
Counter�installed�in�the�medical�center�of�Korosten�city.�
Almost� 110� 000� examinees� from�8�different�districts,�
which�experienced�a� significant� fallout�of� radioisotope�
from�the�CNPP,�were�screened�between�2009�and�2018.�
Results.�The�average�137Cs�concentration�in�residents�fell�
from�21.6�Bq/kg�at�the�beginning�of�the�study�to�3.0�Bq/
kg�in�the�last�year.�During�all�10-year�screening,�only�53�
people� (0.02%)�were�detected�with� the�annual� internal�
effective�dose�exceeding�regulatory� limit�1�mSv.�This�
number�was�significantly� low�compared�to�the�previous�
study� conducted� in� the� same�area.�The� frequency� of�
people�with� detectable� levels� of� 137Cs� concentration�
decreased� sustainably� from� 44.6%� in� the� first� year�
to�11.2%� in� the� last�year.�We�couldn’t� find� significant�
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逃避機構関与した可能性が示された。

発表論文

　M.�Higaki,�T.�Shintani,�A.�Hamada,�S.N.Z.�Rosli�and�T.�
Okamoto:�Exosomal-miR-6887-5p� induced�by�Eldecalcitol�
(ED-71)�inhibits�squamous�cell�carcinoma�cell�growth�by�
suppressing�heparin-binding�protein�17�(HBp17):�In�Vitro�
Cell�Dev�Biol�Anim.�2020�Feb�
　濱田充子，Nguyen�Quang�Tam，内迫香織，中瀬洋司，
中峠洋隆，虎谷茂昭，岡本哲治：無血清培養系を用いた扁
平上皮癌細胞株からの放射線耐性細胞の樹立とその機能解
析．口腔組織培養学会誌，第 28 巻１号：33-34 頁，2019．

福 1-28
放射線耐性細胞株由来エクソソームの非照
射細胞に及ぼす影響に関する研究

研究組織

共同研究代表者：岡本　哲治
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：谷　亮治
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　濱田　充子
　　　　　　　　（広島大学病院：歯科診療医）
　　　　　　　　内迫　香織
　　　　　　　　（広島大学病院：歯科診療医）
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

　当研究室では、開発した無血清培養系を用いて野生型
（WT）扁平上皮癌細胞（WT-SCC）より、高線量率（HDR;�
880mGy/min）および低線量率ガンマ線（LDR;�1.52mGy/
min）の２種類の照射方法を用いて�合計線量 60Gy 照射し
放射線耐性株を単離し、それらが幹細胞マーカーの発現
上昇を示すことから、CSC が濃縮された可能性を見出し
てきた。一方、細胞が分泌する小胞体であるエクソソー
ムが癌の転移にも関与することが明らかにされつつあ
り、本研究では、無血清条件で、放射線耐性株の放出する
exosome が WT-SCC に及ぼす影響について検討し、SCC
の放射線耐性機構を明らかにすることを目的とした。
　放射線耐性株が放出する exosome（HDR-,�LDR-exosome）
及び野生型野生型（WT）細胞株が放出する exosome（WT-
exosome）をそれぞれ沈降法で精製し、ウェスタンブロッティ
ングにて exosome のマーカーの一つである CD9 を発現し
ていることを示し、粒子計にて精製 exosome の粒子径が
100nm から 150nm であることを示した。精製した HDR-、
LDR-、WT-exosome を WT-SCC に 投 与 し た 後、0Gy、
2Gy、4Gy、6Gy および 8Gy の線量を照射し、培養 14 日後
コロニーをギムザ染色し、コロニー数を計測し、生存率を
37% まで減ずるのに必要な線量 D37 値を算出した。その結
果、D37 はそれぞれ、5.7 ± 0.16Gy、7.6 ± 0.3Gy、4.0 ± 0.16Gy
であり、HDR-,�LDR-exosome で処理すると、WT-exosome
で処理したものと比較して高い放射線耐性能を示した。ま
た、LDR-exosome 処理後の WT-SCC は IGF2 及び PD-L1
の遺伝子発現が上昇することが示されたことから、放射線
耐性株由来 exosome による放射線耐性能の上昇には免疫
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Toratani,�T.�Okamoto.:� Induction� of� integration-free�
human-induced�pluripotent�stem�cells�under�serum-�and�
feeder-free�conditions.:� In�Vitro�Cell�Dev�Biol�Anim.�doi:�
10.1007/s11626-019-00412-w.�Epub�2019�Nov�25
　M.�Higaki,�T.�Shintani,�A.�Hamada,�S.N.Z.�Rosli�and�T.�
Okamoto:�Exosomal-miR-6887-5p� induced�by�Eldecalcitol�
(ED-71)�inhibits�squamous�cell�carcinoma�cell�growth�by�
suppressing�heparin-binding�protein�17�(HBp17):�In�Vitro�
Cell�Dev�Biol�Anim.�2020�Feb
　中瀬洋司，濱田充子，中峠洋隆，大林史誠，山崎佐知子，
畑毅，北村直也，山本哲也，虎谷茂昭，岡本哲治：疾患特
異的 induced�pluripotent�stem�cell�（DS-iPSC）の樹立と
疾患研究．口腔組織培養学会誌，　第 28 巻�１号：23-24 頁，
2019.

福 1-29
基底細胞母斑症候群特異的人工多能性幹細
胞の樹立と病態モデルの作成

研究組織

共同研究代表者：岡本　哲治
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：谷　亮治
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　濱田　充子
　　　　　　　　（広島大学病院：歯科診療医）
　　　　　　　　中瀬　洋司
　　　　　　　　（広島大学病院：歯科診療医）
　　　　　　　　三島　健史
　　　　　　　　（広島大学病院：歯科診療医）
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

　基底細胞母斑症候群（NBCCS）は基底細胞癌の発症率
の高い、PTCH を責任遺伝子とする遺伝性疾患である。
NBCCS においては、放射線照射により癌化が惹起される
特異的な反応も知られているが、その癌化メカニズムは未
だ不明である。我々は、宿主染色体毒性のないセンダイ
ウイルスベクターと我々が開発した hESF9 無血清培地を
用いて、完全無血清・フィーダー細胞フリー・インテグ
レーションフリー培養系家族性 NBCCS 患者由来末梢血由
来単球より、家族性 NBCCS-iPSC 及び家系内健常人 iPSC

（WT-iPSC）の樹立に成功しており、本研究では、同 iPSC
を無血清条件でケラチノサイトへ分化させ、放射線照射を
行い細胞の反応を観察し、病態モデル作成を目標とした。
　ケラチノサイト分化誘導は、カルシウム濃度を調整し
た基礎培地を用い、当科開発の６因子及び液性因子 Dkk-
1、BMP4、all-trans-Retinoic�Acid を添加し、計 21 日間分
化誘導を行い、遺伝子・蛋白発現の検討を行ったところ、
誘導したケラチノサイト様細胞は上皮幹細胞マーカーで
ある TP63,�KRT5,�KRT14 を発現することが示された。ま
た、TP63 が発現し始めるケラチノサイト誘導５日目にお
いて、家族性 NBCCS-iPSC 由来細胞の増殖能は WT-iPSC
由来細胞と比較して高いことが明らかとなった。

発表論文

　A.�Hamada,�E.�Akagi,� S.�Yamasaki,�H.�Nakatao,�F.�
Obayashi,�M.�Ohtaka,�K.�Nishimura,�M.�Nakanishi,� S.�
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発表論文

（1）� Shimura� T,� Koyama� M,� Aono� D,� Kunugita� N.�
Epicatechin�as�a�promising�agent�to�countermeasure�
radiation� exposure� by�mitigating�mitochondrial�
damage � i n � human � f i b r ob l a s t s � and � mouse�
hematopoietic�cells.�The�FASEB�J�2019;�33�(6),�6867–
6876

（2）� Shimura�T,�Yamaguchi�I.�Kunugita�N.�Encyclopedia�
of�Environmental�Health,� 2nd�Edition.�Fukushima�
nuclear� disaster:� Emergency� response� to� the�
disaster,�Toshihiro�Kawamoto�ed,�ELSEVIER:2019

福 1-30
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
　　　　　　　　（保健医療科学院生活環境研究部：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　福島原発事故災害では、高線量の被ばくが予想される地
域からの避難と食品の汚染検査を行い流通規制が実施され
放射線被ばく量の低減対策が行われたことから、被ばくは
限定的で被ばく線量は小さく、放射線被ばくが原因の疾患
は確認されないと考えられている。しかし、子供が将来が
んになる不安や子孫への遺伝的影響への懸念など被ばくの
不安による精神的ストレスが問題となっている。このよう
な放射線不安対策として、科学的根拠に基づく放射線リス
ク評価が重要である。近年、エネルギー代謝を制御する細
胞小器官ミトコンドリアの放射線応答とミトコンドリア酸
化ストレスによる発がん影響が注目されている。我々は、
酸化ストレスは、ミトコンドリアから発生する活性酸素が
原因であること、さらに、それが、がんの微小環境の形成
を介して放射線発がんに関与することを明らかにした（M�
C�R�2018;�16（11）,�1676-1686）。本研究では、がんの微小
環境を構成するがん関連線維芽細胞（Cancer�Associated�
Fibroblasts:�CAF）について、CAF の指標である平滑筋
用アクチン（alpha-SMA）の発現を解析し、急性照射、分
割照射、慢性照射の照射条件を変え、放射線が CAF を誘
導するかどうかを解析した。活性酸素は急性照射に比べ、
分割照射ではより低い線量で発生し、過剰な活性酸素が
CAF の誘導に関与することを明らかにした。ミトコンド
リア酸化ストレスががん微小環境の形成を介して、放射線
発がんに関与することを明らかにした。今後は、放射線誘
発 CAF の再現性の確認し CAF が誘導される放射線のし
きい線量についての検討を進める。
　本研究のがんの微小環境の解析により、従来の方法では
解析困難であった放射線によるがんの発症メカニズムの解
明が期待される。事故の現状や放射線による健康影響につ
いて、継続して適切な情報を発信することが重要である。
本研究の成果は、福島事故後に問題となっている低線量放
射線発がんの機序解明の一端となり得るものである。
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福 1-32
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：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

　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。これまでの研究で、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。さらに、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が活性異常を起こしたミトコン
ドリアから産生される活性酸素種（ROS）が原因であるこ
とを明らかにした。そして、この損傷が TPO シグナルに
よって修復されることを明らかにした。そこで現在、低線
量率放射線被ばくによる造血システムのゲノム修復機構の
使い分けと TPO シグナル関わりについて詳細な解析を進
めていく計画である。

発表論文

福1-31
甲状腺がんモデルマウスにおける低線量・低
線量率放射線被ばく初期応答の解析

研究組織

共同研究代表者：山田　裕
　　　　　　　　（�量子科学技術研究開発機構　量子医学・

医療部門高度被ばく医療センター　福
島再生支援研究部：部長）

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

　福島での健康調査において、小児甲状腺がんの発生が問
題になっているが、何らかの要因に基づく過剰発生か、あ
るいは将来的に臨床診断されるようながんを多数診断して
いる（過剰診断）のか詳細は不明である。よって現時点に
おいて放射線被ばくとの因果関係を明確に肯定あるいは否
定することは困難な状況にある。そこでヒトの甲状腺がん
で見られる遺伝子変異を持つマウスに低線量・低線量率放
射線を照射して初期に生じる細胞反応について調べ、誘発
される甲状腺がんとの関連性を解析することにより、放射
線被ばくにより誘発される甲状腺がんのリスク評価、およ
び診断のために有益な基礎情報を得ることを目的として本
研究を行う。
　本年度は、長崎大学より提供を受けた BRAF コンデショ
ナルマウス（タモキシフェン誘導 BRafCA;TPO-Cre-ERT2）
について、交配により雌雄マウスを増やして PCR による
遺伝子型タイピングを行い、Cre 及び BRaf ホモの個体を
作出し、その卵子及び精子を採取して体外受精卵移植をお
こなうことより、一度に出産時期をそろえた多匹数のマウ
スを実験に供する方法を確立した。そのマウスに生後 5 日
齢でタモキシフェン（0.05mg/g 体重）を胃内投与し、９
-13 週後に甲状腺に 2-3mm 程度の結節が形成され、組織
標本の病理解析の結果、ろ胞上皮性の腫瘍であり、病理組
織型が正常マウスにおいて生じる腫瘍とほぼ同じであるこ
とを確認した。さらに、タモシキシフェン投与後一週齢で
低線量率放射線（0.05mGy/min,�1Gy）、あるいは対照とし
て高線量率放射線（0.5Gy/min,�0.2-1Gy）を照射した群を
設定し、飼育を継続している。
　今後、照射群マウスの組織標本を作製し、免疫組織化学
的に甲状腺組織の増殖能や、アポトーシスを調べてその線
量依存性と線量率依存性を求め、甲状腺腫瘍誘発との関連
を調べる計画である。
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進めている。

発表論文

１）� Suzuki�S,�Bogdanova�TI,�Saenko�VA,�Hashimoto�Y,�
Ito�M,� Iwadate�M,�Rogounovitch�TI,�Tronko�MD,�
Yamashita�S.�Histopathological�analysis�of�papillary�
thyroid� carcinoma� detected� during� ultrasound�
screening�examinations� in�Fukushima.�Cancer�Sci.�
110(2):817-827.�2019

２）� Akazawa�Y,�Ito�M,�Naito�S,�Kishikawa�M,�Sekine�I,�
Nakashima�M:�Gray�matter�heterotopia:�histological�
evidence� of� intrauterine� radiation� exposure� in� a�
Nagasaki�atomic�bomb�survivor.�Radiation�Research�
doi:10.1667/RR15390.1,�2019��

３）� Otsubo�R,�Matsuda�K,�Mussazhanova�Z,� Sato�A,�
Matsumoto�M,�Yano�H,�Oikawa�M,�Kondo�H,�Ito�M,�
Miyauchi�A,�Hirokawa�M,�Nagayasu�T,�Nakashima�
M:�A�novel�diagnostic�method� for� thyroid� follicular�
tumors� based� on� immunofluorescence� analysis�
of� p53-binding�protein� 1� expression:� detection� of�
genomic�instability.�Thyroid�29(5):657-665,�2019

福 1-33
チェルノブイリ周辺地域と本邦の若年者甲
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病理診断科：医師）
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）
　　　　　　　　鈴木　眞一
　　　　　　　　（福島県立医科大学甲状腺内医分泌講座：教授）
　　　　　　　　廣川　満良
　　　　　　　　（隈病院病理診断科：科長）
　　　　　　　　近藤　久義
　　　　　　　　（長崎大学原研資料収集保存・解析部：客員研究員）
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：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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究はチェルノブイリ周辺地域と本邦の自然発症と被
曝関連の若年発症甲状腺癌、４群の形態学的比較検討を行
い、若年被曝放射線誘発甲状腺癌の形態学的な特徴の解明
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）。前回の課題では小児・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（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、論文化を
行った（Cancer�Sci.�2019�Feb;110（2）:817-827.）。
　これまでのチェルノブイリ事故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、福島ス
クリーニング症例、合計 748 症例（ウクライナ 410、日本
338）の病理学的特徴を年齢階層毎の解析を継続している。
チェルノブイリ小児症例では充実性成分が多く、侵襲性が
高度であった。本邦症例群間では、形態学的には大きな差
は認めなかったが、福島症例では男女比が１：１に近く、
平均腫瘍径が小さかった。現在、これらの結果の論文化を
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福 1-35
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
　　　　　　　　（茨城大学大学院理工学研究科：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�C（PKC）α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、これらのタンパク質による細胞内シグナル
伝達機構の活性化機構を明らかにするとともに、上記以外
のタンパク質が放射線適応応答に関与するのであれば、そ
の分子種と反応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 PKC の活性化に関与する分子として
ホスホリパーゼ C（PLC）について検討した。以前我々
は PLCδ1 が PKCα を活性化するという仮説を提唱した
が（Shimizu�et al.,�1999）、昨年度の本共同研究によって、
PLCδ1 は適応応答に関与していないことを明らかにし、
さらに PLCδ3 が放射線適応応答誘導に関与していること
を示唆する結果を得た。そこで本年度は PLCδ3 をノック
ダウンした細胞を低濃度過酸化水素処理し、PKCα のリン
酸化をウェスタンブロット法により検討した。その結果、
PLCδ3 ノックダウン細胞では低濃度過酸化水素処理後に
PKCα のリン酸化が抑制されていることが明らかになっ
た。このことから、低濃度過酸化水素処理による PKCα

の活性化には PLCδ3 が関与していることが強く示唆され
た。
　今後は、低線量放射線あるいは低線量率放射線照射によ
る PKCα のリン酸化にも PLCδ3 が同様に関与するかを明
らかにするとともに、より詳細な活性化経路を解析する予
定である。

発表論文

　Kakomi,� S.,�Nakayama,�T.,� Shang,�Y.,�Tsuruoka,�C.,�
Sunaoshi,�M.,�Morioka,�M.,� Shimada,�Y.,�Kakinuma,�S.,�

福 1-34
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：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本年度も継続して手術検体を長崎大学へ送付し、長崎大
学で主に既知の遺伝子変異解析を施行した。また、最も頻
度が高い遺伝子変異である BRAFV600E に関しては、変
異特異的抗体を用いた免疫染色を施行した。BRAF 遺伝
子変異の有無について臨床病理学的解析をおこなった。
　138 例の遺伝子解析をおこない、甲状腺乳頭がん（古典
型）125 例は BRAFV600E 変異が最も多く 96 例に認められ
た。また RET/PTC 遺伝子再構成は 10 例、NTRK 遺伝
子再構成は９例で認められた。濾胞型乳頭がんは３例であ
り、RET/PTC 遺伝子再構成は２例に認められた。チェ
ルノブイリ事故後に多く見られた充実型乳頭がんは３例し
か認めなかった。
　今後も遺伝子変異解析と免疫染色をおこなうことによ
り、若年者甲状腺がんの遺伝子学的分類をおこない、解析
する予定である。

発表論文

　なし
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福 1-36
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
　　　　　　　　（新潟大学医歯学総合研究科：特任教授）
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
　　　　　　　　（University�of�California�Los�Angels:Lecturer）
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）
　　　　　　　　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）

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ける「こころの健康度・生活習
慣の調査（2011 年）」と「健康診査（2011 ～ 2015 年）」を
結合したデータを用いて縦断的に小児の心の健康の肥満へ
の影響について分析した。
　2015 年 の 肥 満 度 と 2011 年 の SDQ（Strengths�and�
Difficulties�Questionnaire）：子どもの強さと困難さアン
ケート・保護者用）による Total�Difficulties�Score（TDS）
の関連について分析し論文化している。論文化の途中に、
肥満度の定義の変更（IOTF ではなく WHO 分類）があり、
分析をやり直している。また、小児心理の観点より分析を
見直している。今後、早急に検討のうえ、論文化する計画
である。

発表論文

　なし

Tachibana,�A.�The�effects�of�short-term�calorie�restriction�
on�mutations�in�the�spleen�cells�of�infant-irradiated�mice.�
Journal of Radiation Research,�61�(2),�187–196�(2020).
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福 1-38
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：准教授）
共 同 研 究 者：佐藤　あやの
　　　　　　　　（岡山大学大学院ヘルスシステム統合科学研究科：准教授）
　　　　　　　　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

　ヒト骨髄由来間葉系幹細胞（MSC）を用いた放射線障
害治療モデルの、Th1/Th2 バランスを検討した。
　７～８週齢 BALB/c 雌マウスに、1�Gy の γ 線を全身照
射した。24 時間後に 2�x103 または 2�x104 の MSC を投与
した。そして、1 週後に FCM 解析により脾単核球の構成を、
そして T 細胞刺激培養と ELISA 解析によりサイトカイン
の産生能を調べた。
　被ばく後に MSC を投与されたマウスでは、脾細胞数は
いくぶん回復、さらに CD11b 陽性細胞分画の割合増加と
脾細胞数の回復とにより、CD11b 陽性ミエロイド系細胞
数はほとんど回復していた。また、被ばくしたマウスでも
被ばく後に MSC を投与されたマウスでも、CD8 陽性細胞
分画の割合減少と脾細胞数の減少とにより、CD8 陽性細
胞障害性 T 細胞数は減少していた。そして、被ばくした
マウスでは、CD4 陽性 CD25 陽性分画の割合は増加して
いた。
　被ばくしたマウスでは、Th1 サイトカイン IFN-γ の産
生能は増強していたが、被ばく後に MSC を投与されたマ
ウスでさらに増強していた。一方、被ばくしたマウスでは、
Th2 サイトカイン IL-4 の産生能は増強していなかったが、
被ばく後に MSC を投与されたマウスでは増強していた。
また、被ばく後に MSC を投与されたマウスでは、調節性
サイトカイン IL-10 の産生能は増強していた。
　これらの結果より、被ばく後 MSC を投与されたマウス
では、Th1/Th2 バランス回復が促進されていたことが示
された。
　本研究では、被ばく後にヒト MSC を投与されたマウス

福 1-37
Effects	 of 	 stem	 cell	 exosome	
therapy	on	radiation-induced	fibrosis

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Ke�Cheng�(Professor,�
North�Carolina�State�University)
　Representative�Resident�Researcher:�Taosheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Mounting� lines� of� evidences� support� the� notion�
that� adult� stem�cells� exert� their� therapeutic�beneifts�
through� paracrine� effects.� Exosomes� are� 30-150� nm�
extracellular�vesicles� that�play� important� roles� in�cell-
cell�communications.� In� the�past�decade,�we�have�been�
developing� exosome� therapeutics� for�various�disease�
conditions�including�cardiac�and�lung�fibrosis.�It�has�been�
demonstrated� that� inhalation�of� lung�stem�cell-derived�
exosomes� can�mitigate�bleomycin-induced�pulmonary�
fibrosis� in�rodent�models.�Here�we�propose� to� test� the�
effects�of�exosome�treatment�on�radiation-induced� lung�
injury� (RILI).�Radiation-induced� lung� injury,� including�
radiation�pneumonitis�and�radiation�fibrosis,� is�common�
among�patients�who�have� received� radiation� therapy,�
and� it� is� the�most�common� treatment-limiting� toxicity�
among�patients�who� receive� thoracic� radiation.�The�
clinical�presentation� is� typically�cough,� low-grade� fever,�
with� or�without� dyspnea,� and� radiographic� changes�
that�demonstrate�a�pattern�of�pneumonitis�with�ground�
glass�opacities.� It� typically�presents�one� to�six�months�
after� therapy,�while� radiation-associated� fibrosis� tends�
to�present�six�to�twenty-four�months�following�radiation�
therapy.�Currently,� there� is�no�effective� treatment� for�
RILI.�In�the�current�project,�we�plan�to�derive�exosomes�
from�lung�spheroid�cells�and�then�administer�them�into�
models�of�RILI.�We�will�perform�animal�studies�first�but�
with�the�plan�to�start�a�small�scale�human�studies�based�
on�the�results�of�the�preclinical�studies.

Presented Papers

　N/A
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福 1-39
福島県内に生息する野生動物から採取した
生体試料の線量応答評価

研究組織

共同研究代表者：石庭　寛子
　　　　　　　　（福島大学環境放射能研究所：特任助教）
共 同 研 究 者：吉田　光明
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：教授）
　　　　　　　　三浦　富智
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：准教授）
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）
受 入 研 究 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、福島県の帰還困難区域に生息する野生イノシ
シの被ばく線量を二動原体染色体解析より推定することを
目的とし、その前段階として検量線の作成を行なった。愛
媛県猟友会より譲渡されたイノシシ６個体から血液を採取
し、広島大学原爆放射線医科学研究所放射線先端医学実験
施設においてセシウム線源のガンマ線を線量率 85�mGy/h
および 0.2�Gy/min で 0,�25,�50,�75,�100,�250,�500,�750,�1000,�
1500,�2000�mGy を照射した。照射された血液は 37℃で２
時間修復処理後、リンパ球を分離・培養し、二動原体染色
体の発生頻度を計測した。解析は途中であるが、これまで
の観察では線量依存的に二動原体染色体頻度の増加が認め
られている。
　今後は検量線を完成させ、帰還困難区域内のイノシシへ
の適応を目指す。

発表論文

　なし

の Th1/Th2 バランスを検討することで、放射線障害治療
法の開拓に有益な研究成果を得た。今後は、1�Gy のみな
らず様々な線量による被ばくへの治療効果、１週後のみな
らずそれ以降での治療効果、そして Th1/Th2 バランスに
影響を及ぼす細胞間情報伝達機構を調べ、MSC を用いた
放射線障害治療法の開拓にさらなる有益な知見を探る。

発表論文

　準備中
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は CT 投与群で減少していた。① 10Gy�照射後４日目
から認められた血便は CT 投与群では全く認められな
かったこと、②大腸陰窩細胞の生存率の増加および
TUNEL 陽性細胞数と DNA 損傷を示す γH2AX 数の
減少が認められたこと、更に、③大腸組織障害につい
てシスチン・テアニンは高線量放射線照射後の AIM2
の活性化を介するパイロトーシス（炎症性の制御され
た細胞死）を抑制するという放射線防護剤としての新
しい作用が明らかになったのでこれらを含めて論文投
稿予定である。

発表論文

１．松山睦美，七條和子，土屋　誉，米田純也，近藤久義，
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
による急性小腸・骨髄障害と長期生存率への影響．長
崎医学会雑誌 93 号特集号：367-369，2018

福 3-1
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

１）� アミノ酸混合物のシスチン・テアニン（CT）投与に
よるラットの放射線急性期障害における防護効果を調
べるため、CT280mg/kg を経口投与した CT 群とコ
ントロール群に 2�Gy 及び 5�Gy の X 線全身照射を行
い、小腸、大腸、骨髄の組織変化と生存率について調
べた。これまでに CT 前投与により、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（TUNEL
陽性細数、Cleaved�caspase-3 陽性細胞数）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。また照射後小腸絨毛の長さの低下が CT 投与によ
り抑制された。さらに、CT 投与群では照射後骨髄の
造血細胞数の減少が抑制され、骨髄細胞の TUNEL、
Cleaved�caspase-3 陽性細胞数の発現が低下すること
が分かった。CT 前投与は急性期の放射線障害に対し
防護作用を持つことが明らかになった。これらの結果
を論文にまとめ現在投稿中である。

２）� 一方、10Gy 以上の照射後起きる腸管死に対し CT 前
投与による抑制効果が見られるかどうかを検討するた
めに、5Gy 照射後の生存率の低下と体重減少が抑制さ
れた実験条件と同様に CT280mg/kg を５日間経口投
与した CT 群とコントロール群に X 線 10Gy 全身照射
を行い大腸の組織変化と生存率について調べた。結果、
CT 投与群における生存率の増加は認められなかった
ので、9.5Gy（頭部と胸部にシールドをして行った部
分照射）照射で実験を行ったが、生存率の違いは認
められなかった。γH2AX と共局在が報告されている
ラットの腸管上皮組織の AIM2 陽性細胞数（/�crypt）
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そこで現在、in vitro での低線量率放射線被ばく影響の解
析することのできる実験系を樹立し、低線量率法放射線被
曝ばくによる ROS の発生機序について詳細な解析を進め
ている。そして、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して実験を進めている。

発表論文

福 3-2
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）
　　　　　　　　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）
　　　　　　　　大野　芳典
　　　　　　　　（福岡大学医学部生化学講座：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

　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。
これまでの研究で、低線量率放射線照射下で飼育したマウ
スの未分化造血細胞（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おり、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。本年度はさらに解析を進め、低線量
率放射線によるゲノムの損傷がミトコンドリア由来の活性
酸素種（ROS）に起因するものであり、ROS を除去する
ことで KSL 細胞の特異的な減少を抑制できることを明ら
かにした。さらに、ROS が活性異常を起こしたミトコン
ドリア由来であることを明らかにし、この活性異常のミト
コンドリアを除去し、TPO によるゲノム修復の誘導を行
う事で低線量率法放射線被曝ばくの造血システムに対する
影響を防護できることを明らかにした。
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福 3-3
放射線防護剤候補化合物による照射後の遺
伝子発現変化の網羅的解析

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：西山　祐一
　　　　　　　　（徳島大学大学院医歯薬学研究部：助教）
　　　　　　　　越智　進太郎
　　　　　　　　（徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
　　　　　　　　坂井　卓磨
　　　　　　　　（徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
　　　　　　　　阪上　昌弘
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　植田　健太
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　平田　海
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　福永　帆乃香
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
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）
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

　放射線防護剤の開発は、人体への放射線リスクを低減す
る数少ない方法の一つとして重要である。また、線量分布
の良好な高精度放射線療法においても、正常組織障害が処
方線量の限界を決める。放射線応答に関する生命科学的知
見を応用した放射線防護剤の開発が望まれる。研究代表者
らは、p53 活性を制御することで正常組織の耐容線量を高
めるいくつかの放射線防護剤を発見すると共に、新たに放
射線損傷 DNA の修復を促進する防護剤や急性障害に伴う
炎症反応を抑制する防護剤の開発にも取り組み、放射線障
害を防ぐ防護剤の開発を多角的に推進している。本研究で
は、有望化合物による照射後の遺伝子発現変化の網羅的解
析を実施する。
　今年度は、次世代シーケンサーを用いた mRNA-Seq 解
析により、放射線急性障害による腸死に有効な 5-クロロ
-8-キノリノール（5CHQ）による照射マウス腸上皮の遺
伝子発現変化の網羅的解析を行った。5CHQ は、細胞死に
拮抗するp21をコードするCDKN1Aの発現を正に制御し、

細胞死を促進する PUMA をコードする BBC3 の発現を負
に制御する特異な p53 標的遺伝子発現調節作用を有して
おり、腹部照射によるマウス腸死に顕著な防護効果（DRF�
1.3）を示す（Mol. Cancer Ther. 17,�432-442,�2018）。腸上
皮幹細胞のマーカー分子の発現解析の結果、5CHQ は +4
細胞よりも crypt�base�columnar（CBC）細胞の生存を高
めることが示唆された。5CHQ の投与により CBC 細胞が
保護されることで腸組織の再生能力が保たれ、マウス生存
率の向上につながると考えられた。また、腸上皮幹細胞の
生存を促す種々の液性因子の発現上昇が認められ、5CHQ
防護効果の作用機序解明に有用な成果が得られた。

発表論文

　なし
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福 3-4
腸組織の放射線耐性を高める新規放射線防
護化合物の活性評価

研究組織

共同研究代表者：西山　祐一
　　　　　　　　（徳島大学大学院医歯薬学研究部：助教）
共 同 研 究 者：森田　明典
　　　　　　　　（徳島大学大学院医歯薬学研究部：教授）
　　　　　　　　越智　進太郎
　　　　　　　　（徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
　　　　　　　　坂井　卓磨
　　　　　　　　（徳島大学大学院保健科学教育部：大学院生）
　　　　　　　　植田　健太
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　阪上　昌弘
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　貞富　凌
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
　　　　　　　　福永　帆乃香
　　　　　　　　（徳島大学医学部保健学科：学部生）
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）
受 入 研 究 者：神谷　研二
　　　　　　　　（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

　放射線被ばく後の初期応答因子である p53 は、腸上皮
において放射線細胞死に対する抵抗性因子として機能する
とされる。我々は、p53 を作用標的とし、正常組織の放射
線耐性を特異的に高める放射線防護剤の開発を進めてき
た。近年見出された 5-クロロ -8-キノリノール（5CHQ）は、
細胞死に拮抗する p21 の発現を増加させ、細胞死を促進
させる PUMA の発現を減少させるなど、p53 標的遺伝子
発現調節作用を有し、マウス腹部照射後の腸死を効果的に
防ぐ化合物である。本共同研究では、5CHQ 様の p53 標的
遺伝子発現調節作用を有し、腸組織に対してより高い放射
線耐性を付与する新規化合物候補として見出された 5-キ
ノキサリノール（5QX）に関し、放射線防護活性評価等を
行った。
　今年度は、5QX で処理した培養細胞へ X 線照射を行
い、細胞生存率、p53 標的遺伝子の発現変動などを調べ
た。その結果、5QX は 5CHQ と同様の p53 転写調節作用
を有し、p53 依存的な防護効果を示すことが明らかとなっ

た。5QX の毒性評価として行ったマウスへの急性単回投
与による最大耐用量試験の結果、5QX と 5CHQ の毒性は
同等であることも示唆された。さらに現在、5QX 反復投
与後の ApcMin/+ マウスにおける腸管腫瘍発生率を調べ、毒
性の詳細な調査を進めている。今後は、亜全身照射を行っ
た 5QX 投与マウスの生存率解析を行い、個体レベルでの
防護効果について調べる予定である。

発表論文

　なし
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放射線障害を抑制する可能性が考えられた。次に IEC-6 細
胞を用いて放射線照射による影響を化合物投与－非投与で
比較したところ、非投与群が 52% の生存率を示す条件で、
これらの化合物の投与により 62～90% へと生存率が改善
した。以上の結果から化合物４－６が放射線防護剤として
有用である可能性が示唆された。

発表論文

　なし

福 3-5
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：澤井　泰宏
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　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

　放射線障害を軽減する、あるいは増加することのできる
化合物は、それぞれ放射線防護剤、放射線治療の効果を高
める放射線増感剤として利用可能であるため、世界各国で
精力的に研究されている。本研究では in vitro の腸上皮培
養細胞（IEC-6）を用いた活性評価系により、植物由来の
有用成分の探索研究を行った。まず、研究対象のマダガス
カル産のバオバブ（Adansonia grandidieri）およびアフ
リカバオバブ（Adansonia digitata）を MeOH で抽出し、
ODS カラムクロマトグラフィー、HPLC を用いて分離精
製することで３種のケンフェロール配糖体（１－３）、３
種のケルセチン類（４－６）、１種のトリテルペン（７）
を単離・同定することに成功した。そのうちケルセチン類
の３種（４－６）は DPPH ラジカル除去活性試験でポジ
ティブコントロールとして用いたラジカット（エダラボン）
と同程度の活性を示した（IC50�=�12.9～14.9�μg/ml,�エダラ
ボン 10.7�±�0.4�μg/ml）。放射線は電離放射線として活性
酸素を生じることからこれらの化合物は抗酸化活性により
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ことを利用し、免疫沈降法で評価を行った。精製タンパ
ク部位が熱に対して不安定であることが示唆されたため、
Differential�Scanning�Fluorimetry（DSF）により Tm 値の
測定を行い、最適な buffer 条件の検討を行った。
　全アフィニティークロマトグラフィー、陰イオン交換ク
ロマトグラフィー、ゲルろ過クロマトグラフィーの三段階
の精製により、高純度で標的タンパク質を得ることに成功
し、リン酸化したヒストン H2AX タンパク質との結合が
確認できた。

発表論文

　無し

福 3-6
DNA 損傷応答モティーフを標的とした放射
線防護剤開発

研究組織

共同研究代表者：海野　昌喜
　　　　　　　　（茨城大学大学院理工学研究科：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

　細胞のゲノム DNA は、さまざまな内的・外的要因によっ
て耐えず損傷を受けている。中でも、DNA 二重鎖切断

（DSB）は、電離放射線（IR）への曝露後にゲノム DNA
中にしばしば生じる。DSB は、DNA 損傷の中でも最も重
篤であり、細胞のがん化につながる可能性が高い。修復さ
れていない DSB の蓄積は、ゲノムの不安定性およびその
後の腫瘍形成の誘発や、アポトーシスの促進などの重大な
結果をもたらし得ることから、生物にとって最も重篤な
DNA 損傷だと考えられている。DSB は、主に非相同末
端結合（NHEJ）および相同組み換え（HR）の二つの経
路によって修復される。NHEJ は、二つの DSB の端を直
接再結合するが、特に放射線によって誘発された DSB 端
では、端部の切除が必要となることがある。したがって、
NHEJ はエラーを起こしやすい DSB 修復機構であること
が知られており、ヌクレオチド欠損を引き起こす可能性が
ある。対照に、HR は３’一本鎖 DNA 基質および同種姉
妹染色分体を鋳型として、独立してライゲーションするこ
とで、正確な修復を行う。また、相同組換えは、DNA の
二つの鎖が両方とも切断してしまった２重鎖切断を修復す
るほか、DNA ダメージなどで中断した DNA 複製の再開
始、１本鎖 DNA 領域の修復、原核生物では接合による遺
伝子交換、真核生物の場合は減数分裂期組換えなど、「DNA
修復」や「DNA 配列の多様性獲得」に関連する生命現象
に幅広く関わっている。
　DSB 修復に中心的な役割を果たすタンパク質を利用し、
我々はこの損傷応答に必須なタンパク部位を同定し、その
構造から放射線防護剤を設計しようと考えた。当該領域を
PCR によって増幅し、pET-22b ベクターに挿入した。大
腸菌を形質転換し、そのタンパク部位を上清画分に得られ
る条件を検討した。次いで、精製法の検討を行った。その
後、結晶化スクリーニングによって結晶化条件の探索を
行った。また、精製したタンパク質が機能を保持している
か確認するため、その部位がリン酸化 H2AX に結合する
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のため、放射線曝露による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 4-1
健康行動に影響する身体・心理・社会的健
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

　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。
　福島県民健康調査データを用いて、放射線曝露に関する
リスク認知が飲酒や喫煙といった健康リスク要因の変化と
どのように関連しているのか分析した。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。
　2018 年度に上記①および②の前段階としてデータ取得
の申請を行い、データを取得した。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について分析し、論文初稿を作成し
た。
　今後は、共同研究者からのフィードバックを経て論文投
稿へと進める。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
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new�JSPS-funded�health�projects:� ‘Improving�children’s�
health� literacy�in�three�disaster-prone�countries� in�Asia’�
and� ‘Visualizing� the�mechanism�of� transferring�health�
literacy�skills�to�the�next�generation’.

Presented Papers

１．A.�Lloyd�Williams�&�A.�Goto:�CUIDAR�in�Japan.�In:�
M.�Mort� et� al.,� eds.�Youth Cultures of Resilience: 
Disasters, Children and Participation.�Policy�Press�(in�
press).

２．A.� Goto,� A.� Lloyd� Williams,� Y.� Kuroda� &� K.�
Satoh:�Thinking� and� acting�with� school� children�
in�Fukushima:� implementation� of� a� participatory�
theater� approach� and� analysis� of� teachers ’�
experience. JMA Journal,�3,�67-72�(2020).

３．M.�Mort�&�A.�Lloyd�Williams:�The�role�of�children�in�
creating�culturally� sensitive�disaster�management.�
Research Counts,�Children� and�Disasters� Special�
Collection�(2019).

４．A.�Lloyd�Williams:�Voice!�From�Alumni�member.�
JSPS London Newsletter,�61,�16-17�(2019).

福 4-2
After	Fukushima:	Working	with	Health	
and	Educational	Professionals

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Alison�Lloyd�Williams�
(Senior�Research�Associate,�Department�of�Sociology,�
Lancaster�University,�UK)
　Joint�Researcher:�Kenneth�Nollet� (Professor,�Office�of�
International�Cooperation,�Radiation�Medical� Science�
Center,�Fukushima�Medical�University)
　Representative� Resident� Researcher:� Aya� Goto�
(Professor,�Fukushima�Global�Medical�Science�Center,�
Fukushima�Medical�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　In�November� 2019� the� researchers� ran� a� teacher�
training�program�in�participatory�theater�for�16�teachers�
from� Date� City� and� 4� from� Fukushima� City.� This�
program,� now� formally� accredited�by� the�Date�City�
Board�of�Education,�comprises�a�workshop�and�seminar.�
The�response�was�very�positive.�One�teacher�wrote�to�us�
afterwards�about�the�‘great�potential�of�the�approach’�in�
helping�students�to�‘learn�about�consensus�building�[and]�
creative�information�dissemination.’�Following�interviews�
with�FMU�staff�and�teachers� involved� in�the�2018�pilot�
and�2019�program,� the� team� is� re-focusing� the�course�
around�the�new�Integrated�Learning�curriculum�and�we�
have�been� invited�to�run�this�training� in�2020� for�more�
teachers� in�Date�and�Fukushima.�The�researchers�also�
brought�participatory�methods� into�small-group�clinical�
training� at�FMU,� by�placing�medical� students� in� an�
emergency�scenario�based�on�the�university’s�actual�3.11�
disaster�response.� In�a� focus�group�discussion,�students�
described� the�value� of� this� immersion� experience� in�
which�their�own�critical� thinking,�flexibility�and�actions�
gave� them�more�confidence� for�handling� real�medical�
emergencies�in�future.
　The� researchers�gave�a� joint�presentation� at�FMU�
during�the�UKRI�project,�HeaRD:�Health,�Risk,�Disaster�
UK-Japan� Network,� and� we� have� presented� and�
published�several�papers� to�disseminate� learning�about�
the�use�of�our�methods�in�public�health,�disaster�recovery�
and�communication.�We�are�also�using� theater� in� two�
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ていくことが望まれる。

発表論文

　岡部聡子，小学生の「食選択力」の育成，第４回ふくし
ま県民公開大学，2020 年２月９日

福 4-3
小学生の「食選択力」の育成：福島県原発
事故後の福島県内における次世代の食育

研究組織

共同研究代表者：岡部　聡子
　　　　　　　　（郡山女子大学食物栄養学科：准教授）
受入研究代表者：後藤　あや
　　　　　　　　（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

　福島原発事故後の福島県内の児童・生徒の肥満率は全国
平均より高く、更に年々増加傾向にある（福島県 30 年度
学校保健統計）。厚生労働省の全国調査より、小学生の不
足栄養素では、鉄とカルシウムがある。鉄分が豊富な食事
はたんぱく・ビタミン・ミネラルを含み栄養学的にバラン
スが良いものとなるが、実際の教育現場ではカルシウムに
比べ鉄の栄養教育が不足している。本研究は、鉄の摂取状
況とそれに伴う貧血症状について調査し、鉄摂取量の向上
にむけて有効な栄養教育について検討した。検討後作成し
たワークを基に、調理体験を行い、知識の習得だけでなく
調理に対する自己効力感をあげることで、子どもの食選択
力と健康行動の実践能力の向上を目指した。
　研究方法は、横断調査と調理教室試行の２点である。横
断研究は、福島県 M 市全域の小学５年生�120 名、中学２
年生 144 名を対象とした現況調査で、令和元年９月に食
物摂取頻度調査（brief-type�self-administered�diet�history�
questionnaire）と合わせて貧血症状、食生活状況に関す
るアンケート調査を実施した。調理教室の試行は、同年８
月に、K 市の小学３年生から５年生の７名を対象に、食品
に含まれる鉄量についてのワークを実施後、児童が一人で
鉄を強化した主菜やおやつの調理を学ぶ教室を実施した。
　横断研究のアンケート結果は、有効回答率は 89％で、
小学生の鉄摂取量平均は 7.6�±�2.8�㎎、中学生は 7.6�±�3.4�
㎎であった。鉄の推定平均必要量を満たさない者の割合は、
小学生は 50.8％、中学生は 61.8％であった。貧血の症状と
して訴えが高かったものは、小学生では「氷をかじる」、
中学生は「疲れやすい」であった。調理教室後の参加児童
の感想では、実践した内容について理解を示す記述が認め
られた。
　今回の調査結果では、対象となった小・中学生において、
鉄の摂取は推奨レベルを下回り、貧血の典型的な症状も認
められた。今後は、児童の理解を促し、鉄摂取量を向上さ
せる教育ツールの作成と調理教室の規模を拡大して展開し



福島原発事故対応プロジェクト課題④

63

上の自治体が選択した項目は、「要員数の計画」（66.7%）、「避
難者／車両の誘導」（57.1%）、であった。
　これらの結果より、避難退域時検査に係る自治体職員の
教育ニーズや、実施計画策定に向けた潜在的な課題を整理
することができた。今後は、自治体職員教育に資するリス
クコミュニケーション教材の開発や、各自治体の特性を踏
まえた要員数の検討や避難者／車両の誘導方法の提言な
ど、防災政策に対して具体的な提言ができるよう研究を発
展させていく。

発表論文

　特になし（令和２年４月現在、Asia�Pacific�Journal�of�
Public�Health へ投稿中）

福 4-4
放射線／原子力災害時の避難退域時検査を
支援する自治体職員の認識および教育ニー
ズ調査

研究組織

共同研究代表者：辻口　貴清
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：助教）
共 同 研 究 者：山口　平
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：助教）
　　　　　　　　細田　正洋
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：講師）
　　　　　　　　床次　眞司
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：教授）
　　　　　　　　柏倉　幾郎
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：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

　2015 年以降、本邦の関連自治体は原子力災害対策指針
に沿い、「避難退域時検査」を実施できるよう準備を進め
ている。有事の際、避難住民の健康および心情を考慮した
迅速な検査実施が求められる一方、自治体の準備状況や実
動となる自治体職員が把握している専門知識の程度に関す
る報告は少ない。そこで本研究では、関連 24 道府県の原
子力防災担当課に対してアンケート調査を行い、結果を基
に今後の原子力防災体制整備に求められる事項を整理する
ことを目的とした。
　アンケートの回収率は 87.5%（21/24）であった。2015
年以降、年に一度以上住民避難訓練を実施している自治体
は 80.1%（17/21）であり、各自治体の原子力防災に対す
る高い意識が示された。一方で、避難退域時検査の手順を
熟知している専門的な自治体職員数が、いずれの自治体で
も 10 名未満と不足している状況であることが判明した。
次いで自治体職員の教育に必要と思われる項目を調査した
ところ、過半数以上の自治体が選択した項目は、「他機関
との連携」（71.4%）、「自治体災害対策本部との活動連携」

（71.4%）、「避難住民の誘導」（61.9%）、「放射線リスクコミュ
ニケーション」（52.4%）、であった。また、住民避難訓練
の頻度が高い自治体は、他の自治体と比較して放射線リス
クコミュニケーションに関する教育への関心が高いことが
示唆された。加えて、避難退域時検査の実施および計画に
際して難しいと思われる項目を調査したところ、過半数以
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泉，龍田希，仲井邦彦．トビケラウオッチ（第４報）水生
昆虫を用いた河川環境の放射性セシウムモニタリング．環
境放射能除染学会第８回研究発表会，郡山市，2019 年７
月 10-11 日．

福 4-6
河川環境汚染モニタリングを通したリスク
コミュニケーションの試み

研究組織

共同研究代表者：仲井　邦彦
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：教授）
共 同 研 究 者：稲波　修
　　　　　　　　（北海道大学獣医学研究院：教授）
　　　　　　　　上野　大介
　　　　　　　　（佐賀大学農学部：准教授）
　　　　　　　　龍田　希
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：講師）
受入研究代表者：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）
受 入 研 究 者：大葉　隆
　　　　　　　　（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

　福島第一原子力発電所の事故に関連する漠然とした健康
や未来への不安に対して、客観的で適切な情報を提供する
ことが大切と考えられる。環境汚染については、内陸部に
降下した放射性物質が河川を経て海に移動するが、河川水
は農業や水産業と密接であり、河川環境の未来を早期に示
すことが重要と考えられる。このため我々は大熊町～南相
馬市の主要河川（熊川、前田川、請戸川、新田川および気
仙沼大川）の定点について、水生昆虫及び底泥中の放射性
セシウムを指標として環境モニタリングを継続してきた。
並行して、その成果を地域自治体、農協や漁協に情報提供
し、環境汚染に関する正しい理解を得るための基礎資料と
してきた。今回の研究では、2019 年の定期調査を実施し、
137Cs 濃度の測定を実施したが、調査開始時の 2012 年から
2019 年までトビケラから検出される 137Cs 濃度について、
地域差はあるものの、いずれの河川でも減少傾向が観察さ
れ、環境半減期は 6.4 年（新田川）～ 4.1 年（請戸川）と
試算された。
　間もなく震災から 10 年を迎えることとなるが、今後は
環境モニタリング調査を一旦終了し、データ解析を進めて
論文公表および学会発表を行い、成果の社会還元を進める
計画である。

発表論文と報告

　上野大介，松尾友貴，水川葉月，稲波修，山本久美子，
苣木洋一，長坂洋光，水谷太，相場俊樹，大葉隆，渡邉
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ができるようになった。

発表論文

　特になし

福 4-7
放射能汚染された物品等の安全上の扱いに
関する考察

研究組織

共同研究代表者：三輪　一爾
　　　　　　　　（東京大学大学院新領域創成科学研究科：博士後期課程 3 年）
共 同 研 究 者：飯本　武志
　　　　　　　　（東京大学大学院新領域創成科学研究科：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

　本研究では、放射能汚染された物品等の安全上の扱いに
関する考察として、放射線災害によって発生した放射性物
質で汚染した物品に着目し、放射線防護の視点から検討を
行った。福島第一原子力発電所（1F）事故後の我が国に
おいて、放射性物質で汚染した物品は、復旧復興に向けて
その物量低減に社会的な要請が大きい現状がある。本研究
では、物量低減策のひとつの手段として、再生利用の可能
性を放射線防護の観点から検討した。
　放射線災害によって生じた放射性物質で汚染した物品の
再生利用を想定した場合、再生利用を実施する環境は現
存被ばく状況に該当する可能性がある。現存被ばく状況
における公衆の防護には参考レベルを用いることが ICRP�
Publ.103 により示されているが、個別事例への適用方法に
ついて具体的な記述はない。
　そこで、現存被ばく状況における再生利用物に関する線
源関連の管理の解釈の多様性を５通りに整理した。この５
つの整理は、「現存被ばく状況における公衆の防護には参
考レベルを用いる」という３通りの考え方と、「現存被ば
く状況においても計画的に線源を扱う場合は、計画被ばく
の考え方を適用し線量限度および線量拘束値を用いる」と
いう２通りの考え方に分類される。前者は、参考レベルで
管理する線量の対象として、「再生利用による追加線量の
み」、「再生利用による追加線量と環境中の汚染からの線量
の合計値」、「再生利用を実施する環境にて被ばくする全て
の線量」の３通りを設定している。後者は、計画被ばくの
考え方で線源関連の管理を実施する際の基準値の線量レベ
ルで２通りに分類している。
　本研究により、これまで具体的な適用方法が示されてい
なかった現存被ばく状況における線源関連の管理の解釈の
多様性が整理され、その整理に基づいて、放射性物質で汚
染した物品の再生利用について放射線防護の観点から議論
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の３項目（半減期のみ記載教科書あり）となった。今後は、
自由記述のテキスト回答部分にも着目し、社会的受容性の
因子分析も進める。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を基盤にし
ており、かつ多くの支援も受けた。ここに記してすべての
関係者に謝意を表する。

発表論文

　RESULTS� AND� DISCUSSION� ON� JAPANESE�
PUBLIC� OPINION� SURVEYS� (2006-17)� ABOUT�
NUCLEAR� AND� RADIATION� APPLICATIONS�
[10.1093/rpd/ncz127];�Takeshi� Iimoto,�Ryuta�Takashima,�
Hiroshi�Kimura,�Kazuhisa�Kawakami,�Hironori�Endo,�
Hiroshi�Yasuda,�Natsuki�Nagata,�Noriaki�Sakai,�Yumiko�
Kawasaki,�Makoto� Funakoshi;� Radiation� Protection�
Dosimetry�Vol.�184,�No.�3–4,�pp.�523–526�(2019)

福 4-8
放射線災害前後の原子力に関する情報発信
と入手傾向に関する分析研究

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：中山　穣
　　　　　　　　（東京大学環境安全本部：助教）
　　　　　　　　高嶋　隆太
　　　　　　　　（東京理科大学理工学部：准教授）
　　　　　　　　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

　本研究では、全国規模で実施継続中の原子力に関する世
論調査の傾向とその変化を分析して、災害前後における世
論の形成傾向、それに基づく適切なリスクコミュニケー
ションのありかたについて定量的、統計的に考察する。具
体的には「原子力に関する世論調査（日本原子力文化財団）」
の定点調査（2006 ～ 2019 年：全国 15 ～ 79 歳男女 1,200�
人対象、200 地点を地域・市郡規模別の各層に比例配分、
個別訪問留置調査）に基づくアンケートデータを利用して、
その変動と要素間の相関に関する統計的意味を解析する。
この世論調査は事故の発生後も形を変えることなく実施さ
れてきた貴重なデータであることから、本研究によりリス
コミの核となる情報の発信に関し、受け手が求める情報を
確実かつ適切に伝える手法に関する知見を提供することを
目指している。
　福島第一原子力発電所の事故の前後で、世論は大きく
変動しており、特に大きな差（10 ポイント以上）が確
認された項目は、信頼できない（+14.1）、必要（-11.9）、
不安（+10.9）等であった。2018 年度実施分の結果に限
り、回答傾向を 2017 年度と比較すると、信頼できない
30.2% → 21.8%、悪い 19.1% → 12.3%、必要 17.9% → 24.3%
などと、原子力へのイメージが従前に比べて“ややポジティ
ブ側”に変動したようにも見える。放射線の分野において、

「聞いたことがあるもの」と回答した割合が�50％を超えた
項目は、「自然放射線による被ばく」「放射線利用」、「放射
線の単位」の３項目（中学理科教科書記載内容）であった。
逆に割合が 30％未満の項目は「半減期」「世界の高い自然
放射線量の地域」「食品中の放射性物質の摂取量の制限」
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Damage�Induced�by�Therapeutic�Carbon�Ions,�Radiation 
Research. 2020�Mar�27.�doi:� 10.1667/RR15502.1.� [Epub�
ahead�of�print]
　K�Yogo,�H�Yasuda,�et. al.,�Imaging�Cherenkov�emission�
for�quality�assurance�of�high-dose-rate�brachytherapy,�
Scientific Reports.� 2020�Feb�27;10(1):3572.�doi:� 10.1038/
s41598-020-60519-z.

福 4-9
放射線誘発の DNA 損傷を指標とした放射
線防護剤・増感剤の探索

研究組織

共同研究代表者：余語　克紀
　　　　　　　　（名古屋大学医学系研究科：助教）
受入研究代表者：保田　浩志
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、放射線誘発の DNA 損傷を一つの指標とし
て、副作用が少なく有望な放射線防護剤や放射線増感剤の
候補を探索することを目的とした。先行研究から、D-メチ
オニンが、X 線および重粒子線誘発のマウスの口腔粘膜・
唾液腺障害に対して放射線防護効果を示すことが分かっ
ているが、D 体選択的な効果のメカニズムが不明である。
放射線障害は、DNA 損傷が引き金になることが知られて
いるので、まず DNA 損傷に対する効果を調べた。とくに
重粒子線を照射したプラスミド DNA の電気泳動パターン
を、メチオニンを中心としたアミノ酸の添加あり／なしで
比較し、保護効果を調べた。
　昨年度は、まずメチオニンについて、重粒子線誘発
DNA 損傷に対する保護効果のデータをまとめ、論文とし
て成果発表した。実験結果から、DNA 損傷の保護効果に
対して、L 体および D 体メチオニンに有意な違いは見ら
れず、ラジカル消去の作用によることが分かった。D 体
および L 体による効果の違いは、唾液腺の組織レベルの
選択的動態により生じている可能性が示唆された。また他
のアミノ酸の中で、トリプトファンが、重粒子線照射によ
る DSB を効果的に抑えていることを示唆するプレリミナ
リーなデータが得られていた。追加の実験データを取得し、
現在、解析中である。また受入研究代表者と研究を進めた、
高線量率放射線治療用の品質管理ツールの開発について、
研究成果を論文発表した。
　今後は、トリプトファンが放射線防護剤として有望では
ないかと考え、さらに詳細な研究を進める予定である。ま
た放射線増感剤の研究も始めており、プレリミナリーでは
あるが、増感作用を示唆するデータを得つつある。さらに
発展させていく予定である。

発表論文

　K�Yogo,�H�Yasuda,� et. al.,�Potential�mechanisms� for�
Protective�Effect� of�D-Methionine� on�Plasmid�DNA�
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　今後は、試作したインタラクティブ教材の改良を重ね、
運用面や製作環境も検討し、さらにコンテンツを充実させ
るなどして、児童が興味・関心を持って学習できる放射線
教材開発へ向けさらに検討を継続する予定である。

発表論文

　太田洋一，太田裕子，緑川早苗，大津留晶，千田浩一．�
小学生児童への放射線教育用インタラクティブ教材の試
作．第２回日本放射線安全管理学会・日本保健物理学会合
同学術大会（2019 年 12 月，東北大学青葉山新キャンパス，
仙台）．日本放射線安全管理学会・日本保健物理学会合同
学術大会第２回大会抄録集．

福 4-10
放射線理解向上のための効果的な放射線教
材の開発研究

研究組織

共同研究代表者：千田　浩一
　　　　　　　　（東北大学災害科学国際研究所：教授）
共 同 研 究 者：太田　洋一
　　　　　　　　（東北大学災害科学国際研究所：研究生）
　　　　　　　　稲葉　洋平
　　　　　　　　（東北大学災害科学国際研究所：助教）
　　　　　　　　太田　裕子
　　　　　　　　（東北大学災害科学国際研究所：大学院生）
　　　　　　　　大友　一輝
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：大学院生）
　　　　　　　　佐藤　行彦
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：非常勤講師）
　　　　　　　　遠藤　美芽
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：大学院生）
　　　　　　　　村林　優樹
　　　　　　　　（東北大学医学系研究科：研究生）
受入研究代表者：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）
受 入 研 究 者：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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は昨年に引き続き、放射線理解向上のための効果
的な放射線教材の開発を検討するものである。児童が自発
的に学べる教材、そして児童の興味を引く教材を開発する
ことを目指した。その基礎研究として、インタラクティブ
教材の開発のためのコンテンツ作成研究を行った。さらに
作成コンテンツを基にインタラクティブ教材システムの試
作を行った｡ 教材は低学年と高学年で分けて作成した。教
材内容は、「放射線の基礎」、「放射線の利用」、「被ばく」、「放
射線が関わった事故」などについて取り上げた。インタラ
クティブ教材システムは、直感的操作可能なタッチパネル
式タブレットなどを用いた。さらに動画対応で児童自らが
霧箱実験等のシミュレーションができるようにするなど、
初等教育向けの放射線学習教材（双方向コミュニケーショ
ンの中で学習できる教材）を試作できた。成果は第２回日
本放射線安全管理学会・日本保健物理学会合同学術大会で
発表し、優勝ポスター賞（ポスター発表一般の部）を受賞
することができた。
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浪江町、葛尾村、飯舘村、南相馬市、田村市、川俣町の全
域及び伊達市の一部に居住し、震災後の平成 24 年度にこ
ころの健康・生活習慣に関する調査に回答した 30-90 歳の
女性 25,068 人を対象として、避難と心理的苦痛：Kessler�
6-item�Psychological�Distress（K6）、トラウマ反応：The�
Posttraumatic�Stress�Response（PCL）、及び循環器疾患（脳
卒中と心臓病）との関連について出産経験の有無別に検討
した。多変量ロジスティック回帰分析を用いて年齢調整及
び多変量調整オッズ比（95％信頼区間）を算出した。調
整変量は年齢、BMI、避難の有無（震災後に仮設住宅、借
家・アパートでの居住者を避難有とする）、運動習慣、喫
煙、飲酒、睡眠、失業の有無、教育歴、家族形態、K6 得点、
既往歴（糖尿病、高血圧、高脂血症）とした。その結果、
出産未経験者は 2,616 人（10.4%）、避難生活者は 14,657 人

（58.5%）であった。出産経験者のうち避難生活者は、非
避難生活者と比べて、心理的苦痛（K6�≥ 13）、トラウマ反
応（PCL�≥ 44）、心臓病罹患率の年齢調整オッズ比が高く、
多変量調整後も高かった。一方、出産未経験者のうち避難
生活者は、非避難生活者と比べて心理的苦痛（K6�≥ 13）、
トラウマ反応（PCL�≥ 44）、脳卒中、心臓病罹患率との間
に有意な関連は認められなかった。出産経験者が避難生活
を強いられることは精神的苦痛やストレス障害のみなら
ず、循環器疾患のリスクにもなりうる可能性が示唆された
が、出産未経験者の人数が少ないため、明確なことは不明
である。今後、より詳細に検討する。

発表論文

　なし

福 4-11
出産経験と震災後のストレス耐性との関連

研究組織

共同研究代表者：安川　純代
　　　　　　　　（岡山大学大学院保健学研究科：助教）
共 同 研 究 者：江口　依里
　　　　　　　　（福島県立医科大学　疫学講座：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：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

　本研究は福島県民健康調査のデータを用い、東日本大震
災後の福島第一原子力発電所による災害後、避難区域と指
定された広野町、楢葉町、富岡町、川内村、大熊町、双葉町、

Table. The association between evacuation and psychological distress
and cardiovascuar disease stratified by parity.

n o n - e v a c u e e s e v a c u e e s

non-parous w om en
Kessler 6-item Psychological Distress
(K6) ≥13

No. 986 1,461
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.28(1.00-1.63)
Multiv ariable ORa) (95%CI) 1.00 1.04(0.78-1.39)

The Posttraumatic Stress Response
(PCL) ≥44

No. 969 1,455
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.27(1.02-1.59)
Multiv ariable ORb) (95%CI) 1.00 1.04(0.81-1.45)

Stroke
No. 1,021 1,506
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 0.92(0.58-1.48)
Multiv ariable ORc) (95%CI) 1.00 1.08(0.62-1.90)

Heart disease
No. 1,016 1,501
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.15(0.83-1.60)
Multiv ariable ORc) (95%CI) 1.00 1.15(0.80-1.65)

parous w om en
Kessler 6-item Psychological Distress
(K6) ≥13

No. 8,393 12,118
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.28(1.00-1.63)
Multiv ariable ORa) (95%CI) 1.00 1.24(1.13-1.37)

The Posttraumatic Stress Response
(PCL) ≥44

No. 8,306 12,058
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.51(1.40-1.62)
Multiv ariable ORb) (95%CI) 1.00 1.20(1.09-1.31)

Stroke
No. 8,894 12,565
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 0.93(0.81-1.07)
Multiv ariable ORc) (95%CI) 1.00 0.90(0.77-1.05)

Heart disease
No. 8,862 12,583
Age-adjusted OR (95%CI) 1.00 1.31(1.19-1.07)
Multiv ariable ORc) (95%CI) 1.00 1.18(1.06-1.31)

a): age, BMI, historyof evacuation, habitual exercise, current smoking, current drinking,
sleep status, loss work, education level, and family form
b): a) plus K6 total score.
c): b) plus historyof diabetes mellitus, historyof hypolipidemia, and historyof
hypertention.
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福 4-13
福島第一原子力発電所事故後の避難・帰還
の有無によるリスク認知の比較研究

研究組織

共同研究代表者：西川　佳孝
　　　　　　　　（京都大学大学院健康情報学：博士課程大学院生）
共 同 研 究 者：中山　健夫
　　　　　　　　（京都大学大学院健康情報学：教授）
　　　　　　　　坪倉　正治
　　　　　　　　（福島県立医科大学医学部公衆衛生学講座：特任教授）
受入研究代表者：安村　誠司
　　　　　　　　（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、避難区域住民において、帰還の有無と、健康
情報の得方や社会背景因子に関連はあるか、という課題に
アプローチするものである。研究代表者は、福島県川内村、
平田村、相馬市において診療を行っており、その知見に基
づいて、検討を行った。
　量的な検討として、帰還と、健康情報との関係を調べる
ために、色々な情報源から集められるかどうか、数多く存
在する情報の中から選定できるかどうか、情報の信頼性を
判断できるかどうか、放射線についての情報源、社会的責
任の有無、家族構成などの社会背景因子などとの関連の可
能性を考慮した。これらについて、今後、分析をおこなう。
　本課題に関連する質的な検討結果として、誠励会ひらた
中央病院リハビリテーション科と行った調査では、帰村に
おいては、我が家での生活の良さ・故郷の良さ・周辺住民
との交流再開などが帰村することの喜びとして挙げられ
た。その一方で、震災による家族との別れのほか、避難先
で出来た知人との別れを惜しむ語りもある。また、山間部
特有の課題として、都市部と比べて、買い物・医療などの
生活基盤が乏しいことも挙げられた。当該成果は、第 37
回東北理学療法学術大会にて口頭発表されている。
　今後は、課題を発展させて、量的、質的の両面から、帰
村の意思決定が、どのような健康情報との関連でなされて
いくかを検討していく。引き続き、実際の診療における経
験を生かして、研究課題に取り組んでいく予定である。

発表論文

　本年度は該当なし

福 4-12
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
　　　　　　　　（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

　本研究は、アンケート調査のうち「食品に対する態度」
に着目して、以下の項目について検討を加えてきた。
　アンケート項目のうち「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」に係わる行動に着目し、放射線
被ばくなどの説明会に参加すると買い控えに関する行動が
減少するとの仮説のもと、多項ロジスティック解析を行っ
た。結果として、放射線リスク認知を調整しても、説明会
に参加していない人の方が、「かつては食べないようにし
ていたが、現在は自分自身も家族も気にしていない」を
選ぶ割合が有意に高かった（0.488（95%CI:�0.299-0.795））。
一方で、市区町村を信頼する人ほど、かつては食べないよ
うにしていたが、現在は自分自身も家族も気にしていな
い」を有意に選ぶ割合が有意に高いことが明らかとなった

（1.558（95%CI:�1.023-2.374）。

発表論文

　本成果は以下の国際シンポジウム及びワークショップで
発表した。
・�The�4th�International�Symposium�of�the�Network-type�

Joint�Usage/Research�Center� for�Radiation�Disaster�
Medical�Science-�How�can�we�communicate�possible�
health�effects�in�radiological�emergency?�-

� Venue:�Koujin�Conference�Hall� on�Kasumi�Campus,�
Hiroshima�University

� February�12,�2020�(Wednesday)
・�第１回放射線災害・医科学研究拠点　ワークショップ　

令和２年２月 13 日（木）
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放射線不安と関連することが知られている、性別、年齢、
教育歴、収入、婚姻状況、被災状況を調整しても、有意な
相関は見られなかった。２．新聞・テレビへの不信感と、
９つの組織や制度、事がら（宗教団体、警察、国の行政、
国連、科学技術など）への不信感との相関を検討した結果、
９つすべての組織等への不信感と新聞・テレビへの不信感
には、統計的に有意な正の相関が見られたが、最も相関が
強かったのは、警察（ピアソンの相関係数=0.3933）、次いで、
法律や裁判の制度（0.3509）、社会福祉施設（0.3404）への
不信感であり、新聞・テレビへの不信感と国の行政（0.3219）
や国会（0.3215）への不信感との相関が特に強いわけでは
なかった。放射線不安の程度によって層化して検討しても、
結果にほとんど違いはなかった。今回検証した２つの仮説
はいずれも支持されず、放射線不安が高い人は、新聞・テ
レビ等への不信感から、クチコミや SNS 等を多用すると
いう解釈は、可能性が低いと考えられた。
　今後は、利用者の多い新聞・テレビへの不信感と、放射
線不安と関連するメンタルヘルスとの関係について、研究
を進める予定である。

発表論文

　Maiko�Fukasawa,�Norito�Kawakami,�Chihiro�Nakayama,�
and�Seiji�Yasumura.�Relationship�between�use�of�media�
and�radiation�anxiety�among�the�residents�of�Fukushima�
5.5�years�after�the�nuclear�power�plant�accident.�Disaster 
Medicine and Public Health Preparedness,�2019�Nov�29:1-
8.�doi:�10.1017/dmp.2019.132.

福 4-14
福島原子力発電所事故後の一般住民におけ
るメディアの利用と放射線不安

研究組織

共同研究代表者：深澤　舞子
　　　　　　　　（東京大学大学院医学系研究科：特任研究員）
共 同 研 究 者：川上　憲人
　　　　　　　　（東京大学大学院医学系研究科：教授）
受入研究代表者：安村　誠司
　　　　　　　　（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

　本研究では、受入研究代表者の安村らが 2016 年８月に
実施した、福島県一般住民を対象とした質問紙調査のデー
タを解析し、放射線に関する情報を得る際に主に利用して
いるメディアについて、また利用しているメディアと放射
線不安との関連について、検討した。その結果、放射線に
関する情報を得る際には、地元新聞、NHK テレビ、地元
民放テレビを利用している人が多いこと、放射線による健
康影響への不安はクチコミを利用する人で高いこと、放射
線不安に起因する対人関係における葛藤は SNS を利用す
る人で高く、NHK テレビを利用する人で低いことなどが、
明らかとなった。この結果から、メディアによる情報提供
よりも、クチコミや SNS など、比較的限定されたグルー
プ内での双方向のやりとりによって、放射線不安が維持、
増幅される可能性を考察した（下記、発表論文）。
　しかしながら本結果については、放射線不安が高い人が
クチコミや SNS 等を利用する傾向がある、例えば、放射
線不安が高い人は、新聞、テレビ等の伝統的なメディアか
らの情報は政府によって規制されていて信用できないと考
え、クチコミや SNS 等をより積極的に利用する、との解
釈の可能性も考えられる。そこで本年度はこの点について、
別のデータを用いて検討した。
　ほぼ同時期（2016 年２－４月）に、共同研究者の川上
らが実施した、福島県一般住民 4900 名を対象とした質問
紙調査のデータを解析し、以下の２つの仮説を検証した：
１．放射線不安が高い人は、新聞・テレビへの不信感が高
い、２．新聞・テレビへの不信感は、政府への不信感と強
く相関し、特に放射線不安が高い人でそれは顕著である。
　本調査への回答者 2038 名のうち、新聞・テレビへの不
信感についての質問に回答した 1996 名のデータを解析し
た結果、１．放射線不安と新聞・テレビへの不信感に相
関は見られなかった（ピアソンの相関係数 =0.0110、ns）。
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重 1-1
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：金子　雅幸
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：准教授）
　　　　　　　　松久　幸司
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　岡元　拓海
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：研究員）
　　　　　　　　呉　艶
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　蔡　龍傑
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　車　王
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　谷田　有衣
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：技術補佐員）
　　　　　　　　齋藤　敦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：准教授）
　　　　　　　　坂上　史佳
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　上川　泰直
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　津下　奈央子
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：技術補佐員）
　　　　　　　　齋藤　愛
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：技術補佐員）
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が小胞
体機能へ与える影響を検討し、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。初代培養
アストロサイトに対して X 線照射処理を行うと細胞老化
に伴い炎症性サイトカインなどの発現・分泌が亢進する。
この発現亢進は OASIS 遺伝子の欠失により抑制された。
このことから OASIS は DNA 損傷に伴う細胞老化現象に

福 4-15
放射線災害におけるリスクコミュニケー
ションと合意形成に関する研究

研究組織

共同研究代表者：石竹　達也
　　　　　　　　（久留米大学医学部環境医学座：教授）
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

　本研究では合意形成のツールの一つとされる HIA
（Health�Impact�Assessment）を利用して、福島原発事故
後の住民とのリスクコミュニケーションの場に応用するこ
とを目的とした。
　他の研究課題調査のため、訪問した福島県伊達市の行政
担当者より、「福島原発事故後の回復過程での地域保健活
動の取組」について情報収集を行った際に、伊達市独自の
放射線リスクコミュニケーション事業の実施経過について
ヒアリングすることができた。事業終了後の評価で、事業
がよい結果になるためのポイントとして、以下の点を指摘
されていた。
①　住民への説明を十分に行い、利害関係者が参加する複

数回のワークショップを根気よく実施して合意形成を
得ること。

②　その際は、市職員は黒子に徹し、住民の主体的取り組
みを促すこと。

③　さらに、人材育成の視点から、地域診断の意義や健康
と社会的決定要因との関連性、健康に視点をおいた街
作りなどについての職員研修会が重要であること。

　これらのうち、特に①と③は HIA の特徴である利害関
係者からなるグループでの合意形成や健康の社会的決定要
因を十分配慮すること同じであった。
　福島原発事故から９年が経過し、現地は復興回復期にあ
るが、福島県内のある市においての調査結果では、健康不
安に対するニーズは潜在化しながらも依然として残ってお
り、不安が軽減された住民と未だ強い不安を抱える住民の
両極化が存在するとの指摘がある。どのような特性を有す
る住民において健康不安が長期化、潜在化するのか？今年
度の結果を踏まえ、健康不安を軽減するためのアプローチ
の具体的方法を検討することが重要である。

発表論文

　なし
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重 1-2
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
　　　　　　　　（広島大学病院：研究員）
共 同 研 究 者：栗栖　薫
　　　　　　　　（広島大学大学院医系化学研究科：教授）
　　　　　　　　碓井　智
　　　　　　　　（広島大学病院：医科診療医）
　　　　　　　　露口　冴
　　　　　　　　（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：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
行っている。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。同時に中性子捕捉療法の
基礎的研究として、大阪大学核物理学研究所において中性
子照射実験も行い、混入 γ線と培養細胞との関連性につい
て検討を行っている。
　中性子照射による効果は十分に得られていない状況が続
いている。昨年夏頃より大阪大学核物理学研究所の加速器
が点検作業に入り、さらにコロナウイルス感染も加わって
研究が継続できていない。広島大学でも実験を中断してい
る状況で新たな結果は得られていない。
　今後、コロナウイルス感染の鎮静化による実験再開とな
れば、再び放射線照射実験を大阪大学での中性子照射実験
と並行して行っていく予定である。

発表論文

　特にありません。

重要な役割を果たすと考え、現在その詳細を解析している。
（２）細胞が小胞体ストレスに曝されると小胞体膜貫通型
転写因子 BBF2H7 は小胞体内腔側と膜貫通領域に２段階
の膜内切断を受けて活性化する。この時、アミノ酸 45 残
基からなる高い疎水性を持つ小ペプチドが産生されること
を見出した。またこの小ペプチドは凝集性が高く、アミ
ロイド βと同様の線維様構造を形成することを明らかにし
た。

発表論文

　Matsuhisa�K,� Saito�A,�Cai� L,�Kaneko�M,�Okamoto�
T,�Sakaue�F,�Asada�R,�Urano�F,�Yanagida�K,�Okochi�
M,�Kudo�Y,�Matsumoto�M,�Nakayama�K,� Imaizumi�K.:�
Production�of�BBF2H7-derived�small�peptide� fragments�
via�endoplasmic� reticulum�stress-dependent� regulated�
intramembrane�proteolysis.�The FASEB Journal,�34(1):�
865-880,�2020.
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hematopoietic� system].�Rinsho�Ketsueki.� 60(9):1070-
1074.�2019�

５．� Katahira�Y,�Higuchi�H,�Matsushita�H,�Yahata�T,�
Yamamoto�Y,�Koike�R,�Ando�K,�Sato�K,�Imadome�K,�
Kotani�AI.

� Increased� Granulopoiesis� in� the� Bone� Marrow�
following�Epstein-Barr�Virus� Infection.� Sci� Rep.�
17;9(1):13445.�2019

重 1-3
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
　　　　　　　　（東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学：教授）
共 同 研 究 者：柿崎　正敏
　　　　　　　　（東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学：助教）
　　　　　　　　薮田　末美
　　　　　　　　（東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学：奨励研究員）
　　　　　　　　亀田　和明
　　　　　　　　（自治医科大学医学部血液学：博士学生）
　　　　　　　　工藤　海
　　　　　　　　（東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学：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

　EBV 感染症から同定した新規小分子 RNA の生成過
程を探索し、アポトーシス特異的に生成され、生成に
は Caspase�3 によって切断される RNAase�Inhibitor の
PTBP1 が含まれることを明らかにした。現在 Capase�3 に
切断されない変異体ノックインマウスを作成中であるため
今後、形質を観察していきたい。

発表論文

１．� Katahira�Y,�Higuchi�H,�Matsushita�H,�Yahata�T,�
Yamamoto�Y,�Koike�R,�Ando�K,�Sato�K,�Imadome�K,�
and�Kotani�AI

� Increased� Granulopoiesis� in� the� Bone� Marrow�
following�Epstein-Barr�Virus�Infection:

� Scientific�Reports.�2019;�9:�13445.
２．� Kawashima�M,�Carreras�J,�Higuchi�H�et�al�Kotan�Ai.
� trogocytosis� from�tumor�cells� in�classical�Hodgkin�

lymphoma.�Leukemia�in�press�Select�item�31597829
３．� anabe�N,�Nodomi�K,�Koike�R,�Kato�A,�Takeichi�O,�

Kotani�AI,�Kaneko�T,�Sakagami�H,�Takei�M,�Ogata�Y,�
Sato�S,�Imai�K.

� EBV� LMP1� in� Gingival� Epithelium� Potentially�
Contributes� to�Human�Chronic�Periodontitis� via 
Inducible� IL8�Production..� In�Vivo.� 33(6):1793-1800.�
2019

４．� Kotani�A,�Higuchi�H,�Kakizaki�M.� [Exosomes� in�the�
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重 1-5
放射線照射により生じる核小体異常形成と
リボソーム RNA 合成維持機構の研究

研究組織

共同研究代表者：Sangeeta�Kakoti
　　　　　　　　（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
最も重篤な損傷の一つである。ゲノム全体における DSB
修復研究が進む中で、次世代の研究テーマとして核内の
特異的部位の DSB 修復と、その部位が機能欠失した場合
の生物応答の理解が必要となる。そこで本研究では、核
小体に局在するリボソーマル DNA に着目し、放射線照射
後のリボソーマル DNA の形状と、その生成産物リボソー
マル RNA の合成量の変化を検討した。X 線照射を受け
た HCT116 細胞では、ヌクレオリンの断片化が認められ
た。また X 線照射によって誘発されたヌクレオリンの断
片化は、p53 欠損によりさらなる増大が認められた。また、
p53 欠損細胞では X 線照射後 72 時間の時点で、リボソー
マル RNA 合成量の顕著な低下が認められた。以上のこと
から、p53 はリボソーマル DNA/RNA 代謝において保護
的な役割を果たしていることが示唆された（業績 1）。

発表論文

１．� Sangeeta Kakoti,�Motohiro�Yamauchi,�Wenchao�
Gu,� Reona� Kato,� Takaaki� Yasuhara,� Yoshihiko�
Hagiwara,�Siddhartha�Laskar,�Takahiro�Oike,�Hiro�
Sato,�Kathryn�D.�Held,�Takashi�Nakano�and�Atsushi�
Shibata*.

� p53�deficiency�augments�nucleolus� instability�after�
ionizing�irradiation.

� Oncology Reports,�42(6):2293-2302,�2019
２．� Narisa�Dewi�Maulany�Darwis,�Ankita�Nachankar,�

Yasushi� Sasaki,� Toshiaki� Matsui,� Shin-ei� Noda,�
Kazutoshi�Murata,�Tomoaki�Tamaki,�Ken�Ando,�
Noriyuki�Okonogi,� Shintaro� Shiba,�Daisuke� Irie,�
Takuya� Kaminuma,� Takuya� Kumazawa,� Mai�
Anakura,� Souichi�Yamashita,�Takashi�Hirakawa,�
Sangeeta Kakoti,� Yuka�Hirota,�Takashi�Tokino,�

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）
共 同 研 究 者：坂本　裕貴
　　　　　　　　（茨城大学理学部：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。DNSB 修復における NBS1 機能が体
細胞突然変異の誘発にどう関わるのかを解析するために、
昨年度は transient な NBS1 発現を利用する DSB と NBS1
発現ベクターの導入条件を決定した。今年度は NBS 患者
由来の線維芽細胞株に全長 NBS1 あるいは機能ドメインに
変異を持つ NBS1 を発現させて、標的遺伝子に部位特異的
DSB を発生させて生じる体細胞突然変異の頻度および変
異スペクトルの解析に取りかかった。実験データはまだ取
得途中であり、次年度も同様の実験を継続する計画である。

発表論文

　なし
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重 1-6
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
　　　　　　　　（群馬大学大学院医学系研究科：研究講師）
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重篤な細胞傷害の一つである。近
年、遺伝子をコードする転写活性部位における DSB 修復
に大きな注目が集まり、転写構造がその修復過程に果たす
役割の重要性が明らかになりつつある。本研究では、DSB
修 復 経 路 の 一 つ で あ る、Non�homologous�end�joining

（NHEJ）の修復因子である Ku80、XLF、XRCC4、53BP1
の DSB 部位への集積を可視化するため、これらのタンパ
ク質と GFP を融合した実験系を構築した。DNA 損傷誘
導レーザー照射部位にリアルタイムで GFP-Ku80 が集積
することを確認した。本実験は、超高解像度蛍光顕微鏡に
より行った。本アッセイ系の樹立により、超高解像度解析
下において、NHEJ タンパクの動的解析を行うことが可能
となった。

発表論文

１．� Maxim� Shevtsov , � Gabr ie le � Multhof f , � E lena�
Mikhaylova,�Atsushi Shibata,� Irina�Guzhova� and�
Boris�Margulis.

� Combination�of�Anti-Cancer�Drugs�with�Molecular�
Chaperone�Inhibitors.

� International Journal of Molecular Sciences,� 20(21),�
5284,�2019

２．� Sangeeta�Kakoti,�Motohiro�Yamauchi,�Wenchao�
Gu,� Reona� Kato,� Takaaki� Yasuhara,� Yoshihiko�
Hagiwara,�Siddhartha�Laskar,�Takahiro�Oike,�Hiro�
Sato,�Kathryn�D.�Held,�Takashi�Nakano�and�Atsushi 
Shibata*.

� p53�deficiency�augments�nucleolus� instability�after�
ionizing�irradiation.

� Oncology Reports,�42(6):2293-2302,�2019
� *Corresponding�author

Akira� Iwase,� Tatsuya� Ohno,� Atsushi� Shibata,�
Takahiro�Oike�and�Takashi�Nakano.

� FGFR�Signaling�as�a�Candidate�Therapeutic�Target�
for�Cancers�Resistant�to�Carbon�Ion�Radiotherapy.

� International Journal of Molecular Sciences,�20 
(18),�4563,�2019.
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重 1-7
放射線により生じる修復が困難な DNA 損
傷の影響評価

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生じた DNA 損傷の大部分は速やか
に修復されるが、ごく少数の二重鎖切断（DSBs）は修復
されずに核内に留まり続ける。本研究では、被ばく後長期
にわたり細胞内に残存する DNA 損傷（修復困難な DNA
損傷）が細胞生理に及ぼす影響を解析した。Go 期ヒト
正常線維芽細胞はきわめてアポトーシス耐性であり、10-
20Gy の X 線照射１ヶ月後にはすべての細胞が修復不能な
DNA 損傷を持つに至る。これらの細胞において特異的に
発現する遺伝子群を網羅的解析により探索した結果、数種
類の遺伝子が同定された。これらの中から、ヒストン制御
タンパク質、転写因子関連タンパク質を選別し、それらの
放射線応答について解析した。その結果、ATM 依存性の
リン酸化を受ける可能性を有する新規タンパク質が複数種
得られた。これらのタンパク質のリン酸化部位に特異的に
反応する抗体を作成し、放射線被ばく後の細胞内でのリン
酸化反応動態とその局在を解析した。クロモドメインを有
するタンパク質は、胎児発生初期に発現し、放射線に応答
する構造を持つ転写因子と考えられた。また、核膜孔タン
パク質に類似構造を持つものも得られた。これらは修復不
能な DSB に集積し、ATM や 53BP1 と共に repair� foci 形
成に加わっていると考えられた。しかし、器官形成期おい
ては repair� foci を構成するタンパク質は組織毎に異なっ
ており、複雑な修復機構が存在する事が示唆された。これ
までにも器官形成に関与する転写因子と DSB 修復の関係
を示唆するデータは PTIP2,�BRIT1,�COBRA1 等で報告さ
れている。不可逆な過程を経て器官形成を行う初期発生時
には細胞分化を担う転写因子自体が組織毎に、標的ゲノム
上の損傷を認識して修復する機能を持つのではないかと推
察される。

発表論文

　準備中

３．� Hiro�Sato,�Penny�A.�Jeggo�and�Atsushi Shibata*.
� Regulation�of�PD-L1�expression�in�response�to�DNA�

damage� in� cancer� cells:� Implications� for�precision�
medicine.

� Cancer Science,�110(11):3415-3423,2019
� *Corresponding�author
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Hiro�Sato,�Hidemasa�Kawamura,�Masahiko�Okamoto,�
Takuya�Kaminuma,�Kazutoshi�Murata,�Naoko�Okano,�
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Shibata�and�Takashi�Nakano.�
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Napapat� Amornwichet,� Yuka� Hirota,� Atsushi 
Shibata,�Takahiro�Oike�and�Takashi�Nakano.

� Radiosensitivity�Differences�between�EGFR�Mutant�
and�Wild-Type�Lung�Cancer�Cells� are�Larger� at�
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� International Journal of Molecular Sciences,�20(15),�
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重 1-9
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

　DNA 鎖の完全な切断である DNA 二重鎖切断は、放射
線によって誘発される細胞障害の中で最も重篤なものと考
えられている。私達は DNA 二重鎖切断によって引きおこ
される DNA 修復関連タンパク質の核内挙動の変化をライ
ブイメージングの手法により解析してきた。これまでに
349�nm�UV パルスレーザーを照射することによって細胞
核内の任意の部位に DNA 二重鎖切断を誘導し、蛍光タグ
のついたタンパク質の損傷部位への集積のリアルタイム解
析や、FRAP 法による核内タンパク質の分子動態解析を
行えるようになった。DNA 二重鎖切断などの DNA 損傷
が生じると、損傷部位にポリ ADP リボシル化が生じ、こ
れを足場として多数の DNA 修復関連因子が分子集合する
ことが古くから知られているが、本年度はポリ ADP リボ
シル化に関与するタンパク質について解析を行った。ポ
リ ADP リボシル化を触媒する酵素や除去酵素について、
cDNA をクローニングし、EGFP との融合タンパク質とし
て発現するためのプラスミドを構築した。これらを一過
的にヒト培養細胞中で発現させた後、349�nm�UV パルス
レーザー照射部位に集積することをライブイメージング法
によって観察した。続いてこれらの因子の損傷部位集積の
タイムコースを明らかにした。さらに DNA 損傷応答の制
御因子群の阻害剤がポリ ADP リボシル化関連因子の損傷
部位への集積にどのように影響を与えるかを解析した。今
後はポリADPリボシル化に関わる因子のノックダウンが、
他の DNA 修復関連因子の DNA 損傷応答にどのような影
響を与えるかを解析する予定である。

発表論文

　なし

重 1-8	
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

　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。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た。
　これまでに我々は DNA 修復能の評価に G2 期における
53BP1 フォーカスを対象とした免疫蛍光染色法を用いる評
価系を確立し、オラパリブなどの PARP 阻害剤と BRCA
に対する siRNA を使用して解析手法の精度を確認した。
この手法を用いて細胞株でのおおよその相同組み換え能を
直接測定することができたと考えている。今年度は、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を培
養し、得られた細胞を用いて 53BP1 フォーカスを対象と
した免疫蛍光染色を行った。これまでに確立した手法を用
いて、PARP 阻害剤処理後の 53BP1 フォーカス数を時間
毎に数え、DNA 修復能の評価に必要な基準を設定した。
　今後はこの手法により DNA 相同組み換え能が低下して
いると判定した症例について、次世代シークエンシングに
て原因遺伝子変異を同定する予定である。

発表論文

　なし
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重 1-11
The	molecular	mechanisms	of	genomic	
damage	and	repair	and	metabolic	
disorders	 in	people	affected	after	
Chernobyl	Catastrophe

Research Organization

　Representative� Joint�Researcher:�Evgenii�Voropaev�
(Vice-rector�of�Gomel�State�Medical�University,�Republic�
of�Belarus)
　Joint�Researcher:�Viktar�Mitsura�(Dean�of�the�Medical�
Diagnostic�Faculty,�Gomel,�Republic�of�Belarus).
　Representative�Resident�Researcher:�Naomi�Hayashida�
(Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�University,�
Japan)

Contents, Results and Prospects of Study

　The� research� goals�were� to� identify�RNA-editing�
events� in�genes�which�can�be�associated�with� cancer�
development� and� metabolic� dysfunctions� in� people�
living� in� territories� contaminated�with� radionuclides�
after� the� accident� at� the�Chernobyl� nuclear� power�
plant.� 25� patients� with� stomach� cancer� associated�
with�Helicobacter�pylori� infection,� living� in� territories�
contaminated�with� radionuclides� after� the�Chernobyl�
accident,�were�prospectively� enrolled� into� the� study�
while� underwent� regular� gastrointestinal� endoscopy�
with�paired�biopsies� from�tumor�and�normal�parts�of�a�
stomach.�Four�EST-loci� (APOBEC3A,�TP53,�PIK3CA,�
ARIDI1A)�were� chosen� as� the� subject� of� research.�
Totally�four�modifications�in�TP53�and�three�in�ARIDI1A�
were�identified.�RNA-editing�events�were�observed�both�
in�normal�and�in�tumor�tissues.�These�modifications�were�
rare�in�stomach�cancer�patients.�Substitutions�were�both�
synonymous�and�nonsynonymous�–� led� to�a�change� in�
the�polypeptide� sequence.� In� the�case�of� synonymous�
substitutions,�codons�of�“slow”�and�“fast”�type�could�be�
appeared.�Common� (A-to-I�and�C-to-U)�and�rare� (U-to-G)�
types�of�editing�events�were�found.�Obtained�data�allow�
to� develop� and� apply�molecular� genetic�method� for�
the�RNA-editing�events�diagnostics.�Also�we�examined�
44�patients�with� liver� cirrhosis� (32%� female� and�68%�
male)� living� in�Gomel� region�affected�after�Chernobyl�
Catastrophe.�On�anthropometry,�we�found�3�patients�(7%)�

重 1-10
転写共役型末端結合による DSB 修復にお
ける DNA 欠損からの保護機構の解明

研究組織

共同研究代表者：加藤　玲於奈
　　　　　　　　（東京大学医学系研究科：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

　本研究では、G2 期での転写活性化サイトで発生した
DSBでは転写依存的なDSB修復が行われていることから、
G1 期における DSB の末端結合修復も転写依存的に行われ
ていると考え、蛍光免疫染色を用いた G1 期転写依存的な
末端結合修復の機構を解明し、その制御因子の同定を行い、
レーザートラッキングシステムを用いた修復関連因子の集
積や R-loop の機能解析を行った。その結果、R-loop 構造
における一重鎖 DNA 構造が転写共役型 DNA 修復の過程
に機能的に利用され、保護されていることが分かった。さ
らにこの一重鎖 DNA 領域が保護されないことにより正常
な DSB 修復が行われなかった場合、DNA の一部が欠損
しゲノム不安定性に影響があることが示唆された。
　今後は、一重鎖 DNA の保護機構における重要因子に関
して詳細に解析を行い、R-loop 構造の不安定性を介したゲ
ノム異常の発生を防ぐメカニズムについて解明を行なって
いく。
発表論文

　該当なし
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重 1-12
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：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　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 G0 期では、CDT1 のタンパク量が減少し、G0 から G1
期に移行する際にタンパク量が増加する、② G0 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 G0 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、④ Cyclin-dependent�
kinase（Cdk）阻害剤である roscovitine の投与により、
G1 期における CDT1 タンパクの発現量が増加する、⑤
Cyclin�D/Cdk4/6 および Cyclin�E/Cdk2 により CDT1 が
リン酸化されることを明らかにした。これらの結果から、
G0 期では、CDT1 のタンパクは APC/CCdh1 によりユビ
キチン分解されるが、G1 期では Cyclin/Cdk によるリン
酸化により分解が抑制されることが考えられた。非同調、
G0 期および G1 期で同調させた細胞で、CDT1 と Cyclin�C、
Cyclin�D、Cyclin�E との結合を調べたところ、CDT1 は
G1 期の細胞で Cyclin�C、Cyclin�E および Cyclin�D と結

with�underweight�(BMI<18.5�kg/m2)�and�5�patients�with�
overweight�(BMI>25�kg/m2).�Five�patients�suffered�from�
diabetes�(11%).�Totally,�16�were�anti-HCV�and�HCV�RNA�
positive�and�2�were�HBsAg�and�HBV�DNA�positive.�By�
CAGE�and�MAST�questionnaires�we�revealed� that�11�
patients�(25%)�had�signs�of�alcohol�addiction.�Biochemical�
analysis� showed� increase�of� total�bilirubin� in�31� (70%),�
ALT�–� in� 36� (82%),� decreased�albumin� in� 13�patients�
(30%).�On�abdominal�ultrasound�ascites�was� found� in�20�
patients�(45%).�

Presented Papers

１．� The�4th� International�Symposium�of� the�Network-
type� Joint�Usage/Research�Center� for�Radiation�
Disaster�Medical� Science�will� be�held� as� follows,�
The�molecular�mechanisms�of�genomic�damage�and�
repair,� and�metabolic�disorders� in�people�affected�
after� С hernobyl�catastrophe,�Evgenii�V.�Voropaev�
Gomel�State�Medical�University�(Republic�of�Belarus)�
–�P37.

２．� Primary� disability� due� to� liver� cirrhosis� in� the�
Gomel�region�/�A.E.Voropaeva,�V.M.Mitsura,�Yu.B.�
Zaporovannyi,� E.A.Mosunova//Hepatology� and�
Gastroenterology.�–�2019,�№�2,�p.151-155�(in�Russian).
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重 1-13
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
　　　　　　　　（首都大学東京理学研究科化学専攻：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

　蛋白質の翻訳後修飾の一つ、ユビキチン化は DNA 損傷
応答に中心的役割を果たす事が知られている。しかし、ユ
ビキチン化シグナル経路は未解明でありどのようなメカ
ニズムで DNA 修復を促進しているのかわかっていない。
我々は、系統的に蛋白質ユビキチン化酵素の遺伝子破壊を
行い、それぞれの酵素は DNA 損傷のタイプ（UV による
キズ、放射線による断裂等）ごとに、各酵素は共同して機
能したり、独立に機能したり様々な働き方をしている事を
見つけている（Kobayashi�et�al�2015�Oncogene）。昨今の
研究で、ユビキチン化シグナル経路によるクロマチン構造
制御により、DNA 修復が促進されているという仮説が提
唱されている。この仮説では、ユビキチン化経路によっ
て、クロマチンを構成するヒストン蛋白質がユビキチン化
修飾され、DNA 修復因子が働ける環境を形成する事で修
復反応を促進していると考えられている。一方、DNA 修
復に関与する蛋白質が直接にユビキチン化を受け、クロマ
チンへ動員されるように制御されている例も多数知られて
いる。しかし、ユビキチン化酵素は多数同定され、そのゲ
ノム安定維持における機能が解明される一方、各酵素の基
質分子が未解明である故に、ユビキチン化経路は未解明
のままであった。これまでに系統的にユビキチン化を担
う酵素遺伝子を破壊し、変異体ライブラリーを作成した。
我々は近年 RNF4 ユビキチン化酵素がゲノム維持に中心
的役割を果たすことを報告した（Hirota�et�al.�2014�Genes�
Cells）。これまでに、共同研究の成果としてプロテオミク
スアプローチ SILAC を用いて RNF4 のターゲットとして
HistoneH2AZ を同定している。ユビキチン化経路は DNA
修復の重要な経路であり、その経路が本研究で部分的に理
解できた意義は大きい。近年 DNA 修復酵素阻害型の抗が
ん治療薬品が注目を集めている。本研究で見いだした、ユ
ビキチン化経路の構成因子群にはその阻害ががん細胞の増
殖阻害を引き起こすなどの、抗がん効果を発揮する可能性
が高く、臨床応用に資する知見である。今後薬品スクリー

合していた。CDT1 の N 末端あるいは C 末端を欠失させ
た変異体を作成し、結合部位の同定を行っている。さらに、
Cyclin/Cdk による CDT1 のリン酸化部位の同定をセリン
あるいはスレオニンの変異体を用いた解析により行なって
いる。また、G0/G1 期の移行期に安定化した CDT1 と結
合するタンパク質を質量分析により検索している。

発表論文

　なし
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重 1-14
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�of�Human�Physiology�Department,�Belarusian�
State�Medical�University,�Minsk,�Belarus)
　Joint�Researchers:�V.�FIRAGO� (Associate�professor�
of� the� Department� of� Quantum� radiophysics� and�
Optoelectronics,� Belarusian� State�University,�Minsk,�
Belarus);� S.� LISENKO� (Associate� professor� of� the�
Department� of� Informatics� and�Computer� Systems,�
Belarusian�State�University,�Minsk,�Belarus);�I.STETSKO�
(Head� of � Data-Measuring� Systems� Laboratory ,�
Department� of� Informatics� and�Computer� Systems,�
Belarusian� State� University,� Minsk);� A.ANISIMOV�
(Postgraduate�student�of�Human�Physiology�Department,�
Belarusian�State�Medical�University,�Minsk,�Belarus);�
E.BUR� (Postgraduate� student� of�Human�Physiology�
Department,�Belarusian�State�Medical�University,�Minsk,�
Belarus)� ;� J.TAKAHASHI� (Assistant�Professor,�Office�of�
Global�Relations,�Nagasaki�University,�Japan)
　Representative�Resident�Researcher:�N.�HAYASHIDA�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University）

Contents, Results and Prospects of Study

　27� patients� (17� with� the� diagnosis� of� arterial�
hypertension)� were� included� to� the� study.� They�
underwent�Humphrey�perimetry� test� to�evaluate� light�
sensitivity�thresholds,�had�eye� fundus�photos�and�brain�
MRI.�Hypertensive�patients�had�higher� thresholds� of�
light� sensitivity,�decreased�relative�vessel� square�and�
number,�and�larger�brain�ventricle�volume�than�patients�
from�the�comparison�group.�The�larger�ventricle�volume�
was� associated�with� the� diminished� relative� square�
of� vessels� and�with� the� decreased� light� sensitivity,�
especially�in�the�subgroup�of�hypertensive�patients.�The�
results�show�association�between�deviation�of� functional�

ニングのためのプラットフォームを作り、社会還元に向け
て研究を継続する。

発表論文

　Tsuda�M,�Ogawa�S,�Ooka�M,�Kobayashi�K,�Hirota�
K,�Wakasugi�M,�Matsunaga�T,�Sakuma�T,�Yamamoto�
T,�Chikuma�S,�Sasanuma�H,�Debatisse�M,�Doherty�AJ,�
Fuchs�RP,�Takeda�S.�PDIP38/PolDIP2�controls�the�DNA�
damage� tolerance�pathways�by� increasing� the�relative�
usage� of� translesion�DNA� synthesis� over� template�
switching.�PLoS�One.�2019�Mar�6;14(3):�e0213383.
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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
　　　　　　　　（愛知医科大学�医学部�病理学講座：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究の目的は放射線に代表される 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。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、DNA 損傷応答の新規ハブとなる可能性がある
が、微細構造ゆえに解析が遅れている。そのため、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。
　これまでに申請者は、独自の実験系として階層分化を示
す正常上皮初代培養法を確立し、さらに分化異常モデルと
して複数のがん患者検体から細胞を単離培養した。これら
の異常細胞からは、チェックポイント蛋白質の異常と中心
体微小管の構築異常を同時に示すことが新たに確認でき
た。この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。
　このため昨年度は重要な中心体蛋白質を機能同定し
た。申請者が上皮分化制御因子として 2008 年に報告した
Albatross/FBF1 蛋白質は、正常細胞では SAS6 や Plk1
分裂期キナーゼの足場となることで、円滑な中心体サイク
ル・染色体サイクルの協調に必要な「線毛形成、中心小体
複製、紡錘体形成」の進行を統合していたのである（猪子・
宮本・松浦他 2018�Genes�Cells）。
　本年度はさらに分化過程の発現比較解析を追加した。申
請者は、まず初代正常培養上皮が幹細胞状態から分化する
独自の系を 4 種類の低分子化合物の操作によって確立し
た。この分化の前後でマイクロアレイによる発現比較を
行ったところ、特に重要な点として、上皮分化が一過性の
細胞収縮・運動やストレス耐性の後に起こることに気づい
た。同時にこの過程には他にはない一意のサイトカインや
ニッチ基質の発現を認めた。さらに、最終分化に向かうに
つれて、一意の細胞周期のブレーキの遺伝子セットの上昇
がパスウェイ解析から明らかとなった。このことから、上
皮分化はこれまで考えられていたよりずっと多段階であ

parameter�of� light�sensitivity� thresholds�and� increased�
ventricle�volume� in�hypertensive�patients.�Presumably,�
decrease�of� light�sensitivity�and�morphological�changes�
of� retina� vessels� in� hypertension� reflect� the� initial�
structural� and� functional� changes� in�CNS,� caused�by�
decrease�of�the�number�and�square�of�brain�vessels.

Presented Papers

１．�Kubarko,�A.I.�State�of�Retina�Vessels,�Light�Sensitivity�
of� the�Visual� System�and� their�Correlation�with�
Brain�Structural�Changes.�–�Kubarko�A.I.,�Bur�E.A.,�
Kubarko�Y.A.�&�Avdei�L.L.�–�Emergency�cardiology�
and�cardiovascular�risks�–�2017.�–�1(1).�–�P.�90-98.�

２．�Bur,� E.A.� «Reaction� of� tissue� vessels� and� oxy-
hemoglobin�content�in�the�models�of�hemodynamics�
disturbances»�Bur�E.A.,�Kubarko�A.I.,�N.Hayashida,�
J.Takahashi,� Firago,� V.A.� –� Materials� For� XII�
International�Conference�On�Hemorheology�And�
Microcirculation.�–�2019.�–�P.�56.
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重 1-16
ゲノム損傷修復の心血管疾患発症における
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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、DNA 損傷の蓄積が動脈
硬化を増悪させること、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が老化し炎症が惹起されることを示
した。炎症惹起メカニズムとして細胞質自己 DNA の蓄積
による自然免疫活性化の関与を検討している。
　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。

発表論文

１．� Ishida�T,� Ishida�M,�Tashiro� S,�Takeishi�Y.�DNA�
Damage�and�Senescence-Associated�Inflammation� in�
Cardiovascular�Disease.�Biol Pharm Bull.�42:531-537,�
2019.

２．� Ishida�M.�Genetic�Prediction� of�Atherosclerosis� -�
Significance�of�Polymorphisms�in�Bone�Morphogenetic�
Protein�Signaling�Molecule�Genes.�Circ J.�83:709-710,�
2019

り、かつ中間段階に外因・ストレスと分化・増殖休止を繋
ぐ特殊な状態の存在することが想定された。
　今後はこれらを元に、分化制御に係る新規ストレス応答
経路の導出、更にゲノム編集・放射線照射による生物学的
効果の実証確認に努める。

発表論文

　投稿準備中
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重 1-18
The	phospho-specific	association	of	
STMN1	with	GRP78	and	DNA	damage	
response	in	breast	cancer	metastasis

Research Organization

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

Contents, Results and Prospects of Study

Contents

　Stathmin1� (STMN1)� and�glucose-regulated�protein�
of�molecular�mass� 78� (GRP78)� are� both� significantly�
associated�with�microtubulin�stability�and�breast�cancer�
metastasis.� In� our� present� study,�we� just� reported�
that�phospho-specific�binding�of�p-STMN1�and�GRP78�
promote�breast�cancer�metastasis,� and�MEK�kinase� is�
associated�with�phosphorylation�at�Ser25�and�Ser38�of�
STMN1.�In�this�study,�the�purpose�is�to�further�explore�
the�molecular�mechanism� of�MEK�kinase� regulating�
STMN1-GRP78�to�promote�breast�cancer�metastasis.

Results

　In�the�previous�study,�we� investigated�that�GRP78� is�
a�phospho-Ser25/Ser38�STMN1-binding�protein�which�
can� bind� on� phosphorylation� at� Ser25� and� Ser38� of�
STMN1.�Then�we�sought�to�identify�the�upstream�kinase�
that�phosphorylates�Ser25�and�Ser38�by�analyzing� the�
phosphorylation� pattern� of� STMN1� in� the� presence�
of�various�kinase� inhibitors.�We� found� that� the�MEK�
kinase�inhibitor�PD0325901�significantly�reduced�STMN1�
phosphorylation�at�both�Ser25� and�Ser38,� suggesting�
that�MEK�kinase� is�specifically�associated�with�STMN1�
Ser25/Ser38�phosphorylation�(Figure�A-C).�
　We� investigated� the� role� of� MEK� kinase� in� the�
phosphorylation-dependent� binding� of� STMN1� to�
GRP78.�We�treated�MDA-MB-231�cells�stably�expressing�

重 1-17
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：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　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。アスコルビン酸
は抗酸化作用を持つビタミンで、コラーゲンを介した間質
組織等の維持に、また抗がん作用を示すことなど様々な機
能を持つと言われている。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酵素（Gulo）欠損マウスを作成し、
ビタミン C を合成不可なマウスにおける発がんへの影響
を調査する。放射線防護の観点より、ビタミン C の摂取
と放射線影響を、上記マウスやそれより確立した MEF 等
により、DSB 応答変化やがん発症率を調査したい。昨年
度の研究により、眼の角膜、網膜上皮細胞でのマウスアス
コルビン酸合成酵素の部位特異的発現を確認できた。これ
は紫外線防護に関与しているフェリチンタンパク質局在と
相関性を示した。また皮膚上皮細胞での発現と毛髪との関
連性を調べた結果、アスコルビン酸は、毛の再生と毛色の
維持に直接関与していることが明らかになった。さらにア
スコルビン酸の合成不可能なマウスでは長期的なアスコル
ビン酸低下に伴う白髪化、さらに毛の発生に必須な因子
の TGF-β、Smad2 の発現の低下が起こることを見出した。
これら細胞における放射線照射後の皮膚構造の維持への関
与を分子レベルでさらに明らかにしたいと考えている。

発表論文

　該当なし
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of� kinase� inhibitors.� (1.�Nilotinib,� C-Abl� inhibitor;� 2.�
Ly294002,�PI3K� inhibitor;� 3.�AT7519,�CDK� inhibitor;� 4.�
CHIR-99021,�GSK3�inhibitor;�5.�S3I-201,�STAT3�inhibitor;�
6.�TAME,�APC� inhibitor;� 7.�MK-2206,�Akt� inhibitor;� 8.�
SCH772984,�ERK� inhibitor;�9.�NSC23766,�Rac1� inhibitor;�
10.�H89,�PKA�inhibitor;�11.�PD0325901,�MEK�inhibitor;�12.�
VX-680,�Aurora�inhibitor;�13.�XAV-939,�Wnt�inhibitor;�14.�
SP600125,�JNK�inhibitor;�15.�LY317615,�PKC�inhibitor;�16.�
Vemurafenib,�Raf�inhibitor;�17.�Ruxolitinib,�JAK�inhibitor;�
18.�KX2-391,�Src�inhibitor;�19.�SB203580,�P38�inhibitor;�20.�
Thiazovivin,�ROCK�inhibitor)�B.�Fold�change� in�STMN1�
Ser-25� phosphorylation.� C.� Fold� change� in� STMN1�
Ser-38�phosphorylation.�D.� Inhibition� of�MEK�activity�
(PD0325901)� reduces� the� interaction�between�STMN1�
and�GRP78,� as� evidenced�by� immunoprecipitation.�E.�
ShRNA-mediated�GPR78�knockdown�suppressed�STMN1�
expression�and� its�phosphorylation�at�Ser-25�and�Ser-
38.� Western� blotting� was� conducted� to� detect� the�
indicated�proteins.�F.�STMN1�knockdown�suppressed�
GPR78�expression.�G.�Wild-type�STMN1�overexpression�
enhanced� cell�migration,�whereas�GRP78�knockdown�
reversed�this�STMN1-mediated�increase.�Four�fields�per�
condition�were� imaged� (representative� images�shown)�
using� the�Transwell� assay.�H.�Quantification�of� image�
data�of�the�migration�analysis.�Bars�represent�the�mean�
and�standard�deviation�of� four�fields�per�condition.� *p<�
0.05�and�***p<�0.01

Prospects of Study

　In� this� study,� we� identified� a� phosphorylation-
dependent� interaction�between�STMN1�and�GRP78�and�
propose� that� the� interaction�between�phospho-STMN1�
and�GRP78,�which� is� regulated�by�mitogen-activated�
protein�kinase�kinase� (MEK),�plays�an� important�role� in�
breast�cancer�metastasis.

wi ld - type� HF-STMN1� prote in� with� PD0325901 .�
Immunoprecipitation� assays� showed� that� inhibition�
of�MEK�activity�markedly� reduced�STMN1�binding�
to�GRP78� (Figure�D).�Moreover,� shRNA�knockdown�
of� GRP78� expression� caused� a� decrease� in� STMN1�
protein� expression� and�phosphorylation� at�Ser38� and�
Ser25� (Figure�E).�These�findings�suggest� that�GRP78� is�
necessary�for�STMN1�phosphorylation.�However,�STMN1�
knockdown�also�reduced�GRP78�expression� (Figure�F).�
These�findings�suggest�that�binding�of�phospho-STMN1�
to� GRP78� is� essential� for� STMN1-GRP78� complex�
stability.�We� also� performed�migration� assays� using�
MDA-MB-231�cells� stably�expressing�wild-type,�S25A�
or�S38A�mutant�STMN1�protein�with�GRP78� shRNA�
(Figure�G).�Suppression�of�GRP78�expression�reduced�the�
migration�of�MDA-MB-231-STMN1�cells�expressing�wild�
type�but�not�mutant�STMN1�(P<0.01)� (Figure�H).�These�
findings� suggest� that�MEK�kinase� phosphorylation�
at�Ser25� and�Ser38� is� required� for�GRP78�binding� to�
STMN1� and� that�GRP78� binding� to� phosphorylated�
STMN1�is�necessary�for�cell�migration.
　Figure�A.�Changes�in�STMN1�phosphorylation�at�Ser-
25� and�Ser-38� in� response� to� treatment�with� a�panel�
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を培養細胞で発現させ機能解析をするために、ゲノム編集
技術によって HLTF 遺伝子を破壊した細胞株を利用した。
まず、様々な機能ドメインに変異を持つ、変異体 HLTF
遺伝子を作成した。次に、これらの遺伝子を HLTF 破壊
株に導入し、PCNA のユビキチン化について解析した。
ユビキチン化した PCNA は、抗 PCNA 抗体によるウエス
タンブロット法により検出した。今後は、様々な DNA 損
傷に暴露させた条件で PCNA のユビキチン化レベルの解
析を行う予定である。

発表論文

　なし

重 1-19
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）
共 同 研 究 者：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

は損傷部位で停止する。DNA 損傷トレランスは、この複
製阻害の原因である鋳型 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。DNA 損傷トレ
ランスは PCNA のモノ／ポリユビキチン化により制御さ
れると考えられており、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
Template�switch を促進すると考えられている。我々はこ
れまでに、精製したタンパク質因子によって DNA 損傷ト
レランスの各反応を再構成し、それらの分子機構を明らか
にしてきた。損傷乗り越え DNA 合成に関しては、RAD6-
RAD18 による PCNA のモノユビキチン化が複製の足場と
して機能している PCNA で最も効率よく起こること、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（JMB�2010）。Template�switch に関し
ては、PCNA のポリユビキチン化を担うユビキチンリガー
ゼ HLTF とモノユビキチン化を担う RAD6-RAD18 が協
調的に働くことによるポリユビキチン化の分子機構を明
らかにしてきた（NAR2012、NAR2018）、一方で、PCNA
のポリユビキチン化に関する細胞生物学的知見は限定的で
ある。本共同研究は、HLTF と RAD6-RAD18 によるポリ
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
とを目的とした。
　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。本共同研究では特に HLTF 遺伝子に着
目し、その遺伝子機能を解析した。変異型 HLTF 遺伝子
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重 1-21
低酸素環境下におけるエピゲノム変化とゲ
ノム損傷応答の解析

研究組織

共同研究代表者：末岡　榮三朗
　　　　　　　　（佐賀大学医学部臨床検査医学講座：教授）
共 同 研 究 者：佐藤　明美
　　　　　　　　（佐賀大学医学部臨床検査医学講座：助教）
　　　　　　　　中村　秀明
　　　　　　　　（佐賀大学医学部臨床検査医学講座：助教）
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、低酸素環境下がん細胞のエピゲノム制御がゲ
ノム損傷応答に与える影響を明らかにして、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。
　低酸素環境下における遺伝子発現制御において、最も重
要な転写因子の一つ EPAS1（HIF2A）遺伝子、さらに、
iPS 細胞誘導因子として同定された低酸素応答性転写因
子 GLIS1 遺伝子発現調節に関わる分子機構の解明に取り
組んだ。さらに、5azaC による DNA メチル化阻害による
EPAS1 遺伝子、GLIS1 遺伝子発現の増加を確認し、これ
らの遺伝子発現が DNA メチル化により制御されている可
能性を見出した。興味深いことに、EPAS1 遺伝子多型で
分類すると、DNA メチル化されやすい遺伝子型が存在す
る可能性も示唆された。
　現在、これら DNA メチル化状態の変化によって制御さ
れる、EPAS1 および GLIS1 発現・機能変化が、放射線や
抗がん剤治療の感受性とも関係する可能性など、詳細な検
討が進行中である。

発表論文

　Kazumi� Shimamoto,� Keiji� Tanimoto*,� Takahiro�
Fukazawa,�Hideaki�Nakamura,�Akinori�Kanai,�Hidemasa�
Bono,� Hiromasa� Ono,� Hidetaka� Eguchi,� Nobuyuki�
Hirohashi.�GLIS1,�a�novel�hypoxia-inducible�transcription�
factor,�promotes�breast�cancer�cell�motility�via�activation�
of�WNT5A.�Carcinogenesis�2020,�in�press.

重 1-20
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
　　　　　　　　（�順天堂大学大学院医学研究科難治性疾患診断・治

療学／難病の診断と治療研究センター：准教授）
共 同 研 究 者：深澤　賢宏
　　　　　　　　（�広島大学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：助教）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、低酸素環境下がん細胞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
して開始されました。
　我々の網羅的な解析から、機能未知の新規低酸素応答遺
伝子が多くみいだされているが、その中から低酸素下で発
現が増加する ADAM32 を新たに解析した。ADAM32 の
低酸素誘導には、HIF-1α が関与することがノックダウン
実験により示された。ADAM32 機能解析の結果、EMT
を促進することによる浸潤能の亢進が認められた。さらに、
ADAM32 高発現細胞は、アポトーシスシグナルを抑制す
ることにより、DNA 損傷を引き起こす抗癌剤に抵抗性を
示すことが明らかとなった。
　現在、同分子機構、同分子発現の増減による放射線の感
受性変化など、さらなる詳細な検討が進行中です。

発表論文

　Kazumi� Shimamoto,� Keiji� Tanimoto*,� Takahiro�
Fukazawa,�Hideaki�Nakamura,�Akinori�Kanai,�Hidemasa�
Bono,� Hiromasa� Ono,� Hidetaka� Eguchi,� Nobuyuki�
Hirohashi.�GLIS1,�a�novel�hypoxia-inducible�transcription�
factor,�promotes�breast�cancer�cell�motility�via�activation�
of�WNT5A.�Carcinogenesis�2020,�inpress.

　Takahiro�Fukazawa,�Keiji�Tanimoto*,�Looniva�Shrestha,�
Takeshi� Imura,� Shinya� Takahashi,� Taijiro� Sueda,�
Nobuyuki�Hirohashi,�Eiso�Hiyama,�Louis�Yuge.�Simulated�
microgravity�enhances�CDDP-induced�apoptosis� signal�
via�p53-independent�mechanisms� in�cancer�cells.�PLOS 
ONE�2019,�14(7):�e0219363.
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RS.,�Potenza,�A.,�Rabl,� J.,�Yamamoto,� J.,� Schenk,�AD.,�
Schübeler,�D.,� Iwai,� S.,� Sugasawa,�K.,�Kurumizaka,�H.,�
and� Thomä,� NH.� (2019)� DNA� damage� detection� in�
nucleosomes�involves�DNA�register�shifting.�Nature.�571:�
79-84.
　Sugasawa,�K.�(2019)�Mechanism�and�regulation�of�DNA�
damage�recognition� in�mammalian�nucleotide�excision�
repair.�Enzymes�45:�99-138.

重 1-22
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）
　　　　　　　　栗原　文佳
　　　　　　　　（神戸大学大学院理学研究科：大学院生）
　　　　　　　　草尾　佳那子
　　　　　　　　（神戸大学大学院理学研究科：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

　哺乳類のヌクレオチド除去修復（NER）の開始段階で
働く XPC 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。昨年度までの研究で、ヒスト
ン脱アセチル化酵素（HDAC）が XPC による DNA 損傷
認識とそれに続く修復反応を促進することが示されてい
たが、実際に関与する HDAC 分子種を siRNA による発現
抑制や阻害剤を用いた解析によって明らかにした。また、
XPC の損傷部位へのリクルートを促進するヒストンメチ
ル化酵素の解析を進め、この酵素が NER 非依存的に局所
紫外線損傷部位に集積するために必要なドメインの同定を
行った。さらにこの領域を組換えタンパク質として発現・
精製し、損傷 DNA と直接相互作用する可能性について検
討を行っている。
　今後は、細胞内で特定の遺伝子領域に HDAC やヒスト
ンメチル化酵素を強制的に結合させることで XPC のリク
ルートを誘導できるかどうか調べるとともに、ゲノム上で
の XPC の分布とヒストン修飾、あるいは DNA 損傷修復
効率の関連性についても検討を進める予定である。

発表論文

　Matsumoto,� S.,� Cavadini,� S.,� Bunker,� RD.,� Grand,�
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重 1-24
DNA 損傷修復に関与する細胞核内アクチン
繊維の解析

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：教授）
共 同 研 究 者：尾間　由佳子
　　　　　　　　（東北大学大学院農学研究科：博士研究員）
　　　　　　　　高橋　大輔
　　　　　　　　（東北大学大学院農学研究科：博士課程後期学生）
受入研究代表者：田代　聡
　　　　　　　　（広島大学原爆放射医学研究所：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　ゲノムを収納している細胞核内の構造が、DNA 損傷修
復のプロセス進行に関与していることが示唆されている。
これまでの研究から、DNA 損傷に伴って細胞核内にアク
チン繊維が形成され、アクチン繊維が DNA 損傷修復の進
行に寄与していることが示された。共同研究代表者らは、
DNA 損傷に伴う細胞核内アクチン繊維の形成や、このア
クチン繊維の DNA 損傷修復における分子機構を解明する
ため、核内アクチン繊維を観察できる蛍光タンパク質を発
現した細胞株を樹立している。本研究では、この細胞株に
DNA 損傷を与え、その際に形成される核内アクチン繊維
を顕微鏡下で詳細に観察するとともに、核内アクチン繊維
形成を促進あるいは阻害した場合の DNA 損傷修復の進行
を解析することを目指した。
　DNA 損傷修復のプロセス進行には、クロマチン構造と
細胞核の構造が密接に関与している。例えば、クロマチン
構造変換複合体の DNA 損傷修復の関与が知られ、また出
芽酵母核内で、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、クロマ
チンの主成分であるヒストン及び細胞核の機能構造形成に
関与するアクチンファミリーに注目して解析を行った。そ
の結果、核内のアクチンフィラメントの形成を変化させた
場合に、DNA 損傷試薬に対する細胞の感受性が変化する
こと、アクチンファミリーのリン酸化がゲノム安定性維持
に関与すること、ヒストンバリアント H2A.Z がゲノム安
定性維持に関与することなどが示された。今後は、核内ア
クチンの詳細な局在や、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

重 1-23
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、放射線の間接影響により生じる活性酸素か
らのクラスター DNA 損傷に関しての修復を考え、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
損傷を有する転写基質を作製した。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修復機構、
加えて転写反応の挙動を解析する予定である。

発表論文

１：�Tsuruta�H,�Sonohara�Y,�Tohashi�K,�Aoki�Shioi�N,�Iwai�S,�
Kuraoka�I.�Effects�of�acetaldehyde-induced�DNA�lesions�
on�DNA�metabolism.�Genes�Environ.�2020� Jan6;42:2.�
doi:�10.1186/s41021-019-0142-7.�eCollection�2020.�PubMed�
PMID:�31921374;�PubMed�Central�PMCID:�PMC6945695.

２：�Araújo�SJ,�Kuraoka�I.�Nucleotide�excision�repair�genes�
shaping�embryonic�development.�Open�Biol.�2019�Oct�
31;9(10):190166.�doi:�10.1098/rsob.190166.�Epub�2019�Oct�
30.�PubMed�PMID:�31662099;�PubMed�Central�PMCID:�
PMC6833223.

３：�Wu�J,�Samara�NL,�Kuraoka�I,�Yang�W.�Evolution�of�
Inosine-Specific�Endonuclease�V�from�Bacterial�DNase�
to�Eukaryotic�RNase.�Mol�Cell.�2019�Oct�3;76(1):44-56.
e3.�doi:�10.1016/j.molcel.2019.06.046.�Epub�2019�Aug�20.�
PubMed�PMID:�31444105;�PubMed�Central�PMCID:�
PMC6778043.
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重 1-25
公共データベースを活用した低酸素環境下
における放射線応答トランスクリプトーム
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

　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
ん細胞において iPS 細胞誘導に関わる転写因子 GLIS1 遺
伝子発現が増加している様子が明らかとなった。GLIS1 の
発現増加は、乳がん細胞の遊走能、浸潤能を明らかに亢進
した。そして、放射線に対して明らかに抵抗性を獲得し
た。さらに、遺伝子発現および臨床情報のデータベース

（Kaplan-Meier�Plotter）のメタ解析により、乳がん患者全
体もしくはエストロゲン受容体（ER）陽性乳がん患者に
おいて、GLIS1 遺伝子発現量と患者予後に関連性は認め
られないが、ER 陰性乳がん患者において、発現量が高い
患者群では、明らかな全生存期間の短縮が観察された。す
なわち、進行性乳がんにおいて、GLIS1 遺伝子発現の亢
進は、がん細胞の浸潤・転移能の亢進、放射線治療への抵
抗性獲得を介して、不良予後の原因になっている可能性が
強く示唆された。

発表論文

　Kazumi� Shimamoto,� Keiji� Tanimoto*,� Takahiro�

ムの一端が明らかにできることが期待される。

発表論文
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重 1-26
性ホルモンシグナルと放射線応答のクロス
トーク機構

研究組織

共同研究代表者：岡田　麻衣子
　　　　　　　　（東京工科大学応用生物学部：助教）
共 同 研 究 者：矢野　和義
　　　　　　　　（東京工科大学応用生物学部：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

　エストロゲンやアンドロゲンは生殖器や性腺の発達を
担う主要な性ホルモンである。これらの性ホルモンの生
理作用は標的組織特異的に発現する、エストロゲン受容
体（Estrogen�receptor:ER）およびアンドロゲン受容体

（Androgen�receptor:AR）を介して発揮される。ER や
AR は核内受容体に属するリガンド依存性の転写因子であ
り、性ホルモンとの結合依存的に標的遺伝子群の発現を制
御する。このように、性ホルモンは遺伝情報を正確に取捨
選択する主要なシグナルの一つであるが、一方でこれら標
的組織における長期間の性ホルモンの曝露は、乳がんや前
立腺がんなどのホルモン依存性がん発症のリスクファク
ターであるため、その作用機序の解明が急務である。さら
に、原発被曝や医療被曝により、乳腺などの性ホルモン標
的組織での発がんが有意に亢進することが報告されてい
る。
　そこで、本研究では、被曝により生じる DNA 損傷応答
と性ホルモン受容体群による転写制御機構との関連性を明
らかにすることを目的とした。具体的には、新規 ER 相互
作用因子の候補として生化学的に同定した HECT�domain�
E3�ubiquitin� ligase�1（HECTD1） に つ い て 解 析 し た。
HECTD1 は C 末端に HECT ドメインを有するユビキチン
リガーゼであるが、ER の転写制御機構や DNA 損傷応答
との関連は不明であった。本共同研究により、HECTD1
は ER に対するエストロゲン依存性の転写活性化因子であ
ることが明らかとなった。一方、DNA 損傷応答について
の新たな知見として、HECTD1 発現低下細胞では DNA
損傷後の細胞生存率に寄与することが示唆された。また、
これまでの共同研究結果より、HECTD1 発現低下細胞は
放射線照射後の DNA 修復に異常をきたす知見が得られて
いる。上記２点を踏まえると、HECTD1 発現低下細胞で
は DNA 修復不全に起因して、放射線感受性が亢進する可

Fukazawa,�Hideaki�Nakamura,�Akinori�Kanai,�Hidemasa�
Bono,� Hiromasa� Ono,� Hidetaka� Eguchi,� Nobuyuki�
Hirohashi.�GLIS1,�a�novel�hypoxia-inducible�transcription�
factor,�promotes�breast�cancer�cell�motility�via�activation�
of�WNT5A.�Carcinogenesis�2020,�inpress.
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重 1-27
ヒストン H3K36 メチル化酵素を介したゲ
ノム損傷修復機構

研究組織

共同研究代表者：浦　聖恵
　　　　　　　　（千葉大学理学研究院：教授）
共 同 研 究 者：東條　あかり
　　　　　　　　（千葉大学理学研究院：修士２年生）
　　　　　　　　原田　佳歩
　　　　　　　　（千葉大学理学研究院：修士２年生）
　　　　　　　　川鍋　太一
　　　　　　　　（千葉大学理学研究院：修士１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 Nsd2 欠損マウスから Nsd2 を欠損したマウス線維
芽（MEF）細胞を樹立して、DNA 損傷応答に NSD2 が果
たす役割を明らかにするために、共焦点顕微鏡を用いて
DNA 二本鎖切断（DSB）損傷時の修復因子の損傷応答を
NSD2 の挙動をとともに画像解析することに取り組んだ。
これまでに既報告に反して Nsd2 を欠損した MEF 細胞で
は DSB 応答因子 53BP1 および γH2AX の DNA 損傷部位
への集積が野生型に比べて顕著な異常を見出せなかった。
さらに NSD2 を欠損したヒト B 細胞株 Nalm6 細胞と TK6
細胞を樹立して、X 線照射に対する感受性を比較した。そ
の結果、いずれの細胞においても NSD2 欠損による感受
性の変化は認められなかった。一方、ゲノムの特定領域で
の DSB 応答で、NSD2 の有無によって DNA 修復経路が
変化する結果を得た。今後、DSB 応答の経路への影響を、
共焦点顕微鏡を用いて画像で示すことを目指す。

発表論文

　準備中

能性が示唆された。
　以上より、HECTD1 はエストロゲンシグナルと DNA
損傷応答とを仲介する因子である可能性が示唆された。
今後、DNA 損傷応答と ER 転写制御機構の両視点から
HECTD1 の解析を進めることで、被曝による乳がん発症
の分子機構の一端が明らかにされることが期待される。

発表論文

　特になし
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重 1-29
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
　　　　　　　　（広島大学大学院統合生命科学研究科：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

　栄養素 choline はリン脂質合成、メチル基供与体、アセ
チルコリンの前駆体としてなど正常な細胞機能に必須であ
り、その不足は肝障害をはじめとした種々の組織障害を誘
導する。choline 欠乏による組織障害の知見は多く記述さ
れているが、choline 代謝の変化が引き起こす各組織障害
の詳細なメカニズムは不明であった。研究代表者らはコリ
ン欠乏に直接的に組織応答を示す遺伝子群を探索するため
に、内在的な choline 供給経路を破綻させることによって
解明しようと考え、glycerophosphodiesterase5（GDE5）
に着目した。本酵素は glycerophosphocholine（GPC）を
choline に分解する重要な新規 choline 供給経路であるこ
とが以前の研究で示されていたが、in�vivo での機能解析
はなされていなかった。初代ラット肝実質細胞を単離し、
GDE5 に対する siRNA を導入したところ、GPC の蓄積と
betaine の減少が認められた。CRSPR-Cas9 システムによ
り作製された GDE5flox マウスと肝実質細胞特異的 Cre 発
現マウスを交配により作製した肝臓特異的 GDE5 欠損マ
ウスの解析を行った。choline 代謝物量を測定したところ、
肝臓組織において GPC の蓄積と betaine の減少が引き起
こされ、肝臓でのメチル基代謝における重要性が明らかに
なった。現在、網羅的な遺伝子発現解析やメタボローム解
析を行っている。

発表論文

　Okazaki�Y,�Nakamura�K,�Takeda� S,�Yoshizawa� I,�
Yoshida�F,�Ohshima�N,�Izumi�T,�Klein�JD,�Kumrungsee�
T,�Sands� JM,�Yanaka�N.�GDE5� inhibition�accumulates�
intracellular� glycerophosphocholine� and� suppresses�
adipogenesis�at�a�mitotic�clonal�expansion�stage.�Am. J. 
Physiol.- Cell Physiol.,�316:�C162-C174.�2019.�

　Kumrungsee�T,�Nirmagustina�DE,�Arima�T,�Onishi�K,�
Sato�K,�Kato�N,�Yanaka�N.�Novel�metabolic�disturbances�

重 1-28	
Dose-dependency	and	reversibility	of	
radiation-induced	 injury	 in	 renal	
explant-derived	mesenchymal-like	
stem	cells

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:� Jie�Xiao� (Professor,�
Department�of�Nephrology,�The�First�Affiliated�Hospital�
of�Guangzhou�Medical�University,�China)
　Joint�Researcher:�Yonghua�Peng� (Associate�professor,�
Department�of�Nephrology,�The�First�Affiliated�Hospital�
of�Guangzhou�Medical�University,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Although� it� has� been�well-known� that� high� dose�
ionizing�radiation�can�significantly�damage� the�kidney,�
it�keeps�unclear�about� the�risk�of�kidney� injury�after�
radiation�exposure� to� low�and�moderate�doses.�Tissue�
specific�stem�cells�are�well�known�to�play�critical�roles�
in�maintaining�the�homeostasis�of�tissues/organs.�By�ex-
vivo� expanding�CD44-positive�mesenchymal-like� stem�
cells� from�renal� tissues,�we�have� tried� to�evaluate� the�
sensitivity� and�dose-dependency� of� radiation-induced�
injury�of�kidneys�in�mice.�
　Adult�male�mice�(10-12�weeks�old)�were�expososed�to�0,�
10,�50,�and�250�mGy�X-ray�for�7�days.�The�kidneys�were�
exacted� for�experiments�soon�or�3�weeks�after�the� last�
radiation�exposure.�Compared�with�the�control�group�(0�
mGy),� the�number�of�mesenchymal-like�stem�cells�was�
significantly�decreased�soon�after�exposures� to�50�and�
250�mGy,� but� conversely� increased� at� 3�weeks� after�
exposures�to�a�dose�of�50�mGy.�Although�the�expressions�
of�CD44,�CD105� and� c-kit� in� these�mesenchymal-like�
stem�cells�did�not�differed�significantly�among�groups,�
exposures� to�50�and�250�mGy�showed�more�cells�with�
53BP1�foci�than�that�of�control.
　Our � da ta � sugges t s � the � damage� o f � res ident�
mesenchymal�stem-like�cells�in�kidney�after�the�radiation�
exposure�to�moderate�doses.
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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：教授）
共 同 研 究 者：神力　悟
　　　　　　　　（熊本大学大学院生命科学研究部：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。得られたデータから、DDX41 遺伝子発現の低下によ
りリボソーム生合成を抑制させた場合に、遺伝子長、とく
に 3’UTR の長さが mRNA からタンパク質への翻訳に影響
することなどが判明し、現在論文化を目指している。
　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。また、翻訳調節だけでなく、ある種の DNA 損傷
修復と本因子が関係する可能性についても、実験的に検証
する。

発表論文

１．� Shinriki�S,�Maeshiro�M,�Shimamura�K,�Kawashima�
J,� Araki� E,� Ibusuki� M,� Yamamoto� Y,� Iwase� H,�
Miyamoto�Y,�Baba�H,�Yamaguchi�M,�Matsui�H.�

� Evaluation�of�an�amplicon-based�custom�gene�panel�
for� the�diagnosis�of�hereditary� tumors.�Neoplasma 
2020�(in�press).

２．� Hayashi�Y,�Harada�Y,�Kagiyama�Y,�Nishikawa�S,�
Ding�Y,� Imagawa� J,� Shingai�N,�Kato�N,�Kitaura�

in�marginal� vitamin�B6-deficient� rat� heart.� J. Nutr. 
Biochem.,�65:�26-34.�2019.�

　Kumrungsee�T,�Kariya�T,�Hashimoto�K,�Koyano�T,�
Yazawa�N,�Hashimoto�T,� Sanada�Y,�Matsuyama�M,�
Sotomaru�Y,� Sakurai�H,� van�de�Loo�FAJ,�Yanaka�N.�
The� serum� amyloid�A3� promoter-driven� luciferase�
reporter�mice� is� a�valuable� tool� to� image�early� renal�
fibrosis�development�and�shows�the�therapeutic�effect�of�
glucosyl-hesperidin�treatment.�Sci. Rep.�9:14101.�2019.
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重 2-2
がん幹細胞に対する金ナノ粒子の放射線増
感作用

研究組織

共同研究代表者：久能　樹
　　　　　　　　（筑波大学生命環境系：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

　金ナノ粒子をがん細胞に取り込ませ、放射線を照射する
と、細胞内に活性酸素種を発生させることで、細胞死を誘
導することがわかっている。我々は、核酸と金イオンを
混ぜるだけで、金ナノ粒子が形成されることを見出した

（Kunoh�et�al.�ACS�Sustain.�Chem.�Emg.�2018）。さらに、
その核酸－金ナノ粒子複合体をがん幹細胞に取り込ませる
と、放射線依存的にアポトーシスを誘導することを報告し
ている（Kunoh�et�al.�Nanotechnology�2019）。
　本研究は、高濃度で細胞に取り込ませるため、核酸－金
ナノ粒子複合体をマイクロカプセルに包括することを目指
した。マイクロ流路デバイスを用い、アルギン酸を主成分
とする 20�μm 径マイクロカプセルに金ナノ粒子を包括す
ることに成功し、銀増感法により金ナノ粒子のカプセル包
括を確認した。次に、作製した金ナノ粒子包括カプセルを
がん細胞の培養液に添加し、がん細胞への取り込ませてみ
た。ところが、ほとんど金ナノ粒子は取り込まれなかった。
原因としては、細胞のサイズに対してカプセル径が大き過
ぎること、アルギン酸とがん細胞の親和性が低いことなど
が考えられる。
　今後は、以下の取り組みによって、がん細胞の金ナノ粒
子の取り込み効率の改善を図りたい。
１．蛍光ビーズ包括カプセルの作製：がん細胞の取り込み

を勘弁に観察するため、蛍光ビーズをカプセルに包括
する。

２．マイクロ流路デバイスの改良：マイクロ流路を狭くし
たデバイスを作製し、流体の速度を調整することで、
カプセルを小型化する。

３．カプセル成分の変更：包括するカプセルの材質を低融
点アガロースに変更する。マイクロ流路デバイス内に
おいてアガロースが固まりやすく、温度制御を最適化
する。

４．カプセル作製法の変更：一般的な脂質リポソーム作製
法で、金ナノ粒子を包括したリポソームを作製する。

J,� Hokaiwado� S,� Maemoto� Y,� Ito� A,� Matsui� H,�
Kitabayashi� I,� Iwama�A,�Komatsu�N,�Kitamura�T,�
Harada�H.

� NUP98-HBO1-fusion� generates� phenotypically�
and�genetically� relevant� chronic�myelomonocytic�
leukemia�pathogenesis.�Blood Adv.� 3(7):1047-1060,�
2019
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重 2-4
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
　　　　　　　　（�量子科学技術研究開発機構放射線医学

総合研究所：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

　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。今年度は前年度に継続して、主に前
がん病変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。本研究は初めて次世代シークエンス解析方法を用いて
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、カロリー制限の有無条件下で発生した前がん病変サン
プルを調べたどころで、早期に変異する癌関連遺伝子を見
つけた。今後は解析サンプル数をさらに増やして、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 2-3
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：高木　彰紀
　　　　　　　　（昭和薬科大学：助教）
　　　　　　　　上原　有貴
　　　　　　　　（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
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）
　　　　　　　　フェカドゥ　シンタユ
　　　　　　　　（島根大学医学部：博士課程３年）
　　　　　　　　アンディ　フィジ　カルチカ
　　　　　　　　（島根大学医学部：博士課程２年）
　　　　　　　　上野　詩織
　　　　　　　　（島根大学医学部：修士課程２年）
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

　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、複製を障害する。一方、APOBEC 遺伝子編集酵素が
持続的に働くと、宿主細胞が腫瘍化する可能性が指摘され
ている。ウイルス持続感染によると発がんと放射線障害に
よる発がんのゲノム障害の類似・相違点を詳細にする。
　EB ウイルス感染が、APOBEC3 ファミリーを誘導し、
なかでも、APOBEC3C がミトコンドリアゲノムを障害し、
ROS 産生に働くことを示した。今年度は、上咽頭癌細胞
に加えて、口腔扁平上皮癌の発生に EBV 感染が関係して
いることを示した。上咽頭癌細胞と EBV 陽性口腔扁平上
皮細胞で、HIF-1αの発現が上昇していた。
　今後は、EB ウイルス感染で上皮細胞に発現誘導される、
APOBEC3 の腫瘍化における役割を解明し、ウイルス性発
がんの予防と治療に役立てる。

発表論文

１．� Liu�G,�Ma�X,�Wang�Z,�Wakae�K,�Yuan�Y,�He�Z,�
Yoshiyama� H,� Iizasa� H,� Zhang� H,� Matsuda� M,�
Sugiyama�R,�Yuan�Z,�Muramatsu�M,�Li�L.�Adenosine�
deaminase�acting�on�RNA-1� (ADAR1)� inhibits�HBV�
replication�by�enhancing�micro-RNA�122�processing. 
J Biol Chem 294(38):�14043-54,�2019.

重 2-5
放射線治療に伴う免疫応答分子の発現変化
の解析

研究組織

共同研究代表者：森　康晶
　　　　　　　　（群馬大学医学部附属病院放射線科：医員）
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

　近年行われている数多くの臨床試験の中でも、放射線治
療と免疫治療の併用は大きな治療成果を上げることが示唆
されている。我々は、放射線治療後の子宮頸がん生検サン
プルを集積し、組織染色により放射線治療後のタンパク質
量の変化を検討している。その中でも、特に放射線治療と
免疫治療の治療成績の指標となる分子の同定を目指し研究
を進めている。本研究では、放射線治療後に発現変化が起
こりうる可能性がある数種類の分子を標的として研究を行
う。
　我々は、放射線照射によってがん細胞内の PD-L1 発現
が高まること、NHEJ に関わる分子である Ku70/80 の欠
損により、放射線照射後の PD-L1 発現がさらに高まるこ
とを見出している。がんサンプルのデータベースである
The�Cancer�Genome�Atlas（TCGA）を用いて、PD-L1 と
Ku70/80 の相関についてバイオインフォマティクス解析
を行った結果、PD-L1 と Ku70/80 の発現量の間に、高い
相関性を発見した。今後は、子宮頸がんの臨床検体を用い、
放射線治療後の PD-L1 発現量と、Ku70/Ku80 を中心とし
た DSB 修復関連因子発現量を、受け入れ代表研究者と協
力して検討する。

発表論文

　特に無し
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重 2-7
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
　　　　　　　　（茨城大学理工学研究科理学野：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。そこで本研究では、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。
　これまでに蛍光（mCherry）タグのついた 53BP1 タン
パク質の一部を発現するヒト不死化細胞（BJ1-53BP1-2）
に対して、重粒子線（炭素線；290MeV/u,�LET:14Kev/
um）を照射し、DNA 損傷因子の局在変化を免疫染色法
によって解析した結果、DNA 二本鎖切断マーカーである
γ-H2AX のフォーカスと mCherry-53BP1 シグナルが共局
在していることを確認している。その一方で重粒子線照射
施設におけるリアルタイムイメージング機器の設置が困難
である現状を鑑み、今年度は正常ヒト細胞（TIG-3）に対
して、重粒子線（炭素線；190MeV/u）を 1Gy 照射し、１、
２、４、８、12 時間後に細胞を固定、53BP1 と γ-H2AX
の蛍光観察を試みた。その結果、γ-H2AX と 53BP1 のフォー
カスサイズがいずれも X 線照射時のフォーカスサイズと
比較して大きいことが明らかとなった。このことは複数の
損傷が空間的に集中しているクラスター損傷の発生を示し
ていると考える。
　今後は、重粒子線照射によって誘発された DNA 損傷の
修復動態を γ-H2AX および mCherry-53BP1 の挙動を評価
することより長期的に解析するとともに、リアルタイムイ
メージングによる解析を開始できるようにセットアップを
行っていく予定である。

２．� Yanagi� A,� Nishikawa� J ,� Yoshiyama� H� et� al .�
Clinicopathologic� characteristics� of�Epstein-Barr�
virus-associated�gastric�cancer�over�the�past�decade�
in�Japan.�Microorganisms�7(9):�pii:�E305,�2019.

３．� Kim�H,�Burassakarn�A,�Kang�Y,�Iizasa�H,�Yoshiyama�
H.�A� single� nucleotide� polymorphism� in�BART�
promoter�region�of�Epstein-Barr�virus�isolated�from�
nasopharyngeal�cancer�cells.�Biochem Biophys Res 
Com�520(2):�373-8,�2019.

４．� Iizasa�H,�Kim�H,�Kartika�AV,�Kanehiro�Y,�Yoshiyama�
H.�Role� of� viral� and�host�microRNAs� in� immune�
regulation�of�Epstein-Barr�virus-associated�diseases.�
Frontiers in Immunology�11:367,�2020.

５．� Heawchaiyaphum�C,� Iizasa�H,�Ekalaksananan�T,�
Burassakarn�A,�Kiyono�T,�Kanehiro�Y,�Yoshiyama�
H,�Pientong�C.�Epstein-Barr�virus� infection�of�oral�
squamous�cells.�Microorganisms�8:�pii:�E419,�2020.
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重 2-8
放射線照射後に生じる免疫関連分子の応答
解析

研究組織

共同研究代表者：Wenchao�Gu
　　　　　　　　（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：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

　放射線照射は様々な細胞応答を引き起こす。その中で
も DNA 損傷シグナルは細胞応答の一つであり、近年、そ
の DNA 損傷応答が細胞膜表面上の免疫リガンドである
PD-L1 の発現上昇を引き起こすことが発見された（Sato�
et�al.,�Nat�Comm,�2017）。本研究では、PD-L1 を中心とし
た細胞膜表面上の免疫リガンドに着目し、放射線照射後の
発現量の変化を in�vivo マウスレベルで解析した。本研究
の達成は、放射線治療のみならず放射線被ばく時の人体の
免疫応答性変化の解明につながると考えている。
　群馬大学にてマウス移植腫瘍モデルの実験を行った。移
植後７日目の時点で放射線（X 線または重粒子線）を照射
し、２日後にがん組織を回収した。受入研究代表者である
鈴木啓司准教授が腫瘍切片サンプルを抗 PD-L1 抗体にて
蛍光染色した結果、X 線照射後のサンプルでは PD-L1 の
発現が上昇する傾向が認められた。次年度は、PD-L1 染色
サンプルの解析およびその他の細胞膜表面上の免疫応答性
分子を蛍光免疫染色することで、放射線照射後の発現量の
変化を解析する。さらに低酸素マーカーである CA9 と共
染色することにより、PD-L1 発現量の変化と酸素状態の相
関性についても検討する。

発表論文

　Sangeeta�Kakoti,�Motohiro�Yamauchi,�Wenchao Gu,�
Reona�Kato,�Takaaki�Yasuhara,�Yoshihiko�Hagiwara,�
Siddhartha�Laskar,�Takahiro�Oike,�Hiro�Sato,�Kathryn�
D.�Held,�Takashi�Nakano� and�Atsushi� Shibata*.� p53�
deficiency�augments�nucleolus� instability�after� ionizing�
irradiation.�Oncology Reports,�42(6):2293-2302,�2019

重 2-9
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

　放射線被ばくによる発がんが、どのような分子メカニズ
ムにより誘導されているかを解明することは、放射線の生
体影響の根源的な課題である。本研究では放射線照射によ
り誘発されるゲノム不安定性の分子メカニズムを明らかに
するために、被ばくにより生じたゲノム欠失部位を特定し、
さらに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。
①　これまでに、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
変異細胞の３クローン及びこれらの親株細胞を試料
として用い、HPRT 遺伝子領域にある 21 個の STS
マーカー及び新たに設定した 15 のプライマーを用い
た RT-PCR 解析を実施してきた。その結果、X 染色
体の 130�Mb�and�140�Mb に渡る広範囲な欠失部位中
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した。こ
れらのパッチワーク状の欠失は、放射線の持つトラッ
ク構造と深く関連すると推測される。研究成果は、
Radiation�Research 誌に投稿し、査読者から HPRT
に欠失のない点突然変異細胞のデータを追加するよう
に指示を受け、新たな突然変異のクローンに対して現
在実験データの蓄積を行っている。

②　さらに、欠失部位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 に対する ChIP アッセイのた
め、クロマチンの断片化まで行ったところである。

　新型コロナウィルス感染拡大を受けた非常事態宣言が終
了した後に早期に実験を再開し、①については改定論文の
再投稿、②については免疫沈降の実験に進みたい。
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重 2-10
Molecular	mechanisms	of	progression	
of	 radioactive	 iodine-refractory	
thyroid	 cancer:	 implication	 of	
mutational	 profile	 into	 treatment	
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� Researchers:� Aleksei� Sidorin� (Pathologist,�
Department�of�Pathology,�Medical�Radiological�Research�
Center,�Obninsk,�Russia);�Alexander�Abrosimov� (Head�
of� the�Department� of�Fundamental�Pathomorpholgy,�
Endocrine�Research�Center,�Moscow,�Russia);� Peter�
Nikiforovich� (Oncologist,�Department� of�Radionuclide�
Diagnostics�and�Therapy� (Nuclear�Medicine),�Endocrine�
Research�Center,�Moscow,�Russia);�Tatiana�Rogounovitch�
(Visiting�Researcher,�Department�of�Radiation�Medical�
Sciences,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Department�of�Radiation�Molecular�
Epidemiology,�Atomic�Bomb�Disease�Institute,�Nagasaki�
University,�Japan)
　Resident�Researchers:�Masahiro�Nakashima�(Professor,�
Department�of�Tumor�and�Diagnostic�Pathology,�Atomic�
Bomb�Disease�Institute,�Nagasaki�University,�Japan);�

Contents, Results and Prospects of Study

　The�purpose�of�this�study�is�to�evaluate�the�impact�of�
BRAFV600E�mutation,�on�response�of�PTC�to�radioiodine�
therapy� (RIT)�and�on�disease�prognosis�to�better�define�
high-risk�patients� requiring� tailored�cancer� treatment.�
We�collected�FFPE�tissues� from�143�PTC�patients� (31�
males� and� 112� females,� 9-81� years� old)� from�Russia.�
BRAFV600E� was� detected� immunohistochemically�
in� 66/143� (46.2%)� cases.�On� univariate� analysis,� the�
BRAFV600E� subgroup� was� characterized� by� the�
older�mean� age,� dominant� papillary� growth� pattern�
and�higher� recurrence� rate.�On�multivariate� logistic�
regression� analysis,� older� age� (p=5.01E-05),� smaller�

発表論文

　上述した通り、Radiation�Research 誌に投稿し、査読結
果に対する追加実験を行っている。
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重 2-11
低酸素・低栄養による DNA2 重鎖切断修復
酵素活性化機構の解明

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：橋本　琢磨
　　　　　　　　（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：大学院博士課程）
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

　固形癌では、腫瘍血管の構築が癌の増殖速度に追いつか
ず、酸素の供給が不十分な領域が生じ、結果として低酸素
領域が生じる。低酸素状態の組織とは、一般に酸素濃度が
２% 未満の組織と定義されが、酸素濃度が 0.1％未満の組
織で放射線抵抗性が誘導されることが報告されている。そ
のような組織では低酸素状態であるだけではなく、低栄養
状態にもなっている。本研究では、ヒト神経膠芽腫細胞
T98G を用いて、栄養飢餓が DNA-PKcs、Akt、MST1、
FoxO3a、NDR1、AMPK の発現と活性に及ぼす影響を
検討した。さらに、DNA-PKcs と Akt に対する阻害剤と
siRNA を用いて、それらが MST1、FoxO3a、AMPK に及
ぼす影響を調べた。その結果 DNA-PKcs の Ser2056、Akt
の Ser473、MST の Thr183、FoxO3a の Ser413、NDR1�
at�Ser281 と Thr282、AMPK の Thr172 のリン酸化が栄
養飢餓に亢進していて、活性化が示唆された。栄養飢餓は
DNA-PKcs、Akt、MST1、NDR1 の発現に影響を与えず、
FoxO3a の発現を低下させ、AMPK の発現を増加させて
いた。阻害剤または siRNA による DNA-PKcs または Akt
の阻害により、栄養飢餓による MST1、FoxO3a、NDR1
の活性化は抑制された。これらのことは、DNA-PKcs と
Akt が MST1、FoxO3a、NDR1 を活性化することを示唆
する。DNA-PKcs の阻害は栄養飢餓による AMPK の活性
化を抑制しなかった。今後は栄養飢餓が DNA-PKcs を活
性化する機序を解明していく。

発表論文

　Shiga� S,� Murata� Y,� Hashimoto� T,� Urushihara� Y,�
Fujishima�Y,�Kudo�K,�Sonohara�Y,�Kurusu�M,�Takeda�K,�
Jingu�K,�Hosoi�Y.�DNA-PKcs�is�activated�under�nutrient�

tumor�size� (p=0.080),�dominant�papillary�growth�pattern�
(p=0.002)�and� lower�rate�of�vascular� invasion� (p=0.027)�
were�associated�with�BRAFV600E.�Using�multivariate�
proportional�hazard�model,�we� found�that�BRAFV600E�
and� the� absence� of� tumor� capsule�were� independent�
predictors�of�tumor�recurrence�regardless�of�the�volume�
of� surgical� intervention.� In�contrast� to�observations� in�
Asian�populations,�BRAFV600E� is� an� important� risk�
factor� for� tumor� recurrence� in�patients� of�Caucasian�
origin�that�needs�to�be�taken� into�consideration�during�
post-operational�follow-up.

Presented Papers

　V�Saenko,�T�Rogounovitch,�A�Abrosimov,�A�Sidorin,�P�
Rumyantsev,�N�Mitsutake,�S�Yamashita.�BRAF�mutation�
elevates� the�chance�of� recurrence�of�papillary� thyroid�
carcinoma� in� patients� from�Russia.�The� 62h�Annual�
Meeting�of�the�Japan�Thyroid�Association,�October�10-12,�
Maebashi,�Japan
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重 2-12
Are	single-nucleotide	polymorphisms	
of	the	DIRC3	gene	etiology-specific	
and	confer	 the	 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� Researchers:�Artur� Pisarenka� (Head� of� the�
Department� of�Head� and�Neck�Surgery,�Minsk�City�
Clinical�Oncology�Dispensary,�Minsk,�Belarus);�Uladzimir�
Karanik� (Head� of� the�Minsk�City�Clinical�Oncology�
Dispensary,�Minsk,� Belarus);� Tatiana�Rogounovitch�
(Visiting�Researcher,�Department�of�Radiation�Medical�
Sciences,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　During�this�research�period�we�investigated�4�loci�(chr.�
2�(DIRC3),�8�(NRG1),�9�(FOXE1,�PTCSC2),�14�(PTCSC3)�
with�6�major�SNPs�conferring�risk� for�papillary�thyroid�
cancer� (PTC).� Here,� we� assessed� the� relationship�
between� these�6�SNPs�and�tumor�etiology� (exposed�or�
not�exposed�to�radiation�after�the�Chernobyl�accident)�in�
adult�PTC�patients� from�Belarus.�We�genotyped:�1)�511�
radiation-exposed�adult�patients� (age�at�operation� (AO)�
26.45.8,�range�18-40�y.o.,�age�at�exposure�(AE)�<18�y.o.);�2)�
520�sporadic�adult�patients�(AO�47.25.8,�range�32-62�y.o.)�
and�1074�Belarussian�healthy�individuals�as�a�population�
control.� In� the� log-additive�regression�models�adjusted�
for�age�and�sex,�we�observed�a� significant�association�
with�the�risk�for�thyroid�cancer� for�the�chr.�9� (FOXE1,�
PTCSC2)� locus� for�both�group�of�patients;�additionally,�
only� for�radiation-induced�PTC,�a�significant�association�
with� 8� (NRG1)� locus,� and� an� association�with� chr.� 2�
(DIRC3)�and�14� (PTCSC3)� loci� for� sporadic�PTC�only�
(false�discovery�rate-adjusted).�These� findings� indicate�
that� radiation-induced� thyroid�carcinogenesis� in�adults�

starvation�and�activates�Akt,�MST1,�FoxO3a,�and�NDR1.�
Biochem�Biophys�Res�Commun.�2020�Jan�15;521(3):668-
673.�doi:�10.1016/j.bbrc.2019.10.133.�Epub�2019�Nov�1.
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重 2-13
照射マウスにおける各種臓器細胞の初期応
答及び放射線感受性の解析

研究組織

共同研究代表者：吉田　光明
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：教授）
共 同 研 究 者：浅利　郁江
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：技術補佐）
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

　本研究では照射したマウスにおける各種臓器細胞の放射
線に対する初期応答及び放射線感受性ならびに放射線発が
んと染色体異常との関連性を解析することを目的として、
放射線照射後に起こる染色体異常の経時的変化を解析し
た。また、放射線感受性マウス（C3H）と耐性マウス（B6）
を用いて、２系統間の差についても解析を行った。８週齢
C57BL/6NJcl マウス（B6）及び C3H/HeJJcl マウス（C3H）
に 4Gy（1Gy/min）の X 線を照射し、１か月後、２か月後、
３ヶ月後、６か月後に造血系組織である骨髄、脾臓、末梢
血の各種細胞における染色体異常についてヘキスト－キナ
クリン二重染色法により解析を行った。その結果、両系
統とも照射後６ヶ月経過した段階でさえ異常頻度は高く、
C3H では比較的ランダムに染色体異常が生じる傾向がみ
られたが、B6 では特定の染色体（１、８、10、11、12、
13、15 番染色体）が高い異常頻度を生じる傾向にあった。
また、個体によっては骨髄、末梢血、脾臓に共通したクロー
ン性の異常も確認された。さらに C3H では照射後、時間
の経過に伴って染色体異常が増加し、飼育６ヶ月後に異常
頻度のピークを迎えた。一方、B6 の染色体異常頻度のピー
クは照射後２、３ヶ月にあり、そこから６ヶ月にかけて異
常頻度が低くなる傾向にあった。これらの結果から、照射
時には様々な染色体異常が誘発されるが、時間の経過とと
もに増殖能の優位な細胞がクローナルに拡大し、悪性化し
ていく可能性が示唆される。本研究では照射後６ヶ月まで
の染色体異常の動態を解析したが、悪性化における染色体
異常の役割を考えた場合、照射後、１年以上の長期間を経
た状態における染色体異常および発生する悪性腫瘍におけ
る染色体異常も解析する必要がある。

発表論文

　なし

from�Belarus�is�dependent�on�the�pathways�and�signals�
mediated� by� FOXE1,�PTCSC2� and�NRG1,� but� not�
DIRC3�and�PTCSC3.

Presented Papers

　TI�Rogounovitch,�N�Mitsutake,�TA�Leonava,�VM�
Drozd,�M�Takahashi,� F�Matsuda,� S�Yamashita,�VA�
Saenko.�Assessment� of� 4�genetic� loci� conferring� risk�
for� thyroid� cancer�with� regard� to� patient’s� age� and�
tumor�etiology.�The�92nd�Annual�Congress�of� the�Japan�
Endocrine�Society,�May�9-11,�2019,�Sendai,�Japan
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mechanisms� behind� radioiodine� resistance.� Pendrin�
mediates�transport�of�iodide�into�the�apical�chamber�and�
localize�at�the�apical�membrane�of�thyrocytes.
　For� immunohistochemistry� (IHC)�of�NIS�and�Pendrin,�
we� used� Anti-Sodium� Iodine� Symporter� antibody�
(ab83816,�Abcam)�and�Anti-SLC26A4�antibody� (ab98091,�
Abcam),� respectively.� For� NIS� we� developed� IHC�
protocol� and� visualized� the�NIS� localization� at� the�
basolateral�membrane�of� thyrocytes.� In�each�PTC�case�
we� found�NIS-negative� thyrocytes,�NIS� localized� at�
only�basal�membrane,� and�some�cells�with�NIS�at� the�
basolateral�membrane.�Using�NIS�IHC�method,�we�could�
not�find�an�unambiguous�answer� (yes�or�not)�regarding�
NIS�activity.�For� future� investigation�we�plan�to�detect�
recently� reported� two�key�nodes� –�ADP-ribosylation�
factor�4�(ARF4)�and�valosin-containin�protein�(VCP)�that�
control�NIS�trafficking.

Presented Papers

　LYu�Zurnadzhy,�TI�Rogounovitch,�VA�Saenko,� SV�
Masiuk,�SV�Burko,�TL�Degtyaryova,�SV�Chernyshov,�
GA�Thomas,�MD�Tronko,�TI�Bogdanova.�Comparative�
immunochistochemical� study�of�BRAFV600E�mutation�
frequency�in�radiogenic�and�sporadic�Ukrainian�papillary�
thyroid�carcinomas.�The�9h�Congress�of�Endocrinologists�
of�Ukraine,�November�20-22,�Kharkiv,�Ukraine

重 2-14
C o m p a r a t i v e 	 s t u d y 	 o f 	 t h e	
r e l a t i o n s h ip 	 b e t w e e n 	 B R A F	
mutational	 status,	 NIS,	 Pendrin	
expression	 and	 nodal	 disease	
recurrences	in	Ukrainian	radiogenic	
and	 sporadic	 papillary	 thyroid	
carcinomas	in	different	age	groups

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Liudmyla�Zurnadzhy�
(Senior� Researcher,� Laboratory� of� Morphology� of�
Endocrine� syste,� Institute� of� Endocrinology� and�
Metabolism,�Kyiv,�Ukraine)
　Joint� Researchers:� Tetiana�Bogdanova� (Professor�
and�Chairman,�Laboratory�of�Morphology�of�Endocrine�
system,�Institute�of�Endocrinology�and�Metabolism,�Kyiv,�
Ukraine);�Tatiana�Rogounovitch� (Visiting�Researcher,�
Department�of�Radiation�Medical�Sciences,�Atomic�Bomb�
Disease�Institute,�Nagasaki�University,�Japan)
　Representative�Resident�Researcher:�Vladimir�Saenko�
(Associate�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)
　Resident�Researcher:�Masahiro�Nakashima� (Professor,�
Atomic�Bomb�Disease�Institute,�Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　The�purpose�of� this� study� is� to�determine�whether�
mutant�BRAF�may� affect� sodium� iodine� symporter�
(NIS)� and�Pendrin� expression� in�primary� tumors�and�
corresponding� lymph�node�metastasis�with�preserved�
or� lost�ability� to�uptake� iodine-131� in�Chernobyl-related�
and� sporadic� papillary� thyroid� carcinoma� (PTC)� to�
further�address�the�prognostic�role�of�BRAF�in�thyroid�
carcinogenesis.�We�collected�primary� tumors,�primary�
lymph� node�metastases� and� recurrent� lymph� node�
metastases� from�20�Ukrainian�patients�with�radioiodine-
refractory�PTC�with�the�BRAF�mutational�status�and�Ki-
67�proliferation�index�determined�previously.
　To� activate� the� transport� of� iodide� for� hormone�
biosynthesis�and� transport� radioisotopes,�NIS�must�be�
present� at� the� basolateral�membrane� of� thyrocytes.�
Decreased� level� of�NIS�expression�and/or�diminished�
targeting�of�NIS�to�the�membrane�represent�the�principal�
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重 2-16
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：研究統括）
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

　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。本モデルマウスは、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、β-カテニンの免疫
組織化学染色後にレーザーマイクロダイセクションシステ
ム（LpMD）を用いて採取し、LOH 解析を行った。
　腫瘍部の βカテニン免疫組織化学染色結果より腫瘍細胞
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。その結果、
放射線誘発腫瘍と自然発症腫瘍の鑑別が可能であることを
見出した。本研究で構築した手法は、これまで報告されて
いる分類不可能な腫瘍を精度良く識別出来る可能性を秘め
ている。
　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

重 2-15
マウスの放射線肝発がんに関連する肝星細
胞およびマクロファージの解析

研究組織

共同研究代表者：多賀　正尊
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：研究員）
共 同 研 究 者：楠　洋一郎
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：副部長）
　　　　　　　　吉田　健吾
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：室長）
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肝細胞がん（HCC）の過剰相対リ
スクが増加していることが原爆被爆者の疫学研究で示され
ている。また、マウスを用いた多くの研究によっても放射
線が HCC を誘発することが証明されてきた。しかしなが
ら、放射線肝発がんの分子メカニズムはまだ知られてい
ない。我々は、放射線被ばくが肝臓の星細胞および炎症
性マクロファージによる肝脂肪症および線維症を促進し、
HCC�の発症につながる、という仮説をたてた。そこで、
本研究は、肝臓の星細胞および炎症性マクロファージに着
目し、マウスにおける放射線照射後の肝脂肪症および線維
症を評価することを目的とした。
　本研究では、幼若時の放射線照射により HCC を頻繁に
発症することが知られている B6C3F1 マウスを使用する。
本年度は、その１週齢マウスに、０または�3.8�Gy の全身�
X�線照射を行い、１週間後、そして、３、６、９�ヶ月後
のマウス肝臓から灌流法によって星細胞を単離することを
試みた。現在、単離できた肝星細胞における炎症性サイト
カインおよびケモカイン等の遺伝子発現を解析中である。
今後は、X�線照射・非照射マウス由来の肝臓組織標本に
おいて、脂肪症、線維症、星細胞の活性化、およびマクロ
ファージの分布なども形態学的に解析していく予定であ
る。

発表論文

　なし
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重 2-18
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
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：研究統括）
共 同 研 究 者：上野　恵美
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：研究員）
　　　　　　　　黒澤　ふき
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：連携大学院生）
　　　　　　　　村　将大
　　　　　　　　（量研機構放射線医学総合研究所：実習生）
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

　本研究は、網羅的な遺伝子発現解析を用いて、重粒子線
などの放射線照射による細胞・組織の応答や免疫応答を介
した全身性の変化における全体像を明らかにすることを目
的としている。今年度はこれまで解析を進めてきたがん治
療のための基礎研究だけで無く、放射線感受性関連因子や
重粒子を用いた不整脈治療における放射線応答についても
解析対象を広げた。
　重粒子線による非侵襲的不整脈治療に関する研究では、
炭素イオン線、X 線を照射したマウス心筋における遺伝子
発現変化について RNA-eq 解析を行った。放射線による
不整脈治療は､ 海外で行われた臨床試験でも良好な治療効
果が認められているが、そのメカニズムは未だ不明な点が
多い。そこで、照射により正常な心筋にどのような影響が
起こるかを網羅的発現解析により検討した。その結果、照
射 2 週間後においても炎症、DNA 損傷応答に関連する遺
伝子発現が変化していることが明らかになった。本成果は、
放射線影響学会にて発表した。
　重粒子線がん治療に関する研究では、免疫療法との併用
による治療成績向上を目指した基礎研究を進めた。用意し
た腫瘍由来のサンプルの一部では mRNA の分解が進んで
いるなどの問題があり、今年度の解析を断念した。一方
で、重粒子線による転移抑制機構解析研究結果の一部とし
て、in vivo selection 法にて樹立した高転移株の RNA-seq
の解析結果を論文として発表した。この解析では、網羅的
遺伝子発現解析を本共同研究を利用して行い、高転移株と
その親株の profile を比較する事により､ この高転移株の
特性を検証した。
　今後は、すでに得られた RNA-seq 解析結果を基に、マー

重 2-17
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：研究統括）
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。しかし、放
射線被ばくと高脂肪餌投与が肝臓に与える影響については
不明である。本研究では、放射線被ばくと高脂肪餌投与に
よる肝がんの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、脂肪性変化と初期病変の病理組織
学及び免疫組織化学的解析を行った。その結果、放射線
と高脂肪餌の複合暴露は肝細胞への Perilipin�2 陽性脂質
の沈着を促進することが分かった。加えて、局所に F4/80
陽性マクロファージの集簇と軽度の線維化を認めた。また、
高脂肪餌投与により Ki67 陽性細胞が増加する傾向が認め
られた。
　今後、特殊染色、免疫組織化学的染色に加え、遺伝子解
析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 2-19
高精度放射線癌治療における QC/QA のた
めの三次元ゲル線量計の開発

研究組織

共同研究代表者：林　慎一郎
　　　　　　　　（広島国際大学保健医療学部：准教授）
共 同 研 究 者：Jolan�E�Taño
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：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）
受 入 研 究 者：廣田　誠子
　　　　　　　　（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、放射線治療における三次元線量分布を直接
評価するためのツールとして、放射線感受性色素を用いた
三次元ラジオクロミックゲル線量計の開発を行った。ラジ
オクロミックゲル線量計は放射線照射によって誘起され
るゲル中での放射線感受性物質の酸化還元反応による発
色（吸光度の変化）を利用した３次元測定が可能な線量
計である。照射後、分光光度計や光学 CT 装置（Optical�
Computed�Tomography,�OCT）を用いて特定波長の吸光
度（absorbance）を測定することにより吸収線量（分布）
を評価することができ、放射線治療における精度管理への
応用が期待されている。ラジオクロミックゲル線量計は
OCT を利用した撮像により 1�mm 以下の高い空間分解能
をもつことや、撮像時の温度変化の影響が小さいこと、さ
らに溶存酸素によるラジカル反応阻害を受けないことな
ど、他のゲル線量計には無い優れた特性を有している。し
かし、その線量応答感度や、時間・空間安定性、線量率依
存性など、未だ多くの改良の余地を残している。
　ラジオクロミックゲル線量計はその光学的読み取りに
おいてより高い透明度が求められる。そこで今回、照射
によるゲル水溶液中でのポリビニルアルコール－ヨウ
素（PVA-I）錯体の形成及びそれに伴う発色を利用した
PVA-I ラジオクロミックゲル線量計に、非還元糖である
ショ糖（sucrose,�C12H22O11）を添加することによる透明度
の向上（バックグラウンドの低減）を試み、線量応答特性
への影響を調べた。その結果、ショ糖濃度の増加により吸
収ピーク波長である λmax�=�490�nm を含む全波長領域にわ
たって吸光度（バックグラウンド）が低下し、結果として
透明度が大幅に改善されることがわかった。しかしながら、
線量応答に対してはショ糖濃度の増加に伴い、低線量領域

カー探索や分子機構解明などそれぞれの研究を進めてい
き、論文化を目指す。さらに必要に応じて、ターゲットを
絞った追加の RNA-seq 解析を行う予定である。

発表論文

１．� Ma�L.,� et� al.�Characterization�of� a�Novel�Murine�
Colon�Carcinoma� Subline�with�High-Metastatic�
Activity�Established�by� in Vivo Selection�Method.�
Int. J. Mol.Sci.�accepted.�2020
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重 2-20
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：助教）
共 同 研 究 者：澤尻　昌彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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、放射線照射による味覚障害の発症とその回復
過程について観察を行っている。今年度は、舌癌で放射線
治療を受けた患者１名の甘味、苦味に関する味覚変化を
観察した。味覚の主観的評価項目として、visual�analogue�
scale（VAS）法と濾紙ディスク法、客観的評価項目とし
て味覚受容体の発現を測定した。濾紙ディスク法、味覚受
容体の発現に関しては、舌を病変側（放射線治療側）と健
側（非放射線治療側）とに分けて測定を行った。
　放射線治療後６日目の VAS 値は甘味、苦味ともに 10

（治療前と変化なし）であったが、放射線治療後 28 日目
の VAS 値は、甘味は 5.8、苦味は 8.6 に低下した。49 日目
には甘味、苦味ともに VAS 値は９以上に上昇したが、91
日目には再び甘味７、苦味 8.1 に低下した。その後、VAS
値は、甘味 7.5-8.5、苦味 8-9.5 の間で推移し、322 日目で
甘味、苦味とも VAS 値 8.5 を示し、その後は同じ値で推
移した。濾紙ディスク法の値は、甘味、苦味とも放射線治
療後、治療側は低値を示す傾向にあったが、非治療側は高
い値を示した。治療後 322 日目で、治療側、非治療側とも
ほぼ同様の値を示し、378 日目も同じ結果であった。主観
的味覚に関して、放射線治療側と非治療側とを比較すると、
甘味、苦味ともに治療側で低値を示した。今回の研究から、
VAS 値、濾紙ディスク法の値はともに放射線治療後 322
日目でほぼ回復したとみなされた。
　今年度の研究で、放射線治療後の甘味、苦味に関する調
査を行い、各味覚の障害程度と回復過程について知見を得
ることができた。ただし、対象患者が放射線治療後の味覚
観察の間に再発や頸部リンパ節転移を生じ、観察対象から
脱落する症例もあり、症例集積が当初の予定通り進んでい
ない。今後は、新規の対象患者の症例数を増やすとともに、
過去に放射線治療を受けた患者も対象としてデータの集積
を行い、新たな知見を得たいと考えている。

における線量感度の低下が見られた。これはショ糖がラジ
カルスカベンジャーとしても働いていることを示唆してい
る。しかし、線量率非依存性や、その他の特性にはほとん
ど影響が見られなかった。
　今後は、添加剤のみならず、ゲルを構成するマトリクス
自体を改良し、より高い透明度と放射線感度を得られるよ
うにしていく予定である。

発表論文

　なし
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えた新たな内用放射線治療薬剤として展開できるものと期
待される。

発表論文

　Fuchigami� T,� Ishikawa�N,�Nozaki� I,�Miyanari�Y,�
Yoshida� S,� Yamauchi� M,� Soejima� A,� Haratake� M,�
Nakayama�M.�Discovery�of� inner�centromere�protein-
derived�small�peptides�for�cancer�imaging�and�treatment�
targeting�survivin.�Cancer Sci,�2020,�111,�1357-1366.

学会発表

　Onoue�R,�Fuchigami�T,�Nagaishi�T,�Ono�H,�Nishi�K,�
Yoshida�S,�Haratake�M,�Nakayama�M：�Development�of�
Radiogallium-labeled�Thieno�Pyrimidine�Derivatives�an�in�
vivo�Imaging�Agents�Targeting�Folate�Receptors.� 第 29
回金属の関与する生体関連反応シンポジウム（SRM2019），
2019�年５月 31 日～６月１日（大阪市）

重 2-21
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：吉田　さくら
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：助教）
　　　　　　　　野崎　伊織
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程２年）
　　　　　　　　山口　涼太
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程２年）
　　　　　　　　千賀　健司
　　　　　　　　（長崎大学医歯薬学総合研究科：博士前期課程２年）
　　　　　　　　尾上　遼太郎
　　　　　　　　（長崎大学薬学部：６年）
　　　　　　　　副島　歩実
　　　　　　　　（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

　現在臨床で用いられている内用放射線治療薬剤は、非標
的部位への滞留による体内被曝が大きく、用途は制限され
る。そこで、正常組織の体内半減期が短いペプチド型ある
いは低分子型の放射性薬剤の開発を行い、非標的部位への
被ばくを大幅に軽減させた新たな放射性薬剤の開発を目的
とした。本年度は、多くのがん細胞に高発現している一
方、正常細胞には発現が限られる survivin や葉酸受容体
を標的としたペプチド分子や低分子化合物を開発した。そ
こで、survivin が細胞分裂時に特異的に複合体を形成する
INCENP タンパク質を模倣した新規鎖状あるいは環状ペ
プチド（INC�peptides）を開発した。その結果、survivin
に高親和性、高選択性を有するペプチド分子を見出した。
その中でも、蛍光標識 INC�peptide（FITC-INC16-22）は、
その細胞内局在が survivin の発現部位と一致しており、
がん細胞指向性が高いことが示唆された。また、葉酸受容
体を標的とした低分子 67Ga 標識薬剤を開発し、チエノピ
リミジンを複数結合させた多価リガンドの開発を行い、1
価リガンドに比べて葉酸受容体への高い親和性と葉酸受容
体発現細胞へのより高い集積性を示した。これらの分子は、
90Y を導入することで、強い抗腫瘍活性と低被曝を兼ね備
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重 2-23
放射線照射後にがん細胞で活性化される誤
りがち修復経路を標的とした抗がん剤スク
リーニング法の開発

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

　放射線によって遺伝的不安定性や発がんが促進されるこ
とが知られている。この特徴は、ATM などの DNA 修復
機構が欠損する遺伝病に特に見受けられる。また、酵母で
研究が進んでいる、代替末端結合（Alt-EJ）、一本鎖アニー
リング（SSA）といった様々な誤りがち修復経路が、ヒト
でも機能していることが明らかになってきているが、がん
治療後のがん細胞における誤りがち修復経路の選択につい
てはよく分かっていない。
　申請者はこれまでに、がんを好発するロスムンド・トム
ソン症候群（RTS）の関連遺伝子 RECQL4 をノックイン
破壊してヘリカーゼ欠損機能細胞を作出し、がんの好発メ
カニズムの解析を進めたところ、RECQL4 欠損がん細胞
特異的に放射線やシスプラチン高感受性と、がん治療後の
SSA 経路の亢進を確認した。興味深いことに、この SSA
の亢進を既存の阻害剤で標的阻害すると、in vitro と in 
vivo の両方で、有意に RECQL4 欠損がん細胞の増殖を抑
制することが明らかとなった。これらの結果から、治療法
が確立していない RTS 患者のがん治療法としての応用の
可能性が示された（Kohzaki�et�al,�Int�J�Cancer,�2019）。
　今後は、この SSA の亢進が特徴の RECQL4 欠損がん細
胞を使って、抗がん剤として利用可能な SSA 阻害剤を開
発するための解析方法を樹立して、精力的に解析を行う予
定である。

発表論文

　Human� RECQL4� represses� the� RAD52-mediated�
single-strand�annealing�pathway�after� ionizing�radiation�
or�cisplatin�treatment.�
Kohzaki�M,�Ootsuyama�A,�Sun�L,�Moritake�T,�Okazaki�R.�
Int�J�Cancer,�2019�Sept,�doi:�10.1002/ijc.32670.

重 2-22
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
　　　　　　　　（東北大学災害科学国際研究所：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

　本共同研究では、親細胞が生存することができない反復
X 線照射条件に対して耐性を獲得した細胞（獲得耐性細胞）
を作成してきた。hTERT 不死化ヒト正常二倍体上皮細胞

（RPE1-hTERT）由来の獲得耐性細胞であり、親細胞は 1.5�
Gy の X 線反復照射を 30 回行うと死滅するが、獲得耐性
細胞は同じ照射線量で 100 回以上の反復照射後も増殖し続
けることを確認している。本課題では、放射線誘発細胞死
の活性化に関与する分子の放射線応答反応について親細胞
と獲得耐性細胞で比較し、耐性獲得メカニズムに関連する
事象を検討した。
　耐性獲得過程における反復照射の影響を除外するため
に、反復照射をとめてから２ヶ月以上培養した獲得耐性
細胞を用いた。RPE1-hTERT 細胞における放射線誘発細
胞死の活性化に重要な分子である p53 の核内蓄積を蛍光
免疫染色法で検討した。親細胞では、1.5�Gy の X 線単回
照射２時間後に p53 が核内に蓄積する細胞が出現し始め、
その後の時間帯で p53 核内蓄積細胞が増加し、照射 24 時
間後まで p53 が蓄積している細胞が検出された。親細胞
と同じ単回照射を行った獲得耐性細胞では、非照射時と
比べて p53 が蓄積する傾向は見られたものの、親細胞と
比べて蓄積量は低下していた。照射 24 時間後も、獲得耐
性細胞における p53 核内蓄積は低レベルであった。53BP1
と p53 を検出する蛍光免疫二重染色の結果、照射 24 時間
後に 53BP1 フォーカスが同数検出された場合でも、獲得
耐性細胞の p53 蓄積レベルが親細胞より低下しているこ
とを確認した。照射 30 分後の 53BP1 フォーカス数に顕著
な差がなかったことより、獲得耐性細胞では DNA 二重鎖
切断から p53 を活性化するシグナル伝達経路において抑
制的に作用している可能性が示唆された。

発表論文

　なし
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重 2-25
脳腫瘍幹細胞の集団特性における放射線照
射の影響と耐性

研究組織

共同研究代表者：杉森　道也
　　　　　　　　（富山大学学術研究部医学系：助教）
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：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は悪性脳腫瘍の放射線治療及び化学療法抵抗性を
克服する上での基盤的知見を得ること、特に放射線照射及
び化学療法後の腫瘍再現および耐性獲得の詳細を明らかに
する。我々は、悪性脳腫瘍幹細胞クローン集団において、
多くのクローンが比較的ゆっくりと増殖して維持されつつ
も、非常に速く増殖するクローンを有する集団多様性を
有することを見出した（Sugimori�et�al,�2015;�2018;�2019）。
また、化学療法の感受性における多様性を有し、その“感
受多様性”は世代を超えて再現されることを、発見した。
さらに悪性脳腫瘍幹細胞集団における『化学療法耐性モデ
ル』を確立した（Sugimori�et�al,�2018;�2019）。
　これらの“ゆっくりと増殖するクローン”、“増殖と化学
感受性における多様性”と“耐性獲得”は、いずれも幹細
胞の可塑的特性により依存している。またいずれもが放射
線治療に抵抗する要因となり得る。そこでこれら幹細胞の
集団特性を奪う、もしくは抑制することにより放射線感受
性を低下させることができるのではないかと仮説を立て
た。
　幹細胞集団維持・再現における重要なシグナル PI3K に
注目し、その阻害薬である LY294002 の効果を検討した。
LY294002 は増殖を抑制し、増殖多様性を小さくした（杉
森ら、投稿準備中）。また TOPK 阻害薬である OTS964 の
耐性発現を抑制した（杉森ら、投稿準備中）。このように
幹細胞特性を抑制することを通して、増殖多様性と化学療
法耐性発現を抑え得ると考えた。
　本研究の成果により、悪性脳腫瘍幹細胞の集団特性を制
御することを通して、幹細胞の放射線感受性を高めつつ放
射線照射後の耐性表現を抑制し、悪性脳腫瘍の治療成績向
上に繋げる。

発表論文

重 2-24
小細胞肺がんの新規治療標的候補因子の機
能解析

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）
共 同 研 究 者：河合　秀彦
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　肺がんの約２割を占める小細胞肺がんは、他の肺がんと
比較して再発・転移しやすいため非常に予後が悪く、新し
い治療法の開発が望まれている。申請者らは、再発患者由
来の小細胞肺がん細胞株を用いた自然転移モデルを確立
し、それを用いて転移機構解析や標的分子探索を行ってい
る。このモデルより樹立した高転移性亜株と、広島大原医
研のゲノムワイド siRNA ライブラリー及びハイコンテン
ツイメージングシステムを利用した探索の結果、新規治療
標的候補として、DNA 修復への関与が知られているユビ
キチン化関連酵素 X を見出した。
　本年度は、X に対する shRNA を導入して造腫瘍性が顕
著に低下した DMS273 細胞に、X のタグ付き cDNA を発
現させたところ、造腫瘍性の部分的な回復を認めた。この
結果は、X が DMS273 細胞の造腫瘍性に関与することを
示唆している。また、タンパク質 Y の EGFP 融合体を発
現させた HEK293 細胞に X を導入すると、Y が分解され
蛍光が減弱することが観察できた。この現象を利用するこ
とで、X の細胞ベースの酵素活性評価系を構築することが
可能と考えられた。

発表論文

　なし
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重 2-27
放射線したマウスの骨髄	・脾臓内造血幹細
胞の細胞動態の解析　〜放射線誘発マウス
急性骨髄性白血病のメカニズムを考える〜

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環境保健学研究室：准教授）
共 同 研 究 者：恵谷　玲央
　　　　　　　　（大分県立看護科学大学環境保健学研究室：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

　放射線発がんの代表例として急性骨髄性白血病（rAML）
がある。これまでの研究で、rAML の実験動物マウスで
ある C3H マウスから脾臓を摘出すると rAML の発症が抑
制されることが報告されている。しかし、その詳細は明ら
かではない。我々は放射線がマウスの骨髄内の造血系細胞
およびニッチを崩壊することにより、脾臓内の造血幹細胞
が増殖活性化し、これによる増殖ストレスにより、rAML
に必須な sfpi1 遺伝子の異常が生じると考えた。そこで、
本研究では C3H マウスに 3Gy を照射し、大腿骨内と脾臓
の造血幹細胞を単離し、細胞数、Ki67（G0 期以外で発現
する増殖マーカー）、細胞死、Sfpi1 遺伝子欠失の頻度を解
析し、放射線による rAML のメカニズムを明らかにする
ことを目的とする。
　本年度は大腿骨内と脾臓内の造血幹細胞の細胞動態を解
析した。その結果、脾臓内の造血幹細胞数が照射後 30 日
以降に増加していく傾向が観察された。また、ki67 を発
現している造血幹細胞の割合も同様の変化を示した。
　今後、脾臓内の造血幹細胞に rAML に繋がる Sfpi1 遺
伝子の変異が生じている否かを検討していく。

発表論文

　なし

重 2-26
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：研究統括）
共 同 研 究 者：山田　裕
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：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：准教授）

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、マウス腸腫瘍から抽出した DNA をもとに次
世代シーケンス解析に用いるサンプルの調整を行うと共
に、昨年度に取得した自然発症したマウス腸腫瘍（８検体）
及び、放射線照射により誘発されたマウス腸腫瘍（９検
体）の配列データを用いて、DNA メチル化異常の解析を
行った。自然発症腫瘍あるいは、放射線誘発腫瘍にのみに
検出される DNA メチル化領域を抽出した結果、腫瘍の３
割以上でメチル化されている領域として、自然発症腫瘍で
は 80 箇所、放射線誘発腫瘍では 364 箇所の領域が見つかっ
た。メチル化領域の近傍に存在する遺伝子を探索したとこ
ろ、ヒト腫瘍において DNA メチル化異常の報告がある遺
伝子を始め、腸腫瘍発生の原因となる Wnt シグナル伝達
経路に関連するいくつかの遺伝子が DNA メチル化異常の
標的となっていることが示唆された。
　今後は、得られたデータの解析を継続すると共に、腫瘍
サンプルを追加し、放射線で誘発された腸腫瘍に見られる
DNA メチル化異常の検出と標的遺伝子の同定を行う。
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重 2-29	
The	impact	of	PLK1	on	the	response	
to	chemo-drug	and	radiation	in	rectal	
cancer

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:� Yufeng� Chen�
(Registrar,�Department�of�Colorectal�Surgery,�The�Sixth�
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

　Polo-like�kinase�1� (PLK1)�has�been�claimed� to�have�
diverse� effects� in� different� tumour� types� including�
colorectal�cancer�(CRC).�Our�study�is�aimed�to�investigate�
its�functional�mechanism�and�potential�as�a�pharmaceutic�
target� in� treatment�against�CRC.�The� functional�effect,�
regulatory�mechanism�and�clinical� relevance�of�PLK1�
were�investigated�in�our�study.
　Knockdown� of� PLK1� suppressed� the� proliferation�
and�sphere� formation�of�diverse�CRC�cell� lines,�which�
indicated�PLK1�was�essential�for�cancer�cell�growth�and�
survival.�Moreover,�depletion�of�PLK1� induced�robust�
sensitization�of� chemo-treatment� (Oxaliplatin)� in� these�
cell� lines.�RNA�sequencing�showed�that�LGR5�might�be�
a�key�determinant� for� the�maintenance�of�cancer�stem�
cells� and� treatment� resistance� in�CRC.�Treating�CRC�
cells�with� the� chem-drug�Oxaliplatin� enhanced�PLK1�
and�LGR5� expression,� as�well� as�PLK1�downstream�
target�c-MYC,�while�PLK1�depletion�markedly�reduced�
c-MYC�and�LGR5�expression,�which�revealed�the�PLK1-
MYC-LGR5�regulatory�manner.�Furthermore,� addition�
of� PLK1� inhibitors� (BI2536� and�Volasertib)� induced�
LGR5�degradation�through�c-MYC�pathway�and�showed�
marked�therapeutic�efficacy� in�CRC�cell� lines.�And�the�
combination�treatment�of�PLK1�inhibitors�and�oxaliplatin�
demonstrated�a�synergized�effect�in�2D�clone�and�tumour�
sphere�experiment.�Finally,� the�expression�of�PLK1�and�
phosphorylated�PLK1�protein�were�associated�with�CRC�
recurrence�and�poor�patient�outcome.
　These�data�suggest� that�PLK1�may�have�oncogenic�
function�through�control�the�development�of�cancer�stem�

重 2-28
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（図１）。
　また、免疫沈降法により HSP90 タンパク質と CD133 タン
パク質の相互作用の確認を試みたが、検出できなかった。今
後、免疫沈降の条件や使用する抗体などを検討し、再度２つ
のタンパク質の相互作用の有無を検討していく予定である。
　さらに、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。

図１：CD133 と HSP90 の共局在
発表論文

　本年度はなし
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重 2-30
がん細胞特異的因子と遅発性活性酸素の関
連性

研究組織

共同研究代表者：菓子野　元郎
　　　　　　　　（奈良県立医科大学先端医学研究機構：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

　今年度は、C6（ラットグリオーマ細胞）の培養上清に
含まれる放射線抵抗性因子に関する機構を解明する研究を
行った。予備的実験により、３日間培養後の培養上清を処
理された細胞で放射線抵抗性がみられたため、この機構を
調べた。その結果、２日後から３日後培養の間に VEGF（血
管新生増殖因子）が劇的に増加することが分かった。両者
の因果関係を調べたところ、VEGF の濃度依存的に放射
線抵抗性が誘導された。機構としては、ミトコンドリアの
酸素消費量の抑制、酸化ストレスの軽減を介した照射後の
DNA 二本鎖切断の生成抑制が観察されたため、VEGF 依
存的なシグナルが放射線による活性酸素を介した間接作用
を抑制したことによる放射線細胞死の抑制である可能性が
示唆された。この結果は、がん細胞の培養上清が、栄養成
分の枯渇に伴う複合的な因子の変化に対応するため、防護
機構を備えていること、その時、ミトコンドリアの代謝を
含む酸化ストレス制御機構が重要な役割を果たしているこ
とを示唆している。今後、がん細胞における栄養成分の枯
渇と VEGF などの放射線抵抗性因子が誘導される機構と
の関連性を明確にして行きたい。

発表論文

cells�in�CRC�and�suggest�that�PLK1�could�be�a�potential�
therapeutic� target� for� anti-tumour� treatment� against�
PLK1-MYC-LGR5�oncogenic�signaling�in�CRC.

Presented Papers

１．� Yu-feng�Chen,�Zhao-liang�Yu,�Peng�Deng,�Xiao-jian�
Wu.�Pharmacological�Targeting�PLK1�Suppresses�
MYC� driven� Cancer� Stem� Cells� and� Enhances�
Chemosensitivity� in�Colorectal�Cancer.�Frontiers� in�
Cancer�Science�2019.�Singapore.� 2019,�November,�
5th.�(Abstract)
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重 2-32
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：准教授）
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

　本研究では放射線を照射したマウス、非照射のマウス
を一定期間飼育し、染色体異常の頻度を解析することで、
染色体異常が経時的にどのように変化していくのか、ま
た、各種の腫瘍多発系統として知られる放射線感受性
のマウス C3H/HeJJcl マウス（C3H）と、外因的な腫瘍
誘発に対して抵抗性を持つとされる放射線耐性のマウス
C57BL/6NJcl マウス（B6）を用いて染色体異常の頻度に
違いが生じるのか調べることを目的とした。そこで本共同
研究において、放射線被ばく組織に生成する染色体異常を
解析する技術の確立し、造血系組織（骨髄・脾臓）と腎臓
を用いて放射線照射したマウスを用いて実験を行なった。
８週齢 B6 マウス及び C3H マウスに 4Gy（1Gy/min）の
X 線を照射し、１、２、３、６か月後に造血系組織、およ
び腎臓細胞から染色体標本を作成し、ヘキスト－キナクリ
ン二重染色にて染色体異常を解析した。造血組織において、
C3H は照射後時間経過に伴って染色体異常が増加し、飼
育６ヶ月後に以上のピークを迎えた。それに対して B6 の
染色体異常のピークは２、３ヶ月にあり、そこから６ヶ月
にかけて異常頻度が低くなる傾向にあった。このことから、
C3H は放射線被ばくにより時間経過に伴って染色体異常
頻度が増加し、腫瘍化していくのに対して、B6 は放射線
被ばくにより増加した染色体異常が時間経過で抑えられて
いくことで抵抗性を示す可能性が示唆される。今後は、腎
臓の染色体解析を行うとともに照射後６ヶ月以上の時間の
経過後の染色体異常の動向が注目される。　

発表論文

　なし

重 2-31
低酸素環境下乳がん細胞における植物エス
トロゲンと放射線応答の解析

研究組織

共同研究代表者：坂本　隆子
　　　　　　　　（自治医科大学医学部環境予防医学講座：講師）
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

　低酸素環境下にある乳がん細胞の植物エストロゲンや放
射線に対する応答を明らかにして、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する。
　低酸素環境下の様々な乳がん細胞株に、レスベラトロー
ルなどの植物由来エストロゲン、ガンマ線などを作用さ
せ、その影響を細胞応答やゲノム損傷応答として解析を
試みる。まずは、１％低酸素環境下の乳がん細胞（MCF-
7、ZR-75-1、MDA-MB-231）にレスベラトロール１または
10μM 処理 48 時間後にアポトーシス細胞を計測した。そ
の結果、MCF-7 では通常培養に比べて、低酸素環境下に
てアポトーシス細胞が増加しており、レスベラトロール処
理によりさらなるアポトーシス細胞の増加が観察された。
ZR-75-1 では、低酸素刺激のみでは通常と同等であったが、
低酸素環境下にレスベラトロール処理するとアポトーシス
細胞が増加した。一方、MDA-MB-231 細胞ではこれらの
変化は観察されなかった。アポトーシスの機構を明らかに
するために、total�RNA を抽出し、�real-time�RT-PCR で発
現解析をした結果、レスベラトロール処理により、MCF-7
では BCL2/BAX 比が有意に減少、ZR-75-1 では BCL-xL/
BAX 比が減少傾向を示していた。すなわち、低酸素環境
下にレスベラトロール処理を行うと、ミトコンドリア依存
的なアポトーシスが増強される可能性が示唆された。
　現在、レスベラトロールによるアポトーシス増強の分子
機構の解析を進めると共に、さらに放射線を照射するとア
ポトーシスに変化が見られるか否か検討中である。

発表論文

　論文準備中
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重 2-34
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
　　　　　　　　（広島大学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
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教授）
　　　　　　　　信清　麻子
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：助教）
　　　　　　　　山岡　絵美
　　　　　　　　（広島大学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：助教）
　　　　　　　　森原　なぎさ
　　　　　　　　（広島大学技術センター：技術員）
　　　　　　　　林　陽子
　　　　　　　　（広島大学技術センター：技術員）
　　　　　　　　木村　真吾
　　　　　　　　（広島大学技術センター：技術員）
　　　　　　　　平野　尚子
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教育研究補助職員）
　　　　　　　　入砂　文子
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教育研究補助職員）
　　　　　　　　二村　愛
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教育研究補助職員）
　　　　　　　　竹本　美沙子
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教育研究補助職員）
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

　本研究は、ヒトにおける小児がん（神経芽腫、肝芽腫、
胚細胞性腫瘍）成人がん（肺がん、膵癌、大腸がん）の臨
床検体、それら由来の細胞株を用いて、これらの発癌とさ
らに悪性度を左右する因子、左右する変異を引き続き検討
した。とくに、術前担癌状態での血清中の遊離 DNA や循
環腫瘍細胞（CTC）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。一部の腫瘍では、遺伝子異
常から CTC であることが確認できた。

重 2-33
RNA 編集酵素 ADA1 の関与する DNA 修
復機構の解明

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：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

　ADAR1 タンパク質が DNA 二重鎖切断部位の修復に
関与しているかを検証するため、昨年は DNA 二重鎖切
断損傷マーカーである γH2AX 及び 53BP1 フォーカス
と ADAR1 の局在を調べ、DNA 二重鎖切断損傷部位に
ADAR1 が集積することが明らかとなった。本年度はさら
に、DNA 二重鎖切断損傷マーカーであるリン酸化 ATM
フォーカスと ADAR1 の局在を調べたところ、DNA 二
重鎖切断損傷部位に ADAR1 が集積することが明らかと
なった。また、タモキシフェン誘導体 4-OHT を処理する
ことによって DNA 二重鎖切断を誘導することが可能な
HT1080-Ippo1 を使用して実験を行ったところ、4-OHT を
処理した際、リン酸化 ATM フォーカスが出現し、かつそ
れぞれのフォーカスに ADAR1 も共局在することが判明
した。また、DNA 二重鎖切断部位由来の RNA の存在を
確認するために、4-OHT を処理した HT1080-Ippo1 にお
いて RNA�Chromatin�Immunoprecipitation（RNA-ChIP）
を行ったが、解析可能な量の RNA を採取することがで
きなかった。クロマチン免疫沈降法（ChIP）を用いて、
ADAR1 の DNA 切断部位への集積性を検討した際には十
分な DNA が採取できていたが、RNA-ChIP は実験条件の
再検討が必要であると考えられる。今後、RNA-ChIP の条
件検討を重ねて DNA 二重鎖切断部位由来の RNA の存在
を確認することと、その RNA が ADAR1 によって編集さ
れている可能性を調べる予定である。

発表論文

　なし
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M,� Okano� S,� Kato� S,� Takano� T,� Tsuchihara� K,�
Terashima�K,�Nishihara�H,�Nishiyama�H,�Hiyama�E,�
Hirasawa�A,�Hosoi�H,�Maeda�O,�Yatabe�Y,�Okamoto�
W,�Ono� S,�Kajiyama�H,�Nagashima�F,�Hatanaka�
Y,�Miyachi�M,�Kodera�Y,�Yoshino�T,�Taniguchi�
H:Japan�society�of�clinical�oncology/Japanese�society�
of�medical� oncology-led� clinical� recommendations�
on� the�diagnosis�and�use�of� tropomyosin� receptor�
kinase�inhibitors�in�adult�and�pediatric�patients�with�
neurotrophic�receptor�tyrosine�kinase�fusion-positive�
advanced�solid�tumors,�cooperated�by�the�Japanese�
society�of�pediatric�hematology/oncology.�Int�J�Clin�
Oncol.�2020�Jan�24.�doi:�10.1007/s10147-019-01610-y.

６．� Hiyama�E,�Hishiki�T,�Watanabe�K,� Ida�K,�Ueda�Y,�
Kurihara�S,�Yano�M,�Hoshino�K,�Yokoi�A,�Takama�Y,�
Nogami�Y,�Taguchi�T,�Mori�M,�Kihira�K,�Miyazaki�
O,�Fuji�H,�Honda�S,� Iehara�T,�Kazama�T,�Fujimura�
J,�Tanaka�Y,� Inoue�T,�Tajiri�T,�Kondo�S,�Oue�T,�
Yoshimura�K.�Outcome�and� late� complications� of�
hepatoblastomas� treated�using� the�Japanese�Study�
Group�for�Pediatric�Liver�Tumor�(JPLT)-2�protocol　
J�Clin�Oncol.�2020�May�18:�JCO1901067.�doi:�10.1200/
JCO.19.01067.

７．� Häberle�B,�Rangaswami�A,�Krailo�M,�Czauderna�
P,� Hiyama� E,� Maibach� R,� Lopez-Terrada� D,�
Aronson�DC,�Alaggio�R,�Ansari�M,�Malogolowkin�
MH,�Perilongo�G,�O’Neill�AF,�Trobaugh-Lotrario�
AD,� Watanabe� K,� Schmid� I , � von� Schweinitz�
D,� Ranganathan� S,� Yoshimura� K,� Hishiki� T,�
Tanaka�Y,�Piao� J,�Feng�Y,�Rinaldi�E,�Saraceno�D,�
Derosa�M,�Meyers�RL.�The� importance�of� age�as�
prognostic� factor� for� the�outcome�of�patients�with�
hepatoblastoma:�analysis�from�the�Children’s�Hepatic�
tumors�International�Collaboration� (CHIC)�database�
Pediatr� Blood�Cancer.� 2020�May� 8:� e28350.� doi:�
10.1002/pbc.28350.

８．� 檜山�英三，兒島�正人�小児肝腫瘍のゲノム医療　肝胆
膵領域のゲノム医療新時代－遺伝子パネルがやってき
た！－　肝臓．肝・胆・膵 2019:�79（6）:�1079-1084

　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。また、CTC を用いて、遺伝子変異や遺伝子発現に
加えて、一細胞をもちいてその細胞内代謝物の解析を行っ
た。
　今後は、CTC の採取と解析に重点を置き、遊離 DNA
解析と組み合わせた Cancer�Fluid�Biopsy 確立のための基
礎データを集積し、臨床応用に向けて検討を開始する予定
である。

発表論文

１．� Hiyama�E,�Ueda�Y,�Kurihara�S,�Kawashima�K,�Ikeda�
K,�Morihara�N,�Fukazawa�T,�Kanawa�M：�Gene�
expression�profiling� in�hepatoblastoma�cases�of� the�
Japanese�Study�Group�for�Pediatric�Liver�Tumors-2�
(JPLT-2)�trial.�European�Journal�of�Molecular�Cancer�
(2019)�DOI:�10.31487/j.EJMC.2018.01.003.

２．� Fukazawa�T,�Tanimoto�K,� Shrestha�L,� Imura�T,�
Takahashi�S,�Sueda�T,�Hirohashi�N,�Hiyama�E,�Yuge�
L：Simulated�microgravity�enhances�CDDP-induced�
apoptosis�signal�via�p53-independent�mechanisms�in�
cancer�cells.�PLoS�One.�2019�Jul�19;14(7):� e0219363.�
doi:�10.1371/journal.pone.0219363.�eCollection�2019.
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patients� with� cancer� predisposition� in� Japan:�
Results�of�a�questionnaire�survey.Pediatric�patients�
with� cancer�predisposition� in� Japan:�Results� of� a�
questionnaire� survey.�Pediatr�Blood�Cancer.� 2019�
Oct;66(10):�e27937.�doi:�10.1002/pbc.27937.�Epub�2019�
Jul�19.�

４．� Fujiyoshi� S,�Honda�S,�Minato�M,�Ara�M,� Suzuki�
H,�Hiyama�E,�Taketomi�A:Hypermethylation� of�
CSF3R� is�a�novel� cisplatin� resistance�marker�and�
predictor�of�response�to�postoperative�chemotherapy�
in� hepatoblastoma.�Hepatol�Res.� 2020� Jan� 1.� doi:�
10.1111/hepr.13479

５．� Naito�Y,�Mishima�S,�Akagi�K,� Igarashi�A,� Ikeda�
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策が挙げられる。さらに、照射域描出の正確性を確認する
ため、ガンマ解析による治療計画データとの比較に加え、
PVA-I ゲル線量計の一般的な読み取り手法である Optical�
CT での結果との比較を行う予定である。

発表論文

　K�Fujino,� et� al.,� Influence� of� the�Components� of� a�
Radiochromic�PVA-Iodide�Gel�Dosimeter�on�the�Thermal�
and�Spatial�Stability.,�Radiat.�Meas.�(2020,�in�press)

重 2-35
高精度がん放射線治療における品質保証の
ための三次元線量測定システムの開発

研究組織

共同研究代表者：小野　薫
　　　　　　　　（�広島平和クリニック高精度がん放射線

治療センター：診療支援部長）
共 同 研 究 者：藤野　圭介
　　　　　　　　（広島平和クリニック高精度がん放射線治療センター）
　　　　　　　　（広島大学医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　Jolan�Tano
　　　　　　　　（広島大学原爆放射線医科学研究所：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）
受 入 研 究 者：廣田　誠子
　　　　　　　　（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

　ゲル線量計は、放射線照射による線量分布を直接的かつ
三次元的に評価することができるため、高精度放射線治療
における QC/QA などへの応用が期待されている。本研究
では、放射線照射により赤く発色し、アニーリング処理に
より消色する特徴を持つ PVA-I ゲルを線量計として使用
し、その基礎特性の調査や治療計画を照射した際の線量分
布評価などを行っている。
　現在、治療計画データ照射後の PVA-I ゲル線量計の線
量分布評価において、フラットベッドスキャナによる読み
取りおよび自作プログラムによる照射域の画像取得を試み
ている。実験の進行に際し、新たに EPSON 社製のフラッ
トベッドスキャナ GT-X980 を導入した。簡易的な手動回
転機構を有する測定用容器内にゲル線量計を設置し、一定
角度ごとに GT-X980 による読み取りを行った。画像取得
は MathWorks 社製の MATLAB 上で行い、フィルタ補正
逆投影法を基礎とする画像再構成プログラムを作成した。
成果として、照射域の画像を三次元的に取得することがで
きたが、一方で、（１）リングアーチファクトの出現、（２）
照射域辺縁部のぼけやノイズの出現、（３）線量計の回転・
読み取り・画像取得という一連の流れの非効率性などの問
題点がみられた。
　今後の展開として、まず、前述した問題点の改善が必
要であると考える。すなわち、読み取り時の線量計の回
転の自動化、逐次近似による画像再構成法の導入および
MATLAB による読み取りシステムの一括制御などの改善
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重 2-37
原爆被爆者の放射線関連甲状腺乳頭癌およ
び保存血液試料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）
　　　　　　　　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、予備的調査として癌の保存組織および保存
血液試料から抽出した DNA/RNA およびそれらから作成
された全ゲノムシーケンス（WGS）用ライブラリーと全
ゲノム増幅を行った試料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、血液塗抹標本から抽出された DNA
を QIAGEN 社の全ゲノム増幅用試薬 REPLI-g で増幅し、
得られた血液塗抹標本由来 DNA 試料と REPLI-g で増幅
した DNA 試料の品質評価を Fragment�Analyzer と Tape�
Station を用いて行った。各塗抹標本スライド１枚から平
均 85�ng（20 ～ 157�ng）の DNA が抽出された。塗抹標本
から得られた DNA の中の 10�ng および 20�ng の DNA は、
REPLI-g キットを使用してそれぞれ平均で約 350 倍およ
び 250 倍に増幅された。塗抹標本とそれを使用して増幅さ
れた DNA の平均 DNA サイズを Tape�Station を用いて測
定した結果、それぞれ >60�kbp と 16.1�kbp であった。こ
れらの結果は、REPLI-g キットが DNA 増幅で高い効率を
示し、長い DNA サイズとして増幅できることを示してい
た。
　今後は、REPLI-g キットにより増幅された DNA 試料で
ジャポニカアレイにより 64 万 SNP の遺伝子型を決定でき
るかどうか調べ、さらに 1957 年以降に保存されている血
液塗抹標本から得られた DNA 試料を用いて上記と同様の
予備的調査を行う予定である。

発表論文

　なし

重 2-36
原爆被爆者に発症する骨髄異形成症候群 /
骨髄増殖性疾患の実態の解明

研究組織

共同研究代表者：今西　大介
　　　　　　　　（長崎県五島中央病院内科：医長）
共 同 研 究 者：佐藤　信也
　　　　　　　　（長崎大学病院血液内科：助教）
受入研究代表者：宮﨑　泰司
　　　　　　　　（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

　本研究は原爆被爆者に発症した骨髄異形成症候群／骨髄
増殖性疾患（MDS/MPN）のうち慢性骨髄単球性白血病

（CMML）の疫学調査（発症に関わる要因、病型、治療内容、
治療成績、予後など）を行うことで原爆被爆者の CMML
の臨床的実態を明らかにし、CMML 発症と原爆放射線と
の関連を明らかにすることを目的とする。
　今回は、2005 年～ 2015 年に長崎大学病院で診断した 10
名の被爆者・非被爆者 CMML 症例の臨床情報（症例の発
症に関わる要因、病型、治療内容、治療成績、予後など）
についての解析を行った。10 症例のうち被爆者が２症名、
非被爆者が８名であった。被爆者の２名はいずれも男性
で診断時年齢の中央値は 75.5 才、生存期間の中央値は 788
日であった。非被爆者の診断時年齢の中央値は 65.5 才で、
生存期間の中央値は 548.5 日であった。遺伝子変異（JAK2、
CALR、MPL）は全症例で認めなかった。
　本年度の解析では被爆者に発症した CMML 症例が少な
く十分解析が行えなかった。今後は症例数を増やすために、
2005 年以前の症例や長崎市内の他の病院の症例情報を収
集し、CMML 発症と原爆放射線との関連を明らかにする
予定である。

発表論文

　未発表
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重 3-1
クローン造血と心血管疾患のマウスモデル
研究

研究組織

共同研究代表者：楠　洋一郎
　　　　　　　　（放射線影響研究所：副部長）
共 同 研 究 者：吉田　健吾
　　　　　　　　（放射線影響研究所：室長）
　　　　　　　　多賀　正尊
　　　　　　　　（放射線影響研究所：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

　高齢者で多く発生する非腫瘍性のクローン造血が心血管
疾患リスクと関連するという新しいパラダイムが注目され
ている。原爆被爆者では、被ばく線量の増加に伴う心血管
疾患リスクの上昇と造血系における染色体異常クローンの
拡大が認められている。本研究では、放射線がクローン造
血を誘導して心血管疾患の発生を促進するという仮説を検
討する目的で、マウスアテローム硬化実験モデルを用いて
放射線のクローン造血ならびに関連する心血管疾患リスク
に及ぼす影響を評価する。
　今年度は、放射線で誘導されたクローン造血細胞集団を
生細胞として分取し機能解析を行う目的で、HPRT 変異に
より GFP を発現する（C57BL6�HPRT-dup-GFP�x�C3H/
HeJ）�F1 マウスを用いたクローン造血検出系の開発を試み
た。X 線を６週齢で 3�Gy 全身照射した 36 匹のマウスの
末梢血における GFP 発現細胞頻度を照射後 12 ～ 18 か月
後に測定したところ、いずれも 10-3 未満でクローン造血細
胞集団を HPRT 変異で検出することはできなかった。そ
こで、これらのマウスの骨髄細胞を採取し、全エクソーム
シーケンシングによる反復変異解析に基づいたクローン造
血の検出を進めている。今後はさらに、超深度全ゲノムシー
ケンシングで検出した初期胚発生モザイク変異をマーカー
として、さまざまな臓器や生体部位におけるクローンの動
態を解析するマウス実験系の開発に着手し、アテローム硬
化マウスモデルに応用する。すなわち、あらかじめ処置前
の尾 DNA を用いて初期胚発生モザイク変異を同定し、そ
の頻度の消長を放射線照射および高脂肪食処理後の LDL�
受容体ノックアウトマウスの血液、骨髄、およびアテロー
ム硬化巣において解析することによりクローン拡大を評価
する。最終的には、アテローム硬化巣でクローン拡大が認

重 2-38
宿主免疫監視機構を応用した革新的がん治
療法開発

研究組織

共同研究代表者：保田　朋波流
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
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

　申請者はこれまで悪性ある癌でリンパ腫の原因となる
EB ウイルス感染をモデルとしてリンパ腫に対する免疫監
視機構の研究を行ってきた。その過程で EB ウイルスが
コードする LMP1 遺伝子を前癌細胞で単独に発現させる
と T 細胞を中心した宿主免疫監視により極めて効率よく
排除され発癌が回避されることを見出した。また癌細胞表
面に発現する NKG2D リガンドを標的にした Fc キメラ分
子を新たに開発し、腫瘍増殖を劇的に抑制しうることを報
告した。これら研究成果を土台に癌特異的な生体の免疫監
視機構の詳細を明らかにすることで癌治療への応用を目的
とする。これらを達成するための新しい EB ウイルスマウ
スモデルの作成を試み、期待するマウスを得ることに成功
した。現在新規マウスモデルを用いた免疫監視機構の解析
を進めており、その詳細なメカニズムについて明らかにし
ようとしている。

発表論文

　関係する論文は 2019 年度に発表なし
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重 3-2
人の歯を用いた被曝線量測定装置の開発

研究組織

共同研究代表者：三宅　実
　　　　　　　　（香川大学医学部大学院医学研究科：教授）
共 同 研 究 者：中井　康博
　　　　　　　　（香川大学医学部大学院医学研究科：大学院生）
　　　　　　　　欅田　尚樹
　　　　　　　　（産業医科大学産業保健学部：教授）
　　　　　　　　山口　一郎
　　　　　　　　（保健医療科学院生活環境研究部：上席主任研究官）
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）
受 入 研 究 者：廣田　誠子
　　　　　　　　（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

　EPR（Electron�Paramagnetic�Resonance�電子常磁性体
共鳴）分光計を用いた生体内の歯の計測は、診断領域の X
線に対して感度が高く、患者や医療従事者の放射線曝露歴
を把握できる可能性がある。しかし、光子エネルギ―の違
いや線量率、試料形状の影響などに起因する測定の不確か
さが大きい。そこで、広島大学原爆放射線医科学研究所附
属放射線医学先端実験施設の Cs-137 ガンマ線源を用いて、
線量率の違いや試料の幾何学的な条件の違いの影響の評価
を試みた。
　線量率による EPR 信号応答の違いを 0.8�Gy/min と 0.6�
mGy/min で比較した。22 本のヒトの臼歯をランダムに分
け照射すると、両群での群間差は８％、群内の変動係数が
約３割だった。34％以上の群間差を意味がある差異としな
いと群間差は 95％ CI で同等と見なせなかった（図１）。

図１　低線量率と高線量率との比較

　歯の幾何学的な違いの影響について、22 本の臼歯を用
いて奥行き、高さ、幅、質量と EPR 信号応答との関係を、

められたマウス骨髄細胞の全エクソームシーケンシングを
行い、放射線によるクローン造血とアテローム硬化の発生
に関わる体細胞変異を同定する。

発表論文

　なし
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重 3-3
マウスの放射線肝傷害に関連する新規バイ
オマーカーの網羅的探索

研究組織

共同研究代表者：多賀　正尊
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：研究員）
共 同 研 究 者：楠　洋一郎
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：副部長）
　　　　　　　　吉田　健吾
　　　　　　　　（放射線影響研究所�分子生物科学部：室長）
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：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肝細胞がん（HCC）をはじめとし
た肝疾患の過剰相対リスクが増加することが知られている
が、そのリスク増加に関連するバイオマーカーは十分に知
られていない。ヒトにおける新規バイオマーカーを網羅的
解析（オミックスアプローチ）�によって探索するためには、
貴重な生体試料と多くの費用が必要となる。そこで、本研
究は、マウス肝臓の放射線応答に関連する新規バイオマー
カーを網羅的に探索し、ヒト研究におけるバイオマーカー
の候補を絞り込むことを目的とした。
　本年度は、放射線照射により HCC を頻繁に発症するこ
とが知られている B6C3F1 マウス１週齢時に、０または�3.8�
Gy の X 線を照射後、３、６、９�ヶ月後のマウスから肝細胞、
星細胞、マクロファージを別々に単離することを試みた。
今後は、血液や尿など、その他のマウス生物試料の単離・
解析も検討していく予定である。これらの生物試料を用い
て、トランスクリプトームなどのオミックスアプローチの
実行可能性を検証する。

発表論文

　なし

Gamma�分布利用した一般化線形モデルを用いて解析した
結果、高さのみを説明変数とした場合に最も当てはまりが
良かったが、ヒトの歯の多様性を反映し合理的な結果とは
ならず特徴的な傾向は見いだせなかった。
　このように試料による応答の違いが比較的大きい結果と
なったが、これまでの検討で関心領域のエナメル質容量が
計測に影響を与えることが明らかになっており、今後、エ
ナメル質の容量も含めて特徴的な応答特性を呈した試料で
の特性把握を進める。なお、蛍光ガラス線量計の繰り返し
読み取りでの応答低下現象は、今年度も観測された。

発表論文

　Inoue�K,�Yamaguchi�I,�Natsuhori�M.�Preliminary�study�
on� electron� spin� resonance�dosimetry�using� affected�
cattle� teeth� due� to� the�Fukushima�Daiichi�Nuclear�
Power�Plant�Accident.� In:� Fukumoto�M.� (Ed.),� Low-
Dose�Radiation�Effects� on�Animals� and�Ecosystems:�
Long-Term�Study�on�the�Fukushima�Nuclear�Accident.�
Springer;2019,�Print�book�ISBN:�978-981-13-8217-8�/�eBook�
ISBN:�978-981-13-8218-5
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の選定に向けた測定実験をおこなう。
　なお、原子力災害に関する研究における、本研究の位
置付けやコンセプトについて、2019 年 12 月に仙台市でお
こなわれた“Joint�JHPS-SRP-KARP�Workshop�of�Young�
Generation�Network”にて発表した。

発表論文

なし

重 3-4
２フィルター法を用いた空気中放射性物質
濃度測定器の開発

研究組織

共同研究代表者：五十嵐　悠
　　　　　　　　（東京大学大学院新領域創成科学研究科：大学院生）
共 同 研 究 者：飯本　武志
　　　　　　　　（東京大学環境安全本部：教授）
　　　　　　　　Md.�Mahamudul�Hasan
　　　　　　　　（東京大学大学院新領域創成科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　Estiner�W.�Katengeza
　　　　　　　　（東京大学大学院新領域創成科学研究科：大学院生）
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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究は、放射線災害における空気中放射性物質の迅速
な濃度測定や核種同定のため、２フィルター法を用いたラ
ドン族濃度測定器をベースとし、平常時にはラドン族、放
射線災害時にはラドン族以外の核種の測定が可能となる測
定器開発を目的とした。
　本年度は、単一測定器によるラドン濃度測定における当
該測定器の運転安定性の検討、ラドン族以外の核種濃度測
定に向けた検出器の選定および基礎特性の把握を実施し
た。前者では、量研機構・放射線医学総合研究所内の建物
にて自然環境に近いラドン濃度変動環境下における測定実
験を 45 時間連続で実施した。その結果、基準となる校正
済みラドン濃度測定器で記録されたラドン濃度変動（0～
450Bqm-3）と開発中の測定器で得られたカウント数の変
動がおおむね一致しており、ラドン濃度－カウント数の変
換係数は平均 43Bpqm-3/cpm であることが明らかとなっ
た。後者では、単一測定器を用いた α／ β核種の測定に向
け、複数の α／ β線兼用検出器を候補とし、比較のための
密封線源を用いた測定実験をおこなった。その結果、全て
の検出器で α／ β線を検出可能であったが、野外測定での
ノイズ低減やスペクトルピークのシャープ度合いといった
特性が異なり、実運用を模擬した環境下での実験結果の比
較による選定が必要という事が明らかとなった。
　今後は、ラドン壊変生成物濃度測定の運転安定性の検討
に向け、壊変容器内壁への粒子状核種付着による測定ロス
の検証、ラドン族測定へのエアロゾル存在環境の影響の検
証をおこなう。また、ラドン族以外の核種濃度測定に向け、
取得データ解析のための概念設計および適切なフィルター
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差分が切断時に得られた ESR 信号、浸水乾燥後にも残っ
ていた信号が常に一定量存在する信号であると考えられ
る。別途、２つのサンプルを使って切断実験を行ったとこ
ろ、切断による信号は切断面積に比例し、一回の採取に
おいて数十 Gy 相当のシグナルが発生することが示唆され
た。
　【今後】線量推定を実用化するためには信号の減衰につ
いても大きな課題である。今後、被爆後の信号の変動につ
いて調べて行く予定である。

発表論文

重 3-5
生体物質の ESR 測定による線量評価手法
の開発

研究組織

共同研究代表者：豊田　新
　　　　　　　　（岡山理科大学理学部：教授）
受入研究代表者：廣田　誠子
　　　　　　　　（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

　緊急時被曝などの線量計を利用していない場合や局所的
な被曝などを想定し、生体物質から訴求的に被曝線量を推
定するための手法の開発を行っている。本研究課題では、
整形外科医や歯科医等が治療において被曝する可能性の高
い手指の爪について電子スピン共鳴法を用いて線量評価で
きないかどうかを調べた。
　線量評価を行うにあたっては、１．感度があるかどうか�
２．未照射時の信号はどの程度なのかが重要である。これ
ら２点に着目し測定を行った
　【感度】健康な 30 代から 60 代の日本人８名から爪を採
取し５つにグループ分けし、積算線量が 3Gy,�9Gy,�27Gy,�
49Gy,�93Gy となるよう X 線（管電圧 160kV）を分割照射
して感度直線を取得した。先行研究と同様、93Gy までに
おいて直線応答が確認された。これらの X 線感度に個人
差があるかどうか、指の場所ごとに差があるかどうかを確
認したところ、有意な差は確認されなかった。同一個人内
での感度のばらつきは個人間におけるばらつきと差がある
とは言えず、手指の場所に応じて特に感度が違うといった
ことは見受けられなかった。
　【未照射時の信号について】事故時の被ばく線量を知る
ためには被曝前の信号の大きさを押さえておく必要があ
る。前述とは別の被曝経験がないと思われる健康な日本人
８名より手指の爪を採取し、ESR 信号を測定したところ、
先に得た平均 X 線感度から換算して数十 Gy から 200Gy
程度までの大きさの信号を何らかの理由で有していた。
ESR 信号は被曝以外でも採取時の物理的切断によって起
こること、爪の中には環境放射線などの影響により有機ラ
ジカルが常に一定量存在することからそれらによる信号で
あると考えられる。一方、ここで協力を得られた一人のド
ナーからさらに５つの爪サンプルを採取し、水に 12 時間
浸し、6 日間かけて乾燥させたところ、浸水前には 60Gy
～80Gy 相当の ESR 信号を持っていたサンプルが、浸水お
よび乾燥後には 15Gy～30Gy 相当になったことから、この
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眼の水晶体の被ばく限度の見直し等に関する検討会で提示
された日本放射線技術学会学術調査研究班による調査で
は、内視鏡室の看護師の半数で眼の水晶体の等価線量が年
間 20�mSv 以上となっており、本方法でも信号が検出され
る可能性があると考えられた。
　同様に、弘前大学整形外科教室員のデータでは、慢性放
射線障害の症状として、手指の爪の変色、変形を来してい
る割合は 33.6％（37 名／ 110 名）と高く、皮膚障害に対
する加療歴は 5.5％（６名）に認め、その治療として 3.6％

（４名）ががん切除術の適用となっていることから、今後は、
線量測定の質の向上を図ると共に、対象者を拡充し、電子
スピン共鳴法を利用した医療従事者の被ばく線量評価に関
する研究を実施する。

発表論文

　なし

重 3-6
障害者歯科放射線診療における医療従事者
の線量評価

研究組織

共同研究代表者：山口　一郎
　　　　　　　　（国立保健医療科学院生活環境研究部：上席主任研究官）
共 同 研 究 者：三宅　実
　　　　　　　　（香川大学医学部大学院医学研究科：教授）
　　　　　　　　中井　康博
　　　　　　　　（香川大学医学部大学院医学研究科：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）
受 入 研 究 者：廣田　誠子
　　　　　　　　（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

　障害者歯科放射線診療施設での放射線防護の課題を明ら
かにするために、（１）歯科用 X 線装置の出力測定、（２）
歯科医師の手指の線量測定、（３）放射線診療室内の線量
分布推定を行った。その結果、（１）歯科用 X 線装置から
照射される線量が Hp（0.07）で 1.6�mSv ／曝射であり、
光子エネルギーは 30-33�keV（何らかの定義に基づく実効
エネルギーとして）と推定されていること、（２）歯科医
師によって測定した Hp（0.07）が一回あたり、1.2�mSv,�
14�µSv,�6�µSv と２百倍程度の差があること、（３）照射部
位から 1�m 程度離れると 1�µSv 程度となり、0.5�mm の鉛
防護板で照射方向であっても距離 2�m で 0.01�µSv となる
ことを確認した。得られた結果から、（１）公益財団法人�
日本適合性認定協会の認証が得られている商用サービスを
利用して読み取られた光子のエネルギーが理論値よりも高
くなっており、手指の線量を過小評価している可能性があ
ること、（２）手指の線量測定がモニタリング用素子の制
約により過小評価されうること、（３）照射部位に近づか
なければ、個人線量のモニタリングの必要性が高いとは言
えないことが考察された。これらを踏まえ障害者歯科放射
線診療の放射線診療従事者向けの研修用資料を作成した。
　また、内視鏡的逆行性胆管膵管造影に従事していた看護
師の協力を得て行った生体内の歯を用いた電子スピン共鳴
測定でも陽性の信号が検出された。推定された線量は 0.13�
±�0.03�Gy であった（ただし審美歯科治療の影響が要吟
味）。この看護師は、確認できた 2004 年６月から 2011 年
３月までの期間だけでも眼の水晶体の等価線量としては
66.8�mSv で最大月は 10�mSv 程度となっていた。第２回�
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プレリミナリーではあるが、X 線照射後のミトコンドリア、
核膜の形状に注目し、細胞内超微細構造の違いを示した（右
図）。現在、リンパ球の二動原体染色体頻度による染色体
異常分析法がその評価を担っているようであるが、今後は
FIB-SEM による連続 SEM 像、さらに 3D モデル作製へ進
め、3D の超微細構造情報からの新たな診断法の開発や検
査タイミングへの提案につなげたいと考えている。

発表論文

　無し。（ただし、いくつかの国内公開シンポジウムで本
課題内容の口頭発表を行った。）

重 3-7
先端電子顕微鏡を用いた新たな放射線障害
解析手法の開発

研究組織

共同研究代表者：岩根　敦子
　　　　　　　　（理化学研究所生命機能科学研究センター：ユニットリーダー）
共 同 研 究 者：板橋　岳志
　　　　　　　　（理化学研究所生命機能科学研究センター：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）
受 入 研 究 者：堀越　保則
　　　　　　　　（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

　FIB-SEM�電子顕微鏡と三次元再構築法を用いて医療暴
露に伴う核や細胞内小器官の 3D 構造レベルでの影響を可
視化・解明する新たな放射線障害解析の技術開発を行う。
電子顕微鏡観察で多少苦手であった標的分子の同定、ダ
イナミクスは CLEM 観察にて補う。本年度は DNA 複製
や DNA 修復関係の研究でよく使われている繊維芽細胞腫

（GM0637 細胞）を元に（MRC-5）や染色体の数や大きさ
に特徴のある（Indian�muntjac）等の細胞を用いて 10�Gy�
X 線照射による抵抗性をミトコンドリアや染色体に注目
し、レーザー顕微鏡を用いてタイムラプス観察を行い、細
胞間の振る舞いの差を示した。一方、X 線照射後の細胞
内超微細構造を観察するため、汎用性電子顕微鏡（TEM）
観察に相応しい試料作製開発、すなわち、固定、染色、樹
脂包埋等の条件検討を先ず、線維芽 A 細胞を用いて行い、
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重 4-2
ゲノム編集技術を用いた耳鼻咽喉科組織再
生治療法開発

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：研究員）
共 同 研 究 者：山本　典生
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科：准教授）
　　　　　　　　大森　孝一
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科：教授）
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：准教授）
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

研究内容
　共同研究者らは耳鼻咽喉科領域組織再生のための治療法
開発を目指し、幹細胞を用いた細胞治療法や疾患モデルの
確立を進めてきた。本共同研究では、受け入れ研究者のゲ
ノム編集技術を利用し、ES/iPS 細胞におけるゲノム編集
技術の改良または標準化をしながら、前述の耳鼻咽喉科領
域の再生医療研究へ応用することでより大きな発展を目指
す。具体的には移植治療法の開発と移植後の細胞機能の解
析、分化誘導法の確立のための蛍光ラベル iPS 細胞および
蛍光レポーター iPS 細胞などの作製を行う。また、耳鼻咽
喉科組織の発生・再生に関連する遺伝子組み換えマウスの
作製を行い当該遺伝子の機能解析を行っている。
研究成果
　昨年度に作製中であった遺伝子 X の KO マウスが得ら
れたため、個体数を増やし、凍結胚の作製を行った。様々
な週齢の、ホモ、ヘテロ、野生型の個体を各６匹以上確保
し、聴力検査と発生過程の内耳形態観察を行っている。ま
た内耳マーカー遺伝子 GFP レポーターヒト iPS 細胞を用
い、内耳分化誘導法の安定化、高効率化のための検討を行っ
ている。
今後の展望
　KO マウスと WT マウスの RNA、タンパク質レベルで
の遺伝子発現の比較により、遺伝子 X の機能を探る。内
耳組織の explant�culture へ阻害剤などを添加し機能の確
認を行う。ヒト iPS 細胞由来内耳誘導法の高効率化・安定
化ができれば、蝸牛特異的発現遺伝子に蛍光タンパク質レ
ポーターをつないだヒト iPS 細胞株を樹立し、有毛細胞誘

重 4-1
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：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

　なし
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重 4-3
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
　　　　　　　　（群馬大学重粒子線医学研究センター：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
解析した。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）。ヒト正常線維芽細胞（1BR 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、増殖性が高い正常細胞である網膜色素上皮細胞（RPE�
Retinal�Pigment�Epithelium）に 10�Gy 照射し 48 時間後
の PD-L1 発現を測定したところ、発現上昇が認められた。
したがって、DNA 損傷により誘発される PD-L1 発現誘導
は、遺伝子状態が正常かどうかではなく、細胞の増殖性に
依存している可能性が高いと考えられた。

発表論文

１．� Sangeeta�Kakoti,�Motohiro�Yamauchi,�Wenchao�
Gu,� Reona� Kato,� Takaaki� Yasuhara,� Yoshihiko�
Hagiwara,� Siddhartha� Laskar,� Takahiro� Oike,�
Hiro Sato ,� Kathryn� D.� Held,� Takashi� Nakano�
and�Atsushi� Shibata*.� p53� deficiency� augments�
nucleolus� instability� after� ionizing� irradiation.�
Oncology Reports,�42(6):2293-2302,�2019

� *Corresponding�author
２．� Hiro Sato,� Penny�A.� Jeggo�and�Atsushi�Shibata*.�

導法の確立を目指す。

発表論文

　特になし
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重 4-4
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：丸橋　達也
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　韓　一鳴
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　髙永甲　有司
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　山路　貴之
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　原田　崇弘
　　　　　　　　（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：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。
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重 4-6
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：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

重 4-5
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：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

　神経の放射線による障害は、放射線による癌治療後の症
例の解析から明らかになっている。しかし、放射線による
神経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神経障害に対する新しい細
胞療法の確立を目指す上で、神経の構成上非常に重要な神
経細胞の機能解析を行っている。また、神経再生のために
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神経領域での
細胞治療の開発につながる。

発表論文

　なし
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　［今後の展望］過去の報告では PiggyBac 法を用いた方
が TSCM に遺伝子導入されやすいことが分かっており、
今後 PiggyBac で作成した遺伝子改変 T 細胞も検討する。
本研究を通じて同種 TSCM への高効率な遺伝子導入法が
確立されれば、急性放射線症候群発生時など off-the-shelf
の養子免疫療法が必要とされる際に、短期間で利用可能な
細胞治療法の開発につながると考えられる。

発表論文

　TCR-Like� CAR-T� Cells� Targeting� MHC-Bound�
Minor�Histocompatibility�Antigens.�Akatsuka�Y.�Front�
Immunol.�2020�Feb�28;�11:�257.

重 4-7
放射線被ばく後の免疫系再生を促進する養
子 T 細胞療法の開発

研究組織

共同研究代表者：赤塚　美樹
　　　　　　　　（名古屋大学大学院医学系研究科：特任教授）
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：川瀬　孝和
　　　　　　　　（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］急性および慢性の放射線被ばくは、造血免
疫系の損傷を引き起こし、複合的な免疫不全を惹起するこ
とが知られているが、その医学的救済法は確立していない。
本研究では、放射線被ばく後の免疫系再生に寄与する養子
T 細胞療法の開発のため、遺伝子改変 T 細胞レセプター

（TCR）を幹細胞様メモリー T 細胞（TSCM）群に持続的
に発現させるための遺伝子導入法を確立することを目的と
した。
　［研究成果］モデル抗原として免疫不全状態で患者の予
後を左右する感染症を引き起こすサイトメガロウイルス
の pp65 を用いた。日本人の 65％が HLA-A24 を保有して
いることから、この HLA 分子に提示されることが報告さ
れているペプチド QYDPVAALF に特異的な CD8 陽性 T
細胞クローンから 5’RACE 法等で TCRα・β 鎖をクローン
化し、配列決定を行った。次いでより効率良くタンパク質
に翻訳されるようにコドンの同義置換を行った。さらに外
来 TCR と内在性に発現する TCR とのミスペアリングを
抑制するためにマウス TCR 配列の一部を TCR 定常配列
部分に組み込んだ。以上のように適正化した α・β 配列を
もつ TCR 遺伝子を人工合成し取得した。人工合成遺伝子
は現在もっとも頻繁に使用されているレトロウイルスベク
ターおよび次世代非ウイルスベクターである PiggyBac ト
ランスポゾンベクターに組み込んだ。まずレトロウイルベ
クターを健常人から採取した T 細胞に感染させた。感染
効率はオリジナル型およびマウス配列修飾型 TCR で違い
を認めなかったが、HLA-A24 に QYDPVAALF を組み込
んだ蛍光テトラマー試薬で染色すると後者の方が明らかに
TCR の発現強度が高かった。さらに QYDPVAALF を添
加した HLA-A24 陽性抗原提示細胞で刺激をするとマウス
型の方が有意に良好な増殖能を示した。PiggyBac 法を用
いた遺伝子導入については現在検討中である。
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重 4-9
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科研究科：教授）
共 同 研 究 者：味八木　茂
　　　　　　　　（広島大学病院：講師）
　　　　　　　　亀井　直輔
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科研究科：准教授）
　　　　　　　　石川　正和
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科研究科：准教授）
　　　　　　　　中佐　智幸
　　　　　　　　（広島大学病院：講師）
　　　　　　　　真田　洋平
　　　　　　　　（広島大学病院：研究教育補助職員）
　　　　　　　　宮田　多佳子
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科研究科：技術職員）
　　　　　　　　植田　江里
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科研究科：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・研究成果・今後の展望等

　【研究内容】運動器損傷などによる間葉系幹細胞（MSC）
を用いた幹細胞移植治療は、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
泌する細胞外小胞（30 ～ 200nm）であるエクソソームが、
microRNA（miRNA）などの核酸やタンパク質などを含
むことから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。MSC より分泌する miRNA を含むエクソ
ソームは、抗炎症、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 MSC
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 で低下した。MSC（P12）では、多分化能の低
下や細胞老化マーカーの発現が増加していたことから老化

重 4-8
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）
　　　　　　　　川野　樹一朗
　　　　　　　　（広島大学病院未来医療センター：事務補佐員）
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。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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　Nakamura�Y,�Miyaki� S,� Ishitobi�H,�Matsuyama� S,�
Nakasa�T,�Kamei�N,�Akimoto�T,�Higashi�Y,�Ochi�M.�
Mesenchymal-stem-cell-derived� exosomes� accelerate�
skeletal�muscle�regeneration.�FEBS�Lett,�589(11):1257-65,�
2015.

発表論文

　【今年度学会発表】
　Yuta�Hayashi;�Shigeru�Miyaki;�Yohei�Sanada;�Hiroaki�
Tateno;�Naosuke�Kamei;�Masakazu�Ishikawa;�Tomoyuki�
Nakasa;�Nobuo�Adachi
Mesenchymal� stem�cells-derived�exosomes� in� achilles�
tendon� repair� and� its� quality� evaluation� by� glycan�
epitopes
Orthopaedic�Research�Society� 2020�Annual�Meeting,�
February�8-11,�2020.�Phenix,�Arizona,�USA.
　林　悠太，味八木　茂，眞田　洋平，舘野　浩章，石川
　正和，中佐　智幸，亀井　直輔，安達　伸生
MSC 由来エクソソームによるアキレス腱修復促進効果と
糖鎖を指標とした修復能（質）
第 34 回日本整形外科学会基礎学術集会　2019 年 10 月 17
日（木）・18 日（金）　会場：パシフィコ横浜

した細胞由来のエクソソームもその修復能（質）が低下し
ていると考えられる。組織染色の結果は、P5 エクソソー
ムが腱修復をより促進していることが示唆され、電子顕微
鏡による解析においても修復組織内に太いコラーゲン線維
が確認された。また遺伝子発現の解析結果からも P5 エク
ソソームが早期に腱修復を促進していることが示唆され
た。さらにこの P5 エクソソームはより効率的に腱細胞に
取り込まれており、腱細胞の増殖能や遊走能を促進した。
そして、継代数に伴う修復能（質）の違いにより発現が顕
著に変化しているエクソソーム表面糖鎖を同定した。本研
究より MSC エクソソームはアキレス腱の早期修復を促進
させた。MSC 継代数の違いによりエクソソームの腱修復
能や腱細胞への影響が異なることが明らかとなった。修
復効果はエクソソームの表面糖鎖解析の結果と関連して
おり、表面糖鎖を指標としたエクソソームの品質評価が
可能であることが示唆された。さらに、特定の miRNA を
MSC に導入することで MSC より分泌されたエクソソー
ム中にその miRNA が豊富に含まれることを明らかにし
た。この特定の miRNA を含むエクソソームを培養細胞
へ添加もしくはマウス関節内などへの投与により、目的
miRNA を含むエクソソームが組織中の細胞内へと取り込
まれ機能することを明らかにした。今年度は、上記の結果
を確証するとともに、エクソソーム表面糖鎖の機能につい
て検討を行なっており、この糖鎖はエクソソームの標的細
胞への取り込みに関与していることを示唆するデータを得
た。
　【今後の展望等】これまでに骨折モデルや筋損傷モデル
について MSC 由来エクソソームの組織修復効果がある
ことを報告してきた（FEBS�lett�2015,�Stem�Cells�Transl�
Med�2016）。今後さらに MSC 由来エクソソームによる組
織修復促進効果のメカニズムの解明や 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、より効果的な修復能
を持たせた MSC エクソソームによる組織再生・修復法を
開発していく。
　【参考資料】
　Furuta�T,�Miyaki� S,� Ishitobi�H,�Ogura�T,�Kato�Y,�
Kamei�N,�Miyado�K,�Higashi�Y,�Ochi�M.�Mesenchymal�
stem�cell-derived�exosomes�promote� fracture�healing� in�
a�mouse�model.�Stem�Cells�Transl�Med.�5(12):1620-1630,�
2016.
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いては、避難生活が過体重の発症リスクの増加と関連し、
避難生活、食べる速度が速い習慣が腹部肥満の発症リスク
の増加と関連していた。避難生活の有無で層化分析をした
ところ、非避難者、避難者共に、食べる速度が速い習慣は
腹部肥満の発症リスクの増加と関連した。避難者において
は、運動習慣がないことも腹部肥満の発症リスクの増加と
関連した。
　以上の結果から、福島県避難区域市町村の住民における
震災後４年間の過体重及び腹部肥満の有所見率は減少が認
められたものの、避難生活を送る者においては増加が認め
られた。そして、腹部肥満の新規発症に食べる速さや運動
習慣が関連していた。今後は、震災直後から変化した生活
習慣と肥満との関連についても検証する。

発表論文

　なし

重 5-1
東日本大震災後４年間の肥満の推移と生活
習慣との関連

研究組織

共同研究代表者：上村　真由
　　　　　　　　（名古屋大学医学部：招聘教員）
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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　東日本大震災に伴い、福島県避難区域 13 市町村の住民
の体重増加が報告されている。震災直後（平成 23-24 年）
の過体重及び腹部肥満の新規発症と生活習慣との関連を検
討したところ、震災前後継続している飲酒や早食いなどの
生活習慣が過体重や腹部肥満の発症と関連していること、
震災後に開始した飲酒や夕食後の間食が過体重や腹部肥満
の発症と関連することなどが明らかになった。震災から４
年経過した平成 27 年に避難区域の段階的解除が発表され、
避難区域住民の生活は大きく変化しつつある。本研究は、
特定健診・後期高齢者健診・県民健康調査の受診者を対象
とし、震災後４年間の健診結果から、過体重及び腹部肥満
の推移や生活習慣の状況を詳細に示すと共に、肥満の有所
見率をアウトカム、肥満に関連する生活習慣に関する項目
をエクスポージャーとして、性、年齢、避難生活等を含め
た多変量解析を行い、震災後４年間の過体重及び腹部肥満
の新規発症要因を明らかにすることを目的とした。
　分析は、平成 23-24 年度の健診を一度以上受診した者の
健診データをベースラインデータとし、平成 25 年度、平
成 26 年度の健診を受診し、かつ生活習慣に関する全ての
質問の回答が得られた 18,573 名を追跡調査実施者として
行った。震災直後から震災４年後の過体重及び腹部肥満
の有所見率は、33.1％から 32.5％へ、36.7％から 35.9％へ
減少した。避難生活の有無による層化分析をしたところ、
各々の有所見率は、非避難者においては 29.7％から 28.5％
へ、34.2％から 32.5％へ減少し、一方、避難者においては
38.6％から 39.1％へ、40.9％から 41.5％への増加が認めら
れた。生活習慣については、食べる速度が速い者や睡眠が
十分とれていない者の割合が増加し、喫煙習慣のある者や
運動習慣がない者、夕食後に間食する習慣のある者の割合
が減少した。この傾向は非避難者、避難者共に認められた。
　生活習慣と過体重及び腹部肥満の新規発症との関連につ
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重 5-3
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
　　　　　　　　（広島大学大学院統合生命科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：小林　勇喜
　　　　　　　　（広島大学大学院統合生命科学研究科：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：准教授）
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

　［内容］福島の原発事故後、住民には肥満や情動におけ
る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・うつ不安に関与する創薬標的で
あり、神経細胞の細胞膜ではなく、細胞から突出する細胞
小器官１次繊毛膜に局在する特異な分子である。本研究で
は、繊毛局在型 MCHR1 の特性を理解するため、そのシ
グナル系と生理的意義について多彩な培養系と動物個体の
両面から解析する。その結果、これまでの中枢性ペプチド
受容体研究では得られなかった発現機構を提唱でき、摂食・
情動障害に対し、新規の発症機構を提供できる可能性が生
まれる。［成果］①　MCH-MCHR1 系による繊毛縮退現象：
MCHR1 が１次繊毛に内在性に発現するスライス培養系３
種類（海馬、線条体、前頭前皮質）を確立した。更に iPS
由来神経細胞を用いることにより、ヒト神経細胞における
１次繊毛の特徴づけを初めて行った。そして、これらの４
つの系すべてにおいて、MCHR １を介した繊毛長縮退が
生じることを明らかにした。②　環境要因と１次繊毛動態:�
神経細胞１次繊毛の様子が外部環境により変動することを
示す報告は数少ない。MCHR1 は中枢性摂食に深く関与す
ることから、マウスに絶食負荷をかけ、神経細胞における
MCHR1 陽性繊毛の形態について観察を行った。その結果、
海馬においては領域選択的に１次繊毛が縮退することを見
出した。qPCR�（MCH,�MCHR1）及び①の海馬スライス培
養を用いた実験から、絶食による領域選択的な繊毛縮退は
MCH-MCHR1 を介すると考えられる。［今後の展望］動物
に対して繰り返し拘束ストレスをかけ、更にその回復過程
を追うことで各脳領域における神経細胞 MCHR1 陽性繊
毛の動態変動を検出する。本実験とスライス培養を組み合
わせることにより、繊毛局在型 MCHR1 を中心とした生

重 5-2
Radiation-induced	 injury	of	neural	
progenitors	and	mesenchymal	stem	
cells	in	brain

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Weidong�Ji�(Professor,�
Department�of�Child�Psychiatry,�Shanghai�Changning�
Mental�Health�Center,�China)
　Representative�Resident�Researcher:�Tao-Sheng�Li�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Stem/progenitor�cells�are�known�to�be�very�sensitive�
to�radiation�exposure.�We�hypothesize�that�a�low�dose�of�
radiation�may�induce�significant�injury�of�stem/progenitor�
cells�in�brain,�which�finally�contributes�to�metal�disorders�
years� after� radiation� exposure.�Therefore,�we� have�
tried� to� investigate� the�sensitivity�and�reversibility�of�
radiation-induced� injuries� of� neural� progenitors� and�
mesenchymal�stem�cells�in�brain�tissue.�
　Adult� (12-week-old)�mice�were�exposed�to�X�ray�with�
0,�20,�200,�and�2000�mGy,�respectively.�Brain�tissue�was�
exacted�for�experiment�at�6�and�72�hrs�after�exposures.�
Imuunohistological� staining�showed�an�obvious� increase�
of�cells�with�53BP1� foci� in�whole�brain� tissue�at�6�and�
72�hrs� after� exposure� to� 2000�mGy.�Furthermore,� an�
increased�number�of�nestin-positive�neural�progenitors�
were� detected� to� showing� the� 53BP1� foci� formation�
at� 6� hrs,� but� not� 72�hrs� after� exposure� to� 200�mGy.�
By�culturing� the�brain� tissues�as�“explant”�on�dishes,�
mesenchymal-like�stem�cells�could�be�grown�out� from�
the�“explant”�from�all�groups,�and�further�expanded�by�
cell�passaging�for�2�weeks.�We�did�not�observe�obviously�
morphological� changes� in� these� mesenchymal-like�
stem�cells�among�groups.�Further�experiments�will�be�
needed�to�evaluate�the�quality�of�neural�progenitors�and�
mesenchymal�stem�cells.

Presented Papers

　None
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重 5-4
時短化学誘導早期染色体凝縮法の開発

研究組織

共同研究代表者：柳舘　快利
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：大学院生）
共 同 研 究 者：Goh�Valerie�Swee�Ting
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　中山　亮
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　三浦　富智
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：准教授）
　　　　　　　　吉田　光明
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所：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

　本研究は、化学誘導早期染色体凝縮（PCC）法に必要な
時間を短縮し、推定線量を被ばく後 72 時間以内に報告す
ることを可能にすることを目的とした。インフォームドコ
ンセントの得られた３名の健常人から末梢血を採取し、末
梢血単核球（PBMN）を単離し、フィトヘマグルチニン
刺激下で 24 ～ 48 時間培養した。カリクリン A を培養完
了 30 分前に添加し、細胞回収後、染色体標本を作製した。
ギムザ染色後に核細胞手記に由来する PCC 指数を解析し
た。なお、一部の実験では、0 ～ 30Gy のＸ線を照射し、
高線量被ばくの影響を検討した。本研究では、細胞培養時
間に加え、顕微鏡観察に至るまでの各種ステップでの時間
短縮化を行い、従来の化学 PCC アッセイと比較して、所
要時間として 11 時間短縮することが可能となり、高線量
の放射線被ばく患者発生事象においても、血液の搬送時間
を考慮したとしても、推定線量は被ばく後 72 時間以内に
推定線量を報告できる方法を開発した。
　今後は、分裂指数や G2/M-PCC 細胞頻度の向上させる
方法を検討し、さらなる効率化を目指す。

発表論文

　なし

理的意義を評価する。

発表論文

　Miki� D,� Kobayashi� Y,� Okada� T,� Miyamoto� T,�
Takei�N,�Sekino�Y,�Koganezawa�N,�Shirao�T,�Saito�Y.�
(2019)�Characterization� of� functional� primary� cilia� in�
human� induced�pluripotent� stem�cell-derived�neurons.�
Neurochemical�Research.�44,�1736-1744.
　Matsumoto�M,�Sawada�M�...�Saito�Y（18 名中 11 番目）,�
Sawamoto�K.� (2019)�Dynamic�changes� in�ultrastructure�
of� the�primary�cilium� in�migrating�neuroblasts� in� the�
postnatal�brain.�J�Neuroscience.�39,�9967-9988.
　斎藤祐見子　濱本明恵　小林勇喜　（2019）一次繊毛局
在型 GPCR －細胞センサーとしての分子基盤を探る　日
本薬理学雑誌 154，179-185．
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の実施可能性を検討し、震災前後の健康診査成績に基づく
身体因子やその変化との関連を縦断的に分析する。また、
同時期に他県で実施した 20 歳代の一般住民を対象とした
調査項目との分析の実施可能性を検討する。

発表論文

　該当なし

重 5-5
震災後の生活習慣が健診所見とその後の変
化に及ぼす影響：小児〜青年期における検
討

研究組織

共同研究代表者：山岸　良匡
　　　　　　　　（筑波大学医学医療系：教授）
共 同 研 究 者：磯　博康
　　　　　　　　（大阪大学大学院医学系研究科：教授）
　　　　　　　　山海　知子
　　　　　　　　（筑波大学医学医療系：教授）
　　　　　　　　西連地　利己
　　　　　　　　（獨協医科大学医学部：准教授）
　　　　　　　　佐田　みずき
　　　　　　　　（筑波大学医学医療系：客員研究員）
　　　　　　　　村井　詩子
　　　　　　　　（筑波大学人間総合科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　木原　朋未
　　　　　　　　（大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
　　　　　　　　松村　拓実
　　　　　　　　（大阪大学大学院医学系研究科：大学院生）
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

　本研究では、福島県民健康調査に参加する小児期から成
人初期の男女を対象に、生活習慣・健診所見と、その後の
健康診査成績に基づく身体因子やその変化との関連を明ら
かにすることを目的とする。
　今年度までに、震災及び原発事故後の避難生活が若年者
の健康に与える影響について、対象者を震災発生時の居住
地域により、一部避難地域市町村と全避難地域市町村に分
類して検討を行った。第 77 回日本公衆衛生学会総会にて、
一部避難区域居住者と比較して、全避難区域居住者では、
震災発生後の BMI の経時的変化が有意に大きく、BMI が
増加しており、若年成人において震災後の避難生活がその
後の BMI の増加に影響を与える可能性があることを報告
している。
　今後は、対象者を避難地域と非避難地域に分類した解析
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X 線を照射した FBS 群よりも高い MI を得られる傾向に
あることが明らかとなった（AS群p�=�0.07；AP群p�=�0.11、
FBS 群との比較）。一方、BTI に関しては全ての培養条件
の間に有意な差は認められなかった。また、セルアナライ
ザーを用いて細胞周期の解析を行ったところ、放射線照
射の有無に関わらず、特に培養開始 48 時間後の AS 群に
おいて、G2/M 期（染色体として観察可能な細胞周期）に
ある細胞の割合が 5.0–14.1%�増加していることが明らかと
なった。
　自己の血清および血漿を用いた培養により、MI・細胞
周期の両側面から、従来の培養法と比べて分裂中期像を得
やすくなる可能性が示唆された。今後、染色体解析をすす
め、自己血清・自己血漿で培養を行ったことによって Dic
頻度へ影響を及ぼさないかどうかの検証を行っていきたい
と考えている。

発表論文

　なし

重 5-6
自己血液由来の血清を用いたヒト培養リン
パ球における細胞分裂の解析

研究組織

共同研究代表者：藤嶋　洋平
　　　　　　　　（東北大学大学院医学系研究科放射線生物学分野：助教）
共 同 研 究 者：吉田　光明
　　　　　　　　（弘前大学被ばく医療総合研究所放射線生物学部門：教授）
　　　　　　　　三浦　富智
　　　　　　　　（弘前大学大学院保健学研究科：准教授）
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

　被ばく医療における線量評価は、放射線被ばくの程度を
予測し、治療や障害予防に役立てる上で極めて重要である。
生物学的線量評価法のゴールドスタンダードである二動原
体染色体（Dic）法では、一般的に 1000 細胞以上の解析可
能な分裂中期像（実質的には 3000 細胞以上の分裂中期像
が必要）を解析することが必要となる。しかし、PHA で
刺激した T- リンパ球の培養後の分裂指数（MI）には個人
差があり、MI が低い場合、解析に十分な分裂中期像を得
られず線量評価が困難となる場合がある。高精度かつ正確
な線量評価を行うため、本研究では自己血液由来の血清お
よび血漿を用いた末梢血リンパ球培養における細胞分裂へ
の影響を検証することを目的とした。
　インフォームドコンセントが得られた 20 代の健常人ボ
ランティア 7 名より末梢血を採取後、sham 照射または 3�
Gy の X 線を照射した。DNA 修復後に末梢血単核球画分
を分離し、ウシ胎児血清（以下 FBS）、自己血液由来の血
清（以下 AS）および血漿（以下 AP）をそれぞれ含有し
た RPMI1640 培地にて 48 時間培養したのち染色体標本を
作成した。対物レンズ 10 倍にて顕微鏡画像を撮影し、MI
および幼若化指数（BTI）の解析を行った。さらに、培養
開始０、24、48 時間後に培養細胞を回収し、セルアナラ
イザーを用いて細胞周期の解析を行った。
　Sham 照射においては、FBS、AS、AP 群ともにいずれ
のドナーにおいても高い MI（中央値：FBS 群 38.3%；AS
群 41.8%；AP 群 36.5%）を得ることができ、３群の間に
有意な差は認められなかった。3�Gy の X 線照射により、
FBS 群の MI は sham 照射に比べて低下した（中央値：
16.7%）。AS、AP 群においても MI は sham 照射に比べ低
下したが（中央値：AS 群 22.9%、AP 群 22.5%）、3�Gy の
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重 5-8
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：田中　茂
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：講師）
　　　　　　　　秀　和泉
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：講師）
　　　　　　　　原田　佳奈
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　白榊　紘子
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院）
　　　　　　　　猪川　文朗
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院）
　　　　　　　　益田　俊
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院）
　　　　　　　　卜部　智晶
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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、遺伝性脊髄小脳失調症 14 型の原因タンパ
クである変異 γPKC にタンパク質の欠損に起因するものが
あることを解明し、この変異 γPKC は、内在性の PKC の
活性を低下させることにより神経細胞死を惹起している可
能性を報告した。シグマ受容体作用薬である SKF-10047
が小胞体ストレス緩和する可能性があることを明らかにし
た。さらに、SKF-10047 の作用発揮に SNARE タンパク質
の syntaxin�3 が関与していることも明らかにした。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

　Asano�M,�Motoike�S,�Yokota�C,�Usuki�N,�Yamamoto�
H,�Urabe�T,�Katarao�K,�Hide� I,�Tanaka�S,�Kawamoto�
M,� Irifune�M,�Sakai�N�SKF-10047,�a�prototype�Sigma-1�

重 5-7
再生医療用細胞の航空機輸送中の宇宙放射
線被曝対策に関する研究

研究組織

共同研究代表者：青山　朋樹
　　　　　　　　（京都大学大学院医学研究科：教授）
共 同 研 究 者：佐藤　圭司
　　　　　　　　（玉井化成株式会社：代表取締）
　　　　　　　　田中　聖真
　　　　　　　　（株式会社ジェイ・エム・エス：研究首席）
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

《研究内容》
　iPS 細胞をはじめとした再生医療は、難治性であった疾
患に対する治療法として期待されており、世界的にも広が
りを見せている。それに伴い国際的な細胞の授受が必要に
なり、その手段としては航空機搬送が行われている。これ
までに航空機を用いた細胞搬送には温度管理、衝撃防止、
防漏の対策がされているが、宇宙放射線に対する対策は取
られていない。そこで本研究においては再生医療に用いる
細胞の被曝量を低減するための搬送容方法の開発を目的と
して実施した。

《研究成果》
・調査
　宇宙放射線の低減素材及び搬送容器に設置する線量計の
調査を行った。
・搬送容器開発
　調査に基づき、候補となる放射線低減素材を用いた搬送
容器の開発を行った。また線量計設置位置についての検討
も行い、輸送時の破損等がない事を確認した。
・シミュレーション
　開発した放射線低減搬送容器を用いて被曝線量予測を実
施した。
・搬送実験
　開発した放射線低減搬送容器を用いて航空機搬送実験を
行い、放射線低減効果を調査した。

《今後の展望》
　開発した放射線低減搬送容器を用いて、複数航空機路線
において搬送実験を行い、宇宙放射線低減効果について検
証を行う予定である。
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重 5-9
震災遺族における放射線災害の心身の健康
状態への影響に関する研究

研究組織

共同研究代表者：田中　英三郎
　　　　　　　　（兵庫県こころのケアセンター：主任研究員）
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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究の目的は、東日本大震災の被災遺族の身体健康の
状態を明らかにすることである。具体的には、「死別を体
験した被災者は、そうでない被災者に比べて、高血圧、糖
尿病、高脂血症などの身体疾患の発症リスクが高まるかい
なか」を検討した。
　対象者は、2011 年（ベースライン）に実施された「こ
ころの健康度・生活習慣に関する調査」に回答した成人

（73431 人）である。ベースラインの基本属性を死別体験
を有する群（14090 人）と死別体験のない群（56669 人）
に分けて比較した（表１参照）。死別体験を有する群は、
年齢が高く、精神健康度が低く、女性が多く、運動習慣が
多いという結果であった。次に、2012 年以降のフォロー
アップ調査のデータを結合し（35492 人）、2012 年時点（1
年後）の高血圧、糖尿病、高脂血症の発症オッズをロジス
ティック回帰で推定した（表２）。被災遺族は、そうでな
ものと比べて前述３疾患の発症オッズが変化することはな
かった。今後は、2016 年までの５年間のデータを用いて、
高血圧、糖尿病、高脂血症などの長期的な発症リスクを検
討する予定である。

発表論文

　なし

receptor�agonist,�augmented� the�membrane� trafficking�
and�uptake� activity� of� the� serotonin� transporter� and�
its�C-terminus-deleted�mutant�via�a�Sigma-1� receptor-
independent�mechanism.�J.�Pharmacol.�Sci.�139�(2019)�29-
36
　Shirafuji,�T.,� Shimazaki,�H.,�Miyagi,�T.,�Ueyama,�T.,�
Adachi,�N.,�Tanaka,�S.,�Hide,� I.� Saito,�N.� and�Sakai,�N.�
Spinocerebellar� ataxia� type�14� caused�by�a�nonsense�
mutation�in�the�PRKCGgene�Mol.�Cell�Neurosci.�98�(2019)�
46-53
　Obayashi�H.,�Nagano�Y.,�Takahashi�T.,�Seki�T.,�Tanaka�
S.,�Sakai�N.,�Matsumoto�M.,�and�Maruyama�H.�Histone�
deacetylase�10�knockout�activates�chaperone-mediated�
autophagy� and� accelerates� the� decomposition� of� its�
substrate.�Biochem.�Biophys.�Res.�Commun.�523� (2020)�
246-252�
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重 5-10
放射線災害後の生活習慣や心理社会的因子
とその後の循環器疾患発症との関連

研究組織

共同研究代表者：佐能　俊紀
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬総合研究科　公衆衛生学分野：大学院生）
共 同 研 究 者：荻野　景規
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬総合研究科　公衆衛生学分野：名誉教授）
　　　　　　　　神田　秀幸
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬総合研究科　公衆衛生学分野：教授）
　　　　　　　　江口　依里
　　　　　　　　（福島県立医科大学　疫学講座：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：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

　【背景、方法】東日本大震災後の心理的因子や避難と循
環器疾患との関連について縦断的に検討した。対象者は、
2012 年に福島県内の 13 市町村で実施された「こころの
健康度・生活習慣に関する調査」に回答した、30 歳から
89 歳の日本人男性 21,433 人と日本人女性 27,292 人とし、
2017 年まで追跡した。対象者を心理的因子（精神的苦痛
とトラウマ反応）と避難の両方無し、心理的因子のみ、避
難のみ、両方ありの 4 群に分け、循環器疾患のハザード比
と 95％信頼区間はコックスの比例ハザードモデルを用い
て算出した。

両方無し 心理的因子のみ 避難のみ 両方あり 両方無し 心理的因子のみ 避難のみ 両方あり

男性 女性

人年 59,779 12,915 28,471 9,633 68,875 23,133 34,845 16,641

　精神的苦痛

      脳卒中(N) 281 44 154 36 229 47 99 40
          年齢調整ハザード比 1.00 1.58(1.15-2.17) 1.17(0.96-1.43) 1.67(1.18-2.36) 1.00 1.17(0.85-1.59) 0.84(0.66-1.06) 1.40(1.00-1.95)
          多変量調整ハザード比* 1.00 1.49(1.08-2.05) 1.20(0.97-1.48) 1.63(1.13-2.36) 1.00 1.08(0.79-1.48) 0.82(0.63-1.05) 1.27(0.89-1.82)
      心臓病 (N) 808 106 502 105 705 179 446 134
          年齢調整ハザード比 1.00 1.30(1.06-1.60) 1.32(1.18-1.47) 1.67(1.36-2.04) 1.00 1.43(1.21-1.68) 1.23(1.09-1.38) 1.52(1.27-1.83)
          多変量調整ハザード比* 1.00 1.20(0.98-1.48) 1.30(1.15-1.47) 1.55(1.25-1.92) 1.00 1.37(1.16-1.62) 1.21(1.06-1.37) 1.44(1.18-1.75)
　トラウマ反応

      脳卒中(N) 247 82 124 72 188 85 94 48
          年齢調整ハザード比 1.00 1.80(1.40-2.31) 1.14(0.92-1.42) 1.92(1.47-2.49) 1.00 1.48(1.14-1.90) 1.02(0.80-1.31) 1.15(0.84-1.58)
          多変量調整ハザード比* 1.00 1.76(1.36-2.27) 1.17(0.93-1.48) 1.94(1.45-2.58) 1.00 1.34(1.04-1.74) 1.00(0.77-1.30) 1.02(0.73-1.43)
      心臓病 (N) 748 175 432 199 626 276 376 210
          年齢調整ハザード比 1.00 1.30(1.11-1.54) 1.29(1.14-1.45) 1.81(1.55-2.11) 1.00 1.47(1.28-1.70) 1.22(1.08-1.39) 1.56(1.34-1.83)
          多変量調整ハザード比* 1.00 1.23(1.04-1.45) 1.28(1.13-1.46) 1.70(1.43-2.01) 1.00 1.40(1.21-1.61) 1.20(1.04-1.37) 1.44(1.22-1.71)
* 年齢、喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣、睡眠の質、失業にて調整

表１．男女別、心理的因子と避難の組み合わせとその後の循環器疾患との関連

　【結果】男性では精神的苦痛と避難の両方ある群で、両
方なし群に比較し脳卒中と心臓病の多変量調整ハザード比
がともに約 1.6 倍上昇し、トラウマ反応と避難の両方ある
群では脳卒中が約 1.9 倍、心臓病が約 1.7 倍上昇した。同

 

表1．ベースライン（2011年）時の基本属性（n=73431）
平均 標準偏差
死別あり 死別なし p

年齢 57.9 18.0 55.4 18.9 <0.001
K6 7.8 6.1 5.9 5.6 <0.001
PCL 38.0 16.1 31.4 14.2 <0.001

人数 ％ 欠損数 ％
死別あり 死別なし

性別（男性） 5920 42.0 25276 44.6 <0.001
運動
 毎日 2198 16.1 7936 14.3 <0.001
 2-4回／週 3062 22.4 10790 19.5
 1回／週 1848 13.5 7766 14.0
 なし 6574 48.1 28870 52.2
喫煙
 なし 7837 57.7 31367 56.7 0.125
 やめた 2962 21.8 12394 22.4
 吸っている 2788 20.5 11529 20.9
飲酒
 飲まない 7076 51.6 28982 52.0 0.57
 やめた 523 3.8 2041 3.7
 飲む 6105 44.6 24713 44.3
最終学歴
 小中学校 3128 23.2 14486 26.6 <0.001
 高校 7308 54.2 26188 48.1
 専門・短大 2126 15.8 9039 16.6
 大学（院） 917 6.8 4719 8.7

 

オッズ比 95%信頼区間 P
下限 上限

高血圧 単変量 0.98 0.89 1.07 0.67
多変量* 1.02 0.93 1.13 0.66

糖尿病 単変量 0.90 0.82 0.99 0.04
多変量* 0.93 0.84 1.03 0.19

高脂血症 単変量 0.95 0.87 1.04 0.25
多変量* 0.98 0.89 1.08 0.74

表2．ロジスティック回帰モデルを用いた震災1年後（2012年）の遺族の高血圧、
糖尿病、高脂血症の発症オッズ

*年齢、性別、K6総得点、運動、喫煙、飲酒、最終学齢を調整済である
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重 5-11
Needs	for	psychological	support	of	
patients	with	breast	cancer

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Tamara�Sharshakova�
(Professor,�PhD,�M.D.,�Head� of�Department� of� public�
health�and�public�health�services,�Gomel�State�Medical�
University,�Belarus)
　Joint� Researchers:� Kristina� Kokoshenko� (Master�
student�of� the�Department�of�public�health�and�public�
health� services,� Gomel� State� Medical� University,�
Belarus),�Anastasiya�Sachkouskaya� (M.D.,�PhD�student�
of� the�department�of�public�health� and�public�health�
services,� Gomel� State�Medical�University,� Belarus),�
Jumpei�Takahashi� (Vice�Director,�Nagasaki�University’s�
Representative�Office� in�Belarus,�Nagasaki�University,�
Japan)
　Representative�Resident�Researcher:�Maika�Nakao�
(Assistant�Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　During�the�reporting�period�380�women�with�breast�
cancer�were�questioned� in�Gomel� (region�affected�by�
the� radiation� after� the� Chernobyl� Disaster)� health�
organizations,�which�provide�medical� care�at� inpatient�
and�outpatient�settings.�During� the�research�needs� for�
psychological�help�of� the�patients�with�breast�cancer�at�
the�stages�of�treatment�and�rehabilitation�were�studied.�
According� to� results,� the�highest� anxiety� rates�were�
noted�among�women�who�had�from�6�months�to�1-year�
period� from�the�surgery� to� the�moment�of� the�survey.�
The� level� of� anxiety�varies�depending�on� the�amount�
of� surgical� intervention�performed:�with�mastectomy,�
anxiety� exceeds� normal� values.�After� rehabilitation,�
women�with� breast� cancer� still� having� a� high� level�
of� anxiety.� The� obtained� results� demonstrate� the�
importance�of�psychological�rehabilitation�after�treatment�
and� psychological� testing� after� surgical� treatment�
and�may�be�useful� for�development� a� comprehensive�
program�of�psychological�rehabilitation� for�women�with�
breast�cancer�at�all�stages�of�treatment.

様に、女性では精神的苦痛と避難、トラウマ反応と避難が
両方ある群で心臓病のリスクがそれぞれ約1.4倍上昇した。
　【結論】心理的因子に避難が加わると、男性では脳卒中
と心臓病のリスクが上昇し、女性では心臓病のリスクが上
昇した。

発表論文

　なし
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重 5-12
福島県内の避難区域住民におけるトラウマ
反応及び精神的不調と循環器疾患との関連

研究組織

共同研究代表者：手塚　一秀
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：医員）
共 同 研 究 者：久保田　康彦
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：医長）
　　　　　　　　清水　悠路
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：部長）
　　　　　　　　岡田　武夫
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：部長）
　　　　　　　　木山　昌彦
　　　　　　　　（大阪がん循環器病予防センター循環器病予防部門：副所長）
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

　本研究では、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」のデータを用いて、精神的不調と循環
器疾患既往との組み合わせがトラウマ反応に関連している
かを検証した。
　対象者は平成 23 年度に避難区域等に指定された市町村
に居住し、上記調査に参加した 40-74 歳の男女 38,392 名と
した。トラウマ反応は PTSD�Checklist—Stressor-Specific�
Version 日本語版を、精神的不調は Kessler�6�scale 日本語
版を用いて評価し、循環器疾患既往は脳卒中及び虚血性心
疾患の既往歴情報を用いて評価した。ロジスティック回帰
分析を用いて、精神的不調と循環器疾患既往との組み合わ
せとトラウマ反応との関連を横断的に解析した。また同組
み合わせによるトラウマ反応に対する相乗効果についても
検討した。
　その結果、精神的不調と循環器疾患既往はいずれもトラ
ウマ反応と関連し、精神的不調と循環器疾患既往の組み合
わせはトラウマ反応との関連を相乗的に高める可能性が示
された。またこの関連には喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣
等を調整しても明らかな変化はみられなかった。そのため
震災後の高トラウマ反応グループの検出には、精神的不調
と循環器疾患既往とを組み合わせて考慮することが重要と
考えられた。今後は同関連に関与する因子について、さら
に解析を進めていく予定である。

Presented Papers

１．� T.Sharshakova,�K.Kokoshenko,�A.Sachkouskaya,�
N.Hayashida,� M.Nakao,� J.Takahashi:� Needs� for�
psychological�support�to�women�with�breast�cancer.�
Abstracts. The 4th International Symposium of 
the network-type Joint Usage/Research Center for 
Radiation Disaster Medical Science,�P.�62�(2020)
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重 5-13
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：砂押　正章
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：研究員）
共 同 研 究 者：横溝　真哉
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：ＱＳＴリサーチアシスタント）
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。特に子どもはストレスに敏感
であることや、友達と遊べないことで運動不足となること
が問題となっている。近年、動物実験において、遊びや運
動のできる飼育環境（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、疾病予防効果が報告
されている。
　本研究では、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 ～ 2�Gy 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。
　EE 群では、週齢に関わらず、EE 飼育開始後１週目よ
り、SE 群に比べて有意な体重の増加が抑制され、その抑
制効果は EE 飼育期間が長いほど高かった。白色及び褐色
脂肪組織の重量についても、SE 群に比べ、EE 群におい
て増加が抑制されており、病理組織解析により、EE群では、
白色及び褐色脂肪細胞内の油滴サイズが縮小することで、
両脂肪組織の重量の増加が抑制されていることが示唆され
た。また、EE は血中の総コレステロール、中性脂肪、レ
プチン、インスリン及びアディポネクチンの量を有意に減
少させることが分かった。加えて、X 線照射後初期の小腸
と大腸の病理組織学解析により、SE 群に比べて、EE 群
ではアポトーシス小体が高頻度に観察され、その部位は組
織幹細胞が存在する部位と一致していることが分かった。

発表論文

　なし

発表論文

　現在、関連学術誌（国際誌）に投稿するための準備を進
めている。
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重 5-15
Cross-cultural	study	of	information	
needs	and	organizational	approaches	
on	diabetes	issues	of	population	in	
Gomel	and	Fukushima

Research Organization

　Representat ive� Joint� Researcher : � Anastasiya�
Sachkouskaya� (M.D.,�PhD�student�of� the�department�of�
public�health�and�public�health� services,�Gomel�State�
Medical�University,�Belarus)�
　Joint�Researcher:�Tamara�Sharshakova� (Professor,�
PhD,�M.D.,�Head� of�Department� of� public�health� and�
public�health�services,�Gomel�State�Medical�University,�
Belarus)
　Representative�Resident�Researcher:�Atsushi�Kumagai�
(Associate�Professor,�Fukushima�Global�Medical�Science�
Center,�Fukushima�Medical�University)

Contents, Results and Prospects of Study

　During� the� reporting� period,� a� questionnaire�was�
developed�for�assessment�public�awareness�of�risk�factors�
and�preventive�measures� for�Diabetes�Mellitus�among�
the�population�experienced�huge� lifestyle�changing�due�
to� evacuation�by�nuclear�disaster.�The�questionnaire�
has�been� tested� the�pilot-survey�among� the� residents�
of�Gomel�region� (region�affected�by� the�radiation�after�
the�Chernobyl�Disaster).�The�results�of�pretesting�have�
shown�some�inaccuracies�in�the�questionnaire.�Therefore,�
obtained�results�will�be�used� in� the� future� in�order� to�
revise� and�adapt� the�questions,� and� to� introduce� the�
necessary�changes.

Presented Papers

１．� A.Sachkouskaya,�T.Sharshakova,�A.Kumagai:�Study�
of� the� Population� Awareness� of� Diabetes� and�
its� Prevention.�Abstracts. The 4th International 
Symposium of the network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical Science,�P.�64�
(2020).

重 5-14
体格と PTSD 症状およびうつ症状との関
連：県民健康調査

研究組織

共同研究代表者：永井　雅人
　　　　　　　　（東北大学大学院歯学研究科国際歯科保健学分野：助教）
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

　先行研究よりパーソナリティと体格との関連が報告され
ており、神経症的傾向が高い群においてやせのオッズ比が
高いことなどが示されている。一方、神経症傾向や社会的
内向性などが Post-traumatic�stress�disorder（PTSD）の
危険因子であることが示されている。また、PTSD の者は
LDL コレステロールなどのサイトカインが高いことが示
されており、内臓脂肪の蓄積はこれらを含む様々な代謝異
常を引き起こす。そこで、体格と PTSD の回復との関連
を検討した。
　解析対象者は、平成 23 年度こころの健康度・生活習慣
に関する調査にて PTSD 傾向を有する者（PCL-S ≧ 44）
の内、平成 23 年度の健診受診者、男性：1,614 人、女性：
2,742 人である。対象者を BMI でやせ、普通体重、過体
重、肥満に区分し、平成 24 年度および平成 25 年度におけ
る PTSD 傾向の回復の割合をポアソン回帰分析より検討
した。
　結果、PTSD 傾向の回復は平成 24 年度においてやせで
高く、肥満で低かった（Table）。肥満は PTSD 傾向の回
復の短～中期的な Predictor として有用な可能性が示唆さ
れた。

 

Table. PRs† and 95% CIs† of recovery from PTSD† symptons according to BMI† in 2012.

<18.5 18.5 - <25.0 25.0 - <30.0 ≥30.0
Year 2013

No. of participants 174 2,147 1,063 193
No. of events (PCL-S† scores <44) 103 1,083 522 83

Multivariate-adjusted PRs‡ (95 % CIs) 1.08 (0.88-1.33) reference 1.00 (0.90-1.11) 0.85 (0.68-1.06) 0.367
Year 2014

No. of participants 153 1,910 910 166
No. of events (PCL-S scores <44) 93 1,078 495 83
Multivariate-adjusted PRs (95 % CIs) 1.02 (0.82-1.26) reference 0.99 (0.89-1.10) 0.87 (0.69-1.09) 0.524

§ P for trend was calculated by continuous valuable.

BMI (kg/m2) P for trend§

† PR, prevalence ratio; CI, confidence interval; PTSD, Post-traumatic Stress Disorder; BMI, body mass index; PCL-S, Post-traumatic Stress Disorder
Checklist-specific.
‡ Multivariate-adjusted PRs were adjusted for sex, age (<30 years, 30-39 years, 40-49 years, 50-59 years, 60-69 years, or ≥70 years), PCL-S scores in 2012
(continuous), smoking (never smoked, quit, or current smoker), drinking (don't drink or only rarely, quit, or drink at least once a month), exercise habit
(almost every day 2-4 times/week, once/week, or almost never), sleep habit (satisfied, slightly dissatisfied, quite dissatisfied, or very dissatisfied or haven't
slept at all), education level (elementary school・junior high school, high school, vocational college/junior college, or university・graduate school),
activities of daily living (independent or dependent), history of cancer or cardiovascular disease (yes or no), house damege (no damage, partial damage or
partial collapse, or partial but extensive collapse or total collapse), lose someone close in disaster (yes or no), experience about tsunami (yes or no),

発表論文

　Nagai� M,� et� al.� Does� Body� Mass� Index� Predict�
Recovery� from� Post -traumatic� Stress� Disorder�
Symptoms?—Fukushima�Health�Management�Survey.�
Psychosom�Med；投稿中．
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後追跡期間の延長等詳細に検討する。

 

笑いと生活習慣病との関連

全体 男性 女性

人数 55,061 24,352 30,709
脳卒中 869 440 429

年齢調整ハザード比 0.92 (0.79-1.07) 1.00 (0.80-1.24) 0.85 (0.69-1.06)
多変量調整ハザード比 1.05 (0.85-1.30) 1.09 (0.82-1.46) 1.00 (0.73-1.37)

心臓病 870 415 455
年齢調整ハザード比 0.72 (0.61-0.85) 0.81 (0.64-1.03) 0.66 (0.52-0.82)
多変量調整ハザード比 0.82 (0.66-1.00) 0.83 (0.62-1.10) 0.80 (0.59-1.08)

高血圧 565 262 303
年齢調整ハザード比 0.96 (0.88-1.06) 1.02 (0.89-1.17) 0.93 (0.82-1.06)
多変量調整ハザード比 1.00 (0.90-1.12) 1.05 (0.90-1.23) 0.96 (0.82-1.13)

糖尿病 361 166 195
年齢調整ハザード比 0.90 (0.80-1.01) 0.84 (0.71-0.99) 0.97 (0.82-1.14)
多変量調整ハザード比 0.92 (0.80-1.06) 0.86 (0.71-1.04) 1.01 (0.82-1.23)

脂質異常 1008 426 582
年齢調整ハザード比 0.86 (0.81-0.93) 0.89 (0.80-0.99) 0.86 (0.78-0.94)
多変量調整ハザード比 0.88 (0.81-0.96) 0.90 (0.80-1.02) 0.88 (0.79-0.99)

精神的苦痛 395 143 252
年齢調整ハザード比 0.54 (0.48-0.60) 0.50 (0.42-0.60) 0.56 (0.49-0.65)
多変量調整ハザード比 0.59 (0.52-0.67) 0.54 (0.44-0.66) 0.62 (0.53-0.74)

がん 337 184 153
年齢調整ハザード比 0.96 (0.85-1.08) 0.92 (0.78-1.08) 0.98 (0.82-1.18)
多変量調整ハザード比 1.00 (0.87-1.53) 0.97 (0.81-1.17) 1.02 (0.82-1.27)

多変量調整：年齢、性別、Body mass index、喫煙の有無、飲酒の有無、運動の有無、睡眠の質

発表論文

　なし

重 5-16
放射線災害後の笑い等のポジティブな因子
と生活習慣病発症との関連

研究組織

共同研究代表者：江口　依里
　　　　　　　　（福島県立医科大学医学部疫学講座：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：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

　【背景】我々は、昨年度、大規模災害後に笑いが多い群
では生活習慣病及び循環器疾患を有する割合が低いことを
横断的に明らかにした。今回は、同様の関連を縦断的に検
討することを目的とした。【方法】対象は東日本大震災時
に福島第一原子力発電所の避難指示区域に居住しており、
こころの健康度・生活習慣に関する調査に回答した 30 －
89 歳の日本人男女のうち 2012 年度に笑いの頻度及び、生
活習慣病いずれかの既往の情報が得られた 55,061 人とし
た。笑いの頻度は「普段の生活で声を出して笑う機会はど
のくらいありますか」の問いについて「ほぼ毎日」と回答
した群を笑う群、「週に１～５回程度」以下をあまり笑わ
ない群に分けた。COX 比例ハザードモデルを用いてあま
り笑わない群に対する笑う群の高血圧、糖尿病、脂質異
常、脳卒中、心臓病の新規発症（脳卒中、心臓病について
は死亡を含む）との関連について、性・年齢及び多変量ハ
ザード比を算出した。共変量は、年齢、性別、body�mass�
index、喫煙の有無、飲酒の有無、運動の有無、睡眠の質
とした。【結果】平均追跡期間 3.15 年の間、高血圧、糖尿病、
脂質異常の新規発症はそれぞれ、565、361、1,008 人であっ
た。また、脳卒中、及び心臓病の新規発症又は死亡はそれ
ぞれ 869、870 人であった。あまり笑わない群に対して笑
う群では脂質異常の新規発症、心臓病の発症及び死亡の年
齢調整、多変量調整ハザード比がいずれも低く、多変量ハ
ザード比はそれぞれ 0.88（0.81 － 0.96）、0.82（0.66 － 1.00）
であった。糖尿病については、男性の年齢調整ハザード比
のみ関連が認められ、0.84（0.71 － 0.99）であった。【結論】
東日本大震災後に笑いが多い群では、脂質異常の発症、心
臓病の発症及び死亡リスクが低かった。笑いの機会を増や
すことで生活習慣病予防につながる可能性が考えられ、今
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臓病は女性と 65 歳以上で有意に高く、1.66（1.05-2.63）、1.99
（1.33-2.99）であった。脳卒中では65歳以上のみ有意に高く、
2.90（1.39-5.64）であった。震災後に口腔内環境が悪化し
たものでは、２年以内に 65 歳未満では糖尿病、65 歳以上
と女性では心臓病を発症している割合が有意に高く、脂質
異常症は年齢的・性別に関わらず有意に高いことが明らか
になった。今後は、生活環境の変化によって層別し、その
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 5-17
放射線災害における歯科領域への健康影響
および将来の生活習慣病との関連

研究組織

共同研究代表者：坪井　綾香
　　　　　　　　（岡山大学病院歯周科：研修登録医）
共 同 研 究 者：神田　秀幸
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科：教授）
　　　　　　　　高柴　正悟
　　　　　　　　（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科：教授）
　　　　　　　　江口　依里
　　　　　　　　（福島県立医科大学医学部：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：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

　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、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、平成 25 年度に生活習慣病または
循環器疾患の診断に関する質問にも回答した 34,810 人を
対象とし、口腔内環境の悪化の有無と、生活習慣病：高血
圧症、糖尿病、脂質異常症、と循環器疾患：脳卒中、心臓
病 , との関連について検討を報告した。本年度は、性別や
65 歳以上と未満で層別し、同様の関連を検討することを
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、「ここ１年以
内に医師により高血圧、糖尿病、脂質異常症、脳卒中、心
臓病と診断された」の質問に対し、“はい”と回答したも
のを該当ありとした。解析は、ロジスティック回帰分析を
用いてオッズ比を算出した。性・年齢で層別した口腔内環
境の悪化と生活習慣病との関連は、飲酒習慣・喫煙習慣あ
り、運動習慣なしにて調整した多変量オッズ比（95％信頼
区域）が、糖尿病は 65 歳未満のみ有意に高く、1.81（1.21-
2.72）、脂質異常症は年齢・性別関わらず有意に高かった。
高血圧症では有意な差が認められなかった。循環器疾患と
の関連は飲酒習慣・喫煙習慣あり、運動習慣なし、高血圧
症、糖尿病、脂質異常症にて調整した多変量オッズ比が心
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独立した経路により肥満と関連している可能性が示唆され
た。結論として、女性児童において、多動及び不安は肥満
に影響を及ぼす可能性が示された。福島では震災後に肥満
児童が増えたことが報告されていることから、今後福島で
も同様の解析を行う必要がある。
　今後の展望であるが、松山市内の児童と福島県内の児童
を対象とした調査結果をもとにした地域間比較研究に関し
て、論文化を進めていく予定である。

発表論文

　“The�association�between�obesity�and�hyperactivity/
anxiety� among�elementary� school� students� in� Japan”�
International�Journal�of�Behavioral�Medicine（2019 年 11
月１日受理、印刷中）

重 5-18
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：谷川　武
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：教授）
共 同 研 究 者：野田　愛
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：准教授）
　　　　　　　　鈴木　洋平
　　　　　　　　（順天堂大学　医学部公衆衛生学教室：非常勤助教）
　　　　　　　　矢部　博興
　　　　　　　　（福島県立医科大学　医学部神経精神医学講座：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）
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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　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が内外で複数報告されている
点を踏まえ、共同研究代表者らが実施している入手してい
る松山市内の全 46 小学校、約２万４千人を対象としたて
行われた質問票による調査結果、及び福島県内の小学生児
童、約３万３千人を対象とした質問票による調査結果をも
とにして、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てきた。（その結果に関しては、
昨年度の報告書で詳述している。）
　本年は、関連研究として、松山市内の約２万４千人の小
学生を対象として、肥満と不安・多動症状の関連について、
検討を行った。統計解析には、解析ソフト SAS を使用し、
多動なし・不安なしの群を基準として、多動あり・不安な
しの群、多動なし・不安ありの群、多動あり・不安ありの
群の各群を設定し、性別毎にポアソン回帰モデルを用いて
肥満の有病率比を算出した。また、過剰相対リスクを算出
し、多動と不安の間の相加的な交互作用の有無について検
討した。
　解析の結果、松山市内の女性児童では、多動と不安の両
方を併せ持っている児童の方が、両者とも持たない児童に
比べて、肥満の有病率比が有意に増加していた。（有病率
比 1.74、95％信頼区間 1.00 － 3.01）その一方で、男性児童
では、多動及び不安の有無に関わらず、有病率比の有意な
変化は認められなかった。また、過剰相対リスクは、男性
児童では 0.00、女性児童では 0.18 となり、多動と不安は各々
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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、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、経時的に有意に低下して
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。
　【結論】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、
環境変化によるストレスで起こる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 5-19
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：野田　愛
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：特任准教授）
共 同 研 究 者：谷川　武
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：教授）
　　　　　　　　池田　里美
　　　　　　　　（順天堂大学公衆衛生学教室：非常勤助教）
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

　【目的】東日本大震災により、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は継続し、震災から数年経過
しても、心身に影響している可能性がある。そこで本研究
は、震災後に生活環境が急激に変化した者の 2012 年から
2015 年の血圧値の推移を縦断的に検討した。
　【方法】対象は、福島県避難域住民 40 ～ 79 歳の計
39,187 名である。（ベースライン時に脳卒中・心臓病の既
往をある者は除外）　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、体格指数（BMI）、高血圧治療の有無について調
整を行った。
　【結果】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）が、経時的変化に有意差はなかった。降圧薬を使
用した場合と使用しなかった場合で分けて解析を行って
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の職業被ばく研究は原爆被爆者と比較して ERR は高い傾
向が見られた。
　今後は代表的な研究のみならず、さらなる文献検索を追
加し、統合可能な研究を増やすることを計画している。

発表論文

重 5-21
放射線災害被災者における健康影響のメタ
アナリシス

研究組織

共同研究代表者：土居　主尚
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構：主任研究員）
受入研究代表者：吉永　信治
　　　　　　　　（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、放射線災害被災者の放射線リスクを推定す
ることを目的として、甲状腺の固形がん発症リスクのメタ
アナリシスを実施した。観察研究のメタアナリシスは、個々
の研究によるバイアスが大きくなる可能性があるため、こ
こでは代表的な研究に絞り、低線量率曝露の疫学研究と高
線量率の原爆被爆者の研究（Furukawa�et�al.�2012）から
のリスク推定値を比較することを目的とした。
　低線量率の疫学研究として、チェルノブイリ事故関連
研究（Zablotska�et�al.�2011、Brenner�et�al.�2011、Ivanov�
et� al.� 2012、Zupunski� et� al� 2019、Hatch� et� al.� 2019、
Kesminiene�et�al.�2012、Prysyazhnyuk�et�al.�2018）を選
定し、メタアナリシスにより統合推定値を求めた。この
７つの研究のうち、５つは小児・胎児期の対象者の研究
である一方で、残りつの研究（Kesminiene�et�al.�2012、
Prysyazhnyuk�et�al.�2018）は成人期の職業被ばくであっ
た。それ故、個々の研究の ERR/Gy を統合して全体の統
合推定値を算出したのに加え、これらの種別ごとの統合推
定値も算出した。
　全体の ERR/Gy の統合推定値は 1.614（95%CI:�1.403,�
1.858）となり、小児期・胎児期の研究の統合推定値は 1.608

（95%CI:�1.373,�1.882）、また成人期の職業被ばく研究の統
合推定値は、1.641（95%CI:�1.206,�2.233）という結果となっ
た。今回のメタアナリシスの結果からは被ばく時年齢によ
る推定値の変化はあまり見られなかった。また個々の研究
の到達年齢にはばらつきがあるが、全体としては 30 歳前
後が中心であるため、小児期・胎児期の研究との比較とし
て被ばく年齢が 10 歳、到達年齢が 30 歳の原爆被爆者の甲
状腺発症の ERR を求めると 3.087 となり、成人期の職業
被ばく研究との比較として被ばく年齢が 30 歳、到達年齢
が 50 歳の ERR を求めると 0.453 となった。統合推定値の
算出に使われた研究数が小さかったために不確かな部分も
大きいが、小児期・胎児期の研究では急性被ばくの原爆被
爆者と比較して ERR は低い傾向が見られ、一方で成人期
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重 5-23
放射線被爆と背景因子が血液凝固に与える
影響についての検討

研究組織

共同研究代表者：今田　恒夫
　　　　　　　　（山形大学公衆衛生学衛生学講座：教授）
共 同 研 究 者：惣宇利　正善
　　　　　　　　（山形大学公衆衛生学衛生学講座：准教授）
　　　　　　　　邵　力
　　　　　　　　（山形大学公衆衛生学衛生学講座：助教）
　　　　　　　　尾崎　司
　　　　　　　　（山形大学公衆衛生学衛生学講座：助教）
受入研究代表者：安村　誠司
　　　　　　　　（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、福島県における健康調査データから、推定被
爆量と出血・血栓形成・血液凝固異常に関連する症状や疾
患の発症との関連を明らかにすることを目的としている。
　本年度は、福島県立医科大学と研究計画について打ち合
わせを行い、福島県の健康調査データの比較対象として山
形県の住民健診データを使用することを検討した。また、
本課題に関連する研究が発表される学術集会等に参加し、
研究の遂行に必要な情報収集を行った。
　今後は、さらに本課題の研究遂行のために必要な関連機
関との打ち合わせや情報収集を行う予定である。

発表論文

　なし

重 5-22
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。本年度は、特に 1950 年代の原子力平和利
用推進を背景に ABCC を含む日本の医学者・科学者コミュ
ニティーが放射線の影響研究と放射線の応用・利用をどの
ように扱い、またそれらに関してどのような活動を行って
いたのかを調査した。その結果は、論文とポスターの形で
まとめ発表した。
　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

　Iida,�K.�and�A.�Kubota.�“Medical�uses�of�radioisotopes�
in� Hiroshima� in� the� 1950s,”� The� 4th� International�
Symposium�of� the�Network-type�Joint�Usage/Research�
Center�for�Radiation�Disaster�Medical�Science:�How�can�
we�communicate�possible�health�effects� in� radiological�
emergency?,�Hiroshima�Univ.,�Hiroshima,�Feb.�12,�2020�
(poster).
　Iida,�K.� (2020)�Peaceful�atoms� in�Japan:�Radioisotopes�
as�shared�technical�and�sociopolitical�resources� for� the�
Atomic�Bomb�Casualty�Commission�and� the� Japanese�
scientific� community� in� the� 1950s.� Studies in History 
and Philosophy of Science Part C: Studies in History and 
Philosophy of Biological & Biomedical Sciences�80,�article�
101240.
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重 6-1
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
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：助教）
共 同 研 究 者：泉川　公一
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：教授）
　　　　　　　　中野　裕一郎
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：技術補佐員）
　　　　　　　　菊池　実里
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：学部学生）
　　　　　　　　浦野　凌
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：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

　【目的】侵襲性肺アスペルギルス症および肺ムーコル症
は代表的な致死的日和見感染症であり、その診断は今なお
困難である。我々は今までに侵襲性肺アスペルギルス症モ
デルマウスを使用し、肺血流 SPECT/CT を用いて解析す
ることで、侵襲性肺アスペルギルス症に特異的な肺血流の
変化を見出すことに成功している。現在、肺ムーコル症動
物モデルにおける肺血流 SPECT/CT の特徴の解析を進め
ており、本年度は肺血流 SPECT/CT の解析に最適化した
動物モデルの開発を行った。
　【方法】動物種はマウス（ICR,��６- ８週齢，雌）を用いた。
Cyclophosphamide（200�mg/kg,� i.p.） お よ び Cortisone�
acetate（500mg/kg,�s.c.）を Day-3,Day3,Day7 に投与する
ことで免疫抑制状態とし、Rhizopus oryzae の分生子を気
管内投与することで肺ムーコル症モデルマウスを作成し
た。接種菌量を 1.8 × 104cells/mouse の高濃度群と 4.0 ×
102cells/mouse の２群に分け、感染後 day1,�2,�3 に、99mTc-�
macroaggregated�albumin�（99mTc-MAA）�50�MBq を尾静
脈投与し、小動物用 SPECT/CT 装置�FX3400（TriFoil 社）
で SPECT 撮像（20�sec/projection,�64�projection）および
CT 撮像を行った。
　【結果】低濃度群は機器の故障により投与後 11 日目の
撮像となった。高濃度の群では投与後３日目までに５匹
中２匹が死亡し、一方で低濃度の群では投与後 11 日時点
でも全て生存していた。肺の Tissue�to�Background�Ratio

（TBR）はコントロール群に比べ感染マウスはいずれも減

重 5-24
放射線ストレスの長期応答シグナル研究

研究組織

共同研究代表者：達家　雅明
　　　　　　　　（県立広島大学生命環境学部：教授）
共 同 研 究 者：土井　捺実
　　　　　　　　（県立広島大学生命システム科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　國松　優喜
　　　　　　　　（県立広島大学生命システム科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　藤裏　航平
　　　　　　　　（県立広島大学生命システム科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　戸賀里　飛郎
　　　　　　　　（県立広島大学生命システム科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　三奈木　健司
　　　　　　　　（県立広島大学生命システム科学研究科：大学院生）
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、細胞内シグナル経路上に存在する分子スイッ
チである Rho ファミリー G タンパク質（RhoGTPase）
の 調 節 因 子 RhoGDIβ と そ の N 末 側 欠 失 変 様 型（ΔN-
RhoGDIβ）の発現を、電離放射線（γ 線）に全身照射され
た哺乳類動物の末梢血により調べる目的で、照射後のマウ
ス（C57BL/6NCrj、オス、9 週齢）の尾静脈より採血した
10�µl を用いて、RhoGDIβ 関連タンパク質微量測定システ
ムによりタンパク質発現を調べたところ、照射後 24 時間
目のマウス（>�1Gy）において ΔN-RhoGDIβの発現を検出
するという研究成果が得られた。
　今後は、被曝マウスにおける ΔN-RhoGDIβ の末梢血で
の検出が、γ 線照射後どの程度の期間可能であるのか、ま
た、どの程度の低線量被曝検出で検出可能であるのかを調
べたい。

発表論文
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重 6-2
放射線誘発性肝臓組織障害における KATP
チャネル分子の役割

研究組織

共同研究代表者：周　明
　　　　　　　　（秋田大学医学研究科：助教）
受入研究代表者：李　桃生
　　　　　　　　（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

　High�doses� of� radiation� are� known� to� cause� liver�
damage . � ATP-sens i t ive� K+(KATP) � channels � l ink�
intracellular�energy�metabolism�and�excitability�of�cell�
membranes,�and�have�been�reported�to�have�protective�
effects�on�cells� in�hypoxic,� ischemic�environments.�We�
tried�to�evaluate�the�does-dependency�and�reversibility�
of�radiation-induced�liver�injury�in�mouse�by�histological�
and� immunohistochemical� analyses�on� the�changes�of�
liver� tissue�structure�and�KATP�channel� subunits.�This�
study�was�designed� to�determine�whether�alterations�
in�KATP� channel� subunits� are�dependent� on� radiation-
induced� liver� injury.� In� this�study,�normal�mice�C57BL�
/� 6�were� irradiated�with�Cs137� radioactivity� using�
three� levels�of� low,�medium�and�high�doses,� and� then�
samples�were� taken�by�the� time�designed� for�analysis.�
Histological� and� immunohistochemical� changes�were�
observed�in�each�group�of�the�experimental�animals.
　Compared�with�the�control�group,�exposure�to�0.2�Gy�
induced�the�atrophy�of�hepatocytes�and�the�enlargement�
of� sinusoid�at� 3�hr,�but�was� recovered�at� 24�hr� after�
irradiation.�The�exposure�to�1.0�and�5.0�Gy�indicated�the�
degeneration�of�hepatocytes,� the�narrowed�hepatocyte�
cord�and�the�enlarged�sinusoids�at�3�hr,�and�worse�at�24�
hr�after�γ-rays�irradiation.�
　Interestingly,� immunohistochemical� staining�showed�
the� enhanced� expression� of�Kir6.1� in� hepatocytes� at�
3�hr,�but�almost� recovered�at�24�hr�after�exposure� to�
0.2�Gy.�The�exposure� to�1.0�and�5.0�Gy�decreased� the�
expression�of�Kir6.1�at�24�hr�after�irradiation.�In�contrast,�
the�expresso�of�SUR2B�clearly� increased�at�24�hr�after�
5.0�Gy�irradiation.�However,�we�did�not�find�remarkable�
changes�on�the�expression�of�Kir6.2,�SUR1�and�SUR2A�
in�hepatocytes�at�3�and�24�hr�after�irradiation�exposure�

少しており、感染の成立が示唆された。
　【今後の展望】今までの検討では動物の早期死亡により
画像取得が困難である点や、肺全体に病変が形成されてし
まうことで正常肺との比較が解析できないなどの問題点が
あった。今回の検討により低菌量で感染を成立させること
ができる可能性が得られ、画像取得の目処をたてることが
でき、また同一個体内で感染巣と正常部位の比較が可能に
なることが期待された。感染の成立を証明するためには病
理学的な検討が必要であり、今後実施予定である。本モデ
ルが確立した後は、侵襲性肺アスペルギルス症との鑑別に
関する検討を進めていく。

発表論文

　Yoshida�M,�Tashiro�M,�Nishi�K� et� al.�Detection� of�
invasive�pulmonary� aspergillosis� in�mice� using� lung�
perfusion�single-photon�emission�computed�tomography�
with�[99mTc]MAA.�Med�Mycol�2020�Jan�14.�pii:�myz131.�
doi:�10.1093/mmy/myz131.�[Epub�ahead�of�print]
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重 6-3
がん低酸素を標的とした核医学診断・治療
法の開発

研究組織

共同研究代表者：志水　陽一
　　　　　　　　（京都大学医学部附属病院：助教）
受入研究代表者：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）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　固形がん組織内に形成する低酸素領域はがんの悪性化、
治療抵抗性を誘導する。そのため、がん組織内の低酸素領
域を正確に診断し、その領域内に存在するがん細胞を排除
できれば、より効果的ながん治療が期待できる。そこで本
研究では、核医学的手法を用いてがんの低酸素領域を非侵
襲的に同定し、治療するセラノスティクス法の開発を目指
す。
　令和元年度は前年度に引き続き福島県立医科大学におい
て低酸素を標的とするラジオセラノスティスク研究を行う
ための基盤整備を行うとともに、既存の低酸素イメージン
グ剤をラジオセラノスティクスに応用する際に問題とな
る、低酸素環境下細胞への集積量を増加させるための新規
低酸素イメージング剤の開発を試みた。
　今後は、本研究を推進するため、今年度整備した基盤を
基に共同研究代表者と受入研究代表者等が共同で大型予算
の獲得を目指すとともに、引き続き共同研究体制のさらな
る強化を目指していく。

発表論文

　Zhao�S,�Yu�W,�Ukon�N,�Tan�C,�Nishijima�KI,�Shimizu�
Y,� et� al.� “Elimination� of� tumor� hypoxia� by� eribulin�
demonstrated�by� 18F-FMISO�hypoxia� imaging� in�human�
tumor�xenograft�models.”�EJNMMI Res.�9(1):51�(2019).

to� any�of� these�dosages.�Remarkable� changes�of�SE-1�
expression�in�sinusoidal�epithelial�cells�was�not�observed�
after�irradiation.
　Based�on�the�results�obtained�so� far,�we�will� further�
extend�the�sampling�time�after�irradiation�with�high-dose�
radiation,� and� further�clarify� the� relationship�between�
the�damage�status�of�hepatocytes�and�sinusoidal� cells�
and�expressions�of�KATP�channel�molecules.�We�also�hope�
to�use�KATP�channel�openers�to�elucidate�the�functions�of�
these�KATP�channels.

発表論文

１．� Zhou�M.,�Yoshikawa�K.,�Akashi�H.,�Miura�M.,�Suzuki�
R.,�Li�T.S.,�Abe�H.,�Bando�Y.:�Localization�of�ATP-
sensitive�K+�channel� subunits� in�rat� liver.�World�J�
Exp�Med.�9(2):14-31,�2019
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重 6-5
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保健学系：准教授）
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）
　　　　　　　　水谷　明日香
　　　　　　　　（金沢大学医薬保健研究域保健学系：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）
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、感染症における病原性細菌の増殖活性化
の指標と成り得るアミノ酸代謝を利用した画像診断薬の
開発を目指した。多種多様に存在する感染症の中でも、
劇症型感染症は、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、これまで、非
病原性大腸菌 K-12 株の増殖活性化に伴い、天然アミノ酸
L-methionine の代謝が亢進して大腸菌内に集積すること
を in�vitro 法で見出してきた。今年度は、非病原性大腸菌
K-12 株と病原性大腸菌 EC-14 株を移植した感染症モデル
マウスを作成し、がんの放射性画像診断に既に利用されて
いる L-［methyl-11C］-methionine を感染症画像診断に適
応し、その有用性の検討を行った。感染症モデルマウスの
作成に関して、K-12 株は非病原性のため、K-12 株の感染
症モデルマウスを安定して作成するのが難しく、想定より
も作成に時間を要した。マウスの大腿部に K-12 株を単純
に移植するだけでは、細菌増殖がほとんど見られなかった
ため、エアパウチ法を利用することにした。大腿部のマ
ウス皮下組織内にエアパウチを形成させた上で、その中
に K-12 株を感染させたところ、K-12 株を単純に移植する
方法よりも K-12 株が 5-10 倍程度増殖した。また、病原性
大腸菌 EC-14 株の感染症モデルマウスに関しては、EC-14
株を単純に移植しても K-12 株と比較して細菌の増殖が確
認できたが、エアパウチ法を利用することで、さらに３-
５倍程度細菌増殖が見られた。現在、これらのモデルマウ
スにおいて、L-［methyl-11C］-methionine と同じ特性を有
する 3H 標識体の L-［methyl-3H］-methionine を用いた体内

重 6-4
アスタチンの基礎科学・放射化学特性研究

研究組織

共同研究代表者：西中　一朗
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構高崎量子応用研究所：上席研究員）
受入研究代表者：鷲山　幸信
　　　　　　　　（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

　加速器でのみ合成できる α 放射性核種の At-211 は、標
的アイソトープ治療での利用のための研究、すなわち薬剤
合成、治療などの研究が盛んに進められている。一方、取
り扱える At-211 の化学量は極微量であり、実験研究の困
難さのため、アスタチンの基礎的な化学的性質は、いまだ
によく理解されていない。アスタチンの基礎科学的な理解
は、標的アイソトープ治療のための製造、分離精製、薬剤
研究を支える重要な知見を与える。At-211 の製造、分離
精製法は確立されつつあり、核反応�28MeV�He-4�+�Bi-209�
→�At-211 によって製造され、昇華法により分離精製され
ている。ところが、昇華温度の精密測定はほとんど行われ
ていない。そこで、アスタチンの昇華温度を精密測定する
ことを目的とした基礎研究を行った。
　本研究では、昨年度実施した予備実験での成果に基づい
て昇華温度測定装置の改良を行い、より精密な測定実験
を実施した。福島県立医科大学ふくしま国際医療科学セ
ンターの加速器で合成した約 10�MBq の At-211 を長さ 75�
cm のガラス管の末端に入れ密閉し、ターゲット側ガラス
管末端を 650℃の電気炉で加熱し、At-211 を昇華させ、温
度勾配を持った電気炉外のガラス管内に吸着させた。ガラ
ス管に沿って温度と At-211 の放射能を同時測定し、昇華
温度を決定した。
　今後は、実験系を改良し、より精密な昇華温度の測定を
目指す。

発表論文

　該当なし



重点プロジェクト課題⑥

158

重 6-6
アイソトープ内用療法に有用なアスタチン
－ 211 化学分離法の研究

研究組織

共同研究代表者：横山　明彦
　　　　　　　　（金沢大学理工研究域：教授）
受入研究代表者：鷲山　幸信
　　　　　　　　（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

　α 放射体のアスタチン－ 211（211At）はアイソトープ治
療に有用な RI である。211At は通常、加速器で製造し、化
学分離の後、化学実験や標識に利用される。しかしこの元
素は安定同位体を持たないため、製造場所以外では研究
を実施する環境や機会が限られる。その結果、At には多
数の酸化数や化学状態の存在が報告されているにも関わら
ず、本質的解明までには到らず、分離過程での化学的制御
を行うことは未だ難しい。しかし臨床応用で GBq の放射
能を製造することは必然であり、アスタチンの化学的性質
の解明や安全取扱法の確立が急務である。本課題では高放
射能 211At を得るために、化学状態に着目した分離テスト
を行い、安全に製造分離できるシステムの構築を目指す。
今年度は特に、分離システムに有用と考えられるイオン液
体を用いたアスタチンの抽出分離系について検討した。
　福島県立医科大学のサイクロトロンを用いて 209Bi（α,�
2n）反応で 211At を製造し、金沢大学へ郵送して利用し
た。照射済みターゲットを酸で溶解し、それを原液として
様々な硝酸または塩酸濃度の溶液を調製した。イオン液体
として 1- ブチル -3-メチルイミダゾリウム�ビス（トリフ
ルオロメタンスルホニル）イミドを使用し、抽出剤として
クラウンエーテル（15-crown-5、18-crown-6、21-crown-7、
24-crown-8）をイオン溶液に溶解させて抽出実験をバッチ
法で行った。酸溶液から抽出後に水酸化ナトリウム溶液を
用いてイオン液体から逆抽出を行い、イオン液体に残っ
た放射能を液体シンチレーション検出器で α 線を測定し、
At の回収率を求めた。その結果、抽出剤として加えたク
ラウンエーテルの種類の違いによる 211At 抽出率の違いは
ほとんど見られなかった。一方、18-crown-6 を添加した
場合、硝酸、塩酸から 90％程度の高い抽出率が得られた。
しかし、抽出剤を添加していないイオン溶液単独の場合に
おいても、80％ほどの At が酸溶液から抽出されているこ
とから、クラウンエーテルによる抽出効果は少なく、アス
タチンは陽イオンの化学形では存在していないことが示唆

分布を取得している。今後は、バイオセーフティレベル３
までの感染症イメージング研究を推進できる長崎大学での
研究環境を利用して、本研究で作成した EC-14 株感染モ
デルマウスを用いた各細菌増殖期における L-［methyl-11C］
-methionine の画像化を行い、感染症の病原性大腸菌の増
殖活性時における L-methionine の有用性を確認する必要
がある。

発表論文

　Kobayashi� M,� Nishi� K,� Mizutani� A,� Hokama� T,�
Matsue�M,�Tsujikawa�T,�Nakanishi�T,�Nishii�R,�Tamai�
I,�Kawai�K.� Imaging�of�hepatic�drug� transporters�with�
[131I]6-β-iodomethyl-19-norcholesterol.�Sci�Rep.�2019�Dec�
6;9(1):13413.�doi:�10.1038/s41598-019-50049-8.
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重 6-7
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）�
　　　　　　　　根本　綾香
　　　　　　　　（福島県立医科大学先端臨床研究センター：技師）
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

①　PET-MR 複合装置により 13N-NH3 検査による PET 画
像の画質を評価するため、PET-MR 複合装置用のファ
ントムを作成し、PET-CT 複合装置による画像と比較し
た。検討結果については論文化中である。

②　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、業務内容による被ばく線量について解析
した。この成果については、下記（発表論文）の雑誌に
掲載された。

発表論文

　Yasuyuki� Takahashi,� Shota� Hosokawa,� Takakiyo�
Tsujiguchi,� Satoru� Monzen,� Takao� Kanzaki,� Koji�
Shirakawa,�Ayaka�Nemoto,�Hayato� Ishimura,�Noboru�
Oriuchi.�Time-related�study�on�external�exposure�dose�of�
2-deoxy-2-[F-18]fluoro-D-glucose�PET�for�workers’�safety.�
Radiol�Phys�Technol.�2020;�13:�98-103.�doi:�10.1007/s12194-
019-00548-0.

された。イオン液体からの逆抽出では 211At は 0.1M ～ 1M
の NaOH 濃度範囲で 90％以上の逆抽出率を得た。以上の
結果からイオン液体抽出法は抽出効率が高いので At ジェ
ネレーターシステムの一部としての利用が期待できる結果
を得た。
　今後は、ジェネレーターシステム全体のスキームを構築
し、今回の At 回収法と組み合わせて、最適化できる条件
をさらに詰めていく予定である。

発表論文

　なし
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に α-CD を含んだ水溶液を塗布しておくことによって、放
射性ヨウ素の皮膚などへの沈着防止に効果があると考えら
れる。現在、CD 濃度に伴って海綿に吸着する放射性ヨウ
素の吸着量が変化する理由の解明のほか、α-CD をより多
く添加した場合のヨウ素吸着量の評価、及び本研究成果の
放射線防護への具体的な応用方法の検討に取り組んでい
る。

発表論文

　Radioactive� iodine�volatilization� inhibition� effect� of�
cyclodextrin.� Journal� of�Radioanalytical� and�Nuclear�
Chemistry,� (320):621-625�2019.�Masahiro�HIROTA,�Shogo�
HIGAKI,�Shigeki�ITO,�Yoshiyuki�ISHIDA,�Keiji�TERAO.

重 6-8
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

　昨年度に引き続いてシクロデキストリン（CD）を添加
することによって放射性ヨウ素を効率的に除去する方法を
検討した。昨年度は、活性炭を用いて放射性ヨウ素を吸着
除去する際、溶液中に濃度が 0.05％になる様に CD を添加
することによって、ヨウ素吸着量を 10% 程度上昇させる
ことが出来ることを報告した。本年度は、洗浄用スポンジ
としても使用される天然海綿に対する放射性ヨウ素の吸着
量に対する CD 添加量の影響を評価した。
　質量が 0.47 ～ 0.85g の海綿に α-CD 濃度が０～ 10％の水
溶液を浸透させた後、放射能濃度が 1000Bq/ml の 125I 溶
液を 5�ml 滴下した。このとき、各海綿の質量は、31.9 ～
60.8g であった。海綿をそれぞれ密閉容器内で 1 時間保管
した後、α-CD 水溶液及び 125I 溶液を十分に絞り取ったと
ころ、質量は 1.66 ～ 3.44g となった。その後、U8 容器に
封入し、NaI シンチレーション検出器を用いて 125I 放射能
濃度（Bq/g）を測定することによって海綿中に残存する
125I を評価した。
　α-CD 濃度が０％のとき、海綿における 125I 放射能濃度
は 183Bq/g であった。α-CD 濃度が１％では 125I 放射能濃
度が 335Bq/g と 1.8 倍に上昇したが、5% では 125Bq/g と、
0% の 0.7 倍以下まで減少した。CD 濃度レベルは異なるが、
活性炭と同様に海綿中の 125I 残存量は CD 濃度が上昇する
につれて一旦上昇し、再び低下する傾向が見られた。海綿
は、洗浄用スポンジとして使われることから、例えば、放
射性ヨウ素による汚染を除去する際に、海綿に１％濃度の
α-CD 水溶液を浸透させることによって、海綿に付着した
ヨウ素が離脱することを防止し、より効果的に除染できる
ことが期待できる。一方、海綿は、皮膚などの生体物質と
同様にたんぱく質（アミノ酸）が主成分である。予め皮膚
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重 6-10
脳内 α- シヌクレイン凝集体を標的とした分子プ
ローブ及び凝集阻害剤の開発

研究組織

共同研究代表者：吉田　さくら
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：助教）
共 同 研 究 者：淵上　剛志
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：准教授）
　　　　　　　　中家　真理
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：博士後期課程１年）
　　　　　　　　森　亮輔
　　　　　　　　（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科：博士前期課程２年）
　　　　　　　　山本　明典
　　　　　　　　（長崎大学薬学部：６年生）
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

　α- シヌクレイン（α-Syn）は、異常蓄積することによりパー
キンソン病やレビー小体型認知症などの様々な神経変性疾
患の一因になると考えられる。したがって、α-Syn 凝集体
の早期検出法や α-Syn 凝集体を標的とした新たな治療薬開
発は、これらの神経変性疾患の治療成績向上に繋がるもの
と期待される。上記背景の下、本研究では当研究室保有の
化合物ライブラリーを母体化合物として、脳内 α-Syn 凝集
体を標的とした分子プローブの開発を行った。
　当研究室では、アクリジン（AC）誘導体、ベンゾフラ
ン（BF）誘導体およびフェニルベンゾフラン（PhBF）誘
導体がアミロイド β（Aβ）凝集体および異常型プリオン
タンパク質（PrPSc）凝集体に対して結合親和性を有する
ことを報告している。本研究では、AC 誘導体のうち、メ
トキシ体�（I-AC-9-OMe）、PhBF 誘導体のうち、ジメチル
アミノ体�（5-I-PhBF-NMe2）�をそれぞれ 125I 標識し、リコ
ンビナントヒト α-Syn から作製した凝集体に対する結合
飽和実験を行った。α-Syn 凝集体に対して、I-AC-9-OMe
は Kd�=�114�nM、5-I-PhBF-NMe2 は Kd�=�111�nM となり、
これらの化合物は α-Syn 凝集体に対して結合親和性を有
することが示唆された。また、BF 誘導体のうちアミノ体

（5-I-BF-NHMe）は、PrPSc 凝集体に対して高い結合性を
示し、125I 標識することでマウス順化 BSE 感染マウス脳切
片上のアミロイドのオートラジオグラフィーによる画像化
に用いることができ、さらに α-Syn 凝集体への応用が期待
される。

重 6-9
葉酸受容体を標的にしたアスタチン -211
標識核医学治療薬剤の開発

研究組織

共同研究代表者：吉本　光喜
　　　　　　　　（国立がん研究センター先端医療開発センター：主任研究員）
共 同 研 究 者：桜井　皓平
　　　　　　　　（国立がん研究センター先端医療開発センター：主任研究員）
　　　　　　　　吉井　幸恵
　　　　　　　　（量子科学技術研究開発機構放射線医学総合研究所：主幹研究員）
受入研究代表者：鷲山　幸信
　　　　　　　　（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

　近年、アルファ線核種を用いた核医学治療が注目されて
いる。中でも、アスタチン–211（211At）は医療用サイクロト
ロンを用いて製造することが可能であり、汎用性の点で優
れている。211At は、放射性ヨウ素と同様のハロゲンに属し
ているため、放射性ヨウ素と同様の方法により標識すること
が可能であり、低分子化合物への応用が比較的容易である。
我々は、卵巣がんなどに高発現している葉酸受容体に着目
し、核医学治療を目的とした 221At 標識葉酸誘導体の開発を
試みた。まず、葉酸を基本骨格としたヨウ素誘導体を合成
し、さらに、放射性ヨウ素（125I）や 211At で標識するため
のスズ前駆体の合成を行った。125I�は市販のものを標識に利
用し、211At は福島県立医科大学ふくしま国際医療科学セン
ターの加速器を用いて製造した。125I や 211At 標識化合物の
合成は、一般的な放射性ハロゲン／スズ交換反応により行っ
た。精製は高速液体クロマトグラフィーにより行い、高収率
で 125I/211At 標識化合物を得ることができた。次に、125I 標識
化合物を用いて、担癌マウスにおける体内動態を検討した。
その結果、本化合物の腫瘍への集積は低く、大部分が早期
に腸管へ排出されることが示された。従って、本化合物は
脂溶性が高く、肝臓にトラップされ糞中に排泄されると考え
られた。今後、この結果に基づき、本化合物の構造を見直し、
腫瘍集積の高い化合物に構造変更していく予定である。
　本研究では、将来 α核種標識の葉酸誘導体を設計・合成
するための手法を確立することに成功した。また、本手法
は α核種標識体を用いた抗悪性腫瘍薬開発の基盤的手法に
なると考えられる。

発表論文

　該当なし
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重 6-11
Evaluation of RAS, BRAFV600E, 
TERT promoter mutations and Ki-67 
labeling index in papillary thyroid 
c a r c i n o m a s  i n  t h e  K a z a k h 
population.

Research Organization

　Representative�Joint�Researcher:�Espenbetova�Maira�
(Professor,� Department� of� Endocrinology,� Medical�
University�of�Semey,�Kazakhstan)
　Joint� Researcher:� Krykpayeva� Ainur� (Assistant�
professor,� Department� of� Endocrinology,� Medical�
University�of�Semey,�Kazakhstan)
　Representative� Resident� Researcher:� Masahiro�
Nakashima� (Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�
Nagasaki�University)
　Resident�Researcher:�Zhanna�Mussazhanova�(Assistant�
Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)

Contents, Results and Prospects of Study

　Surgically� resected� PTC� from� 250� patients� [200�
female� and� 50�male,�mean� age� 46.5� (range� 15� to� 79)]�
were�analyzed� for�BRAFV600E� expression�by� IHC�with�
antibody�VE1�and�firtherly�confirmed�by�droplet�digital�
PCR� (ddPCR)� in� the� cases� showing�negative�by� IHC.�
Results:�This� study�demonstrated�BRAFV600E� in� 138�
(65%)� from�223�cases,� indicating�a�higher�prevalence� in�
PTC�among�Kazakh�population�as�compared�with� the�
US.�Also,�TERT�promoter�mutation�was� found� in�4.6%.�
Associations�between�BRAFV600E�mutation� and� other�
molecular�factors,�such�as�TERT�promoter�mutation�and�
Ki-67�LI,�and�clinicopathologic� factors�will�be�presented�
to� furtherly� discuss� about� the� significance� of� these�
mutations�in�PTC.

Presented Papers

　今後は、ヒト神経芽細胞腫由来の SH-SY5Y 細胞内で
α-Syn を凝集させたモデルを用い、α-Syn 凝集体への親和
性を有する化合物の評価および、凝集阻害効果を有する化
合物の探索などを行う予定である。

発表論文

１．� Fuchigami�T.,�Kawasaki�M.,�Koyama�R.,�Nakaie�
M.,� Nakagaki�T.,� Sano� S.,�Atarashi� R.,� Yoshida�
S.,�Haratake�M.,�Ono�M.,�Nishida�N.,�Nakayama�
M.,� Development� of� Radioiodinated�Benzofuran�
Derivatives�for�in�Vivo�Imaging�of�Prion�Deposits�in�
the�Brain.�ACS�Infectious�Diseases,�5(12),�2003-2013�
(2019)
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F-2
Electron	 microscopic	 study	 of	
eutopic	endometria	derived	 from	
women	with	adenomyosis

Research Organization

　Representative� Joint� Researcher:�Khaleque�Khan
（Associate�Professor,�Kyoto�Prefectural�University�of�
Medicine）
　Joint� Researcher：Jo� Kitawaki（Professor,�Kyoto�
Prefectural�University�of�Medicine）
　Representative� Researcher:�Masahiro�Nakashima�
(Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University)
　Resident�Researcher:�Katsuya�Matsuda（Associate�
Professor,�Atomic�Bomb�Disease� Institute,�Nagasaki�
University）

Contents, Results and Prospects of Study

　The� information� on� the� associat ion� between�
adenomyosis�and� infertility� is� limited.�Here�we�propose�
some� biological� evidences� by� immunohistochemical�
and� electron�microscopic� study� (EMS)� that�might�be�
related�to�adverse�reproductive�outcome�in�women�with�
adenomyosis.�
　We�collected�biopsy�samples� from�the�hysterectomy�
specimens�of�10�each�of�control�women� (CIN3),�women�
with� focal� and�diffuse�adenomyosis.�Tissue� infiltration�
of�CD68-positive�macrophages�was�significantly�higher�
in� the� endometria� derived� from� the� ipsilateral� side�
comparing� to� contralateral� side� of� focal� adenomyosis�
and� from�both� anterior� and�posterior�wall� of� diffuse�
adenomyosis.� Our� preliminary� EMS� indicates� that�
number�of�microvilli�on�the�surface�epithelia�appears�to�
decrease� in� the� ipsilateral� side�and� fundus�comparing�
to� the� contralateral� side� of� endometria� derived� from�
women�with� focal� adenomyosis.�Our� results� indicated�
that�microvilli� damage�on� the� surface�of� endometrial�
epithelial�cells� in�response�to�tissue� inflammation�might�
be� associated�with� adverse� reproductive� outcome� in�
women�with�adenomyosis.�
　Our� future� plan� is� to� carry� out� further� study� on�
adenomyosis�using� increasing�number�of� tissue�samples�
derived� from�control�women,�women�with�both� focal�

F-1
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　本研究は、自然免疫における optineurin の役割につい
て明らかにするため、培養細胞などを用いて 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

　特になし
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F-3
造血器腫瘍における骨髄由来抑制系細胞誘
導に際する分子制御の網羅的解析

研究組織

共同研究代表者：黒田　純也
　　　　　　　　（京都府立医科大学血液内科学教室：教授）
共 同 研 究 者：志村　勇司
　　　　　　　　（京都府立医科大学血液内科学教室：学内講師）
　　　　　　　　塚本　拓
　　　　　　　　（京都府立医科大学血液内科学教室：助教）
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）
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

　本研究では多発性骨髄腫や悪性リンパ腫などの造血器悪
性腫瘍における、骨髄由来免疫抑制細胞（Myeloid-derived�
suppressor�cell;�MDSC）の疾患特異的な誘導を支配する
分子メカニズム、ならびに抗腫瘍免疫機構の破綻を誘導
するエフェクター分子について網羅的な遺伝子発現解析
を通じて明らかにし、その薬理学的制御戦略を開発する
ことでリンパ系造血器悪性腫瘍に対する既存の免疫学的
治療の強化、さらにはより簡便で効果的な治療戦略を確
立することを目的とする。我々は、in�vitro においてリン
パ系造血器腫瘍細胞株と健常人末梢血単核細胞の共培養
によって MDSC、ならびに制御性 T 細胞を誘導しうる細
胞培養系を確立している。この系を用い、多発性骨髄腫
では腫瘍細胞が産生・分泌する CCL2 と MIF が協調的に
正常骨髄系細胞から MDSC を誘導すること、免疫調節薬
である Lenalidomide や Pomalidomide が、骨髄腫細胞か
らの CCL2、MIF の産生を抑止し、一方、骨髄系細胞にお
ける IRF8 発現を誘導することで MDSC 誘導を抑止する
ことを見出した（論文投稿中）。さらに、より網羅的な検
討を行うため、誘導された MDSC から total�RNA を抽出
し、この核酸検体を試料とし、次世代シークエンサーによ
る RNA シークエンス（RNA-seq）を実施した。この結果、
MDSC を含む健常人末梢血由来の CD33 陽性骨髄球系細
胞分画では、無刺激の CD33 陽性骨髄球系細胞分画と比べ、
88 遺伝子において２倍以上の発現上昇、81 遺伝子におい
て 0.5 倍以下への発現低下を認めた。現在、これらに含ま
れた複数の免疫抑制系分子を治療標的候補分子として抽出
し、それらの発現について validation を行うとともに、発

and�diffuse�adenomyosis.�Our�study�plan� is�as� follows:�
(a)� Investigation�of� the�possible�occurrence�of� chronic�
endometritis�by�tissue�infiltration�of�plasma�cells�(CD138)�
using� the�same�biopsy�samples.� (b)�Pattern�of�changes�
in� the�microvilli� of� the� luminal�epithelial�cells�and�any�
structural�change�of�cellular�organelles� (mitochondria/
Golgi� complex)� of� endometrial� epithelial� cells�derived�
from�women�with� focal� and�diffuse� adenomyosis.� (c)�
As�a� functional� activity�parameter,�pattern�of� change�
in� the�microtubule�number�within�microvilli� of� surface�
endometrial�epithelial�cells�derived�from�control�women�
and�women�with�focal�adenomyosis.

Presented Papers

１．� Khan� KN,� Fuj ishita� A,� Koshiba� A,� Mori� T,�
Kuroboshi�H,�Ogi�H,�Itoh�K,�Nakashima�M,�Kitawaki�
J.�Biological�differences�between� focal� and�diffuse�
adenomyosis�and�response� to�hormonal� treatment.�
Reprod�Biomed�Online�38(4):634-646,2019.

２．� Khan�KN,�Fujishita�A,�Koshiba�A,�Kuroboshi�H,�
Mori�T,�Ogi�H,� Itoh�K,�Nakashima�M,�Kitawaki� J.�
Biological�differences�between�intrinsic�and�extrinsic�
adenomyosis� with� coexisting� deep� infiltrating�
endometriosis.� Reprod�Biomed�Online� 39(2):343-
353,2019.

３．� Khan� KN,� Kitajima� M,� Hiraki� K,� Fujishita� A,�
Nakashima� M,� Masuzaki� H.� Involvement� of�
hepatocyte� growth� factor-induced� epithelial-
mesenchymal�transition�in�human�adenomyosis.�Biol�
Reprod�92(2):35,1-11,2015.



自由研究課題

165

F-4
MLL 白血病のメカニズム

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

　本研究では我々は、MLL 白血病の分子メカニズムを調
べる目的で、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 法にて解析した。その結
果、MLL-ENL は多くの MLL 標的遺伝子上で、MOZ 複
合体や、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。さらに、同様のこと
が HEK293T 細胞の様な MLL キメラを持たない細胞でも
観察された。我々はこれまでにも広島大学との共同研究に
よって多くの 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、これまで解析
してきた様々なヒストン修飾、DNA 修飾、転写関連因子
の局在と新たに得られたデータを比較することで、相互の
関連性を推論することができる。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。本研究においても、MOZ と MLL の密接
な関係性が ChIP-seq データにより示唆され、MLL 白血病
と MOZ 白血病が共通のメカニズムを介して遺伝子発現を
活性化し、白血病を引き起こしている事を見出した。これ
らの知見は白血病発症メカニズムの根幹となる分子メカニ
ズムを明らかにし、新たな治療方の開発に繋がると期待さ
れる。

発表論文

　投稿中

現制御メカニズム、機能解析へと研究を進めているところ
である。

発表論文

　投稿中（2020 年２月現在）
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F-6
大 腸 癌 に 対 す る 間 質 反 応 抑 制 剤 と 免 疫
チェックポイント阻害剤との併用療法の効
果の検討

研究組織

共同研究代表者：弓削　亮
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
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

　本研究は大腸癌切除標本の組織学的検討で、間質反応
が強い腫瘍においてリンパ球浸潤が少ない点に着目し、
Immune-checkpoint� inhibitor（以下 ICI）との併用に間質
反応抑制剤を活用することにより、癌微小環境への T 細
胞浸潤を容易にし、ICI の抗腫瘍効果を増強できると考え
た。本研究では、大腸癌に対する ICI と間質反応抑制剤と
の併用療法の有効性を提唱するため、以下の３点を明らか
にすることを目的とした。

［ １］ 免 疫 細 胞 の 浸 潤 に 着 目 し た ヒ ト 大 腸 癌 組 織 の
phenotype�分類

［２］ICI�（抗 PD-1 抗体）と間質反応抑制剤（PDGFR 阻害剤）�
が大腸癌細胞株に与える影響

［３］大腸癌同所移植モデルにおける抗 PD-1 抗体と
PDGFR 阻害剤の併用効果

　現在［１］を行い、200 例のヒト大腸癌切除標本に対して、
免疫染色を行い免疫学的腫瘍微小環境の phenotype 分類
を行った。それらの分類と臨床病理学的な関連、予後と
の関連についても解析を行った。年齢は Inflamed�type�で
他群より有意に高齢で性別、局在、Stage、脈管侵襲、組
織型に有意差は認めなかった。５年全生存率は Inflamed�
type で良好な傾向を認めた。
　引き続き［２］［３］について検討を進めていく予定で
ある。

発表論文

　未

F-5
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：内田　皓介
　　　　　　　　（静岡大学（大学院総合科学技術研究科）：大学院生）
　　　　　　　　早志　英朗
　　　　　　　　（九州大学（システム情報科学研究院）：助教）
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、提案システムの実用化を目指しタブレット上
で動作可能なアプリケーションの開発について検討を行っ
た。今後はシステムのブラッシュアップを行い、臨床応用
研究に繋げる予定である。本システムを用いて、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

　平野陽豊，植松大智，二川雅登，大多哲史，橋本東樹，
岸本真治，小田望，梶川正人，丸橋達也，東幸仁，“耳朶
皺襞の深さを基にした血管内皮機能推定法の提案”，第 58
回日本生体医工学会大会，PO-B-117，沖縄コンベンショ
ンセンター，宜野湾，2019 年６月．
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て AAA 発症もしくは解離を減少させる効果があるかにつ
いて検討を進めて行く予定である。

発表論文

F-7
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：小久保　博樹
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：講師）
　　　　　　　　Batmunkh�Bumdelger
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　唐崎　航平
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　胡　文宇
　　　　　　　　（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：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）マウスに対して各大動脈瘤（AAA）
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、ApoE-KO マウスにおいて AngII を継続投
与する系を、Opg－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した。
　ApoE-KO バックグランドに Opg 遺伝子の欠損（KO）
させた７～８週齢 ApoE/Opg 重複欠損（DKO）マウスに
AngII を４週間継続投与し、コントロールとして ApoE-
KO マウスと比較した。ApoE-KO マウスでは、８割程に
解離を含めた大動脈瘤の発症を認めたが、ApoE/Opg –
DKO マウスでは５割程度に減少することが明らかとなっ
た。組織学的解析において、ApoE-KO マウスでは動脈内
径の拡大に対し、ApoE/Opg –DKO マウスでは外膜の肥
厚が顕著であった。肥厚した外膜には、平滑筋マーカー
である Smooth�muscle�actin�（SMA）と線維芽性細胞の
マーカーである vimentin を共発現した細胞が増加し、
CollagenI の集積を認めたことから、筋線維芽性細胞が増
殖し CollagenI を発現することで外膜が肥厚すると共に内
径の拡張を抑制する可能性が強く示唆された。血管平滑筋
が筋線維芽性細胞へと分化転換する可能性を考え、その分
子機序について培養系を用いて検討を重ねている。今後は、
OPG 遺伝子を欠損した筋線維芽性細胞の移植などによっ
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F-9
運動による免疫応答制御メカニズムの解明

研究組織

共同研究代表者：椎葉　大輔
　　　　　　　　（倉敷芸術科学大学生命科学部健康科学科：准教授）
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、運動の免疫応答への影響とその制御メカニズ
ムについて、デキストラン硫酸ナトリウム誘導性大腸炎

（DSS 大腸炎）およびオボアルブミン（OVA）誘導性食物
アレルギーモデルを用いて検討を行った。その結果、DSS
大腸炎モデルにおいて、ランニングホイールによる自発的
運動を実施したマウスでは、非実施マウスに比べ大腸にお
ける組織傷害スコアが低値を示す傾向が観察された。一
方、�OVA 誘導性食物アレルギーモデルにおいて同じくラ
ンニングホイールによる自発的運動を実施させたところ、�
OVA 感作経路によってその影響が異なる可能性を示唆す
る結果が得られた。
　今後はこれまでに観察された両疾患モデルに対する自発
運動の影響について、薬理的阻害モデルなどを用いて、そ
のメカニズムの検討を進める予定である。この課題の解明
は、運動による免疫制御メカニズムの理解と、疾患に対す
る予防医学的アプローチの確立に有用な知見を提示できる
ものと期待できる。

発表論文

　特記事項なし

F-8
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：Deepa�Kamath�Kasaragod
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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、慢性的社会ストレスが動物脳に与える影響を神経炎
症の観点から調べ、神経炎症の起点となるミクログリアが
ストレス適応行動に与える影響を検証した。
　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
の動物の手綱では末梢からの単球の遊走が亢進しており、
単球により活性化されたミクログリア由来と思われる炎症
性サイトカイン IL-1b や TNFa の産生が増加していた。興
味深いことに、手綱では、細胞の遊走性を大きく左右する
細胞外基質の再編成が Matrix�metalloproteinase の増加に
より亢進していることも明らかとなった。
　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
て細胞外基質の再編成と細胞の遊走能亢進による神経炎症
の関与を示しており、ストレス反応における病態生理への
展望を開くものと期待される。これらの研究成果をまとめ
て現在論文投稿中である。
　今後は、これらの経路に作用する薬剤を探索することで
抗ストレス薬の開発へと研究を展開させたい。

発表論文

　なし
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F-11
新規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）
　　　　　　　　金城　紀子
　　　　　　　　（琉球大学小児科：助教）
　　　　　　　　大西　秀典
　　　　　　　　（岐阜大学小児科：准教授）�
　　　　　　　　国本　佳代
　　　　　　　　（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、PSMB8 ホモ変異による中條－西村
症候群と PSMB9 へテロ変異による新規プロテアソーム関
連自己炎症・免疫不全症候群の病態解明と、類似症例にお
ける新たな疾患関連遺伝子変異の同定と機能解析を目指
す。
１）Psmb9 ヘテロ変異マウス細胞では各種リンパ球の分

化成熟不全を伴う脾臓や胸腺の形成不全を認めるのに
対し、Psmb8 変異ホモマウスでは明らかな異常を認
めない。一方、Psmb8 変異ホモマウスは生後１年の
間にほぼ半数が死亡するだけでなく、生後 20 週を過
ぎた頃からオスの体重増加が鈍り、メスの体重が減っ
てくることが判明した。現在その背景を精査中である。�

２）川崎市立病院小児科の父子例に見出された IFN シグ
ナル制御遺伝子 X のヘテロ変異の意義を明らかにす
るため、発現ベクターに野生型と変異型 X 遺伝子を
組み込み、各種細胞に導入して IFNγ に対する応答を
確認したが、これまでのところ明らかな表現型を捉え

F-10
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：教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　昨年度より研究を継続していた TERT�mRNA 発現量
と甲状腺癌における悪性度との関連は、TERT プロモー
ター変異陽性による TERT�mRNA 発現亢進は比較的高
齢者しか認められないのに対し、TERT プロモーター
変異陰性・TERT�mRNA 発現亢進症例は若年者にも認
められ、いずれも無病生存期間が有意に短いことから、
TERT�mRNA は若年者甲状腺癌でも有用な予後予測マー
カーであることが示唆された。この成果をまとめた論文を
以下の通り発表することが出来た。今後は、TERT プロ
モーター変異陰性における TERT 発現メカニズムを解明
すべく、プロモーター領域のメチル化に着目して研究を展
開する。
　また本年度は、穿刺吸引細胞診の針洗浄液検体も収集し、
解析を行った。まず、TERT プロモーター変異のアレル
頻度について、癌細胞にクローナルに存在すると考えられ
る BRAFV600E 変異を基準として解析を行ったところ、
TERT プロモーター変異を持った細胞は約 50–140% と症
例によってバラツキがあることがわかった。この TERT
プロモーター変異の細胞診洗浄液における検出率は、デジ
タル PCR を用いた場合で感度が約 90%、特異度は 95% 以
上であり、細胞診検体でも十分検出可能であることが示唆
された。今後、TERT プロモーター変異の腫瘍内分布な
どを明らかにしていく予定である。

発表論文

　Tanaka� A,� Matsuse� M,� Saenko� VA,� Nakao� T,�
Yamanouchi� K,� Sakimura� C,� Yano� H,� Nishihara� E,�
Hirokawa�M,�Suzuki�K,�Miyauchi�A,�Eguchi�S,�Yoshiura�
KI,�Yamashita� S,�Nagayasu�T,�Mitsutake�N:�TERT�
mRNA� expression� as� a� novel� prognostic�marker� in�
papillary�thyroid�carcinomas.�Thyroid�29:1105-1114,�2019�
(IF:�7.786)
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F-12
核内受容体タンパク質のリガンド依存的転
写共役因子リクルート機構解明

研究組織

共同研究代表者：楯　真一
　　　　　　　　（広島大学大学院統合生命科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：安田　恭大
　　　　　　　　（広島大学大学院統合生命科学研究科：助教）
　　　　　　　　川嵜　亮祐
　　　　　　　　（広島大学大学院理学研究科：大学院生）
　　　　　　　　坂元　風太
　　　　　　　　（広島大学大学院理学研究科：大学院生）
　　　　　　　　黒田　健太
　　　　　　　　（広島大学大学院理学研究科：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

　核内受容体 PPARg は、化合物の種類に応じてリクルー
トする転写共役因子を変えることで、脂肪細胞分化を制御
することが知られている。化合物依存的な転写共役因子の
リクルート機構には PPARg の構造ダイナミクスに加え、
転写共役因子の構造動態も関わると考えられる。今期の研
究では、転写共役因子 SRC1 中にある２つのが PPARg に
結合サイトの相互作用様式の違いを明らかにした。
　SRC1 は、N 末端部と C 末端部にそれぞれ LxxLL モ
チーフをもち、いずれも PPARg に結合する。C 末端部は、
Rosiglitazone 結合状態の PPARg に高い親和性を持つが、
N 末端部は Prostaglandine-J2 結合状態の PPARg に選択
的に結合する。すなわち基質に依存して、SRC1 のモチー
フは使い分けされる。
　本研究では、それぞれの SRC1 モチーフ部を持つフラグ
メントを組み変え体として安定同位体標識サンプルを作り
NMR により複合体構造解析を行った。PPARg 結合状態
での化学シフトからそれぞれのフラグメントの PPARg 結
合状態における α-helix 含量変化に明らかな違いがあった。
N 末端部は、フリーの状態でも α-helix 含量が高いが、含
量は PPARg 結合により大きくは変化しない。一方で、C
末端部はフリーの状態では α-helix 含量は低くほとんど変
性構造であるが、PPARg に結合することでモチーフ C 末
端部の α-helix 含量が明らかに増加する。
　PPARg 上に結合したそれぞれのフラグメントの挙動を
常磁性緩和誘導法で解析した。その結果、N 末端モチーフ、

られていない。
３）佐世保市総合医療センター小児科にて加療中の乳児期

発症の周期熱と脂肪織炎を呈する症例について、大脳
基底核石灰化があるも PSMB8 変異がないことを確認
し、プロテアソーム関連遺伝子パネル解析とエキソー
ム解析を開始した。

発表論文

１．� 金澤伸雄．プロテアソーム機能異常（プロテアソーム
関連自己炎症性症候群）による炎症病態．炎症と免疫，
27，386-391．2019

２．� 国本佳代，金澤伸雄．NNS,�PRAAS,�ORAS/ 自己炎
症性脂肪萎縮症．MB�Derma，293，33-41．2020

３．� 金澤伸雄．AGS,�SAVI,�FCL/ 自己炎症性凍瘡様ルー
プス．MB�Derma，�293，43-52．2020

４．� Kanazawa�N,�Honda-Ozaki�F,� Saito�MK,� Induced�
pluripotent� stem� cells� representing� Nakajo-
Nishimura�syndrome.�Inflamm�Regen,�39:�11,�2019

５．� Kanazawa�N,�Designation�of�autoinflammatory�skin�
manifestations�with� specific�genetic�backgrounds.�
Front�Immunol,�11:�475,�2020

６．� Nohara�T,�Yanagi�T,�Yabe� I,�Ota�N,�Kanazawa�
N,�Ujiie�H,�Kosumi�H,�Mai�Y,�Shimizu�H.�Familial�
chi lb la in� lupus� with� TREX1� mutat ion� and�
cerebrovascular�disease.�Lancet�Rheumatol�in�press
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F-13
バセドウ病における無機ヨウ素の抗甲状腺
作用の分子メカニズムとエスケープ現象の
解明

研究組織

共同研究代表者：内田　豊義
　　　　　　　　（順天堂大学大学院医学研究科代謝内分泌内科学：准教授）
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

　バセドウ病における無機ヨウ素治療は古くより臨床的な
有用性や生理的な条件における作用機序が検証されてき
た。しかし、無機ヨウ素治療経過中に２次的に効果が無効
となる「エスケープ現象」が発生することが課題となって
おり、そのメカニズムが不明のまま治療がなされている問
題がある。
　本研究では、共同研究者（永山雄二教授）らが開発した
バセドウ病モデルマウスを用い、無機ヨウ素投与（治療）
による甲状腺ホルモン合成・分泌に関わる各分子の発現量
と活性の変化を検討し、抗甲状腺作用機序の鍵となる分子
経路を明らかにすることを目的とした。バセドウ病モデル
マウスにヨウ素を投与し、血中甲状腺ホルモン値、TSH
受容体刺激抗体価の時系列変化を対象群と比較した。この
誘導型マウスにヨウ化ナトリウム水による 12 週間のヨウ
素負荷を行い、ヨウ素非投与群と比較検討を行った。誘導
型マウスのヨウ素負荷群は非負荷群に比較し、血漿 T4 濃
度がコントロール群と同等までに有意に低下し、12 週間
持続した。この結果は、誘導型バセドウ病モデルマウスに
おいて、バセドウ病患者同様に無機ヨウ素の抗甲状腺作用
が認められたことを示している。実験が終了したマウスの
甲状腺は全て摘出している。
　今後は、摘出した甲状腺から RNA を抽出し、甲状腺ホ
ルモン合成と分泌、分解に関わる分子群を含めた網羅的な
遺伝子発現解析を行う予定である。

発表論文

　現時点で未作成

C 末端モチーフのいずれも PPARg 上ではダイナミックに
広範囲に相互作用していることが分かった。特に C 末端
モチーフ部は、PPARg 上の SRC1 以外のコアクティベー
ター相互作用部位にも過渡的に結合して、SRC1 以外のコ
アクティベーターに対する PPARg の相互作用を阻害する
ように機能する可能性が示唆された。

発表論文

１．� Ohta,T.,�Yamada,R.,�Fujita,S.,�Takahata,T.,�Shiba,K.,�
Machida,S.,� and�Tate,S.�“DOPG� small� unilamellar�
vesicles� function� as� nano-carriers� targeting� the�
clustered� lectin-like�oxidized�LDL�receptor� (LOX-1)�
on�the�cell�surface,�J. Drug Delivery Sci. and Tech.,�
51,�327-336�(2019).�

２．� Kawasaki,R.�and�Tate,S.�“Impact�of� the�Hereditary�
P301L�Mutation�on� the�Correlated�Conformational�
Dynamics� of� Human� Tau� Protein� Revealed� by�
the�Paramagnetic�Relaxation�Enhancement�NMR�
Experiments”,� International Journal of Molecular 
Science. 21,�3920�(2020).

３．� Moissoglu�K*,�Yasuda K*,�Wang�T*,� Chrisafis�G�
and�Mili�S:�Translational� regulation�of�protrusion-
localized�RNAs� involves� silencing� and� clustering�
after� transport.� eLife,� 8:� e44752,� 2019.� *equally 
contributed

４．� David�BG,�Fujita�H,�Yasuda K,�Okamoto�K,�Panina�
Y,�Ichinose�J,�Sato�O,�Horie�M,�Ichimura�T,�Okada�Y�
and�Watanabe�TM:�Linking�substrate�and�nucleus�
via�actin�cytoskeleton� in�pluripotency�maintenance�
of�mouse�embryonic�stem�cells.�Stem�Cell�Research,�
41:�101614,�2019.

５．� Aoki,D.,�Awazu,�A.,�Fujii,M.,�Uewaki,J.,�Hashimoto,�M.,�
Tochio,N.,�Umehara,T.,� and�Tate,S.�“Ultrasensitive�
Change� in� Nucleosome� Binding� by� Multiple�
Phosphorylations� to� the� Intrinsically�Disordered�
Region�of� the�Histone�Chaperone�FACT”, J.Mol.
Biol.�(2020)�in�press.
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発表論文

　Sun�F,�Higashimoto�K,�Awaji�A,�Ohishi�K,�Nishizaki�
N,�Tanoue�Y,�Aoki�S,�Watanabe�H,�Yatsuki�H,�Soejima�
H.�The� extent� of�DNA�methylation� anticipation�due�
to� a� genetic� defect� in� ICR1� in�Beckwith-Wiedemann�
syndrome.�J�Hum�Genet,�64(9):937-943,�2019

F-14
家族性 Beckwith-Wiedemann 症候群に
おけるメチル化促進現象の研究

研究組織

共同研究代表者：副島　英伸
　　　　　　　　（佐賀大学医学部：教授）
共 同 研 究 者：東元　健
　　　　　　　　（佐賀大学医学部：助教）
　　　　　　　　孙　菲菲
　　　　　　　　（佐賀大学医学部：外国人研究者）
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

　Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）は、多様な症状
を呈する過成長症候群で胎児性腫瘍が高頻度に発生する
インプリンティング疾患である。IGF2 遺伝子の発現を制
御する ICR1 の高メチル化が原因の 1 つであり、この高メ
チル化は ICR1 内の OCT3/4 結合部位（OBS）の single�
nucleotide�variant（SNV）によって生じる場合がある。我々
は祖母に起因する OBS の SNV が娘を経て孫に伝わった
家系を解析した。その結果、図に示すように、母から子に
伝達された際に子の母性アレルでメチル化促進現象が生じ
ることを見いだした。メチル化促進現象は、SNV から離
れた領域で顕著であった。メチル化促進現象の原因として、
SNV により始原生殖細胞でのメチル化のリセットあるい
は卵成熟過程での de�novo メチル化からのプロテクトが
不十分であることが考えられた。今後は、マウス ICR に
変異を導入して、母性伝達によるメチル化促進現象の分子
機構を明らかにしたい。
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腸がん、子宮頸がんは罹患も死亡も増加しており、今後の
対策が必須と考える。

発表論文

なし

F-15
広島県、長崎県とその他都道府県のがん罹
患および死亡率のトレンド解析

研究組織

共同研究代表者：松田　智大
　　　　　　　　（�国立がん研究センターがん対策情報セ

ンター：全国がん登録室長）
共 同 研 究 者：雑賀　公美子
　　　　　　　　（�国立がん研究センターがん対策情報セ

ンター：研究員）
受入研究代表者：安村　誠司
　　　　　　　　（�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

　本研究は広島県、長崎県の年別、年齢階級別、出生年別
のがんの部位別罹患・死亡率と、その他の都道府県の罹患・
死亡率を比較検討することを目的として実施した。がん罹
患データは厚生労働科学研究費補助金「都道府県がん登録
の全国集計データと診療情報等の併用・突合によるがん
統計整備及び活用促進の研究」班において集計した 1993-
2015 年のがん登録情報を用い、死亡情報は 1972-2015 年の
データを用いた。出生年については、社会経済状況を中心
とした生活環境や、価値観、文化的背景が大きく変化した
時点を区切りとするため、1914 年以前生まれ：明治世代、
1913-1926 年生まれ：大正世代、1925-1935 年生まれ：昭
和一桁世代、1934-1941 年生まれ：焼け跡世代、1940-1947
年生まれ：戦中出生世代、1946-1950 年生まれ：団塊世代、
1949-1959 年生まれ：断層世代、1958-1965 年生まれ：新人
類世代、1964-1971 年生まれ：バブル世代、1970-1980 年生
まれ：団塊ジュニア世代、1979-1986 年生まれ：ミニマム
ライフ世代、1985-2004 年生まれ：ゆとり世代、2003-2015
年生まれ：さとり世代で分類した。広島県および長崎県が
その他の地域と大きく異なる傾向は確認できなかった。出
生年の影響が大きかった部位は、肺がんと肝臓がんであり、
その他の部位については出生年の影響というよりは、時代

（診断年）や年齢の影響が大きいと考えられる。罹患と死
亡の違いは、多くのがんで罹患が増加する一方死亡は増加
がみられない、減少に転じているなど、診断技術の発達に
よる診断の増加と治療技術の発達による死亡の減少が影響
していると考えられる。部位別では、胃がん、肝臓がんは
罹患も死亡も減少傾向にあるため、これまでのがん対策の
継続とモニタリングを続けることが重要である。一方、大
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F-17
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
　　　　　　　　（広島大学病院内分泌・糖尿病内科：講師）
共 同 研 究 者：小武家　和博
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　一町　澄宜
　　　　　　　　（広島大学病院内分泌・糖尿病内科：助教）
　　　　　　　　馬場　隆太
　　　　　　　　（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：准教授）

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や細胞増殖にか
かわる分子メカニズムを in�vitro で解明することを目的
とするものである。われわれは、アルドステロン産生腺
腫（APA）・非機能性副腎皮質腺腫（NFA）より RNA
を抽出しマイクロアレイ解析を行いアルドステロン合
成に最も関わる小胞体因子 calmegin�（CLGN）� を選抜し
た。CLGN は 免 疫 染 色 に お い て、APA や Aldosterone-
producing�cell�clusters�（APCC）� のアルドステロン合成
酵素（CYP11B2）陽性部位と一致した局在を認め、アル
ドステロンの自律過剰産生に関与する因子であることが
推定された。in�vitro における機能解析では、ヒト副腎
皮質癌細胞株（HAC15）に CLGN を過剰発現させたとこ
ろ、HAC15 のアルドステロン合成量は有意に増加した。
CLGN 過剰発現は CYP11B2 のタンパク発現を有意に増加
させたが、mRNA 発現には変化を認めなかった。以上より
CLGN は post-transcriptional な機序によって CYP11B2 発
現を亢進しアルドステロン合成に関与していると考えられ
た。CLGN 過剰発現群とコントロール群より RNA を抽出
し RNA-seq 解析を行い、pathway 解析および GO 解析を
行うと、CLGN 過剰発現群では tRNA�metabolic�process、
特に tRNA�aminoacylation に関する生物学的プロセスが
有意な因子として抽出された。CLGN 過剰発現群ではコン
トロール群と比べて多くのアミノアシル tRNA 合成酵素
が発現上昇しており、CLGN は tRNA�aminoacylation を
介した CYP11B2 の翻訳調整によってアルドステロン合成
に関与している可能性が示された。以上の研究成果を下記

F-16
コモンマーモセットの性周期解析

研究組織

共同研究代表者：外丸　祐介
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：教授）
共 同 研 究 者：神田　暁史
　　　　　　　　（広島大学自然科学研究支援開発センター：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

　我々の研究グループでは、霊長類実験動物であるコモン
マーモセットを用いて生殖工学研究を行っている。生殖工
学研究を遂行する上で、コモンマーモセットから卵子を採
取する必要があるが、性周期を解析することで排卵のタイ
ミングを探索している。我々は性ホルモンに着目し、血液
などにおけるこの濃度を測定することで性周期を解析し、
排卵のタイミングを明らかにすることを目的とする。
　週に１～２度メスから採血して ELISA 法で性ホルモン
のプロゲステロン濃度をプレートリーダーで測定した結
果、ある程度の性周期のグラフを描く研究成果が得られた。
今後は排卵のタイミングで濃度が増加するエストロゲン
を ELISA 法で正確に測定することができるか検討し、人
工授精のタイミングを把握できるようにしたいと考えてい
る。

発表論文

　特になし
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F-18
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：卜部　祐司
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　茶山　弘美
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：准教授）
　　　　　　　　松本　啓太
　　　　　　　　（広島大学大学院　消化器・代謝内科：大学院生）
　　　　　　　　中村　耕樹
　　　　　　　　（広島大学大学院　消化器・代謝内科：大学院生）
　　　　　　　　大野　敦司
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
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

①　食道表在癌のゲノム変異を解析し、進行癌と比べて食
道表在癌のゲノム変異の特徴について明らかにした。

②　ヘリコバクター胃癌の除菌後の低異型度上皮（ELA）
は癌か正常上皮由来かは明らかなになっていない。こ
のため同一症例の癌部、正常部、ELA 部をマイクロ
ダイセクッションし、組織を抽出しゲノム変異を解析
したところ ELA のゲノム変異は癌の変異とほぼ同一
であることから ELA は癌由来であることを証明した。

　今後は他の癌腫に対しても同様の検討を行なっていく予
定である。

発表論文

　Urabe� Y,� Kagemoto� K,� Hayes� CN,� Nakamura� K,�
Masuda�K,�Ono�A,�Tanaka�S,�Arihiro�K,�Chayama�K.�
Genomic� characterization� of� early-stage� esophageal�
squamous� cell� carcinoma� in� a� Japanese� population.�
Oncotarget.�2019;�10:�4139-4148
　Masuda�K,�Urabe�Y,� Ito�M,�Ono�A,�Clair�Nelson�H,�
Nakamura�K,�Kotachi�T,�Boda�T,�Tanaka�S,�Chayama�K.�
Genomic� landscape�of�epithelium�with� low-grade�atypia�
on�gastric� cancer�after�Helicobacter�pylori� eradiation�
therapy.�J�Gastroenterol.�2019;�54:�907-915.

論文にて報告した。今後も引き続き、アルドステロン産生
腫瘍におけるアルドステロン合成や細胞増殖にかかわる分
子メカニズムの解明を目的とする。

発表論文

　K�Itcho�et�al.�Hypertension�75�(2),�492-499.�Feb�2020.
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ベージュ脂肪細胞の機能維持機構につき解析する。

発表論文

　なし

F-19
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
共 同 研 究 者：長野　学
　　　　　　　　（広島大学病院：助教）
　　　　　　　　森田　好美
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　江草　玄太郎
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　佐川　純司
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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

　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。ベージュ脂肪細胞も豊富な熱産生能を
持つが、分化誘導刺激がなくなると白色脂肪細胞へ脱分化
してしまう。そこで我々は、ベージュ脂肪細胞の identity
維持を可能とする転写調整機構について探索することとし
た。まず、in�vitro でベージュ脂肪細胞を強力に誘導する
PPARγ アゴニストの Rosiglitazone（以下 Rosi）を用いて
ベージュ脂肪細胞を誘導した後、Rosi を中止することで
Ucp1 をはじめとする熱産生遺伝子群は短期間に低下する
ことを確認した。Rosi を継続した群と中止した群での遺
伝子発現の変化を網羅的に検討するため RNA-seq を行い、
発現が低下した遺伝子群について転写因子に絞って解析す
ると、Ppara が最も低下していることが明らかとなった。
PPARα は主に脂質代謝に関して重要な役割を持つ転写因
子であり、既報から褐色脂肪細胞の機能発現に必要である
ことが報告されているが、ベージュ脂肪細胞における役割
については不明な点が多い。in�vitro�では、Ppara はベー
ジュ脂肪細胞の分化に伴い有意に増加し、Ppara 過剰発現
モデル並びにノックダウンモデルでの検討から、PPARα

はベージュ脂肪細胞の分化過程と比較し、より機能発現に
重要な役割を持つ転写因子である可能性を考えた。今後は
選択的な PPARα アゴニストを用いてより PPARα による
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F-21
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、がんの発生に寄与する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構築することを目
的とする。以前開発を手がけた系は遺伝子発現誘導が不十
分であったため、今回新たなプラスミドを作成し、その有
効性を２種類の遺伝子で現在検討中である。

発表論文

　なし

F-20
BIPF における ALDH 陽性肺組織幹細胞の
動向と役割の解析

研究組織

共同研究代表者：服部　登
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：高橋　広
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究ではブレオマイシン（以下 BLM）誘導肺障害（以
下 BIPF）モデルマウスにおいて ALDH 高発現細胞の動
態を検討した。コントロールマウスと比較して BIPF マウ
スでは ALDH 高発現細胞が有意に減少しており、その中
でも間葉系マーカーである PDGFRα 陽性集団が特に減少
していた。この集団は脂肪細胞への分化能を有しており、
間葉系幹細胞に似た性質を持つ集団であることが分かっ
た。そのため障害肺に対して ALDH 高発現細胞を補充す
ることで、その障害が改善することを期待して、BLM 誘
導肺障害モデルマウスに ALDH 高発現細胞を尾静脈投与
したところ、ALDH 低発現細胞や PBS を尾静脈投与した
群と比較して、線維化の指標であるハイドロキシプロリン
が有意に低下していることが明らかになり、それは組織標
本による評価でも認められた。また高用量の BLM 障害肺
モデルマウスでは ALDH 高発現細胞を移入した群におい
て生存率が有意に延長した。その機序として BLM 投与後
14 日目の BALF において、PBS 静注群や ALDH 低発現
細胞静注群と比較して IL-6 が有意に低下しており、抗炎
症効果が主たる作用であると考えられた。今後はより早期

（BLM 投与後７日目）での炎症性サイトカインの測定を実
施し、様々な炎症性サイトカインの変化を調べ、論文化す
る予定である。

発表論文

　なし
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F-23
アトピー性皮膚炎由来黄色ブドウ球菌と自
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：沼田　智史
　　　　　　　　（広島大学皮膚科：大学院生）
　　　　　　　　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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　本研究では、S. aureus（標準株 NCTC8325）と� アト
ピー性皮膚炎患者から分離した臨床株 S. aureus�（AD�株
TF3378）を用いて、S. aureus 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フォーカスし検討
を行った。これまでに 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してきた。また、ハイスループッ
トスクリーニングシステム（OperaPhenix™️）を用いて、
AD 株のケラチノサイト内への内在化を定量的に検討する
評価系を確立した。
　現在、アトピー性皮膚炎の免疫環境下で AD 株の内在
化がどのように変化するのか、また、抗菌薬とは異なる新
たな治療薬の探索を行っている。

発表論文

　なし

F-22
化学物質による内在性因子の生体内、細胞
内動態変化に伴う生体影響

研究組織

共同研究代表者：古武　弥一郎
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：佐能　正剛
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　宮良　政嗣
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：研究員）
　　　　　　　　高岡　尚輝
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　武田　和己
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
　　　　　　　　今子　千鶴
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　岡田　奈都海
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
　　　　　　　　掛田　雄基
　　　　　　　　（広島大学薬学部：学部生）
受入研究代表者：藤本　成明
　　　　　　　　（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

　本研究では、化学物質の特徴的な動態・組織分布を精査
し、それに伴う内在性因子（内在性低分子、金属イオン、
タンパク質）の生体内もしくは細胞内局在変化に着目し、
生体内毒性影響を調べることを目的とする。
　神経毒性が知られる化学物質を評価化合物とし、その毒
性メカニズムを調べる一環として、細胞内カルシウム濃度
に与える影響を細胞内イメージングにより評価した。また、
in vivo 研究では、マウスに投与後の脳組織に与える影響
を組織染色により評価した。一方、化学物質曝露による肝
臓への毒性影響も組織染色により評価した。今後、化学物
質の局在や内在性因子の変化など調べ毒性メカニズムをさ
らに解明していきたい。
　本研究のように、in vitro から in vivo 研究を通して、
期待される結果を見出すことができれば、これまで分かっ
ていなかった医薬品の副作用や環境化学物質の毒性発現メ
カニズムの解明にもつながる。

発表論文

　なし
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差は認めなかった。
③　今後、Ca 動態の検討予定。

発表論文

F-25
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
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：准教授）
共 同 研 究 者：小野原　優子
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：研究補佐員）
　　　　　　　　徳山　丈仁
　　　　　　　　（広島大学病院循環器内科：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。新たに追加になった
症例で検討予定。

②　AKAP15 の当遺伝子変異による、チャネルの分布に
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F-27
アルツハイマー病モデル細胞の確立

研究組織

共同研究代表者：高橋　哲也
　　　　　　　　（広島大学病院：講師）
共 同 研 究 者：原　直之
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　六車　一樹
　　　　　　　　（広島大学大学院医歯薬保健学研究科：大学院生）
　　　　　　　　Nazira�Keyum
　　　　　　　　（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：森野　豊之
　　　　　　　　（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

　微小管制御因子の一つであるタウ蛋白の神経細胞内にお
ける過剰な蓄積・凝集はタウオパチーと総称される各種神
経変性疾患の主要な病態であり、アルツハイマー病におい
ては「神経原線維変化」と呼ばれるタウ蛋白の凝集体を反
映した病理学的変化が観察される。同疾患では神経原線維
変化の他に細胞外にアミロイド βペプチドを主な成分とす
る老人斑が観察され、老人斑がタウ蛋白の凝集に何らか
の影響を及ぼしていると考えられているもののその詳細な
機序は不明のままである。我々はアルツハイマー病患者脳
の変性した神経細胞内に疾患特異的にエンドソーム由来と
考えられる小胞が、凝集したタウ蛋白の近傍に集簇してい
ることを見出した。本研究ではオリゴマー化したアミロイ
ド β ペプチド（oAβ）が内在化することによりアルツハイ
マー病患者の脳に観察されるものと同等の小胞が誘導され
るのか培養細胞を用いて検討する。蛍光標識した oAβ は
COS7 細胞にエンドサイトーシスされ、LAMP1 陽性の大
型化（径 3～5µm）したリソソーム内に観察された。LC3
との共局在はみられず autophagosome の増加も見られな
かった。対照としてクロロキン処理した COS7 細胞にお
いても類似の大型リソソームが多数観察されたことから、
oAβ はクロロキン様の作用を示すことが示唆された。oAβ

が内在化する際に随伴する可能性のあるコレステロール
が前記作用に関与していることを検討するために、メチ
ル βシクロデキストリンをキャリアとして、コレステロー
ルを細胞内に導入しリソソームの形態を観察したが有意な
変化は観察されなかった。すなわちリソソームの変化は
oAβ の直接的な作用であると考えられた。これらの観察
は OperaPhenix を用いて 2 回にわたり行った。今後 oAβ

F-26
異種糖鎖抗原 NeuGc 発現肝癌の腫瘍学的
特性における解析

研究組織

共同研究代表者：田原　裕之
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
共 同 研 究 者：秋本　修志
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：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：准教授）

研究内容・研究成果・今後の展望等

　現在、肺癌、乳癌、大腸癌、悪性黒色腫などにおいて
異種糖鎖抗原である NeuGc が発現しているという論文が
報告されている。そこで、本研究は異種糖鎖抗原 NeuGc
発現肝癌の腫瘍学的特性における解析について行うこと
とした。当科でサンプリングした肝癌患者の血清中の抗
NeuGc 抗体価測定を FCM 法と ELISA 法で行った。肝
癌患者において術後２年以内の再発を認めた患者は抗
NeuGc 抗体価が有意に高かった。また、肝癌組織中の抗
NeuGc 抗原を免疫染色によって確認し、臨床背景との関
連性を調べる事によって鑑別診断や予後検討の一助になり
得ないか考え、これらの研究を通して臨床応用に繋げられ
ることを目的とする。
　当科でサンプリングしてある肝癌患者（n=50）の組織
を用いて癌部、非癌部の凍結切片を作製して頂き、肝癌
組織における NeuGc 抗原発現について免疫染色を行っ
た。結果、NeuGc 抗原が発現している症例は発現してい
ない症例と比較して有意に抗 NeuGc 抗体価が高かった。
一方、術後２年以内の再発症例は、再発がない症例と比較
して肝癌組織の NeuGc 抗原が有意に発現していた。また、
NeuGc 発現肝癌症例は発現がない症例と比較して overall�
survival が短くなる傾向にあった。以上のような研究成果
が得られた。
　今後は ELISA にて抗 NeuGc 抗体のサブクラス解析や
癌組織の NeuGc 発現メカニズム解明を進めると同時に臨
床データとの解析を深めていく。

発表論文

　現在、執筆中
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F-28
食品による放射線防御作用

研究組織

共同研究代表者：吉栖　正生
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：渡邊　敦光
　　　　　　　　（広島大学客員教授）
　　　　　　　　唐崎　航平
　　　　　　　　（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：稲垣　舞子
　　　　　　　　（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

　今まで味噌は放射線防御作用があることを報告してき
た。本研究は、種々の凍結乾燥した味噌ラーメンという形
でも放射線防御作用があるかを明らかにする目的で実験し
た。
　凍結乾燥を行った種々のラーメン粉末を MF 餌に 10%
になるようにし、１週間投与しながら γ線を B6C3F1 雄マ
ウスに照射し、3.5 日後に動物を剖検し、固定後小腸の腺
窩再生を調べた。尚２年味噌をポジティブコントロールと
して系が動いているかを確認し、更に MF 普通餌をネガ
ティブコントロールとして用いた。
　ネガティブコントロールでは腺窩の再生の増加は見られ
なかった。２年味噌では以前の報告と同様の腺窩の再生を
行ったため、実験系として再現性があることを確かめた。
　ラーメンでは味噌の産地により小腸腺窩再生は異なる値
を示すがいずれも小腸腺窩再生が生じた。醤油ラーメンは
大豆の発酵で作られるため味噌と同様に腺窩の再生が生じ
た。しかし塩ラーメンにはそのような効果は認められな
かった。
　更に以前の研究で放射線防御作用を起こすと考えている
トラゾリンと考えている。それが本当に効果を示すかを明
らかにするために B6C3F1 雄前記と同様に実験を行った。
トラゾリンを購入し餌に入れて投与すると、２年味噌と同
程度の腺窩の再生をすることが判明した。そこで味噌の中
にはトラゾリン様の物質が産生され放射線作用を行ってい
るのではないかという我々の仮説の一部を証明することが
出来た。
　味噌の中には約 1000 種以上の成分が含まれており、発
酵が進むと一部の成分が増加する。現在約 25 種類の物質
について検討する予定である。今後はこれら物質が味噌の
中にどれくらい含まれどのような作用を行っているかを明

の内在化の機序について解析を行う予定である。

発表論文

　該当なし
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F-29
骨芽細胞由来マトリクスベジクルを用いた
核酸 DDS の開発

研究組織

共同研究代表者：吉子　裕二
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：教授）
共 同 研 究 者：南崎　朋子
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：助教）
　　　　　　　　河野　尚平
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：特任助教）
　　　　　　　　小笠原　伯宏
　　　　　　　　（広島大学大学院医系科学研究科：大学院生）
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

　本共同研究では骨芽細胞株及び、マウス初代培養骨芽
細胞から産生されるマトリクスベジクルを調製し、核酸
DDS 応用に向けての検討を目的とした。マウス骨芽細胞
様細胞株 MC3T3E1 及びマウス頭頂骨由来骨芽細胞から
マトリクスベジクルを回収した。今後は、回収したマト
リクスベジクルの膜を蛍光標識しマウスに血中投与し、in�
vivo 蛍光イメージング装置を用いてマトリクスベジクル
の体内動態を明らかにする。

発表論文

　Minamizaki�T,�Nakao�Y,� Irie�Y,�Ahmed�F,� Itoh�S,�
Sarmin�N,�Yoshioka�H,�Nobukiyo�A,�Fujimoto�C,�Niida�S,�
Sotomaru�Y,�Tanimoto�K,�Kozai�K,�Sugiyama�T,�Bonnelye�
E,�Takei�Y,�Yoshiko�Y.�The�matrix�vesicle�cargo�miR-
125b�accumulates� in� the�bone�matrix,� inhibiting�bone�
resorption�in�mice.�Commun Biol.�2020�Jan�16;3(1):30.�doi:�
10.1038/s42003-020-0754-2.�PMID:�31949279

らかにし、我々が日常的に用いている味噌の有用性を更に
明らかにしたい。

発表論文

　準備中



≪付　　録≫





2019 年度共同利用・共同研究課題募集要項

185

【2019 年度公募要項】

１　はじめに

　「放射線災害・医科学研究拠点」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 2016 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研究課題を公募します。

２　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。
　なお、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放射線災害・医科学研究拠点共同研究課題審査部会（以下「共同研究課題審査
部会」という。）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。
⑴　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
⑵　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
⑶　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

３　申請資格

　2019 年４月１日の時点で、大学・研究機関の研究者、大学院生又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。

４　研究期間

　2019 年４月１日から 2020 年３月 31 日までの間

５　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
合せた上で、次の書類を作成してください。
⑴　放射線災害・医科学研究拠点共同利用・共同研究申請書（様式１）
⑵　誓約書（様式２）
⑶　承諾書（様式３）
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　　※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

６　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。

７　申請締切

　2018 年 12 月 17 日㈪
　申請は締切日以降も受付します。

８　採否

　共同研究課題審査部会の議を経て放射線災害・医科学研究拠点運営委員会（以下「運営委員会」という。）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、本ホームページ（以下「HP」という。）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・機器等の利用に当たっては当該設備・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。

９　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、共同研究課題審査部
会の議を経て運営委員会で決定した申請に対し、予算の範囲内で（2018 年度実績：20 万円を上限）、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。

10　共同研究代表者の所属等の変更及び共同研究者の追加

　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。
　放射線災害・医科学研究拠点共同利用・共同研究変更届（様式４）
拠点本部事務局アカウント　　housai@hiroshima-u.ac.jp

11　受入研究者の変更

　共同研究開始後に、やむを得ない事情により受入研究者を変更する場合は、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。
　放射線災害・医科学研究拠点共同利用・共同研究受入研究者変更届（様式５）
拠点本部事務局アカウント　　housai@hiroshima-u.ac.jp

12　採択決定後の辞退

　採択決定後に、やむを得ない事情により辞退する場合は、受入研究者の了承を得た上で、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。
　なお、共同研究費が配分されている場合は、残額を返納いただきます。
　また、研究開始後の辞退の場合は、原則として成果報告書を提出していただきます。
　放射線災害・医科学研究拠点共同利用・共同研究辞退届（様式６）
拠点本部事務局アカウント　　housai@hiroshima-u.ac.jp
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13　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」を研究代表者又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、2020 年度に公開する予定です。

14　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場合は、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.」

15　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。

16　研究倫理の遵守

　共同研究を実施するに当たり、関係する国の法令等を遵守し、事業を適正かつ効率的に実施するよう努めなければなり
ません。
　特に、不正行為、不正使用及び不正受給を防止する措置を講じることが求められています。
　そのため、共同研究者には、以下のとおり研究倫理教育の受講を義務付けています。
⑴　所属研究機関等が定める研究倫理教育の受講
⑵�　所属研究機関等が研究倫理教育について定めていない場合は、受入研究代表者が所属する拠点機関が定める研究倫理

教育の受講

17　宿泊施設

　共同研究を実施する上で広島大学又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。

18　その他

　利用希望設備機器等の利用に当たっては、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。

19　問合せ窓口

⑴　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総務グループ（拠点本部事務局）
　　℡ 082-257-5186
⑵　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
⑶　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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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

福島①, 39

福島③, 6

福島④, 15

重点①, 29

重点②, 38
重点③, 7

重点④, 9

重点⑤, 24

重点⑥, 11

自由研究課題, 29
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2019年度　トライアングルプロジェクト採択一覧
採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

低線量被ばく影響とリスク研究

T19-01-001 医療放射線被ばくの人体影響評価

岡田　守人 広島大学

なし

田代　　聡 広島大学

工藤　　崇 長崎大学

石田　隆史 福島県立医科大学

竹石　恭知 福島県立医科大学

T19-01-002 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

工藤　　崇 長崎大学
なし

趙　　松吉 福島県立医科大学

T19-01-003 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

笹谷めぐみ 広島大学

河合　秀彦

本庶　仁子 広島大学

大野　芳典 広島大学

鈴木　啓司 長崎大学

大津留　晶 福島県立医科大学

T19-01-004 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

孫　　継英 広島大学

なし鈴木　啓司 長崎大学

緑川　早苗 福島県立医科大学

T19-01-005
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

松浦　伸也 広島大学

鈴木　眞一
佐藤　真紀
鈴木　　聡

宮本　達雄 広島大学

坂井　　晃 福島県立医科大学

石川　徹夫 福島県立医科大学

大平　哲也 福島県立医科大学

細矢　光亮 福島県立医科大学
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採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

T19-01-006 ゲノム編集法を用いた放射線感受性細胞の
作製と解析

川上　秀史 広島大学

なし
松浦　伸也 広島大学

宮本　達雄 広島大学

吉浦孝一郎 長崎大学

T19-01-007 Mn-56 低線量内部被曝の病理組織学的解析
と障害メカニズムの解析

藤本　成明 広島大学

なし中島　正洋 長崎大学

七條　和子 長崎大学

T19-01-008
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経路を選択するメカニ
ズムの解明

堀越　保則 広島大学
なし

山内　基弘 長崎大学

T19-01-009 染色体異常頻度に影響を与える分子の解析
山内　基弘 長崎大学

なし
阿部　　悠 福島県立医科大学

T19-01-010 正常 B リンパ球由来 iPS 細胞を用いた多発
性骨髄腫の発生機序の解明

神谷　研二 広島大学

なし笹谷めぐみ 広島大学

坂井　　晃 福島県立医科大学

T19-01-011 染色体異常誘発過程への低線量放射線影響
の解析

林田　直美 長崎大学
なし

津山　尚宏 福島県立医科大学

放射線障害医療

T19-02-012 核医学治療用放射性核種による細胞障害な
らびに細胞増殖抑制に関する研究

西　　弘大 長崎大学
なし

織内　　昇 福島県立医科大学

T19-02-013 固形がんに対する包括的癌免疫療法の開発

一戸　辰夫 広島大学
河野　浩二
斎藤　　清
鈴木　弘行
長井　一浩

大戸　　斉 福島県立医科大学

鈴木　義行 福島県立医科大学

196



採択番号 申請研究名称 研究者 研究者所属 協力者

T19-02-014 低酸素応答シグナルと放射線障害医療

谷本　圭司 広島大学

なし李　　桃生 長崎大学

鈴木　義行 福島県立医科大学

T19-02-015 動物モデルを用いた甲状腺癌の研究

藤本　成明 広島大学

なし永山　雄二 長崎大学

松山　睦美 長崎大学

T19-02-016 緊急被ばくに対する再生医療体制の確立

東　　幸仁 広島大学

なし
李　　桃生 長崎大学

石田　隆史 福島県立医科大学

竹石　恭知 福島県立医科大学

T19-02-017 放射線誘発 MDS の発症機序の解明

一戸　辰夫 広島大学

なし

稲葉　俊哉 広島大学

神沼　　修 広島大学

中田雄一郎 広島大学

宮﨑　泰司 長崎大学

T19-02-018 医療従事者向け原子力災害医療スマホアプ
リ開発
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キュー可能か？

川瀬　孝和 広島大学
なし

池添　隆之 福島県立医科大学

放射線災害の社会影響と放射線防護

T19-03-024 研究機関における原爆被ばく学術資料の基
礎研究

吉永　信治 広島大学

なし久保田明子 広島大学

高村　　昇 長崎大学

T19-03-025
放射線災害に関するメディア情報による福
島県民の健康影響不安の実態と放射線情報
リテラシーの向上

保田　浩志 広島大学

堀内　輝子廣田　誠子 広島大学

安村　誠司 福島県立医科大学

T19-03-026
原発事故後における健康と Well-being のモ
ニタリングへの市民参加の効果に関する研
究

保田　浩志 広島大学

大葉　　隆高村　　昇 長崎大学

長谷川有史 福島県立医科大学

198



2019年度トライアングルプロジェクト
研究成果報告





低線量被ばく影響とリスク研究

201

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：
結果：低線量胸部 CT を用いた肺がんのスクリーニン
グは、欧米では肺がん死亡率を 20% 程度低下させるこ
とが報告され、大きな注目を浴びている。しかし、胸
部 CT 検査は単純 X 線検査の 10 − 30 倍程度の放射線
被ばくを伴うため、肺がんのスクリーニングに用いる
上で、その放射線被ばくの人体影響が議論となってい

図１　低線量胸部 CT スクリーニングによる肺がん死亡の減少

図２　	標準線量胸部 CT 検査（SDCT）および低線量胸部 CT 検
査（LDCT）による末梢血リンパ球での gH2A	X フォーカ
ス形成解析による DNA 損傷評価
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る。
　今回の研究では、通常の CT	検査（約	5mSv の被ばく）を受けた 102 人、および肺がん検診において使用されて
いる低線量 CT	検査（約 1.5mSv）を受けた	107 人の計	209 人の参加者を対象として CT	検査前後で採血を行い、末
梢血リンパ球の DNA 二本鎖切断と染色体異常数の解析を行った。解析には、DNA	二本鎖切断のマーカーである
γ-H2AX フォーカスの免疫蛍光染色法と、効率的に染色体異常を検出することが可能な PNA-FISH 法を用いた。そ
の結果、通常	CT	検査後には DNA 二本鎖切断や染色体異常が増加することが確認されたのに対し、低線量 CT 検査
の前後では変化が見られないことが明らかになった（図２、３）。	
　この研究結果は、2020 年３月に Radiology 誌に掲載され、Radiology 誌の Editorial でも取り上げられた。	

２）FDG	PET/CT による放射線被ばくの影響評価：長崎大学での放射線治療前の 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進めている。

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の検討を進めている。

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
合併症との関連について検討を進めている。

今後の展望

　本年度の研究の結果により、今回の研究では、現在臨床使用されている通常の	CT	検査に伴う放射線被ばくをさらに	
低減する必要があること、そして低線量	CT	検査の人体への影響は現在検査可能なレベル	では検出できないほどに小さ
いことが示された。これらの成果は、今後のより安全な医療放射線被ばくの管理体制の確立とともに、低線量	CT	検診
の発展に伴う肺がん死亡率減少に繋がることが期待される。さらに、放射線検査の被ばく線量低減のための技術開発にも
有用であると考えられる。
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学会発表

【田代】
Satoshi	Tashiro
Recent	advances	and	clinical	application	of	biological	dosimetory
IAEA	STS テ ク ニ カ ル ミ ー テ ィ ン グ（Technical	Meeting	on	Communication	on	Low-Dose	Radiation	 -	 the	Role	of	
Science,	Technology	and	Society）
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田代　聡
ゲノム修復の染色体動態
第 78 回日本癌学会
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Satoshi	Tashiro
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Radiation	Research	Society	65th	Annual	Meeting
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the	３th	isRTB@Suzhou　国際シンポジウム
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田代　聡
CT 検査により誘導される染色体異常の個人差
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Takashi	Kudo
Comparison	of	whether	a	beginner	can	be	close	to	an	expert	with	an	artificial	neural	network	in	myocardial	perfusion	
imaging
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その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

2020 年３月 11 日中国新聞

2020 年３月 13 日　朝日新聞



低線量被ばく影響とリスク研究

213

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）
協　　力　　者：粟生木　美穂	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：助手）

研究目的

　RI 内用療法の特徴として、β 線または α 線を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

線は低い線エネルギー付与（低 LET）、α 線は高い線エネルギー付与（高 LET）という特徴を有すため、β 線と α 線の組
織への影響は異なる。組織中での β線または α線の飛程は短いため、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、I-131）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証することを目的とする。

研究実施内容

１．研究方法
　昨年度は、α 線による抗腫瘍効果や安全性の基礎となる α 線放出核種そのものと α 線放出核種標識化合物の正常組
織に及ぼす影響を評価するため、α 線放出核種であるアスタチン -211（211At）と 211At 標識化合物である meta-［211At］
astatobenzylguanidine （211At-MABG）の正常マウスにおける体内動態の比較を行った。
　昨年度のフリーの 211At の正常マウスにおける体内動態の結果に基づいて、本年度は低線量のフリーの 211At（標識化合
物から外れたフリーの 211At を想定）の基本的な毒性プロファイルを調査するため、一般状態、体重、剖検所見、血液学
的所見、病理組織学的所見を経時的に長期間観察し、総合的に検討した。フリー 211At の投与量については、211At 標識
化合物（211At-MABG）の治療実験で無作用量に近いと推定される 0.111MBq（文献１）を選択し、これを投与した群を
211At- 投与群とした。また、211At 溶液の溶媒のみ（211At を含まない）を投与した群を溶媒群に、生理食塩水のみを投与
した群を対照群とした。９週齢オス BALB/c マウスを以下の通り群分けした。各群は n= ５とした。
　群構成：211At-	投与群：	投与後５日間観察群　（211At 投与５日群）
	 	 投与後 14 日間観察群（211At 投与 14 日群）
	 	 投与後 28 日間観察群（211At 投与 28 日群）
	 溶媒群：	投与後５日間観察群　（溶媒５日群）
	 	 投与後 14 日間観察群（溶媒	14 日群）
	 	 投与後 28 日間観察群（溶媒 28 日群）
	 対照群：	投与後５日間観察群　（対照５日群）
	 	 投与後 14 日間観察群（対照 14 日群）
	 	 与後 28 日間観察群　（対照 28 日群）
　イソフルラン麻酔下で 211At- 投与群にはフリーの 211At 溶液 0.111MBq/0.1mL を、溶媒投与群には溶媒 0.1mL を、対照
群には生理食塩水 0.1mL を、マウスの尾静脈より投与した。投与後９日目までは毎日、９日目以降は週３回、マウスの
一般状態を観察、体重測定を行った。投与後５日目、14 日目及び 28 日目にイソフルラン麻酔下で各群のマウスを５匹ず
つ心臓より全採血をすることで安楽死させた。その後、血液については血球測定器で白血球（WBC）、赤血球（RBC）及
び血小板数（PLT）を測定した。また各臓器については、肉眼的所見を取った。その後、主要臓器（心臓、肺、脾臓、膵臓、
精巣、腎臓、副腎、肝臓、顎下腺、甲状腺、大脳、大腿骨）を摘出して重量を測定し、ホルマリン固定を行い、HE 染色を行っ



低線量被ばく影響とリスク研究

214

た。本報告書には一般観察、体重変化率（%）、血球測定結果のみを掲載した。投与前の体重を０日とし、その後の体重
については、投与後１日、２日―28 日と定義した。体重変化率（%）は下記の計算式に基づき算出した。
体重変化率（%）=	［（投与後体重（g）−投与前体重（g）］／投与前体重（g）

２．研究結果
①　マウスの一般状態観察
　211At 投与群、溶媒群及び対照群において、投与後５日間、14 日間及び 28 日間の皮膚、毛作り、下痢等の一般状態に
は特に異常が見られなかった。
②　マウスの体重変化率（%）
　211At 投与群、溶媒群及び対照群において、投与後５日間、14 日間及び 28 日間において、３群間の体重変化率には有
意変化が見られなかった（図１）。

図１−１　投与後５日間のマウスの体重変化率（%）
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図１−２　投与後 14 日間のマウスの体重変化率（%）
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③　血球測定
１）白血球
　溶媒群と対照群に比べて、211At（0.111MBq）投与後５日目に白血球数は減少傾向を示したものの、３群間には有意差
が認められなかった。また投与後 14 日目と 28 日目にも３群間には有意差が認められなかった。（図２−１）

図１−３　投与後 28 日間のマウスの体重変化率（%）
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図２−１　正常マウスにおける白血球数
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２）赤血球
　投与後５日目、14 日目及び 28 日目に３群間の赤血球数はほぼ同等であった（図２−２）。

３）血小板数
　投与後５日目、14 日目及び 28 日目に３群間の赤血球数はほぼ同等であった（図２−３）。

　211At 標識化合物を用いた内用療法を行う際には、標識化合物と標識方法によって、脱アスタチンの割合を考慮して、
正常の臓器に及ぼす影響を推定する必要がある。今回の研究においては、まず 211At 標識化合物（211At-MABG）の治療実

図２−２　正常マウスにおける白血球数
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図２−３　正常マウスにおける血小板数
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験で無作用量に近いと推定された量である 0.111MBq（文献１）を 211At の投与量とした。その結果、マウス一般状態と
体重には異常は見られなかった。一方、211At（0.111MBq）を投与後５日目に白血球数の減少傾向が見られたので、投与
量をもっと下げたさらなる検討が必要であると考えられる。

文献１：	Ohshima	etal.	Eur	J	Nucl	Med	Mol	 Imaging.	2018;45:999-1010Antitumor	Effects	of	Radionuclide	Treatment	
Using	α-Emitting	Meta-	211	At-astato-benzylguanidine	in	a	PC12	Pheochromocytoma	Model

今後の展望

１）正常マウスにおけるフリーのアスタチン（0.111MBq）による正常組織の病理組織学的検討
　正常マウスにおけるフリーの 211At 投与による正常臓器の重量の変化や病理組織学的所見について更なる検討を行う。
２）正常マウスにおける低投与量のフリーのアスタチンによる正常組織への影響について
　正常マウスにおけるフリーの 211At 投与による正常臓器に及ぼす影響について、フリーの 211At 投与量をもっと下げた
更なる検討を行う。
３）正常マウスにおけるアスタチン標識化合物による正常組織への影響について
　正常マウスにおける 211At-MABG 投与による正常臓器に及ぼす影響についても、フリーの 211At 投与の際と同様に行い、
比較する。
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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）
	 笹谷　めぐみ	（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）
	 本庶　仁子	 　（広島大学原爆放射線医科学研究所：講師）
	 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）
協　　力　　者：河合　秀彦	 　（広島大学大学院医系科学研究科：准教授）

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ことを目的としている。

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、放射線による急性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ている。
　B6C3F1 マウスを用いた放射線発がん系では、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。また、ラットを用いた放射線発がん系では、乳がんの誘導が対
象となる。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、ほとんどが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の改良を行っている。これまでに、増殖
性の組織反応は、通常の Ki-67 を用いるが、極めて感度の高いラット由来の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 MCM ７陽性細胞も検出できる。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 などのマーカーが検出可能になっている。また、細胞骨格や細胞接着因子
の検出、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は、放射線照射により、特徴的な脂肪性の障害が発生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における脂肪性肝変性の理解が必要になっている。脂肪
滴蓄積は、特に門脈周辺の肝細胞に顕著であったが、これら脂肪蓄積細胞は多倍数性の核を示し、このような細胞叢に、
Ki-67 陽性の増殖細胞が出現する事も突き止めた。放射線照射により生じたどのような組織反応がこのような変化をもた
らしているのかを明らかにする目的で、放射線照射後初期の組織反応を解析した結果、肝細胞間の細胞接着に係わる E-
カドヘリンのメッシュワークの高次構造に変化が生じている事を突き止め、組織微小環境の変化が、晩発性の脂肪性障害
に関連する事が示唆された。

広大：本庶
　初期発生期は、組織形成を行い、細胞運命を決定づける時期であることからその放射線影響を調べることは重要である
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と考えられる。また、比較的放射線に対する感受性が高いことが知られており、この時期での放射線に対する影響を組織
反応の観点から解析することは、意義深い。本研究では、ゼブラフィッシュを用いて主に初期発生における放射線被曝影
響に注目して解析を行ってきた。特に、低線量放射線影響を調べることを目指し、感受性の高い時期での解析を行い、そ
の結果から、同様の被曝においても組織による影響に差があることが示唆されている。初期発生のみならず、長期的な影
響も考慮に入れた組織反応に関わる放射線影響研究について考えていきたい。

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、ヒト大腸がんモデルマウスである ApcMin/+ マウスを用いた放射線発がん実験を行っている。その中で、
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。また、ApcMin/+ マウスにおけ
る放射線発がんリスクは被ばく時年齢に依存することを明らかにしており、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。当研究グループでは低線量率
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について研究を進め、低線量率放射線照射は KSL 細胞や造
血幹細胞の上位造血細胞に対して特異的に影響を及ぼすことを明らかにした。そこで現在、造血組織の低線量放射線に対
する分子応答について特にその修復機構に注目し詳細な解析を進めている。

福島医大：大津留
　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。共同研究者の、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と照射線量率による違いから検討された組織
幹細胞の年齢依存性の数的・質的分析の結果を、放射線発がん動物モデルに当てはめ、人の発がんと比較し、まずは文献
レベルで検討する。

今後の展望

１．	 放射線被ばくに起因する様々な組織反応（DNA 損傷動態、細胞増殖、細胞死、炎症反応、脂肪性反応、免疫応答など）
を複次的に検出する実験系を確立してきている。これら技術は、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が、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おり、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。今後、この TR プロジェクトを推進するにあたり、
実験手法やアイディアを共有することにより、放射線災害・医科学研究の新機軸をメンバーとともに更に切り拓いて
いきたい。

２．	 損傷応答をイメージングする系及び損傷修復に対する記憶の検出系の確立を目指しており、それらの系で得られる情
報や実験手法などを共有することにより、マウスなどの他動物や細胞でのこれまでの結果や他のメンバーの研究との
相補的・発展的な研究を展開していきたいと考えている。

３．	 放射線被ばくで生じたがん幹細胞ががん化に至るまでの挙動を検出することができる実験系の樹立を目指している。
また我々は、放射線損傷に関連する遺伝子改変マウスを持っており、これらのマウスを利用することにより、放射線
被ばくにおける幹細胞の挙動を明らかにできるのではないかと考えている。

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を現在確立している。この単一細胞での解析系だけでなくこれまで培ってきた造血組織を解
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析する実験系も共有し、放射線影響の線量率依存性の分子機構の解明に貢献したいと考えている。
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 に二重鎖の直接切断及び DNA 複製を障害する薬剤も DNA 二重鎖切断を誘発す
る。その修復エラーは染色体変異、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である ATM や ATR 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、ATR、RAD51 など DNA	修復関連因子及
びクロマチン構造変換複合体による正確な修復を維持する分子機構に着目して解明に取り組んでいる。本研究室は、抗が
ん剤エトポシドによる 11q23 転座形成をモデルとした染色体異常形成する分子機構に関する実験系及び DNA 複製障害を
検出する実験系が確立している。また、低線量率・低線量放射線被ばくによる染色体転座を自動検出するシステムも構築
している。そういうノウハウを放射線災害・医科学の共同研究の推進に進めていきたい。

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
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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
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．	 抗がん剤エトポシドによる 11q23 転座形成をモデルとした染色体異常形成する分子機構に関する実験系が確立して
いる。また、低線量率・低線量放射線被ばくによる染色体転座を自動検出するシステムが構築している。そういうノ
ウハウを放射線災害・医科学の共同研究の推進に貢献したい。

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：准教授）
	 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）
	 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）
	 細矢　光亮	（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　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）
	 佐藤　真紀	（福島県立医科大学小児科学講座：講師）

研究目的

　東日本大震災による原発事故後、福島県で実施されている小児甲状腺検査において 190 人以上の甲状腺がんが発見され、
放射線被ばくによる影響が不安視されている。原発事故後の小児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
証するため、①　小児甲状腺検査で甲状腺がんと診断された患者　②　甲状腺がん以外の甲状腺疾患患者　③　比較対象
健常者として 20-24 歳の福島県出身者及び福島県外出身者　において末梢血リンパ球を用いて転座型染色体解析を行いそ
の形成数から過去の被ばく線量を推計する。これにより福島県の甲状腺がん患者と非甲状腺がん患者、および福島県内と
県外出身の健康な同年代の人の転座型染色体の形成数を比較することで甲状腺がんの発症が放射線被ばくの影響か検証で
きる。
　上記研究に加えて、発がん感受性の個人差を明らかにするために、卵巣がん患者の末梢血を用いて、微小核法または染
色体二動原体法で放射線感受性を検討する。

研究実施内容

　我々は１回の CT 検査前後での染色体解析から、100mSv 以下の低線量被ばくにおいて転座型染色体（Tr）の解析が
可能である。また０～ 1000mSv の被ばくにおける Tr の形成数に基づいた線量推計を行うための検量線を作成したので、
これを用いて以下の４グループで末梢血リンパ球を用いた Tr の形成数から被ばく線量推計を行い比較検討する。
Ａ）小児甲状腺エコー検査で甲状腺がんが見つかり、本学で外科手術を受けた患者及び外科手術予定の患者（30 人）
Ｂ）甲状腺がん以外で甲状腺内分泌外科に通院中の患者（30 人）
Ｃ）福島県出身の健常者（30 人）
Ｄ）福島県外出身の健常者（30 人）

具体的には、
１．	 甲状腺がん及び甲状腺がん以外の甲状腺疾患の患者に対して（未成年の場合はその保護者も）研究代表者から本研究

についての説明を行う。
２．	 同意が得られれば、末梢血液を、ヘパリン採血管を用いて採血しリンパ球を分離する。
３．	 48 時間培養後のリンパ球を細胞分裂期で細胞周期を停止させカルノア液で固定し、染色体解析用に標本を作製し保

存する。
４．	 染色体１番、２番、４番に対するプローブを用いたペインティング FISH 法により転座型染色体の形成数を解析する。

染色体転座が全染色体に均等に起こると仮定し、補正式（EPR-Biodosimetry,	 IAEA	2001）を用いて 2,000 分裂細胞
相当（実測値は約 5,000 分裂細胞）の染色体転座を計測する。
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５．	 過去の医療被ばく歴や治療歴について十分に問診し交絡因子の有無について調査する。
６．	 比較対象としての健常者は本人の同意が得られれば、上記２～６と同様の方法で染色体解析を行う。また健常者の

Tr 解析において形成数のばらつきが大きい時は、さらに対象者数を増やして解析する。

【2020年３月末までの研究状況】

Ⅰ．【甲状腺がん患者および非甲状腺がん患者の解析】
①　全 57 人分採血済：	甲状腺がん患者が 36 人（男性 16 人、女性 20 人、平均年齢 18.5 歳）
	 非甲状腺がん患者が 21 人（男性５人、女性 16 人、平均年齢 20.6 歳）
	 除外対象者：１人（後に放射線治療歴が判明したため）
②　染色体標本の作製、染色、顕微鏡写真撮影は随時進行中であり、現時点で 29 人分の標本において、解析細胞数 1300

程度（全ゲノム補正で 500 細胞程度）の解析が進行している。
③　目標細胞数となる5000細胞以上の解析は（全ゲノム補正で2000細胞以上）は２人。画像撮影が終了しているのが14人。

Ⅱ．【比較対象の健常者の解析】
①　2019 年９月から 12 月にかけ 76 人分の採血を実施。内 11 人が試薬反応性不良等から解析対象外となり、解析対象者

は福島県内出身者 32 人（男性 20 人、女性 12 人、平均年齢 21.6 歳）、福島県外出身者 33 人（男性 20 人、女性 13 人、
平均年齢 22.1 歳）の計 65 人。

②　現在、15 人分の染色体標本の作製、染色、撮影が進行中であり、内６人分の目標画像数の撮影が終了し、染色体異
常頻度の解析を進めている。

③　目標細胞数となる 5000 細胞以上の解析は（全ゲノム補正で 2000 細胞以上）は０人。

今後の展望

①　非甲状腺がん患者数が目標の 30 人にまだ達していないため、甲状腺内分泌学講座で診療中の患者への研究への参加
をお願いする。

②　染色体標本が作製済みのサンプルについては、顕微鏡写真を撮影し随時解析を進めていく。
③　2021 年の日本放射線影響学会で解析結果を発表し論文化する。

発表論文

　該当なし

代表的な学会発表

　該当なし

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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ゲノム編集法を用いた放射線感受性細胞の作製と解析
Generation and analysis of radiosensitive model 

cells using genome editing technology

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：准教授）
	 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。これまで拠点機関研究者らは、ゲノム編集法を用いてヒ
ト培養細胞に標的遺伝子変異・多型を導入して、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してきた。トライアングルプロジェクト研究では、新たに候補遺
伝子変異・多型を同定し、標的遺伝子変異・多型の放射線発がん感受性における役割を直接証明する計画を立てた。

研究実施内容

　ヒト集団には放射線感受性の遺伝的個人差が存在しており、DNA 修復遺伝子上の多型がその素因であることが示唆さ
れる。これを実証するには、候補配列をもつヒトに由来する細胞の放射線感受性を測定することが有用である。しかし、
放射線感受性は生活習慣などの交絡因子に加えてヒト集団の多様な遺伝的背景の影響を受けるため、放射線感受性個人差
を規定する遺伝素因の同定は困難である。これまでに、研究代表者らは、遺伝的背景が均一なヒト培養細胞株におけるゲ
ノム編集技術を駆使して、放射線高感受性遺伝病の毛細血管拡張性運動失調症（A-T）の原因遺伝子 ATM のヘテロ遺伝
子変異が、放射線感受性個人差を規定する遺伝素因の一つであることを報告した。
　昨年度のトライアングルプロジェクト研究で、放射線感受性が高いヒトが集積する傾向にある卵巣がん患者 52 名の放
射線照射後の微小核形成頻度の検討と全エクソーム解析を行い、ナイミーヘン症候群の原因遺伝子である NBS1 の I171V
多型を同定した。放射線高感受性遺伝病ナイミーヘン症候群（NBS）の原因遺伝子であるNBS1遺伝子のc.511A>	G:	p.I171V
多型のホモ接合体は、NBS に特徴的な小頭症や免疫不全を認めないが、再生不良性貧血を発症する。また、I171V ヘテ
ロ接合体は、乳がんなどの悪性腫瘍のリスクを増加させることが知られており、放射線感受性個人差を規定する遺伝素因
の一つであることが示唆される。そこで、CRISPR/Cas9 システムと１本鎖 DNA を用いて NBS1	I171V 多型ノックイン
HCT116 細胞株を樹立した。NBS1	I171V 多型ノックイン細胞は、放射線照射後の微小核形成がコントロール（親株）細
胞に比べて有意に亢進していることから、本多型が放射線感受性個人差を規定する遺伝素因の一つであることが示唆され
た。本年度ではさらに、１本鎖 DNA と Cas9	RNP 複合体を用いて、NBS1	I171V を導入したノックインマウスを作成した。
現在、NBS1	I171V ホモ接合体マウスを得るための交配を進めており、マウスから樹立した MEF を用いて放射線感受性
を測定することを予定している。

今後の展望

　ヒト培養モデル細胞とモデルマウスの結果を同時に比較することで、放射線発がん感受性がより詳細に解析可能と期待
される。

発表論文

１）	 Yoshida	K,	Yamaoka	S,	Yoshida	M,	Nakabayashi	K,	Shirai	R,	Osumi	T,	Kiyotani	C,	Akutsu	SN,	Miyamoto	T,	Hata	
K,	Kiyokawa	N,	Yoza	Y,	Matsumoto	K,	Matsuura	S,	Kato	M.	Familial	rhabdomyosarcoma	due	to	germline	bi-allelic	
variants	of	BUB1B.	Pediatr	Blood	Cancer	2019;66:	e28049.	doi:	10.1002/pbc.28049
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２）Akutsu	SN,	Fujita	K,	Tomioka	K,	Miyamoto	T,	Matsuura	S.	Applications	of	genome	editing	technology	in	research	
on	chromosome	aneuploidy	disorders.	Cells	2020	Jan	17;9(1).	pii:	E239.	doi:	10.3390/cells9010239.	Review.

３）Miyamoto	M,	Hosoba	K,	 Itabashi	T,	 Iwane	AH,	Akutsu	SN,	Ochiai	H,	 Saito	Y,	Yamamoto	T,	Matsuura	S.	
Insufficiency	of	ciliary	cholesterol	 in	hereditary	Zellweger	syndrome.	EMBO	Journal	2020	May	5:	e103499.	doi:	
10.15252/embj.2019103499.	[Epub	ahead	of	print]

４）宮本達雄，藤田和将，阿久津シルビア夏子，松浦伸也．「培養細胞でのゲノム編集」　実験医学別冊「ゲノム編集　実
験スタンダード」2019，p173 − 183

代表的な学会発表

１）	 宮本達雄，冨岡啓太，阿久津シルビア夏子，小林正夫，工藤美樹，松浦伸也　放射線感受性個人差を規定する遺伝素
因の探索とリスク定量　第４回放射線災害・医科学研究拠点カンファランス（広島）2019 年６月１日

２）	 冨岡啓太，阿久津シルビア夏子，柳原敬見，田内　広，山本　卓，小林正夫，工藤美樹，宮本達雄，松浦伸也　放射
線感受性の遺伝的個人差を規定する候補素因としての NBS １遺伝子	I171V 多型の定量的評価　原子爆弾後障害研究
会（広島）2019 年６月２日

３）	 冨岡啓太，阿久津シルビア夏子，柳原啓見，田内　広，山本　卓，小林正夫，工藤美樹，宮本達雄，松浦伸也　NBS
１遺伝子 I171V 多型の放射線感受性に対する定量的評価　第 62 回日本放射線影響学会（京都）2019 年 11 月 14 ～
16 日

４）	 冨岡啓太，阿久津シルビア夏子，柳原啓見，田内　広，山本　卓，小林正夫，工藤美樹，宮本達雄，松浦伸也　放射
線感受性の遺伝的個人差を規定する候補素因としての NBS １遺伝子 I171V 多型の逆遺伝学的解析　第 42 回日本分
子生物学会年会（福岡）2019 年 12 月３～６日

５）	 Tomika	K,	Fujita	K,	Akutsu	SN,	Tauchi	H,	Yamamoto	T,	Kobayashi	M,	Kudo	Y,	Miyamoto	T,	Matsuura	S.	
Quantitative	evaluation	of	 the	NBS1	I171V	variant	on	radiosensitivity.	The	4th	International	Symposium	of	 the	
Network-type	Joint	Usage/Research	Center	for	Radiation	Disaster	Medical	Science	(Hiroshima)	12	February,	2020

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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Mn-56 低線量内部被曝の病理組織学的解析と障害メカニズムの解析

研究組織

拠点機関研究者：七條　和子	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
	 中島　正洋	（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）
協　　力　　者：星　正治	 （広島大学平和研究センター：名誉教授）

研究目的

　放射線影響評価においては、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るが、十分解明されていない。
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（56Mn）微粒子による
低線量被爆影響を解明するため、原子炉で生成した 56Mn 微粒子をラットに曝露する内部被曝実験を行ってきた。放射性
微粒子影響の解明は、今後起こりうる原発事故等で環境中に放出される放射性微粒子への防護対策を準備する上でも重要
である。本研究では、ラットを用いた 56Mn 曝露実験によりその影響解析を行うことを目的とする。

（１）	（七條）セメイ医科大学との共同研究で内部被ばく動物実験を行う。Mn-56 微粒子に曝露後６時間３、14、60、180、
240 日後のラットの肺臓組織の分子学的病理像を検討し、Score 化する。外部被ばくと比較する。

（２）	（藤本）これまで不十分であった定量的な解析を行うことを目的として新たなラットの曝露実験を実施し、血液化学
的パラメータ等の全身性影響について解明する。

研究実施内容

（１）（七條）
　動物実験で外部被ばくと比較する。

（1-1）Mn-56 微粒子のラットへの曝露
　MnO2 を放射化して得た Mn-56 微粒子を、10 週齢の雄 Wistar ラットへ曝露し、初期放射線量 5.48 × 108	Bq（Mn56x2）
群と	1.10 × 109	Bq（Mn56x4）群を作製した。内部被曝による吸収線量は、Mn56x ４群の全身で 0.14	Gy、小腸で 1.48	
Gy、肺で 0.11	Gy。尚、対照群として無処置の群と非放射性 MnO2 曝露群、また比較のため、60Co-γ 外部照射群（2	Gy）
を用いた。

（1-2）病理学的解析
　Mn56 微粒子に曝露後６時間３、14、60、180、240 日後の肺臓組織の病理像を検討した。Mn56 群でのみ気腫、出血、
炎症が６時間から引き続き認められた。内部被ばくでは①ラットの肺臓組織の病理像により重篤な病理変化が起きること、
②中性子活性化 56Mn	particle 周辺細胞には高線量（8	Gy）の影響が出ることを証明し論文作成中である。

（２）（藤本）
　カザフ国立核研究センターの原子炉を用い、中性子線照射によって得た放射性 56MnO2 微粒子を、10週齢の雄Wistarラッ
トに曝露した。以下の実験群を設定した：	Mn56x1、Mn56 ×２、Mn56 ×３、Co-60、Cold	Mn、control（各群 n	=	14）。
Mn56 群は、それぞれ 2.7 × 108、5.5 × 108、8 × 108	Bq	/	100	mg の放射活性の 56MnO2 微粒子に曝露し、Cold	Mn	は同
一の曝露装置を用いて非放射性 MnO2 微粒子 100mg へ曝露した。Co-60 群は 60Co-γ線 2	Gy の全身照射とした。動物は曝
露後３日、61 日で剖検した。

（2-1）56MnO2 曝露による吸収線量
　各臓器別の吸収線量を Table	1 に示す。消化管での線量が最も高く次に皮膚と肺であった。臓器ごとの吸収線量とその
分布は、以前報告した結果と同程度であり、良い再現性を示した。



低線量被ばく影響とリスク研究

233

（2-2）体重変化と臓器重量
　曝露後の体重変化を Figure	1 に示す。曝露直後に体重の増加が止まった
が、すべての群で共通の変化であり、曝露施設内への動物の搬入等による
ストレスのためと考えられた。曝露一週間後以降は全群で成長が回復し、
群間に有意な差はなかった。曝露３日、61 日での肺、肝、心、腎、精巣、
精嚢の臓器重量において群間で差はなかった。一方で、放射線感受性であ
ることが知られる脾臓重量は Co-60 群で有意に低下したが、Mn56 の各群
では影響はみられなかった。

（2-3）血液学的パラメータへの影響
　剖検時の血液サンプルの RBC および WBC 数を Table	2 にまとめた。
RBC 数への影響は観察されなかったが、WBC 数は、Co-60 の３日目で対照
群の 43% のレベルまで低下した。0.4Gy 以上の外部照射後に WBC 数の低
下すること（24-72 時間で最低値となりその後回復すること）はよく知られ
ている通りである。一方、56Mn 群では WBC 数の有意な変化はみられなかっ
た。
　また、血中の Ca、P、K、Na 濃度および ALT、AST、アミラーゼ、カ
ルシトニン、尿素、全タンパク質、アルブミン、トリグリセリド、HDL、
全コレステロールおよびグルコースレベルを測定し、その一部を Table	3
にまとめた。電離放射線曝露による血液化学指標は、放射線の生理学的影響評価に用いられてきた。特に全身照射による
肝毒性指標である ALT および AST への影響についてはよく知られるが、曝露後すぐに上昇するという報告と、曝露後
は一時的に低下してその後上昇するとする報告がある。我々の結果は、後者と同じ経過であり、Mn56 群では ALT が曝
露３日後に低下し、曝露 61 日で有意に上昇しており、肝臓への毒性影響を示唆する結果である。一方で、Co-60 群では、
初期の ALT の有意な低下は観察されたが、61 日後には正常化した。ALT 以外は、測定した何れの血液化学指標にも、
56MnO2 曝露に関連した変化は見いだされなかった。
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（2-4）結論
　放射性 56MnO2 による内部被曝影響について解析をすすめるため、ラットを用いた新しい曝露実験を行った。観察時
期を曝露３日と 61 日のみとして剖検個体数を増やし、血液化学的解析を含む定量的な解析をすることを目的とした。
56MnO2 曝露による被曝線量は、臓器依存的であり消化管では最大 760mGy に達したが、全身線量は 41 ～ 100mGy と推
定された。56MnO2 曝露は、体重増加臓器および重量へ影響を与えなかった。一方で、56MnO2 曝露により血液化学指標の
ALT が 61 日では有意に上昇した。56MnO2 微粒子の内部被曝は、全身線量として 100mGy 以下であったにも関わらず、
血液化学指標へ影響を与えることが示された。これは、2	Gy の γ 線外部被曝では観られなかった変化であり、微粒子内
部被曝の特異的影響かもしれない。

今後の展望

（１）（七條）
　以上の結果は、内部被ばく 0.11Gy 照射	Mn-56 群の肺障害が外部被ばくに比べてはるかに重篤で、更に外部照射とは異
なった障害機序が存在することを示唆した。これら内部被ばくの急性期障害性、晩期障害性の結果は、低線量被曝影響に
関しての重要な知見であった。被曝吸収線量推定値を考慮すると、内部被ばくによる肺障害が外部被ばくに比べてはるか
に重篤であったので、放射線性の肺障害の障害進展機序を解明する。特に DNA 損傷マーカー、損傷修復タンパクなどの
発現解析と関連して詳細な分子病理学的検討を行う。

（２）（藤本）
　これまでの研究で、肺での遺伝子発現が内部被曝影響の指標として有効であることを示してきた。本実験で得られた材
料を用いて、AQPs 遺伝子発現等の肺への影響解析をさらに進める。また、血液化学的データから肝臓毒性指標への影響
が明らかであったので、肝での遺伝子発現指標による影響評価を行う。さらに、疫学的に影響が指摘されてきた雄性生殖
腺への影響を本ラットモデルで検討する予定である。即ち、精巣および前立腺における機能指標遺伝子、放射線応答指標
遺伝子の発現解析をおこなう。
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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
正確な修復経路を選択するメカニズムの解明

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

　放射線によってできる最も重大な DNA 損傷は DNA 二本鎖切断（DSB）であり、DSB の修復エラーは確定的影響や確
率的影響の発生につながる。DSB の修復経路は複数存在するが、そのうち最も正確な経路は無傷の姉妹染色分体の DNA
配列を利用する相同組換え修復（Homologous	recombination、略して HR）である。HR ではまず、DSB 末端を 5’–3’
方向に削る Resection が行われる。この Resection は Microhomology-mediated	end-joining（MMEJ）や Single-strand	
annealing（SSA）などの不正確な修復経路でも行われるが、これら Resection-dependent な修復経路の中でどのような
メカニズムで HR が選択されているのかは明らかではない。MMEJ や SSA と比べ、HR ではより長い single-strand	DNA

（ssDNA）が必要であるため、高い Resection 活性が HR 選択に重要であると考えられる。また Resection によってでき
た ssDNA には RPA 蛋白質が結合するが、それが RAD51 蛋白質に置き換わるかどうかも HR 選択に極めて重要である。
そこで本研究では Resection および RAD51 蛋白質の ssDNA への集積を促進する因子を同定することを目的とした。

研究実施内容

（山内担当分）
　2018 年度までに以下のことを明らかにした。
１）スプライシング因子 SART1 が、γ線照射あるいはカンプトテシン処理によって生成する DSB の Resection を促進し

ていること。
２）SART1 が BRCA1 と DNA 損傷非依存的に複合体を形成していること。
３）SART1 が BRCA1 と Resection に関してエピス

タティックである（同経路で働いている）こと。
　そこで 2019 年度は SART1 と BRCA1 の関係につ
いてさらに深く調べた。BRCA1 は γ 線照射後 DSB
部位に集積し、核内フォーカスを形成するが、こ
の BRCA1 フ ォ ー カ ス の 形 成 は SART1 を siRNA
によりノックダウンすると有意に減少した。また
Hoechst33342 存在下で細胞に 730	nm 近赤外線レー
ザーを照射し、局所的に多数の DSB を生成したとこ
ろ、SART1 のレーザー照射部位への集積が見られた

（図１）。さらにこの SART1 のレーザー照射部位への
集積は、BRCA1 をノックダウンすると有意に減少し
た。これらの結果から、SART1 と BRCA1 の DSB へ
のリクルートは相互依存的であると考えられる。
　また先行研究から、BRCA1 は Resection の阻害因子である RIF1 を DSB 部位から除去することで Resection を促進す
ることが分かっている（Isono	et	al.	Cell	Rep.	2017）。昨年度までにSART1がBRCA1とResectionに関してエピスタティッ
クであることが分かっていたため、SART1 も BRCA1 と同様に RIF1 を DSB 部位から除去しているのではないかと考え
た。そこで 1	Gy の γ 線を照射し、４時間後の RIF1 の DSB 部位への局在を RIF1 フォーカスを指標として見たところ、
BRCA1 ノックダウンと同様に SART1 ノックダウンでもコントロールと比べて有意に RIF1 フォーカスの残存数が多い

図１　レーザー照射部位への SART1 の集積とその BRCA1 依存性
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ことが分かった（図２）。さらに SART1 と BRCA1 のダブ
ルノックダウン細胞では、それぞれの因子のシングルノッ
クダウン細胞と比べて RIF1 フォーカスの増加が見られな
かったことから、SART1 と BRCA1 は RIF1 の DSB 部位
からの除去に関してもエピスタティックであると考えられ
る。

（堀越担当分）
　RAD51 は DSB の近傍にフォーカスを形成する。本研
究では、このフォーカスの形状に着目し、超解像顕微鏡を
用いた画像解析を試みた。今年度は、既知の RAD51 タン
パク質の変異体がフォーカスの形状にどのように影響する
か、という疑問に取り組むため、各種 RAD51 タンパク質
の変異体を一過的に発現させるためのベクターを構築し
た。
　RAD51 においては、内在的な発現量と比較して、CMV
プロモータ制御下の既存の発現ベクターによる発現量が著
しく過剰になりがちだという問題があった。こうした実験
系では、変異タンパク質の動態及び影響を正確に把握できない可能性があり、CMV プロモータと比較して発現量を低く
抑えられる、既知のプロモータ制御下での発現ベクターの構築から着手した。CMV プロモータを一部欠失させることで
発現量を抑制できる CMV	d3 プロモータ、共に一分子イメージング解析にも利用されているヒト Cdc2 遺伝子のプロモー
タ及びヒト Cyclin	B1 遺伝子のプロモータの３種を候補とし、それぞれのプロモータ制御下で EGFP を融合した野生型の
RAD51 タンパク質を発現させるベクターを構築した。いずれも期待した通りの結果が確認されたが、今回の実験系では
Cdc2 遺伝子のプロモータによる発現ベクターがより低い発現量を実現していた。これを受け、Cdc2 遺伝子のプロモータ
制御下での、EGFP を融合した RAD51 タンパク質の各種変異体発現ベクターの構築を進め、先日、試料が揃った段階で
ある。

今後の展望

（山内担当分）
　SART1 の DNA 損傷部位へのリクルートに必要なドメインの同定、および SART1 と BRCA1 の interaction の際のお
互いの binding	site の同定を目指している。さらに SART1 のスプライシング機能と DNA 修復機能のどちらかを持つ、
separation-of-function	mutant を作製する。

（堀越担当分）
　上記の通り、今年度は発現ベクターの構築にとどまってしまった。今後は構築した発現ベクターを使用し、既知の
RAD51 タンパク質の変異体がフォーカスの形状にどのように影響するか、という疑問に、実際に取り組んでいきたい。
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図２　SART1 と BRCA1 による RIF1 の DSB 部位からの除去
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２．山内基弘，柴田淳史，加藤玲於奈，安原崇哲，平川美弥子，ハンムームー，宮川清，鈴木啓司，松田尚樹．スプライ
シング因子 SART1 が DNA 二本鎖切断の相同組換え修復を促進するメカニズム．日本放射線影響学会第 62 回大会
　2019 年 11 月 14 日　京都
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会年会　2019 年 12 月５日　福岡

４．Yasunori	Horikoshi,	Hiroki	Shima,	Wataru	Kobayashi,	Hiroshi	Ochiai,	 Jiying	Sun,	Hitoshi	Kurumizaka,	Tsuyoshi	
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Epigenetics,	2019 年 05 月 02 日

５．堀越	保則，孫	継英，田代	聡，ゲノム損傷依存的 RAD51 核内フォーカス形成の制御機構，第十一回「光塾」，2019
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その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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染色体異常頻度に影響を与える分子の解析

研究組織

拠点機関研究者：阿部　悠	 （福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：助教）
	 山内　基弘	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

　染色体異常の二動原体染色体（Dic）と染色体転座はともに DNA 二本鎖切断（DSB）に由来する染色体異常であり、
理論上は１：１の同頻度で形成されるはずである。しかし我々は CT 検査による被ばく影響解析や in	vitro 照射実験系で、
放射線によって新たに誘発される染色体異常および被ばく以前に形成・蓄積された異常として染色体転座が優位であるこ
とを発見し、転座優先的な染色体異常生成機構の存在が示唆されることを見出した。放射線等によって実際に形成される
染色体異常頻度に差が認められることは、放射線によって誘発されるがんなどの発症リスクに寄与する可能性がある。そ
こで Dic と転座の異常頻度差の実態を明らかにするべく染色体転座の形成機構および影響因子について解析を行い、放射
線被ばくによる細胞応答や修復、さらにはクロマチンダイナミクス等についての理解を深め、放射線発がんとの関係性に
ついて明らかにすることを目的とする。

研究実施内容

Ａ）蛍光タンパクを指標とした染色体異常の迅速検出系の開発
　我々は以前樹立した CRISPR/Cas9 による IgH および CCND1 遺伝子の切断による t（11；14）の人工的転座誘導の系
を任意のタイミングで誘導可能な Tet-Off 誘導系に改変し 293	細胞や hTERT 不死化繊維芽細胞などの AAVS1 座位に組
み込んで DSB を誘導し、転座 /Dic の生成頻度について PCR および蛍光タンパクによる迅速解析系を作製した（図１）。
蛍光タンパク検出系は 11、14 番染色体にそれぞれプロモーターと２色のレポーター（GFP/RFP）を組み込み、Tet-Off
による各染色体 DNA 鎖の切断と修復により生じた転座 /Dic の検出系とし、転座 /Dic が生じると GFP（緑）あるいは
RFP（赤）が発現する細胞の頻度をフローサイトメトリーにより検出を行う。現在、GFP（緑）および RFP（赤）の導
入実験が終了し、Cas9 による切断および蛍光の発現の有無と強度について確認を進めている。

図１：Dox 誘導 CRISPR/Cas9 システムおよび蛍光タンパクを用いたプロモータートラップによる迅速検出系

Ｂ）shRNA/ 阻害剤による染色体異常頻度に影響を及ぼす内的分子のスクリーニング
　上記作製細胞株に染色体異常の形成との関連が疑われる各分子について shRNA によるノックダウンや阻害剤処理を行
い、転座 /Dic 形成頻度の検討を行う（図２）。DSB 修復関連分子（ATM,	ATR,	DNAPK,	Ku 等）および細胞周期チェッ
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クポイント分子等（Chk1,	BRCA1,	セキュリン ,	Aurora	B,	p53 等）については shRNA ベクターの作製および抑制効果は
概ね確認済みである。今後はクロマチンモーション関連分子（アクチン，Mps3,	Rad52,	Nesprin,	SUN-1/2,	Lamin	A/C 等）
の shRNA ベクターの作製を進めるとともに、培養細胞へ導入し、染色体異常形成頻度の変化について観察する。

図２：染色体異常頻度影響分子の探索の実験系

今後の展望

　本研究で作成したフローサイトメトリーによる検出系は、これまで熟練の技術者による画像解析が不可欠であった染色
体解析と異なり、より迅速かつ多検体の解析を効率的に行うことが可能となる。また、この系は染色体形成の必要がない
ため、M 期以外の細胞においても染色体異常頻度の解析が可能であり、染色体異常形成過程についても明らかにするこ
とが出来ると考えられる。
　そのため、DSB 修復関連分子や細胞周期チェックポイント分子といった染色体異常形成への関与が考えられる
shRNA/ 阻害剤の作製も順次進めており、染色体異常形成過程について明らかにしていく所存である。
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Automation	of	chromosome	analysis	process	and	improvement	of	analysis	efficiency	with	chromosome	aberration	
analysis	software（染色体分析工程のオートメーション化と染色体異常解析ソフトによる解析効率の向上）第 62 回
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T,	 Inaba	T,	Kamiya	K,	Yoshida	MA,	Sakai	A.	Difficulty	 in	dose	evaluation	following	 low-dose	 ionizing	radiation	
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正常Bリンパ球由来 iPS 細胞を用いた多発性骨髄腫の発生機序の解明

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）
	 笹谷　めぐみ	（広島大学原爆放射線医科学研究所：准教授）

研究目的

　多発性骨髄腫（MM）は、成熟 B リンパ球において免疫グロブリン H 鎖（IgH）遺伝子の座位する 14 番染色体を中
心とした染色体相互転座が腫瘍化の原因とされる。この染色体転座が誘導されるためには放射線障害等による染色体切
断が起こることが必要であるが、原爆被爆者の疫学調査では MM や悪性リンパ腫発症の増加は認められていない。し
たがって成熟 B リンパ球の腫瘍化の原因となる異常細胞の発生機序を解明するため、我々は正常な成熟 B リンパ球から
induced	pluripotent	stem	cells（iPS 細胞 :	BiPSC）を樹立したが、この細胞は tet-off システムで活性化誘導シチジンデア
ミナーゼ（AID）の発現誘導が可能である（BiPSC-AID）。またこれらの iPS 細胞は成熟 B リンパ球と同様の IgH 遺伝子
再構成を持ち、ストローマ細胞との共培養で CD34+/CD38- の造血前駆細胞（HPC）に分化する。これらの細胞とシステ
ムを用いて、MM の腫瘍化の起源となる異常 B リンパ球は、成熟 B リンパ球が再プログラミングによって形質変化し、
IgH 遺伝子の座位する 14 番染色体と他の染色体が相互転座した細胞であることを証明することを目的とする。

研究実施内容

　昨年度は正常リンパ節の B リンパ球由来の iPS 細胞（BiPSC13）に染色体転座 t（11;14）を誘導（BiPSC13	with	t（11;14））
したが、今年度は末梢血正常 B リンパ球由来の iPS 細胞への染色体転座 t（11;14）を誘導した。さらに BiPSC13	with	t（11;14）
に CRISPR/Cas9 システムを用いて p53 遺伝子の欠失を誘導した。
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今後の展望

　BiPSC13	with	t（11;14）、MIB2-6	with	t（11;14）及び BiPSC13	with	t（11;14）p53KD を造血前駆細胞へ分化させ、マ
ウスストローマ細胞（MS-5）との共培養による B リンパ球への分化実験と免疫不全マウスへの移植実験を行う。
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染色体異常誘発過程への低線量放射線影響の解析

研究組織

拠点機関研究者：津山　尚宏	（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）
	 林田　直美	（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）

研究目的

　放射線に特徴的な DNA 損傷である DNA 二本鎖切断（DSB）は染色体異常の原因となり、特定の染色体異常は腫瘍の
原因となる。染色体異常の生成機構を知ることは放射線発がんの解明に重要である。CRISPR/Cas9 を用いて２つの染色
体に DSB を誘導し染色体異常を誘発する実験系を確立する。また、ATM 等の DSB 応答に関与する遺伝子や放射線応答
細胞調節遺伝子などの shRNA によるノックダウン培養細胞を作製する。この系を用いて、DSB から染色体転座などの染
色体異常形成の過程に、放射線が誘導するシグナル伝達や修復・代謝調節など細胞状態の変化が関与する可能性を検証す
る。

研究実施内容

・CRISPR/Cas9 を用いて t（11；14）相互転座を HEK293 細胞に誘導する
　多発性骨髄腫（MM）に特徴的な染色体転座である t（11	 ;	14）（q13	 ;	q32）を誘発する実験系を CRISPR/Cas9 を用い
たゲノム編集を用いて作成（図１）した。lentiCRISPR	v2（Addgene	#52961）に、11	番染色体 CCND1 遺伝子上流約
10kb の gRNA 標的配列、あるいは 14 番染色体 IgH 遺伝子 Iµ 領域の RNA 標的配列をそれぞれ CRISPR	Scan を用いて
デザインし、２つの gRNA 発現ユニットを一つのレンチウイルスベクターに組み込んだ。

図１　IgH-CCND1 CRISPR/Cas9 による t（11 ; 14）誘導のデザイン
a．t（11;14）相互転座誘導　　b．IgH および CCND1 標的配列と IgH-CCND1/Cas9	vector
c．誘導された IgH	C 領域 -CCND1 遺伝子再構成

　このベクターの各々の標的配列切断活性を標的配列で分断された EGFP の相同組換修復により確認し（図２a）、
HEK293 細胞にウイルスとして発現させて転座特異的ゲノム DNA-PCR を用いて転座が生じていることを確認した（図２
b）。単一の転座細胞クローンを拾い、t（11	 ;	14）特異的プローブによる FISH で転座を確認した（図２c）。クローン集
団のすべての細胞に、t（11；14）	der11,	t（11；14）der14 の相互転座が認められた。
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図２　IgH-CCND1 CRISPR/Cas9 によるゲノム編集の確認と転座点の配列
a.	EGxxFP の蛍光回復による IgH-CCND1	CRISPR/Cas9 活性の確認
b.	IgH-CCND1	CRISPR/Cas9 導入 293T 細胞からクローニングした転座点の配列
c.	転座誘導 293T 細胞および BiPS 細胞における FISH を用いた t（11	;	14）の確認

c

・shRNA によるノックダウン培養細胞の作製
　U6	promoter の下流に特定遺伝子を標的とする既報の short	hairpin	RNA 発現ユニットを組み替えたレトロウイルスベ
クターを作成し、ウイルスを HEK293 細胞に感染させ RT-PCR により標的遺伝子発現を確認した。いずれのノックダウ
ン細胞も、５～９割程度の標的遺伝子の発現抑制が観察されたので、この細胞を用いて転座誘導実験を行った。

・遺伝子ノックダウンの転座頻度に与える影響
　転座誘導 IgH-CCND1	CRISPR/Cas9 ウイルスを、各々のノックダウン細胞に導入し DNA を回収し、転座特異的
Q-PCR により t（11	 ;	14）der11 および der14 をそれぞれ検出した。細胞間で頻度を比較した所、AMPK,	MTOR,	NBS1,	
TP53 をノックダウンした細胞で転座頻度の増加が認められた。

今後の展望

　ノックダウン細胞や特定の阻害剤処理した細胞を用い、IgH-CCND1	CRISPR/Cas9 や他の座位の転座標的ベクターに
より誘発される染色体異常の生成を、Q-PCR により定量的に確認し、細胞応答機構と転座頻度の相関を確認することを
予定している。また、低線量 X 線照射が染色体異常誘導に与える影響を調べるため、転座誘導前後に低線量の X 線を照
射し、各々の染色体異常頻度の変動を解析することで、低線量放射線が染色体異常頻度を修飾するか解析を行う。
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図３　遺伝子ノックダウン細胞を用いた t（11 ; 14）誘導頻度の比較

発表論文

　Induction	of	t(11;14)	IgH	enhancer/promoter–Cyclin	D1	gene	translocation	using	CRISPR/Cas9.		Tsuyama	N,	Abe	Y,	
Yanagi	A,	Yanai	Y,	Sugai	M,	Katafuchi	A,	Kawamura	F,	Kamiya	K,	Sakai	A.	Oncology	Letters.	18	:	275-282,	2019.

代表的な学会発表

　Analyses	 of	 sequence-specific	DNA	double-strand	breaks	 and	chromosomal	 aberrations	using	CRISPR/Cas9.	
Tsuyama	N,	Abe	Y,	Yanagi	A,	Sugai	M,	Kamiya	K,	Sakai	A.　第 61 回日本放射線影響学会．京都市．2019.11.14-16.
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核医学治療用放射性核種による細胞障害
ならびに細胞増殖抑制に関する研究

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）
協　　力　　者：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

　腫瘍内の多様性、すなわち腫瘍組織を構成する癌細胞が均一な集団ではなくポリクローナルであることは、検査の際
のサンプリングバイアスなど診断の不正確性を生じさせるだけでなく、治療抵抗性の獲得や再発にも深く関与している。
癌細胞クローンの不均一性の原因として現在支持されている考えは、癌幹細胞（CSC）の存在であり、CSC が自己複製
するとともに、前駆細胞として分化・増殖し、分化した細胞とともに腫瘍を形成するという階層性モデルが主流である。
CSC は治療の度に治療抵抗性を示す腫瘍細胞のクローンを誘導し、治療抵抗性の細胞が優勢になると、その治療は臨床
的に無効となる。優勢となる細胞は増殖のスピードが速いため腫瘍の増大をもたらし、肉眼的にも悪性度が増すことにな
る。CSC が治療抵抗性や悪性度の獲得や増悪の鍵であるとの考えに立つと、CSC を標的とした治療が癌の制圧には不可
欠と考えられる。
　C-X-C	chemokine	receptor	type	4（CXCR4）は、７回膜貫通型の受容体で、ケモカイン CXCL12 の結合などによって
細胞内のシグナル伝達を活性化し細胞の分裂と運動性の亢進、すなわち増殖、浸潤ならびに転移を促進させる。CXCR4
は正常細胞にも発現するが、CSC に広く発現している。これまでの報告では、多くの固形癌や血液腫瘍でその発現が確
認されている。したがって CXCR4 を標的とした癌治療の有効性が考えられるため、CXCR4 に対する抗体に細胞障害性
の強い α 線を放出するアスタチン 211（211At）を標識した治療薬による新規治療の開発を目指して 211At 標識抗 CXCR4
抗体（211At-CXCR4	mAb）の体内動態を評価する preliminary な研究を行った。

研究実施内容

１．研究方法
　抗 CXCR ４抗体（Abcam,	Cambridge,	UK）に 211At および 125I を標識し、211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb
を作製した。125I は［125I］	sodium	iodide として市販されているものを購入し、211At は拠点機関のサイクロトロンで製造・
精製を行い使用した。腫瘍系としてヒト急性白血病細胞株 U937 を購入し、10％牛胎児血清、ペニシリンならびにストレ
プトマイシンを添加した RPMI1640 培養液中で５％	CO2、37℃の条件で培養した。
　８週令の雄 BALB/c マウスの背部皮下に、１× 107 の U937 細胞を注射し、腫瘍モデルを作製した。投与後２−３週、
腫瘍体積が 200–300	mm3 となった時点で摘出した腫瘍をホルマリン固定した後パラフィンに包埋して染色用切片を作製
し、CXCR ４抗体による免疫組織染色を行い、マウスモデルの腫瘍における CXCR4 の発現を評価した。
　次に 211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb の腫瘍モデルにおける腫瘍集積ならびに体内動態を明らかにするため、
腫瘍長径が 10	mm 程度となった時点で、各々の標識抗体を尾静脈から投与後、１分、１、６および 24 時間後に動物を
安楽死させ、体重を測定した後、血液と主要な臓器および腫瘍を摘出した。それらの検体は、電子天秤で重量を測定し、
試験管に入れてウエルカウンターで放射能を測定し、標識抗体の腫瘍および臓器への集積を %ID/g で定量化した。甲状
腺は正確な重量が測定できないため、％ ID で定量化した。
　なお、動物実験は機関の動物実験委員会で承認された計画書に基づき、動物実験規程を順守して実施した。

２．研究結果
　U937 腫瘍の免疫組織染色では、腫瘍細胞の細胞膜と細胞質が染色され、U937 は CXCR4 を発現していることが確かめ
られた（図１）。
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図１　U937 腫瘍の CXCR4 免疫組織染色

　ヒト急性白血病の cell	 line である U937 を移植したヌードマウスにおける 211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb
投与後の体内分布を図２に示す。投与後６時間に、211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb は、ヌードマウスに皮下
移植して作成した腫瘍に集積している。臓器によっては 211At-CXCR4	mAb と 125I-CXCR4	mAb の集積に差が見られたが、
多くの主要臓器において両者は同様の集積を示した。甲状腺の集積は 211At-CXCR4	mAb が 125I-CXCR4	mAb と比較して
著明に高く、211At-CXCR4	mAb の体内での不安定性と脱アスタチン化が示唆された。

図２　U937 移植マウスにおける 211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb 投与後６時間の体内分布

　腫瘍対筋肉比は、１時間から６時間後で最も高く、24 時間後には低下している。一般に IgG は血中動態が遅いため、
211At のように物理学的半減期が７時間と短い核種を標識した治療薬には向かないと考えられている。抗体の血中動態や
腫瘍集積は、腫瘍や抗体によって変わり得るものであり、この結果は、211At の物理学的半減期を考慮すると適当な集積
動態であり、使用した抗体は 211At による治療応用に適しているものと考えられた。
　以上より、211At-CXCR4	mAb は体内で一定程度不安定であるが、U937 腫瘍に発現する CXCR4 に集積し、その集積は
治療効果を与え得る程度に持続しているものと推察された。
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図３　U937 移植マウスにおける 211At-CXCR4	mAb および 125I-CXCR4	mAb 投与後の経時的な腫瘍対筋肉比

今後の展望

　本研究で用いた 211At-CXCR4	mAb の腫瘍集積は、他の放射免疫療法に用いる標識抗体と比較して高くなかった。これ
は、CXCR4 が腫瘍特異的な抗原ではなく、使用した細胞の CXCR4 発現が低い可能性や使用した抗体の CXCR4 抗原へ
の親和性や抗原認識部位の可能性などが考えられる。本研究では、用いた細胞の CXCR4 発現を定量化していないが、in	
vitro において標識抗体の細胞結合は、非標識抗体によって阻害されることを確認しており、標識抗体は抗体活性を有し
CXCR4 抗原に結合していることは明らかである。211At-CXCR4	mAb は、腫瘍が発現する CXCR4 に特異的に結合し、腫
瘍モデルにおいて高い腫瘍／筋肉比が得られたことから、ヒト急性骨髄性白血病 U937 に対する 211At-CXCR4	mAb によ
る治療は、さらに研究を継続する意義があるものと考えられた。
　211At による核医学治療は、α 線の飛程が短い特徴から血液腫瘍に対する治療が有効と思われる。今後は治療応用を考
えて、骨髄および副作用が問題となり得る臓器の吸収線量の評価とともに、血中や骨髄に存在する白血病細胞の線量評価
を研究課題としたい。そのためには、今回用いたものよりも CXCR4 に対する親和性の高い抗体を用いて高比放射能の標
識を行う必要があるものと考えられる。また、α線の線量評価は確立していない中で、血中に浮遊し骨髄中でも少数の細
胞がコロニーを形成していることが推測される血液腫瘍や CSC の治療効果を予測する線量評価には、モデル化と PHITS
をはじめとするモンテカルロ計算コードによる解析が可能かつ有用かを考える必要がある。
　また、急性白血病の他、同様に CXCR4 を発現し放射線感受性の高い悪性リンパ腫や固形癌に対する本治療法の有効性
について、動物モデルでの治療実験による原理実証や、α線による正常細胞の障害など、効果と安全性の観点からの検討
を行い、標的 α線治療の実用化に向けた研究を続けていきたい。

発表論文

１．	 織内　昇．我が国の Theranostics の現状　現行の核医学治療における画像の役割と新規治療開発への展開　臨床放
射線　64:1505-1511,2019

２．	 Ukon	N,	Zhao	S,	Washiyama	K,	Oriuchi	N,	Aoki	M,	Tan	C,	Shimoyama	S,	Nishijima	Ken-ichi,	Kubo	H,	Takahashi	K,	
Ito	H.	Biodistribution	and	Dosimetry	of	Free	211At	and	Meta-[211At]astatobenzylguanidine	(MABG)	in	Normal	Mice.	
J	Med	Imaging	Radiat	Sci	50;	1	(Suppl):	S18-S19.

３．	 Takahashi	Y,	Hosokawa	S,	Tsujiguchi	T,	Monzen	S,	Kanzaki	T,	Shirakawa	K,	Nemoto	A,	Ishimura	H,	Oriuchi	N.	
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代表的な学会発表
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２．	 織内　昇．Clinical	Application	and	Development	of	Theranostics	using	Novel	Targeted	Radionuclide	Therapy	in	

Japan．第 78 回　日本医学放射線学会．2019 年４月 12 日
３．織内　昇．I-131 による内用療法の現状と新規治療の発展．第 75 回　日本放射線技術学会総会学術大会．2019 年４

月 13 日
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５．	 N.	Oriuchi,	S.	Zhao,	M.	Aoki,	C.	Tan,	S.	Sugawara,	K.-I.	Nishijima,	S.	Shimoyama,	K.	Washiyama,	K.	Takahashi,	T.	

Ikezoe,	H.	Ito.	Radiolabeling	and	biodistribution	 in	the	tumor	xenograft	of	 211At-labeled	anti-CXCR4	antibody	for	
cancer	stem	cell	 targeted	alpha-particle	therapy.	32nd	Annual	Congress	of	 the	European	Association	of	Nuclear	
Medicine–EANM’	19.	2019 年 10 月 12-16 日

６．	 N.	Oriuchi,	S.	Zhao,	M.	Aoki,	C.	Tan,	S.	Sugawara,	K.	Nishijima,	S.	Shimoyama,	K.	Washiyama,	K.	Takahashi,	T.	
Ikezoe,	H.	Ito.	Biodistribution	of	211At-labeled	anti-CXCR4	antibody	in	tumor	xenograft.　第 59 回　日本核医学会学
術総会．2019 年 11 月２日
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放射線障害医療

254

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	（福島県立医科大学附属病院：病院長）
	 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、学内に各科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（神経膠芽腫）
を対象とした標準治療（可及的摘出術＋放射線＋抗がん剤）＋WT-1 ペプチドパルス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

　前年度までの研究では、樹状細胞ワクチン療法を含む再生医療細胞治療の臨床的な有効性の検討や、再生細胞治療の安
定供給に向けた技術開発、臨床用細胞培養を安定して培養できる培養技術者の育成を行った。また、再生医療細胞治療技
術をパッケージモデルとして開発してきた。
　前年度より進行中であった切除可能症例に対する術後アジュバント治療としての WT1 ペプチド＋ MUC1 パルス自家
末梢血単球由来樹状細胞（DC）免疫療法の第Ⅰ/Ⅱa 相臨床試験を完遂した。その安全性並びに実施可能性を確認すると
共に、WT １特異的細胞傷害性 T 細胞の誘導確認と共に切除膵臓癌組織に浸潤する各種免疫細胞解析による腫瘍微小環
境と本治療戦略の効果との関連性の検討を進めている。また、この術後アジュバント DC 免疫療法の併用が患者予後を改
善する可能性が示唆されている。胸腺癌に対する樹状細胞ワクチン療法についてはこれまで、パイロット研究として２症
例に実施した。治療に関連すると考えられる有害事象は認められず、効果についても一例で比較的長期にわたる病勢制御
を確認した。
　一方、これも前年度より進めている膵臓癌の腫瘍細胞特異的免疫反応の網羅的探索を目的としたイムノコンプレキソー
ム解析では、膵臓癌特異的なエピトープを発見、複数の分子についてバリデーション並びに機能解析を進めている。加え
て、神経膠腫の脳脊髄液中に高発現する膜結合型糖タンパクを同定した。ヒトの悪性腫瘍の中で最も予後の悪い膠芽腫に
は他の癌腫で利用されているような体液診断マーカーがみつかっていなかったが、同定した膜結合型糖タンパクが診断
マーカーになると考えられる。また、この膜結合型糖タンパクを標的とする治療に結びつく可能性が示唆された。

今後の展望

　脳腫瘍（神経膠芽腫）を対象とした標準治療（可及的摘出術＋放射線＋抗がん剤）＋ WT-1 ペプチドパルス樹状細胞ワ
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クチンに関する臨床試験については、複数の疾患を含めた第１相臨床試験の一部として行う方針に変更し準備中である。
また、台北栄民総医院と国際共同医師主導臨床試験開始については、引き続き協議中である。膵臓癌術後アジュバント
DC 免疫療法の有用性を明らかにするために、前方視のランダム化比較試験を先進医療 B の枠組みで多施設共同研究とし
て推進すべく準備を進めている。また、イムノコンプレキソーム解析で得られた結果に関しては、膵臓癌の腫瘍免疫にお
ける生物学的意義さらには臨床的な有用性に関する研究を引き続き行うと共に腫瘍微小環境と腫瘍免疫並びに免疫療法の
有効性との関連性について研究を展開してゆく。
　胸腺癌に対する樹状細胞ワクチン療法については先述した先行研究を踏まえ、医師主導治験として実施するべく、
PMDA と協議を続けてきたところであるが、ようやく PMDA の承認が得られ、さらに院内の実施体制が整備されたため、
院内の治験審査委員会での審査を受けているところまで進捗が得られている。今後、PMDA に治験届を行い治験を進め
て行く予定である。
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2019.6.22　仙台（O）
24）	 鈴木弘行，尾崎有紀，峯勇人，髙木玄教，渡部晶之，岡部直行，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊．肺癌における

Tumor	mutation	burden	（TMB）の腫瘍微小環境，ゲノム異常との関連．ワークショップ．第 28 回日本癌病態治療
研究会．2019.6.27-28　川越（O）

25）	 長谷川剛生，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，武藤哲史，岡部直行，塩　　豊，鈴木弘行．消化器外科手術歴を有す
る肺癌切除症例の臨床的検討．第 28 回日本癌病態治療研究会．2019.6.27-28　川越（P）
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26）	 髙木玄教，武藤哲史，峯　勇人，渡部晶之，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．原発性肺癌における
Delta-like	1	homolog	（DLK1）の臨床的意義の検討．第 28 回日本癌病態治療研究会．2019.6.27-28　川越（P）

27）	 鈴木弘行．非小細胞肺がんにおける免疫療法の進歩．特別講演．第 37 回岩手肺癌懇話会．2019.6.28　盛岡（O）
28）	 渡部晶之，武藤哲史，髙木玄教，尾崎有紀，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．気管支鏡生検検体と手術

摘出検体における	PD-L1	発現率の比較．第 42 回日本呼吸器内視鏡学会学術集会．2019.7.4-5　東京（O）
29）	 鈴木弘行．免疫療法における VEGF 阻害剤のインパクト．招請講演．第２回 AIR	 in	Sapporo	 -Angiogenesis	&	

Immunology	Research-．2019.7.6　札幌（O）
30）	 鈴木弘行．肺癌に対する免疫療法の新展開．特別講演．第 24 回三重肺癌キモセラピー研究会．2019.7.12　津（O）
31）	 髙木玄教，趙松吉，武藤哲史，峯　勇人，渡部晶之，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，栗生木美穂，稲野彰洋，鈴木弘行．

原発性肺癌における治療標的としての Delta-like	1	homolog	（DLK1）検索．第 11 回福島県肺癌研究会．2019.7.20　
郡山（O）

32）	 武藤哲史，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．二次治療以降
における免疫チェックポイント阻害薬の投与経験．第 11 回福島県肺癌研究会．2019.7.20　郡山（O）

33）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．ペンブロリツマブが著効
した，大細胞肺癌の一例．第 58 回日本肺癌学会東北支部学術集会．2019.7.27　盛岡（O）

34）	 鈴木弘行．基礎から考える免疫療法の今後の展望．特別講演．HANSHIN	Thoracic	Immuno-Oncology	Seminar．
2019.8.2　西宮（O）

35）	 鈴木弘行．免疫チェックポイント阻害薬の臨床開発の現状と課題．シンポジウム．第 23 回日本がん免疫学会総会．
2019.8.21-23　高知（O）

36）	 武藤哲史，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞肺癌
患者の PBMC を用いた，腫瘍浸潤リンパ球数のモニタリング．第 23 回日本がん免疫学会総会．2019.8.21-23　高知（P）

37）	 川又崇弘，樋口光徳，押部郁朗，町野　翔，添田暢俊，齋藤拓朗，鈴木弘行．Pembrolizumab にて病理学的寛解が
得られた進行非小細胞肺癌の１例．第 104 回日本胸部外科学会東北地方会．2019.9.14　青森（O）

38）	 鈴木弘行．免疫と薬物療法の進歩は肺癌外科治療を変えるか？	特別講演．第 17 回 FIT 呼吸器外科研究会．2019.9.28
　金沢（O）

39）	 鈴木弘行．免疫チェックポイント阻害剤と外科治療の進歩．特別講演．第 34 回関東呼吸器研究会（チェストカンファ
レンス）．2019.10.2　さいたま（O）

40）	 渡部晶之，東　智仁，峯　勇人，髙木玄教，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，杉本幸太郎，千葉英樹，
鈴木弘行．胸膜悪性中皮腫診断における抗 Cldn15 抗体の有用性．第 57 回日本癌治療学会学術集会．2019.10.24-26　
福岡（O）

41）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞肺癌に対する
ICI による治療経験 :	効果予測因子としての iSEND モデルの検討．第 57 回日本癌治療学会学術集会．2019.10.24-26
　福岡（P）

42）	 鈴木弘行．肺癌治療の新たな潮流～ロボット支援手術と免疫療法の進歩～．特別講演．南部徳洲会病院医療講演会．
2019.10.24　島尻郡八重瀬（O）

43）	 武藤哲史，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞
肺癌患者における，末梢血を用いた腫瘍浸潤リンパ球数モニタリング．第 72 回日本胸部外科学会定期学術集会．
2019.10.30-11.2　京都（O）

44）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．当科における胸腺癌治療
の検討．第 72 回日本胸部外科学会定期学術集会．2019.10.30-11.2　京都（P）

45）	 渡部晶之，峯　勇人，髙木玄教，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．診断に難渋した肺癌術後
気管支断端瘻の一例．第 81 回日本臨床外科学会総会．2019.11.14-16　高知（P）

46）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．ペンブロリツマブが著効
した，肺大細胞癌の一例．第 81 回日本臨床外科学会総会．2019.11.14-16　高知（P）
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47）	 髙木玄教，趙松吉，武藤哲史，峯勇人，渡部晶之，松村勇輝，岡部直行，長谷川剛生，塩豊，栗生木美穂，稲野彰洋，
鈴木弘行．Delta-like	1	homolog	（DLK1）を標的とした治療開発および臨床的意義．ワークショップ．第 32 回日本
バイオセラピィ学会学術集会総会．2019.11.28-29　岡山（O）

48）	 鈴木弘行，塩　　豊，長谷川剛生，松村勇輝，岡部直行，武藤哲史，山浦　匠，福原光朗，井上卓哉，渡部晶之，尾
崎有紀，髙木玄教，峯　勇人，山口　光．腫瘍微小環境から読み解く ICI 併用療法における課題．シンポジウム．第
32 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．2019.11.28-29　岡山（O）

49）	 武藤哲史，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，岡部直行，松村勇輝，長谷川剛生，塩　　豊，鈴
木弘行．肺癌の腫瘍浸潤リンパ球数を PBMC でモニタリングする試み．シンポジウム．第 32 回日本バイオセラピィ
学会学術集会総会．2019.11.28-29　岡山（O）

50）	 長谷川剛生，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．局所進行肺癌
に対するペンブロリズマブ併用化学療法後サルベージ手術の経験．第 32 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．
2019.11.28-29　岡山（O）

51）	 渡部晶之，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，岡部直行，松村勇輝，塩　　豊，鈴木弘行．ICI 投与後に
irAE を認めたため単回投与にて終了した３症例の検討．第 32 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．2019.11.28-
29　岡山（O）

52）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞肺癌１次治療
に対する免疫チェックポイント阻害薬併用化学療法の使用経験．第 32 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会．
2019.11.28-29　岡山（O）

53）	 鈴木弘行．ここまで進歩した肺癌に対する免疫療法．第 32 回日本バイオセラピィ学会学術集会総会市民公開講座．
2019.11.29　岡山（O）

54）	 渡部晶之，東　智仁，峯　勇人，髙木玄教，尾崎有紀，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，杉本幸太
郎，千葉英樹，鈴木弘行．胸膜悪性中皮腫診断における抗 Claudin15 抗体の有用性．第 60 回日本肺癌学会学術集会．
2019.12.6-8　大阪（O）

55）	 髙木玄教，趙　松吉，武藤哲史，峯　勇人，渡部晶之，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，栗生木美穂，稲野彰洋，
鈴木弘行．Delta-like	1	homolog	（DLK1）を標的とした治療開発および臨床的意義の検討．第 60 回日本肺癌学会学
術集会．2019.12.6-8　大阪（O）

56）	 峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．EGFR	遺伝
子変異陽性肺癌においても，TP53 変異陽性例では Tumor	Mutation	Burden が高い．第 60 回日本肺癌学会学術集会．
2019.12.6-8　大阪（O）

57）	 岡部直行，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．非小細胞肺癌１次治療に
おける免疫チェックポイント阻害薬と化学療法併用レジメンの検討．第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　
大阪（P）

58）	 松石　彬，岡部直行，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．
Pembrolizumab と Pemetrexed+Platinum 製剤併用療法治療中に副腎不全を発症した１例．第 60 回日本肺癌学会学
術集会．2019.12.6-8　大阪（P）

59）	 武藤哲史，松石　彬，山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，尾崎有紀，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴
木弘行．β-catenin を発現する非小細胞肺癌における，樹状細胞リンパ球の腫瘍内浸潤低下による免疫逃避メカニズム．
ワークショップ．第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　大阪（O）

60）	 山口　光，峯　勇人，髙木玄教，渡部晶之，武藤哲史，岡部直行，長谷川剛生，塩　　豊，鈴木弘行．ニボルマブと
局所放射線治療を併用して長期間の病勢制御を得た症例．第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　大阪（P）

61）	 樋口光徳，押部郁朗，添田暢俊，齋藤拓朗，北條　洋，山田壮亮，浦本秀隆，鈴木弘行．集学的治療で長期 CR が得
られた，胸膜播種を伴った未分化多型肉腫の１例．第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　大阪（P）

62）	 猪俣　頌，山浦　匠，穴沢予識，鈴木弘行．有害事象により Pembrolizumab	療法を中止した以降も長期奏功を得ら
れている再発非小細胞肺癌２例の経験．第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　大阪（P）
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63）	 山浦　匠，猪俣　頌，穴沢予識，鈴木弘行．当院における局所進行非小細胞肺癌に対する Durvalumab の治療成績．
第 60 回日本肺癌学会学術集会．2019.12.6-8　大阪（P）

64）	 鈴木弘行．肺がん治療における新たな潮流．特別講演．Lung	Cancer	エリア WEB セミナー．2019.12.12　浜松より
配信（O）

65）	 長井	一浩，足立	智彦，原田	浩，小嶋	俊介，柳沢	龍，下平	滋隆，江口	晋，宮崎	泰司．治癒切除後膵臓癌に対する
WT1 ペプチドおよび MUC1 パルス樹状細胞免疫療法の術後アジュバント療法第 67 回日本輸血細胞治療学会誌学術
総会．（O）

66）	 一戸辰夫．造血幹細胞移植における HLA 関連検査の進歩．第 67 回日本輸血細胞治療学会学術総会，熊本県熊本市，
2019 年５月 23 日．（O）

67）	 一戸辰夫．造血幹細胞移植に関する検査に求めるもの（臨床医の立場から）．第 20 回日本検査血液学会学術集会，奈
良県天理市，2019 年７月７日．（O）

68）	 川瀬孝和，吉田奈央，田辺季佐，小林美咲，長谷川七穂，北浦一孝，鈴木隆二，一戸辰夫．高い自己複製能とメモリー
機能を持つ新たな T 細胞サブセットの網羅的 T 細胞受容体（TCR）解析．第 28 回日本組織適合性学会大会，愛知
県名古屋市，2019 年９月 23 日．（O）

69）	 一戸辰夫．網羅的免疫シークエンスによる造血細胞移植後の免疫再構築の解析．第 28 回日本組織適合性学会大会，
愛知県名古屋市，2019 年９月 23 日．（O）

70）	 川瀬孝和，本庶仁子，土石川佳世，美山貴彦，佐藤寛之，鈴木隆二，佐久間哲史，山本	卓，一戸辰夫．より安全な
T 細胞免疫療法を目指した遺伝子改変 T 細胞の作成．第 81 回日本血液学会学術集会，東京都，2019 年 10 月 12 日．（O）

71）	 枝廣太郎，藤野啓太，土石川佳世，吉田徹巳，名越久朗，川瀬孝和，三原圭一朗，福島伯泰，一戸辰夫．移植後早期
に診断された，レシピエント由来，MLLT10-PICALM 陽性急性単芽急性白血病．第 81 回日本血液学会学術集会，東
京都，2019 年 10 月 13 日．（P）

72）	 一戸辰夫．Comprehensive	analysis	of	T	cell	and	B	cell	receptor	repertoire	reconstitution	in	recipients	of	allogeneic	
hematopoietic	cell	transplantation	by	high-throughput	immunosequencing.第53回日本無菌生物ノートバイオロジー
学会総会，東京都，2020 年１月 25 日．（O）

73）	 一戸辰夫．シンポジウムⅠ	造血細胞移植と感染症 /GVHD「網羅的免疫シークエンシング法による同種造血細胞移植
後の免疫再構築の解析」．第 53 回日本無菌生物ノートバイオロジー学会総会，東京都，2020 年１月 25 日．（O）

74）	 枝廣太郎，川瀬孝和，	藤野啓太，土石川佳世，美濃達治，吉田徹巳，名越久朗，三原圭一郎，福島伯泰，一戸辰夫．
高リスク患者における FBM レジメンの有用性．第 42 回日本造血細胞移植学会総会．（O）75

75）	 Ichinohe	T,	Kawase	T,	Fujino	K,	Edahiro	T,	Toishigawa	K,	Mino	T,	Yoshida	T,	Nagoshi	H,	Fukushima	N,	
Nakamura	Y,	Kitaura	K,	Shin-I	T,	Suzuki	R,	Homan	JE,	Bremel	RD．Longitudinal	analysis	of	B	cell	repertoire	
after	allogeneic	HCT	by	comprehensive	immunosequencing．第 42 回日本造血細胞移植学会総会．（O）

76）	 長谷川志穂，川瀬孝和	，吉田奈央，小林美咲，田辺季佐，本庶仁子，土石川佳世，美山貴彦，佐藤寛之，鈴木隆二，
佐久間哲史，山本　卓，一戸辰夫．TALEN によるゲノム編集技術を用いた内在性 TCR 遺伝子のノックアウト及び
目的遺伝子の導入．第 42 回日本造血細胞移植学会総会．（O）

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）
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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：助教）
	 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

　低酸素環境下にある様々な細胞（幹細胞、正常組織細胞、がん細胞など）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る。
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た。
　本プロジェクトでは、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、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継続的に取り組ん
でいる。すなわち、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）の解析に取り組んでいる。
　まず、擬似試薬を用いて低酸素シグナルを活性化した正常肺線維芽細胞に、100,	500,	1000	mGy/day の低線量率放射線
を照射して、その細胞増殖能を比較検討したところ、有意な変化は認められなかった。次に、これら低線量率放射線を３
日間継続して照射した細胞から RNA を調製し、RNA-seaquence を行い、遺伝子発現変動を網羅的に比較検討した。そ
の結果、未照射の細胞に比べて、線量率の増加に伴い発現変動（２倍以上増加、または、1/2 以下に減少）する遺伝子数
が増加した。興味深いことに、低酸素擬似試薬により低酸素シグナルを活性化させた細胞では、この線量率依存的発現変
動が観察されなかった。これらの結果は、循環器、呼吸器、内分泌系基礎疾患による低酸素状態または HIF 活性化薬投
薬により、放射線被曝正常細胞の放射線応答は抑制されることを示唆しており、放射線災害または医療被曝による影響の
個人差を生む可能性が考えられた。
　健常マウスを用いて、長時間酸素吸入による幹細胞への影響を調べた。その結果、60 分間の酸素吸入の 24 時間後には、
末梢血中の c-kit 陽性細胞の数が有意に増加したが、そのコロニー形成機能が逆に低下していたことが判明した（論文作
成中）。

今後の展望

　低線量率放射線照射により発現変動した遺伝子群のエンリッチメント解析を行い、応答シグナル経路を明らかにする。
ここの経路に関して、バリデーションを行い、遺伝子・分子の機能解析を行う。低酸素または擬似試薬により抑制された
シグナル経路を明らかにする。明らかになった経路、遺伝子群の発現抑制に転写因子 HIF や DEC が関与しているのか、
または、その他の因子による制御か明らかにし、人為的にシグナル制御する方法を検討する。
　新しい研究課題として、酸素が組織細胞の分化・脱分化、および傷害組織再生に与える影響と機構を調べるために、イ
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モリをモデルとして検討する。
　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する。
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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

（1）放射線誘発ラット甲状腺発がんモデル：これまでの研究から、若年ラットの放射線高感受性、癌発症におけるオート
ファジー機能低下の関与が示唆された。薬剤によるオートファジーの阻害が、甲状腺濾胞上皮細胞の急性期の放射線
感受性と慢性期の発癌にどのように影響するかを調べる。

（2）ラット新生仔放射線高感受性モデル：ラット甲状腺は新生仔期特異的に放射線に高感受性であり、Ｘ線頸部被曝によ
り甲状腺の形態学的および機能的な変化が引き起こされることが示された。今後、その変化の詳細を解析し、新生時
期における放射線高感受性のメカニズムを明らかにする。

（3）BRAFV600E 発現遺伝子改変マウスモデル：BRAFV600E の出生後単独発現で甲状腺癌が発症し、PTEN 欠失併存で肺転
移が増えることを見出した。さらに TGFβR2 欠損合併で癌発症が促進されるデータも得ている。これらのマウスを
用いて発症・転移の詳細な機序を解明していく。

研究実施内容

（1）（1-1）オートファジー阻害薬のヒドロキシクロロキン（HCQ）200	mg/kg を６週齢雄性 Wistar ラットに照射前３日
間経口投与し、非照射と 4	Gy 全身照射後３，６，24 時間までの肝臓、甲状腺の急性期の放射線応答の変化を調べた。
甲状腺では、HCQ 投与群は非投与群と比べ、TUNEL 陽性細胞数に有意な差は見られず、Ki-67 陽性細胞数は照射後
24 時間で低値を示し、オートファジー関連タンパクである LC3-II/LC3-I と p62 発現に有意な変化は見られない。し
かし、RT2	profiler	PCR	Array により照射後 24 時間のオートファジー関連遺伝子の発現を解析した結果、HCQ 投
与群では非投与群に比べ、Maplc3,	Park2,	Snca,	Ctss,	Ulk1,	Mapt など９遺伝子が有意に低下することが分かった。
また、照射後３時間の 53BP1 核内フォーカス数は、非投与群に比べ HCQ 投与群でわずかに高値だった。HCQ 前投
与の放射線被曝後の甲状腺急性応答として、増殖細胞の抑制と複数のオートファジー関連遺伝子を転写レベルで抑制
することを示唆している。これらの内容を原子爆弾後障害研究会と放射線影響学会で発表した。また、HCQ 前投与
による慢性期の放射線誘発甲状腺腫瘍への影響を調べるため、６週齢雄性 Wistar ラットに 4	Gy 前頸部局所照射を
行った非投与群、HCQ 投与群、非照射の非投与群、HCQ 投与群を長期飼育し、約 18 カ月後に甲状腺を採取し、腫
瘍発生率を調べた。発生した全てのタイプの腫瘍発生率は、4	Gy 照射後非投与群が 15 例中 14 例（93.3％）、HCQ 投
与群は 13 例中９例（69.2%）で、照射非投与群に比べ HCQ 投与群はわずかに低い値であった。現在発生した甲状腺
腫瘍について解析を行っているところである。

	 （2-2）若週齢（４週齢）、高週齢（４カ月齢、７カ月齢）Wistar ラットの前頸部に 8	Gy のＸ線局所照射を行い 18 カ
月後の甲状腺腫瘍の発生率を調べた結果、若週齢ほど腫瘍発生率が高いこと、また多発性に甲状腺腫瘍が起きること
が分かった。腫瘍個数の平均値は４週齢で 1.33、４カ月齢で 0.82、４カ月齢で 0.33 であった。また、腫瘍部の増殖細
胞率も若週齢の方が高い。４週齢照射で誘発された高分化癌で、腫瘍部でのオートファジー関連タンパク LC3,	p62
の発現が低下していた。いくつかのオートファジー構成に関わる遺伝子の発現低下が若週齢、高週齢ラットの放射線
誘発髄様癌で見られた。これらの結果を国際学会 ICRR2019 で発表した。

（2）１週齢の雄 Wistar ラット頸部に X 線 0,	6	Gy,	12	Gy を照射する（Control,	NeoX-6	Gy,	NeoX-12	Gy）新生仔期甲状
腺被曝モデルの解析を進めた。比較対照として８週齢時（成体時）に 0，6	Gy,	12	Gy	の X 線照射群（Control,	8wX-
6	Gy,	8wX-12	Gy）を設定した。

	 （2-1）新生仔期頸部 X 線被曝による体重増加抑制が明らかであった（図１）。NeoX-12	Gy 群では X 線被曝後４週齢
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で有意な体重増加の抑制がみられたのに対し、8wX-12	Gy 群では被曝の影響はなかった。NeoX-12	Gy 群の甲状腺重
量は、18 週齢時で低下したが、体重増加抑制に伴う変化であり、相対重量への影響はなかった。一般に、頭部への
10	Gy 以上の被曝によって体重増加抑制がみられることが報告されているが、本実験での頭部被曝線量（下垂体部位）
は最大で 0.96	Gy であった。従って、本モデルで観察された体重増加抑制は、甲状腺被曝を一次要因として下垂体甲
状腺系を介した影響と考えられた。

	 （2-2）新生仔期頸部 X 線照射による甲状腺濾胞の小型化についてより詳細に検討するため、濾胞のコロイド面積およ
び上皮細胞面積を計測した（図２）。甲状腺濾胞のサイズの分布は一様ではなく、一般に外辺部ほど大きいことが知
られているので、甲状腺の外辺部と中心部でそれぞれ計測した。新生仔期被曝（NeoX）で縮小したのはコロイド面
積であり、上皮細胞部の面積は影響を受けなかった。一方８週齢照射群（8wX）では濾胞サイズへの影響はなかった。
図の対照群で明らかなように、２週齢～８週齢の個体成長に伴い甲状腺濾胞サイズは増加する。新生仔期 X 線照射
によりこの濾胞の「成長」自体が抑制された結果、対照群に比べ濾胞が「小型化している」ことが明らかになった。

図１．新生仔期頸部 X 照射ラットの体重変化および甲状腺重量

図1. 新生仔期頸部X照射ラットの
体重変化および甲状腺重量

図２．新生仔期頸部 X 照射ラット甲状腺のコロイドおよび濾胞上皮面積

図2. 新生仔期頸部X照射ラット甲

状腺のコロイドおよび濾胞上皮面
積

	 （2-3）甲状腺組織での thyroid	peroxidase（Tpo）と
thyrogloblin（Tg）の mRNA 発現を定量した（表１）。
甲状腺毒性化学物質に曝露された場合、一般に Tpo
と Tg の発現が上昇し機能的な変化が誘導されるこ
とが知られている。新生仔頸部 X 線照射では、Tg
の発現が低下する一方でTpoの発現が上昇していた。
新生仔被曝で誘導された特異的な形態変化は、機能
的な変化を伴っていることが示唆された。

（3）（3-1）Braf Ca/+;TGFbR2flox/flox マウスの甲状腺に Ad-
TgP-Cre（甲状腺特異的に Cre を発現するアデノウ
イルス）を注入することによって、がん発生に１
年を要した Braf CA/+ マウスと比較して、６ケ月で
甲状腺腫瘍に発生が見られ、TGFβ シグナルの異常
で腫瘍発生が促進されることを見出した（図３）。
TGFβ シグナルが腫瘍発生初期には腫瘍抑制的に作
用することを確認できた。論文は現在投稿中である

（Shimamura	M,	Kurashige	T,	Kuatov	R,	Nagayama	
Y.	Acceleration	 of	 BRAFV600E-mediated	 thyroid	

表１．	新生仔期頸部 X 照射ラットの甲状腺での Tpo と Tg	mRNA
の発現レベル

表1. 新生仔期頸部X照射ラットの
甲状腺でのTpoとTg mRNAの発現
レベル
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carcinogenesis	by	TGFβ	signal	deficiency.）。
	 （3-2）オートファジーの甲状腺細胞での機能を見るため、Atg5flox/flox;TPO-Cre マウスを作出し（以下 Atg5 thyr-

KO/KO）、凝集蛋白蓄積、酸化ストレス亢進により、甲状腺濾胞上皮細胞が徐々にアポトーシスに陥り、濾胞当た
りの細胞数が減少することを見出し（図４）、論文にまとめ、発表した（Kurashige	T,	Nakajima	Y,	Shimamura	
M,	Matsuyama	M,	Yamada	M,	Nakashima	M,	Nagayama	Y.	Basal	autophagy	deficiency	causes	thyroid	follicular	
epithelial	cell	death	in	mice.	Endocrinology.	160	（9）:	2085–2092,	2019.）。

	 　引き続き、甲状腺でのホルモンによるオートファジー活性調節を検討し、TSH で刺激、甲状腺ホルモンで抑制さ
せることを見出した。論文は現在投稿中である（Kurashige	T,	Nakajima	Y,	Shimamura	M,	Yamada	M,	Nagayama	Y.	
Hormonal	regulation	of	autophagy	in	the	thyroid.）。

図３．	６か月で発生した腫瘍はサイログロブリンをよく発現するも
のから、発現しないものまであった（A）。腫瘍部では Ki-67
陽性細胞が増加していた（B）。核内封入体や浸潤を思わせる
線維性間質変化から腫瘍は悪性と判断された（C）。
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図3. 6か月で発生した腫瘍はサイ

ログロブリンをよく発現するものか
ら、発現しないものまであった（A）。
腫瘍部ではKi-67陽性細胞が増加
していた（B）。核内封入体や浸潤

を思わせる線維性間質変化から
腫瘍は悪性と判断された（C）。

図４．	８～ 12 か月の Atg5thyr-KO/KO マウスでは、甲状腺濾胞
細胞の菲薄化が顕著にみられた。
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図4. 8～12か月のAtg5thyr-KO/KOマ
ウスでは、甲状腺濾胞細胞の菲
薄化が顕著にみられた。

図５．Oncocytic	Follicular	adenoma と XTC.UC1 での MIEAP 発現欠失を示す。
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図5. Oncocytic Follicular adenoma
とXTC.UC1でのMIEAP 発現欠失を
示す。
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	 （3-4）Thyroid	oncocytic	cell	 tumor におけるミトコンドリア蓄積の原因を明らかにするため、mitochondria	eating	
protein	（MIEAP）の発現を検討し、全ての oncocytic	follicular	adenoma で MIEAP の発現が消失していることを見
出した（図５）。しかし、プロモーター領域のメチル化とは相関がなかった。Thyroid	oncocytic	cancer	cell	 line で
ある XTC.UC1 細胞同様に MIEAP 発現を欠くが、MIEAP 強制発現により、ミトコンドリア蓄積が減少することも
示した。論文は現在投稿中である（Mussazhanova	Z,	Shimamura	M,	Kurashige	T,	Ito	M,	Nakashima	M,	Nagayama	Y.	
Causative	role	for	defective	expression	of	mitochondria-eating	protein	in	accumulation	of	mitochondria	in	thyroid	
oncocytic	cell	tumors.）。

今後の展望

（1）（1-1）HCQ 前投与の慢性期の甲状腺放射線誘発癌への影響を調べるため、腫瘍が発生した非投与群 14 例、HCQ	9 例
の解析を行う。腫瘍の分類、面積、増殖細胞率、オートファジー関連タンパクの発現、PCR	Array によるオートファ
ジー関連遺伝子の解析などを行う予定である。

	 （1-2）ラットモデルの放射線誘発甲状腺腫瘍の年齢影響について、これまで発表した内容をまとめ、英文雑誌に投稿
する予定である。

（2）新生仔甲状腺は放射線に高感受性であり、被曝により特異的な甲状腺の形態学的変化および機能的変化が引き起こさ
れるが、その詳細を定量的に明らかにした。今後はこの変化と発癌との関わりについて以下を解明する。

　　　ａ）放射線で誘導された甲状腺濾胞の増殖ダイナミクスを、BrdU 染色および TUNEL 染色により解析する。
　　　ｂ）癌幹細胞マーカー遺伝子等の発現定量により発癌へ関連を明らかにする。
　　　ｃ）	新生仔期被曝後に、低ヨード食投与または抗甲状腺剤による発癌プロモーションを併用し、形態学的・機能的

解析な解析を行う。
（3）（3-1）オートファジーに関して、KO	mice での変化、甲状腺でのオートファジー活性のホルモンによる調節の研究が

終了したので、次は甲状腺がんにおけるオートファジーの役割を検討する。このため、Braf CA/+;Atg5flox/flox マウスを
作出し、Ad-TgP-Cre を用いてオートファジー欠失の発がん経過に及ばす影響を検討する。同時にラパマイシン投与

（オートファジー刺激）Braf CA/+ マウスでも同様に検討を行う。また、放射線発癌へのオートファジーの影響を見る
ため、放射線照射 Atg5flox/flox マウス +Ad-TgP-Cre での腫瘍発生を観察する。

	 （3-2）MIEAP の甲状腺の形態・機能・発癌に及ぼす影響を検討するため、MIEAP	KO マウスを入手した。同時に
類似の機能を持つ Park2	KO マウスも入手し、Double	KO マウスも作出した。経時的に甲状腺の形態・機能・発癌
の有無を検討していく予定である。
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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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Takaeko,	Takayuki	Yamaji,	Takahiro	Harada,	Takayuki	Hidaka,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Yasuki	Kihara,	Toshio	Tsuji,	
Yukihito	Higashi
Association	Between	Endothelial	Function	Measured	by	Enclosed	Zone	Flow-mediated	Vasodilation	and	Cardiovascular	
Risk	Factors
92th	Scientific	Sessions,	American	Heart	Association,	November	18,	2019.	Philadelphia.
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Shinji	Kishimoto,	Yukihito	Higashi,	Takayuki	Yamaji,	Takahiro	Harada	cYuji	Takaeko,	Farina	Mohamad	Yusoff,	
Haruki	Hashimoto,	Shogo	Matsui,	Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Kensuke	Noma,	Yasuki	Kihara
Eplerenone	 Improves	Vascular	Function,	Arterial	Stiffness	and	Rho-associated	Kinase	Activity	 in	Patients	with	
Idiopathic	Hyperaldosteronism
92th	Scientific	Sessions,	American	Heart	Association,	November	16,	2019.	Philadelphia.

Yuji	Takaeko,	Shogo	Matsui,	Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Shinji	Kishimoto,	Haruki	hashimoto,	Yukihito	
Higashi.
Association	of	Extremely	High	Levels	of	High-density	Lipoprotein	Cholesterol	with	Endothelial	Dysfunction	in	Men.
92th	Scientific	Sessions,	American	Heart	Association,	November	18,	2019.	Philadelphia.

Atsushi	Tanaka,	Yukihito	Higashi,	Koichi	Node
Short-term	effect	of	empagliflozin	on	endothelial	function	in	patients	with	type	2	diabetes	and	cardiovascular	diseases:	
a	placebo-controlled	randomised	trial	(EMBLEM)
ESAD	2019,	September	18,	2019.	Barcerona,	Spain.

国内学会
シンポジウム／教育講演
東　幸仁
BPH/LUTS 治療の未来を考える−血管内皮機能の観点から−
第 259 回日本泌尿器科学東北地方会　山形　2019 年４月 27 日

丸橋　達也，木原　康樹，冨山　博史，東　幸仁
血管不全診断指針：これからの展開	FMD，RHI	
第４回日本血管不全学会学術集会・総会　名古屋　2019 年４月 29 日

東　幸仁
高血圧は何故怖い
日本高血圧協会　市民公開講座　広島　2019 年５月 26 日

東　幸仁
FMD を用いた早期動脈硬化予防策
第 51 回日本動脈硬化学会総会・学術集会　京都　2019 年７月 11 日

東　幸仁
心臓リハビリテーションとしての運動：血管機能の役割
第 25 回日本心臓リハビリテーション学会総会・学術集会　大阪　2019 年７月 13 日

東　幸仁
血管機能検査を心臓病診療に活用する：FMD
第 67 回日本心臓病学会学術集会　名古屋　2019 年９月 13 日

東　幸仁
血管機能と性機能
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第 30 回日本性機能学会学術集会　徳島　2019 年９月 21 日

東　幸仁
HFpEF と HFmrEF の病態解明はどこまで進んだか：血管機能から
第 23 回日本心不全学会学術集会　広島　2019 年 10 月６日

東　幸仁
ω3 系脂肪酸
第 60 回日本脈管学会学術集会　東京　2019 年 10 月 10 日

東　幸仁
アウトカムを見据えた高血圧性臓器障害の評価：	血管内皮機能
第 42 回日本高血圧学会総会　東京　2019 年 10 月 25 日

河原　崎和歌子，下澤　達雄，東　幸仁，石上　友章，永田　さやか，岸　拓弥，矢田部　淳一，長谷部　直幸
日本高血圧学会の魅力を発信する　～広報委員会の立場から～
第 42 回日本高血圧学会総会　東京　2019 年 10 月 25 日

一般演題
Masato	Kajikawa,	Haruka	Morimoto,	Haruki	Hashimoto,	Shogo	Matsui,	Tatsuya	Maruhashi,	Shinji	Kishimoto,	Takayuki	
Hidaka,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Yasuki	Kihara,	Kensuke	Noma,	Ayumu	Nakashima,	Teiji	Ukawa,	Toshio	Tsuji,	
Yukihito	Higashi
Endothelial	Function	Measured	by	Enclosed	Zone	Flow-mediated	Vasodilation	and	Cardiovascular	Risk	Factors
第 83 回日本循環器学会学術集会　横浜　2019 年３月 29 日

Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Takayuki	Hidaka,	Yukiko	Nakano,	Satoshi	Kurisu,	Shinji	Kishimoto,	Shogo	
Matsui,	Haruki	Hashimoto,	Yuji	Takaeko,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Yasuki	Kihara,	Kensuke	Noma,	Ayumu	Nakashima,	
Takuya	Watanabe,	Hiroshi	Tone,	Masanobu	Hibi,	Noriko	Osaki,	Yoshihisa	Katsuragi,	Yukihito	Higashi
Coffee	with	a	High	Content	of	Chlorogenic	Acids	and	Low	Content	of	Hydroxyhydroquinone	Ameliorates	Postprandial	
Endothelial	Dysfunction
第 83 回日本循環器学会学術集会　横浜　2019 年３月 30 日

Shinji	Kishimoto,	Yukihito	Higashi,	Yuji	Takaeko,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Haruki	Hashimoto,	Shogo	Matsui,	Masato	
Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Kensuke	Noma,	Yasuki	Kihara
Eplerenone	Improves	Endothelial	Function,	Arterial	Stiffness	and	Rho-associated	Kinase	Activity	 in	Patients	with	
Idiopathic	Hyperaldosteronism
第 83 回日本循環器学会総会　横浜　2019 年３月 29 日

Shogo	Matsui,	Yukihito	Higashi,	Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Shinji	Kishimoto,	Haruki	Hashimoto,	Takayuki	
Hidaka,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Ayumu	Nakashima,	Kensuke	Noma,	Yasuki	Kihara.
Association	of	Oral	Health	Based	on	Tooth	Brushing	Behavior	with	Cardiovascular	Outcome:	Two-year	Follow-up	
Prospective	Observational	Study
第 83 回日本循環器学会総会　横浜　2019 年３月 30 日
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Shogo	Matsui,	Yukihito	Higashi,	Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Shinji	Kishimoto,	Haruki	Hashimoto,	Takayuki	
Hidaka,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Ayumu	Nakashima,	Kensuke	Noma,	Yasuki	Kihara.
Nocturia	 is	 a	Predictor	of	Cardiovascular	Events	 in	 the	Elderly	Population:	Two-year	Follow-up	of	Multicenter	
Observational	Study
第 83 回日本循環器学会総会　横浜　2019 年３月 30 日

廣田　栞，安楽　大，松原　千恵，板良敷　朝将，鈴木　靖志，東　幸仁
耐糖能精密検査用のミールテスト及び抗酸化サプリメントの摂取が血糖値と FMD 値の経時変化に及ぼす影響
第４回日本血管不全学会　名古屋　2019 年４月 29 日

丸橋　達也，高永甲　有司，橋本　東樹，松井　翔吾，岸本　真治，梶川　正人，日高　貴之，中島　歩，野間　玄督，
木下　禎彦，木原　康樹，東　幸仁
降圧薬治療中高血圧患者における家庭血圧と血管機能の関係についての検討
第４回日本血管不全学会学術集会・総会　愛知　2019 年４月 29 日

梶川　正人，森本　陽香，松井　翔吾，岸本　真治，橋本　東樹，丸橋　達也，高永甲　有司，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
新しい血管内皮機能測定器（ezFMD）で評価したニトログリセリン誘発性血管拡張反応（ezNID）の動脈硬化マーカー
としての有用性
第４回日本血管不全学会学術集会　名古屋　2019 年４月 29 日

田淵　元太，平野　陽豊，浜崎　健太，三戸　景永，曽　智，神谷　諭史，中村　隆治，佐伯　昇，河本　昌志，東　幸
仁，吉栖　正生，辻　敏夫
補正粘性インデックスに基づく血管内皮機能評価法の提案
第 58 回日本生体医工学会　那覇	2019 年６月６日　

梶川　正人，丸橋　達也，日高　貴之，中野　由紀子，栗栖　智，木原　康樹，廣　高史，平山　篤志，椎名　一紀，冨
山　博史，八木　秀介，天野　里江，山田　博胤，佐田　政隆，東　幸仁
２型糖尿病患者におけるサキサグリプチンの血管内皮機能に及ぼす効果
第 67 回日本心臓病学会学術集会　名古屋　2019 年９月 15 日

Shinji	Kishimoto,	Yukihito	Higashi,	Takayuki	Yamaji,	Takahiro	Harada,	Yuji	Takaeko,	Farina	Mohamad	Yusoff,	Haruki	
Hashimoto,	Masato	Kajikawa,	Tatsuya	Maruhashi,	Takayuki	Hidaka,	Yasuki	Kihara
Patients	with	Diastolic	Ventricular	Hypertrophy	and	Ventricular	Dysfunction	may	occur	Heart	Failure	with	Preserved	
Ejection	Fraction	through	Endothelial	Dysfunction
第 23 回　日本心不全学会　広島　2019 年 10 月４日

岡本　茉莉江，山路　貴之，丸橋　達也，須澤　仁，住元　庸二，宇都宮　裕人，石橋　堅，福田　幸弘，栗栖　智，木
原　康樹
右室流出路狭窄を来した右室内突出性腫瘤の１例　その原因とは？
第 114 回日本循環器学会中国四国地方会　香川　2019 年６月８日

丸橋　達也，東　幸仁，山路　貴之，原田　崇弘，高永甲　有司，橋本　東樹，岸本　真治，梶川　正人，日高　貴之，
木下　禎彦，木原　康樹
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降圧薬治療中高血圧患者における血管機能と家庭血圧の関係
第 115 回日本循環器学会中国地方会　広島　2019 年 11 月 30 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

「かんさい情報ネット ten.」読売テレビ 2019 年７月５日　放送

東　幸仁
「お好みワイドひろしま」NHK	2019 年７月 19 日　放送

東　幸仁
「みみよりライブ５	up	!」広島ホームテレビ	2019 年９月６日　放送

2019 年度（産業財産権）
特許査定
特願 2018-235405	起案日：2018 年 12 月 17 日
発明の名称：慢性腎障害を処置する装置
発明者：東	幸仁，中島	歩，相原	良樹
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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）
	 神沼　修	 （広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 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）	 前年度までの研究により、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いことが判明した。特に、染色体３、８、11 番の
異常が有意に多く、ゲノム解析では、初発例や治療関連 MDS とは異なる遺伝子変異パターンがみられ、DNA メチ
ル化関連遺伝子変異が有意に少なく、TP53 変異の増加は見られなかった。また、ATM 変異が有意に増加していた。

２）	 前年度までの研究により、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ていた。本年度は、このマウスを材料として、
分子・細胞・マウス個体レベルの検討を継続することにより、Samd9/L 遺伝子産物はサイトカインやトランスフェ
リン受容体の代謝を制御するマスター因子であるとの結論を得た。引き続き分子レベルでのメカニズムについて詳細
な検討を行っている。

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。

６）	 MDS で変異が報告されている H3K27 脱メチル化酵素 JMJD3 の役割を検討するため、遺伝子改変マウスを作製して、
造血幹細胞やそれらの腫瘍感受性に与える影響を検討した。

７）	 放射線による DNA 損傷応答と並行して起こる H3K4me3 レベル上昇の意義とメカニズムを検討するため、H3K4me3
レベルを制御するアダプター分子 PTIP の欠損細胞株を作製し、PTIP によって制御される遺伝子群を解析した。

今後の展望

　前年度までと同様に、長崎大学と広島大学との本共同研究により、放射線誘発 MDS に特徴的な染色体異常・遺伝子異
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常に加え、新規分子の MDS の発症に対する役割について、世界でも貴重な新規知見が多く蓄積されている。すでに作出
済みの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も順調に進行しており、今後は、
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 の発症機構をさらに明らかにして
いくことを目標とする。
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医療従事者向け原子力災害医療スマホアプリ開発

研究組織

拠点機関研究者：廣橋　伸之	（広島大学原爆放射線医科学研究所：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）
協　　力　　者：貞森　拓磨	（広島大学救急集中治療医学：客員准教授）

研究目的：

　現在広島大学は原子力災害医療・総合支援センターおよび、高度被ばく医療支援センターとしてそれぞれ原子力災害医
療派遣チーム研修指導、原子力災害時医療中核人材研修指導を担当している。研修後のアンケートでは「研修直後は知識
があり、緊急被ばく医療処置をできる自信があるが、来年はもう忘れているだろう」などの意見が少なくなく、人材育成
における継続教育および発災時の速やかな活動の困難性が予想される。米国 Department	of	Health	&	Human	Services
は REMM（Radiation	Emergency	Medical	 	Management）のスマートフォンアプリケーションを無料で公開しており、
相当なデータを簡易に閲覧できる。一方、本邦では発災時に具体的なプロトコールについて映像を含む図示でわかりやす
く解説するアプリケーションはない。特に被ばくあるいは汚染患者が搬入される際に、どう準備するか、どう処置するか
について、現在継続して研修指導している中での医療従事者の苦手なポイントあるいはピットフォールを踏まえて開発す
る必要性がある。本研究では原子力災害医療・緊急被ばく医療に関わる医療従事者に対し、わかりやすく、かつ素早く情
報を得ることのできる	スマートフォンアプリケーションを開発する。

研究実施内容：

●　原子力災害に関する研修のシミュレーション教育に沿った画像、映像作成
　前述の教材を参考に、まず原子力災害医療・緊急被ばく医療のうち、特に汚
染患者初期対応について、これまで我々が行ってきた研修で撮影した画像、映
像を解析し、病院事務員を含めた医療関係者が素早く理解できる図を作成する
ための撮影方向や静止画と動画の選択などを行った。線量評価や除染は改めて
撮影した。シミュレーション教育には原子力災害医療に必要な個人、施設の準
備、線量測定の技術等を習得するタスクトレーニングと、傷病者発生から病院
搬入、処置、検査までを含む一連の流れを習得するアルゴリズム・ベースド・

原⼦⼒災害に関する研修の
シミュレーション教育

タスクトレーニング

GMサーベイメータの取り扱い
除染
養生

防護具着脱

アルゴリズム
・ベースド・トレーニング

外傷を伴う汚染・被ばく患者の
初期救急対応

シチュエーション
・ベースド・トレーニング

原発労災事故
のケーススタディ

床、機器類の養生とゾーンニング床、機器類の養生とゾーンニング

汚染防護服の着脱汚染防護服の着脱

クイックサーベイクイックサーベイ 診察診察

創傷部汚染検査創傷部汚染検査 鼻腔スミア（内部被ばく）鼻腔スミア（内部被ばく）

患者情報収集患者情報収集 チーム編成チーム編成

受け入れ準備受け入れ準備 ブリーフィングブリーフィング

除染範囲決定除染範囲決定 除染除染

除染効果の確認除染効果の確認 除染終了除染終了

ベッド準備ベッド準備 移動移動

脱衣開始脱衣開始 脱衣終了脱衣終了

汚染防護服脱衣汚染防護服脱衣 汚染最終確認汚染最終確認

記録を残す記録を残す デブリーフィングデブリーフィング
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トレーニング、原発労災事故などのケーススタディを机上で学ぶシ
チュエーション・ベースド・トレーニングに分かれる（一部図提示）。
タスクトレーニングについては、患者の処置室の養生（床、ベッド、
機器類）やゾーニング、汚染防護服の着脱についてこれまでの研修指
導で指摘の多い箇所を検討し、詳細な画像を採集した。汚染防護服の
着脱については映像を作成し、その映像を見ながら順序よく着脱がで
きるようなわかりやすい資料を作成した。除染処置についても、模擬
人体を用いて細かい注意点を記述した。アルゴリズム・ベースド・ト
レーニングについては、外傷を伴う放射線物質汚染患者を想定し、情報収集から、院内受け入れ体制における連絡網の整
備、チーム編成、患者ベッド移動、脱衣、クイックサーベイ、診察、創傷部汚染検査、鼻腔スミア、除染、患者退室（転
院搬送調整を含む）、スタッフの脱衣、処置室の汚染検査、でブリーフィング、までをわかりやすく編集した。これらの
画像、映像をモンゴルの国立がんセンターで 2019 年６月に開催されたシンポジウム「Radiation	Accidents	and	Medical	
Response	–	National	training」に伴って行った緊急被ばく医療研修において提示し、初めて参加した医療スタッフに意見
を求めた。この施設では初めての研修であったため、資機材が十分ではなかったこともあり、資機材不足時の代用方法な
ど、今後の資料作成に有用な情報が得られた。

今後の展望

　教材に必要な画像、映像の作成をさらに推し進めると共に、スマートフォンアプリケーションの骨格設計を行う。一方、
現在放射線安全規制研究推進事業（包括的被ばく医療の体制構築に関する調査研究）において、原子力災害医療人材育成
の教育体制の再構築が進められており、それに伴い、教材も再開発・検証が開始されており、我々が開発するアプリケー
ションの内容もそれらと整合性が取れるよう留意する。

発表論文：

廣橋伸之：緊急被ばく医療の実際について考える：外部汚染傷病者への対応
救急医学　43:761-767,2019

学会発表：

１．廣橋伸之：パネルディスカッション：原子力災害医療研修におけるシミュレーション教育の現状と課題
	 日本臨床救急医学会総会　和歌山　2019.5.31
２．Hirohashi	N：New	Radiation	Emergency	Medical	System	in	Japan.	
	 Radiation	Accidents	and	Medical	Response	–	National	training
	 National	Cancer	Center	of	Mongolia,	Ulaanbaatar,	Mongolia	2019.6.13
３．Hirohashi	N：ER(Emergency	room)	management	of	Radiation/Nuclear	disaster	patients
	 Radiation	Accidents	and	Medical	Response	–	National	training
	 National	Cancer	Center	of	Mongolia,	Ulaanbaatar,	Mongolia	2019.6.14
４．Hirohashi	N：The	role	of	Hiroshima	University	as	the	new	radiation/nuclear	emergency	
	 medical	support	center	for	the	next	disaster.
	 Radiation	Injury	Treatment	Network	Workshop	meeting.	Arlington,	USA	2019,8.31
５．廣橋伸之：ワークショップ：来たれ若き救急医！	次世代の原子力災害医療は世界へ	
	 日本救急医学会総会　東京　2019.10.2
６．Hirohashi	N：Emergency	Medical	Systemin	in	Japan
	 University	of	Indonesia,	Depok,	Indonesia	2019.10.10
７．Hirohashi	N：シンポジウム The	role	of	Hiroshima	University	as	the	new	radiation/nuclear	emergency	medical	

support	center	for	the	next	disaster

モンゴル国立がんセンターでの研修指導
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	 日本放射線影響学会	京都　2019.11.14
８．廣橋伸之：ワークショップ：オール JAPAN の放射線災害医療にしませんか
	 日本災害医学会　神戸　2020.2.20

その他：（特許申請、新聞等広報、受賞、特記事項等）
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低酸素下乳がんにおける ERBB 制御と放射線応答

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：助教）
	 佐治　重衡	（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：大竹　徹	 （福島県立医科大学医学部乳腺外科学講座：教授）

研究目的

　低酸素下がん細胞の制御は、予後改善に極めて重要である。ERBB ファミリーは、乳がん治療を考える上で重要な分子
であるが、低酸素下乳がんにおけるその制御機構や放射線治療との関連性には不明な点が多い。今回、共同研究という形
で、低酸素下乳がん細胞における ERBB ファミリー遺伝子制御機構および、それらの放射線応答に与える影響を分子レ
ベルで解明し、分子標的治療および放射線医療への応用展開を目的に、本研究を開始した。

研究実施内容

　これまでに、乳癌ホルモン療法の効果・耐性化に関連する血中微量ステロイドホルモンの探索的研究のなかで、エスト
ロゲンの増減によって変化する因子の探索から、その対象として HER3（ERBB3）が同定された。さらなる解析により、
HER3 と ER が同じユビキチンリガーゼを利用していること、ER と HER3 が直接会合することによる HER3 の分解速度
の亢進が、そのメカニズムである可能性が判明した。さらに、HER3 発現量の変化は、新規 HER3 標的薬やホルモン療法、
抗 HER2 療法といった、関連治療薬による治療効果と関連するのではないかと考え、本学の医療−産業トランスレーショ
ナルリサーチセンターで構築した、乳がん患者組織由来の網羅的遺伝子発現解析データ（約 700 例）を用いて、HER3、
Nrdp1、Nedd4-1 をはじめとしたいくつかの因子の発現状況と、患者の予後、薬剤奏功性との相関を検証している。
　一方、HER3（ERBB3）標的薬の効果に関連すると予想される発現量の増減に関わる分子機構として、多くの乳がん細
胞が曝されている低酸素環境下の ERBB3 発現変動についての検討を開始した。HeLa 細胞を用いた RNA-seq 解析の結果、
ERBB1（EGFR）は低酸素環境下で発現増加するが、ERBB2 および ERBB3 は発現低下する可能性が示された。さらに、
siRNA を用いた抑制実験により、ERBB1 の発現増加には HIF-2αが、ERBB2 や ERBB3 の発現低下には HIF-1α、HIF-2α、
DEC2 が関係している可能性が示された。さらに、低酸素環境下にて、HIF-2αが転写因子 AP-1 と協調してその発現を活
性化することを明らかにしてきた転写因子 GLIS1 について、機能解析を行った結果、乳がん細胞の遊走能、浸潤能を亢
進し、進行乳がんの予後を悪化させることが明らかとなった。さらに興味深いことに、RNA-seq 解析の結果、GLIS1 は
膜局在のエストロゲン受容体の発現を亢進することも明らかとなり、これらシグナルを介した ERBB ファミリーの発現
制御機構について検討を行っている。

今後の展望

　引き続き、HER3 タンパク制御機構、ERBB3（HER3）遺伝子発現機構の解明および低酸素環境下における放射線応答
に関わりのある分子機能の解明に取り組み、明らかとなった分子機構を薬剤等で制御する事による、分子標的薬や放射線
応答の変化との関連性を明らかにしていく。
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α 線放出核種アスタチン（211At）標識抗 CD33 抗体による急性骨髄
性白血病の治療効果および正常組織への影響に関する基礎的研究

研究組織

拠点機関研究者：	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）
	 井手口　怜子	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）
協　　力　　者：	粟生木　美穂	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：助手）

研究目的

　急性白血病の長期生存率は未だ５割に届かない。抗がん剤治療後も骨髄中の微小環境（ニッチ）に留まる白血病幹細胞
（leukemia	stem	cell:	LSC）が再発に関与していると考えられている。われわれは LSC が正常造血幹細胞と比較して X*
抗原をその細胞表面に豊富に発現し、抗がん剤への耐性化やニッチへの接着に中心的な役割を果たしていることを明らか
にした。
　また 85 − 90% の急性骨髄性白血病（AML）は CD33 が陽性である。再発・難治性の CD33 陽性 AML に対する抗 CD
ヒト化モノクロナール抗体製剤ゲムツズマブオゾガイシン（GO）治療による完全寛解率は 30％に達しているものの、再
発・耐性がよく見られる。そのため、AML 治療に α線・β線放出核種を用いた放射線内用療法が大きく期待されている。
その中で α 線は β 線より線エネルギー付与（LET）が非常に高く、DNA 二重鎖を同時に切断する物理的特徴を有してい
るため、細胞周期と酸素状態にかかわらず不逆的な強い殺細胞効果を持っている。また α線は組織内の飛程が非常に短い
ため周囲正常組織への影響が非常に小さい。本研究では、急性骨髄性白血病の癌細胞に高発現の CD33 を標的とした α線
放出核種 211At 標識抗 CD33 抗体（以下、211At-CD33	mAb）治療薬による急性骨髄性白血病の根絶を目指す治療法を開発
し、α 線内用療法の治療効果並びに α 線が正常組織に及ぼす影響を in	vivo 実験で検証するため、急性骨髄性白血病の癌
細胞を移植した担癌モデルマウスにおける 211At-CD33	mAb の体内動態を行った。

研究実施内容

１　研究方法
①　211At-CD33 mAb の調製
　211At-CD33	mAb は、N-succinimidyl	3-［211At］astatobenzoate	（［211At］SAB）と市販の抗 CD33 抗体	（Abcam 社製
Anti-CD33	antibody	［6C5/2］）の縮合反応により調製した。［211At］SAB は報告されている手順（Zalutsky	MR,	Int	J	
Rad	Appl	Instrum	A.	1988;39（3）:227-32.）に従って、211At と N-Succinimidyl	3-trimethylstannyl-benzoate（m-MeATE）
を反応させた後、逆相 HPLC を用いて精製した。［211At］SAB の溶媒を蒸発させた後、0.28	M ホウ酸緩衝液（pH	8.5）
中の 56µL の抗 CD33 抗体（70	µg）に加えた。SAB と抗 CD33 抗体の混合溶液は室温で 35 分間のカップリングを行った後、
Disposable	PD-mini	Column（GE	Healthcare）及び Amicon	Ultra	0.5	mL	filter	50kDa（merckmillipore）用いて精製を行っ
た。PD-mini	Column の溶出液は生理食塩水を使用した。精製した抗体画分をサイズ排除液体クロマトグラフィー（SE-
HPLC）で分析し、放射化学的純度を算出した。なお、SE-HPLC の分析は、TSK-gel	Super	SW	mAb	HR（7.8 × 300）に
TSK-gel	guardcolumn	Super	SW	mAb（６× 40）を接続したカラムを使用し、移動相	0.1M リン酸緩衝液（pH	6.8）、流
速	１mL/min、カラムオーブン 30°C の設定で行った。
　マウス投与用の 211At-CD33	mAb は１匹の投与溶液量 100	µL に含まれる抗 CD33 抗体が 5	µg になるように非標識抗
CD33 抗体を添加して調製した。
②　CD33 免疫組織学的検討
　腫瘍系としてヒト急性白血病細胞株（U937）を購入し、10％牛胎児血清、グルタミン、非必須アミノ酸、ペニシリン
ならびにストレプトマイシンを添加した RPMI1640 培養液中で５％	CO2、37℃の条件で培養した。９週令の雄 BALB/
c	nu/nu マウスの肩背部皮下に、１× 107 の腫瘍細胞を注射し、担癌モデルを作成した。投与後２– ３週、腫瘍体積が
200–300	mm3 となった時点で摘出した腫瘍をホルマリン固定した後パラフィンに包埋して染色用切片を作製し、CD33 抗
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体による免疫組織染色を行い、マウスモデルの腫瘍における CD33 の発現を評価した。
③　担癌モデルマウスにおける 211At-CD33 mAb の体内動態
　腫瘍細胞移植 12 日目、腫瘍長径が 7-14-	mm 程度となった時点で、マウスを４群に分けた（n=5/ 群）。イソフルラン
麻酔下で標識抗体 211At-CD33	mAb を尾静脈から投与後、１分、１、６および 24 時間後に心臓より全採血することで動
物を安楽死させ、臓器・組織（血液、皮膚、筋肉、心臓、肺、脾臓、膵臓、精巣、胃、胃内容物、小腸（内容物含）、大
腸（内容物含）、腎臓、副腎、肝臓、顎下腺、白色脂肪（精巣上極）褐色脂肪（肩甲骨間）、骨（大腿骨）、脳、甲状腺（気
管含）を摘出して重量と放射能を測定した。臓器・組織への 211At-	CD33	mAb の集積量は、投与放射線量に対する臓器・
組織単位グラム当たりの放射線量（%）である、%ID/g で表した。マウスの甲状腺の重さは正確に測れないため、甲状
腺への集積量は %ID で表した。
　なお、動物実験は機関の動物実験委員会で承認された計画書に基づき、動物実験規程を順守して実施した。

２．研究結果

①　211At-CD33 mAb の調製
　精製後の抗体画分の放射能より SAB とのカップリング率を算出したところ 29% であった。比放射能は精製終了時点で、
101	kBq/µg であり、精製した抗体画分を SE-HPLC で分析したところ抗体画分に放射能が確認され（保持時間 9.1 分）、
放射化学的純度は 92% であった（図１）。

図１　211At-CD33	mAb の調製

②　CD33 免疫組織染色
　腫瘍組織の免疫組織染色では、腫瘍細胞の細胞膜と細胞質が染色され、急性白血病細胞を移植した腫瘍組織は CD33 を
発現していることが確かめられた。１次抗体を加えていないのを陰性対照染色とした（図２）。

腫瘍組織における CD33 発現陽性 腫瘍組織における CD33 の陰性（１次抗体なし）
図２　腫瘍組織の CD33 免疫組織染色

③　担癌モデルマウスにおける 211At-CD33 mAb の体内動態
　ヒト急性白血病の腫瘍細胞を移植したヌードマウスにおける 211At-CD33	mAb 投与後１分、１、６及び 24 時間の体内
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分布を図３に示した。腫瘍組織への 211At-CD33	mAb は時間とともに増加し、投与６時間に最も高かった（9.5%ID/g）。
血液の 211At-CD33	mAb 放射能は時間とともに減少し、24 時間では 8.3% となった。心臓、肺、腎臓、副腎及び肝臓への
211At-CD33	mAb の集積も時間とともに減少した。これらの臓器は血流が豊富なので、血液と同じ傾向を示していると考
えられる。皮膚、精巣、胃、胃内容物、顎下腺、膀胱、尿、残骸及び甲状腺の 211At-CD33	mAb 集積は６時間で一番高く、
その後 24 時間では減少した。おそらく 211At-CD33	mAb から外れた遊離の 211At レベルを反映した可能性が高いと考えら
れる。脾臓への 211At-CD33	mAb 集積は１時間で一番高く、その後時間とともに減少した（図３）。
　腫瘍対血液比は、時間とともに大きくなっている。24時間では2.2倍となった。腫瘍対筋肉比も時間とともに大きくなり、
６時間後で最も高く、40 倍にもなった。その後 24 時間後にも６時間同じく高い数値を保っていた（40 倍）。一般に IgG
は血中動態が遅いため、211At のように物理学的半減期が７時間と短い核種を標識した治療薬を用いた固形癌の治療には
向かない可能性が考えられるが、白血病といった血液癌の治療にはがん細胞との接する時間が長くなること、反って有効
な治療効果を発揮できる可能性も考えられる。この結果は、211At の物理学的半減期を考慮すると適当な集積動態であり、
使用した抗体は 211At による治療応用に適しているものと考えられた。

図３−１　211At-CD33	mAb の体内分布図
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図３−２　211At-CD33	mAb の体内分布
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図４　211At-CD33	mAb の腫瘍対血液比及び腫瘍対筋肉比
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今後の展望

１）急性白血病細胞を移植した担癌モデルマウスにおけるアスタチン標識抗 X* 抗体の体内動態
　急性白血病細胞を移植した担癌モデルマウスにおけるヨウ素標識抗 X* 抗体の体内動態の In	vivo 実験を行う。
３）白血病モデルマウスにおけるアスタチン標識抗 CD33 または X* 抗体の抗腫瘍効果の評価
　がん幹細胞に対する治療は、再発や転移を抑制する治療として有効と考えられるため、今後は 211At 標識抗 CD33 また
は抗 X* 抗体による in	vitro での細胞障害および in	vivo での抗腫瘍効果の検討を試みる価値があるものと思われる。
　これらの研究により、がん幹細胞を標的とする 211At 標識抗 X* 抗体の有効性に関する基礎的な知見を集積し、難治性
腫瘍に対する α線による治療開発のための proof	of	concept を明らかにしたい。
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アルファカメラと SPECT 診断を用いたドジメトリーの融合と
モンテカルロシミュレーションによる理論予測との比較による

放射線障害の予測

研究組織

拠点機関研究者：右近　直之	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：助教）
	 鷲山　幸信	（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）
	 井手口　怜子	（長崎大学原爆後障害医療研究所：助教）

研究目的

　核医学治療（RI 内用療法）の特徴として、β 線または α 線を放出する核種で標識した化合物が腫瘍細胞に特異的に発
現する分子・受容体に結合し障害することで、治療効果を発揮する。また、β 線は低 LET（線エネルギー付与）、α 線は
高 LET という特徴を有するため、組織へ与える影響は異なることが予想される。β 線に比べ α 線は飛程が短いため、病
変組織以外への影響が少なく、副作用が小さいと考えられている。
　α 放射体による核医学治療は α 線の持つ短飛程且つ高 LET という特徴から、正常組織への被ばくを最小限に抑えつつ
対象組織への照射を可能とするため、211At などの α 線放出核種を付加した薬剤を用いた標的アイソトープ治療が近年注
目されている。しかし、これらの 211At を付加した薬剤を投与した後、実際にどの程度の薬剤ががん組織に届き、細胞に
どの程度の α線のエネルギーが吸収されるのかを評価する方法は確立されていない。211At を画像化することができれば、
治療効果や副作用の予測などが可能となり、Theranostics の実現に大きく貢献することが期待される。
　また、α 線による核医学治療の原理は、放射線が与えるエネルギーによる細胞内 DNA の損傷であり、外部放射線治療
とその本質は何ら変わるものではない。そこで核医学でも後述の MIRD 法を用いて吸収線量を算出し、全身や各臓器に
おける副作用予測や治療の指針としてきた。しかし、α線は数十 μmの短い飛程であるため、SPECT等の体外計測を用いて、
組織内の α線の分布を評価することは不可能であり、推定線量と現実の副作用（内部被ばく）の間に解離を生じさせている。
　一方で、高解像の核医学イメージング手法として、オートラジオグラフィーが挙げられる。しかし、オートラジオグラ
フィーは、β線などのエネルギーをイメージングプレートと呼ばれる感光デバイスへ転写しておき、これを紫外線照射な
どで励起させ、線源分布を画像化するものである。また、α線の生体内分布を可視化するためにオートラジオグラフィー
の技術を応用したアルファカメラが開発されている。これらは、間接的な観察を行う手法であることから、アルファカメ
ラを用いた動態観察への適応は困難である。
　放射線被ばくにおいて造血組織は最も影響を受けやすい組織の一つであり、被ばく後の急速な免疫機能の低下が知られ
ている。これらの造血組織を含む、生体内の微小環境下での動態観察および線量評価法の開発が必要となる。
　本研究では、マウスの ex	vivo 試料を用いて α線の組織内分布を可視化できるアルファカメラ技術と動物用 SPECT を
用いて、マクロとミクロの線量計算の結果を比較する。さらに、モンテカルロシミュレーション計算コード PHITS を用
いて、組織レベルでの α 線の不均一分布がもたらす線量を、均一に分布すると仮定する MIRD 法の計算結果と比較し、
その違いを生み出す要因について考察する。

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 線標識化合物の体内分布の評価に関
する基礎的なデータとして、α線核種の一つであるアスタチン 211（211At）の正常マウスにおける体内動態の解析を行った。
　また、内部被ばくの線量評価として、アメリカ核医学会内に設置された Medical	 Internal	Radiation	Dose	Committee

（MIRD 委員会：1964 年に活動開始）によって刊行された出版物に展開されている内部被ばく線量評価法である MILD 法
により線量評価を行った。MILD 法は核医学で利用する放射性核種の壊変に関するデータを線源臓器に集積した放射性核
種から放出された放射線のエネルギーが、標的臓器にどれだけの割合で吸収されるかを、ファントムを用いてモンテカル
ロ計算の結果として算出している。
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　動物実験により得られた正常マウスにおける 211At の体内動態から臓器中の放射能の時間積分（累積放射能）を解析す
ることで内部被ばく線量が以下の式により算出できる。

　生体内分布の実験から得られた、時間放射能曲線（Time	Activity	Curve:	TAC）から累積放射能を求め、MILD 法を
内蔵した解析ソフトウェアである OLINDA	EXM	ver.2.0 を用いマウスファントムにおける 211At の各臓器の内部被ばく
線量は昨年度に報告した。本年度はさらに組織の重量とマウス、人体ファントムの体重により補正を行うことで、マウス
の時間放射能曲線を人体の時間放射能曲線に外挿し、ヒト吸収線量の推定を行った。

Table.1	Radiation	dosimetry	estimates	per	
unit	 administered	 activity	 [Gy/MBq]	
for	 free	 211At	 for	25	g	mouse	phantom	
in	OLINDA/EXM	ver.	 2.0,	 based	 on	
mouse	biodistribution	data.

Target	organ Free	211At
Brain 0.037
Large	intestine 0.240
Small	intestine 0.336
Stomach	wall 5.370
Heart 0.218
Kidneys 0.518
Liver 0.153
Lungs 1.910
Pancreas 0.145
Skeleton 0.094
Spleen 0.652
Testes 0.372
Thyroid 15.100
Urinary	bladder 0.094
Total	body 0.189

Table.2	Radiation	 dosimetry	 estimates	
per	unit	 administered	 activity	 [µGy/
MBq]	 from	 OLINDA/EXM	 ver.	 2.0	
for	 free	 211At	 for	 human	 adult	male	
phantom,	respectively,	based	on	mouse	
biodistribution	data.

Target	organ Free	211At
Adrenal	glands 122.00
Brain 16.80
Esophagus 30.40
Eyes 29.70
Gallbladder	wall 30.00
Left	colon 30.40
Small	intestine 30.60
Stomach	wall 31.40
Right	colon 30.10
Rectum 29.90
Heart 205.00
Kidneys 145.00
Liver 83.40
Lungs 466.00
Pancreas 113.00
Prostate 29.80
Salivary	glands 790.00
Red	marrow 103.00
Skeleton 1140.00
Spleen 357.00
Testes 250.00
Thymus 30.10
Thyroid 4840.00
Urinary	bladder 29.80
Total	body 50.20
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今後の展望

　今後の検討として、原子力機構が中心となって開発している粒子・重イオン輸送計算コード（PHITS）を用いてアルファ
カメラのシミュレーションを行い、アルファ線のクロストークや散乱線、自然放射線の影響による画像の定量性を評価す
る。さらにアルファカメラで得られた組織の分布から、α線標識化合物の細胞部位、組織部位の集積性を考慮し、組織全
体の平均放射線量ではなく、細胞生存率により直接的な関係にある細胞核内に限定した放射線量の評価法の開発を行う。
　そこで得られた結果と、本年度の結果からマイクロ、マクロの両方の視点からその違いを生み出す点について考察する
ことで、より事実に即した線量評価法の開発を行う。

発表論文

　Biodistribution	and	Dosimetry	of	Free	211At	and	Meta-[211At]astatobenzylguanidine	 (MABG)	 in	Normal	Mice.	
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急性放射線症候群に伴う敗血症性免疫麻痺の病態解明

研究組織

拠点機関研究者：廣橋　伸之	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 宮崎　泰司	（長崎大学原爆後障害医療研究所：教授）
協　　力　　者：太田　浩平	（広島大学大学院医系科学研究科救急集中治療医学：助教）

研究目的

　原子力災害（高線量被ばく）による急性放射線症候群に伴う敗血症は死に至る主要な原因の一つである。近年、敗血症
は急性期に対する集学的治療により救命率も上昇しつつある。一方、急性期後免疫麻痺（immunoparalysis）となり、多
臓器障害から死に至る症例も少なくない。我々はこの免疫麻痺に注目し、敗血症早期より血清中に ATP-DAMPs 活性を
抑制する因子の存在を確認しており、その DAMPs 活性抑制の細胞内メカニズムを検討する。

研究実施内容

　前年度報告では、搬入時の敗血症患者の血清は ATP による DAMPs 活性を著明に抑制し、この効果は生存群、死亡群
共に３病日が最も強かった。さらに死亡群の敗血症患者血清による ATP 誘導性の DAMPs 活性は７病日も有意な抑制が
継続した。
　死亡群で７病日まで ATP 誘導性の DAMPs 活性の抑制効果が認められたことは、長期にわたる免疫抑制状態が継続し
ていることの間接的な証拠と考えられ、敗血症の予後予測に、血清を用いた ATP 誘導性 DAMPs 活性測定が有用である
可能性が示唆された。
　一方、血清による DAMPs 活性の抑制効果のメカニズムについては不明であり、詳細を検討した。

敗血症患者血清因子による抗炎症メカニズム仮説：
　マクロファージにおいて、細胞外 ATP が、P2X、P2Y そしてアデノシン P1 受容体依存性の purinergic 経路を介して
NLRP3	 inflammasomes に作用し、その結果 IL-1β 生産を誘導することが知られている。たとえば、細胞外 ATP は P2X7

に結合し、サイトゾル K+ の流出と細胞外 Na+/Ca2+ 流入を誘発する。注目すべきは P2X7	は（ATP 分子相当の）YO-
PRO®-1 のような大分子量物質も通すことがわかっている。ATP とアデノシン２リン酸もまた P2Y を通して作用する。
その結果、イノシトール１、４、５−三リン酸が産生され、サイトゾル Ca2+ が上昇する。最後に、アデノシン（ATP 加
水分解産物）はアデノシン受容体を通してサイクリック AMP を形成する。その結果、NLRP3 を抑制する。purinergic
受容体による NLRP3 の活性化は caspase-	1 を活性化し、その結果、IL-1β前駆体は IL-1βに変換される。以上より、敗血
症患者血清による DAMPs 活性抑制のメカニズムとして、血清中 ATPase による ATP 加水分解、P2X7 の抑制、もしく
は NLRP3 の抑制を候補として検討した。

敗血症患者血清中の ATP 分解酵素の有無：
　敗血症患者血清中に ATP そのものを分解する酵素（ATPase）が多く存在すれば、これまでの in	vitro 実験における
DAMPs 活性の抑制は説明できる。そこで、マクロファージに ATP と健常人血清、外傷患者、もしくは敗血症患者の血
清をそれぞれ添加し、培養したのち、その上澄中の ATP 濃度を測定したところ、３群間で差は認められなかった（図１A）。
また健常人血清、外傷患者、敗血症患者の血清について残存 ATP 濃度に有意な差は認められなかった。
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図１　敗血症患者死亡群の血清は P2X7 からの取り込みを促進する

図１ 敗血症患者死亡群の血清はP2X7からの取り込みを促進する

図２　敗血症患者血清による NLRP3 上流の細胞内メディエターの抑制
図２ 敗血症患者血清によるNLRP3上流の細胞内メディエターの抑制

死亡群の血清は P2X チャネルを活性化する：
　細胞内への YO-PRO®-1 の取り込みは P2X7 活性を示すと想定し、ATP と患者血清と培養した THP-1 マクロファージ
を YO-PRO®-1 で染色しフルーサイトメトリーで解析を行った。図１C に示すように、健常人、外傷患者、敗血症患者（搬
入日、第７病日）において有意な差は認められなかった。しかし搬入日、第７病日それぞれについて、死亡群と生存群を
比較すると、明らかに死亡群が YO-PRO®-1 の取り込みが高かった。そこで P2X7	の特異的阻害薬で阻害実験を行ったと
ころ、明らかに敗血症患者死亡群では P2X7 活性が高い（すなわち ATP の取り込みが高い）ことがわかった。
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敗血症患者血清による向炎症経路の抑制：
　次に、敗血症患者血清存在下における ATP 依存性の inflammasome 経路に関連する細胞質内の各種メディエーターの
動態について検討した。細胞内 ATP 濃度は、外傷患者血清と ATP で培養したマクロファージよりも敗血症患者搬入時
の血清と ATP で培養したマクロファージの方がやや低かった（図２A）。さらにイノシトール１、４、５−三リン酸塩と
細胞質カルシウムの濃度も、敗血症患者搬入時の血清の方が健常人よりも明らかに低かった（図２B，C）。しかし敗血症
第７病日では健常人と同レベルにまで回復していた。一方、cyclic	AMP は健常人、外傷患者、敗血症患者間で有意な差
は認められなかった（図２D）。以上より、敗血症患者搬入時血清は NLRP3 の上流の向炎症性経路を抑制していることが
わかった。

敗血症患者死亡群の血清は caspase-1 活性を抑制する：
　Pro-IL-1β は NLRP3 お よ び caspase-1 の 活 性 化 に よ り
IL-1β となる。敗血症患者の血清で処理した細胞中の Pro-
IL-1β濃度は健常人や外傷患者に比べ、やや高値を示した（図
３A）。反対に、敗血症患者搬入時の血清で処理した細胞内
の caspase-1 活性は明らかに低下していた（図３B）。一方、
敗血症患者第７病日の血清で処理した細胞内の caspase-1
活性の低下は顕著ではなかった。ところが興味深いことに、
敗血症患者のうち、死亡群の第７病日の血清では搬入時と
同様に低下していた（図３C）。また細胞内 IL-1β 濃度にお
いても同様な結果が得られた（図３D，E）。以上より、細
胞外 ATP に反応する NLRP3 および caspase-1 の活性化は、
敗血症患者血清に存在する因子によって抑制されるという
ことがわかった。この抑制効果は immunoparalysis と患者
の転帰に深く関与することが強く示唆された。

Tissue damages (DAMPs)
Extracellular ATP

Pro-IL-1β IL-1β IL-1β

inflammasome
NLRP3

Caspase-1

Macrophage

(ATP-dependent 
Immunoparalysis 

Factors)

Septic serum factors

Immunoparalysis 

今後の展望

　敗血症患者血清に存在する因子に ATP 依存性の NLRP3 および caspase-1 の活性化抑制効果があることが明らかとなっ

図３　	敗血症患者死亡群の血清はマクロファージの caspase-1 活
性化を抑制する

図３ 敗血症患者死亡群の血清はマクロファージ
のcaspase-1活性化を抑制する
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た。この血清因子は何なのか、その性状を解析することにより、敗血症患者における immunoparalysis メカニズムの解
明につながると予想される。そしてその因子を除去できる急性血液浄化法の開発が進むことにより、敗血症患者の救命に
寄与するものと期待される。

発表論文

　なし

代表的な学会発表

　廣橋伸之，
　敗血症の免疫抑制のメカニズム
　−細胞外 ATP 依存性インフラマゾーム抑制経路の解析−
　第 47 回日本集中治療学会学術集会	パネルディスカッション「敗血症と免疫抑制」	　
　2020.3（COVID-19 のためデータ登録発表）

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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TM は放射線障害による造血不全をレスキュー可能か？

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：大河原　浩	 	 	 （福島県立医科大学血液内科学講座：准教授）
	 王　新涛	 	 	 （福島県立医科大学血液内科学講座：助教）
	 深津　真彦	 	 	 （福島県立医科大学血液内科学講座：助手）
	 ロブナ・アルケブシ	（福島県立医科大学血液内科学講座：講座研究員）

研究目的

　（背景）トロンボモジュリン（thrombomodulin:	TM）は複数の領域
から構成される膜蛋白質で、主に血管内皮細胞に発現している。TM は
その上皮細胞増殖因子様領域（epidermal	growth	factor-like	domain）
でトロンビンと結合して、その血栓形成能を中和するのみならず、プ
ロテイン C を活性化プロテイン C（activated	protein	C:	APC）に変換し、
APC が血液凝固因子 V と VIII を阻害することで血液凝固を負に制御
する（左図参照）。TM の細胞外領域を遺伝子工学技術を用いて作製し
た遺伝子組換えトロンボモジュリン製剤（rTM）は播種性血管内凝固
症候群（DIC）の治療薬として 2008 年から日本で臨床使用されている

（Saito	H,	et	al.	J	Thromb	Haemost.	2007;5:31-41.）。申請者らは造血細胞
移植後に血管内皮細胞障害に起因して発症する致死率の高い血栓性疾
患である肝類洞閉塞症候群（sinusoidal	obstruction	syndrome:	SOS）や移植関連血栓性微小血管症（transplant-associated	
thrombotic	microangiopathy:	TA-TMA）などを基礎疾患として DIC を発症した患者を rTM で治療してきた。本来、
DIC を合併した移植患者の生命予後は悪いことが知られているが、rTM で治療を行うとその予後が改善することを見出
した（Ikezoe	T,	Eur	J	Haematol.	2013）。驚いたことに、rTM を使用することで DIC のみならず、SOS や TA-TMA も
改善することに気付いた（Ikezoe	T,	Bone	Marrow	Transplant.	2010	Apr;45（4）:783-5.	Sakai	M,	Ikezoe	T,	Bone	Marrow	
Transplant.	2010	Apr;45（4）:803-5.）。さらに、骨髄生着時のサイトカインストームが原因で非心原生の肺水腫を特徴と
する生着症候群を基礎疾患として発症した DIC 患者に rTM を使用すると肺水腫が改善した（Ikezoe	T,	Bone	Marrow	
Transplant.	2011	Apr;46（4）:616-8.）。これらの知見から TM 分子には血管内皮保護作用があるのではないかと想起するに
至った。ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）を用いた試験管内での研究を行い、TM には内皮保護作用が確かに存在
することを明らかにした。そしてその作用機序を明確にするためにHUVECを用いた研究を継続して以下を明らかにした。
ａ　rTM の血管内皮保護作用のメカニズム：	rTM の内皮保護

作用は、細胞死抑制、血管透過性亢進の抑制、血管新生作用
の３つの機序により発揮されることを明らかにした（Ikezoe	
T,	Arterioscler	Thromb	Vasc	Biol	2012）（下図参照）。

ｂ　血管内皮細胞保護作用に重要な TM の構造：rTM の主要
なドメインを大腸菌に産生させて作成して内皮保護活性を試
験管内の実験で検証した。その結果、上皮細胞増殖因子様ド
メインの５番目（E5）に活性があることがわかり特許出願し
た。（特願 2013-199627）。

ｃ　TM 受容体の同定：血管内皮細胞膜抽出物中より E5 に
結合するタンパク質として、G タンパク質共役型受容体
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（GPR15）を特定した（Pan	B.	Sci	Rep	2017）。
　（目的）TM のレクチン様領域には核内蛋白 HMGB １や MAP キナーゼの阻害作用を介した機序で抗炎症作用が存在
することが知られている（Abeyama	K,	J	Clin	Invest.	2005	May;115（5）:1267-74.	Conway	EM,	J	Exp	Med.	2002	Sep	2;196

（5）:565-77.）。このことにヒントを得て、われわれは rTM が造血細胞移植後の移植片対宿主病（graft-versus-host	disease:	
GVHD）を予防するのではないかと考えた。この仮説を証明するために C57BL6 マウスの脾臓細胞と骨髄細胞を BDF1
マウスに移植して GVHD マウスモデルを作成した。これに rTM を投与するとコントロール溶媒を投与したマウスと比
較して GVHD によるマウスの死亡が統計学的に有意差をもって抑制された（事項図参照）。また、移植後早期に rTM を
使用すると、骨髄生着が数日早くなることに気付いた。
これらのことから、TM 分子には造血幹細胞の増殖ある
いは分化を刺激する作用があるのではないかと想起する
に至った。本研究で、マウスに sublethal な線量の放射
線を照射して骨髄障害を誘発し、その直後からコント
ロール溶媒あるいは rTM を静脈注射して、自己造血の
回復状況を継時的に観察する。また、マウス造血幹細胞
を用いてコロニーアッセイを行い、rTM がそのコロニー
形成能を刺激するか否か、またその作用は TM のどの領
域に局在するのかを検証する。更にはその作用機序を詳
細に解明することを本研究の目的とする。

研究実施内容

　 超 免 疫 不 全 NOD.Cg-Rag1tm1Mom	Il2rgtm1Wjl/
SzJ マウスにヒトから採取した CD34 陽性造血幹／前
駆細胞（５	×	104	cells）	を尾静脈注射で移植した（下
図参照）。マウスを無作為に２群にわけ、一方には
rTM（1mg/kg）を、他方にはコントロール溶媒を週
に５日間、６週間投与した。継時的にマウスから採血
を行い、ヒト CD45 抗体と反応させてフローサイトメ
トリで CD45 陽性ヒト細胞の割合を定量化することで
ヒト造血細胞の増殖程度を観察した。その結果、rTM
を投与したマウスでは移植したヒト造血細胞の増殖が
亢進していることが明らかとなった（事項図参照）。
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今後の展望

　TM 分子がヒト造血幹／前駆細胞の増殖及び分化を亢進する作用が直接的な作用なのか、それとも骨髄の微小環境（ニッ
チ）を介した作用なのかを見極める。具体的にはまず、マウスやヒトの造血幹・前駆細胞を採取してコロニーアッセイを

マウス移植モデル

ドナー：C57/BL6

TBI (3 Gy)

レシピエント：BDF-1

BM+脾臓細胞
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50%
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N=20

*p=0.023

健常ドナー
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末梢血単核球
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CD34細胞を純化

ヒト末梢血から採血を行い単核球を採取。細胞をCD34に対する
抗体と反応後、ミルテニーバイオテク社の磁器を用いた血球単離装置で
CD3４陽性造血幹/前駆細胞を純化する。
採取した細胞を超免疫不全マウスに移植する。
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行い、rTM がコロニー形成を亢進するか否か検討する。
　造血幹細胞の増殖、分化にはニッチ構成細胞、なかでも骨髄中の血管内皮細胞ニッチの働きが重要な役割を果たすこと
が知られている（Blood	（2018）132（2）:	123–131）。放射線で障害を受けた骨髄中の血管内皮細胞に TM は働きかけ、ニッ
チを修復することで造血細胞の回復を促している可能性も考えられる。近頃、日本の研究グループから血管内皮幹細胞が
同定された（Wakabayashi	T,	Cell	Stem	Cell	2018）。それによると血管内皮幹細胞は CD157 をその細胞表面に発現する。
血液凝固第 VIII 因子（FVIII）は肝臓の血管内皮細胞で産生されるが、FVIII 欠損マウスに正常マウスの血管内皮幹細胞
を移植すると、レシピエントマウスの肝臓の血管内皮細胞が、ドナー幹細胞から分化した血管内皮細胞で置換され FVIII
の産生も確認された。
　以上の知見よりわれわれは、TM は単に成熟した血管内皮細胞を保護するのみならず、血管内皮幹細胞の生存維持、増
殖や分化の制御にも関わり、血管内皮細胞ニッチを健常化して造血幹細胞の増殖・分化に寄与しているのではないかと想
起するに至った。以下の実験を行い TM が血管内皮幹細胞に与える効果を検討する。
　８週齢の C57BL6 マウスを麻酔薬の腹腔内注射により安楽死させ、直ちに肝臓を摘出する。採取された肝臓組織をコラ
ジェネースで処理を行い、組織を単一細胞に変換する。細胞をCD157、CD31やVE-cadherin抗体と	反応させた後、セルソー
ティングによりこれらの抗原を発現する血管内皮幹細胞を採取し、OP9 間質細胞と共培養する。培養液にコントロール
溶媒あるいは rTM（recombinant	Thrombomodulin）を添加して、形成されるコロニー数を比較検討する。
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Takayuki	Ikezoe.	The	utility	of	revised	diagnostic	criteria	for	DIC	in	development	of	coagulopathy	with	hematological	
malignancies

24TH	European	Hematology	Association	(2019.6.13-6.16,	Amsterdam)
Yasutaka	Ueda,	Kohei	Hosokawa,	Ken	Ishiyama,	Hiroyuki	Takamori,	Yuji	Yonemura,	Naoshi	Obara,	Hideyoshi	Noji,	
Hiroshi	Takahashi,	Yukari	Shirasugi,	Takahisa	Matsuda,	Kiyoshi	Ando,	Tsutomu	Shichishima,	Takayuki	 Ikezoe,	
Shigeru	Chiba,	Haruhiko	Ninomiya,	Tatsuya	Kawaguchi,	Jun-ichi	Nishimura,	Yuzuru	Kanakura,	Shinji	Nakao.	THE	
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RELATIONSHIP	BETWEEN	THE	PRETREATMENT	PNH	CLONE	SIZE	AND	CLINICAL	COURSE	IN	PATIENTS	
WITH	BONE	MARROW	FAILURE	SYNDROMES:　INTERIM	ANALYSIS	OF	 JAPANESE	MULTICENTER	
PROSPECTIVE	STUDY

24TH	European	Hematology	Association	(2019.6.13-6.16,	Amsterdam)
Kazunori	Murai,	Shinya	Kimura,	 Jun	 Imagawa,	Masayuki	Hino,	Toshio	Kitawaki,	Masaya	Okada,	Hideo	Tanaka,	
Motohiro	Shindo,	Takashi	Kumagai,	Takayuki	 Ikezoe,	Nobuhiko	Uoshima,	Tsutomu	Sato,	Reiko	Watanabe,	Shugo	
Kowata,	Masaya	Hayakawa,	Takaaki	Hosoki,	Kazuhiko	 Ikeda,	Tsutomu	Kobayashi,	Yasutaka	Kakinoki,	Tetsuo	
Nishimoto,	Naoki	 takezako,	Hirohiko	Shibayama,	Akifumi	Takaori-Kondo,	Hirohisa	Nakamae,	Atsushi	Kawaguchi,	
Hiroshi	Ureshino,	 Jun-ichi	Sakamoto,	Yoji	 Ishida.	Treatment-Free	Remission	 in	Patients	with	Chronic	Myelogenous	
Leukemia	Fllowing	First-Line	Dasatinib	　:results	from	the	1st	DADI

International	Society	on	Thrombosis	and	Haemostasis	(ISTH)2019	(2019.7.6-7.10,	Melbourne)
Kayo	Harada-Shirado,	Xintao	Wang,　Masahiko	Fukatsu,	Hiroshi	Takahashi,	Akiko	Shichishima-Nakamura	 ,	Satoshi	
Kimura,	HiroshiOhkawara	 ,	 Shingo	Yamada,	Takashi	 Ito,	Takayuki	 Ikezoe.	Circulating	 intranuclear	 proteins	
may	play	a	 role	 in	development	of	disseminated	 intravascular	 coagulation	 in	 individuals	with	 acute	 leukemia.	

International	Society	on	Thrombosis	and	Haemostasis	(ISTH)2019	(2019.7.6-7.10,	Melbourne)
Masahiko	Fukatsu,	Xintao	Wang,	Lobna	Alkebsi,	Hiroshi	Ohkawara,	Goichi	Honda,	Takayuki	 Ikezoe.	Stimulation	of	
GPR15	on	vascular	endothelial	cells	mediates	angiogenesis	and	cytoprotective	function
	

ASH2019	第 61 回米国血液学会議
61st	American	Society	of	Hematology	(ASH)	Annual	Meeting	and	Exposition	(2019.12.7-2.10,	Orlando)
Aki	Yanagi,	Naohiko	Tsuyama,	Masaki	 Sugai,	Yu	Abe,	Yusuke	Azami,	Yukari	Yanai,	Akinobu	Ota,	Karnan	
Sivasundaram,	Moe	Muramatsu,	Tomonari	Shigemura,	Megumi	Sasatani,	Yuko	Hashimoto,	Kenji	Kamiya,	 Ichiro	
Hanamura,	Takayuki	Ikezoe,	Masafumi	Onodera,	Akira	Sakai.	Introduction	of	Chromosomal	Translocation	t(11;	14)	and	
a	p53	Deletion	into	Normal	B	Cell-Derived	iPSCs	to	Elucidate	the	Cellular	Origin	of	Myeloma	Cells

第 81 回　日本血液学会学術集会（2019.10.11-10.13,	東京）
Lobna	Alkebsi,	Xintao	Wang,	Hiroshi	Ohkawara,	Masahiko	Fukatsu,	Takayuki	Ikezoe.	Dasatinib	induces	endothelial	to	
mesenchymal	transition	in	human	endothelial	cells

第 81 回　日本血液学会学術集会（2019.10.11-10.13,	東京）
王　新涛，大河原浩，Lobna	Alkebsi，深津真彦，池添隆之．Thrombomodulin	ameliorates	LTA-induced	Inflammation	
in	vitro	and	in	vivo

第 81 回　日本血液学会学術集会（2019.10.11-10.13,	東京）
古川未希，王新涛，大河原浩，深津真彦，Alkebsi	Lobna，小川一英，池添隆之．一般演題　ARDS の新規治療ターゲット：
Gas6-Mer シグナル

第 81 回　日本血液学会学術集会	(2019.10.11-10.13,	東京）
皆川敬冶，植田航希，中島修，横川哲郎，君島勇輔，三阪智史，池添隆之，竹石恭知，池田和彦．Calreticulin 変異マウ
スの骨髄増殖性表現型



放射線障害医療

309

第 81 回　日本血液学会学術集会（2019.10.11-10.13,	東京）
深津真彦，木村哲，原田佳代，森博隆，佐野隆浩，高橋裕志，七島晶子，大河原浩，添田智子，小川一英，池添隆之 .	ス
テロイド抵抗性、抗 DNA 抗体陽性の筋炎を合併した慢性 GVHD の１例

第 81 回　日本血液学会学術集会（2019.10.11-10.13,	東京）
原田佳代，王新涛，森博隆，深津真彦，高橋裕志，七島晶子，木村哲，大河原浩，山田晋吾，伊藤隆史，池添隆之．一般
演題　抗がん化学療法に発症する凝固異常症への核内蛋白の関与

第２回　日本腫瘍循環器学会学術集会（2019.9.21-9.22,	旭川）
深津真彦，大河原浩，森博隆，佐野隆浩，原田佳代，高橋裕志，七島晶子，木村哲，八巻尚洋，小川一英，竹石恭知，池
添隆之．「抗がん剤関連心毒性・有害事象（血液疾患）」
心不全合併 AL アミロイドーシスに対する自家造血幹細胞移植併用大量化学療法により著明な心機能の改善を得た１例

第２回　日本腫瘍循環器学会学術集会（2019.9.21-9.22,	旭川）
森博隆，助川真純，深津真彦，原田佳代，大河原浩，三田正行，中村研一，浜崎洋一，大田雅嗣，池添隆之．
ABL チロキンシナーゼ阻害剤で加療中の慢性骨髄性白血病患者における心血管病変と IL-1β との関連性について	

第 41 回日本血栓止血学会学術集会（2019.6.20-6.22,	三重）
原田佳代，王新涛，深津真彦，高橋裕志，七島晶子，木村哲，大河原浩，山田晋吾，伊藤隆史，池添隆之．腫瘍崩
壊症候群に DIC を合併し、核内タンパクの HMGB-1 や histoneH3 が高値を示した急性白血病症例についての検討	

第 41 回日本血栓止血学会学術集会（2019.6.20-6.22,	三重）
池添隆之．ジョイントシンポジウム１
新しい DIC 診療ガイドライン作成への問題点
造血器腫瘍に合併した DIC おける基本的な考え方

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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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：久保田　明子	（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
	 高村　昇	 　（長崎大学原子爆弾後障害医療研究所：教授）
	 吉永　信治	 　（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）

研究目的

　本プロジェクトの拠点は広島、長崎、福島の３か所からなるトライアングルで成立するが、原爆と原発の違いはあるに
せよ、なぜその３拠点であるのか、その文脈を意識的に検討する必要がある。この場合、その文脈の開始点は原爆であり、
この起点について、また起点からの経緯を検討することは、このプロジェクトの歴史的理論的根拠の一部を為す。2011
年の福島の経験は緊急被ばく医療、大災害医療の重要性を日本に自覚させたが、その原点となる原爆被爆の影響、特に医
学と社会との関係について検討し、原発事故への文脈を持ったアウトリーチは現代社会に求められている。原爆放射線医
科学研究所は 1961 年開設以降、放射線障害の医学研究を中心に現在に至るが、原爆被災の様々な資料の収集にも努め、
1974 年に文部省令により原爆被災学術資料センターを設立した。しかしながら、現在その貴重な資料群の環境は十分に
整備されていない。原爆被災の資料を整備して社会に示し未だ終わらぬ原爆の実相究明に資すること、またそれによって
現在進行形で検討すべき福島の問題に寄与することは本拠点の社会に期待される態度である。そのために、まず長崎大学
と連携して調査研究を進め、最終的には福島県立医科大学で今後蓄積されるであろう放射線被ばく関連資料との連携も目
指したい。

研究実施内容

　本年（2019 年）が原子爆弾後障害研究会（以下、後障害研究会）成立 60 年であったことから、本研究会が成立する
1959 年までの被爆地における医学調査および放射線による人体影響に関する研究の歴史的経緯を調査するとともに、そ
れらに関する資料調査を中心に行うことを本年の研究計画の主要とした。資料の現存の状況から広島分が多くなってし
まったが、後障害研究会が１年ごとに広島と長崎とで交代に実施される点からも両方の被爆地での経緯を考慮した調査研
究を行った。そこでは、広島大学医学部および原医研、長崎大学医学部および原研を十分に留意したうえ、地元の医師会
や ABCC（現、放射線影響研究所、放影研）の活動にも視野に入れ、研究を実施した。
　研究の成果は、まず、2019 年６月に開催された後障害研究会で報告した（久保田明子・杉原清香・吉永信治・田代	聡

『広島における放射線被ばくの調査研究と医療について：第１回原子爆弾後障害研究会（1959 年）までの文脈』）。広島に
関連した資料については、広島大学医学資料館にて、2019 年８月～９月の期間、『ヒロシマに挑む』と題して資料展示を行っ
た。この展示では、医学だけでなく、当時の広島大学の学生だった秀敬氏（のち、広島大学教授、地質学）による被爆地
の地質学的調査に関する原本資料を特別展示として同時開催した。本件は医学と直接関連はないが、この調査は放射線量
の問題に影響を与えたものであり、結果的には放射線医学にも関連しなくもない。その点、「放射線被ばくの資料」とも
言える。本プロジェクトは医学を中心としているが、今回の展示の経験から、こういった医学以外の周辺学問研究に関す
る資料にも留意する重要性が明らかとなった。
　上記の報告や展示では、「被爆地における医学者・研究機関は、被爆地、敗戦国、被占領国としての厳しい条件・環境のなか、
原爆投下国、戦勝国、占領国であるアメリカ（ABCC）ともコミュニケーションをとりつつ、手厚い長期的保障（サポート）
や研究協力を望めなかった日本政府（日本学術会議）とは違い、現地（被爆地）で現在でも続く長期的なスタンスで活動
した」という特徴を明らかにした。その点における事実の時系列的整理も行った。この研究はまた、自身が現在行ってい
る日本学術会議の資料についての科研での研究とも関連することとなり、その点では、本研究は単なる「原爆被ばく」の
学術資料の問題のみならず、近代以降の日本の学術体制に関する問題にも寄与するものとなった。
　なお、上記に関連して、2019 年 12 月に依頼を受けて、令和元年度　広島市立図書館　広島大学図書館　連携講演会に
て「企画展示「ヒロシマに挑む」に挑む」と題して講演した。本件は学術研究とは異なるが、研究成果の社会発信として



放射線災害の社会影響と放射線防護

311

の意義があった。
　広島の被爆医療の研究に関しては、原医研と ABCC の研究がどのようなものであったのか、それぞれの機関が刊行し
た雑誌に掲載された研究論文について分析し、研究の動向を探る研究を実施した（Akiko	KUBOTA,	Kaori	IIDA,	Satoshi	
TASHIRO,	”Atomic	Bomb	Survivor	Studies	and	their	Current	Significance:	Comparison	between	the	Practices	of	the	
ABCC-RERF	and	the	RIRBM.”,	Hiroshima	Journal	of	Medical	Sciences.	69（1）,	pp.1-8.）。本研究は未熟な点を多く残す
ので、今後も継続して研究を進めていく。
　また、本プロジェクトを遂行するなかで、広島平和記念資料館から「被爆資料」を展示する、ということに関しての協
力を依頼された。筆者はこれを受け、広島平和記念資料館運営員会の委員に就任した。本資料館は、原爆に関する資料全
般を対象とし、広く一般社会および国内外に発信する機関であり、本プロジェクトの目的とは全面的な合致はないが、資
料そのものの性質は類縁する点、資料館の大変優れた社会発信力は科学の社会へのアウトリーチと言う点からも学ぶこと
が多いと考える。そういった視点で本研究にもその経験を取り入れていこうと考える。
　上記以外には、広島および長崎における原爆被爆に関する医学研究の論文データベース作成に着手した。広島大学医学
部および原医研、長崎大学医学部および原研、また ABCC- 放影研の研究者による論文を主な対象とし、当初より掲載が
多くなされたと考えた『広島医学』および『長崎医学会雑誌』について、その戦後の復刊号からの書誌情報を収集し、原
爆被ばくに関連する研究論文のデータ化を開始した。本件に関しては、広島大学医学部図書館および長崎大学医学部図書
館での調査を行った。特に重要であると考えられる文献に関しては PDF 化も行った。本件はまだ終了していないので、
次年度も継続する予定である。また、公開についても、個人情報、また著作権等に配慮しながら、積極的に検討したい。
これは、今後発展するであろう「原爆被ばくの歴史」研究（特に医学史研究）に大きく寄与できる成果となるであろう。
また、本データベース作業の過程で、単に原爆被ばくに関することだけでなく、広島大学および長崎大学それぞれの「医
学部」の個性・特徴なども浮かび上がることが分かった。このことは、それぞれの被爆地の大学医学部（医学研究機関）の、
原爆被爆医療研究の特徴にもつながると考える。また、日本全体の大学医学部のなかで検討した場合、戦後の広島大学と
長崎大学の医学部に配属された研究者は植民地帝国大学系（台北帝国大学、京城帝国大学、満州医科大学など）から日本
に戻った人物が多く雇用されていることが特徴的であった。この点は、日本の科学研究、学術体制史の側面からも重要な
事例である。今後もそういった点に留意し、研究論文数や人事面の数的把握による分析も援用しながら研究を進めていき
たい。
　また、本研究調査の中で、被爆地以外の研究機関・研究者による原爆被ばく医療研究の重要性にも気が付いた。具体的
には、九州大学医学部の動きである。
　2019 年４月、九州大学医学部医学歴史館に所蔵される被爆者のカルテ 50 枚程度を拝見する機会を得た。本資料は未公
開資料であり、研究されたことはないとのことであった。内容は、かなり初期の段階のもので、福岡に帰郷した長崎およ
び広島の被爆者の詳細なカルテであった。つまり、被爆者の医療記録は被爆地以外にも残っており、いまだ整理されてい
ない、ということが端的にわかった。そのため、本資料についての調査研究を願い出たところ、了承を得られたので、今
後は本件についても、本研究の副主題として調査を進める。九州大学は、長崎と広島の中間にあるという地理的条件、西
日本における重要な帝国大学であったこと、医学部のみならず理学部ももっていたこと、医学部は歴史が古く、当時より
研究や医療のレベルが高かったことなどの要件から、重要である。資料を見ている分には長崎を対象とすることが多い印
象である。本プロジェクトを進めるうえで、九州大学資料の問題まで十分に吟味する余裕はあまりないが、原医研所蔵の

「京大資料」と同様に、被爆地ではない研究機関の調査研究資料の問題として捉えていくこととする。
　福島との問題にも、留意した。広島・長崎・福島という言葉は、カタカナのヒロシマ・ナガサキ・フクシマとなった
場合は、単なる地名ではない含意を持つ。原爆被爆地においてのカタカナ使用は 1950 年代に開始されたと言われている
が、現在ほど一般的に広く使われることはなく、むしろ嫌悪感を持たれていたことが、今回の調査でわかった。例えばそ
れは、被爆８年目の 1953 年の大田洋子（広島の著名な原爆文学の作家）の著作『夕凪の街』でも明らかである。そして
原発事故から８年を過ぎた現在の福島でもフクシマという言葉には嫌悪感に近い複雑な印象があると聞く。原発と原爆
は違うが、こういった類似点については、相互する研究が可能と考える。これに関しては、2020 年２月に福島県で行わ
れたふくしま県民公開大学でポスター報告を行った（久保田明子　杉原清香　吉永信治「カタカナの“ヒロシマ”」第４
回	ふくしま県民公開大学（2020 年２月９日、郡山市））。この調査では、「ヒロシマ」「ナガサキ」「フクシマ」の語を１
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語ないし１語以上用いたタイトルを持つ書籍数の増加を確認した。また、カタカナのみならず、Hiroshima、Nagasaki、
Fukushima というローマ字表記にも同様の概念が包括される場合があることも指摘した。いずれにせよ、フクシマある
いは Fukushima と示す場合、ヒロシマ、Hiroshima あるいはナガサキ、Nagasaki のような、原爆被爆地にかかる概念と
似た「負のイメージ」を伴うことが多かったり、原発事故と原爆被災を故意・意図的にイメージを結ばせようという働き
が見られるのではないか、と提起した。こういった言説に関しては主要研究にはできないが、原爆被ばく資料を理解する
うえで重要な概念であると考える。

今後の展望

　2020 年は「被爆 75 年」という周年であることから、社会発信を多く求められることが予想され、一方で話題性が高い
ことから新規資料の発見の機会も増えると考える。そういった社会状況に留意しながら、2019 年の研究活動の実施状況
を踏まえ、以下を今後の研究展望の要点としたい。

（１）原医研所蔵資料の概要整理
　原医研が 2021 年に設立 60 年を迎えることもあるため、本プロジェクトに沿った形で、新規受け入れ資料も含めた所蔵
資料全体の概要整理を実施し、研究報告等を行う。

（２）広島と長崎での研究の概要研究（研究論文データベース構築の推進）
　広島と長崎において、どのような研究がおこなわれていったのか、研究論文の数量的分析、主題分析等を継続して進め
ていくこととする。具体的には、『広島医学』、『長崎医学会雑誌』掲載論文を中心とし、ABCC の刊行物も含めて検討を
進めていく。
　また、2019 年に着手できなかった、被爆者調査に関する調査研究に着手し、上記研究の内容を補完していきたい。

（３） 被爆地以外の研究機関の被爆調査について、原医研所蔵の「京大資料」とともに、研究の許可を得られた九州大学
のカルテについて、調査を進めていく。

（４） 福島に関しては、上記の原爆に関する調査研究から見えてくるリスクコミュニケーションの問題意識を原発事故の
問題としてとらえ直して検討していきたい。その際には、カタカナのフクシマの概念の問題にも留意していきたい。

発表論文

Akiko	KUBOTA,	Kaori	 IIDA,	Satoshi	TASHIRO,	“Atomic	Bomb	Survivor	Studies	and	their	Current	Significance:	
Comparison	between	the	Practices	of	the	ABCC-RERF	and	the	RIRBM.”,	Hiroshima	Journal	of	Medical	Sciences.	69（1),	
pp.1-8.	
https://doi.org/10.24811/hjms.69.1_1

代表的な学会発表

　久保田明子『原爆に関する医学調査と研究について：広島での研究組織の動向』日本科学史学会第 66 回年会，2019 年
５月，岐阜大学
　久保田明子・杉原清香・吉永信治・田代	聡『広島における放射線被ばくの調査研究と医療について：第１回原子爆弾
後障害研究会（1959 年）までの文脈』第 60 回		原子爆弾後障害研究会，2019 年６月，広島
　Akiko	KUBOTA,	Kaori	IIDA,	“Atoms	for	Peace	in	Hiroshima:	Medical	uses	of	radioisotopes	by	the	ABCC	and	a	local	
medical	community	in	the	1950s.”	The	4th	International	Symposium	of	the	Network-type	Joint	Usage/Research	Center	
for	Radiation	Disaster	Medical	Science-	How	can	we	communicate	possible	health	effects	 in	radiological	emergency?	
-Date:	12	Feb.	2020,	Hiroshima

その他（特許申請，新聞等広報，受賞，特記事項等）

［新聞掲載］
　「被爆岩石　調査ノート公開」『朝日新聞』2019 年８月３日
　「被爆石採集　記録ノート　広島大で原本発見　爆心地修正寄与」『読売新聞』2019 年８月 11 日
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　「被爆直後の岩石　執念の収集　広島大医学資料館　記録ノートを初公開」『中国新聞』2019 年８月 12 日
　「被爆資料の継承　助教が課題指摘」『中国新聞』2019 年 12 月２日
　「原爆資料館，21 年２月に３日間閉館　一部展示替え」『中国新聞』2020 年２月 22 日

［社会活動］
　久保田明子「企画展示「ヒロシマに挑む」に挑む」令和元年度　広島市立図書館　広島大学図書館　連携講演会，2019
年 12 月
　久保田明子　杉原清香　吉永信治「カタカナの“ヒロシマ”」第４回	ふくしま県民公開大学（2020 年２月９日，郡山市）



放射線災害の社会影響と放射線防護

314

放射線災害に関するメディア情報による
福島県民の健康影響不安の実態と放射線情報リテラシーの向上

研究組織

拠点機関研究者：安村　誠司	（福島県立医科大学ふくしま国際医療科学センター：教授）
	 保田　浩志	（広島大学原爆放射線医科学研究所：教授）
	 廣田　誠子	（広島大学原爆放射線医科学研究所：助教）
協　　力　　者：堀内　輝子	（福島県立医科大学看護学部：講師）
	 中山　千尋	（福島県立医科大学医学部：助教）

研究目的

　2011 年３月 11 日の東日本大震災に伴った東京電力福島第一原子力発電所事故（以下、原発事故）で、放射性物質の拡
散が生じた。住民が受けた被害は、物心両面で広範囲にわたったが、さらに事故後に発生し、その後も長く続いている重
大な問題が、風評被害と呼ばれる社会的な現象であった。風評被害とは，ある社会問題（事件・事故・環境汚染・災害・
不況）が報道されることによって，本来「安全」とされるもの（食品・商品・土地・企業）を人々が危険視し，消費、観
光，取引等をやめることなどによって引き起こされる経済的被害を指す（関谷 2014）。福島の原発事故の風評被害の実例
としては、事故が起きた福島県やその周辺地域の、食品・農水産物、商品、土地や人々が忌避されたことがあげられる（文
部科学省	2011）。この風評被害は生産者のみならず，住民、流通業者や販売業者，旅行代理業者等を悩ませ，自治体等が
払拭に努力しているが、事故から９年以上が経過した現在でも、風評被害は根強く残っている。2019 年６月の東京都に
おける調査では、福島県産の食品について、自身が食べる場合には「福島県産かどうか気にする」とする回答者の割合は
38% あった（三菱総合研究所	2019）。心理的被害も大きく、福島県民のセルフスティグマの一因にもなっている。
　2016 年に福島県民 2000 人（20 ～ 79 歳まで）に対して行った「健康と情報についての調査」は、福島の住民が抱いて
いる放射線についての不安と、放射線に関して信用する情報源、利用するメディアの関連を探ることを主な目的としてい
た。福島県を、一般的な地域分類に基づき「会津」、「中通り」、「浜通り」、さらに「避難地域」（2011 年４月 22 日に決定
された制限区域、避難準備区域、及び計画的避難区域）の４つの地域（図１）に分割して、各地域から 500 人を抽出した
無記名自記式の郵送調査である（Nakayama	
et.al	2019）。対象者の抽出は、層化二段階無
作為抽出法（第１段階の調査地点抽出、第２
段階の住民基本台帳からの個人の抽出）に基
づいていた。
　この調査の質問「原発事故に伴う風評被害
は、暮らしに影響しましたか？当てはまるも
のに○を付けてください」の選択肢は、１．
なし　２．多少ある　３．ある、であった。
本研究では、この質問の回答を目的変数、放
射線に関して信用する情報源と利用するメ
ディアを説明変数として関連を探り、風評被
害を減らしていくための方策に繋げることを
目的とした。

研究実施内容

　有効回答は 861 で、有効回答率は 43.4% であった。本質問への回答がない 12 人は欠損とし、最終的な分析対象者は
849 人となった。

図１　福島県における地域分類（会津、中通り、浜通り、避難地域）
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１．「健康と情報についての調査」対象者の基本属性
　表１に年齢階級別と性別の内訳を示す。対象者の男女の比率は、男性 44.4％、女性 55.6％で、青壮年（20 ～ 44 歳）の
割合が少なく、平均年齢（年± SD）は男性 56.6 ± 14.3 歳、女性 56.3 ± 15.1 歳であった。

表１　年齢階級別・性別の回答者数

　 男性 女性 合計
　 n ％ n ％ N ％

青壮年（20 ～ 44 歳） 85 22.3 117 24.4 202 23.5
中年（45 ～ 64 歳） 158 41.4 178 37.2 336 39.0
高年（65 ～ 79 歳） 139 36.4 184 38.4 323 37.5

合　計 382 100 479 100 861 100

　表２に、回答者の４地域別の構成割合を示す。会津地域での回答割合は、他の３地域と比べて多かった。

表２　４地域の回答者の構成割合

会津 中通り 浜通り 避難地域
N ％ n ％ n ％ n ％

262 30.4 206 23.9 201 23.3 192 22.3

２　質問「風評被害の影響」の地域別分布
　表３に質問「風評被害の影響」の回答の地域別分布を示す。質問「風評被害の影響」の回答を元の通り三群で見ると、「あ
る」と答えた人の割合は避難地域が 35.8% で一番高く、以降は原発に距離的に近い地域順に高くなっていた。しかし、「多
少ある」は中通りが一番多かった。「多少ある」と「ある」をまとめて「ある」にして二群で比較すると、「風評被害の影響」
が「ある」と答えた人の割合は、避難地域では 71.7% で一番高かったが、次に高いのは中通り、その次が浜通りで、原発
からの距離順にはなっていなかった。また、三群のままでも二群にした場合でも、地域別で分布の割合に有意差がある結
果であった。

表３　質問の回答の地域別分布

　 　 　 会津 中通り 浜通り 避難地域 　
n（%） n（%） n（%） n（%） p

風評被害 なし 130（50.6） 80（38.8） 81（40.7） 53（28.3）
**

の影響 ある 127（49.4） 126（61.2） 118（59.3） 134（71.7）
内訳 多少ある 84（32.7） 83（40.3） 70（35.2） 67（35.8）

**
ある 43（16.7） 43（20.9） 48（24.1） 67（35.8）

　 合計 257（	100） 206（	100） 199（	100） 187（	100） 849（	100）
P 値：カイ二乗検定　　**	p<.01，	　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

３「風評被害の影響」と放射線について信用する情報源、利用するメディアの関連
　質問「放射線について、その報道の元となる情報が、どこからもたらされたものなら信用できると思いますか？」では、
11 個の選択肢からおもなもの３つを選択するように求めた。選択肢は、国際機関（国連、WHO など）、大学・研究所等
の専門家、政府省庁、地元紙、全国紙、NHK、地元民放テレビ、全国民放テレビ、地方自治体、市民団体などのボランティ
ア組織、および「上記のどれでもない」、であった。
　質問「ふだんあなたは、放射線に関する情報をどこから得ていますか？」では、13 個の選択肢からおもなもの３つを
選択するように求めた。選択肢は、地元紙、全国紙、NHK テレビ、地元民放テレビ、全国民放テレビ、ラジオ、インター
ネットニュース、インターネットのニュース以外のサイトとブログ、SNS（Facebook、Twitter など）、雑誌と書籍、公報、
クチコミ、および「上記のどれでもない」、であった。
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　表４に、単変量解析で「風評被害の影響」と有意差があった、放射線について信用する情報源と、放射線について利用
するメディアを示す。政府省庁と地元民放を信用する人は、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の割合が有意に低
かった。全国紙を利用する人も、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の割合が有意に低かった。一方、インターネッ
トのサイト・ブログを利用する人は、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の割合が有意に高かった。

表４　「風評被害の影響」と情報源・メディアとの関連

　 　 風評被害の影響 　
　 　 なし（n	%） ある（n	%） p
政府省庁 信用しない 240（38.0） 392（62.0） *

信用する 103（47.7） 113（52.3）
地元民放テレビ 信用しない 276（38.7） 437（61.3） *

信用する 67（49.6） 68（50.4）
全国紙 利用しない 285（39.1） 444（61.0） *

利用する 57（48.7） 60（51.3）
ネットサイトa 利用しない 331（41.3） 471（58.7） *
　 利用する 11（25.0） 33（75.0） 　
p 値：カイ二乗検定　*p<	.05、a ニュース以外のインターネットサイト・ブログ

４　「風評被害の影響」との単変量解析で有意差があったその他の項目
　表５に、性別及び単変量解析（カイ二乗検定）で「風評被害の影響」と有意差があった、その他の項目を示す。青壮年（20
～ 44 歳）に属する人、震災当時子どもがいなかった人、大学卒以上の人は、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の
割合が有意に低かった。避難地域の人、NPO・市民活動等任意団体に参加した人、健康状態がよくない人、食品の基準
値の質問に正解した人は、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の割合が有意に高かった。

表５　「風評被害の影響」とその他の項目の関連

　 　 風評被害の影響 　
　 　 なし（n	%） ある（n	%） p
青壮年（20 ～ 44 歳） である 97（48.3） 104（51.7） **

でない 247（38.1） 401（61.8）
性別 男性 151（39.7） 229（60.2） n.s.

女性 193（41.2） 276（58.8）
避難地域 である 53（28.3） 134（71.7） **

でない 291（44.0） 371（56.0）
震災時の子ども いる 164（35.5） 298（64.5） **

いない 180（46.5） 207（53.5）
大学卒以上 である 52（49.5） 53（50.5） *

でない 290（39.5） 445（60.5）
NPO・市民活動等任意団体 参加 26（30.6） 59（69.4） *

不参加 318（41.6） 446（58.4）
健康状態 よい 178（45.5） 213（54.5） **

よくない 164（36.1） 290（63.9）
食品基準値の質問 正解 120（35.2） 221（64.8） *

　 不正解 215（44.0） 274（56.0） 　
p 値：カイ二乗検定　　**	p	<	.01，　*	p	<	.05
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考察

１.　原発事故に伴う風評被害が、暮らしに影響したかどうかについて

　質問「原発事故に伴う風評被害は、暮らしに影響しましたか？」について、「ある」という回答は、いくつかの具体的
な場合が想定できる。例えば、回答者は福島産品が危険だとして忌避したが、後になって本当は危険がなかったことがわ
かった、ということが考えられる。あるいは、福島の産物が忌避されたが、回答者はその産物の生産者や販売者、関係者
等であって、安全なものであるのに価格が下がってしまって影響があった、という場合も考えられる。さらには、「福島
は危険だ」という情報や、それを示唆する報道が多数あって、これに対して福島に住む回答者が精神的に被害を被ったが、
今ではそういった情報は誇張だったとわかった、という場合も考えられる。
　このように「ある」の場合も、また、「ない」の場合も、その具体的な場面は様々想定され、確定できない。従って本
研究における「影響がある」は、あくまで本人の主観であることが前提となる。

２．地域別の「風評被害の影響」の分布について
　質問「風評被害の影響」の回答を三件法で見ると、「多少ある」と答えた人は中通りの割合が一番高かった。「多少あ
る」と「ある」をまとめて二分して見た場合も、「ある」と答えた人の割合は浜通りより中通りが高かった。中通りでは
2011 年３月 15 日にいわゆる「放射能プルーム」が上空を通ったために、空間線量が浜通りよりも高い地域が生じた。例
えば、福島市では３月 15 日の 18 時 40 分に 24.24μSv/h を記録したが、この地域の事故前の空間線量は 0.032μSv/h であっ
た。この現象が報道されて住民が空間線量の高さを知ったことが、この分布に関連している可能性が考えられる。

３．「風評被害の影響」と、放射線に関する情報源およびメディアの関連について
　政府省庁は広範なデータを集めて、農水産物、観光等での風評の払拭に務めたため、信用する人は「風評被害の影響」
が「ある」と答えた人が少なかったと考えられる。同じ「健康と情報の調査」のデータを使った先行研究（Nakayama	
et.al	2019）では、政府省庁を信用した人は、放射線による健康不安が低かった。地元民放テレビは、地元の詳細なデー
タで事実を伝えたため、これを信用する人は「風評被害の影響」が「ある」と答えた人が少なかったと考えられる。新聞
やテレビといった、いわゆる伝統的な「マス・メディア」には、報道機関としての情報の精査や、編集行為が伴っていて、
その信用と公共性を形成している。このために全国紙を利用した人も、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人が少なかっ
たと考えられる。一方、インターネット上では不特定多数の個人や組織が、情報の精査や編集行為なしに、ほぼ無制限に
近い形で情報を発信することができる。先行研究（Nakayama	et.al	2019）では、インターネットサイトを利用した人は、
放射線による健康不安が高かった。従って、ここには、風評被害につながる「誤情報」や「デマ」等も、多数含まれてい
たことが考えられる。

４．「風評被害の影響」とその他の項目の関連について
　青壮年（20 ～ 44 歳）は「風評被害の影響」が「ある」と答えた人が少なかったが、これは先行研究（関谷　2016）の、「年
齢が低いほど福島県産品を拒否している」という結果とは異なっている。この結果の解釈は難しいが、青壮年が福島県産
品は実際に害があると考えて、拒否していた結果が表れた可能性がある。更に検討を重ねる必要がある。
　避難地域の人は、放射線量や被ばくによる健康被害についての、ネガティブな情報や風評が多いために、「風評被害の
影響」が「ある」と答えた人が多かったと考えられる。
　震災時に子どもがいた人は、子どもがいなかった人に比べると子どもに関係する風評を耳にする機会が多く、このため
に「ある」と答えた人が多かったと考えられる。また、先行研究（中村ら　2013）では、低線量放射線が大人より子ども
に大きく影響すると考えている人が多く、このために子どものいる人は福島県産の農産物を避けようとすることが多かっ
た、という報告がある。
　大学卒業以上の人は「風評被害の影響」が「ある」と答えた人が少なかったが、持っている知識によって、風評に影響
されることが少なかった可能性がある。先行研究（三浦ら	2016）では、人体への影響に関する知識の豊富さが、原発事
故で放射線災害を受けた地域の食品に対する否定的態度を弱めていた。
　NPO・市民運動等任意団体に参加した人は、参加団体の原発反対運動との関連によっては、放射線量や被ばくによる
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健康被害についての、ネガティブな情報、風評を多く受け取ったために、「ある」と答えた人が多かった可能性がある。
　福島の健康状態が良くない人は、先行研究（Nakayama	et.al	2019）では、放射線による健康不安が高かった。このこ
とが関連して、これらの人が風評被害によって影響されたと答えた可能性がある。
　「食品基準値」についての知識がある人は、食品の含有放射性物質の情報に敏感で、「ある」と答えた人が多かったと考
えられるが、この逆に食品についての「風評被害の影響」があった人が、「食品基準値」について学んで詳しくなった可
能性も考えられる。
　本研究では、「風評被害の影響」が「ある」と答えた人の特徴を、その属性、情報源・メディアとの関連などから明ら
かにすることができた。

今後の展望

　今後は「風評被害の影響」の要因を詳細に検討するために、本研究で明らかになった項目等を投入した多変量解析によっ
て、更に解析を進めて論文化していく計画である。

（文献）
・関谷直也．（2014）．東京電力福島第一原子力発電所事故における風評被害の課題．農村経済研究，32（1），36-47．
・文部科学省（2011）．いわゆる風評被害の事例
	 http://www.mext.go.jp/b_menu/shingi/chousa/kaihatu/016/shiryo/__icsFiles/afieldfile/2011/07/19/1308665_2_1.pdf
・株式会社三菱総合研究所　第２回調査結果の報告（2019 年実施）
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org/10.1371/journal.	pone.0217285

・関谷直也．（2016）．東京電力福島第一原子力発電所事故後の放射性物質汚染に関する消費者心理の調査研究．地域安全
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原発事故後における健康と Well-being の
モニタリングへの市民参加の効果に関する研究

研究組織

拠点機関研究者：長谷川　有史	（福島県立医科大学ふくしま国際医療センター：教授）
	 保田　浩志	 　（広島大学原爆放射線医科学研究所：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	 　（福島県立医科大学ふくしま国際医療センター：助教）

研究目的

　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、行政職員との相互的なコミュニケーションを通じて、住民を支援す
る手法を開発する。

研究実施内容

【背景と目的】
　福島第一原子力発電所（福島第一原発）事故によって、周辺自治体の住民は長期避難となる放射線防護措置が講じられ
たため、住民は避難を通して、生活の質の低下、生活習慣の変化、精神的ストレスの増加に関連した負の影響を受けた［1-3］。
このような場合、行政は日常の運動を促進するなどといった、健康行動の改善を支援する積極的なサポートが必要であっ
た。近年になり、携帯電話アプリケーションが普及してきており、このような住民の健康を改善するためのサポートに役
立つ可能性がある。実際に、携帯電話アプリケーションをベースとした支援として、eHealth という言葉が登場して、こ
れらが健康増進に役立つと報告されている［4，5］。
　一方、ヨーロッパでは、原子力災害に対する準備、災害時の対応や復興に関して準備や意思決定に住民やステーク
ホルダーを巻き込んで携帯電話アプリケーションを用いた新たな枠組みを作るプロジェクトが実際されている［６］。

（SHAMISEN-SINGS プロジェクト：Nuclear	Emergency	Situations	-	Improvement	of	Medical	And	Health	Surveillance	
-	Stakeholder	Involvement	in	Generating	Science）このプロジェクトは、図１のように５つの WP（ワークパッケージ）
からなるが、福島県立医科大学（福島医大）が WP3 を担当している。WP3 は「原子力事故時の健康と幸福に基づく生活
条件の改善」であり、携帯電話アプリケーションを用いた健康と幸福の支援を模索することを目指している。福島医大が
SHAMISEN-SINGS プロジェクトへ加わっ
ているため、本研究へこのプロジェクトの
成果をいち早く利用することが可能であ
る。
　本年度の本研究における目的は以下の通
りである。①福島第一原発事故の教訓より
健康と幸福に関する既存のアプリケーショ
ンとツールを確認し、健康と幸福のための
アプリケーションの概念を構築する。また、
② SHAMISEN-SINGS プロジェクトを参照
して、原発事故後の健康と幸福の指標を測
定するためのモバイルアプリケーションの
推奨事項を準備する。

図１　	SHAMISEN-SINGS プロジェクトの研究実施に関する構成

FMU
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【研究成果】
①　健康と幸福のためのアプリケーションの概念の構築
１）福島第一原発事故後の住民サポート（健康や幸福）に関連するツールの抽出
　福島第一原発事故後に、住民の健康や幸福をサポートする多くのツールが発表されている（表１）。そのツールの媒体は、
携帯電話のアプリケーションだけでなく、質問紙形式やハンドブックなど住民へ届きやすい形式が用いられていた。その
項目は、健康向上や放射線測定記録、食品の放射能濃度記録、生活での Q&A などであった。活動は、行政だけでなく、
市民（高校生を含んだボランティア）、大学、NPO などが実施していた。

表１　福島第一原発事故後の住民サポート（健康や幸福）に関連するツールの一覧

No. Title Target group
1 Fukushima Health Management Survey (FHMS) Residents/evacuees
2 Fukushima keeping health card project Residents (more than 18 y.o.)
3 The Fukushima Ambassadors Program Foreign students in Fukushima 

University
4 The Fukushima Future Center for Regional Revitalization (FURE) Evacuees (Retuned evacuation area) 

and Fukushima University
5 ICRP Dialogue initiative, Fukushima Dialogue (continuing the 

dialogue in corporation with ICRP)
Residents/evacuees/ local media

6 Nagasaki University/Kawauchi Village Reconstruction Promotion Evacuees (Retuned evacuation area)
7 D-Shuttle Project High school students
8 Citizen-led SAFECAST project is a Volunteered Geographical 

Information 
Residents in the world including 
evacuees in Fukushima

9 Radioactive Contamination and Citizen Science after Fukushima Citizens
40 Fukushima Booklet Committee Citizens’ Initiative Fukushima Booklet Committee (NPO)
11 Resurrection of Fukushima Evacuees (Retuned evacuation area)
12 Shalom Disaster Relief Center Fukushima radiation 

measurement information site
Residents

13 Fukushima 30-year project Education for residents
14 Life Agriculture Fukushima Food measurement
15 Mothers’ Radiation Lab Fukushima Residents
16 Health Literacy Promotion Toolkit Health professionals
17 Hints of Life in Hometown Radiation consultants and other local 

professionals
18 Volunteered Geographical Information (VGI) Voluntary citizens
19 Fukushima Prefectural Centre for Environmental Creation in 

Miharu town
Communication and Educational 
Activities

20 Fukushima Global Communication Program Event, discussion etc..

２）健康と幸福に関するアプリケーションの一般的な項目
　携帯電話のアプリケー
ションは健康サービスに直
結するアプリや睡眠の質、
日常活動の記録、小児を
対象にした記録をしやすい
フェーススケールの使用な
ど多岐に渡り使用されてい
る。また、携帯電話のアプ
リケーションを開発するた
めには、ターゲットを選択
する必要があり、その事項
を表２に整理した。アプリ
ケーションの利用者数の規
模や利用者の年齢帯（子供
や学生、成人、妊婦、高齢
者など）、いつこのアプリ
ケーションを使用するのか

表２　携帯電話のアプリケーションのターゲット選択に関する事項

Items Details Comments
Population level ~1,000, ~10,000, ~100,000 Need to modify App’s contents (shorten 

questionnaires) depending on 
population size.

Age Children/students, adults, 
mothers, elderly

Need to modify App’s contents (shorten 
questionnaires) depending on age 
groups.

Period (When 
feasible)

As a disaster preparedness
After a nuclear accident

Desirable to enter participant’s basic 
information in advance.

Feedbacks 
responding to 
questionnaire data

Health, diet, quality of life,
mental health

Difficult to respond to mental health 
needs. 

Data security Personal information High data security is needed. Difficult to 
decide who will be responsible.

Participatory 
development of the 
tools

Citizen Advisory Board 
members in Fukushima

Need for a participatory approach from 
designing.
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（原発事故前、事故直後、復興期など）、ユーザーへのフィードバック項目（健康情報、食事、メンタルヘルスなど）、ユー
ザーや管理者間でのセキュリティの問題、利用しやすいアプリケーションの開発方針（住民を巻き込んだ開発など）であっ
た。本研究では、福島第一原発事故後の帰還住民を対象としており、行政区域（小さなコミュニティで 100 名以下のユー
ザー）をターゲットとするため、原発事故後の復興期で、帰還住民をユーザーとして、放射線の情報と日常生活をメイン
とした、双方向性の情報共有を考えている。アプリケーションのセキュリティは開発コストを低減させるために、ユーザー
の放射線や健康に関する情報のみをサーバーへ保存することで、個人情報を管理者側が保管しないこととする。本アプリ
ケーションの開発は、研究者だけでなく、住民の意見を取り入れて高齢者でも使いこなせるアプリケーションを目指すこ
ととする。

３）目指すアプリケーションツールの全体的な構成
　本研究で開発予定のアプリケーション
ツールに関して、全体的な流れを図２に示
す。アプリケーションをユーザーの携帯電
話へインストールすることで、アプリケー
ションの説明や利用事項を介した同意の画
面となる。その後、簡単な個人情報を入力

（この情報は携帯電話端末のみに保存され、
サーバーにアップされない。）して、放射
線の情報や健康情報、生活日記のような記
録を入力する。その情報は、自動的にサー
バーへ送られ、自動的にフィードバックさ
れることとなる。さらに、介入的な指導
を必要とする場合には、自治体の保健師へ
サーバーからアラートが送られ、直接的な
サポートがユーザーへ実施されることとな
る。フィードバック後、改善の有無につい
て、アプリケーションへ記録され、情報の共有化がサーバーで実施される。これが、ユーザー個人だけでなく、コミュニ
ティ単位でも実施されることを想定している。

②　原発事故後の健康と幸福の指標を測定するためのモバイルアプリケーションの推奨事項
　本研究のアプリケーションのコンテンツとして、どのような項目を入れるべきか、そして、その注意事項とは何かを
SHAMISEN-SINGS プロジェクトの勧告よりヨーロッパで考えられている事項を以下に抽出した［６］。

アプリケーションにおける健康と Well-being の指標に関する推奨事項（概要）
推奨事項１.　ステークホルダーとの健康と Well-being 指標の最適化
　アプリケーションによる健康と Well-being の評価を最大限活用するため、居住者／避難者や政府機関を含む全てのス
テークホルダーと協議し、優先度の高い健康と Well-being の指標のリストを作成することが推奨される。このためには、
災害時ではない状況下において、災害への備えとしてステークホルダーとの連携を構築しておくことが必要となる。
推奨事項２.　コンテンツ、セキュリティ、開発コストのバランス
　センシティブな個人データの漏洩を防ぐため、アプリケーションには高度なデータセキュリティシステムが必要である。
高度なセキュリティシステムはアプリケーションの開発コストを上昇させ、開発自体が財政的に破綻する可能性がある。
コンテンツだけでなくデータセキュリティーなどを含んだコストを考慮しつつ、アプリケーション開発の実現可能性につ
いて慎重に検討すべきである。

図２　携帯電話のアプリケーションツールの流れ
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推奨事項３.　ユーザーサポートチームの編成
　健康と Well-being の評価に関する情報は、ユーザーサポートシステムとともにパッケージ化されるべきである。評価後、
一般的なスクリーニングの原則に従い、サポートとサービスを提供する。住民が原子力事故後の生活を再建するのをサポー
トするために、様々な分野の専門家からなるサポートチームを編成するべきである。アプリケーションは、復興における
参加型アプローチを促進するツールになり得る。
推奨事項４.　アプリケーションの使用促進のためのインセンティブの付与（可能な場合）
　健康増進の目標設定と達成感は、健康習慣を保つために重要である。これを促進するために、アプリで設定した目標を
達成したユーザーにインセンティブを与えるという方法がある。インセンティブは必ずしも金銭的なものではなく、スタ
ンプまたは達成証明書のようなものでもかまわない。
推奨事項５.　放射線の健康影響と被ばく低減に関する Q ＆ A シリーズ
　原子力事故の被災者は、復興期に放射線と共存するための情報が必要である。日常生活のサポートと改善のためのヒン
トを含む Q ＆ A シリーズを準備するべきである。
推奨事項６.　弱者（子供、妊婦、高齢者）の参加
　原発事故後に特別な支援を必要とする弱者（子供、妊婦、障害者、高齢者）の健康と Well-being には慎重な評価が必
要となる。したがって、アプリケーションにはこれらの人々を支援するための項目が必要である。
推奨事項７.　外国人向けの多言語アプリの準備
　上記の弱者には移民や海外からの旅行者なども含まれる。アプリケーションは、その国の公用語だけでなく、英語を含
む他の地域で広く使用されている言語でも利用可能でなければならない。
推奨事項８.　ユーザーから入手したデータのセキュリティと倫理に関する問題
　被災者から入手した個人データは、紛失や盗難に対する十分なキュリティ対策を備えた上で、個人の携帯電話に保存す
る。サーバーにアップロードされるデータの機密レベルは、ユーザー個人との同意の内容によって異なる。倫理に関して
は、健康と Well-being に関する質問は、ユーザーに恐怖や心理的な悪影響を与える可能性のあるものであってはならない。
また、サポートを受けることができる人と受けられない人の格差が広がらないように、アプリケーションの利用は広く促
進する必要がある。例えば、携帯電話の技術は高齢者にとって助けとなるものであり、アプリケーションの導入にあたっ
ては高齢者が取り残されないように配慮するべきである。

　本研究は推奨事項６と７をクリアすることが難しいが、それ以外の部分では従来の形式にとらわれずに、柔軟に対応で
きるよう勧めていきたいと考えている。特に、高齢者がアプリケーションを利用することは難しいため、本研究のアプリ
ケーション開発を支援してくれるユーザーのために、丁寧にアプリケーションの使用方法を説明する事を考えている。さ
らに、アプリケーションのインターフェース（画面）も高齢者へフレンドリーな構成とするため、入力は簡便に、画面の
スクロールで移動して、画面の切り替わりを少なくするような構成にしたいと考えている。
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今後の展望

　本研究はアプリケーションの開発がゴールではなく、単純にスタートである。本研究の開発するアプリケーションは、
コミュニティや帰還住民を医療専門家や地方自治体と結びつけるツールであり、アプリケーションにサポートを付加した

「モデルパッケージ」を想定している。そのためには、開発するアプリケーションの情報を誰がどのように使ってサポー
トを展開するか、を明確にして、コミュニティや帰還住民を医療専門家や地方自治体と結びつける双方向的なコミュニケー
ションを確立したいと考える。

発表論文

　該当なし

代表的な学会発表
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example):	SHAMISEN-SINGS	Stakeholders’	feedback,	RICOMET	2019，2019 年７月２日

２）	 Ohba	T,	Lyamzina	Y,	Goto	A,	Murakami	M,	Nakano	H,	Kuroda	Y,	Miyazaki	M,	Kumagai	A,	Ohira	T,	Liutsko	L,	
Sarukhan	A,	Tanigawa	K	and	Cardis	E.	Development	of	a	mobile	phone	application	 for	 interactive	support	of	
residents	returning	after	a	nuclear	accident,	RICOMET	2019,　2019 年７月２日
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interactive	support,	The	4th	European	Radiation	Protection	Week	2019,　2019 年 10 月 15 日
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　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。2019 年度は、テーマ１として 11
プロジェクト、テーマ２として 12 プロジェクト、テーマ
３として３プロジェクトの合計 26 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。
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